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【摘要】 目前对于全身麻醉药毒性的基础实验研究主要包括啮齿类和非人灵长类种属动物，上述动物研究已证实全身

麻醉药可引起发育期大脑易损区域广泛的神经细胞凋亡、神经发育受损、突触可塑性改变、神经胶质细胞发育受损等一系列组

织病理学变化，这些组织病理学改变与成年期认知和学习记忆功能的改变的联系仍不十分明确，基础实验研究已证实认知和学

习记忆功能的改变与接触的全身麻醉药的种类、接触时间、频率等因素有关。现就全身麻醉药对发育期脑神经毒性动物实验研

究的组织变化及远期认知学习记忆影响进行综述，进一步通过动物实验探讨全身麻醉药对发育期脑的神经毒性作用，为临床研

究提供理论基础。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Animal researches on the toxicity of general anesthetics , mainly include laboratory studies from the rodent and
non蛳human primate species. Basic studies have confirmed that general anesthetics can cause widely apoptosis in vulnerable regions of
brain, changes on neurogenesis, synaptic plasticity, development of glial cells, and a series of histopathological changes. However, it is
still uncertain of the relationship between the histopathological changes and cognitive changes, as well as learning and memory. And
basic studies have also confirmed that the outcome of cognition and learning memory disfunction is related to the species of
anesthetics, the exposure period, the exposure frequency and other factors. To make a review of recent animal researches on the
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and provide a theoretical basis for clinical research.
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近年来，全身麻醉药对发育期脑的影响引起广

泛关注，自 1999 年 Ikonomidou 等［1］首次报道新生

期大鼠给予氯胺酮发生广泛脑神经细胞凋亡后，相

继出现大量针对全身麻醉药对发育期脑神经毒性影

响的基础和临床实验研究。2016 年 12 月，美国食品

药品管理局 （Food and Drug Administration，FDA）
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在声明中指出：婴幼儿或孕妇须谨慎使用全身麻醉

和镇静药物，即“近期的人体研究虽提示，单次、较

短时间使用全身麻醉或镇静药物不会对婴幼儿远

期行为或学习能力产生不良影响，但小于 3 岁的儿

童或妊娠晚期的孕妇，在手术或其他治疗中多次或

长时间使用全身麻醉或镇静药物，可能对儿童的脑

发育产生影响。为更好地让公众知晓这种潜在的风

险，谨此要求在全身麻醉和镇静药物的说明书上增

加这类警示信息”。美国 FDA 的这则公告引起人们

对全身麻醉和镇静药物一定程度上的担忧，同时也

引发了麻醉学界对全身麻醉药神经毒性这一问题

的热烈讨论。本文就目前全身麻醉药对发育期脑神

经毒性的动物研究情况进行综述。

1 全身麻醉药毒性的啮齿类动物实验研究

1.1 神经毒性的组织形态学变化

1.1.1 神经细胞凋亡

全身麻醉药诱发的神经细胞凋亡具有接触时

期、接触时长和剂量的依赖性，以及细胞类型和脑

区的特异性［2蛳5］，且联合用药产生的神经毒性更强。

在啮齿类和灵长类动物的胚胎期和新生期，大脑处

于快速发育阶段，此阶段神经细胞快速增殖、生长，

突触形成高度活跃。在母体孕中期全身麻醉药暴露

对胎儿神经发育影响的研究中，首次报道给予孕中

期大鼠（孕 14 d）1.4%异氟醚麻醉 4 h，其后代远期

的空间工作记忆能力受到损害［6］。在随后的研究中，

Zheng 等［7］给予 14 d 胎鼠 2.5%七氟醚麻醉 2 h 后，

发现广泛的神经细胞凋亡，并观察到远期的学习记

忆障碍。孕晚期研究中，Rizzi等［8］发现孕早、中、晚期

的豚鼠接受复合麻醉后，孕早期及中期豚鼠的后代有

显著的神经元凋亡和坏死，孕晚期豚鼠的后代无显著

改变。而在全身麻醉药对啮齿类动物脑发育期的毒性

研究更多的集中在新生期：Ikonomidou 等［1］首次报

道 7 日龄大鼠氯胺酮麻醉后，发生广泛脑神经细胞

凋亡的退行性改变；Loepke 等［9］发现新生小鼠异氟

醚麻醉后，大脑神经元发生普遍退化，这一结论在

随后的大量新生期全身麻醉药暴露的毒性研究中

被证实。全身麻醉药引起神经退行性变与暴露时长

和药物剂量有关：Stratmann 等［10］将 7 日龄大鼠给予

异氟醚麻醉 1、2 h 和 4 h，脑神经元凋亡随麻醉暴露

时间延长而增加，但也有研究证实，重复应用氯胺

酮（25 mg/kg）或单次高剂量（75 mg/kg）应用并不会

对幼鼠大脑产生神经毒性作用。另外，联合用药作

用强于单独用药：咪达唑仑联合应用氯胺酮较单独

应用加重诱导 7 日龄小鼠发生神经退行性细胞凋

亡。

吸入麻醉药引起细胞凋亡的部位相似，包括丘

脑、纹状体、海马和第域/芋层新皮质等脑区。进一步

研究发现，在同一种属，不同脑区神经细胞凋亡的

易损期有所不同。Deng 等［4］证实，小鼠不同脑区神

经细胞对异氟醚引起的细胞凋亡毒性的敏感期不

同，7 日龄小鼠大脑皮质区神经细胞对 1.5%异氟醚

麻醉 6 h 的凋亡作用最为敏感, 而海马齿状回颗粒

细胞的凋亡易损期为幼年期（即 21 日龄）。Hofacer
等［5］进一步研究发现，将 21 日龄小鼠给予 1.5豫异

氟醚麻醉 6 h，海马区凋亡的颗粒细胞大多处于未

成熟阶段，这说明不同脑区对全身麻醉药神经凋亡

的易损期取决于细胞年龄。Zhou 等［11］研究发现麻醉

引起易损细胞的种类也不相同，在 7 日龄大鼠的皮

质区发现 酌 氨基丁酸（酌 aminobutyric acid, GABA）
细胞和谷氨酸细胞比胆碱能细胞更敏感。

1.1.2 突触发育受损

麻醉药诱发的神经毒性过程中，突触异常是其

中的关键因素。短时间全身麻醉药麻醉即可迅速引

起突触发生期小鼠大脑神经突触树突密度和形态

改变，引起突触蛋白表达改变，从而损害神经元环

路形成和功能。Head 等［12］研究发现，全身麻醉药会

引起啮齿类动物出生后早期不同脑区突触数量长

期显著降低。这种影响会持续到成年期，并进一步

影响损害神经网络的突触传递［13］。然而，全身麻醉

药对突触数量的影响具有暴露时间窗特异性。Briner
等［14］研究发现，将 16 日龄大鼠分别给予 1.5%异氟

醚麻醉 30、60 min 和 120 min，观察到树突棘密度增

加。异氟醚能使轴突生长速度变缓，轴突总长度及

分支数目减少。另外，全身麻醉药对突触数量影响与

麻醉药物总量有关。Amrock等［15］研究发现，反复七氟

醚麻醉会导致大量的突触数目减少，其结果与麻醉

药物总体用量有关，而不是麻醉药物麻醉的频率。

1.1.3 神经发生抑制

全身麻醉药对啮齿类动物神经发生的影响主
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要作用于胚胎期皮质的神经干细胞和出生后海马

齿状回的颗粒前体细胞。低剂量短时间全身麻醉药

暴露促进神经元发生，而大剂量长时间暴露抑制神

经元发生。丙泊酚和氯胺酮都可通过对神经干细胞

的增殖、分化产生影响，进而发挥其神经毒性作用。

Stratmann 等［10］通过观察异氟醚对 7 日龄新生大鼠

和 60 日龄成年大鼠神经再生和远期认知功能变化

研究发现，1 MAC 异氟醚 4 h 能降低新生大鼠海马

齿状回颗粒下区前体细胞增殖、迁移。同样，Zhu
等［16］比较将 14 日龄和 60 日龄大鼠连续 4 d 给予

异氟醚麻醉（35 min/d），发现 14 日龄麻醉组大鼠海

马神经干细胞数量减少。一项将 7 日龄大鼠给予

3%~5%七氟醚麻醉 4 h 的研究显示，七氟醚会影响

前体细胞增殖。另外，Krzisch 等［17］研究认为，全身

麻醉药对海马区新生颗粒细胞的影响具有细胞年龄

特异性，观察发现全身麻醉显著降低 17 日龄新生神

经细胞的存活和树突成熟，而非 11 日龄。如前所述，

Hofacer 等［5］也证实，21 日龄小鼠给予 1.5%异氟醚

麻醉 6 h，在海马齿状回区凋亡的颗粒细胞多数处

于未成熟阶段。

1.1.4 神经胶质细胞发育受损

Culley 等［1愿］研究发现，在异氟醚引起新生大鼠

皮质区神经细胞凋亡中，极少数为胶质细胞，新的

证据也并未发现异氟醚对胶质细胞增殖的影响。研

究观察到胶质细胞增殖破坏发生在给予 1~2 日龄

大鼠 3%异氟醚麻醉 24 h 组，而给予 1.4%异氟醚

麻醉 4 h 组未发生破坏现象，提示胶质细胞的破坏

也与全身麻醉药接触时间和剂量等因素有关。

1.2 神经毒性对认知、学习和记忆功能的影响

1.2.1 神经细胞凋亡对认知、学习和记忆功能的

影响

尽管大量动物研究发现全身麻醉药诱导发育

期动物神经细胞凋亡与远期认知功能障碍相关，但

神经细胞的凋亡可能不是引发幼年动物远期认知

功能障碍的机制。正常情况下中枢神经系统在发育

过程中需通过生理性凋亡清除部分未成熟神经元

以促进结构、功能成熟，其神经元密度下降率也在

50豫左右。Loepke 等［怨］的研究进一步证明此观点，他

们将新生小鼠给予异氟醚麻醉，虽然各脑区都出现

神经退行性变，但皮质、丘脑、海马等功能区的神经

元密度与对照组差异无统计学意义，11 周后暴露组

小鼠运动与认知功能都无减退。研究者认为短时间

单一的全身麻醉药造成的神经元凋亡不会对脑的

结构和功能造成影响。

1.2.2 海马损伤对认知、学习和记忆功能的影响

海马与学习记忆密切相关，有研究观察七氟醚

抑制新生大鼠海马细胞外信号调节激酶 1/2
（extracellular signal蛳regulated kinases 1/2, ERK1/2）
的活化，其中 ERK1/2 可诱发长时程增强（long蛳term
potentiation, LTP），由于 ERK1/2 活化被抑制，新生

大鼠空间学习记忆能力发生障碍。

1.2.3 全身麻醉药接触时间的影响

Shen 等［19］对 6 日龄小鼠连续给予 3%七氟醚

或 9%地氟醚麻醉 3 d，每天 2 h，观察到小鼠出生后

1 个月时出现认知功能损伤。然而，单次给予 3%七

氟醚 2 h 组和 9%地氟醚 3 d 组并未发现其后的认

知功能障碍。另外一项研究显示，将 7 日龄大鼠给

予 1.8%异氟醚麻醉 2 h，每 3 d 一次，连续 3 d，这种

异氟醚的反复麻醉较单一麻醉更能引起严重的长

期记忆损伤［20］。这一研究结果与 Zhu 等［16］的研究结

果相一致，即将 14 日龄大鼠给予 1.7%异氟醚麻醉

35 min，连续 5 d，每天 1 次。而在大鼠单一 4 h 异氟

醚麻醉组中，也同样发现认知障碍。因此，全身麻醉

药麻醉时间可能是引起远期行为学障碍的关键因

素。

1.2.4 不同吸入麻醉药对认知、学习和记忆功能的

影响

Liang等 ［21］ 研究发现，7 日龄大鼠给予 0.75%异

氟醚麻醉 6 h 与给予 1.1%七氟醚麻醉 6 h 相比，

异氟醚发生更为严重的神经退行性变，但是两种

药物都未发现成年后的学习、记忆障碍。而

Istaphanous 等［22］对 7 日龄小鼠使用高浓度吸入麻

醉药（7.4%地氟醚、1.5%异氟醚或 2.9%七氟醚），未

发现三者对认知功能影响的差异。而 Kodama 等［23］

研究结果发现对比 3%七氟醚和 2%异氟醚，8%地

氟醚具有更高的毒性作用，并观察到短期和长期的

记忆损害。

2 全身麻醉药毒性的非人灵长类动物实验研究

目前，大多数动物实验研究多以啮齿类动物为
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研究对象，但由于啮齿动物与人类的生理构造有很

大差异，不同种属动物产生相同的麻醉/镇痛效应所

需要的药物剂量相差很多，它们对麻醉药物的易感

期也有很大差异。因此，非人灵长类动物的前瞻性

研究无疑比从啮齿类动物实验中得到的结论更接

近人类。

2.1 组织形态学变化

在第 1 个非人灵长类动物研究中，研究组分为

4组，分别为孕 122 d 氯胺酮麻醉 24 h 组、出生后 5 d
氯胺酮麻醉 24 h 组、出生后 35 d 氯胺酮麻醉 24 h
组和出生后 5 d 氯胺酮麻醉 3 h 组，在孕 122 d 氯

胺酮麻醉 24 h 组，其子代多个脑区有显著的神经细

胞凋亡，而出生后 5 d 氯胺酮麻醉 24 h 组，同样观

察到神经细胞凋亡。Brambrink 等［圆源］研究发现，新生

猕猴应用氯胺酮或丙泊酚后，脑内均可观察到神经

细胞和少突胶质细胞凋亡。5~6 日龄猕猴连续 24 h
给予氯胺酮麻醉能引发神经细胞凋亡。在异氟醚影

响的研究中，将 5~6 日龄猕猴给予 1.5%异氟醚麻醉

5 h，能发现显著的神经细胞和胶质细胞凋亡，70%
一氧化二氮复合 1%异氟醚麻醉 8 h 组前脑区、颞回

区和海马区均发现神经细胞凋亡和坏死，但在单独

使用 70%一氧化二氮或 1%异氟醚麻醉组却未发现

此凋亡现象。这一结果提示了异氟醚产生神经凋亡

作用的浓度依赖性。Creeley 等［25］研究发现，120 日

龄胎猴给予异氟醚麻醉 5 h，胎猴脑区神经细胞和

少突胶质细胞凋亡数量明显高于对照组。在非人

灵长类动物的研究中同样发现，全身麻醉药引起

神经细胞的凋亡具有细胞特异性，即中间细胞和

少突胶质细胞对全身麻醉药引起的神经凋亡更加

敏感。

2.2 认知、学习和记忆功能变化

Paule 等［26］观察出生后 1 周猕猴 24 h 连续氯胺

酮麻醉，随后的认知功能评价指标较对照组减低。

另一项研究中，新生期猕猴七氟醚暴露并未引起儿

童期学习记忆和行为学的异常，且在海马和大脑皮

质未发现神经细胞、突触蛋白和树突棘蛋白水平的

变化［27］。Raper 等［28］研究发现，将 6~10 日龄猕猴给

予七氟醚麻醉 4 h，并在出生后 14 d 和出生后 28 d
再次重复给予七氟醚 4 h 暴露，6 个月时发现麻醉

组猕猴情绪行为增加。Coleman 等［29］研究认为新生

期猕猴在反复 3 次给予异氟醚较单次给予异氟醚

麻醉 5 h 后，在出生后1 个月时更易出现焦虑行为。

综上所述，尽管目前全身麻醉药对发育期脑神

经毒性基础研究众多，但动物实验仍存在一定的局

限性，对于动物实验结论是否能应用于临床仍存在

争议，全身麻醉药对发育期脑神经毒性问题需进一

步深入研究和探讨。
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