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缺血性脑卒中患者责任血管再通术后镇静治疗
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【摘要】 急性缺血性脑卒中起病急骤，致死率与致残率长期居高不下，严重威胁患者的生命健康与生

活质量。急性缺血性脑卒中患者经机械取栓术救治后，仍存在术后脑组织保护措施不足等问题。合理的镇

静治疗是目前术后常用的干预措施，在降低急性缺血性脑卒中死亡率和促进患者术后早期康复中取得了显

著成果。但目前对急性缺血性脑卒中术后最佳镇静时间，尚没有统一的标准。基于此，本文拟对急性缺血性

脑卒中介入术后镇静治疗的理论基础、最佳时间进行系统综述，为临床优化术后管理策略提供理论参考与实

践依据。
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【Abstract】 Acute ischemic stroke has a sudden onset, and the mortality and disability rates remain 

high for a long time, which seriously threatens the life health and the quality of life of patients. After mechanical 

thrombectomy for patients with acute ischemic stroke, there are still problems, such as insufficient postoperative 

brain tissue protection measures. Reasonable sedation treatment is a commonly used intervention after surgery, 

which has achieved remarkable outcomes in reducing the mortality of acute ischemic stroke and promoting early 

postoperative rehabilitation. However, there is no uniform standard for the optimal sedation time after acute ischemic 

stroke. In view of this, this article intends to systematically review the theoretical basis and the optimal time of 

sedation after interventional therapy for acute ischemic stroke, and to provide theoretical reference and practical 

basis for clinical optimization of postoperative management strategies.
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综述

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

起病急骤，具有相当高的致残率和死亡率。我国每年

约有 160 万 AIS 新发病例，给家庭和社会带来了沉重

负担［1］。AIS 发病的核心诱因是脑部血管突发狭窄

或闭塞，造成局部脑组织血流中断，进而引起缺血损

伤。需在其发病早期尽快开通闭塞的血管，以恢复缺

血脑组织的灌注，从而减轻脑组织损伤。机械取栓术

（mechanical thrombectomy，MT）作为一种新兴的微
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创技术，具备血管再通耗时短、颅内出血发生率低等

优势，已成为前循环大血管闭塞导致的 AIS 的标准疗

法。研究显示，MT 后血管开通率可达到 90 % 以上［2］。

然而，单纯手术治疗虽使血管顺利再通，但由于缺乏

持续的脑保护策略，仍有许多患者会出现术后神经功

能恢复不良等并发症。近年来越来越多的研究关注到

AIS 术后的镇静治疗，旨在实现全程脑保护。合理的镇

静治疗，不仅可以降低 AIS 死亡率，还可以促进患者术

后早期康复，改善患者预后。在目前的临床实践中，如

何根据 AIS 患者术后病情选择合理的镇静药物、最佳

镇静时间等方面，尚未达成统一标准。本文综合分析

了 AIS 患者术后镇静的理论基础、药物选择和镇静时

间的研究进展。

1	 术后镇静的理论基础

1 . 1  控制再灌注损伤  MT 术后恢复脑血流灌注的

同时也会引起缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion 

injury，IRI），出现恶性水肿甚至出血等不可逆性损伤

的现象。IRI 的具体发生机制尚不明确，其与炎症和

中性粒细胞介导的血管损伤、铁死亡、氧自由基、

线粒体功能障碍等诸多因素皆有关联。因此，针对

上 述 因 素 选 择 及 时 有 效 的 治 疗 是 减 轻 IRI 进 展 的

关键。

炎症反应是 IRI 的核心环节［3］。再灌注期间，

小胶质细胞、星形胶质细胞和白细胞等炎症细胞被激

活。激活的炎症细胞合成并分泌炎症介质，这些现象

反过来又会进一步激活炎症细胞并加重脑损伤［4］。多

项研究表明［5］，镇静药物能够更好地抑制促炎细胞因

子的释放和减少神经胶质细胞活化。比如，丙泊酚能

够抑制小胶质细胞过度产生炎性介质和减少 IRI 过程

中核转录因子 NF-κB 激活以及白细胞介素 1β和白细

胞介素 6 的产生［6］。

铁死亡是一种铁依赖性细胞死亡形式。镇静药

物 可 通 过 上 调 BDNF/Nrf 2 通 路、PI 3 K/Akt/GSK-

3 β通路，抑制 HMGB 1 /TLR 4 等凋亡相关通路的信

号传导［7 - 9］，从而抑制神经元的铁死亡，减少神经元

凋亡，具有直接的神经保护作用。在小鼠模型中的

研 究 也 证 实，Nrf 2 /Gpx 4 信 号 通 路 可 以 抑 制 IRI 进

展中的铁死亡［10］。再灌注期间产生的大量氧自由基

会导致氧化应激损伤，引起细胞内钙超载和能量代

谢受损，增加膜通透性，导致线粒体功能障碍并最终

导致细胞死亡［11］。Nrf 2 作为抗氧化应激的主要调

节因子，其活化可增强细胞抗氧化能力，减少氧化损

伤。镇静药物已被证明可以通过激活 Nrf 2 /Gpx 4 信

号通路抑制 IRI 小鼠模型中的铁死亡，这表明其对脑

缺血具有保护作用［12］。镇静药物也可能通过激活线

粒体 ATP 依赖性钾离子通道去抑制再灌注过程中氧

自由基过度释放。有研究发现七氟醚可通过打开线

粒体膜通透性过渡孔来防止局灶性脑缺血和再灌注

损伤［13］。

1 . 2  维持血流动力学稳定  AIS 后的脑组织局部血

流灌注锐减，梗死核心区细胞快速坏死，而其周围的

缺血半暗带功能受损但结构尚存，是抢救的关键区

域［14］。此区域的血流灌注高度依赖于机体血压和

脑灌注压。AIS 急性期引起的应激反应可激活交感

神经系统，引起儿茶酚胺大量释放，导致血压剧烈波

动、心率增快等血流动力学不稳定表现［15］。这种不

稳定性主要表现为血压的急剧升高或骤然下降。血

压过高有诱发脑出血转化和加重脑水肿的风险，而

血压过低则可能使缺血半暗带血供进一步减少［16］。

此时通过镇静药物干预维持血流动力学稳定，对于

改善患者预后至关重要。

镇静药物通过调节中枢神经系统活性可减轻应

激反应，为脑组织创造更稳定的代谢环境。γ- 氨基丁

酸 (γ-Aminobutyric acid，GABA) 是中枢神经系统主要

的抑制性神经递质［17］，多数镇静药物主要通过增强

GABA 神经传递功能或抑制去甲肾上腺素释放来发挥

镇静作用，缓解 AIS 后的交感神经过度兴奋状态。达

到降低颅内压、稳定血流动力学和保护血脑屏障完整

性的目标［18 -19］。AIS 患者常合并脑血流自动调节功能

受损，导致脑血流随体循环血压波动 ( 即“被动压力血

流量”) 而被动改变［20］。而镇静药物可以提高大脑的自

动调节能力。

1 . 3  镇静的其他益处  镇静类药物能够通过降低

脑组织的氧耗与代谢水平［21］，减少对脑血流供应的

需求，从而增强缺血半暗带在缺氧状态下的耐受能

力，最终有助于改善患者临床结局。脑水肿作为急

性缺血性脑卒中血管再通后常见的继发性病变，

可引发局部乃至全脑范围内的血流与代谢紊乱，

进而导致神经功能持续受损。脑缺血再灌注后，

脑组织中水通道蛋白 4（aquaporin 4 , AQP 4）蛋白

的 表 达 显 著 上 升，镇 静 药 物 则 能 够 调 节 AQP 4 的

表 达 与 功 能，从 而 缓 解 脑 水 肿 发 展。 使 用 咪 达 唑

仑、丙泊酚或右美托咪定等镇静药物干预后，可明

显 抑 制 AQP 4 在 脑 组 织 特 别 是 皮 层 区 域 的 表 达 及

其 伴 随 的 去 极 化 现 象［22］。 这 很 可 能 是 镇 静 治 疗

发挥神经保护作用的重要途径之一。另一方面，

镇 静 药 物 还 能 通 过 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix 

metalloproteinase，MMPs）的表达与活性［23］，维护

血脑屏障结构稳定。血脑屏障功能的巩固不仅直接

减轻脑水肿程度，也有助于限制外周炎症细胞向脑

实质迁移［24］，从而在一定程度上抑制后续炎症反应

进程。
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2	 镇静药物的选择

MT 术后管理中，镇静药物的选择对镇静效果和患

者预后非常关键。目前尚无研究证实任何一种镇静药

物具有绝对优势。不同镇静药物各有其适用场景和使

用禁忌，需要由临床医生综合考虑血管再通质量、脑血

流动力学、颅内压、药物代谢特性等多重因素后做出合

理抉择。目前临床常用的药物包括丙泊酚、苯二氮䓬

类药物、右美托咪定等。

2 . 1  丙泊酚  丙泊酚是当前临床应用最广泛的镇

静药物之一。作为一种短效 GABA 受体激动剂，它

在给药后约 2 ~ 3 min 即可起效，且体内半衰期较短

（约 1 ~ 3 h）［25］，即使持续输注较长时间，停药后患

者仍能较快苏醒，这一特性对术后及时开展神经功能

评估很有益。该药镇静催眠效果呈现明显剂量依赖

性，能够有效降低脑代谢率、脑血流量和颅内压［26］，

从而发挥确切脑保护作用。丙泊酚还表现出一定抗

惊厥能力，可提高癫痫发作阈值，对 AIS 术后存在

较高癫痫风险的患者具有重要临床价值。需要注

意的是该药可能引起剂量相关的低血压与呼吸抑

制，在血容量不足或心功能较差的患者中应谨慎使

用。若长时间大剂量输注（如超过 4 ~ 5 mg/kg/h 持

续 48 h 以上），还需警惕可能出现的丙泊酚输注综

合征［27］。

2 .2  咪达唑仑  苯二氮䓬类药物主要通过增强GABA

能神经传递发挥镇静、抗焦虑及抗惊厥等作用。作为

经典的苯二氮䓬类药物，咪达唑仑起效时间较快，

约 2 ~ 3 min 即可产生效果，半衰期也相对较短，通常

在 1 . 5 ~ 2 . 5 h 左右［28］。然而长时间使用该药，其活

性代谢产物容易在体内蓄积，从而延长镇静持续时

间。由于活性代谢物 1 - 羟基咪达唑仑主要经肾脏清

除［28］，因此肾功能不全的患者更易出现苏醒延迟现

象。受其作用时间偏长及潜在呼吸抑制风险的影响，

咪达唑仑在 AIS 急性期的应用受到一定限制［29］，特

别是在与阿片类药物联用时，需高度警惕叠加呼吸

抑制的可能［30］。

2 .3  右美托咪定  近年来，α2 肾上腺素能受体激动

剂（如右美托咪定）为基础的镇静方案因其可能缩短机

械通气时间的优势而受到广泛关注。右美托咪定是一

种高选择性α2 肾上腺素能受体激动剂，通过与脑干

蓝斑核受体结合，产生类似于自然睡眠的镇静效果，

在提供镇静的同时可保留自主呼吸功能，且不会影响

患者意识水平评估［31］，这一特性使其在需要频繁进行

神经系统评估的 AIS 患者中具有不可替代的优势。低

剂量持续输注（通常 0 .2 ~0 .7 μg/kg/h）还能发挥神经

保护作用，主要是通过抑制去甲肾上腺素过度释放减

轻 IRI［32 -33］。有研究证实右美托咪定组术后认知功能

障碍发生率为 12 .9 %［34］，显著优于安慰剂和多数对照

药物。

3	 不同镇静时间的临床研究进展

针对 AIS 患者在全麻手术后理想的镇静维持时

长，尚缺乏权威指南的明确建议。朱敏等［35］学者进

行了一项临床观察，共纳入 150 例接受手术的自发

性脑出血患者，并将其按术后异丙酚镇静持续时间随

机分为三组：分别为镇静 6 h 组（n=50）、镇静 24 h 组

（n=50）以及不予镇静的对照组（n=50）。研究人员

对各组患者在术后 6 h 内发生肺部感染和再出血的情

况进行了统计，并在术后第 6 个月采用日常生活活动

能力（Activity of Daily Living Scale, ADL）量表评估

其功能恢复水平。研究结果显示，术后 6 h 阶段，两

个镇静组患者的再出血比例明显低于未镇静组；在肺

部感染指标上，镇静 6 h 组的发生率为 18 .0 %，显著

低于镇静 24 h 组的 36 .0 %。术后半年随访发现，镇

静 6 h 组中有 84 .0 % 的患者预后良好，该比例高于镇

静 24 h 组（66 .0 %），同时也优于未镇静组。这一研究

说明，在脑出血术后实施时长为 6 h 的异丙酚镇静，

或可有效减少再出血与肺部感染发生，并对远期的神

经功能恢复产生积极影响。刘康峰等［36］的研究将 69

例脑损伤术后接受镇静镇痛治疗的患者分为两组：A

组镇静镇痛时间控制在 48 h 以内，B 组则超过 48 h。

分析结果表明，A 组患者在术后第 7 天的肺部感染率

较低，机械通气所需时间较短，术后第 1 周和第 3 周

时格拉斯哥昏迷评分（Glasgow Coma Scale, GCS）更

高，术后 3 个月的改良 Rankin 量表（Modified Rankin 

Scale, mRS）评分也较 B 组更优，各项比较均显示具

有统计学差异（P<0 .05）。该研究提示，将镇静镇痛

总时长限制在 2 d 以内，有助于减少肺部相关并发

症，缩短机械通气时间，并可能对神经功能结局产生

有利影响。

另有回顾性研究指出［37］，接受 MT 治疗的 AIS 患

者，若机械通气时间超过 24 h，其在 3 个月后的临床

结局普遍较差，且合并肺炎的概率更高；而在 24 h 内

成功拔管的患者中，并未发现此类关联。这可能是

因为拔管时机推迟往往伴随更长时间的镇静药物使

用，而镇静剂所引起的低血压等副作用，可能影响再

通后关键阶段的大脑血液灌注。还有研究将 24 h 内拔

管的患者进一步细分为早期（<6 h）与延迟（6 ~24 h）

两组，发现早期拔管与良好的 3 个月神经功能结局显

著相关，提示通气时间对预后具有较强的时间依赖

性［38］。尽管上述发现具有一定临床参考价值，但也

存在局限性。临床上能够实现早期拔管的患者多数

本身病情较轻，而重症或预计恢复缓慢的患者，医生可
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能更倾向于延长镇静与通气时间，这种因病情严重程

度导致的选择偏倚可能是导致“延迟拔管预后差”现象

的重要原因。所以尽管短期镇静（<24 h）在多项研究

中显示出预后优势，但在血管再通不理想、颅内压持续

升高等危重病例中，适当延长镇静时间（≥ 24 h）仍有

必要。

长期镇静可能会掩盖神经功能恶化征象。现代神

经重症监护强调在长期镇静过程中应实施定期的“镇

静中断”，在确保颅内压与血流动力学基本稳定的前

提下，短暂停用镇静药物，以评估患者的基线神经状

态，及时发现病情变化。总体来看，现有证据更支持在

患者血流动力学稳定、无明显颅内压升高的情况下，

优先考虑短期镇静策略（<24 h），以便尽早开展神经功

能评估与干预。临床实践中，医生需结合患者具体情

况，个体化地权衡镇静治疗带来的脑保护效应与潜在

风险，作出最有利于患者的临床决策，而非机械地遵循

某一固定时限。

4	 镇静影响因素

除药物因素外，临床多种变量均会影响取栓术后

镇静管理策略。血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）

在 IRI 的进展中具有多重作用［39］。BBB 破坏后导致血

液中的毒素进入脑组织加重损伤的同时也成为镇静药

物进入脑组织的阻碍［39 -40］。研究表明，BBB 通透性增

加与氧化应激和炎症反应密切相关［41 -42］。这种生物

学机制提示镇静深度需要精确调控，镇静不足可能无

法有效控制因 BBB 破坏导致的脑代谢紊乱，而镇静过

深又可能影响 BBB 修复过程［39 -40］。血管闭塞部位也

是重要考量因素，影像学特征如高密度大脑中动脉征

可能提示更高的再闭塞风险，这类患者可能需要更积

极的镇静管理。前循环（颈内动脉和大脑中动脉近端）

与后循环病变对镇静的需求也存在差异［43］。此外，基

线神经功能缺损程度（NIHSS 评分）与镇静深度密切相

关，NIHSS≥ 8 分的患者更可能需要深度镇静来控制

躁动［44］。德国卒中登记处的数据强调，低 NIHSS 评分

（<6 分）的大血管闭塞患者可能从轻度镇静中获益更

多［45］。患者个体特征同样会影响镇静策略。高龄患者

（>80 岁）对镇静药物的敏感性增加，需要更谨慎地调

整剂量［46］。合并慢性肾功能不全等基础病可能影响药

物代谢，进而延长镇静时间［47］。

5	 未来与展望

总而言之，现有研究对术后镇静管理的认识正在

逐步深入。AIS 患者 MT 术后进行恰当的镇静治疗十分

重要。在制定镇静方案时，需综合考虑患者肺不张、脑

出血等潜在风险，做出个体化决策。目前，关于此类患

者镇静方式的选择、药物的应用、剂量调控及治疗时长

等关键问题，在临床实践中仍缺乏统一标准，有待更多

深入探讨与系统研究。未来应当开展更多高质量随机

对照试验，将长期神经认知功能和生活质量等患者为

中心的结局指标纳入评估体系，将有助于更全面地改

善患者的远期预后。
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