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摘  要 

目的：探究不同浓度七氟醚对七氟醚缺血后处理大鼠的脑保护作用。方法：选取SPF级成年雄性Wistar
大鼠，动物被随机分成5组。假手术组、对照组、0.5 MAC组、1.0 MAC组、1.5 MAC组，使用改良的Pulsinelli
四血管闭塞法建立脑缺血模型，使用Zea-Longa评分标准进行评分，于再灌注24 h对各组大鼠进行神经

功能缺损评分，评分完成后将大鼠(每组8只)以10%水合氯醛腹腔注射麻醉，断头取脑，测量梗死区域

大小。结果：神经功能缺陷评分结果与假手术组比较，其他各组24 h缺损功能评分增加(P = 0.05)，与对

照组比较，1.0 MAC和1.5 MAC组24 h神经缺损功能评分减轻(P < 0.05)，与0.5 MAC组比较，1.0 MAC和
1.5 MAC神经功能缺损评分减轻，1.5 MAC组优于1.0 MAC组(P > 0.05)。脑梗死面积测量结果1.0 MAC和
1.5 MAC七氟烷的后处理明显减少了梗死面积，1.0 MAC组的梗死面积为31.2%，1.5 MAC组为27.6%，

远小于对照组的梗死面积45.2%，0.5 MAC组的梗死面积为41.5%，与对照组相比梗死面积差距不大。

结论：七氟醚对其缺血后处理的大鼠有一定的脑保护保用，且其保护程度与七氟醚浓度存在一定相关性。 
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Abstract 
Objective: To investigate the protective effect of sevoflurane at different concentrations on the 
brain of rats treated with sevoflurane ischemia. Methods: Adult male Wistar rats with SPF grade 
were selected and randomly divided into 5 groups. In sham operation group, control group, 0.5 
MAC group, 1.0 MAC group and 1.5 MAC group, the cerebral ischemia model was established using 
the modified Pulsinelli four-vessel occlusion method, and the scores were performed using the 
Zea-Longa scoring standard. The neurological impairment scores were performed for each group 
at 24 h after reperfusion. After the score was completed, the rats (8 in each group) were anesthe-
tized by intraperitoneal injection of 10% chloral hydrate, and the brains were removed by deca-
pitation to measure the infarct area size. Result: Compared with sham operation group, 24 h de-
fective function score increased in other groups (P = 0.05); compared with contrast group, 24 h 
defective function score decreased in 1.0 MAC and 1.5 MAC groups (P < 0.05); compared with 0.5 
MAC group, 24 h defective function score decreased in 1.0 MAC and 1.5 MAC groups. The neuro-
logical impairment scores of 1.0 MAC and 1.5 MAC were reduced, and the 1.5 MAC group was bet-
ter than the 1.0 MAC group (P > 0.05). The results showed that post-treatment with 1.0 MAC and 
1.5 MAC sevoflurane significantly reduced the infarct size. The infarct size of the 1.0 MAC group 
was 31.2%, and that of the 1.5 MAC group was 27.6%, which was much smaller than that of the 
control group (45.2%). The infarct size of 0.5 MAC group was 41.5%, which was not much different 
from that of control group. Conclusion: Sevoflurane can protect the brain of ischemic rats, and the 
degree of protection is related to the concentration of sevoflurane. 
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1. 引言 

围术期急性脑缺血是非心脏血管手术的患者致残和致死的重要根源[1]，它的发生率逐年增加[2]，围

术期发生的脑卒中比非术中发生的脑卒中致死率更高，预后也更差[3]，在非心脏和神经外科手术中，围

术期脑卒中发生后 30 d 内的死亡率明显增加[4]；对于有脑卒中病史的患者，围术期再次发生脑卒中的死

亡率可达 60% [5]。对围术期脑卒中，不能及时发现和治疗可能加重患者的不良预后[6]。围术期隐匿性脑

卒中增加住院期间谵妄风险和术后 1 年有症状的脑卒中或短暂性脑缺血发作的风险，加重远期认知功能

损害[7]。目前缺血性脑卒中约占脑卒中亚型的 85%，我国每年死于缺血性脑卒中的人口约为 160 万[8]。
所以，围术期发脑缺血的发生对患者的影响巨大。而相对于其他组织，大脑对缺血缺氧耐受力明显较差，

而当脑缺血发生以后即使进行再灌注，也还是有可能会发生神经元功能障碍。在临床工作中，缺血后再

灌注的情况常有发生，如颈动脉狭窄内膜剥脱术后、脑外科手术中血管吻合术后、治疗缺血性脑卒中时

在溶栓等治疗过程中也很大可能会引发缺血后再灌注损伤。大量动物实验证实脑发生缺血后会引起神经

细胞坏死或凋亡，从而引起脑功能障碍，给社会、家庭及患者带来巨大的精神痛苦和经济负担，已成为
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制约一些手术和治疗措施开展的难题[9]。大量研究证实麻醉药如吸入性麻醉药如七氟醚预处理对缺血脏

器具有保护作用[10]，而针对改良的 Pulsinelli 四血管闭塞法缺血后处理的脑缺血模型大鼠不同浓度七氟

醚的脑保护效果缺乏相关研究，本次实验将用 SPF 级成年雄性 Wistar 大鼠制作脑缺血模型，以探寻七氟

醚缺血后处理不同浓度七氟醚对大鼠的脑保护作用的差异。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验动物模型制备及分组 

实验动物：SPF 级成年雄性 Wistar 大鼠(180 ± 20 克)，由中山大学实验动物中心提供。建立改良的

Pulsinelli 四血管闭塞法前脑缺血模型：为恒定大鼠血糖水平，先将成年大鼠禁食 12 h，缺血前一天烧灼

阻断双侧椎动脉，第二天夹闭颈总动脉 15 分钟后松开，恢复脑血供。因低体温对于脑缺血也有一定的保

护作用，为降低缺血后低体温对脑保护的影响，实验期间将保持体温和脑温在约 37℃。 
动物被随机分成 5 组。1) 假手术组：动物经过同样的手术过程，但不夹闭颈总动脉，15 分钟后给予

大鼠吸入 1.0 MAC 七氟醚 30 分钟；2) 对照组：夹闭颈总动脉 15 分钟后，在再灌注开始时给予大鼠吸入

O230 分钟；3) 0.5 MAC 组：夹闭颈总动脉 15 分钟后，在再灌注开始时给予大鼠吸入 0.5 MAC 七氟醚 30
分钟；4) 1.0 MAC 组：夹闭颈总动脉 15 分钟后，在再灌注开始时给予大鼠吸入 1.0 MAC 七氟醚 30 分钟：

5) 1.5 MAC 组：夹闭颈总动脉 15 分钟后，在再灌注开始时给予大鼠吸入 1.5 MAC 七氟醚 30 分钟。 

2.2. 实验方法 

参照 Zea-Longa 等评分标准，于再灌注 24 h 对各组大鼠进行神经功能缺损评分。无神经功能缺损症

状 0 分：不能充全伸展左侧前爪 1 分：向左侧转圈 2 分：向左侧倾倒 3 分：不能自发行走，意识丧失 4
分。1~3 分留用，0 分和 4 分者根据排除标准排除，进行神经功能缺陷评分。 

评分完成后将大鼠用水合氯醛(10%)注射入腹腔进行麻醉后断头取脑，将大鼠脑组织放入−20℃冰

箱中，冷冻半小时后，将脑组织切片，每片厚度约为 2 mm，将脑片放入 2%氯化三苯基四氨唑

(2,3,5-triphenyitertrazolium Ichloride, TIC)中，放入 37℃水浴中，进行染色，半小时后用 10%甲醛溶液进

行固定。将脑片染色好后，发生梗死的区域为白色，正常区域为红色。测量梗死区域大小以评估实验结果。 

2.3. 统计学检验 

应用 SPSS 20.0 统计软件进行分析，正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( X s± )表示，组间比较采

用单因素方差分析(ANOVA)，不符合正态分布用秩和检验，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 神经功能缺陷评分 

对照组可见明显的行走时左侧转圈现象。与假手术组比较，其余四组的 24 h 神经缺损功能评分明显

增加(P = 0.05)，与对照组相比较，1.0 MAC 和 1.5 MAC 组的 24 h 神经缺损功能评分减轻(P < 0.05)，与

0.5 MAC 组比较，1.0 MAC 和 1.5 MAC 神经功能缺损有所改善，1.5 MAC 组的评分好于 1.0 MAC 组(P > 
0.05)。见表 1。 

3.2. 脑梗死面积测量 

1.0 MAC 和 1.5 MAC 七氟烷的后处理明显减少了梗死面积，1.0 MAC 组的脑梗死面积测量结果是

31.2%，1.5 MAC 组的脑梗死面积测量结果是 27.6%，明显小于对照组的脑梗死面积 45.2%，而 0.5 MAC
组的脑梗死面积结果是 41.5%，与对照组的结果相差不大(见图 1)。 
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Table 1. Neurological function score of rats in each group 
表 1. 各组大鼠神经功能评分表 

分组 神经功能缺陷评分 

空白组 0 

对照组 2.753 ± 0.332a 

0.5 MAC 组 2.241 ± 0.312ab 

1.0 MAC 组 1.759 ± 0.451abc 

1.5 MAC 组 1.002 ± 0.000abed 

注：表中与空白组比较，aP < 0.05；与对照组比较，P < 0.05，与 0.5 MAC
组比较，P < 0.05；与 1.0 MAC 组比较，P < 0.05。 

 

 
Figure 1. Comparison of cerebral infarction area in different groups of rats 
图 1. 不同组别大鼠脑梗死面积对照 

4. 结论 

七氟醚对其缺血后处理的大鼠有一定的脑保护保用，且其保护程度与七氟醚浓度存在一定相关性。 

5. 讨论 

围术期脑缺血被认为是一项严重的并发症，也是非心脏血管手术的患者致残和致死的重要根源，脑

组织对缺血缺氧耐受力差，脑缺血后即使再灌注也很容易引起神经元功能障碍[11]，动物实验已经证实脑

发生缺血后会引起神经细胞坏死或凋亡[12]。脑水肿、细胞凋亡和炎症反应是脑缺血/再灌注损伤主要病

理表现[13] [14]，这些因素导致脑损伤预后较差[15]，从而引起脑功能障碍。大量研究证实麻醉药如吸入

性麻醉药如七氟醚预处理对缺血脏器具有保护作用[16]。对于已发生缺血的脏器，麻醉药后处理的方式可

以减轻脏器在再灌注时带来的损伤，特别是吸入麻醉药，如异氟醚、七氟醚、地氟醚等，可以通过一系

列细胞机制和扩张脑血管来减少脑缺血的组织损伤和抗氧化而起到脑保护作用[17]，研究证明，麻醉性镇

痛药可减轻脑缺血缺氧性损伤[18]。吸入性麻醉药在某些临床状态，如局灶性脑缺血/缺氧时有神经保护
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作用[19]，具体机制尚不清楚。吸入性麻醉药和脏器缺血再灌注事件在发生的时间序贯性上和临床应用的

把握度上都具有其独特的优势，因而成为目前最为关注也最具潜力的脏器保护方式。预处理只有在脑缺

血发生可预测时，才具有临床可行性。事实上，大多数脑损伤是不可预测的。本研究通过建立改良的

Pulsinelli 四血管闭塞法前脑缺血模型，夹闭颈总动脉 15 分钟后，在再灌注开始时给子大鼠吸入不同 MAC
七氟醚后通过对实验大鼠进行神经功能缺陷评分及测量脑梗死面积，通过脑缺血再灌注后进行干预，证

实七氟醚对脑缺血再灌注损伤的有一定的保护作用，且其保护程度与七氟醚浓度存在一定相关性，这可

以为围术期脑缺血预防及治疗寻找理论依据及实践基础，将有利于围术期严重并发症——脑缺血的预防

和治疗。 
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