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七氟醚在脑中风疾病中的神经保护作用研究进展 
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摘要：脑中风是一种以脑部缺血和出血性损伤为主要临床表现的疾病。它是全球性死亡的主要原因之一，可以引起患者

严重的长期残疾和认知功能障碍。然而，目前可用在脑中风患者身上的有效保护措施非常有限，尤其是针对那些围手术

期患者。近年来，包括七氟醚在内的多种吸入麻醉剂的介入为脑缺血中风患者的神经保护开辟了一条新道路。在大脑缺

血损伤中，七氟醚可以通过抗氧化、抗凋亡、抑制炎症反应、调节大脑血流量、维持血脑屏障和促进神经再生等来发挥

神经保护作用。此文对七氟醚在脑缺血-再灌注损伤中的临床应用及神经保护作用相关机制进行综述，旨在阐明七氟醚在

脑中风的神经保护中的重要作用。 
关键词：七氟醚；脑缺血；预处理；后处理；神经保护 

中图分类号：R971       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2020)10-1265-04 
DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2020.10.021 
引用本文：刘贝贝, 林晓婉, 马丽, 等. 七氟醚在脑中风疾病中的神经保护作用研究进展[J]. 中国现代应用药学, 2020, 
37(10): 1265-1268. 
 
Research Progress on Neuroprotective Effect of Sevoflurane Against Cerebral Ischemic Stroke 
 
LIU Beibei1, LIN Xiaowan1, MA Li2, GUO Wenzhi2*(1.Department of Anesthesiology, Shanxi Medical University, Taiyuan 
030001,China; 2.Department of Anesthesiology, Seventh Medical Center of PLA General Hospital, Beijing 100070, China)  

 
ABSTRACT: Stroke is a disease characterized by brain ischemia and hemorrhagic injury. It is one of the leading causes of 
global death and can cause severe long-term disability and cognitive dysfunction in patients. However, the effective protective 
measures currently available for patients with stroke are very limited, especially for perioperative patients. In recent years, the 
involvement of various inhaled anesthetics, including sevoflurane, has opened a new path for neuroprotection in patients with 
cerebral ischemic stroke. In cerebral ischemic injury, sevoflurane can play a neuroprotective role, such as anti-oxidation, 
anti-inflammatory, anti-apoptosis, regulation of cerebral blood flow and substance metabolism, maintenance of blood-brain 
barrier and neural remodeling. This article reviews the clinical application and neuroprotective mechanisms of sevoflurane in 
cerebral ischemia-reperfusion injury, which aims to elucidate the important role of sevoflurane in the neuroprotection of stroke. 
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据有关估计，每年有将近 600 万人死于中风，

其终身患病风险为 8%~10%，缺血性中风占所有中

风的 85%，而出血性中风仅占 15%[1]。在大脑缺血

时，细胞内的 ATP 因氧化磷酸化过程受阻而减少，

细胞外空间中的二氧化碳潴留，细胞发生酸中毒[2-3]；

再灌注时，细胞内出现钙超载，线粒体遭到破坏，

诱导线粒体膜通道孔 (mitochondrial permeability 
transition pore，MPTP)的开启，使大量游离的活性

氧自由基产生[4]，引起炎症反应，神经系统将会受

到严重的损害。而最近的临床研究表明，在神经外

科和心血管外科手术(如颈动脉内膜切除术、颅内动

脉瘤切除术)中，患者具有较高的缺血-再灌注损伤

(cerebral ischemia-reperfusion injury，CIRI)的风险，

在术后可能会发生严重的不可逆转的神经功能损

害[5]。如何解决脑缺血引起的神经组织损伤，是麻

醉师和围手术期护理人员面临的巨大挑战。七氟

醚作为一种常用的吸入麻醉药，在临床手术麻醉中

广泛应用。研究发现，在 CIRI 时应用七氟醚可以

起到神经保护作用。本研究将对近年来有关七氟醚

对CIRI的神经保护作用及相关机制进行简要综述。 
1  七氟醚在脑 CIRI 中的临床应用 
1.1  七氟醚的临床干预措施 

七氟醚在 CIRI 中的临床应用包括预处理和后

处理。七氟醚预处理是在大脑缺血前进行的七氟

醚干预，它模拟大脑缺血预处理，通过激活大脑

中的各种防御机制，提高大脑对缺血-再灌注的耐

受性，减少缺血再灌注损伤。早期的七氟醚预处

理是通过直接作用于 ATP 敏感性钾通道来调节蛋
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白激酶 C(protein kinase C，PKC)和腺苷受体的活

性，起到相应的神经保护作用，而晚期的预处理是

通过合成新的信号转导蛋白来发挥神经保护作用，

此过程一般会持续 24~72 h[6]。七氟醚后处理是在大

脑缺血后再灌注前进行的七氟醚处理。后处理减少

了细胞内 Ca2+的蓄积，使缺血期间产生的代谢产物

逐渐被排出，降低了重新恢复血流时对神经细胞的

损害[7]。在动物研究和临床研究中，七氟醚后处理

与七氟醚预处理都起到了良好的神经保护作用[8]。 
1.2  在颅脑手术中应用七氟醚 

在颅脑手术过程中，良好的麻醉状态是保证

手术成功的关键。七氟醚由于理化性质较稳定，

诱导迅速，气道刺激小，在术中血流动力学较平

稳，常被应用在颅脑相关手术中。有研究发现，

在颅内操作期间使用 1.0 MAC 或 1.5 MAC 的七氟

醚联合瑞芬太尼麻醉，可以降低大脑代谢率，但

是对大脑的血糖无明显的影响[9]。另外，在行颅内

动脉瘤夹闭术时，有研究者发现[10]，在载瘤动脉

阻断前和载瘤动脉再通后使用 2%七氟醚复合静

脉药麻醉的患者与全凭静脉药麻醉的患者相比，

前者颈内静脉血中的炎症相关因子和过氧化物水

平明显减少，可以说明七氟醚在脑 CIRI 中具有一

定的抗炎和抗氧化的脑保护作用[10]。 
1.3  在体外循环中应用七氟醚 

体外循环是心脏手术期间用来支持全身血供

和氧供的重要操作。作为一种比较安全的吸入麻

醉剂，七氟醚在心脏手术麻醉过程中起到了重要

作用。在对 1 例烟雾病患者实施心脏手术时，有

人观察到使用 1%~1.5%的七氟醚维持麻醉时，七

氟醚可以使脑血管舒张，脑血流量增加。当平均动

脉压>70 mmHg 时，七氟醚可以使患者局部脑氧饱

和度维持在基线值的 80%，起到了良好的神经保护

作用。并且，使用脑单光子发射计算机断层扫描时

没有检测到神经功能的进一步受损。该病例说明

了，七氟醚预处理可以调节脑血流量和代谢率，

起到了神经保护作用[11]。另有一项关于心脏瓣膜

置换术的研究发现，在阻断升主动脉前和开放升

主动脉后早期使用 2%七氟醚 15 min 可以减少体

外循环后脑部的炎症反应，起到神经保护作用[12]。 
2  七氟醚可以减轻大脑 CIRI 的可能机制 
2.1  抗氧化 

在 CIRI 中，七氟醚可以通过多种途径加强内

源性抗氧化作用。在小鼠大脑中动脉闭塞中发现，

七氟醚预处理可以加速抗氧化相关因子的核转位[13]，

上调超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)
和谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, 
GSH-PX)[14]，减少氧化损伤，起到神经保护作用。

在脑缺血损伤后，应用七氟醚可以激活 PI3K/Akt
介导的信号通路[15]，增加线粒体特异性抗氧化酶，

如热休克蛋白 60(heat shock protein-60，HSP60)、
过氧化物还原酶 3(peroxiredoxin-3，PRX-3)和硫氧

还蛋白 2(thioredoxin-2，TRX-2)的含量，保护大脑

免受 CIRI。同时，七氟醚也有力调节了线粒体中

活性氧(reactive osygen species，ROS)的形成，维

持了线粒体的完整性，起到了神经保护作用[16]。 
2.2  抗炎 

在 CIRI 中，七氟醚可发挥抗炎作用。在短暂

或永久性大脑中动脉闭塞(middle cerebral artery 
occlusion，MCAO)中，研究[17]发现，与对照组相

比，提前接受雌激素和七氟醚联合治疗的动物可

以减少血清中白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)和
β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein，Aβ)的水平。在

大鼠短暂性全脑缺血后，应用七氟醚可以激活 Toll
样受体 4/核因子 κB 信号相关通路，减少血清中肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF-α)和 IL-6
的表达，减少小胶质细胞的活化，抑制炎症反应，

从而减少大脑的 CIRI，达到神经保护作用[16]。同

时，有研究表明，七氟醚可以降低 T 细胞死亡耦

联基因 8(T cell death-associated gene 8，TDAG8)
的含量，减少 T 细胞的死亡，调节其中的炎症反

应，促进大脑对损伤区的修复[18]。 
2.3  抗自噬、凋亡 

七氟醚在 CIRI 中可以通过多种途径调节细胞

的自噬和凋亡。研究发现，七氟醚预处理可以通

过减少 c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinases，
JNK)信号通路和 p53 信号通路的激活，使凋亡蛋

白 casepase-3 和细胞色素 C 的生成减少，抗凋亡

因子 Bcl-2 的生成增加，从而发挥在体外和体内的

神经保护作用[19]。然而，有研究发现[20]，七氟醚

缺血前干预发挥脑缺血区抗凋亡作用也可能与双

孔蛋白结构域的离子通道 TREK-1 信号通路相关。

在脑缺血损伤后应用七氟醚同样可以起到抗凋亡

作用。细胞外信号相关激酶 1/2(entracellular regulated 
protein kinases，ERK1/2)在细胞生长和增殖中起关

键作用。研究发现，七氟醚后处理不仅可以调节

ERK1/2 和 JAK-STAT 信号转导通路[21-22]，抑制促凋

亡蛋白Bax的表达，增加抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，

增强神经元的活力，而且还可作用于 IRE1α- 
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caspase-12 介导的抑制内质网应激反应中[23]，从而

减少神经细胞的凋亡，达到神经保护作用。 
细胞自噬是一种重要的病理生理现象，在脑

缺血损伤过程中，细胞自噬被激活。在神经细胞

被氧-葡萄糖剥夺(oxygen-glucose deprivation，OGD)
后，研究发现，应用七氟醚可以减弱 OGD 引起的

自噬体的积聚，起到神经保护作用[24]。进一步的

研究发现，七氟醚可以通过激活 ERK1/2 通路来抑

制新生大鼠缺氧缺血性脑损伤引起的自噬反应[25]。 
2.4  调节大脑血流量和物质代谢 

在 CIRI 中，应用七氟醚可以调节大脑的血流

量和物质代谢。七氟醚具有脑血管扩张的作用，

可以增加脑部缺血区的血流量。硝化是一种蛋白

质翻译后再修饰的生化反应，它是一种病理信号。

在缺血性中风的神经细胞中，硫氧还蛋白

-1(thioredoxin-1，TRX-1)因硝化作用，活性降低，

加剧了细胞的凋亡。研究发现，七氟醚预处理可

以抑制 TRX-1 的硝化作用，部分保留其活性，从

而减少细胞的凋亡，使大脑对缺血产生耐受反应[26]。

也有研究发现，在脑 CIRI 大鼠模型中应用七氟醚，

可以激活 cAMP-PKA 信号通路，增强大鼠海马神

经元中 ATP 酶的活性[27]。在大鼠发生出血休克和

复苏后，七氟醚处理可以增加海马 CA1 区胆碱乙

酰转移酶(choline acetyltransferase，CHAT)和乙酰

胆碱酯酶(acetyl cholinesterase，ACHE)的表达，提

高大鼠的空间学习和记忆能力，这进一步说明了

七氟醚可以通过调节缺血脑区的物质代谢来发挥

神经保护作用[28]。 
2.5  保持血脑屏障和调节离子通透性 

在大脑缺血损伤时，七氟醚在调节离子通透

性和维持血脑屏障方面也起到重要的作用。脑缺

血损伤后，血脑屏障遭到破坏，大脑中细胞稳态被

打破。有研究发现七氟醚在 CIRI 后可以通过上调

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor，VEGF)的表达[29]，减少血管的通透性，增

加星形胶质细胞之间的缝隙连接蛋白[30]，来维持血

脑屏障的完整结构和功能，以此达到对缺血损伤区

的神经保护作用。另外，有研究发现[31]，七氟醚预

处理还可以减少 MPTP 的开放数量，增加线粒体膜

电位水平，介导线粒体中的 ERK1/2 信号转导通路，

从而发挥对大脑缺血区神经细胞的保护作用。 
2.6  诱导内源性神经发生 

七氟醚在脑缺血性损伤中可以诱导内源性神

经的发生。脑缺血在一定情况下会对具有特定功

能的神经元造成不可逆的损伤，促进内源性神经

发生以替代坏死的神经元是脑中风患者一项具有

希望的治疗策略。在短暂的 MCAO 模型中，人们

发现七氟醚预处理不仅可以促进脑室下区的成神

经细胞增殖、迁移和分化成神经元，使梗死部位

的星形胶质细胞和少突胶质细胞增多，而且可以

增加相应部位的突触素和突触后致密蛋白 -95 
(postsynaptic density-95，PSD-95)的密度，促进脑

源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)的分泌，进而维持神经元正常的功能[32]。

另外，研究还发现七氟醚不仅可以加速大脑缺血

区星形胶质细胞在空间和时间上的转变，还可以

为神经母细胞向缺血区域迁移提供细胞支架，以

此来促进脑缺血后的神经重建[33]。在对新生大鼠

缺血缺氧性脑损伤模型研究中，有人发现，七氟醚

后处理可以通过PI3K/Akt-MPTP途径增加海马CA1
和 CA3 区域中存活的神经元的数量，维持左侧海

马的正常的组织形态，并且显著改善了大鼠后期

的认知学习能力，进一步说明了七氟醚在其中发

挥神经保护作用与促进内源性神经的发生相关[34]。 
3  展望 

近年来，随着脑中风的患者越来越多，人们

对中风的重视日益增长，七氟醚为脑中风引起的

脑 CIRI 的神经保护提供了一条新的道路。综上所

述，七氟醚在大脑 CIRI 中具有良好的神经保护作

用。七氟醚可以通过激活相关信号通路来减少缺

血再灌注中自由基的生成，增强抗氧化酶的活性，

发挥抗氧化作用。在大脑缺血损伤区，七氟醚可

以通过减少相关炎症因子的生成和小胶质细胞的

活化来抑制炎症反应，可以通过各种信号转导途

径来减少细胞的凋亡和自噬反应，可以通过扩血

管作用来增加脑部缺血区的血流供应，还可以通

过调节相关离子的通透性来维持血脑屏障。同时，

七氟醚也可通过促进内源性神经元的发生和细胞

骨架修复来代替已经坏死的神经细胞，使受损神经

区域发挥正常的神经功能。目前，七氟醚在脑中风

中的神经保护作用大部分仅限于基础研究，仍需要

更进一步的临床研究来阐明其具体的作用机制。 
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