
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.1 JAN.2015

七氟烷对糖尿病心肌缺血 /再灌注损伤的影响
于 双 薄玉龙△ 徐咏梅 石伟东 周万华
(哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科 黑龙江哈尔滨 150086)

摘要：糖尿病是一种常见病、多发病，严重威胁着人类的健康。现已明确，糖尿病是冠心病发病的一个重要因素。心肌缺血 /再灌注

（ischemia/reperfusion，I/R）损伤是临床常见的病理过程，同时是冠心病发病及心肌血运重建治疗过程中的核心环节，如何减轻 I/R

损伤一直是国际研究热点之一。糖尿病与 I/R损伤对心肌都有损害作用，相关研究证明糖尿病能够进一步恶化 I/R损伤对心肌的

损伤作用。研究表明，缺血预处理（ischemia preconditioning，IPC）可以延缓或减轻心肌 I/R损伤，同时，麻醉药预处理（anesthetic

induced preconditioning，APC）也具有 IPC样的心肌保护作用。其中，七氟烷作为现阶段临床较常用的吸入麻醉药，同样对心肌 I/R

损伤具有保护作用。本文就七氟烷对糖尿病心肌 I/R损伤的影响及其机制做一综述。
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The Influence of Sevoflurane to Diabetes Myocardial Ischemia/Reperfusion
Injury

Diabetes Mellitus(DM) is a frequently-occurring disease. It's seriously threatening people's health. And it is one of the

important factors to coronary heart disease. Myocardial ischemia / reperfusion (I/R) injury is a common pathological process, and how to

reduce I/R injury has been one of the international hot points. DM and I/R injury both hurt heart function, and related research demon-
strates that DM can enhance myocardial I/R injury. Studies show that ischemia preconditioning (IPC) can release myocardial I/R injury,

and anesthetic induced-preconditioning (APC) has the same protective effect as IPC. Sevoflurane is one more common inhalational anes-

thetic, and has protective effect on myocardial I/R injury, too. This paper is about the influence and mechanism of sevoflurane to diabetes

myocardial ischemia/reperfusion injury.
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糖尿病（Diabetes Mellitus，DM）是引起心血管疾病最主要
的危险因素之一，有研究证明，DM直接影响 I/R损伤所导致心
脏功能和心肌重塑的慢性改变 [1]。Ⅰ型 DM（胰岛素依赖性
DM）是胰岛素分泌绝对不足；Ⅱ型 DM（非胰岛素依赖性 DM）
是胰岛素分泌相对不足并且存在胰岛素抵抗。它们均因为糖和

脂类等代谢异常，产生大量氧自由基和细胞内钙超载，引起心

肌壁内微小动脉的内皮和血管周膜纤维化以及小动脉瘤的形

成，从而产生一种特异性糖尿病性心肌改变。心肌 I/R损伤与
冠心病的发病关系极为密切，如果 DM能够加重心肌 I/R 损
伤，那么应该把研究如何减轻心肌 I/R损伤及如何减轻 DM对
I/R损伤的恶化作用作为主要研究方向。1986年 Murry等[2]发

现 IPC 是一种内源性心肌保护措施，能够有效的减轻 I/R 损
伤，并且应用于临床。之后 Zhao等 [3] 提出了缺血后处理（is-
chemic postconditioning，IPostC）的概念，它们都能够缩小心肌
梗死面积、保护冠状动脉内皮功能并且减轻缺血心肌的炎症反

应等。近年研究发现，心肌缺血前给予吸入麻醉药能够发挥心

肌保护效应，作为常用的吸入麻醉药，七氟烷同样具有对心肌

I/R损伤的保护作用。

1 糖尿病心肌损伤的发病机制

1.1 糖代谢异常
高血糖及糖代谢异常在糖尿病性心肌病的发展过程中有

着非常重要的作用。高血糖和晚期糖基化终末产物均可引起心

肌微血管内皮细胞粘附因子 -1（vascular cell adhesion molecule
1，VCAM-1）表达升高、血中肿瘤坏死因子 琢（tumor necrosis
factor琢，TNF-琢）升高和产生大量的氧自由基，而 VCAM-1和
TNF-琢的升高及氧自由基的产生将导致心肌微血管内皮细胞
受损。

1.2 脂类代谢异常
DM引起的高脂血症以及三磷酸腺苷（adenosine triphos-

phate，ATP）代谢紊乱，引起低密度脂蛋白（low-density lipopro-
tein，LDL）氧化增强，然而氧化的 LDL不能被 LDL受体识别
并且降解，从而导致 LDL在体内蓄积，使心肌细胞的功能受损。
1.3 钙超载
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DM发病过程中，由于代谢紊乱，导致心肌细胞内代谢性
酸中毒，心肌纤维膜对钙的敏感性降低，并且肌质网钙泵功能

失调，从而导致心肌细胞内钙超载，使心肌挛缩、断裂，收缩性

减弱，同时，由于 ATP的代谢紊乱，线粒体膜通透性改变，大量
钙离子（Ca2+）进入线粒体，形成钙超载，Ca2+与磷酸根反应形成

不溶性钙盐沉积在线粒体基质中，使 ATP进一步减少。
1.4 心功能表现
糖尿病性心肌病的心功能表现为心肌舒张功能受损、收缩

功能下降，晚期因左心室肥厚，使左心室等容舒张期缩短，左心

室射血期也明显缩短，心功能进一步降低。

2 I/R对糖尿病性心肌损伤的影响因素

2.1 中性粒细胞
曾经有离体大鼠心脏 I/R实验模型证实, DM大鼠与正常

Wistar大鼠相比，心功能的恢复明显减慢，可能机制为白细胞
更容易在糖尿病心肌的微血管内聚集，使得 I/R过程中产生了
更多的氧自由基，加重了心肌损伤,导致心功能恢复减慢。
2.2 ATP 敏感性钾通道 （ATP-sensitive potassium channels，
KATP）

心肌细胞有 KATP高表达，而 KATP对于降低缺血对心肌
的损伤有着非常重要的作用。心肌 IPC可以减轻正常心脏 I/R
的损伤，这与 IPC激活心肌线粒体 KATP有关。曾有研究表明
KATP与糖尿病关系密切。
2.3 Mg2+和 Ca2+

糖尿病时由于糖和脂类代谢异常引起心肌细胞内代谢性

酸中毒，通过 Na+-H+交换和 Na+- Ca2+交换，引起细胞内钙超

载。I/R损伤过程中，Na+-H+交换体（Na+-H+ exchanger, NHE）能
够增强胞质内 Ca2+超载，同时，严重损害了Ⅱ型 DM大鼠心肌
缺血后的心脏功能[4]。I/R后，心肌细胞内 Ca2+的恢复较慢，更

加重了心肌的 I/R损伤。细胞外 Mg2+可以降低糖尿病在 I/R后
室性心律失常的发生率。

2.4 病程
I/R对Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病心肌有进一步损伤作用，损伤程

度及心功能的恢复与病程有关，病程越长，心肌的损伤越重，心

功能恢复越困难。Aasum[5]等发现：6周的糖尿病大鼠在 I/R后
心功能恢复较好，而超过 12周的糖尿病大鼠心功能明显减退，
同时对 I/R损伤的耐受性降低。

3 内源性心肌保护作用机制

研究表明，激活磷脂酰肌醇 -3 激酶（phosphatidylinositol
3-kinase, PI-3K) -Akt、JAK 激酶 -2 （Janus-activated kinase，
JAK-2）/信号转导转录因子（signal transducer and activator of
transcription，STAT）、丝裂原激活的蛋白激酶（mitogen -activat-
ed protein kinase，MAPK）等信号转导通路中的一个或几个，均
能促进细胞周期的运行，导致心肌细胞的增殖。其中，PI-3K信
号通路参与了多种生理过程，Akt是此通路的中心环节，活化
的 Akt可以激活其下游的糖原合酶激酶 -3茁（glycogne synthase
kinase，GSK-3茁），进而减少线粒体通透性转换孔开放,最终减
轻心肌 I/R损伤的作用[6]。也有研究证明,在缺血过程中提高一
磷酸腺苷活化的蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated
protein kinase，AMPK）的活性对糖尿病心肌再灌注损伤有保
护作用，而这种保护作用主要是通过 AMPK和 GSK-3茁磷酸
化共同产生的[7]。在缺血过程中激活 AMPK能够补充能量产生

的不足，而糖尿病时 AMPK活性受损，会加重心肌损伤。过氧
化物酶体增生物激活受体（peroxisome proliferator-activated re-
ceptor，PPAR）是一类具有许多生理活性需配体激活的核转录
因子的超家族成员，PPAR 琢在肝脏、心脏被激活后可以增加脂
肪酸代谢、减轻巨噬细胞的炎症反应、降低低密度脂蛋白胆固

醇，同时，PPAR 琢的激活能够保护Ⅱ型糖尿病心肌 I/R损伤，
而且主要是通过 PI-3K/Akt和一氧化氮（nitric oxide，NO）通路[8]。

4 挥发性麻醉药对糖尿病心肌的作用

不同的动物实验证实，糖尿病可以减轻甚至取消 IPC的心
肌保护作用。也有实验证实：七氟烷后处理对心肌的保护作用可

以被高血糖阻滞，而线粒体渗透性转换孔（mitochondrial perme-
ability transition pore，MPTP）的抑制可以恢复这种保护效果[9]。

糖尿病影响心肌 I/R损伤以及其对 APC心肌保护作用的
影响机制还不清楚，可能与应激、其下游分子靶点的改变以及

Akt磷酸化的损害有关。作为 GSK-3茁的调控分子，Akt磷酸化
的损害可能使 GSK-3茁活性增加。在不同的的实验中均证实：
糖尿病均与 GSK-3茁表达增强密切相关[6]。因此，GSK-3茁及其
调控分子可能是糖尿病加重心肌 I/R损伤以及影响 APC心肌
保护作用的重要环节。

挥发性麻醉药七氟烷和异氟烷能够降低冠状动脉阻力，不

减少甚至增加冠脉血流量，降低心肌氧耗量。有研究证实，异氟

烷在心肌缺血早期通过激活 PI-3K信号转导通路对心肌有保
护作用[10]。有实验结果显示，经过七氟烷预处理的心肌细胞，能

够激活 KATP和刺激腺苷 A1 受体，从而增强对低氧的耐受
力。关于挥发性麻醉药对糖尿病心肌 I/R损伤影响的报道还甚
少，其发生机制还需要进一步研究。

5 七氟烷对糖尿病心肌的作用

Landoni等[11]通过一项随机临床试验表明，七氟烷的心肌

保护作用能够降低患者心肌梗死的发生率和死亡率。七氟烷作

为目前临床应用最为广泛的挥发性麻醉药物，比单纯的全静脉

麻醉更具有心肌保护作用[12]。

DM对心肌的损伤作用与 KATP关系密切，心肌 I/R损伤
与 KATP有关，而且七氟烷预处理对心肌 I/R损伤的保护作用
主要与活性氧族（reactive oxygen species，ROS）、G蛋白耦联受
体、蛋白激酶以及 KATP等有关[13]。因此，七氟烷预处理对 DM
心肌的保护作用可能与 KATP有关。同时，Chen Wang等[14]的

在体研究表明，七氟烷预处理通过降低炎症反应、凋亡以及心

肌氧耗来明显减轻心肌 I/R损伤。也有实验证实了部分与此过
程相关的信号转导通路[15,16]，这可能与保护作用有关。核因子

-资B（nuclear factor kappa B，NF-资B）是参与免疫与炎症反应的
重要转录因子，能够被多种细胞外信号激活，NF-资B可以调节
多种细胞因子（白细胞介素 -2和 TNF-琢等）、趋化因子、某些粘
附因子以及诱导性 NO合酶等的表达。NF-资B在 APC过程中
也是一个关键因素，通过在 I/R前增加 B细胞淋巴瘤 /白血病
-2（B cell lymphoma/leukemia-2，Bcl-2）的表达来降低凋亡和功
能性损伤。但有研究证实 APC保护心肌 I/R损伤是由于降低了
NF-资B的激活。如上所述，许多炎症介质以及促进炎症反应的
酶类均受 NF-资B的调控。因此，NF-资B的激活是一把双刃剑。

七氟烷对 DM心肌的影响机制仍不清楚，目前认为与腺苷
受体、KATP、蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）等机制有关。
其中至少包括两条细胞内信号转导途径与腺苷受体和 KATP
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的相互作用有关：第一条途径，腺苷受体 -G蛋白耦联途径，腺
苷受体激活后,可以产生广泛的心血管效应，如扩张冠脉、保护
内皮细胞、抑制脂质分解、增强糖酵解、减少氧自由基和刺激

KATP开放等。而 DM心肌改变主要与糖脂代谢异常及氧自由
基的产生有关。第二条途径，PKC可以通过多种机制促进基因
表达和细胞增殖，而挥发性麻醉药能够激活 KATP可能与激活
PKC有关。有研究发现，DM能够减弱七氟烷后处理对离体大
鼠心脏的保护作用，而这种保护作用主要是通过 GSK-3茁及其
上游的信号转导通路完成的[17]。而对于糖尿病状态下 PKC的
激活对预处理等心肌保护措施有怎样的影响尚不清楚。R.Huhn
等发现，高血糖能够阻断七氟烷预处理的心肌保护作用[9]。

有研究证实，在Ⅱ型 DM中，基础一氧化氮合成酶活性受
损[18]，另外在葡萄糖氧化过程中能够产生大量自由基，可以加

速 NO清除。也有实验证实，七氟烷不仅对心肌细胞具有保护
作用，对冠状血管内皮细胞也同样有保护作用。该保护作用主

要由内皮细胞产生的 NO所介导，NO是一种气体自由基，它不
仅对调节血管张力非常重要，还能预防白细胞粘附和迁移到再

灌注组织。DM通过影响 NO引起心肌微血管内皮细胞受损，
七氟烷能否通过 NO介导的内皮细胞保护作用保护 DM心肌
仍需进一步研究。

有研究表明，经七氟烷后处理的 DM大鼠心功能改善，心
肌梗死体积减少，七氟烷后处理能够改善 2周 DM大鼠心脏功
能，且心肌梗死体积减少，而 6周 DM大鼠的心脏功能和心肌
梗死体积均无明显变化[19]。

也有研究证明，对于与手术相关的发病率和死亡率，术中

高血糖症是独立的危险因素，应用七氟烷能够降低糖消耗，也

就是能够加重术中高血糖症[20]，七氟烷对 DM心肌的作用是怎
样的仍然需要研究。同时，虽然有实验证明这种保护作用确实

存在，无论通过预处理还是后处理,但是，关于七氟烷对 DM心
肌 I/R损伤的保护作用机制还不明确，还需要进行进一步的实
验研究，而且只有明确其作用机制才能更好的应用于临床。
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