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七氟醚对发育期大脑影响及机制的研究进展
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【摘要】 七氟醚是新生儿及儿童麻醉诱导和维持中最常应用的吸入性全身麻醉药，然而大量临床及基础研究指出七氟醚

可能对幼儿的大脑发育造成损害。通过查阅相关基础及临床研究资料，文章对七氟醚致小儿发育大脑损伤的临床及基础研究证

据，以及可能的 Tau蛋白异常磷酸化，氧化应激抑制细胞外信号调节激酶磷酸化，Wnt/茁蛳连环蛋白（茁蛳catenin）信号通路，PERK蛳

eIF2a蛳ATF4蛳CHOP信号通路，p53对 miRNA蛳34c的调控等机制进行归纳总结，进一步探究麻醉药对小儿发育期大脑的损伤机

制，为临床上寻求相关脑保护措施提供参考。
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Research advances on mechanisms of sevoflurane蛳induced developing brain damage

Yang Man, Yu Yang, Yu Yonghao

Department of Anesthesiology, the General Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin 300052, China

Corresponding author: Yu Yonghao, Email: yuyonghao@126.com

【粤遭泽贼则葬糟贼】 Sevoflurane is the most commonly used inhalation general anesthetic for induction and maintenance of anesthesia

in neonates and children. However, a large number of clinical and basic studies have pointed out that sevoflurane may cause damage

to the brain development of young children. Through consulting the relevant basic and clinical research data, this review

summarized clinical and basic research evidences of sevoflurane蛳induced brain damage in children, as well as possible mechanisms

including abnormal phosphorylation of Tau protein, inhibition of extracellular signal蛳regulated kinase phosphorylation by oxidative

stress, Wnt/茁蛳catenin signaling pathway, PERK蛳eIF2a蛳ATF4蛳CHOP signaling pathway and the regulation of p53蛳microRNA to

miRNA蛳34c. We also further discussed the possible mechanism of anesthetic damage to the developing brain so as to provide

reference for taking measures for brain protection in clinical practise.
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随着麻醉技术的快速发展，全球每年有数百万

的新生儿及儿童在外科手术和影像学检查中接受

全身麻醉，而七氟醚是其首选的全身麻醉药物
［1］
。

研究发现，在儿童全身麻醉诱导及维持中多次或长

时程应用七氟醚，可能会导致患儿发育期大脑早期

神经元数量减少，并增加其日后学习障碍的发生风

险
［2］
。可见，探求七氟醚对小儿发育期大脑的损伤机

制并寻求有效的脑保护措施刻不容缓。为此，查阅中

外相关基础及临床研究，针对七氟醚对发育大脑影

响及机制相关进展进行综述，以期为小儿麻醉期脑

损伤制研究及临床问题解决提供新的思路。

1 七氟醚对脑发育的影响

1.1 七氟醚的药理特性

七氟醚具有诱导迅速、清醒彻底、麻醉浓度易调

节的优势，同时对循环系统、呼吸系统的刺激较其他

吸入性麻醉药物更小，所以在临床中广泛用于婴幼

儿手术麻醉
［3］
。

1.2 七氟醚对发育大脑的影响

大量临床实验表明，麻醉和手术可能对婴幼儿发

育期大脑产生认知损伤以及远期学习功能障碍
［源］
。

Wilder等
［5］
研究表明，在 4岁之前接受多次麻醉手

术的儿童，可能影响其日后长期的学习记忆水平。
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而 DiMaggio等
［6］
在研究中指出，2岁之前接受多次

麻醉手术（逸3次）的儿童，多次麻醉会降低其日后

的学习记忆能力。由此，纽约州医疗数据库建议：全

身麻醉药可能会对 3岁以前婴幼儿的发育期大脑产

生神经毒性
［7］
。同时，Ing等

［8］
研究也指出，即使只接

受 1次麻醉手术，小于 3岁的儿童较大于 10岁的儿

童，语言和抽象思维能力均有相对较高的损伤危险。

大量基础实验亦指出七氟醚多次刺激可能存

在神经毒性。Raper等
［9］
以猴子作为研究对象，分别在

其出生 6、14、28 d给予 2%七氟醚麻醉 4 h，并在其

6个月大时测量情绪及认知改变。结果指出给予幼

年猴子多次七氟醚麻醉可造成其远期情绪反应及

认知功能改变。有研究发现，对出生 6 d小鼠给予连

续 3 d每天 2 h 3%七氟醚麻醉，可影响其 22 d后的

远期认知功能，并产生神经炎症，影响突触发育
［10蛳11］

。

2 七氟醚对发育大脑的损伤机制

目前对于七氟醚对发育大脑的损伤机制尚未

定论，但主要观点可总结为：

2.1 Tau蛋白异常磷酸化

Tau蛋白异常高度表达已经被证实为阿尔茨海

默病的发病机制及认知功能障碍的原因
［12］
。研究指

出，七氟醚可能通过使海马区 Tau 蛋白异常磷酸

化，从而造成幼鼠远期认知功能的损害
［10蛳11，员猿］

。将出

生 6 d的普通幼鼠和敲除 Tau后的幼鼠同时进行七

氟醚麻醉处理，再分别测定两组幼鼠海马区 Tau蛋

白磷酸化、糖原合成酶激酶蛳3茁（glycogen synthase

kinase蛳3茁, GSK蛳3茁）、IL蛳6、突触后密集蛋白蛳95 水

平。结果显示，与敲除 Tau后的幼鼠相比，普通幼鼠

组 Tau 蛋白磷酸化增高，GSK蛳3茁被显著激活，IL蛳6

升高，突触后密集蛋白蛳95（后突触标记）降低，同时

行为学显示小鼠的认知功能损害
［1员，员猿］

。

而 Tau蛋白磷酸化过程中，以 GSK蛳3茁、蛋白磷

酸酯酶 2A、周期蛋白依赖性激酶 5等为主的蛋白激

酶对其具有重要的调节作用
［14］
。GSK蛳3茁的激活可

使 Tau蛋白多个位点发生磷酸化，介导细胞凋亡，

其主要机制包括过度磷酸化使 Tau 蛋白结合微管

能力降低，Tau蛋白在神经元内聚积导致神经元轴

突转运障碍、乙酰胆碱释放减少、蛋白酶体活性抑

制
［15蛳17］
，这些功能和结构的改变可能导致神经元变性。

2.2 氧化应激抑制细胞外信号调节激酶磷酸化

还有学者提出七氟醚麻醉下发生的氧化应激

反应对细胞外信号调节激酶（extracellular signal蛳

regulated kinase, ERK）磷酸化的抑制可能是神经元

凋亡的潜在原因
［1愿］
。对出生 6 d的小鼠注射 ERK磷

酸化抑制剂 SL327，幼鼠神经元凋亡水平明显增加。

ERK活化后可以影响多种细胞功能，包括细胞

增殖、存活、细胞凋亡、迁移、代谢和分化，在神经系

统中存在普遍表达
［19］
。当七氟醚造成氧化应激时，

ERK磷酸化被抑制而造成细胞凋亡。

2.3 Wnt/茁蛳连环蛋白（茁蛳catenin）信号通路

Ma 等
［圆园］
提出，七氟醚可能通过海马区 Wnt/

茁蛳catenin信号通路损害学习和记忆相关基因。将出

生 7 d的幼鼠进行 6 h的七氟醚麻醉处理，可见小鼠

远期认知功能明显下降，且海马区Wnt3a、GSK蛳3茁和

茁蛳catenin的 mRNA和蛋白表达水平明显受影响。而

加入 Wnt抑制剂 XAV 939的幼鼠可以明显逆转七

氟醚所致的神经元凋亡及远期认知功能障碍。这提示

Wnt磷酸化在神经元凋亡中起着十分关键的作用。

2.4 PERK蛳eIF2a蛳ATF4蛳CHOP信号通路

Liu等
［圆员］
实验研究提出，七氟醚是通过使内质

网紧张，激活未折叠蛋白反应，使蛋白激酶 RNA样

内质网激酶和 eIF2琢的磷酸化，促凋亡因子 ATF4、

CHOP水平上调（PERK蛳eIF2a蛳ATF4蛳CHOP信号通

路）。有研究指出，eIF2琢磷酸化可促使重组人 B位

淀粉样前体蛋白裂解酶 1表达水平提高
［22］
。选择性

抑制 eIF2琢磷酸化可激活 PERK蛳eIF2a通路，从而

对七氟醚造成的神经元凋亡起到保护作用。

2.5 p53对 miRNA蛳34c的调控

最近有研究指出 p53调控 miRNA蛳34c，通过线

粒体途径对幼鼠发育中大脑造成损害
［圆猿］
。线粒体

通路本质上是由 Bcl蛳2家族蛋白质调控的，包括抗

凋亡因子 Bcl蛳2 和细胞凋亡调节因子 Bax，而

miRNA的直接目标是 Bcl蛳2家族蛋白
［24］
。实验结果

提示七氟醚通过某种机制增强了 p53的表达，上调

了 miRNA蛳34c的表达水平，从而影响了 Bcl蛳2家族

蛋白中抑制凋亡因子 Bcl蛳2和促凋亡因子 Bax的表

达水平，导致神经元凋亡，造成学习、认知功能障碍。

3 展 望

七氟醚多次及长时程麻醉可能损伤小儿发育

期大脑，影响其日后的学习记忆能力，寻求相应的

脑保护措施刻不容缓。目前实验证实，应用辅酶 Q、

维生素 K2、丰富环境等措施可有效预防七氟醚多次

麻醉所造成的远期认知功能障碍
［1员，圆缘］

，而更多潜在

的损伤机制仍需进一步探索。通过对七氟醚神经发
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育毒性相关机制的探究，为临床上寻求相应小儿脑

保护措施提供相关思路。
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