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【摘要】 吸入麻醉药因其安全、可靠、稳定、易于控制等特性广泛应用于临床全麻手术中。近年来研究表明，吸

入麻醉药可以通过减轻细胞损伤，降低梗死面积等方式在分子和细胞水平对脑、心脏、肝脏、肾脏等器官的缺血

再灌注损害起到一定的保护作用。吸入麻醉药可通过激活离子通道、抑制细胞凋亡、基因调控、减少自由基产生

等多种途径发挥保护作用。该文综述了吸入麻醉药对机体脏器的保护作用及其机制。
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【ABSTRACT】 Volatile anesthetics are widely used in general anesthesia because of their 
favorable properties，such as safety，reliability，stability and easily controllable. Recent studies 
have revealed that volatile anesthetics have protective effects on a variety of organs such as 
brain，heart，liver，kidney after ischemia/reperfusion at molecular and cellular levels by reducing 
cell damages and infarction area. In this review，we summarize the protective effects of volatile 
anesthetics on the organs and discuss the mechanisms of the protective action. Volatile anesthetic 
can play protective roles by activating ion channels，inhibiting cell apoptosis，regulating genes，
reducing the free radicals. This article lays a theoretical foundation for the reasonable application 
of anesthetics during operations and reducing ischemia reperfusion injury.
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mechanisms

随着临床治疗技术的进步，许多组织器官缺血后

重新得到血液再灌注，多数情况下，缺血后再灌注可使

组织器官功能得到恢复，损伤的结构得到修复，患者病

情好转康复。但有时缺血后再灌注，不仅不能使组织、

器官功能恢复，反而加重组织、器官的功能障碍和结构

损伤。这种在缺血基础上恢复血流后组织损伤反而加

重，甚至发生不可逆性损伤的现象称为缺血再灌注损

伤（ischemia reperfusion injury，IRI）。研究表明，吸入

麻醉药对机体的多个器官，包括脑、心脏、肝脏、肾脏、

肺等都有一定程度的保护作用，可以减轻缺血再灌注
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用越来越广泛，也逐渐为研究人员所关注。Luo 等人发

现，氙气具有很强的神经保护作用，并且效果超过了七

氟烷，当两者分别以 0.3 最低肺泡有效浓度（minimum 
alveolar concentration，MAC）和 0.4 MAC 混合吸入时

可以发挥最佳效果，其作用机制主要与 PI3K-pAKT-
pCREB 通路有关。

吸入氙气和七氟烷后，可以观察到磷酸化环腺苷

酸反应序列结合蛋白（cAMP-response element binding 
protein，pCREB）显著增多，依赖于 PI3K 信号通路，

具体机制可能是吸入麻醉药激活了 PI3K，PI3K 被激

活后，在质膜上产生第二信使 PIP3，PIP3 与细胞内含

有 PH 结构域的信号蛋白，蛋白激酶 B（AKT）结合，使

AKT 活化，通过下游多种途径使 CREB 磷酸化，起到抗

细胞凋亡的作用［12-13］。

1.2.2 抑制神经递质谷氨酸的释放

谷氨酸（glutamic acid）是中枢神经系统主要的兴

奋性神经递质，脑缺氧或缺血时，谷氨酸在大脑内聚

集，通过 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic 
acid，NMDA）受体引起 Ca2+ 内流，产生 Ca2+ 介导的组

织损害和细胞死亡。Westphalen 等人发现异氟烷可以

抑制谷氨酸的释放和聚集，缓解缺血期间 ATP 的消耗，

维持离子稳态，保持细胞的离子和电梯度。同时还可

以抑制突触的 Ca2+ 通道，调控细胞向胞外分泌过量的

Ca2+，减少去极化诱发突触释放谷氨酸［14］。

γ- 氨 基 丁 酸（γ-aminobutyric acid，GABA）为 脑

内重要的抑制性递质，具有突触后抑制作用，可通过突

触后膜超极化、减少离子内流、降低细胞代谢及氧消

耗等机制使突触后神经元处于保护性抑制状态，并可

通过突触前抑制减少谷氨酸的释放，从而减少灌注区

神经元的死亡，拮抗谷氨酸的神经兴奋毒性。异氟烷

（isoflurane）可激活 GABA 受体，上调 GABA 活性抑制

谷氨酸的兴奋毒性［15］。

但是 Dong 等人认为异氟烷会促进 NMDA 的内吞

作用，其在一定浓度范围内引起神经细胞损伤［16］。这

可能与异氟烷的浓度有关，在一定浓度范围内可以起

到保护作用。

1.2.3 调节脑血流量

调节脑血流量也是治疗脑缺血机制之一，缺血区

多巴胺、5- 羟色胺、去甲肾上腺素水平显著升高，而非

缺血区则无变化，研究发现七氟烷在正常情况下对兴

奋性氨基酸和多巴胺无明显影响，但在缺血情况下，则

可有效降低兴奋性氨基酸和多巴胺的升高幅度［9］。调

节肾素 - 血管紧张素系统增加脑血流量，显著提高缺血

脑的肾素活性及血管紧张素的含量，可直接改善局部

血供，对维持血管壁完整性和血液内环境稳定性起重

引起的损伤。现分别就吸入麻醉药对脑、心脏、肝脏、

肾脏、肺的缺血再灌注损害产生的保护作用及机制进

行总结和讨论。

1  对中枢神经系统的作用

大脑缺血再灌注可造成中枢神经系统功能严重

受损，脑缺血时脑细胞生物电发生改变，出现病理性慢

波。缺血一定时间后再灌注，慢波持续并加重；随着缺

血再灌注时间延长，兴奋性氨基酸含量降低，脑组织超

微结构改变明显，呈现不可逆损伤［1］。研究表明，吸入

麻醉药对局灶性、脑半球、全脑严重缺血均具有显著的

保护作用，可以减轻缺血再灌注对脑组织的损伤。

1.1 对中枢神经系统的保护作用

1.1.1 减轻脑组织损害

脑缺血再灌注损伤对脑组织的损害最严重，如何

有效预防和减轻脑组织损害程度是近些年研究热点。

Wang 等人利用小鼠海马组织切片技术，发现七氟烷

（sevoflurane）预处理后大脑神经元受损较轻，缺血再灌

注之后神经功能恢复程度更好［2］。Kehl 也发现缺血前

给予 15 min 七氟烷预处理，有助于之后的海马区神经

功能恢复［3］。

1.1.2 减少神经细胞死亡

脑缺血时活性氧通过作用于 DNA、蛋白质及脂

质体而引起氧化损伤，所发生的氧化应激引起神经

细胞死亡［4］。研究发现［5-6］，吸入麻醉药可通过降低

钙离子载体活性预防神经元死亡。但也有报道氟烷

（halothane）具有神经细胞毒性，并且一些家族性的疾

病，如阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、亨廷顿

病（Huntington’s disease，HD）对氟烷的细胞毒性很敏

感，可能与氟烷激活内质网膜三磷酸肌醇（inositol 1，4，
5-triphosphate，IP3）受体，引起钙离子超载有关［7-8］。提

示神经系统患者手术时尽量选择除氟烷以外的吸入麻

醉药。

1.1.3 其他

吸入麻醉药还可以减小脑梗死的范围，改善缺血

后脑功能和行为表现［9-10］。但吸入麻醉药也存在一定

的脑损害，例如 Li 等人发现给予新生小鼠七氟烷后，出

现了短暂的神经细胞凋亡和神经细胞转移、分化的改

变，这可能与神经细胞发育不成熟有关，提示对幼儿使

用吸入麻醉药时要慎重［11］。

1.2 吸入麻醉药对中枢神经系统保护的机制

1.2.1 PI3K-pAKT-pCREB 通路

氙气（xenon）麻醉具有诱导迅速、血流动力学稳定、

苏醒快等优点，上市初期由于价格昂贵，未能大规模使

用，近些年随着人们对氙气麻醉效果的了解，其临床应
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要作用，减轻脑组织缺血损害。

1.2.4 抑制神经细胞凋亡

Wang 等 人 发 现，给 予 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（extracellular regulated protein kinases，MEK-ERK1/2）
通路抑制剂 U0126 后，即使提前予以 3.0 MAC 七氟烷，

神经保护作用也会被减弱［17］。推论其神经保护作用可

能与激活 MEK-ERK1/2 通路有关。MEK-ERK1/2 通路

激活可以使神经生长因子（nerve growth factor，NGF）
和脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 
factor，BDNF）激活神经生长受体，起到降低神经毒性

的作用，同时减少神经细胞的凋亡，促进细胞再生。

1.2.5 基因调控

Bedirli等人利用大脑中动脉堵塞模型，发现给予七

氟烷预处理之后，促细胞凋亡基因肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）和 Tnfrsf10b 的表达受到了抑制，

而抗细胞凋亡因子 B 细胞淋巴瘤（B cell lymphoma，
Bcl-2）、Bcl-2-L-2 和 Prok2 表达上调［18］。Bcl-2 家族在

凋亡中起重要作用，Bcl-2 家族、凋亡蛋白酶（caspase）
和细胞色素 C （cyto-C）、抗细胞凋亡因子表达的上调抑

制神经元细胞凋亡，减少神经损伤。

Cao 等人对暴露于异氟烷大鼠 B35 类神经细胞进

行 microRNA 矩阵分析，发现 microRNA-203 在神经

细胞高表达，说明异氟烷的保护作用与该 RNA 有关。

microRNA-203 的过表达提高了神经细胞对氧气、葡萄

糖剥夺的耐受，也提高了蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB）表达。异氟烷通过上调 microRNA-203 的表达，增

加 AKT 激酶表达，使细胞凋亡减少，防止神经损伤［19］。

2  对心脏的作用

吸入麻醉药对心脏的保护作用主要体现在可以预

防或减轻缺血再灌注后心肌坏死和心肌功能障碍［20］。

1986 年 Murry 等首先发现并描述了缺血预处理的心脏

保护作用，即反复短暂缺血可明显减轻后续长时间缺血

再灌注后的心肌损伤，并且认为是目前心脏保护最有效

的方法之一［21］。很多实验研究证实，吸入麻醉药具有

显著的心肌保护作用，并达到了与缺血预处理相同的保

护作用。

2.1 对心脏的保护作用

2.1.1 缩小心肌梗死的面积

Redel 等人阻断小鼠的左冠状动脉 45 min，开放再

灌注 180 min，在缺血再灌注之前行 1.0 MAC 异氟烷、

地氟烷（desflurane）、七氟烷［22-23］预处理 15 min。结

果与单纯缺血再灌注相比，地氟烷和七氟烷分别使梗

死面积缩小 43.0% 和 23.8%，异氟烷缩小不明显，当

给予 30 min 异氟烷预处理后，梗死面积缩小 19.9%。

证明氟烷类吸入麻醉药预处理可以有效地减轻缺血

再灌注的损伤。同时在此模型中，作者还研究了 3 次

和 6 次 5 min 缺血和 5 min 再灌注的缺血预处理，结

果显示心肌梗死范围的缩小程度基本相同，吸入麻醉

药基本达到缺血预处理的同等效果［24］。离体心脏缺

血再灌注的研究也得到类似的实验结果：Lee 等人在

灌注液中加入 0.5 MAC 七氟烷灌注 15 min 后，清除

麻醉药物。冠状动脉阻断 30 min，再灌注 60 min，结
果显示梗死面积缩小了 33.3%［25］。研究发现，吸入

麻醉药产生的保护作用还与性别和年龄相关，Li 等
人对幼鼠（3~4 月龄）和成年鼠（20~24 月龄）分别施

以 1 MAC 七氟烷 5 min，然后左冠状动脉前降支阻

断 30 min，开放再灌注 120 min，结果显示七氟烷可以

有效降低幼鼠的梗死面积，但对于成年鼠保护作用较 
弱［26］。Chiari 等人发现接受异氟烷预处理的雌性小鼠，

梗死面积没有减小［27］；Kitano 等人用主动脉研究发现，

异氟烷预处理对雄性小鼠可以起到保护作用，而对雌

性小鼠没有作用［28］，提示吸入麻醉药对心脏的保护作

用可能与雄激素有关［29］。不同实验的麻醉药物浓度、

种类、预处理时间各有不同，但可以肯定的是：吸入麻

醉药可以有效缩小心肌梗死面积。

2.1.2 加快心功能及心肌顿抑的恢复

心肌顿抑（myocardial stunning）是缺血再灌注损伤

的表现形式之一，出现心肌收缩功能低下，甚至处于无功

能状态（nonfunction state）。心脏转流术（cardiopulmonary 
bypass，CPB）是心脏外科手术中的一种，常常导致缺血

再灌注，引起心肌损伤［30］。Lia 等人利用 CPB 狗模型，

提前给予 1%~1.5% 的异氟烷处理，结果表明因动脉阻断

引起的左室内压变化最大速率（dp/dtmax）和左心室收缩

压（left ventricular systolic pressure，LVSP）的下降以及左

心室舒张期末压（left ventricular end-diastolic pressure，
LVEDP）的增高情况恢复至正常水平［31］。Yao 等人通过

预先给予小鼠 5 min 1.0 MAC 七氟烷，然后缺血 40 min，
再灌注 120 min，得到类似的结论，LVSP 下降和 LVEDP
升高均得到明显改善［32］。

2.1.3 减轻心肌细胞损伤

Yao 等人对小鼠进行 15 min 的 1.0 MAC 七氟烷预

处理，然后进行 30 min 的缺血处理，与不接受七氟烷组

比较发现心肌功能有明显改善，除心肌梗死面积缩小外，

由缺血再灌注所致的乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）、肌 酸 激 酶 心 型 同 工 酶（creatine kinase-MB 
isoenzyme，CK-MB）、肌钙蛋白 I（troponin I, TnI）释放显

著减少，心肌细胞凋亡率下降，存活率增高［33-34］。

2.1.4 降低心律失常的发生率

缺血再灌注引起心脏梗死的同时还会导致心律
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失常。Ríha 等人分别给予雄性小鼠 12 min 0.5 和 1.0 
MAC 异氟烷，然后缺血再灌注处理，发现室上性心动

过速和室颤发生率下降，并且 1.0 MAC 异氟烷效果更

好。说明氟烷类麻醉药可以有效降低心律失常发生率，

作用强度和浓度相关，浓度越高，效果越佳［35］。

2.1.5 保护作用强于静脉麻醉药

Asgeri 等人发现在相同的实验条件下，吸入麻醉

药组的心功能指标如心排血量、dp/dtmax 等显著优于以

丙泊酚为主的静脉麻醉组，血浆肌钙蛋白含量也小于

静脉麻醉组［36］。在 Conzen 等人的实验中也得到类似

结论，通过对比研究七氟烷麻醉与丙泊酚静脉麻醉对

不停跳冠脉搭桥的影响，结果发现七氟烷组心功能恢复

优于丙泊酚组，其中 TnI 含量显著低于丙泊酚组［37］。

2.2 吸入麻醉药保护心脏的机制

2.2.1 激活 KATP 通道

KATP 通道存在于心肌和冠状血管，在保护心肌缺

血再灌注损伤中起着重要作用。KATP 通道激活缩短动

作电位持续时间，减弱膜的去极化，从而降低电压门控

通道 Ca2+ 内流的持续时间，增加 Na+-Ca2+ 交换，减轻细

胞内 Ca2+ 超载。异氟烷等一系列氟烷类吸入麻醉药可

以通过受体及其他信号传导途径激活钾离子通道，产

生类似心脏缺血预处理效应［38-40］，同时能降低 ATP 对

KATP 通道的抑制作用［41］。Yao 通过实验证明了吸入麻

醉药可激活 KATP 通道，KATP 通道开放有助于在缺血期

间维持线粒体基质体积和腺嘌呤核苷酸浓度，再灌注时

期保证有效的能量转移，起到保护作用［32］。当加入选

择性 KATP 通道阻滞剂时，吸入麻醉药的心脏保护作用

会减弱，证明 KATP 通道的激活是重要保护机制之一［42］。

2.2.2 激活蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）
Lang 等人发现，给予 PKC 抑制剂的异氟烷预处

理小鼠没有受到相应的心脏保护作用，证明吸入麻醉

药的心脏保护作用与 PKC 有关［34］，其机制可能是吸

入麻醉药激活了 PKC 介导的细胞信号转导通路，促

进磷脂酰肌醇分解，生成三磷酸肌醇（inositol 1，4，
5-triphosphate，IP3）和甘油二脂（diacylglycerol，DG），
促进细胞内 Ca2+ 的释放，防止细胞内 Ca2+ 超载，有效地

保护心肌细胞。

Endo 等人利用 ALDH2 基因敲除小鼠证明 ALDH2
的缺失会加重缺血再灌注损伤［43］。实验结果显示给予

ALDH2 抑制剂的小鼠在异氟烷预处理后，没有在缺血

再灌注过程中获得保护，证明吸入麻醉药的心脏保护

作用与 ALDH2 有关，其保护机制可能是吸入麻醉药激

活 PKC，PKC 促进了 ALDH2 的磷酸化，而 ALDH2 活

性增高使心肌细胞凋亡减少，同时催化硝酸甘油水解

产生 NO，使得心肌细胞受到保护。

2.2.3 减轻 Ca2+ 超载

Ca2+ 超载（calcium overload）是指各种原因引起的

细胞内钙浓度明显增多并导致细胞结构损伤和功能代

谢障碍的现象。Ca2+超载与缺血再灌注损伤有很大关联，

缺血使细胞内 ATP 含量减少，钠泵活性降低，造成细胞

内 Na+ 含量增高。再灌注时缺血的细胞重新获得氧及

营养物质供应，细胞内高 Na+ 除激活钠钾泵外，还迅速

激活 Na+-Ca2+ 交换蛋白，以加速 Na+ 向细胞外转运，同

时将大量 Ca2+ 转入细胞内，造成细胞内 Ca2+ 超载。细

胞内 Ca2+ 增多使肌浆网及线粒体消耗大量 ATP，同时，

线粒体内的 Ca2+ 与含磷酸根的化合物反应形成磷酸钙，

干扰线粒体氧化磷酸化，使能量代谢障碍，ATP 生成减

少。二者均使细胞能量供应不足，导致细胞死亡［44-45］。

Zaugg 等人通过实验证实了异氟烷和七氟烷可以

减少心脏舒张期时 Ca2+ 内流，降低细胞内 Ca2+ 浓度，减

轻了 Ca2+ 超载现象，保护心肌细胞。同时，吸入麻醉药

不仅抑制 Ca2+ 通道，还抑制 Na+-Ca2+ 交换，促进 Na+ 的

排出，降低兴奋期 Ca2+ 内流和内质网 Ca2+ 释放［5-6］。除

此之外，吸入麻醉药还通过激活 KATP 通道和 PKC，减少

细胞内 Ca2+ 超载，产生心脏保护作用。

2.2.4 促进一氧化氮（NO）的释放

研究人员发现给予异氟烷预处理后，NO 相应的增

多，证明异氟烷的心肌保护作用与 NO 增多有直接关系，

并且 NO 的增多是由内皮型一氧化氮合酶（endothelial 
NO synthase，eNOS）被激活所产生的，而非诱导型一氧

化氮合酶（inducible NO synthase，iNOS）［46］，由此可以

得出异氟烷的心脏保护作用机制是：吸入一定浓度的

异氟烷之后，eNOS 被激活，促进了 NO 的释放，使环

化腺核苷一磷酸（cyclic Adenosine monophosphate，
cAMP）活性降低，耗氧量减少，细胞质内 Ca2+ 含量减

少。NO 还可导致冠状动脉血管扩张，抑制血小板黏

附于血管内皮，保证血管的通畅，促进缺血组织血液供

应，维持心脏正常功能［47-48］。

2.2.5 抗炎症效应

Qiao 等人通过比较施以吸入麻醉药前后肿瘤

坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白 介

素 -1β（interleukin 1β，IL-1β）、天冬氨酸蛋白水解酶 -3
（cysteinyl aspartate specific proteinase，caspase-3）的表

达以及评估核因子κB-DNA（nuclear factor kappa B，

NF-κB）抑制剂的活性，发现吸入麻醉药的心脏保护

作用机制可能包括促进 TNF-α、IL-1β的降解和抑制

NF-κB 活性［49］。

TNF-α改变内皮和上皮细胞屏障，损伤血管外基

质，促进血栓形成［50］，IL-1β参与组织的破坏和水肿，

caspase-3 是细胞凋亡过程中最重要的终末剪切酶和
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细胞杀伤机制的重要组成部分。吸入麻醉药能有效的

将以上几种物质降解，减少细胞损害，保护心血管以及

心肌细胞。NF-κB 是一种多向性炎症转录因子，可以

转录、活化与炎症有关的细胞毒性因子如 IL-1、IL-6、
TNF-α等靶基因，其表达产物主要参与免疫应答和炎

症反应，最终会导致细胞损伤。吸入麻醉药通过减少其

表达，抑制细胞毒性因子表达，从而减轻相应的缺血再

灌注引起的炎症反应，起到保护心肌细胞的作用。Yu
发现七氟烷通过降低 IL-6、IL-8 和 TNF-α水平，减少

细胞坏死以及心血管损伤，增强心脏保护效应［51］。

2.2.6 线粒体机制

Pravdic 等发现异氟烷可以促进心肌线粒体膜电位

去极化和线粒体基质 pH 降低。膜电位去极化可以加

速线粒体内 Ca2+ 的释放，减轻线粒体 Ca2+ 超载，从而促

进缺血心肌功能恢复。Pravdic 认为这种膜电位变化与

ATP 合成酶增多有关，与 KATP 通道无关，表明吸入麻醉

药对心脏的保护作用是多种机制共同作用。异氟烷还

可以抑制以呼吸复合物 I（complex I）为底物的呼吸链，

从而减少活性氧的产生。线粒体基质 pH 降低和活性

氧产生减少是再灌注期间吸入麻醉药心脏保护的重要

机制之一［52］。

有研究证明吸入麻醉药可以通过降低氧联 N- 乙

酰 葡 糖 胺（O-linked-N-acetylglucosamine，O-GlcNAc）
使线粒体通透性转换孔的开放被抑制，缺血再灌注时，

防止细胞内渗透压失衡、线粒体膜破损，保证细胞的完

整性，减少细胞凋亡［53］。

2.2.7 减少自由基的产生

自由基（free radical）是再灌注时引起心肌细胞损

伤的重要因素之一。再灌注期间组织重新获得氧供

应，激活的中性粒细胞耗氧显著增加，产生大量氧自由

基，称为呼吸爆发（respiratory burst）或氧爆发（oxygen 
burst），可损伤组织细胞。研究证实，吸入麻醉药可明显

减少心脏再灌注期的自由基产生，不仅减少中性粒细

胞等产生的氧自由基，还可以抑制 OH- 自由基产生；显

著减低中性粒细胞在冠脉系统的粘附以及心肌浸润；

提高缺血再灌注后心肌能量水平，减慢心率，降低心肌

的氧耗；扩张冠状血管，降低冠脉阻力，增加冠脉流量。

3  保护肝脏作用

Schwer 等人发现七氟烷可以增加肝内酶活性，提

高肝功能［54］。其他研究发现在大鼠缺血再灌注及培养

肝细胞缺氧 / 复氧损害模型中，异氟烷、七氟烷和氟烷均

能减轻早期缺血再灌注或缺氧 / 复氧的损害。Nagano
等通过比较多种麻醉药预处理后肝总血流量以及肝摄

氧量，发现异氟烷对于肝功能恢复有较好的作用［55］。

在肝缺血再灌注的早期，肝细胞的巨噬细胞和中

性粒细胞会释放氧自由基，氧自由基具有强氧化性，可

损害肝脏组织和细胞，引起细胞凋亡。肝巨噬细胞因补

体被激活，并被 Ca2+ 超载等强化，而释放大量活性氧及

多种蛋白水解酶、细胞因子，引起肝脏损害。吸入麻醉

药可以通过抑制肝巨噬细胞及中性粒细胞介导的自由

基产生，减少细胞凋亡。同时还可以抑制中性粒细胞的

粘附，防止呼吸爆发产生的自由基［56］。

发生缺血再灌注时，炎性因子的大量产生会导致大

量细胞死亡。Ko 等通过实验证实，给予小鼠异氟烷预处

理，因炎症导致的谷草转氨酶（aspartate aminotransferase，
AST）和谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）水平

升高均得到缓解。小鼠体内抗凋亡因子 Bcl-2 的水平显

著升高，抑制了细胞凋亡，有效的保护肝脏细胞［57］。

关于吸入麻醉药肝脏保护的文献较少，这可能与

麻醉药需经肝脏代谢，增加肝脏负担，有肝毒性有关。

4  保护肾脏作用

麻醉药物经肝脏代谢之后会经肾脏排出体外，以

前有很多报道指出吸入麻醉药会造成肾损害，其中最

主要的原因是吸入麻醉药会在体内代谢生成无机氟离

子，高浓度的氟离子会引起近端肾小管坏死，造成肾功

能损害。现在临床常用的七氟烷、异氟烷、地氟烷等麻

醉药物，代谢后产生低浓度氟，研究发现低浓度的氟具

有细胞保护作用［58］。

在甘油诱发肌红蛋白或 ATP 耗竭介导的肾毒性大

鼠模型中，异氟烷能显著减轻甘油的肾毒性，而脱氟少

的地氟烷和无氟的戊巴比妥，对其无明显保护作用，并

且异氟烷的保护作用与肌肉坏死、溶血、急性肾血红素

超负荷或血压等差异无关，提示这是作用于肾脏细胞

水平的保护效应［59］。

Kim 等发现异氟烷预处理组的炎症发生率降低，

肾小管坏死情况也得到缓解。这与吸入麻醉药可以加

强鞘磷脂的水解，增加酰基鞘氨醇（acylsphingosine）的

浓度有关［60］。而酰基鞘氨醇是一种与多种形式肾损害

有关的信号分子，可以减轻花生四烯酸和铁离子诱发

的肾毒性。

Lee 等的研究结果表明七氟烷预处理可以从多方

面减轻炎症损伤，具体机制是降低促炎症因子 NF-κB
和 AP-1，激活 ERK 并上调热休克蛋白 70（heat shock 
protein 70，HSP-70）的表达，增强细胞对损害的耐受程

度，维持细胞的正常代谢功能［61］。

5  保护呼吸功能

对于急性肺损伤（acute lung injury，ALI）和急性
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呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS）吸入麻醉药也有一定的保护作用。

急性肺损伤是指各种直接和间接致伤因素导致的

肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，造成弥漫性

肺间质及肺泡水肿，最终导致急性低氧性呼吸功能不

全。以肺容积减少、肺顺应性降低、通气 / 血流比例失

调为病理生理特征，临床上表现为进行性低氧血症和

呼吸窘迫，肺部影像学上表现为非均一性的渗出性病

变，其发展至严重阶段（氧合指数 <200）被称为急性呼

吸窘迫综合征，致死率很高。Faller、Mu 和 Li 均发现

异氟烷预处理可以减少急性肺损伤时出现的低血压，

降低肺部积水，减少肺部硝酸盐和亚硝酸盐水平，TNF、
IL-1β和 IL-6 等炎症因子的表达也下调，起到保护呼

吸功能作用。

Li 等发现七氟烷抑制 iNOS 的表达，使 NO 的生成

减少，同时减少肺部 NO 的积累［62］。急性肺损伤时，发

生肺水肿主要与 TNF 和 IL-1β抑制肺泡上皮细胞钠离

子通道有关［63］。而 TNF 是在 NO 介导下发挥作用［64］。

当 NO 的生成受抑制时，TNF 引起的炎性反应也会相

应受到抑制，肺部水肿情况得以缓解。七氟烷本身也可

以削弱肺部炎症细胞因子释放，起到肺部保护作用。

Mu 等证实给予 0.5 MAC 异氟烷预处理后，可以

减轻由内毒素（endotoxin）导致的急性肺损伤［65］。其

主要作用是增加小鼠内源性抗氧化酶活性，包括超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等。当酶活性被提高

之后，即刻发挥作用，利用氧化还原作用将过氧化物转

换为毒害较低或无害的物质，减少肺部损伤。

Faller 等人发现吸入性麻醉药异氟烷可以防止机

械通风产生的有害作用，减轻炎症反应，该保护作用与

AKT 通路有关系［66］。AKT 信号通路可以减少多种细

胞凋亡，还可以减轻炎症因子作用，发挥肺保护作用。

6  结语与展望

综上所述，吸入麻醉药的保护作用主要体现在中

枢神经系统和心脏，对于肝脏、肾脏和肺在一定程度上

有保护作用。吸入麻醉药主要通过激活细胞通路、抑制

神经递质释放、基因调控、减少 Ca2+ 超载、抗炎症反应

等多种机制发挥抗缺血再灌注损伤作用。对于吸入麻

醉药的肝肾的保护作用机制还需要进一步研究。

近年来，随着休克治疗的进步以及动脉搭桥术、

溶栓疗法、经皮腔内冠脉血管成形术、心脏外科体外循

环、心肺脑复苏、断肢再植和器官移植等手术的实施，

使许多组织器官缺血后重新得到血液再灌注，与此同

时，增加了器官缺血再灌注损伤的风险。吸入麻醉药

抗缺血再灌注损伤作用的发现，将有助于临床手术中

降低器官缺血再灌注损伤的危险，并且麻醉药本身就

是手术必用药，既保证了患者无痛，又防止了器官的 
损伤。

现在大部分的研究还停留在实验室和动物模型阶

段，推广到临床应用还需更多的实验数据。并且目前的

实验研究大多数是预给药，即在缺血再灌注之前就给

予了一定量的麻醉药，对已经发生缺血再灌注损伤是

否有治疗作用还需要进一步研究，对于不同患者的使

用剂量也需要结合实际情况。因此，有必要对吸入麻醉

药缺血再灌注损伤的防治作用进行更深入研究。
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