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摘要：脑缺血再灌注损伤（ＣＩＲＩ）是指缺血性卒中患者在血流恢复后出现的一种
继发性神经损伤，其病理过程涉及炎症级联反应失衡、线粒体能量代谢障碍、

钙离子超载及氧化应激等环节，显著影响术后神经功能恢复。近年来研究显示，

多种常用麻醉药物如七氟烷、丙泊酚、右美托咪定等可以通过多靶点和通路特异

性机制在围术期发挥神经保护作用，从而有效减轻ＣＩＲＩ。本文总结了麻醉药物
作用于神经炎症、能量代谢、细胞死亡等通路减轻ＣＩＲＩ的途径与临床应用证据，
旨在为临床麻醉方案优化和神经保护方案的制定提供理论依据与研究思路。
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　　《中国脑卒中防治报告２０２１》［１］指出，卒中严重危害着中国国民
的身心健康，是我国成人致死、致残的首位病因。目前，静脉注射纤

溶酶原激活剂（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）进行溶
栓治疗使脑血流量恢复是早期治疗缺血性卒中常用临床手段，但脑

血流量的恢复会导致缺血区的神经元结构和功能再次损伤，即脑缺

血再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）［２］，是造成
术后神经功能障碍的重要原因。现阶段依达拉奉、丁苯酞等药物因
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

　　　静脉输注依赖性或血脑屏障穿透效率不足等限制，

应用场景多局限于术后，在围术期动态调控中难以

实现即时干预。麻醉药物贯穿围术期诱导、维持、

苏醒全程，可以通过预处理、术中干预、后处理实现

全程干预，且麻醉药物可以在实现麻醉作用的基础

上实现神经保护的附加效应，无需额外给药，临床

兼容性强。七氟烷、丙泊酚、右美托咪定等为代表

的围术期麻醉药物在 ＣＩＲＩ相关炎症反应、能量代
谢、细胞死亡等方面均具有潜在的治疗作用。本文

通过介绍麻醉药物减轻 ＣＩＲＩ的具体机制，以期为
脑缺血的防治提供新视角。

１　麻醉药物在脑缺血再灌注损伤中的作用
众多研究证实，麻醉药物可以通过抑制炎症介质

的释放、调控细胞凋亡以及维持线粒体功能稳态等机

制，靶向调控ＣＩＲＩ核心病理环节发挥神经保护效应，
见表１。
１１　炎症反应

机体通过促炎 －抗炎动态平衡系统维持神经微
环境稳态，ＣＩＲＩ过程伴随活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）爆发，经核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路上调白细胞介素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）等炎性因子表达。ＣＩＲＩ
病理条件下过度炎症反应会激活小胶质细胞 （ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，
ＭＧ）和趋化白细胞，释放炎症因子，加剧神经损伤。
丙泊酚的酚羟基结构赋予其直接清除ＲＯＳ的能力，并
通过调节抗氧化酶活性恢复氧化 －抗氧化系统平衡，
可以通过调控氧化应激，激活核因子 Ｅ２相关因子２／
谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２／ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，Ｎｒｆ２／Ｇｐｘ４）通
路，抑制神经元脂质过氧化物积累，逆转 ＣＩＲＩ相关的
铁死亡［３］；丙泊酚可以协同免疫调节，抑制 Ｔｏｌｌ样受
体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ通路减
少炎性因子释放，阻断小胶质细胞活化［４］，抑制促炎

因子如白细胞介素 －６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、
ＴＮＦ－α等的分泌，提升脑源性神经营养因子 （ｂｒａｉｎ－
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）生物合成水平［５］。

右美托咪定通过激活磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶
Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－
ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）通路，抑制 Ｂｅｃｌｉｎ－１表达并降低自
噬关键蛋白微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ比值，
显著改善大脑中动脉闭塞 （ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ

ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型大鼠神经功能评分及脑梗死
体积［６］。

１２　能量代谢
线粒 体 通 过 生 成 三 磷 酸 腺 苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）维持神经元的兴奋性，细胞生物能
量利用受阻和线粒体功能障碍是 ＣＩＲＩ核心病理机
制。ＣＩＲＩ缺血缺氧期线粒体功能受阻，导致 ＡＴＰ骤
减引发能量危机。再灌注期ＲＯＳ爆发，损伤脱氧核糖
核酸 （ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）和蛋白质，破坏线
粒体膜结构，引起线粒体损伤，导致能量代谢异常。

ＣＨＥＮ［７］等研究显示，瑞芬太尼可以通过抑制 ＣＩＲＩ模
型大鼠神经元Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体２Ｂ亚基／钙
调蛋白依赖性激酶Ⅱα亚型（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ｂ ｓｕｂｕｎｉｔ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅⅡ ａｌｐｈａ，ＮＲ２Ｂ／ＣａＭＫⅡα）信号通路，降低神
经元ＲＯＳ水平和丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含
量、神经元凋亡水平和脑梗死面积，提高线粒体膜电

位，从而保护神经功能。

１３　细胞死亡
细胞凋亡是维持内环境稳定、自主有序的细胞程

序性死亡，主要发生于神经元、星形胶质细胞及小胶

质细胞。再灌注期释放的炎症因子通过与细胞膜表

面死亡受体 Ｆａｓ（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ９５，ＣＤ９５）、
肿瘤坏死因子受体１（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＴＮＦＲ１）结合，募集衔接蛋白Ｆａｓ相关死亡结构域蛋白
（ｆａｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）并激活ｃａｓｐａｓｅ－８，
直接激活ｃａｓｐａｓｅ－３或通过ＢＨ３结构域凋亡诱导蛋白
（ＢＨ３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ－ｄｏｍａｉｎｄｅａｔｈａｇｏｎｉｓｔ，Ｂｉｄ）剪切放
大线粒体凋亡信号，引发 ＤＮＡ断裂和细胞结构瓦
解［８］。细胞自噬是通过溶酶体途径选择性降解异常

蛋白聚集体及受损细胞器的适应性存活机制，在ＣＩＲＩ
中呈现时间依赖性双向调控作用。生理状态下，自噬

作为保守的细胞内降解途径涵盖巨自噬、微自噬及分

子伴侣介导自噬［９］，通过清除异常蛋白质与细胞器维

持稳态，本质属细胞生存机制［１０］。ＣＩＲＩ通过激活单
磷酸腺苷活化蛋白激酶 （ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），抑制ｍＴＯＲ复合物１（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１，
ｍＴＯＲＣ１），解除 ＵＮＣ－５１样激酶１（ＵＮＣ－５１－ｌｉｋｅ
ｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）／自噬相关蛋白 １３（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１３，Ａｔｇ１３）磷酸化抑制，诱导自噬启
动［１１］。再灌注早期即数小时内，自噬通过降解损伤

组分、回收氨基酸与核苷酸发挥神经保护作用［１２］。

然而，再灌注后期持续激活的自噬将过度降解正常细

胞成分，导致自噬性细胞死亡［１３］。七氟烷激活 ＰＩ３Ｋ／
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Ａｋｔ［１４］、Ａｋｔ／糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉ
ｎａｓｅ－３β，ＧＳＫ－３β）等通路并促进微管相关蛋白２
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＡＰ２）表达［１５］，同

时通过解除微小 ＲＮＡ－１８１ａ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８１ａ，
ｍｉＲ－１８１ａ）对 Ｘ 染 色 体 连 锁 凋 亡 抑 制 蛋 白
（Ｘ－ｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）的抑
制作用［１６］，以及调控 Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导子和转录
激活子（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）通路［１７］和缺氧诱导因子 １
（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ－１）／热休克蛋白７０
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，ＨＳＰ７０）［１８］来抵抗凋亡。丙泊
酚可以干预细胞死亡程序，经ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）／小核
仁ＲＮＡ宿主基因１４（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ１４，
ＳＮＨＧ１４）轴抑制 Ａｔｇ５／上调自噬关键蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１介
导的自噬［１９］，并通过肺腺癌转移相关转录本 １
（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，
ＭＡＬＡＴ１）／ｍｉＲ－１８２－５ｐ拮抗神经元凋亡［４］。

１４　铁死亡
铁死亡是一种铁依赖性、脂质过氧化驱动的程序

性细胞死亡［２０］，被证实与 ＣＩＲＩ的病理进展密切相
关［２１］。在ＣＩＲＩ的病理环境中，缺血缺氧导致细胞内
铁代谢紊乱，过量的 Ｆｅ２＋通过芬顿反应催化 ＲＯＳ爆
发，攻击细胞膜磷脂并启动脂质过氧化［２２］。与此同

时，再灌注带来的氧爆发进一步加剧了氧化应激，

内源性抗氧化剂谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）耗竭，最
终触发神经元铁死亡级联反应［２３］。舒芬太尼可以过

度激活Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β通路以促进Ｎｒｆ２蛋白表达并增
强其介导的抗氧化作用，进而抑制氧化应激相关炎症

和铁死亡，改善ＣＩＲＩ进展［２４］。

２　麻醉药物对ＣＩＲＩ的临床保护作用
多种麻醉药物在特定手术如取栓术、颈动脉内膜

剥脱术中通过优化给药方案（如右美持续输注、氯胺

酮术前静注），显著改善患者神经营养状态、氧化应激

水平和神经功能预后，见表２。
２１　丙泊酚

丙泊酚（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）作为一种短效静脉麻醉药，
凭借其药代动力学优势及快速可控的麻醉深度、多靶

点器官保护机制及广泛的临床适应性，广泛应用于围

术期麻醉管理。在接受血管内取栓术的患者中，丙泊

酚静脉麻醉较挥发性麻醉剂显著降低术后３个月全
因死亡率，且神经功能良好预后率显著提高［２５］。另

有研究将９０例神经外科治疗的ＣＩＲＩ患者随机分为对
照组和试验组，每组 ４５例。对照组给予丙泊酚
８ｍｇ·ｋｇ－１静脉滴注；试验组在对照组的基础上给予
右美托咪定４μｇ·ｍＬ－１静脉注射，２组均连续治疗
１４ｄ，结果显示，丙泊酚联合右美托咪定治疗方案可以
降低ＣＩＲＩ患者 ＭＤＡ水平，提升 ＢＤＮＦ及超氧化物歧
化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平，显现协同神
经保护效应［２６］。

表１　麻醉药物对脑缺血再灌注损伤（ＣＩＲＩ）的保护作用机制
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｄｒｕｇｓｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ（ＣＩＲＩ）

作用机制 核心靶点／通路 麻醉药物 效应

炎症反应 Ｎｒｆ２／Ｇｐｘ４通路 丙泊酚 清除ＲＯＳ，抑制脂质过氧化［３］

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路 丙泊酚 减少ＩＬ－６、ＴＮＦ－α释放，抑制小胶质细胞活化［４］

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路 右美托咪定 抑制Ｂｅｃｌｉｎ－１和ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ，减轻自噬损伤［６］

能量代谢 ＮＲ２Ｂ／ＣａＭＫⅡα通路 瑞芬太尼 降低ＲＯＳ和ＭＤＡ，提高线粒体膜电位，减少凋亡［７］

细胞死亡 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＳＮＨＧ１４轴 丙泊酚 下调Ａｔｇ５／Ｂｅｃｌｉｎ１，抑制自噬过度激活［１９］

ＭＡＬＡＴ１／ｍｉＲ－１８２－５ｐ轴 丙泊酚 抑制神经元凋亡［４］

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β通路 七氟烷 促进ＭＡＰ２表达，抑制凋亡［１４－１５］

ｍｉＲ－１８１ａ／ＸＩＡＰ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、ＨＩＦ－１／ＨＳＰ７０ 七氟烷 解除凋亡抑制，提高细胞存活［１６－１８］

铁死亡 Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β／Ｎｒｆ２通路 舒芬太尼 增强Ｎｒｆ２介导的抗氧化，拮抗铁死亡［２４］

ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；Ｎｒｆ２／Ｇｐｘ４：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２／Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４；ＴＬＲ４：Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４；ＮＦ－κＢ：Ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ：Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎ

ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；ＬＣ３：Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３；ＮＲ２Ｂ／ＣａＭＫⅡα：Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ｂｓｕｂｕｎｉｔ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ ａｌｐｈａ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ｐ３８ＭＡＰＫ：ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＳＮＨＧ１４：ＳｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ１４；

Ａｔｇ５：Ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５；ＭＡＬＡＴ１：Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１；ｍｉＲ－１８２－５ｐ／ｍｉＲ－１８１ａ：ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８２－５ｐ／

ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８１ａ；ＧＳＫ－３β：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β；ＭＡＰ２：Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２；ＸＩＡＰ：Ｘ－ｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ；ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ：Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ；ＨＩＦ－１：Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１；ＨＳＰ７０：Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

２２　右美托咪定
新型镇静催眠药右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，

Ｄｅｘ）具有独特的 α２受体靶向性、器官保护多效性及
安全性，兼具镇静、镇痛、交感神经溶解和潜在的抗心

律失常的特性，尤其适用于心血管手术、神经外科及

危重患者管理［２７］。介入手术中，Ｄｅｘ降低急性缺血性
卒中机械取栓术后及颈动脉支架置入后脑过度灌注

综合征发生率［２８－２９］。对急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）介入再通患者联合常规治疗时，通过随
机数表法将１２０例急性脑梗死取栓后发生ＣＩＲＩ的患者
分为观察组（Ｄｅｘ治疗）与对照组（常规治疗）。对照组
患者给予吸氧、脱水、抗血小板等常规治疗，观察组患者

在此基础上，自入院开始泵入Ｄｅｘ０４μｇ·ｋｇ－１，并持
续至术后７２ｈ。结果显示，Ｄｅｘ显著降低血清 ＭＤＡ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及神经损伤标志物神经元特异性烯醇
化酶 （ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、Ｓ－１００β蛋白
（Ｓ－１００βｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ－１００β）水平，提升 ＳＯＤ水平，
证实其对脑缺血再灌注损伤的保护效能［３０］。

２３　氯胺酮
氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ，Ｋｅｔ）作为多靶点速效麻醉药，

可以实现分离麻醉、镇痛抗抑郁及抗炎三重功效，其

独特优势在于维持血流动力学稳定且不抑制中枢呼

吸驱动，尤其适用于血流不稳定患者的麻醉管理，并

延伸至儿童镇痛、难治性抑郁及创伤后应激障碍治疗

领域。再灌注后注射 Ｋｅｔ可以抑制促凋亡转录因子
激活蛋白－１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＡＰ－１）关键组分
ｃ－Ｊｕｎ的表达，减轻神经元凋亡和应激反应，对 ＣＩＲＩ
产生保护作用。Ｋｅｔ的使用具有时机依赖性，其对急
性期神经行为缺陷的改善作用有限，缺血即刻使用

Ｋｅｔ可能因增加脑血流量而加重损伤，而再灌注阶段
给药能避免此负面效应，显著降低梗死体积，强调治

疗时间窗的重要性［３１］。亚麻醉剂量的 Ｋｅｔ可以改善
急性神经损伤患者、全身麻醉术后患者等疾病患者的

认知功能障碍，发挥神经保护作用［３２］，在血管内介入

治疗（ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＥＶＴ）脑梗死患者的研究
中，采用艾司氯胺酮 （ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅ，Ｅｓｋ）辅助麻醉，在
麻醉诱导前按０２ｍｇ·ｋｇ－１经静脉注射 Ｅｓｋ，其余麻
醉方案同常规组，结果显示，Ｅｓｋ不仅增强了大脑神经
元可塑性，还在稳定脑梗死患者围手术期基础体征、

不影响术后苏醒质量的同时有效降低了 ＥＶＴ后神经
功能损伤及认知障碍风险［３３］，在减轻脑损伤方面展

现出独特的优势。

２４　瑞芬太尼
超短效纯 μ型阿片受体激动剂瑞芬太尼

（ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ，Ｒｅｍ）凭借其超短效代谢特性、高选择性
镇痛效应及卓越的血流动力学稳定性，通过血浆酯酶

水解，半衰期仅３～１０ｍｉｎ，实现术中精准调控且无蓄
积风险，尤其适用于短时手术或日间手术，成为复杂

手术、危重患者及快通道麻醉的理想选择。在颅内动

脉瘤夹闭术中，Ｒｅｍ麻醉通过抑制手术应激反应和炎
症介导显著降低住院病死率［３４］；在颈动脉内膜剥脱

术（ｃａｒｏｔｉｄｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，ＣＥＡ）中，Ｒｅｍ与七氟烷联
用可以使钳夹期局部脑氧饱和度 （ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌ
ｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ｒＳＯ２）提高，术后 Ｓ１００－β水平降
低，显著提升脑保护效果，其中 Ｒｅｍ维持血流动力学
稳定，七氟烷增强脑血管舒张，协同改善脑氧供需平

衡，从而减轻ＣＩＲＩ［３５］。
２５　舒芬太尼

舒芬太尼（ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ，Ｓｕｆ）镇痛强度为芬太尼的
５～１０倍，作用持续２～４ｈ，兼具选择性 μ受体激动
与交感神经抑制特性，适用于心血管手术、中长时操

作及术后多模式镇痛。在老年颈动脉内膜剥脱术

ＣＥＡ中，麻醉前均给予阿托品 ０３ｍｇ＋咪唑安定
２ｍｇ。观察组麻醉诱导给予０３ｍｇ·ｋｇ－１依托咪酯＋
０３μｇ·ｋｇ－１舒芬太尼＋０６ｍｇ·ｋｇ－１罗库溴铵缓慢推
注，术中依托咪酯麻醉维持量５～１０μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１。
对照组给予相同剂量舒芬太尼 ＋罗库溴铵，丙泊酚
１５～２５ｍｇ·ｋｇ－１进行麻醉诱导，术中丙泊酚维持量
４～６ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，结果显示，舒芬太尼与罗库溴铵
合用能稳定术中ｒＳＯ２，减少脑氧合不足风险，提示 Ｓｕｆ
在特定麻醉方案下可能间接贡献于脑保护［３６］。

３　临床转化困境
尽管大量动物研究证实了麻醉药物的神经保护

作用，然而其潜在的神经毒性作用仍存在争议。研究

显示，小鼠新生期重复暴露于七氟烷可以破坏肺 －脑
轴的稳态平衡，进而驱动小胶质细胞介导的神经炎症

反应。该病理过程表现为小胶质细胞过度激活、促炎

细胞因子释放增加及突触功能受损，最终导致成年期

认知功能障碍的发生［３７］。丙泊酚暴露显著下调海马

区５－羟色胺１Ａ受体（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
１Ａ，５－ＨＴ１Ａ）、谷氨酸离子型受体 ＡＭＰＡ型亚基２
（ｇｌｕｔａｍａｔｅｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒＡＭＰＡｔｙｐｅｓｕｂｕｎｉｔ２，
ＧＲＩＡ２）及磷脂酰肌醇 －３－激酶调节亚基 １
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３－ｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ１，
ＰＩＫ３Ｒ１）的表达水平，从而抑制５－ＨＴ１Ａ／ＧＲＩＡ２／
ＰＩＫ３Ｒ１信号轴的传导功能。该通路受抑导致突触可
塑性受损，表现为长时程增强（ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎ，ＬＴＰ）减弱及突触相关蛋白表达异常；同时伴随
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　　表２　麻醉药物对ＣＩＲＩ的临床应用
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｄｒｕｇｓｆｏｒＣＩＲＩ

麻醉药物 手术场景 麻醉方案 神经保护效应

丙泊酚 血管内取栓术 单用静脉麻醉 降低术后３个月全因死亡率，提高神经功能
恢复率［２５］

丙泊酚＋右美托咪定 神经外科ＣＩＲＩ治疗 丙泊酚（８ｍｇ·ｋｇ－１） ＋ 右美托咪定
（４μｇ·ｍＬ－１）静注 ×１４ｄ

降低ＭＤＡ，提升ＢＤＮＦ、ＳＯＤ水平［２６］

右美托咪定 急性脑梗死介入再通 入院至术后７２ｈ，右美托咪定０４μｇ·ｋｇ－１

持续输注

降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＮＳＥ、Ｓ－１００β及 ＭＤＡ，
提升ＳＯＤ［３０］

氯胺酮 血管内介入治疗 诱导前静注，０２ｍｇ·ｋｇ－１ 增强神经元可塑性，降低神经功能损害及认

知功能障碍［３３］

瑞芬太尼 颈动脉内膜剥脱术 瑞芬太尼联合七氟烷麻醉 提高钳夹期的 ｒＳＯ２，降低术后 Ｓ１００－β，利于
脑氧平衡维持［３５］

舒芬太尼 老年颈动脉内膜剥脱术 依托咪酯（０３ｍｇ·ｋｇ－１）＋舒芬太尼
（０３μｇ·ｋｇ－１）＋罗库溴铵
（０６ｍｇ·ｋｇ－１）

稳定术中ｒＳＯ２，减低脑氧合不足风险［３６］

ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ｒＳＯ２：Ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ；ＢＤＮＦ：Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ＮＳＥ：Ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ

神经炎症反应激活，包括促炎细胞因子释放增加及胶

质细胞活化［３８］。

目前，仍缺乏麻醉药物用于急性缺血性卒中再灌

注治疗患者的明确临床疗效证据。动物实验模型多

为年轻健康个体、急性缺血、无合并症，而临床患者多

伴高龄、高血压、糖尿病等多重基础疾病；实验中多为

缺血前或再灌注即刻干预，临床实际中再灌注前常已

发生较长时间缺血。动物实验以梗死体积、神经元计

数为主要终点；临床试验需以９０天功能结局改良兰
金量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）为金标准［３９］，

限制了麻醉药物作为神经保护剂应用于 ＣＩＲＩ的临床
治疗。

４　总结与展望
围术期神经保护策略正从单纯的药物干预发

展为构建多靶点、多层次的综合性防治体系，未来

可以探索多模态联合治疗方法，如环泊酚联合亚低

温疗法［４０］、氯胺酮联合雷帕霉素［４１］、经颅直流电

刺激联合异氟烷预处理［４２］、氯胺酮联合肢体远端

缺血后适应［４３］、纳米载体与基因编辑或免疫疗法

的协同应用等，通过协同效应全面调控 ＣＩＲＩ病理
网络。靶向递送策略及多组学解析手段的不断迭

代，麻醉药物有望于卒中绿色通道中完成由围术期

支持向主动病理修饰的功能跨越，进而为神经重症

患者提供自急性再灌注至远期康复的全程化脑保

护方案。

围术期 ＣＩＲＩ是术后神经功能障碍的关键因
素，麻醉药物已从辅助用药发展为具多靶点神经保

护活性的精准干预工具，但其效应存在严格时效依

赖性。研究显示，最佳干预窗为缺血前预处理或再

灌注即刻，而临床给药常滞后于该窗口。实现从经

验性用药向精准神经麻醉学的范式转换是临床转

化核心目标。为此，可以整合单细胞多组学与时空

分辨技术，构建神经元 －胶质 －血管单元内药物时
序调控网络图谱，定量界定神经保护与毒性的剂量

阈值窗；设计ＲＯＳ／ｐＨ双重响应型水凝胶系统，动态
调控再灌注期药物释放以规避镇静相关循环抑制；跨

学科协同，探索麻醉药与铁死亡抑制剂／胰高血糖素
样肽－１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）受体激
动剂的协同策略，通过代谢 －免疫 －神经轴延长神经
保护治疗时窗，并抑制再灌注后继发出血转化，最终

构建基于病理分型的脑保护精准麻醉体系。
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·科学文摘·

心房颤动导管消融成功后的抗血栓治疗研究

引自：ＶＥＲＭＡＡ，ＢＩＲＮＩＥＤＨ，ＪＩＡＮＧＣ，ｅｔａｌＡｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｃａｔｈｅｔｅｒａｂｌａｔｉｏｎｆｏｒａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（４）：３２３—３３２

本研究为一项国际性、开放标签、随机、盲法结果评估临床试验，共纳入１２８４例患者，这些患者至少在１年
前成功接受了房颤导管消融术，ＣＨＡ２ＤＳ２－ＶＡＳｃ评分为 １或更高。患者被随机分配接受阿司匹林（每天
７０～１２０ｍｇ）或利伐沙班（１５ｍｇ），并随访３年。在入组后和３年时，对头部进行磁共振成像（ＭＲＩ）。主要结局
是３年时卒中、全身性栓塞或新的隐蔽性栓塞性卒中（定义为 ＭＲＩ上测量≥１５ｍｍ的≥１例新梗死）的复合结
果。共６４１例患者被分配到利伐沙班组，６４３例被分配到阿司匹林组。利伐沙班组有５例患者（每１００患者年
０３１例事件）发生了主要结局事件，阿司匹林组有９例患者（每１００患者年０６６例事件）［相对风险０５６；９５％
置信区间（ＣＩ），０１９～１６５；３年绝对风险差，－０６个百分点；９５％ＣＩ，－１８至０５；Ｐ＝０２８］。利伐沙班组
５６８例患者中有２２例（３９％）发生了小于１５ｍｍ的新脑梗死，阿司匹林组５９０例患者中有２６例（４４％）发生了
新脑梗死（相对风险０８９；９５％ＣＩ，０５１～１５５）。３年时，１０例利伐沙班患者（１６％）和 ４例阿司匹林患者
（０６％）发生了致命或严重出血（复合主要安全性结局）（风险比２５１；９５％ＣＩ，０７９～７９５）。在至少１年前成
功进行房颤导管消融术并有卒中危险因素的患者中，利伐沙班治疗并未使卒中、全身性栓塞或新的隐蔽性栓塞

卒中的复合发生率显著低于阿司匹林治疗。


