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七氟醚在心脏手术中的脑保护作用的研究
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　　近年来，随着心脏外科，麻醉，体外循环技术的
不断进步，心脏术后患者死亡率和并发症不断下降，

但是术后神经系统并发症仍然居高不下。有文献报

道心脏冠状动脉旁路移植术的患者术后认知功能障

碍出院时发生率为４５％～８８％，术后六周的发生率
仍为１５％～３６％［１］。神经系统并发症可导致住院

时间延长，费用增加，死亡率及其他并发症的增加。

因此，人们一直不断努力降低术后神经并发症的发

生，以提高患者的生活质量。

七氟醚（Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ）是一种既适合全麻诱导又
适合维持的吸入麻醉药。具有苏醒快、刺激小的特

点，对多种器官具有保护作用。近年来，七氟醚在心

脏手术中应用的越来越普及，并且在体外循环（ｅｘ
ｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）得以应用［２］。研究七

氟醚的脏器保护作用为当今麻醉的热点之一。现将

吸入麻醉药七氟醚在心脏手术中的脑保护作用研究

情况综述如下。

１　七氟醚的药理知识

七氟醚化学名为氟甲基一异丙基醚，为无色透

明、有香味无刺激性有挥发性的液体，分子量为２００．
０５，沸点５８．６℃，不燃烧、不爆炸。血／气分配系数为
０．６３，油／气分配系数为４２，在同类麻醉药中为最低。
与碱石灰接触可产生５种分解产物。七氟醚性质稳
定，在室温１４℃时呈琥珀色，在带有聚乙稀盖的瓶子
里可存放一年，各项性能指标保持不变。以氧为载气

时，肺泡最低有效浓度（ｍｉｎｉｍａｌａｌｖｅｏｌａｒｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＭＡＣ）值为１．７１％，１．３ＭＡＣ浓度为２．０７％。

２　七氟醚的脑保护作用机制

２．１　七氟醚预处理机制　七氟醚的预处理对多个
器官具有保护作用。有国外学者发现吸入麻醉药预

处理可减少心肌梗死体积５０％到６０％。因此，人们
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逐渐开始关注七氟醚预处理是否可以使大脑对缺血

产生耐受，从而起到脑保护作用。海马是脑组织对

缺氧最为敏感的部位之一，脑组织切片最大程度的

保留了脑内各组分在结构上的完整性，其可能为麻

醉药作用的主要靶位。人们的通过一系列针对海马

脑组织缺血的模型来研究七氟醚脑保护作用预处理

的机制。

２．１．１　促进线粒体敏感性钾通道（ＫＡＴＰ）开放 　研
究证实开放ＫＡＴＰ是吸入麻醉药预处理产生心肌保护
作用的重要机制之一［３］。基础实验研究显示脑组

织ＫＡＴＰ蛋白浓度是心肌含量７倍更为七氟醚通过钾
离子通道起到脑保护作用提供了可靠的通路［４］。

ＳｈｉｍｉｚｕＫ等［５］研究发现 ＫＡＴＰ选择性开放剂二氮嗪
预处理可使大鼠脑梗塞体积缩小，产生脑保护作用。

这提示七氟醚预处理激活 ＫＡＴＰ的开放，发挥脑保护
作用。ＧｈｏｓｈＳ等［６］通过研究推测脑缺血时 ＫＡＴＰ开
放降低膜电位，有助于抑制 Ｃａ２＋内流，从而有效防
止线粒体内钙超载。膜电位降低与线粒体呼吸作用

增强的“适度去耦联”可以减少氧自由基的产生；线

粒体基质体积增加，能激活脂肪酸氧化和电子转移，

促进ＡＴＰ的生成。
２．１．２　促进活性氧（ＲＯＳ）产生 　ＲＯＳ的产生，可
能是由于ＫＡＴＰ通道开放，Ｋ

＋内流导致线粒体基质体

积的变化，使电子传递和氧化磷酸化出现功能性脱

偶联，生成过氧化基团。后者被线粒体过氧化物歧

化酶转化成过氧化氢后，并进一步反应即生成氢氧

基等物质［７］。叶治等［８］在心肌缺血再灌注模型中

发现预先给予 ＫＡＴＰ特异性抑制剂５－羟葵酸盐（５
－ＨＤ）和ＲＯＳ清除剂２－硫基丙酰氨基乙酸（２－
ＭＰＧ）可以消除七氟醚对肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）
及白介素－１β（ＩＬ－１β）生成的抑制效应。提示活
性氧和ＫＡＴＰ介导的七氟醚预处理有脑保护作用。此
研究同时发现ＲＯＳ清除剂丙酰ＭＰＧ可阻断七氟醚
的脑保护作用，单独使用 ＭＰＧ则无明显影响，提示
七氟醚对缺氧脑的保护作用可能是通过触发 ＲＯＳ
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的生成而实现的。

２．１．３　抑制兴奋性氨基酸　谷氨酸、天冬氨酸等兴
奋性氨基酸的过量释放在大脑缺血再灌注损伤中起

重要作用。张宏金等［１０］对大鼠海马组织进行研究

发现４％七氟醚对缺血缺氧神经元有保护作用，其
作用可能与拮抗谷氨酸的兴奋性毒性作用有关。

ＴｏｎｅｒＣＣ等［９］报道七氟醚可以通过减少缺血脑组

织谷氨酸等兴奋性氨基酸的外流，抑制谷氨酸引起

的神经元去极化，减少 Ｃａ２＋内流减轻脑缺血性损
伤。Ｍｏｅ［１１］等对人脑切除的癫痈病灶进行研究，发
现２．５％七氟醚能显著减少Ｃａ２＋依赖性的谷氨酸的
释放。Ｋｕｄｏ等［１２］比较了异氟烷、七氟醚和氟烷对

脑缺血再灌注引起的细胞兴奋性毒性的抑制作用，

发现三种吸人麻醉药都能明显减少细胞兴奋引起的

乳酸脱氢酶的释放，且该作用与浓度成正比。七氟

醚的作用还可能与星形胶质细胞有关。有人发现七

氟醚可增强星形胶质细胞对谷氨酸等的摄取，从而

减少谷氨酸等兴奋性氨基酸外流［１３］。另有一些研

究表明吸入麻醉药与谷氨酸转运体有关，它可增强

谷氨酸转运体的表达并维持其功能活性，并显著减

少突触间隙正常的谷氨酸浓度，从而抑制大脑缺血

导致的急性损伤［１４］。但是，七氟醚预处理的脑保护

作用究竟是通过增强谷氨酸转运体功能，还是由于

谷氨酸转运体数量的增加来实现的，至今仍不明

确［１５］。

２．１．４　抑制炎性因子及凋亡基因　炎症因子中，
ＴＮＦ－α及 ＩＬ－１β是两种最重要的促炎细胞因子。
它们可诱导细胞间黏附分子的表达，介导脑缺血后

中性粒细胞和单核细胞的聚集和浸润，在缺血再灌

注损伤炎症反应中起重要作用。叶治等［８］研究发

现吸入麻醉药七氟醚预处理能够显著的降低ＴＮＦ－
α和ＩＬ－１β及ｍＲＮＡ的相关表达。石敏等［１６］发现

七氟醚预处理可能与下述机制有关：ＫＡＴＰ的激活；诱
导抑凋亡基因Ｂｃｌ－２的表达；抑制促凋亡基因 Ｂａｘ
的表达。Ｅｎｇｅｌｈａｒｄ等［１７］也发现七氟醚能明显的抑

制凋亡基因Ｂａｘ的表达，但是，对抑制凋亡基因 Ｂｃｌ
－２的促进作用则不明显。王海莲［１８］发现七氟醚

对神经细胞凋亡的影响呈剂量依赖性关系。

２．２　缺血后处理　预处理虽可减轻缺血性脑损伤，
但患者脑缺血发生时间不可预知，其临床应用受限。

后处理则针对的是已缺血脑器官，旨在最大限度地

减轻再灌注损伤。由于后处理与临床上救治患者时

序一致，因此，具有广阔的临床应用前景。现有大量

的实验证实七氟醚后处理可以改善神经功能，提高

学习记忆能力，减小脑梗死容积，并呈剂量依赖

性［１８－１９］。现将其作用机制阐述如下：

２．２．１　线粒体渗透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）　ｍＰＴＰ是位于线粒体
内的特异性孔道，在基质 Ｃａ２＋水平增高时，特别是
伴随着氧化应激和 ＡＴＰ能量缺失的情况下，ｍＰＴＰ
才会开放。其开放能引起细胞凋亡和坏死。所以维

持其正常状态，抑制其开放，防止渗透性转化的发

生，是减少神经元死亡的关键。有学者证实七氟醚

通过抑制心机 ｍＰＴＰ在早期的开放，减少细胞的坏
死和凋亡，起到心脏保护作用［２０－２１］，而脑保护作

用是否通过相同的机制有待进一步研究。夏萍

萍［２２］通过对大鼠离体脑组织缺血再灌注研究中也

发现，在再灌注的同时予以七氟醚后处理，能降低脑

梗死容积。但给予 ｍＰＴＰ的开放剂苍术甙（Ａｔｒａｃ
ｔｙｌｏｓｉｄｅ）后，七氟醚保护作用降低。这提示七氟醚
后处理是通过抑制ｍＰＴＰ的开放而发挥保护作用。
２．２．２　磷酸肌醇 －３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）通道
　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ细胞内信号途径具有促进细胞增殖、
分化，调节细胞存活、内皮生长、血管生成等广泛的

生物学效应，是一种重要的神经保护机制。Ｗａｎｇ
ＪＫ等［１９］证实 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通道参与了七氟醚后处理
的脑保护作用机制。夏萍萍等［２２］通过实验发现脑

缺血再灌注同时吸入２．４％及４．０％的七氟醚具有
脑保护作用。七氟醚后处理可通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ＧＳＫ－３β途径，促进 Ａｋｔ的活化，增加 ｐ－Ａｋｔ，ｐ－
ＧＳＫ－３β的表达，进而抑制ｍＰＴＰ的开放，降低脑缺
血再灌注损伤。研究还发现七氟醚激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通道可抑制线粒体凋亡途径，减少脑缺血再灌注造

成的神经元死亡，发挥显著的脑保护作用。

２．２．３　Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β信号途径　ＧＳＫ－３β是一种
丝氨酸／苏氨酸激酶，同时也是Ａｋｔ的底物。在哺乳
动物细胞中，ＧＳＫ－３有两种亚型，ＧＳＫ－３α和 ＧＳＫ
－３β。两种ＧＳＫ－３β在神经系统中有特异性的表
达。Ａｋｔ活化能直接作用其下游物质 ＧＳＫ－３β，使
其 Ｓｅｒ９位点磷酸化，抑制 ＧＳＫ－３β的活性。检测
ＧＳＫ－３β的活性主要是检测 Ｓｅｒ９的磷酸化，Ｓｅｒ９
的磷酸化会下调 ＧＳＫ－３β的活性，使 ＧＳＫ－３β处
于不活化状态。而 ＧＳＫ－３β主要是通过抑制其活
性来发挥保护作用的［２３－２４］。ＧＳＫ－３β在调节细胞
凋亡的过程中发挥着重要作用。缺血再灌注时，

ＧＳＫ－３β活化可促进ｃａｓｐａｓｅ－３激活和细胞色素Ｃ
释放，促进细胞程序性死亡，加重损伤。ＧＳＫ－３β
还能与ｍＰＴＰ发生相互作用，进而抑制 ｍＰＴＰ的开
放，减少神经细胞的死亡。Ｊｕｈａｓｚｏｖ［２５］证明在心肌
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的缺血再灌注损伤中，增加 ＧＳＫ－３β－ｓｅｒ９的表
达，降低ＧＳＫ－３β活性，能抑制 ｍＰＴＰ的开放，减少
再灌注损伤。ＬｉｎＤ［２６］通过实验发现七氟醚后处理
可通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β途径，促进 Ａｋｔ的
活化，增加ｐ－ＧＳＫ－３β－Ｓｅｒ９的表达，进而抑制
ｍＰＴＰ的开放，降低脑缺血再灌注损伤，发挥神经保
护作用。

３　七氟醚在ＥＣＣ对脑影响

ＥＣＣ时血液直接与人工心肺机的异物表面相
接触、手术创伤、器官的缺血再灌注等均可诱发补体

和凝血因子激活；促进黏附分子表达，并使单核巨噬

细胞及中性粒细胞释放细胞因子，导致术后全身炎

症反应。炎症反应对术后组织损伤及器官功能失调

有作用。调控这种炎症反应对心脏手术患者恢复有

重要影响。在实验性脑缺血动物模型以及临床实验

中，证实脑缺血损伤后在受损区有大量细胞因子的

表达和炎性细胞的浸润。ＴＮＦ－ａ，ＩＬ－６，ＩＬ一８是
促炎性细胞因子的代表。血清神经元特异性烯醇化

酶和Ｓ－１００蛋白水平变化反应脑损伤严重程度及
预后［２７］。大量文献报道 ＥＣＣ术后血清神经元特异
性烯醇化酶和Ｓ－１００蛋白水平显著升高［２８］。Ｅｃｋ
ｈａｒｄＳｃｈｍｉｄ等［２９］人发现七氟醚组能够显著的减少

ＥＣＣ引起的粒细胞的激活，降低ＥＣＣ引起的炎症反
应。有研究发现肝素化涂层管道能够显著的减少炎

性因子及凝血因子及血小板的聚集及激活［３０－３１］。

Ｋａｗａｍｕｒａ等人［３２］通过对２３例 ＥＣＣ心脏冠状动脉
旁路移植术的患者研究发现七氟醚能够显著减少

ＩＬ－６，ＩＬ一８的生成，使促炎因子和抗炎因子达到
最佳平衡。此外，Ｎａｄｅｒ等［３３］发现将七氟醚加入到

心脏停搏液中能抑制ＥＣＣ后中性粒细胞的激活。

４　增加脑血流量、减低脑代谢率

脑血流量占心排出血量的１５％ ～２０％，脑血流
受多种因素影响，其中以脑血管阻力及脑灌注压最

为重要。七氟醚预处理可增加脑血流量、减低脑代

谢率。徐仲煌等［３４］研究表明，七氟醚可使脑血管对

ＣＯ２反应性降低，降低脑代谢率，对脑组织起到了保
护作用。七氟醚是一种强效脑代谢抑制剂，七氟醚

降压中，脑代谢率明显降低。七氟醚麻醉时给予动

物１．５ＭＡＣ时，脑供氧减少４０％，因脑耗氧亦降低
５０％，氧供、氧耗比例无明显改变，同时，上矢状窦血
氧饱和度升高，均提示脑代谢抑制［３５］。

５　七氟醚对血糖的影响

大量的文献报道血糖的增高可增加术后神经系

统并发症。ＦｅｒｅｎｃＰｕｓｋａｓ［３６］等人对５２５个实行心脏
冠状动脉旁路移植术的患者观察发现术中高血糖能

够增加非糖尿病患者的认知功能障碍发生率。

Ｚｕｕｒｂｉｅｒ［３７］等人报道吸入麻醉药能够引起术中的血
糖增高，可能损害血糖刺激的胰岛素的分泌。其抑

制胰岛素的分泌可能与细胞膜上的ＫＡＴＰ有关。Ｋｉｔａ
ｍｕｒａＴ［３８］等在小鼠的试验中研究发现与异丙酚
（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）相比，七氟醚麻醉能够提高术中血糖水
平。在人体的实验中也得到了相似的结果［３９］。其

通过实验发现七氟醚提高血糖的原因可能与激活胰

岛β上的ＫＡＴＰ开放有关，异丙酚可能对 ＫＡＴＰ的开放
起到抑制作用［４０］。如何评论七氟醚升高血糖对脑

的作用的综合评价有待进一步观察。

６　结　论

七氟醚在心脏手术，麻醉和 ＥＣＣ中，通过预处
理和后处理产生脑保护的效果，应用过程中要注意

到其对血糖的影响。
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