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七氟醚对行颅内动脉瘤夹闭术患者脑缺血-再灌注损伤的保护作用 
    

吴悠，韩学昌，邢群智*，李毓，董旭，张亚杰，闫向彪(河南科技大学临床医学院，河南科技大学第一附属医院，河南 

洛阳 471003) 

 
摘要：目的  探究七氟醚应用于颅内动脉瘤夹闭术中的载瘤动脉阻断前后对脑缺血-再灌注损伤的影响及可能机制。方法  

选择行颅内动脉瘤夹闭术的患者 60 例，随机分为七氟醚组和对照组。对照组采用全凭静脉麻醉，七氟醚组在静脉麻醉的

基础上，于载瘤动脉阻断前及载瘤动脉再通后各吸入 2%七氟醚 30 min。记录载瘤动脉阻断前(T1)、载瘤动脉阻断后

5 min(T3)、载瘤动脉再通后 5 min(T5)2 组患者的平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)、心率(heart rate，HR)，并在麻

醉诱导前(T0)、载瘤动脉阻断时(T2)、载瘤动脉再通时(T4)、再通后 2 h(T6)、再通后 6 h(T7)、再通后 24 h(T8)抽取患者的

颈内静脉血，检测星形胶质细胞 S100 蛋白的 β亚型(beta isoform of S100 protein in astrocytes，S100β蛋白)、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF- α)、丙二醛(malondialdehyde，MDA)水平。结果  2 组间 MAP、HR 的差异无统计学意

义。载瘤动脉阻断后 2 组患者 S100β 蛋白、TNF-α 和 MDA 浓度较术前均有不同程度升高(P<0.05)，但七氟醚组在 T4 和

T6~T8 时的浓度低于对照组(P<0.05)。结论  七氟醚对脑缺血-再灌注损伤具有一定保护作用，其机制与抑制过度炎症反应

和氧化应激反应有关。 
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Protective Effect of Sevoflurane on Cerebral Ischemia-reperfusion Injury in Patients Undergoing 
Intracranial Aneurysm Clipping 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect and its potential mechanism of sevoflurane on cerebral ischemia-reperfusion 
injury before and after parent artery occlusion during clipping of intracranial aneurysm. METHODS  Sixty patients undergoing 
clipping of intracranial aneurysm were selected and randomly divided into sevoflurane group and control group. Control group 
adopted venous anesthesia alone, while sevoflurane group had inhaled 2% sevoflurane for 30 min before parent artery occlusion 
and after patency of parent artery based on venous anesthesia, respectively. The mean arterial pressure(MAP) and heart rate(HR) 
in both groups before parent artery occlusion(T1), 5 min after parent artery occlusion(T3), and 5 min after patency of parent 
artery(T5) were recorded. Moreover, the jugular venous blood was collected from patients in both groups before anesthesia 
induction(T0), at the time of parent artery occlusion(T2), at the time of patency of parent artery(T4), 2 h after patency(T6), 6 h 
after patency(T7), and 24 h after patency(T8) to detect the beta isoform of S100 protein in astrocytes(S100β protein), tumor 
necrosis factor-α(TNF-α) and malondialdehyde(MDA) levels. RESULTS  Differences of MAP and HR between two groups 
were not statistically. After parent artery occlusion, the S100β protein, TNF-α and MDA concentrations in both groups were 
elevated to various degrees compared with those before surgery(P<0.05); while those concentrations in sevoflurane group were 

lower than those in control group at T4 and T6T8(P<0.05). CONCLUSION  Sevoflurane shows certain protection on cerebral 
ischemia-reperfusion injury, and its mechanism may be related to the suppression of excessive inflammatory response and 
oxidative stress response. 
KEYWORDS: sevoflurane; ischemia-reperfusion injury; brain protection; inflammatory; oxidative stress   
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大脑是对缺血、缺氧最为敏感的器官，脑缺

血可导致局部脑组织水肿、坏死或软化，再灌注

又会加重原有脑损伤。围术期手术操作(如颅内动

脉瘤夹闭术)中临时阻断和再通载瘤动脉，将不可

避免地造成脑组织缺血-再灌注损伤。大量的证据

表明，在不同的吸入模型中，七氟醚能够减轻缺

血-再灌注后的脑损伤[1]。本研究通过在缺血前期、

再灌注早期吸入七氟醚，探究七氟醚对脑缺血-再
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灌注损伤的作用及其机制。 

1  资料与方法  

1.1  一般资料 

本研究经医院伦理委员会批准，患者或其家

属签署知情同意书。选取 60 例在 2017 年 3 月—

2018 年 6 月于河南科技大学第一附属医院择期行

颅内动脉瘤夹闭术的患者。男 28 例，女 32 例，

年龄 35~70 岁。将患者随机分为 2 组：七氟醚组、

对照组，每组 30 例。 

纳入标准：①CT 血管成像或数字减影血管造

影确诊颅内动脉瘤；②Hunt-Hess 分级 0~Ⅱ级；③

美 国 麻 醉 医 师 协 会 (American Society of 

Anesthesiologists，ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级。 

排除标准：①合并神经系统其他疾病者；②

长期服用镇痛、镇静药，酗酒者；③麻醉药物过

敏者；④不接受本研究者。 

剔除标准：①术中未阻断载瘤动脉者；②术

中颅内动脉瘤破裂者；③术中出现严重低血压，

恶性心律失常者。 

1.2  麻醉方法 

入室后监测心电图、无创血压、血氧饱和度、

脑电双频谱指数(bispectral index，BIS)，行桡动脉

穿刺置管测压。术前给予盐酸戊乙奎醚注射液

0.5 mg，咪达唑仑 0.05 mg·kg1，快速补液，充分

吸氧去氮。 2 组诱导方法相同：舒芬太尼

0.4~0.6 μg·kg1、顺苯磺酸阿曲库胺 0.2 mg·kg1、

丙泊酚 1.5~2.0 mg·kg1。完成气管插管，连接麻醉

机，新鲜气体流量 2 L·min1，潮气量 6~8 mL·kg1，

呼吸频率每分钟 12~14 次，呼吸比(I∶E)=1∶2。

诱导后行颈内静脉穿刺置管。2 组均持续泵注丙泊

酚4~6 mg·kg1·h1、瑞芬太尼0.1~0.3 μg·kg1·min1，

在切皮、开颅等手术刺激大时追加舒芬太尼

10~20 μg ， 追 加 顺 苯 磺 酸 阿 曲 库 铵 0.1~ 

0.2 mg·kg1·h1。七氟醚组在载瘤动脉阻断前及载

瘤动脉再通后各吸入 2%七氟醚 30 min，同时减少

静脉麻醉药用量。调整潮气量和呼吸频率，维持

呼吸末二氧化碳分压 (partial pressure of carbon 

dioxide in the end of breath ， PETCO2) 在 30~ 

35 mmHg；调控静脉麻醉药物的浓度，维持 BIS

值在 40~55。 

1.3  观察指标 

记录患者载瘤动脉阻断前(T1)、载瘤动脉阻断

后 5 min(T3)、载瘤动脉再通后 5 min(T5)的平均动

脉压(mean arterial pressure，MAP)、心率(heart rate，

HR)，并在麻醉诱导前(T0)、载瘤动脉阻断时(T2)、

载瘤动脉再通时(T4)、再通后 2 h(T6)、再通后

6 h(T7)、再通后 24 h(T8)抽取患者的颈内静脉血，

采用酶联免疫法检测星形胶质细胞 S100 蛋白的 β

亚型(beta isoform of S100 protein in astrocytes，

S100β 蛋白 )、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis 

factor-α，TNF-α)水平，硫代巴比妥酸法检测丙二

醛(malondialdehyde，MDA)水平。 

1.4  统计分析 

应用 SPSS 20.0 统计软件进行处理，计数资料

采用 2 检验，计量资料以 sx  表示，组间比较采

用 t 检验，组内比较采用重复测量方差分析，

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果  

2.1  剔除人员情况 

七氟醚组有 3 例患者术中没有阻断载瘤动脉，

1 例患者术中动脉瘤破裂；对照组 2 例患者术中未

阻断载瘤动脉，2 例患者术中动脉瘤破裂，1 例患

者出现严重低血压。去除剔除人数后，七氟醚组

最终纳入 26 例，对照组最终纳入 25 例。 

2.2  一般资料比较 

2 组患者间性别、年龄、载瘤动脉阻断时间、

手术时间和剔除例数的差异无统计学意义。结果

见表 1。 

表 1  2 组患者一般情况比较 

Tab. 1  Comparison of general conditions between two 
groups of patients 

组别 男/女(例) 年龄/岁
载瘤动脉阻断

时间/min 

手术时间/

min 
剔除例数

七氟醚组 12/14 53.7±9.3 18.7±4.1 242.5±29.6 4 

对照组 10/15 52.4±8.6 19.3±3.7 247.9±26.1 5 

2.3  不同时间点血流动力学比较 

七氟醚组的 MAP、HR 变化趋势与对照组相

同，且 2 组间 MAP、HR 的差异无统计学意义。

结果见表 2。 

表 2  2 组患者不同时点 MAP、HR 比较 

Tab. 2  Comparison of MAP and HR between two groups at 
different time points 

指标 组别 例数 T1 T3 T5 

MAP/mmHg
七氟醚组 26 78.2±4.5 80.7±4.6 82.4±3.7

对照组 25 82.5±6.9 81.2±5.4 83.9±6.1

HR/次/分 
七氟醚组 26 70.1±5.3 70.6±6.5 74.4±6.4

对照组 25 72.6±5.7 70.2±5.9 73.3±6.7
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2.4  不同时间点 S100、TNF-和 MDA 浓度比较 

与 T0 时比较，阻断载瘤动脉后 2 组患者 S100β

蛋白、TNF-α 和 MDA 浓度升高(P<0.05)；与对照

组比较，七氟醚组各时点 S100β、TNF-α 和 MDA

浓度的变化趋势基本相同，除 T0 和 T2 外，七氟

醚组各时点平均浓度值明显降低(P<0.05)。结果

见表 3。 

3  讨论 

脑缺血-再灌注损伤是指缺血脑组织在恢复血

流灌注后进一步加重损伤[2]。在外科手术中，许多

操作会造成脑缺血-再灌注损伤。例如在动脉瘤夹

闭术中为了便于手术视野暴露、降低动脉瘤破裂

的风险，常采用临时阻断载瘤动脉的方法，但在

载瘤动脉血液再通后，必然会造成脑缺血-再灌注

损伤。因此，针对缺血-再灌注损伤的脑保护研究

越来越多，但相关研究以动物模型为主，临床实

验较少。为此，本研究选取动脉瘤夹闭术中载瘤

动脉临时夹闭和再通作为脑缺血-再灌注模型进行

脑保护研究。 

目前，在脑保护研究中，麻醉药越来越受到

重视。其中，吸入麻醉药被越来越多的研究证实

具有减轻脑缺血-再灌注损伤的作用[3-4]。七氟醚作

为新型吸入麻醉药在临床中被广泛应用，具有麻

醉苏醒快、血流动力学平稳、降低脑氧代谢率、

对颅内压和脑氧代谢率影响小等众多优点，也因

此适用于神经外科麻醉。本研究结果显示，在载

瘤动脉阻断前及载瘤动脉再通后加用七氟醚，2 组

间 MAP、HR 的差异无统计学意义。通常在颅内

动脉瘤夹闭术等众多外科手术中，术中需要精确

控制 MAP，并保持足够的麻醉深度和血流动力学

稳定。本研究结果表明，七氟醚预处理和后处理

不仅能够满足麻醉深度的要求，而且不影响血流

动力学的稳定。 

国内外大量研究已证实七氟醚能够减轻脑缺

血-再灌注损伤[5-6]。在防治缺血-再灌注损伤时，

有预处理和后处理 2 种方法。其中，七氟醚预处

理能够诱导缺血耐受。同时，通过抑制炎症反应、

脂质过氧化，下调凋亡因子，降低组织损伤，发

挥脑保护作用[7]。另有研究[6]发现，七氟醚后处理

可抑制大鼠脑组织过度氧化应激和炎症反应，降

低脑缺血-再灌注损伤。韩冲芳等[8]研究发现，与

单纯七氟醚预处理或后处理比较，联合 2 种方法

对心肌缺血-再灌注损伤的保护作用更强。因此，

本研究将七氟醚预处理和后处理 2 种方法结合，

通过在载瘤动脉阻断前及载瘤动脉再通后各吸入

30 min 七氟醚进行相关探究。在以往研究中，

S100β 蛋白常被用来评估脑组织是否受损及其严

重程度[9]。TNF-α 作为炎症反应的始动因子，与缺

血缺氧性脑损害有较好的相关性[10]。另外，MDA

作为氧自由基诱导生物膜上不饱和脂肪酸的脂质

过氧化产物，是评价脂质过氧化程度最敏感指标[11]。

所以，本研究通过对血清中 S100β蛋白、TNF-α 及

MDA 进行检测，探究七氟醚对脑缺血-再灌注损伤

的影响及机制。 

正常情况下，S100β蛋白主要存在于胶质细胞

中，血液中 S100β 蛋白含量较少，当脑组织受损

时，大量 S100β 蛋白通过破坏的胶质细胞和血-脑

脊液屏障进入血液中，血液中的 S100β 蛋白浓度

显著增加。经研究发现，七氟醚可通过参与多种

机制减轻缺血缺氧导致的脑损伤，从而使凋亡细

胞数目和脑梗死面积明显减少[12]。本研究结果显

示，缺血-再灌注后 2 组 S100β 蛋白浓度均较术前

明显升高(P<0.05)，但七氟醚组低于对照组。因此，

本研究结果表明缺血-再灌注后均造成原有脑组织 

表 3  2 组患者不同时点 S100β蛋白、TNF-α 及 MDA 浓度比较( sx  ) 

Tab. 3  Comparison of S100β protein, TNF-α and MDA concentrations between two groups at different time points( sx  ) 

指标 组别 例数 T0 T2 T4 T6 T7 T8 

S100β/μg·L1 七氟醚组 26  0.28±0.05  0.30±0.07  0.39±0.091)2)  0.65±0.121)2) 0.99±0.171)2)  0.44±0.071)2)

对照组 25  0.29±0.06  0.31±0.07 0.48±0.121) 0.82±0.161) 1.14±0.181) 0.53±0.101) 

TNF-α/ng·L1 七氟醚组 26 17.98±3.64 21.51±5.86 41.90±8.361)2)  70.68±10.131)2) 86.72±14.211)2) 43.15±9.161)2)

对照组 25 18.54±4.32 22.49±5.23 50.71±10.431) 87.22±13.931) 103.31±15.721) 55.87±10.401)

MDA/nmol·mL1 七氟醚组 26  5.71±0.86  5.90±1.03  6.63±0.941)2)  7.74±0.981)2) 8.45±1.061)2)  6.51±0.771)2)

对照组 25  5.80±0.95  5.96±0.98 7.64±1.021) 8.95±1.191) 9.64±1.071) 7.37±0.841) 

注：与同组 T0 比较，1)P<0.05；与对照组同时间点比，2)P<0.05。 

Note: Compared with T0 of the same group, 1)P <0.05; compared with control group at the same time point, 2)P<0.05. 
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损伤加重，但七氟醚能够减轻缺血-再灌注造成的

脑组织损伤。 

导致脑组织缺血-再灌注损伤与多种因素有

关，其中炎症反应和氧化应激被认为是其中重要

的因素。缺血-再灌注造成脑组织产生过度炎性反

应，其中大量炎性细胞(白细胞、小胶质细胞、星

形胶质细胞)、炎性介质(细胞因子、趋化因子、黏

附分子)参与炎性反应[13]。研究发现[14]，通过对炎

症反应的干预可以减轻缺血-再灌注损伤。七氟醚

可通过抑制 TLR4/NF-κB 通路，降低炎性反应水

平，发挥脑保护作用[15]。本研究中，缺血-再灌注

后血清中 TNF-α 浓度显著升高，七氟醚组 TNF-α

水平低于对照组，表明脑组织缺血-再灌注后的确

产生了过度炎症反应，而七氟醚明显降低了炎症

级联反应的程度。此研究结果也说明，抑制炎性反

应是减轻脑组织缺血-再灌注损伤的机制之一。  

另外，氧化应激作为缺血-再灌注损伤另一重

要机制，已逐渐被探究和认识。在正常脑组织中，

氧化与抗氧化系统处于动态平衡，当其缺血、缺

氧时，机体抗氧化系统功能降低，生成系统功能

增强，而缺血后再灌注会扩大这种失衡，造成更

大量的氧自由基生成。与人体的其他器官相比，

大脑含有丰富的多元不饱和脂肪酸，但脑组织中

抗氧化剂的水平很低，所以大脑对氧化应激损伤

非常敏感[16]。在本研究中，作为氧自由基诱导细

胞膜不饱和脂肪酸的过氧化产物 MDA，其浓度在

缺血-再灌注后均显著升高，表明缺血和再灌注造

成过量氧自由基产生，使脂质过氧化，产生大量

MDA；但七氟醚组 MDA 表达水平低于对照组，

表明七氟醚能够较好地抑制脂质过氧化程度，减

弱氧化应激水平，这也与之前的研究结果相似[6,17]。

此结果也说明，通过降低氧化应激反应是七氟醚

发挥脑保护的另一个机制。 

综上所述，七氟醚对脑缺血-再灌注损伤具有

保护作用，其机制与抑制过度炎性反应及氧化应

激反应相关。 
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