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缺血性卒中脑细胞保护临床实践中国专家共识

中国老年医学学会脑血管病分会

摘 要：缺血性卒中后神经血管单元的全脑细胞保护是改善神经功能预后的关键策略。近 30 年来，全球学者通过基础研究、转化

医学和临床试验的协同推进，促使脑细胞保护药物呈现多元化发展态势。为构建符合我国临床实际的脑保护治疗决策体系，专

家组整合国内外最新研究成果、循证医学证据及专家意见，制定了符合我国实际情况的《缺血性卒中脑细胞保护临床实践中国专

家共识》。该共识系统阐述了脑细胞保护治疗措施的选择、用药时机的把握，旨在为临床诊疗实践提供指导，促进脑细胞保护治

疗的规范化和个体化，对改善患者神经功能转归具有重要指导价值。
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Abstract： Comprehensive cytoprotection of the neurovascular unit following ischemic stroke constitutes a pivotal strategy 
for improving neurological functional recovery. Over the past three decades， synergistic advancements in fundamental 
research， translational medicine， and clinical trials across the globe have driven diversified evolution of brain cytoprotective 
agents. To establish a decision ⁃ making framework for cytoprotective therapies tailored to China's clinical realities， the 
expert panel has integrated cutting ⁃ edge research findings， evidence ⁃ based medical data， and multidisciplinary expert 
insights from domestic and international sources， culminating in the establishment of the Chinese expert consensus on 
clinical practice for brain cytoprotection in ischemic stroke. This consensus systematically elaborates on the selection of 
brain cytoprotective interventions and optimal timing of therapeutic administration， aiming to provide guidance for 
standardized and personalized brain cytoprotection practice， which holds significant clinical value for optimizing the 
neurological outcomes of patients with ischemic stroke.
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急性缺血性卒中（acute ischemic stroke， AIS）的治疗

核心是尽早挽救缺血半暗带的脑组织，早期血管再通、恢

复缺血组织的血流灌注，是目前被循证医学证实最有效

的治疗方法。然而，在血管再通治疗时间窗及组织窗内

前往就诊的患者极其有限，而且即使接受血管再通治疗

后依然有至少一半的患者预后不良［1］。针对缺血级联反

应的脑细胞保护治疗既能挽救缺血半暗带，又能防止缺

血再灌注损伤。对脑损害的脑细胞修复治疗，包括药物

及非药物方式，对改善缺血性卒中的预后至关重要。

为推进卒中该领域从业人员对缺血性卒中脑保护治

疗管理更加规范合理，中国老年医学学会脑血管病分会

发起了《缺血性卒中脑细胞保护临床实践中国专家共识》

（以下简称共识）的制定工作，以循证医学为基础，结合国

内外最新研究进展、临床实践证据及专家意见，对缺血性

卒中脑细胞保护治疗的诊疗管理给出专业建议。

1　脑细胞保护概念

20 世纪 70 年代，缺血后损害的保护措施，主要强调

对神经元的保护，称之为“神经保护”。过去几十年来，全

球研究者进行了大量基础、转化和临床研究，发现单纯针

对神经元的保护效果并不理想，而是应该关注整个神经

血管单元（neurovascular unit， NVU）。缺血区域的 NVU
的所有细胞，包括神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞、周

细胞和内皮细胞等，都有受到损害的风险，其中，神经元

可能是最脆弱的，需要保护的包括但不仅限于神经元，而

应该包括 NVU 的所有脑细胞。2019 年卒中治疗学术产

业圆桌会议联盟在其科学声明中明确提出了从神经保护

到脑细胞保护的建议［2］。2024 年中国卒中学会亦提出声

明：推荐将脑细胞保护作为更加全面、综合的概念以及整

体的治疗策略，代替传统的“神经保护”一词［3］。

对 NVU 所有脑细胞，即包括神经元、各种胶质细胞

（小胶质细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞等）及血管

成分（周细胞、内皮细胞和平滑肌细胞等）所采取的保护

性干预措施，称之为脑细胞保护，旨在减少脑细胞损害，

促进脑功能修复。

2　脑细胞保护策略

AIS 后的缺血级联反应是一系列多方面复杂的病理

生理过程，包括兴奋性毒性、氧化应激、线粒体功能障碍、

炎症反应、血脑屏障损伤、再灌注损伤和细胞死亡等。多

重相互关联的反应随着缺血时长的推移而演变，涉及不

同类型的脑细胞［4］。缺氧和葡萄糖剥夺会导致星形胶质

细胞释放谷氨酸，激活神经元内的兴奋毒性信号，导致神

经元损伤和死亡，并激活小胶质细胞。神经元损伤导致

损伤相关分子模式（damage⁃associated molecular pattern， 
DAMP）的释放，DAMP 也会激活小胶质细胞，从而导致炎

症的促炎细胞因子进一步损伤神经元，促进内皮细胞活

化和血脑屏障开放及破坏。白细胞运输、迁移至缺血区

致细胞因子进一步释放，持续加剧神经炎症反应和神经

元损害。与此同时，神经元释放自我保护信号，激活星形

胶质细胞和小胶质细胞，释放神经元保护因子，以促进神

经功能的恢复，包括血管再生、神经元再生与神经干细胞

激活、突触再生与轴突出芽形成、胶质细胞和免疫细胞调

节、细胞外基质重塑等。患者中细胞对细胞的损伤和保

护信号传递途径相互制约反馈，且在 AIS 后不同时相瞬息

万变。

理论上干预级联反应过程中的关键环节，可减轻梗

死后的脑缺血损害，这一理论在大量的动物实验中得到

了验证，但单一靶点的脑细胞保护药物在临床研究中，没

有任何药物对改善神经功能残疾有明确的、可重复的疗

效。近年来，全球研究者围绕多靶点影响缺血级联反应

多个方面、改善再灌注损伤、激活脑内内源性血管改善侧

支循环、针对炎症反应免疫调节治疗等综合脑细胞保护

策略开展基础和临床研究，对缺血性卒中发生后超急性

期（24 h 内）、急性期（24 h 至 2 周，重症卒中至 4 周）、恢复

期（2～4 周至 3 个月内）、慢性期（3 个月以后）不同时期进

行多重手段联合干预，取得了一定进展。

2. 1　药物治疗

2. 1. 1　院前启动

在 AIS 治疗中，优化急诊评估和检查流程，可以尽可

能缩短患者从到院至血管再通的时间，是至关重要的环

节。院前使用脑保护药物进行干预，是当前临床研究和

治疗策略中的一个重要探索方向。

高血压性卒中的硝酸甘油快速干预试验 2 是一项基

于院前急救系统的Ⅲ期临床随机对照试验（randomized 
controlled trial， RCT），纳入了 1 149 例发病 4 h 内的疑似

卒中患者，结果显示，与安慰剂相比，经皮硝酸甘油贴剂

未能改善疑似卒中患者的临床预后［5］。另一项救护车上

使用硝酸甘油贴剂治疗急性卒中的多中心随机试验研究

纳入 380 例疑似卒中患者，结果显示，对于疑似卒中患者，

发病 3 h 内使用硝酸甘油透皮贴并未改善患者 90 d 时的

中 位 改 良 Rankin 量 表（modified Rankin Scale， mRS）评

分［6］。这两项研究提示，院前经皮硝酸甘油给药对于疑

似卒中患者并无脑保护疗效。

现场使用镁剂治疗卒中研究，纳入 1 700 例疑似卒中

患者，最终诊断为 AIS 的患者占 73.3%。发病 2 h 内由院

前急救人员给予硫酸镁或安慰剂输注，结果显示硫酸镁

和安慰剂组在 90 d 时的残疾结局分布没有显著差异［7］。

早期响应人员现场随机使用合成肽（NA⁃1）治疗研

究，纳入 532 例发病 3 h 内的疑似卒中患者，其中 63.3% 诊

断为 AIS。结果显示，NA⁃1 组和安慰剂组在 90 d 时良好

功能结局比例无显著差异。然而，在接受再灌注治疗的

患者中，NA⁃1 与更好的功能结局相关［8］。
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推荐意见推荐意见：：现有证据不支持院前常规使用硝酸甘油

贴剂、硫酸镁或 NA⁃1 作为疑似卒中患者的脑保护治疗。

院前急救的核心策略应聚焦于快速识别、优先转运及保

障再灌注治疗通道。

2. 1. 2　院内启动

⑴血管再通前给药

依达拉奉右莰醇含有依达拉奉和右莰醇两种活性成

分，兼顾清除氧自由基及抑制炎症因子作用。2024 年，第

16 届世界卒中大会发布的Ⅱ期研究结果显示，针对发病

24 h 内 的 大 血 管 闭 塞 AIS（large vessel occlusion ⁃ acute 
ischemic stroke， LVO⁃AIS）患者（共纳入 1 362 例），在血管

内治疗（endovascular therapy， EVT）治疗前使用依达拉奉

右莰醇可以显著改善患者 90 d 功能独立。

此外，Toll 样受体 4 单链 DNA 适配体（ApTOLL）、磺沙

嗪与阿司匹林的合成衍生物［Nelonemdaz（Neu2000）］、免

疫调节剂（芬戈莫德）等作为血管再通前给药治疗缺血性

卒中的潜在药物，目前仍处于临床开发的早期阶段（Ⅰ期

或Ⅱ期临床试验）［9⁃11］。尽管这些药物在初步研究中已显

示出良好的安全性，但其确切的临床疗效仍需通过更多、

更严格、设计合理的临床试验来进一步验证和确认。

⑵血管再通后给药

丁苯酞的活性形式消旋⁃3⁃正丁基苯酞可以改善微循

环、减轻线粒体功能障碍。丁苯酞用于 AIS 静脉溶栓或

EVT 患者的疗效研究，纳入 1 216 例接受静脉溶栓或 EVT
的 AIS 患者，发病 6 h 内给予丁苯酞或安慰剂治疗，结果显

示丁苯酞组功能预后良好的患者（mRS 评分 0～2 分）比

例更高［12］。此外，丁苯酞对 AIS 患者脑血流自动调节功

能改善作用的研究结果显示，丁苯酞治疗显著改善了患

者梗死侧脑自动调节功能［13］。

一项血管内取栓术联用甲泼尼龙的研究，共纳入

1 680 例接受 EVT 的 LVO⁃AIS 患者，旨在探讨低剂量甲泼

尼龙琥珀酸钠的有效性及安全性，结果显示，在 EVT 基础

上加用甲泼尼龙琥珀酸钠并未显著改善患者整体残疾程

度，但显著降低了症状性颅内出血发生率和病死率［14］。

一项银杏内酯联合溶栓治疗 AIS 的研究，旨在探讨银

杏内酯注射液联合静脉溶栓治疗的安全性和有效性，纳

入 1 113 例接受静脉溶栓的 AIS 患者，结果证实银杏内酯

注射液联合静脉溶栓治疗可显著改善患者 3 个月的 mRS
评分，且未增加出血风险［15］。

尿酸或 NA⁃1 联合 EVT 在 AIS 中未显示出临床获益。

URICO⁃ICTUS 研究显示，发病 4.5 h 内接受重组组织型纤

溶酶原激活剂溶栓联合尿酸治疗并未改善 AIS 患者 90 d
功能预后（mRS 评分≤1 比例无差异）［16］。ESCAPE⁃NA1 研

究纳入 1 105 例接受 EVT 的 AIS 患者，结果显示，NA⁃1 未

能 增 加 90 d 神 经 功 能 独 立（mRS 评 分 0～2）的 患 者 比

例［17］。考虑到重组组织型纤溶酶原激活剂对 NA⁃1 疗效

的影响，ESCAPE⁃NEXT 研究设计排除了使用 rt⁃PA 的患

者，然而，NA⁃1 组与安慰剂组在 90 d 功能预后上仍无显

著差异［18］。

此外，改良的活化蛋白 C 变体（3K3AAPC）、抑制基质

金属蛋白酶活性的奎啶啉类分子（Otaplimastat）、硝酸甘

油针剂以及酪氨酸激酶抑制剂（伊马替尼）联合血管再通

治疗的安全性已在小型 RCT 中得到了初步证实，然而，其

确切的临床疗效仍有待于大规模、多中心的临床研究进

行进一步验证和确认［19⁃22］。

⑶未联合血管再通治疗

依达拉奉右莰醇：TASTE 研究是一项Ⅲ期 RCT，共纳

入 1 165 例发病 48 h 内的 AIS 患者，结果显示，与依达拉奉

组相比，依达拉奉右莰醇组在随机化后 90 d 时达到良好

功能结局的患者比例更高［23］。TASTE⁃SL 研究进一步纳

入 914 例发病 48 h 内的 AIS 患者，随机予以舌下依达拉奉

右莰醇或安慰剂治疗 14 d，结果证实依达拉奉右莰醇舌

下片可以改善患者 90 d 神经功能预后［24］。

尤瑞克林：RESK 研究是一项单臂、多中心、Ⅳ期临床

试验，纳入 983 例发病 48 h 内的 AIS 患者，结果显示，治疗

组引发的严重不良事件发生率为 2.41%，经治疗后患者神

经功能有所改善［25］。另一项系统分析显示，尤瑞克林治

疗组在 90 d 功能结局改善（mRS 评分）方面表现出显著优

势，症状性脑出血发生率和病死率更低［26］。

那他珠单抗：ACTION 研究纳入 161 例发病 9 h 内的

AIS 患者，结果显示，那他珠单抗并不能减少梗死体积增

长［27］。随后，ACTION2 研究进一步扩大样本量，共纳入

507 例发病 24 h 内的 AIS 患者，研究结果显示，那他珠单

抗治疗组在 90 d 时良好功能结局方面（mRS 评分≤1 且

Barthel 指数 ≥95）并不优于安慰剂组［28］。

NXY⁃059：SAINT 研究探讨了 NXY⁃059 在 AIS 患者中

的安全性与疗效，共纳入 1 699 例发病 6 h 内的 AIS 患者，

结果显示 NXY⁃059 可改善 mRS 评分分布，但未能显著改

善 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institute of 
Health stroke scale， NIHSS）评分或 Barthel 指数评分［29］。

SAINTⅡ研究采用相同的研究设计，并纳入更大样本人

群，但结果并未显示出 NXY⁃059 对 AIS 患者 90 d 的 mRS
评分有改善作用［30］。

艾塞那肽：TEXAIS 研究纳入 350 例发病 9 h 内就诊的

AIS 患者，结果表明，尽管艾塞那肽显著减少了高血糖事

件的发生，且未引发低血糖，但未能显著改善 AIS 患者发

病 7 d 时的神经功能缺损症状［31］。

S44819：是一种选择性 γ⁃氨基丁酸 Aα5 受体拮抗剂，

能够通过阻断强直抑制促进神经功能恢复。RESTORE 
BRAIN 研究纳入 585 例发病 3～8 d 内的 AIS 患者，研究结

果显示，S44819 治疗组与安慰剂组在主要终点（90 d 的

mRS 评分变化）上无显著差异［32］。
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谷红注射液：一项随机、双盲、安慰剂平行对照的多

中心临床试验纳入 1 999 例发病 14 d 内的 AIS 患者，结果

证实，谷红注射液组 90 d 功能预后良好（mRS 评分≤2 分）

患者比例显著高于对照组［33］。

血塞通软胶囊：主要成分为三七总皂苷，具有抗氧

化、抑制炎症等作用。一项多中心 RCT 纳入 3 072 例发病

14 d 内的 AIS 患者，研究结果显示，血塞通软胶囊组 90 d
功能独立（mRS 评分 0～2 分）的患者比例高于对照组，且

严重不良事件的发生率与对照组相当［34］。

银杏二萜内酯：一项多中心 RCT 纳入 3 448 例发病

48 h 内的 AIS 患者，结果显示，与安慰剂组相比，银杏二萜

内酯组在 90 d 时的功能结局良好（mRS 评分 0～1 分）的

患者比例增加，且两组之间严重不良事件的发生率无显

著差异［35］。

银杏内酯：GISAA 研究纳入 949 例发病 72 h 内的大动

脉粥样硬化型 AIS 患者，结果显示银杏内酯注射液可有效

改善 4 周后神经功能结局，减少卒中复发率［36］。

推荐意见推荐意见：：AIS 患者超急性期，可个体化应用依达拉

奉右莰醇、丁苯酞联合血管再通治疗。需强调的是血管

再通治疗前脑保护药物的使用建议在不影响血管再通治

疗实施的前提下进行。AIS 患者急性期，可个体化应用依

达拉奉右莰醇、丁苯酞、尤瑞克林进行脑细胞保护治疗；

结合具体情况，可考虑个体化应用谷红注射液、血塞通软

胶囊、银杏二萜内酯、银杏内酯。

2. 2　非药物治疗

尽管缺血性卒中脑细胞保护的药物治疗研究近年来

备受关注，且取得了一定进展，但非药物治疗同样展现出

了重要的潜力。非药物治疗，无论是单独应用还是与药

物治疗结合，都为改善患者的预后提供了新的希望。

2. 2. 1　远隔缺血适应

远隔缺血适应（remote ischemic conditioning， RIC）是

指利用身体其他部位的短暂、可控的缺血和再灌注，诱导

远处组织（如大脑）的保护性反应。

目前，系列研究证实，AIS 患者急性期进行上肢 RIC
操作是安全的［37⁃39］。但系列开放标签、单盲、小样本 RCT
揭示超急性期进行 RIC 干预，并不减少患者梗死体积，也

未改善功能结局［40⁃42］。

RICAMIS 试验纳入了 1 893 例发病 48 h 内的 AIS 患

者，RIC 组 90 d 优良功能结局（mRS 评分 0～1 分）显著高

于对照组（67.4% vs 62.0%），不良事件无显著差异［43］。事

后分析显示，大动脉粥样硬化型患者接受 RIC 治疗后 90 d
的 mRS 优良结局比例显著提高，提示该亚型患者获益显

著［44］。另一项事后分析显示，RIC 干预 11～13 d 效果最

佳，但 1～7 d 的干预可能对功能结局不利［45］。

RICA 试验在我国 84 个卒中中心进行，共纳入 3 033
例年龄 40～80 岁、发病 30 d 内的 AIS 或发病 15 d 内的短

暂性脑缺血发作，并经血管造影证实主要颅内动脉狭窄

程度 50%～99% 的患者。研究结果显示，RIC 未显著降低

患者首次非致命或致命性 AIS 的发生率，依从性差可能稀

释了 RIC 的潜在益处［46］。另一项纳入 902 例发病 4 h 内的

卒中患者（737 例 AIS 和 165 例出血性卒中）的 RCT 同样未

发现 RIC 对急性卒中患者的功能结局有显著改善［47］。

一项关于 RIC 的 Meta 分析纳入 22 项 RCT，共包含 7 
657 例患者，结果显示，在接受药物治疗的卒中患者中，

RIC 显著降低卒中复发率，并改善了随访时内的 NIHSS 评

分（降低 1.72 分）。但在接受静脉溶栓或机械取栓的患者

中，RIC 未显著改善功能结局［48］。

推荐意见推荐意见：：AIS 患者超急性期运用 RIC 干预是安全

的，但并未改善患者 3 个月的功能结局。AIS 患者急性期

发病 7～10 d 以后，尤其是大动脉粥样硬化亚型患者，可

考虑个体化运用 RIC 治疗。

2. 2. 2　神经调控

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation， TMS）
指利用磁场诱导电流调节大脑皮质的神经活动，促进受

损脑区的功能恢复，改善 AIS 患者的运动功能和认知状

态。一项随机对照、双盲、Ⅱa 期临床试验评估了小脑间

歇 性 θ 节 律 刺 激 （cerebellar intermittent θ ⁃ burst 
stimulation， CRB⁃iTBS）联合物理治疗对卒中后偏瘫患者

步态和平衡功能恢复的效果。该研究纳入了 36 例发病 6
个月以上的慢性缺血性卒中患者，结果显示 CRB⁃iTBS 改

善步态和平衡功能，可提高独立行走能力，降低跌倒风

险［43］。另一项随机对照、双盲临床试验得出类似的结论，

CRB⁃iTBS 对平衡和运动功能恢复效果优于初级运动皮

质刺激［44］。此外，连续 θ 节律刺激（continuous theta burst 
stimulation， cTBS）结合康复训练对改善偏侧空间忽略［45］

和 上 肢 功 能［46］具 有 潜 在 优 势 。 高 频 重 复 经 颅 磁 刺 激

（high⁃frequency repetitive transcranial magnetic stimulation， 
HF⁃rTMS）被证实显著促进偏瘫患者的运动功能恢复，并

增强皮质可塑性［47］。

经 颅 电 刺 激（transcranial directcurrent stimulation， 
tDCS）是一种非侵入性向脑部输入微弱的恒定直流电流

增加或降低神经元兴奋性，从而引起脑功能改变。tDCS
设备包含作用电极和参比电极。作用电极可以为阳极电

极或阴极电极，通常将阳极电极置于靶区上方称为阳极

tDCS（anode tDCS， a⁃tDCS），而阴极电极置于靶区上方则

称为阴极 tDCS（cathode tDCS， c⁃tDCS）。STICA 研究评估

了 c⁃tDCS 在急性大脑中动脉卒中患者中的安全性、可行

性及疗效，该研究纳入了 45 例发病 4.5 h 内的患者，结果

显示，c⁃tDCS 与假刺激组 24 h 内梗死体积增长无显著差

异，但中重度卒中及 LVO 患者亚组中差异更加明显［48］。

在此基础上，利用 c⁃tDCS 联合虚拟现实（virtual reality， 
VR）治疗比单独 VR 治疗，对改善缺血性卒中患者的上肢
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运动功能、功能表现及生活质量具有更强的促进作用［49］。

a⁃tDCS 联合命名治疗对失语症患者的图片描述效率有改

善，但未显著提高命名恢复［50］。a⁃tDCS 结合吞咽动作训

练可有效改善吞咽障碍［51］。而双半球 tDCS 在慢性卒中

患 者 中 显 著 改 善 运 动 功 能 ，且 疗 效 持 续 至 干 预 后

1 周［52⁃53］。总体看来，有关 tDCS 对 AIS 后脑保护的临床研

究仍然较少，且样本量较小。如何更加合理地设计试验，

探索最优刺激参数，仍然是需要解决的难题。

迷走神经刺激（vagus nerve stimulation， VNS）是通过

刺激迷走神经改善神经可塑性，促进功能恢复的神经调

控技术。一项 AIS 后 VNS 联合上肢运动功能康复试验的

研究，纳入了 108 例发病至少 9 个月、伴有中度至重度手

臂无力的 AIS 患者，结果表明，VNS 组较对照组在上肢运

动功能评分量表评分和临床反应率上有显著改善，因此

提 出 VNS 适 用 于 中 度 至 重 度 上 肢 功 能 损 伤 患 者［54］。

TR⁃VENUS 研究是一项多中心 RCT 研究，评估了非侵入

性 VNS 用于 AIS 急性期治疗的安全性和可行性，该研究

纳入 69 例发病 6 h 以内的急性卒中患者（61 例缺血，8 例

出血），结果表明，VNS 在急性卒中情况下可能是安全可

行的，但并未减少梗死范围，也未改善临床疗效［55］。

推荐意见推荐意见：：AIS 后超急性期应用 c⁃tDCS 发挥脑细胞保

护作用的证据不足。对并发肢体功能障碍恢复期患者，

可考虑应用 a⁃tDCS，但最优刺激参数仍需探索。AIS 恢复

期患者，TMS 可作为辅助治疗手段，尤其是伴有肢体运动

障碍、语言功能障碍的患者。对于 AIS 慢性期仍患有中度

至重度上肢功能障碍的患者，可尝试康复训练结合 VNS。

3　小结及展望

在改善 AIS 患者的预后方面，随着新型治疗靶点的发

现、多靶点联合治疗的创新，脑细胞保护疗法持续展现出

其重要性和潜在的广阔应用前景。干细胞治疗作为一种

具有革新潜力的疗法，但其种类、剂量、干预的时机、给药

途径以及患者群体的异质性，可能是导致当前研究结论

不一致的重要因素，因此，未来的研究需要更加注重科学

设计的严谨性、兼顾伦理的合理性和临床实践的可行性。

基于一些小样本的Ⅱ／Ⅲ期研究，考虑到疗效及风险获

益的不确定性，当前临床实践暂未对高压氧、亚低温等治

疗手段作出推荐，需进一步开展多中心大样本高质量

RCT。未来，脑机接口与神经调控技术的协同发展、智能

纳米药物的靶向递送以及穿透血脑屏障的纳米载体设计

等突破性进展，将为实现减轻脑细胞损伤与促进脑细胞

修复提供强大助力，从而显著提升患者预后效果与生活

质量，为更多患者带来福音。
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