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·专家笔谈·

研究麻醉药物的器官保护作用价值何在

张铁铮 李佳男 王洪乾 王丽

  器官保护一向为医学界所关注,同样也为麻醉学界所重

视。麻醉药物器官保护作用更是为国内外麻醉学界重点关

注领域之一。2016年中华医学会麻醉学分会年会期间笔者

曾就《麻醉药物器官保护作用价值何在?》为题在热点争鸣板

块谈及个人观点。此后,也在某些学术活动中与同道进行过

交流。本期《临床麻醉学杂志》为心血管麻醉专刊,撰写此

文,旨在抛砖引玉,更希望引发同道们的讨论。

麻醉药物器官保护作用的疑问

2015年,《JAMA》刊文,有关远隔缺血预处理(remote
ischemicpreconditioning,RIPC)[1],结论是行心脏手术的高

风险患者应用RIPC可降低急性肾损伤发病率和急性肾替

代治疗率,换言之,具有肾脏保护作用。然而,《新英格兰杂

志》随即刊发了一项前瞻性、双盲、多中心、随机、对照研究,

以1403例丙泊酚静脉麻醉行择期心脏手术的患者为研究对

象。主要终点指标为术后90d死亡率,心肌梗死、脑卒中或

急性肾功能衰竭发病率,结果表明上肢RIPC对择期心脏手

术患者无相关受益[2]。同样发自于权威杂志,研究的是同样

的问题,研究具有高度的同质性,为什么结论会截然相反?

RIPC作为一项历时20余年的相对成熟技术,在临床上被广

泛推广应用,为什么仍然存在如此显著的不确定性? 循此思

路深究,发现在某些情况下,RIPC不仅无益,反而有害[3-4]。

进一步深究发现[5],应用吸入麻醉药行心脏手术麻醉的心血

管手术中采用RIPC具有器官保护作用,而应用静脉麻醉药

RIPC就不具备器官保护作用。另有研究表明,吸入麻醉药

可以削弱RIPC的器官保护作用[6]。问题因此而更为复杂。

RIPC与麻醉药物器官保护作用究竟是什么样的关系? 倘若

RIPC的作用根本不存在,为何会有麻醉药物与 RIPC间的

相互作用? 麻醉药物在器官保护作用中究竟扮演什么角色?

麻醉药物器官保护作用的研究

以麻醉药物和器官保护为关键词,利用PubMed进行近

10年的检索,结果见表1,其中临床研究约为总研究数量的

10%。目前具有器官保护潜能的麻醉药物主要有异氟醚、七
氟醚、地氟醚、氙气等吸入性麻醉药,氯氨酮、丙泊酚等静脉

麻醉药物,芬太尼、瑞芬太尼、吗啡等麻醉性镇痛药以及右美

托咪定等麻醉辅助用药。表1的数据至少有两点提示,其

一,关于麻醉药物器官保护作用的研究仍然引人入胜;其二,

研究仍然以“纸上谈兵”为主。

表1 近10年麻醉药物器官保护作用研究文献检索结果

文献数量 10年 5年 3年

文献总数/临床

 研究
5361/534 3022/290 1986/171

吸入麻醉药/临

 床研究
1945/187 1047/101 697/61

静脉麻醉药/临

 床研究
2820/368 1620/194 1045/114

阿片类药物/临

 床研究
1680/272 917/142 590/78

基础研究 麻醉药物心肌保护作用的研究始于42年

前。1976年,Bland等[7]发现吸入氟烷能改善犬冠状动脉闭

塞后氧供需平衡,减轻心电图ST段水平变化,减轻心肌缺

血损伤。自此里程碑式的文章发表后,大量的基础研究证实

麻醉药物对缺血/缺氧性心肌损伤具有保护效应。Warltier
等[8]证实,吸入麻醉药作为独立因素在心肌缺血-再灌注损

伤中具有改变冠脉灌注和心肌氧供需平衡的作用。

1997年,Kersten等[9]研究发现,吸入麻醉药具有较持

久的改变体循环和冠脉血流动力学作用。且首次报道麻醉

药物预处理效应(anestheticpreconditioning,APC),研究认

为APC具有与1986年 Murry等[10]报道的缺血预处理(is-
chemicpreconditioning,IPC)同样的作用。此后有关麻醉药

物,特别是吸入麻醉药器官保护作用的研究越来越多,至今

仍保持着相当的热度。有关吸入麻醉药抗缺血效应的研究

几乎在所有哺乳动物中都进行了有效的重复。其机制除了

经典的预处理效应,还有延迟预处理(delayedprecondition-
ing)、晚期预处理(latepreconditioning)、后处理(postcondi-
tioning)等。核心机制为预防或减轻缺血(缺氧)-再灌注(复
氧)损伤。主要机制包括降低缺血后组织代谢,即降低代谢

率、减少能量消耗,增加缺血耐受力;减少兴奋性氨基酸;减
少儿茶酚胺释放;影响信号转导,包括:(1)促进ATP敏感性

钾通道开放;(2)减轻细胞内钙超载;(3)抗氧化应激;(4)促
进NO表达;(5)激活 MAPK、PKB/AKt、HIF-1α受体、核因

子κB,抑制炎性因子;(6)减少细胞凋亡等。麻醉药物心肌

保护作用机制归纳于表2[11]。其本质就是所有的麻醉药物

均具有心肌抑制作用,因此降低了心肌氧耗,使得心肌在缺

血过程中更容易维持氧供需平衡。
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表2 麻醉药物心肌保护作用机制

作用机制名称

离子通道(KATP,KCa)

G蛋白偶联受体激动剂(腺苷,阿片类药物)

蛋白激酶(PKC,PTK,PI3K,ERK1/2,MAPK,eNOS,iN-
OS,mTOR/p70s6K,COX-2,HO-1,JNK,5'AMPK,

GSK-3β,12LO)

前列腺素(PGI2,PGE2)

12-HETE
热休克蛋白(Hsp27,70,90)

葡萄糖转运体-4
活性氧和氮类(O-2 ,NO)

转录因子(NF-κB,HIF-1α,CREB)

微囊蛋白-3
促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白及其调节因子的平衡改变

mPTP
电子传递链组件(复合体Ⅰ,Ⅲ)

白细胞介素,TNF-α,选择素的调节

增强抗氧化防御(超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、过氧化

物酶)

到目前为止,基础研究的结果与结论仍然是高度一致,

非常鼓舞人心! 大量的研究、诸多的实验室数据强烈提示麻

醉药物具有器官保护作用,而且作用广泛。不仅对心肌具有

保护作用,对其他器官同样具有保护作用,包括脑保护、肺保

护和肝肾保护等。

临床研究 临床研究结果与基础研究大相径庭。不仅

结论不尽一致,而且多存在样本量小、疾病和手术类型不同、

观察指标和时间窗选择不一致等问题,正因为存在高度的异

质性,不能形成可靠的循证医学依据,导致麻醉药物器官保

护作用是否具有真正的临床意义尚存争议。

1999年,2项独立研究率先报道吸入麻醉药用于心脏手

术具有心肌保护作用[12-13]。此后开始陆续有类似的单中

心、小样本临床研究报道。总体认为,应用安氟醚或异氟醚

等吸入麻醉药行 APC,有助于改善心功能,减少心肌损伤。

其后的 Meta分析研究表明,与静脉麻醉药比较,应用吸入

麻醉药行心血管手术麻醉心肌损伤的程度较轻,但此种效应

是否能够改变远期效果并无定论。其中Symons等[14]研究

证实,吸入麻醉患者与静脉麻醉患者相比较,术后肌钙蛋白I
水平较低、心肺转流后心指数较高、正性肌力药用量较少。

但总体心肌缺血发病率、术后心肌梗死发病率、ICU留观时

间、在院死亡率,两者间并无差异。

2007年Landoni等[15]对心脏手术中吸入麻醉药心肌保

护作用的临床研究进行了一项 Meta分析,研究证实,吸入

麻醉药具有一定的心肌保护作用,可以改善心脏患者手术的

预后和结局。然而,该课题组随后组织的64个心脏中心、

34310例患者的临床研究证实吸入麻醉药与冠脉搭桥手术

患者30d死亡率仅存在微弱的相关性[16]。此后的其他研

究,包括阿片类药物、右美托咪定等药物的临床研究,均结论

不一。

2013年Pagel[11]的研究为前期吸入麻醉药心脏手术心

肌保护作用的研究进行了很好的总结。他认为,与静脉麻醉

药比较,大家之所以更喜欢在心脏手术麻醉中选用吸入麻醉

药,可能是受基础研究结果的影响,但是否具有临床意义仍

存疑虑。至少在主要终点方面,目前没有观察到明显的差

异,包括心肌缺血发病率、术后心梗、ICU驻留时间和在院死

亡率等指标。换言之,麻醉药物的选择,特别是麻醉药物所

谓的器官保护作用可能并没有临床意义。

吸入麻醉药在非心脏手术中的心肌保护作用证据更加

矛盾。2007年ACC/AHA非心脏手术患者围术期心血管评

估与管理指南尚在推荐心脏患者行非心脏手术应选用吸入

麻醉药(B级证据,Ⅱa推荐意见),理由是有助于心肌缺血患

者维持术中血流动力学稳定。随后的两项研究很快就否定

了这一推荐意见。Landoni等[17]进行了一项纳入79项随

机、对照研究,共6219例患者的 Meta分析,研究认为,一向

认同的具有心肌保护作用的地氟醚和七氟醚在非心脏手术

中并不具有心肌保护作用,常规选用吸入麻醉药不能降低非

心脏手术患者围术期心肌损伤,应用于高风险患者或许有

益,但麻醉计划或麻醉管理可能更为重要。Lurati等[18]所

进行的是一项3中心、385例具有心血管风险行非心脏手术

患者的临床研究。麻醉维持随机采用丙泊酚和七氟醚,结果

表明七氟醚不能降低高风险患者心肌缺血发生率,同时在术

后N-端前脑钠肽(NT-proBNP)释放、1年内主要心血管不

良事件或谵妄等方面没有明显差异。正是这样两项研究改

变了指南。2014年ACC/AHA非心脏手术患者围术期心血

管评估与管理指南明确指出,非心脏手术患者无论是应用吸

入麻醉药,还是静脉麻醉药都是合理的。麻醉药物的选择应

考虑多种因素,而不仅仅是否具有预防心肌缺血或心梗作

用。证据水平提升为A级。

综上所述,目前有关麻醉药物心肌保护作用的研究结论

大致停留在以下的认识:基础研究证实,麻醉药物具有明确

的心肌保护作用,机制多样、复杂;吸入麻醉药在心脏手术中

具有心肌保护作用,临床生化指标与实验室研究结果高度一

致,但临床意义尚需证实;吸入麻醉药在非心脏手术中没有

心肌保护作用,无论是否存在心脏危险因素均无临床意义。

麻醉药物器官保护作用的思考

毫无疑问,围术期器官保护理应重视。但在关注点上是

否应该集中在麻醉药物器官保护方面值得商榷!

基础研究带给了我们什么 基础研究带给我们的除了

大量的实验室数据,就是高度一致的结论和近乎完美的答

案。然而,这一切距离临床转化可以说遥遥无期。笔者无意

全盘否定这方面基础研究的价值,但做什么样的基础研究、

怎样去做,还是值得思考的。至少不应再重复那些低水平的

研究!
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临床研究的局限性 临床研究之所以不能确切回答这

一问题,有其共性原因:(1)多数研究样本量不足,难以显示

真正的差异;有限的大样本研究未能得出明确结论;(2)各

项研究缺乏同质性,如所选择的疾病和手术方式不同、观察

时点和采用的检测指标不同等,无法形成可靠的循证医学证

据;(3)缺少高质量的随机对照研究,直接影响到 Meta分析

质量;(4)主要终点指标与实验室指标脱节,无法做出合理

解释;(5)大部分研究以生化标志物反映心肌损伤,即使得出

阳性结论也难以显示其与预后真正的关系;(6)普遍缺少远

期评估结果;(7)某些研究过于局限,受作者、地域影响较大,

特别是吸入药以外的研究,如右美托咪定等。因此,迫切需

要筛选高危患者人群,开展多中心、大样本、设计合理、具有

长期观察结果的临床研究来验证其临床效果,进一步实现临

床转化。

临床研究不能确切回答麻醉药物器官保护问题,也有其

无法克服的具体原因:(1)用药时机、用药方式、用药剂量均

影响麻醉药物心肌保护作用;(2)麻醉药物心肌保护作用多

具有剂量依赖性,麻醉过程中不可能忽视麻醉深度的调控,

而片面追求器官保护作用;(3)阿片类药物已证实具有心肌

保护作用,但必须常规用于研究中用以抑制围术期应激和术

后镇痛;(4)麻醉合并用药,包括阿片类药物、苯二氮 类药

物、血管活性药均可能影响各器官功能,特别是老年患者;

(5)术中管理水平、血流动力学稳定性(特别是强刺激下的心

动过速),甚至麻醉医师因素对围术期心血管不良事件的影

响,均可能远远超过麻醉药物器官保护作用。上述种种因

素,在临床研究中均难以界定或排除,不可避免地影响临床

研究的结果与结论[19]。

麻醉药物的临床研究还有一个关键问题,就是无法实现

空白或安慰剂对照,只能是麻醉药之间的比较。因此,我们

能够见到的临床研究多只是静脉麻醉药与吸入麻醉药、吸入

麻醉药之间或静脉药之间的比较。如果抛开基础研究的结

论,事实上,目前的临床研究是以麻醉药物具有器官保护作

用作为前提条件,验证其是否有保护作用,及其保护作用的

大小。但我们所见到的临床研究结果,生化指标多为组织器

官伤害后升高幅度的差异,而临床指标多为治愈过程中伤害

程度的不同。如果假定麻醉药物具有器官伤害作用,以伤害

作用为前提条件,目前的临床研究结果是否是在比较其伤害

作用是否存在,及其伤害作用的大小? 若循此思路,或许麻

醉药“器官保护”作用的本质只是“伤害作用”的大小。坦率

地讲,这个问题笔者也只是假想而已。

麻醉药物器官保护作用与伤害作用的双重性 谈及麻

醉药物的器官保护作用与器官伤害作用,不难联想到一些临

床上常见的问题。为什么单纯麻醉后也会发生持续的恶心、

呕吐? 为什么麻醉后会出现定向力障碍和POCD? 为什么

麻醉后会出现顽固性低血压? 为什么看上去完美的麻醉,患

者在恢复期会出现相关的麻醉并发症? 这些问题,不难让我

们联想到麻醉药物可能的组织器官伤害作用。

与麻醉药物器官保护相关的基础研究或许会为此提供

佐证。研 究 证 实,单 纯 反 复 暴 露 于 麻 醉 药 物 即 可 导 致

POCD[20];麻醉药物改变海马区基因表达的作用可持续数

周,甚至导致细胞内长期的稳态变化[21]。由此可见,麻醉药

物在具有保护作用的同时,也可能具有伤害作用。

麻醉药物保护作用和伤害作用双重性的物质基础是细

胞内物质的双重性,如ROS、Ca2+、NO、低氧诱导因子等,以
及细胞病理生理过程的双重性,如炎症和细胞凋亡等。当这

些物质或病理过程使细胞内环境轻度变化,激发细胞适应性

变化,有助于维持内环境稳定时,则表现为保护作用。当这

些物质或病理过程长期刺激、大量存在,导致细胞内稳态失

衡,则损伤细胞功能,表现为伤害作用。伴随细胞内物质和

其病理生理过程水平或程度的不同或细胞所处环境的不同,

麻醉药物发挥其保护作用或伤害作用。ROS的双重性最为

典型。低浓度情况下,重要的细胞信号转导物质,如神经元

中ROS的存在可以促进神经祖细胞向神经元的分化。吸入

麻醉药可以促进ROS的小量释放,并作为第二信使激发细

胞的保护效应,减轻脏器损伤后ROS的大量释放。高浓度

情况下,通过从脂质、蛋白质及DNA夺取电子破坏细胞膜

结构、影响蛋白功能及损坏细胞的遗传物质。长期大量应用

吸入麻醉药可产生ROS蓄积,对机体产生直接损害。Ca2+

的双重性最为熟知。Ca2+ 浓度正常情况下,调节细胞功能。

Ca2+超载,则通过促进氧自由基、NO过度生成,激活Ca2+

依赖性蛋白水解酶和内源性核酸内切酶,破坏线粒体,导致

细胞损伤和死亡。吸入麻醉药吸入浓度和持续时间不同,导
致细胞内Ca2+浓度差异,介导不同的效应,既可以产生保护

作用,也可能造成伤害作用。同样,NO、ATP、NF-κB也具有

双重性。正常浓度的 NO,参与神经突触可塑性及 NMDA
受体功能的调节;过量的NO则促进胞内Ca2+ 释放,与氧自

由基反应生成细胞毒性物质。轻微的 ATP减少,有助于

mitoKATP通道开放,产生细胞保护效应;ATP不足,细胞处于

低能高酸状态,导致损伤。NF-κB可激活抗凋亡及促生存基

因表达,参与IPC延迟性保护;亦可激活炎性因子表达,加重

缺血-再灌注损伤。凡此种种,均可解释麻醉药物保护作用

与伤害作用的双重性。

事实上,麻醉药物保护作用与伤害作用的双重性在临床

上基本无法掌控。不同的麻醉药物完全不同。对不同的器

官亦有不同的作用。不同的剂量、不同的麻醉深度、不同的

作用时间、不同的暴露次数、不同患者的易感性、不同患者的

重要合并症情况,等等,无一不是影响麻醉药物双重性的因

素。因此,就目前状况而言,在一定程度上,如何发挥麻醉药

物的保护作用,如何避免麻醉药物的伤害作用几乎是无法解

决的问题。

麻醉药物器官保护作用的意义

如果我们认同麻醉药物的器官保护作用,还需要思考的

一个问题就是这种作用有多大? 如何实施? 是否具有临床

意义?

决定患者预后的因素众多。在现有的影响患者器官功
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能的因素中,我相信任何一项手术因素对患者转归的影响都

超过麻醉药物因素。如术者的操作技术、手术时间、手术种

类、手术创伤程度、无菌技术、无瘤技术、心肺转流技术等。

而在我们能够掌控的麻醉因素中,包括术中麻醉深度、血流

动力学稳定性、容量治疗策略、输血、血糖管理、体温管理、氧
疗模式、术后镇痛等,直至麻醉科医师间技术水平的差异,对
围术期心血管不良事件的影响可能都远远超过麻醉药物本

身。换言之,在这众多的影响器官功能的因素中,可能最不

重要的就是麻醉药物是否具有器官保护作用。早在1989年

即有研究报告,麻醉药物的选择对术后并发症、ICU留观时

间、住院死亡率的影响并无显著性差异[22-23]。现有研究也

证实,此种所谓的保护作用并不能改变患者的转归。因此,

就麻醉本身而言,器官保护作用的重点不应是麻醉药,而是

麻醉科医师。空谈麻醉药物器官保护作用或许并无实际意

义。同样,在临床实践中,不应该片面追求麻醉药物是否具

有某种 特 殊 作 用,而 应 该 回 归 到 麻 醉 的 本 质。正 如

Kersten[24]在谈及吸入麻醉药心肌保护作用一文中所言:
“吸入麻醉药作为临床上的常规用药其选择或许并没有我们

想象的那么重要,没有一种药物可以解决围术期器官保护的

问题,麻醉科医师的专业技能或麻醉管理应该更为重要”。

近期Pagel等[25]致力于麻醉药物预处理效应研究的著

名学者再次发文,回顾了吸入麻醉药心肌保护作用研究的历

史,汇集了其中的热点问题和最新的研究进展,也展望了其

临床 应 用 的 前 景。De Hert 等[26] 为 此 配 发 了 述 评:
“AnestheticPreconditioning:Have WeFoundthe Holy
GrailofPerioperativeCardioprotection?”。仅从文章题目我

们就可以感知,有关麻醉药物心肌保护作用的研究仍在继

续,相关的争论更不会停止。笔者极为赞同该述评的观点,
“揭示麻醉药物器官保护作用及其机制极具挑战性,亦令人

兴奋,但归根结底,其终极目标是能够将研究成果转化到临

床,并改变患者的结局”。“时至2018年,我们寄予厚望的麻

醉药物预处理器官保护作用仍然没有在临床上取得预期的

效果和实质性的进展”。事实上,在控制良好的实验室研究

和错综复杂的个体患者间还存在着巨大的鸿沟。任重而

道远!
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·消息·

本刊再次入编北大图书馆《中文核心期刊要目总览》(2017年版)

依据文献计量学的原理和方法,经研究人员对相关文献的检索、统计和分析,以及学科专家评审,《临床麻醉学杂志》入编

《中文核心期刊要目总览》2017年版(即第8版)之“外科学”类的核心期刊。这是本刊继2008年入编第5版后,连续第4次入

编《中文核心期刊要目总览》,即“中文核心期刊”。

本次核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评价相结合的方法。定量评价指标体系采用了被摘量(全文、摘要)、被摘率

(全文、摘要)、被引量、他引量(期刊、博士论文、会议)、影响因子、他引影响因子、5年影响因子、5年他引影响因子、特征因子、

论文影响分值、论文被引指数、互引指数、获奖或被重要检索工具收录、基金论文比(国家级、省部级)、Web下载量、Web下载

率16个评价指标,选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达49种,统计到的文献数量共计93亿余篇次,涉及期刊13953
种。参加核心期刊评审的学科专家近8千位。经过定量筛选和专家定性评审,从我国正在出版的中文期刊中评选出1981种

核心期刊。

目前,本刊被国内主要的3个数据库收录,包括中国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊),中国科学引文数据库

(CSCD)来源期刊以及《中文核心期刊要目总览》(中文核心期刊)入编期刊。
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