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心肺复苏后脑缺血再灌注损伤治疗理念及相关动物模型研究进展 *
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摘要：心肺复苏后脑缺血再灌注损伤是一个复杂的病理生理变化过程，由多种损伤机制共同参与。自心肺复苏后系统性综合治疗

和亚低温治疗在临床上广泛应用后，目前已有多种治疗理念在不同的动物实验和动物模型基础上被提出，包括缺血预处理、药物

预处理、缺血后处理、和药物后处理，而后吸入麻醉药对心肺复苏后脑缺血再灌注损伤的保护作用受到了人们的重视，而七氟烷

后处理已经成为目前研究的热点之一。为了指导临床上的心肺复苏，人们一直在利用不同动物模型，探究不同保护方法，寻找有

效的脑保护药物。而各种治疗理念的提出均是建立在动物实验和动物模型的基础上，窒息性心肺复苏模型模拟围术期气道梗阻，

能较贴切的复制临床上由窒息引起的心肺复苏后脑损伤，对将来指导临床复苏具有重大意义。
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Treatment Concept of Cerebral Ischemia/Reperfusion Injury after
Cardiopulmonary Resuscitation and the Research of Relevant Animal

Models*

Cerebral ischemia/ reperfusion injury after cardiopulmonary resuscitation is a complex pathophysiological process,
with a variety of damage mechanisms involved. A variety of treatment concept were put forward on the basis of different animals and ani-
mal models. Since the systemic comprehensive treatment and the hypothermia treatment after cardiopulmonary resuscitation (CPR) are
widely used in clinic, there are many kinds of treatments based on different animals and animal models have been proposed, including is-
chemic preconditioning, drugs preconditioning, ischemic postconditioning, and drugs postconditioning. Then inhaled anesthetics' protec-
tion on brain ischemia reperfusion injury after cardiopulmonary resuscitation (CPR) has been paid widely attention, and sevoflurane post-
conditioning has become one of the hot spot of current research. In order to guide cardiopulmonary resuscitation (CPR) in the clinic, peo-
ple have been using various animal models, exploring different protection methods and searching for effective cerebral protection drugs.
And no idea was put forward without accompany by numerous animal trails and models, so different animal models establishment have
to offer. Asphyxial Cardiac Arrest model, simulating perioperative airway obstruction, copying cerebral injury after cardiopulmonary re-
suscitation (CPR) in the clinical, will have more practical significance in guiding the clinical recovery.
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心肺复苏后脑缺血再灌注损伤是个复杂的病理过程，由多

种损伤机制共同参与,自 20世纪 70年代以来，人们一直致力
于探究合理的物理及药物等治疗方法，以减轻心肺复苏后脑损

伤，提高复苏后患者生存质量。随着对心跳停止后脑缺血缺氧

损伤发病机制研究的不断深入，相关的脑保护治疗的研究也取

得了一定的进展。本文首先简要介绍了心肺复苏后脑缺血再灌

注损伤的发生机制，然后提出了包括系统性综合治疗和亚低温

治疗在临床治疗心肺复苏后脑损伤的有效性和相关机制。随着

对心肺复苏后脑缺血再灌注损伤发病机制研究的不断深入，相

关的脑保护治疗的研究也取得了一定的进展，缺血预处理和药

物预处理的提出具有不安全性和局限性，而缺血后处理及药物

后处理的提出弥补了其不足。包括七氟烷在内的吸入性麻醉药

对脑的保护作用更是成为了大家争先追逐的热点。

1 心肺复苏后脑缺血再灌注损伤机制

1960年 Jennings等[1]首次提出再灌注会引起狗的心肌超

微结构发生不可逆坏死，提出了缺血再灌注损伤的概念：缺血

再灌注损伤是指组织器官缺血后再灌注，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。缺血再

灌注损伤在许多重要器官包括心、脑、肝、肺、肾、胃肠道等均可

发生，而临床上最严重的缺血再灌注损伤莫过于心肺复苏后的

全脑损伤。
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心肺复苏后脑缺血再灌注脑损伤实际包括了两个阶段：缺

血阶段和再灌注阶段。心跳停止后脑血流中断是心肺复苏脑损

伤的启动环节，而自主循环恢复后再灌注阶段血流动力学的紊

乱延续和加重了脑缺血缺氧损害。这两个阶段包括许多环节，

如血流动力学改变，能量代谢异常及线粒体的损伤，以及由多

种机制如，能量代谢障碍、乳酸性酸中毒、细胞膜去极化、钙超

载、兴奋性氨基酸毒性、氧自由基的脂质过氧化反应损伤、炎性

反应和神经元凋亡等导致的神经细胞损伤。各种脑损伤机制在

心跳停止脑缺血后相继启动，并呈级联反应，相互影响，逐渐放

大。而血液循环恢复后，再灌注损伤因素占据了主导地位，又会

加重原来的缺血损伤，直至神经元死亡。人们发现与脑缺血再灌

注损伤有关的炎性因子有很多，例如 IL-1、IL6、TNF、TGF等[2]，

它们可以激活多种细胞，包括内皮细胞、小胶质细胞、神经元、

血小板、白细胞和成纤维细胞。脑缺血还可以诱发多种促炎基

因的表达，如 NF-KB、STAT39、HIF-1和干扰素调节因子 1等[3]。

许多研究已经表明抑制凋亡，激活细胞外信号通路 ERK、PI3K
可以减轻缺血造成的脑损伤，保护神经元[4]。

2 心肺复苏脑缺血再灌注损伤的治疗理念

2.1 系统性综合治疗
心肺复苏后脑损伤是心跳停止引起的全身缺血缺氧性损

害的一部分，因此，心肺复苏脑损伤的治疗应与全身复苏治疗

的其它环节紧密相连，共同治疗。动物实验和临床研究都已证

明[5-7]：尽快恢复血液循环，尽量缩短脑缺血时间能够减少心肺

复苏后神经系统后遗症的发生；适当提高循环恢复后的动脉血

压可增加脑组织血流灌注量，减少脑组织低复流甚至无复流现

象的发生，进而可以改善神经系统功能的愈后；优化心肺复苏

后内环境状态以及恢复全身其它重要脏器的功能状况，以上在

动物实验和临床研究都已证明。综述所述，积极治疗心肺复苏

后综合征、防治多器官功能衰竭和维持内环境稳定对于脑功能

的恢复有着重要的意义。

2.2 亚低温治疗
治疗性低温已经应用于临床上心肺复苏的脑保护，大量动

物实验，多项前瞻性、随机性的临床研究都已经证实亚低温治

疗对心肺复苏后脑缺血损伤具有保护作用[8]。有研究人员进行

了多中心的临床研究，对心跳停止患者复苏后采用诱导亚低温

（32~34℃）并维持 12~24 h，结果指出亚低温可以明显改善心肺
复苏患者的生存率和促进神经功能的恢复，心肺复苏后神经功

能缺损的发生率较同中心历史数据明显下降[5]。

既往多将亚低温治疗的脑保护作用主要归因于降低脑代

谢，而随着研究的深入，人们逐渐认亚低温治疗的脑保护作用

机制涉及到很多方面，除降低组织氧耗，延缓继发性脑能量代

谢障碍的发生，减少 ATP消耗，减少兴奋性氨基酸释放，稳定
细胞膜通透性，减轻脑水肿细和细胞内酸中毒，抑制钙超载和

抗氧自由基损伤外，亚低温还具有抗细胞凋亡、减轻线粒体损

伤、稳定离子泵和抑制神经兴奋性级联反应等功效。

不过，临床亚低温治疗中最佳治疗温度、达到目标体温所

需时间、最佳的亚低温持续时间以及最为合适的复温速度等技

术问题尚无定论，再加上亚低温治疗可能导致心律失常、血液

凝滞、感染机会增加等并发症，以上因素也制约了亚低温治疗

的临床应用。

2.3 缺血预处理和药物预处理

上世纪 80 年代后期 Murry和 Miyazaki 分别提出了缺血
预处理和缺血耐受的概念[9,10]。缺血预处理是指给机体组织一

次或多次短暂的亚致死性缺血再灌注以激活内源性保护机制，

在特定时间内该组织甚至整个机体可以很大程度地抵御致死

性缺血性伤害的刺激。缺血耐受现象即事先给予一亚致死性的

脑缺血（缺血预处理），可减轻其后发生的致死性脑缺血带来的

损害。1990年 Kitagawa等证实该现象同样存在于大脑，随后更
多的实验证实了缺血耐受现象的器官普遍性。

一般认为预处理诱导脑缺血耐受分早期效应与延迟性效

应，早期效应发生于处理后数小时，其机制与腺苷受体、ATP依
赖 K+通道开放有关，延迟性效应发生于处理后 1～ 7d，与诸多
基因表达的增强或受抑有关，包括 HSP、脑源性神经营养因子
（BDNF）、细胞因子、抗氧化酶等。当前预处理机制研究的重点
在于其分子机制，即刻早期基因、自由基、细胞代谢产物、凋亡

相关基因、兴奋性神经递质以及 啄、滋阿片受体等都在其中扮演
重要角色。

随着研究的深入，预处理的概念逐渐拓展，预处理的方法

不再仅限于脑缺血，而是涵盖了许多 "亚毒性 "的侵害性物质
或措施。预处理方法多种多样，许多刺激都可以行预处理。如兴

奋性氨基酸、炎性介质、IL-1茁、TNF-琢脂多糖、3-硝基丙酸、凝
血酶、内毒素等的化学预处理；腺苷，异氟烷、阿片类等的药物

预处理；非致死性高热，低温，适度脑水肿等的其他的预处理。

药物预处理的提出，弥补了缺血预处理的创伤性的缺点，

提高了临床的方便性和可控性。药物预处理是指用药物取代短

暂的缺血和再灌注诱导的缺血预处理效应，即用药物激发或模

拟机体自身内源性物质从而对后续损伤产生保护作用[11]。比如

丙泊酚，右旋美托咪啶以及阿片类等，特别是一些吸入麻醉药，

例如七氟烷和异氟烷[12,13]。研究表明，由缺血和大部分药物预处

理所导致的保护作用呈现两个时相：即预处理后数分钟就出

现、持续 2～ 3 h消失的早期保护作用，称为早期预处理；和预
处理后 24 h再度出现并持续 2～ 4 d的延迟性保护作用，称为
延迟预处理。有研究表明七氟烷预处理可以通过抑制炎症反应

起到保护作用[7]，如抑制肿瘤坏死因子 琢 (TNF-琢)和白细胞介素
1茁 (IL-1茁)的表达，减轻免疫炎症反应而发挥脑保护作用。
但是不管缺血预处理还是药物预处理都只有在缺血可以预见

的情况才有可能使用，故预处理在临床上应用比较局限，如，颈

动脉内膜切除术，颅内动脉瘤手术等。

2.4 缺血后处理和药物后处理
实际生活中，大多数缺血性脑卒中的发生是在医院以外，

或者是难以预见的，随着后处理的提出和论证，弥补了这一不

足。缺血后处理是指再灌注早期通过短暂缺血，有可能会减轻

随后长时间的缺血性损伤的过程。2003年 zhao首次报道了给
予简短缺血后处理在减轻心肌缺血再灌注损伤，减少梗塞面积

等方面上的保护作用类似于预处理。关于缺血后处理的机制目

前尚不明了，从心脏缺血后处理机制的初步研究中发现，缺血

后处理使心肌凋亡指数下降，提示缺血后处理的作用可能是通

过抑制凋亡实现的。Kin等[14]证实心肌缺血后处理效应与抑制

缺血再灌注初始数分钟内的某种通路有关。国内学者证实缺血

后处理的心脏保护效应依赖于腺苷受体和 PI3激酶的激活。之
后的研究发现脑缺血损伤和心肌有很多地方相似：包括缺血再

灌注损伤过程，钙蛋白酶介导的坏死通路，细胞色素 c/细胞凋
亡蛋白酶介导的凋亡通路，MAPK，PKC，Akt通路等，于是之后
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人们提出缺血后处理同样适于全脑缺血的再灌注损伤[15]。

然而，与亚低温对脑复苏的治疗作用相比，其他的药物后

处理在临床上所取得的进展有限。近年来的研究表明钙通道拮

抗剂、氧自由基清除剂、细胞凋亡抑制剂、神经细胞活性药物、

溶栓抗凝治疗以及高压氧治疗等可能在心肺复苏脑损伤的治

疗中有一定的应用前景，大量的动物实验结果也表明这些措施

可减轻实验动物脑内神经元的缺血、缺氧性损伤和相应的神经

功能缺损，但上述结果至今还有待于临床研究的进一步证实[16,17]。

虽然心肺复苏脑损伤的治疗没有取得根本性的突破，但人

们已在药物治疗和复苏技术方面进行了很多积极的探索。近几

年出现的有关防治脑缺血损伤的保护措施包括：莨菪碱类药

物、胆碱能受体拮抗剂、中枢 5-羟色胺合成阻断剂、兴奋性氨
基酸拮抗剂、缓激肽受体拮抗剂、炎症抑制药、各种神经生长因

子、神经节苷脂、乌司他丁等。而七氟烷等吸入性麻醉剂在脑缺

血损伤过程中的作用逐渐进入了人们的视线，在局灶性脑缺血

的实验研究中发现七氟烷等吸入麻醉剂可减轻缺血后神经功

能的障碍，脑缺血缺氧性损害程度减轻，为脑复苏治疗提供了

新的思路。

2.5 吸入性麻醉药物的脑保护作用
吸入麻醉药通过对自主神经系统活性的影响及机体代谢

的作用而产生麻醉效应，但有关吸入麻醉药作用的确切机制目

前尚不清楚，相关的一些神经系统的作用可能也是这些尚未阐

明的机制所介导的。强效吸入麻醉药的器官保护作用（尤其是

心、脑保护作用）是目前研究的一个新领域。

吸入麻醉药减轻脑缺血性损伤的脑保护作用可能与其抑

制自由基的合成和脂质过氧化反应、调控脑缺血性损伤后脑内

兴奋性和抑制性神经递质失衡或延迟神经元死亡等有关。最

近的研究发现吸入麻醉药对器官缺血性损伤的保护与调控细

胞凋亡信号转导通路有关，如MAPK通路和 PI3K通路的研究。
人们发现相比较氟烷，在大鼠和狗缺血缺氧情况下，异氟

烷可以提供一定的神经保护作用。对于颈动脉内膜剥脱术的研

究发现，异氟烷的神经保护作用较氟烷更为优越，异氟烷麻醉

组患者的缺血性 EEG改变的发生率比氟烷要低，而且异氟烷
组发生缺血性 EEG改变时的 CBF较氟烷组要低。
2.6 七氟烷的脑保护作用
七氟烷在临床上应用广泛，从药代学和药效学等方面说，

七氟烷是目前比较理想的吸入麻醉药之一。不完全性脑缺血大

鼠模型研究发现，于氧化亚氮 -芬太尼麻醉相比，七氟烷和地
氟烷麻醉均可以改变神经系统的转归。七氟烷作为一种新型的

吸入麻醉药，对人体血液动力学、交感神经活动等影响较小，最

具稳定性和优越性，目前已有大量文献证明了七氟烷后处理在

动物模型和离体细胞中对脑缺血再灌注损伤的保护作用。

七氟烷后处理对脑缺血 /再灌注损伤的保护作用已成为
大量麻醉工作者关注的课题，人们对其保护机制已做了一些研

究，比如七氟烷可减轻缺血／再灌注对海马神经元的损伤，同

时使 PI3K、Akt和 P70S6K蛋白表达增加。凋亡信号转导的激
活是细胞凋亡启动的前提，而 PI3K/Akt信号通路是最强的细
胞内生存信号系统之一 [18,19]。七氟烷下调促凋亡基因（如 Tnf,
Tp53等），上调抗凋亡基因(Aven, Bcl2, Bcl2l2,和 Prok2)可能
参与了此保护作用[20]。此外对于 PKC和线粒体 ATP依赖性钾
通道等通路也研究甚多[21]。还有，J GONG等[22]从电生理的角度

阐述了七氟烷后处理脑缺血再灌注损伤的保护作用，包括延缓

动作电位时程 ADP的缩短和 L型钙离子流的抑制等。还有文
献指出七氟烷后处理还可通过降低血液和大脑中的过氧化物

质和免疫指标来减轻脑损伤[23]。

同时文献也指出，尽管七氟烷，阿片类，右美托嘧啶及塞来昔

布等均在脑灌注损伤中具有保护作用，可是实验证明吸入麻醉

药和静脉麻醉药的联合使用并未体现出脑保护的协同效应[24,25]。

3 心肺复苏脑缺血再灌注损伤模型

人们探究治疗方法的同时也大量应用了不同的动物实验，

而改良后的窒息性心肺复苏模型，优势在于更加接近围术期气

道梗阻导致的心肺复苏后全脑损伤，在临床麻醉的应用中将更

加有实际意义。

3.1 脑缺血再灌注损伤动物模型
根据临床发生心跳骤停的病因，需要有不同的心肺脑复苏

动物模型来模拟。目前实验常用的动物模型主要有通过电击诱

发室颤的模型、药物诱发心跳骤停的心肺复苏模型以及窒息导

致心跳骤停的动物模型等[26]。Heng Zhao[17]对近年来后处理全脑

缺血再灌注损伤保护作用的现有文献著以综述，总结了所有文

献所采用的模型，后处理时间窗及循环次数，对梗死面积的减

少，及所研究的机制等，从中可见大脑中动脉闭塞 MCAO模型
是目前应用最广泛的在体动物再灌注模型，其次还有细胞氧糖

剥离 OGD模型，作为离体细胞的缺血再灌注模型也应用广泛，
此外双侧颈总动脉闭塞 CCAO模型和线栓法大脑中动脉 PM-
CAO模型也有应用。这些模型包括了从离体细胞到在体动物，
从局灶性脑缺血到全脑缺血的模拟，试图在动物身上模拟出人

体的缺血再灌注损伤模型。

3.2 窒息性心肺复苏脑损伤模型
SD大鼠窒息性心肺复苏模型在病因上补充了气道梗阻窒

息引起的全脑缺血再灌注损伤[27,28]，模拟了临床麻醉中的意外

情况，如气管导管堵塞、脱管、呼吸机故障等未及时处理导致呼

吸循环停止的过程，而大鼠的心跳停止和心肺复苏期间，其血

流动力学、酸碱平衡及代谢都很接近于人类[29]。金海龙等报道

麻醉中的大鼠停通气 4 min进行复苏后，大脑海马神经元就有
明显的病理改变及神经功能障碍。而陈寿权等[30]报道称窒息时

间选择应控制在 7 min左右，还有文献认为窒息时间应选择在
6～ 8 min之间。高昌俊等[28]分别对大鼠停通气 5, 6, 7, 8, 9 min，
发现随着窒息时间的延长，循环停止时间与自主循环恢复时间

也逐渐延长，并得出结论，窒息 8 min可建立较为稳定的心肺
复苏脑损伤模型。

4 小结与展望

人们对脑缺血再灌注损伤的认识是一个逐步发展的过程，

从系统性综合治疗和亚低温治疗在临床的广泛应用，到预处理

和后处理的广泛研究，说明了人们对探究有效脑保护措施的迫

切心情。随着对七氟烷等吸入麻醉药与脑缺再灌注损伤保护关

系认识的不断深入，七氟烷等药物将有可能在脑缺血再灌注损

伤的临床治疗中发挥更大的作用。根据初步证实药物后处理脑

保护的作用，可以探索在围术期应用七氟烷等吸入麻醉药来减

轻部分由于患者脑缺血损害而导致的认知功能障碍的可行性，

在此基础上可探讨这一方法在围术期脑功能保护方面的应用

价值。窒息性心肺复苏模型与围术期气道梗阻引起的心脏骤停

的高相似性，使其成为探究这一脑缺血再灌注损伤病因的首选
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模型，因此通过此模型对脑保护措施进行探究将具有重大而深

远的临床意义。
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