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摘 要：随着外科学的快速发展，手术治疗的适应症扩大，妊娠期非产科手术及婴幼儿手术的数量均不断增

加。这些手术大多数需要在全身麻醉下实施，致胎儿和婴幼儿发育期的大脑不可避免地暴露于全麻药。故近年

来，全麻药对发育大脑的神经毒性成为医学科学界关注和争论的热点。尤其是 2016年，美国食品药品监督管理

局（FDA）对临床常用全麻药添加黑框警告，造成医患及相关领域人员的困惑。因此，我们结合发育大脑的特点，

对全麻药发育期神经毒性的临床前及临床研究作一阐述。
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Abstract：With the rapid development of surgery and the expansion of indications for surgical treatment，the number
of non-obstetric operations during pregnancy and infant operations has been increasing. Most of these operations need to
be performed under general anesthesia，and the developing brain of fetus and infants are inevitably exposed to general an⁃
esthetics. Therefore，in recent years，the neurotoxicity effects of general anesthetics on the developing brain have become
the focus and controversy in the medical sciences. Especially in 2016，US Food and Drug Administration（FDA）added
black box for warning of general anesthetics commonly used in clinic，which caused confusion among doctors，patients
and staffs in the related fields. Therefore，we will elaborate the preclinical and clinical studies of neurotoxicity of general
anesthetics in combination with the characteristics of developing brain.
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图 1 人类大脑中关键神经发育事件过程的轨迹［5］

Fig.1 Key events of neural development in human brain

麻醉是进行手术或部分检查之前必不可少的

医疗措施，据统计美国每年约 10%的儿童需要在

麻醉下行手术、检查等诊疗操作，其中 95%为全身

麻醉［1］。妊娠期非产科手术的发生率为 0.75%~
2.0%，大部分此类手术需要在全身麻醉下进

行［2］。全麻药主要作用于N-甲基-D天冬氨酸受

体（N-methyl-D-aspartate receptors，NMDAR）和γ-
氨基丁酸受体（γ-aminobutyric acid receptors，GAB⁃
AAR）。且全麻药脂溶性高，分子量小，易透过血

脑屏障和胎盘。因此，全麻药可能对胎儿和婴幼

儿发育的大脑具有毒性作用。近 20年来，大量临

床前研究表明，临床常用全麻药可致发育的大脑

病理损伤，及远期行为学异常。部分临床回顾性

研究也表明生命早期全麻药暴露可致远期认知功

能障碍。为此，美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）在 2016年对全麻药

和镇静药使用发出安全警告：3岁以下儿童或妊

娠晚期重复或长时间（>3 h）使用全麻药和镇静药

物会影响儿童大脑的发育［3］。该警告将全麻药对

发育大脑的神经毒性问题推向高峰。由于机制不

明，且临床数据多来源于回顾性研究，因此，FDA
强烈呼吁更多的证据和明确的机制，尤其是妊娠

期全麻药暴露对子代神经发育的影响。鉴于此，

结合发育大脑的特点，对全麻药发育期神经毒性

的临床前及临床研究作一综述。

1 发育期大脑的解剖及生理特性

脑发育遵循有组织的、预先确定的模式，虽然

大脑在子宫内经历了最快速和最重要的物理和化

学变化，但影响大脑结构的许多过程，包括突触发

生和修剪、神经环路的精确化、髓鞘形成一直持续

至成年期［4］。在人类，神经细胞增殖的高峰期在

5~25孕周，迁移主要发生在 12~20孕周内，随神经

胶质细胞的支架迁移到皮质的最终目的地。从妊

娠 19周到出生后 4周为神经细胞快速凋亡时期，

可致神经元细胞减少 50%~70%。而突触发生，在

妊娠 20周左右开始，出生后迅速增加，在 1~2岁

时，突触的数量比成人多50％，称为“发育峰期”，多

余的突触经过修剪使神经环路优化和精确化，大脑

的髓鞘形成在妊娠中期末开始，持续至整个生命过

程［5］。大脑病理损伤（如药物、毒素、缺氧等）对认知

的影响，取决于发育事件发生的时间。神经发育期

对损伤的易感性增加似乎与神经发育事件的关键

时期一致，包括增殖、迁移、分化、凋亡、胶质细胞发

生、髓鞘和突触形成等。目前全麻药对发育大脑

神经毒性的造模时间点多为出生后2周内，因为这

个阶段是凋亡、突触发生、胶质细胞发生和髓鞘化

的关键阶段。P7是突触的“发育峰期”，因此多数

研究选用P7为造模时间，可以最大程度的观察到

损伤后的变化。以上脑发育过程发生的重大事件

在人类的发生时间如下图所示（图1）。

2 全麻药作用靶点的受体在中枢神

经系统内的时空性分布和功能

中枢神经系统内主要的神经递质是谷氨酸和

γ -氨基丁酸（γ - aminobutyric acid receptors，GA⁃
BA）。谷氨酸受体是中枢神经系统内的兴奋性

神经递质受体，离子型谷氨酸受体有两种：α-氨
基羟甲基恶唑丙酸（AMPA-type glutamate recep⁃
tors，AMPAR）和 NMDAR。全麻药主要作用于

NMDAR，也可作用于AMPAR。NMDAR是一种电

压、配体双重门控通道，由NR1、NR2和NR3亚基
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组成的异聚体。NMDAR亚单位组合方式的多样

性是其生理学多样性的基础，如 NR2B有较慢的

通道动力学及较低的开放概率；NR2A具有更快

的动力学、更大的通道开放概率［6］。各亚基分布

在神经发育过程中具有时空性，即在发育的不同阶

段和不同脑区具有不同的表达，其中NR1是受体

的必须成分，在脑内各区均有分布，胚胎期NR1表
达不高，出生后开始增长直至青春期。NR2A和

NR2B 亚基主要在前脑表达，NR2B 和 NR2D 是

胚胎时期主要的亚单位，在出生后 2周，NR2A开

始部分代替 NR2B 直到大脑成熟。突触发生和

NR2B向NR2A的转换在时间上是同步的，NR2A/
NR2B 的比率调控树突生长、突触的发生和可塑

性［7］。全麻药氯胺酮、一氧化二氮（nitrous oxide，
N2O）、氙气主要通过拮抗NMDAR发挥中枢抑制作

用。GABAAR是中枢神经系统中最丰富的快速抑

制性神经递质受体由两个 α亚基，两个 β或 θ亚

基，和 1 个 γ/δ或 ε亚基组成五边形异质性多肽类

寡聚体。其中 GABA结合位点位于 β亚基、苯二

氮（BDZ）位点由位于 α亚基中间的 Cl-门控通道

组成。GABAAR 亚基的表达也表现出独特时空

性，如α2、α3、α5亚基的表达在胚胎期占主导，而

其他亚基的表达在出生后或成人大脑中占主导。

α1β2γ2型受体的数量最多，在海马和皮质中表达

丰富［8］。而α2/3β2γ2型约为 35 %，主要分布于纹

状体、海马、大脑皮质，因为每一种GABAR都具有

明显的生物物理和药理特性，因而对突触传递和

突触整合的影响也不同。异氟醚、七氟醚等吸入

麻醉药及静脉全麻药丙泊酚、依托咪酯等主要作

用于GABAAR的α、β、γ亚基，增强GABAAR对GA⁃
BA的反应或直接激活（高浓度时）GABAAR，增强

抑制性突触传递，改变兴奋性神经元的电兴奋

性，从而产生全麻作用［9］。此外，全麻药也可不同

程度地作用于其他受体和离子通道，如烟碱型乙酰

胆 碱 受 体 （nicotinic acetylcholine receptors，
nACHR）、甘氨酸受体、5-羟色胺 3受体（5-hy⁃
droxytryptamine-3 receptors，5-HT3R）、钠、钾离子

通道等。全麻药也可能改变许多细胞信号蛋白

的功能，如蛋白激酶C，改变其下游信号传递产生

血管扩张或肌肉松弛等作用［10］。在目前临床使用

的全麻药中，没有任何一种是只通过对单一离子

通道发挥作用的，因此每一种全麻药都是通过不

同程度地改变多个作用位点来改变神经元的活

动。综合上述可知，不同全麻药对 NMDAR 和

GABAAR作用的位点不同，即使是同一种全麻药，

不同发育阶段暴露、不同剂量暴露，作用的受体位

点和诱导的信号通路亦不同，因此而产生的神经

生理改变也可能不同。

3 全麻药对发育期大脑神经毒性作

用的动物研究

在神经发育早期，谷氨酸和 GABA主要的作

用并不是作为神经递质进行信息传递，而是作为

营养因素调节大脑发育的几个重要过程，包括

神经细胞增殖、迁移、分化、突触的形成和修剪，及

神经网络的构建。发育中的大脑处于建立神经连

接的动态状态，此时神经增殖和凋亡、迁移、轴突

和突触发生均处于高速发展阶段，GABAAR 和

NMDAR通过不同亚型的选择性表达改变自身结

构和功能，配合神经发育过程中的重要事件的发

生和完成，调控神经系统的发育［11］。此外，发育

期大脑血脑屏障尚未发育完全，对神经毒性物质

易通透。因此，不难想象，在这时期的大脑暴露于

全麻药-NMDAR拮抗剂和（或）GABAAR增强剂，

可干扰神经发育的微环境，阻断神经元活动致神

经细胞丢失、分化和迁移异常、神经元超微结构的

损伤，及远期神经行为学的异常。

早在 20世纪 70年代，已经有全麻药神经毒性

的研究，主要来源于医护人员的职业暴露和全麻

药生殖毒性研究，如Uemura等［12］发现妊娠期氟烷

暴露致子代鼠突触成熟延迟和行为缺陷，但并未

引起重视。且当时使用的氟烷等全麻药很快被新药

所替代，比如全麻药氯胺酮，具有良好的镇痛、镇

静作用，在麻醉剂量下呼吸循环稳定，因此在婴幼

儿麻醉中，具有无可替代的优势。但 1999年，Iko⁃
nomidou 等［13］研究发现新生鼠及妊娠晚期氯胺

酮暴露致神经细胞广泛凋亡，这一结果引起研究

者们强烈关注。紧接着他们发现新生鼠和妊娠期

乙醇暴露亦可致神经细胞凋亡显著增加［14］。乙

醇和全麻药的主要作用靶点相同，即NMDAR和/
或 GABAAR，因此研究者们很容易联想到其他全

麻药是否也具有和氯胺酮、乙醇相似的神经毒

性。2003年 Jevtovic-Todorovic等［15］用临床儿科常

用的全麻药组合（咪达唑仑、氧化亚氮、异氟烷）麻

醉出生后 7 d（postnatal day，P）的大鼠，以外科手

宋兴荣 . 全麻药对发育期大脑神经毒性的研究进展 495
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术水平的麻醉深度维持 6 h，结果显示多个脑区

神经元凋亡显著增加，且成年后学习记忆能力受

损。这一研究结果让学术界震惊，也使全麻药发

育期神经毒性成为相关研究领域的热点。自此，

大量在体和离体实验对多种全麻药进行研究，确

认了“损伤”这一事实：从线虫到非人类灵长动物

的相关研究几乎复制了所有常见的NMDAR拮抗

剂和（或）GABAAR增强剂引起的急性神经退行性

变、永久的神经病理学改变和远期的神经行为损

害结果［16］。病理学改变包括多个脑区广泛的细胞

凋亡，神经发生和神经增殖的抑制，突触和树突

棘数量和形态的改变，胶质细胞骨架结构损害

等［17］。其中，凋亡现象是引起全麻药对发育大脑

毒性的最早线索，也是最为广泛确认的结果。最

早的两个具有里程碑意义的研究，分别是 1999年

Ikonomidou等［13］及 2003 年 Jevtovic-Todorovic等［15］

的研究。此后很多研究确认了这一结果，并且在

非人灵长类动物得到证实，如 Slikker等［18］采用静

脉氯胺酮麻醉妊娠 122 d、P5、P35的恒河猴，暴露

时间为 24 h或 3 h。结果显示 24 h组胎儿和 P5新

生猴的大脑对氯胺酮诱导的神经细胞凋亡比 P35
的大脑更敏感；且较短的氯胺酮暴露时间（3 h）
未导致 P5 恒河猴神经细胞的凋亡，这表明凋亡

效应和暴露阶段、暴露时间有关。进一步的对比

研究发现，新生恒河猴静脉给予氯胺酮持续 5 h
即可引起显著的凋亡［19］。同样地，中等外科手术

麻醉水平的异氟醚（1.5%）、丙泊酚暴露 5 h，亦可

致发育期恒河猴大脑多个脑区显著凋亡［20］。全

麻药引起的神经细胞凋亡有两条激活途径：内源

性通路（或线粒体依赖通路）和外源性通路（或受

体依赖通路），据报道全麻药对线粒体或内质网的

损伤尤为严重。除了激活线粒体依赖的凋亡途

径，全麻药也可通过氧自由基的过度生成，致粒体

融合和分裂异常，使线粒体动力学和能量代谢异

常［21］。如前所述，凋亡是神经发育早期必须的事

件，但这不排除全麻药暴露后观察到的凋亡神经

细胞，本来已处于程序性凋亡的早期阶段，因此对

全麻药暴露更为敏感，全麻药的暴露加速了程序

性凋亡的速度，致短时间内凋亡显著增加。而且，

目前尚不能证明发育早期短暂的凋亡增加和认知

障碍是否有直接的因果关系。神经细胞数量的减

少可能是因为凋亡增加，和/或神经发生和神经增

殖受到抑制。确实，在体研究和离体研究的结果均

表明，临床相关浓度的全麻药暴露均可抑制神经

细胞的发生或增值［22］。但是，也有研究表明低浓

度的七氟醚（1.2%）暴露 6 h，显著增加海马区神经

增殖，因此，全麻药对神经发生的影响亦依赖于暴

露的剂量和时间［23］。海马区出生后的神经发生参

与空间学习记忆、情绪调节等高级认知功能，全麻

药所致持久的神经增殖抑制是其远期学习记忆及

情绪障碍的原因之一。

突触是神经元之间进行信息传递的结构基

础，神经元功能和认知的发展取决于神经元之间

突触连接的形成和神经环路的精确化。突触是神

经环路可塑性最易变的环节和关键部位，大部分

（>90%）兴奋性突触定位于树突棘。在整个生命

过程中，树突棘的数量和形态呈现复杂且有序的

动态变化，出生后早期树突棘数量迅速增加，这一

阶段也是突触发生和神经环路形成的高峰期。随

后在青少年进入树突棘的修剪期，这一阶段和神

经环路的精确化有关。树突棘的变化不仅是学习

与记忆在突触水平的关键机制，而且自闭症、精神

分裂症等神经系统疾病病变的重点部位［24］。树突

棘发育过程中受到一系列信号分子精确的时空性

调控，如 GABAAR、NMDAR、细胞内钙、神经营养

因子、突触粘附分子等，并受神经电活动的调控。

因此，发育早期全麻药暴露改变改变树突棘的“成

长轨迹”，表现为数量和形态的变化。如Briner［25］

等的研究表明，给予不同年龄阶段（P5、P10、P15、
P20、P30）的大鼠间断腹腔注射丙泊酚维持深度

镇静 6 h，一个月后发现，P5和 P10暴露的大鼠内

侧前额叶皮层的第 5层锥体神经元树突棘密度显

著降低，而P15、P20、P30暴露的大鼠，该区域树突

棘的密度显着增加，且异丙酚诱导的树突棘密度

改变持续至 P90。这表明，异丙酚暴露对大鼠树

突棘的损害呈年龄依赖性，且损害一直持续至成

年。Head［26］等的研究进一步表明，异氟醚和丙泊

酚对树突棘的抑制可能和 BDNF有关，通过营养

因子受体 P75及下游的RhoA信号通路，致肌动蛋

白解聚，轴突运输障碍。同样，P16大鼠进行异氟

烷（1.5％），七氟醚（2.5％），或地氟醚（7％）麻醉 30
min、60 min、120 min，并没有导致显著的凋亡，但

著增加前额叶皮质第 5锥体神经元树突棘的密

度［25］。这些研究说明，树突棘快速发生阶段和树

突棘修剪阶段暴露，对树突棘可塑性的影响是不

同的，抑制树突棘发生将导致树突棘密度下降；
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但在修剪期，GABAAR依赖的信号是阻止树突棘

的过度修剪的信号，对树突棘修剪起“刹车”作用，

且在青春期，GABA信号可促进树突棘发生［27］。

目前大部分的研究集中在谷氨酸能锥体神经

元，对中间能神经元研究较少，GABA能信号调控

中间能神经元的迁移和分化，因此宫内全麻药暴

露可能会干扰中间能神经元的迁移和分化等过

程。且中间能神经元和锥体神经元之间形成广泛

的电、化学突触相联系，调控抑制性信息传递，在

整个皮层神经环路中起重要的调控和整合作用。

中间能神经元的发育异常，致皮质兴奋/抑制失

调，是多种神经发育性疾病（如自闭症、精神分裂

症等）的重要机制［28］。出生后全麻药暴露有可能

损害中间能神经元，导致兴奋/抑制失调和神经环

路异常。很遗憾，目前对于这一可能的神经毒性

机制研究尚未发现有报道。非神经细胞包括胶质

细胞（星形胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞

和室管膜细胞）和血脑屏障的研究较少。事实上，

这些神经细胞对于大脑的发育和稳态非常重要。

星形胶质细胞是神经递质合成代谢及营养因子生

产的重要场所，而且通过各种分泌和直接接触介

导的信号，强有力地控制突触的形成、成熟、和

消除，参与许多由突触缺陷引起的精神和神经

疾病的病理生理过程［29］。星形胶质细胞发育和少

突胶质细胞的发育高峰期分布为出生后 1~2 周

和 2~3周。小胶质细胞的发育高峰期在宫内阶段

（图 2）。非神经细胞中星形胶质细胞数量最多，

来源于神经细胞系，在神经发育早期，神经上皮

细胞转变为放射状胶质细胞，随着神经元迁移

和定位接近尾声，放射状胶质细胞逐渐转变为星

形胶质细胞［30］。星形胶质细胞发育过程中的神经

上皮细胞、放射状胶质细胞以及未成熟星形胶质

细胞膜上均有GABAAR受体，且大脑发育早期主

要是GABAAR活动形成的兴奋性神经环路，这些

GABAAR对外源性GABA等化学药物及环境改变

非常敏感，研究表明GABAAR的活动和稳定可影

响放射状胶质细胞的分化［31］。因此，宫内暴露和

出生后暴露对星形胶质细胞的影响及机制可能不

同。多项研究表明，麻醉暴露会改变出生后早期

星形胶质细胞的正常发育，在组织培养中，未成熟

星形胶质细胞暴露于 3%异氟醚 24 h后，其形态学

上发生了类似于星形胶质细胞延迟成熟的变化，

这种效应只存在于未成熟的星形胶质细胞中，对

成熟星形胶质细胞培养无明显影响［32］。而且，星

形胶质细胞暴露于异氟醚后，再与新生神经元共

同培养，无法促进和支持正常的轴突生长［33］。同

样，P7大鼠暴露 2.5%七氟醚 6 h，星形胶质细胞的

表达显著下降［34］。关于全麻药对少突胶质细胞毒

性的文献很少，已有的研究是在非人类灵长类动

物中进行的。作者将 P6的猕猴暴露于临床麻醉

剂量的异氟醚中 5 h，并在暴露后 3 h收集它们的

大脑，其中 52%的凋亡细胞为少突胶质细胞，且最

易受影响的是正在髓鞘形成的少突胶质细胞［35］。

胎儿或新生恒河猴丙泊酚暴露 5 h，得到同样的结

论［20］。小胶质细胞被认为是大脑中的免疫细胞，

不仅是促炎细胞因子的主要来源，而且在调控神

经元的增殖、突触的发生和修剪过程中发挥着关

键的作用。研究表明，P6的小鼠，3%七氟醚暴露

2 h，连续 3 d，海马区小胶质细胞激活，且 IL-6和

TNF-α水平显著升高［36］。由于胶质细胞的形态

异常和功能障碍可影响神经细胞发育和神经环路

的形成，因此，非神经细胞和神经细胞对全麻药损

害的敏感性、时间先后、相互的因果关系和暴露阶

段和剂量有关，尚需要进一步的研究证实。这需

要精心设计多个时间点进行系统观察，但是目前

大多数的研究只涉及的某一个时间点，这难以体

现神经发育过程的动态性和联系性。

全麻药神经毒性的神经行为损害结果主要表

现为认知功能受损，如学习记忆的损害。Jevtovic-
Todorovic［15］等研究对 7 d龄幼鼠给予儿科常用全

麻药组合（咪达唑仑，氧化亚氮和异氟醚）维持

手术水平的麻醉深度 6 h，首次系统地采用多个

行为学观察全麻药暴露对远期行为学的影响，感

觉运动及听觉均无异常，麻醉组大鼠表现出持续

的学习和记忆障碍［22］。此后多个研究重复了这一

结果，包括妊娠期全麻药暴露对子代远期认知功

能的影响，如妊娠期 14 d，1.3%的异氟醚暴露 4 h，
子代表现出空间学习和记忆的缺损［37-38］。Paule［39］

等给新生恒河猴持续静脉注射氯胺酮 24 h，维持

相当于轻度外科水平的麻醉深度，通过测试颜色

辨别、动机、学习、短期记忆、发现氯胺酮暴露组恒

河猴得分明显低于对照组，且这种缺陷一直持续

至 3岁。值得关注地是，也有少数研究关注远期

情绪异常如焦虑、抑郁［22，40］。认知障碍和情绪障

碍的关系复杂，或互为因果，或并存而共同发生发

展。情绪异常的很多疾病如抑郁等与认知障碍共
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存或并发，认知障碍可能只是情绪障碍发展到

一定阶段的症状［41］。本课题组研究发现妊娠14 d的
大鼠，静脉持续泵注深度镇静水平的氯胺酮 2 h，
通过多个行为学测试，结果显示，氯胺酮组子代鼠

表现出抑郁和焦虑样情绪异常并认知功能损

害［40］。新生猴多次七氟醚或异氟醚麻醉，半年后

及一年后行为学测试表明，暴露组焦虑相关行为

显著增加，社交-情感行为显著异常［42］。情绪异

常是全麻药发育期大脑神经毒性后果非常重要的

一个方面，或者是更为严重的损害，但是目前这方

面的研究非常少，有待进一步深入研究。

综合上述，临床前研究和离体研究体系已经

确认全麻药对发育大脑的神经毒性作用，且损伤

程度和暴露阶段、暴露剂量即暴露次数相关，这种

以年龄、性别、麻醉剂量依赖的研究方式为全麻药

物对发育大脑的影响提供了非常有价值的数据。

但是，动物实验的数据不能直接外推应用于人类，

人类也无法像动物研究一样，对暴露于全麻后的

脑组织行组织学检查，也无验证大脑损伤的直接

可靠血清学标志，及敏感直观的影像学技术来检

查凋亡和超微结构改变。故在动物研究中的发现

是否适用于人类有待进一步验证。

4 全麻药对发育大脑影响的临床研究

自 2009 年，与此相应的临床研究逐渐多起

来。回顾性队列研究表明，新生儿期的大手术与

神经发育不良之间存在关联［43］。与一般人群相

比，出生时患有食道闭锁儿童的远期学习和不良

情绪行为增加［44］。2009年，Wilder等［45］使用梅奥

诊所的大规模出生队列，比较在 4岁之前接受过

手术或没有接受过手术的儿童，他们发现学习障

碍的风险随着孩子接受的麻醉药物增加而增加。

但是，没有证据表明只接受一次麻醉暴露会增加

学习障碍风险。当对慢性疾病进行调整时，学习

障碍与多次接触麻醉药之间的关系仍然存在。

Di Maggio等［46］使用纽约医疗援助记录进行了一

项队列研究，比较在 3岁前接受疝修补术的儿童

与未接受手术治疗的儿童。在调整了几个潜在混

杂因素后，他们发现接受疝修补术的儿童患有行

为或发育障碍的风险是未接受手术儿童的两倍。

GAS是目前唯一一项比较婴儿期不同麻醉方

式对发育大脑影响的国际性、前瞻性的随机对照

等效性试验，从澳大利亚，意大利，美国，英国，加

拿大，荷兰和新西兰的 28家医院招募了矫正胎龄

小于 60周、孕周大于 26周，并接受过腹股沟疝修

补术的婴儿。婴儿被随机分配（1∶1）接受清醒局

部麻醉或七氟醚全身麻醉。以两个或四个为一组

进行随机化分组，并按出生时的部位和孕龄进行

分层。如果婴儿存在神经损伤的危险因素，则将

其排除在外。该试验的主要结果是 5岁时韦克斯

勒学前儿童智力量表Ⅲ（WPPSI-Ⅲ）的全智能智

商评分，次要结果是 2岁时 Bayley量表的综合认

知得分。2007年2月9日至2013年1月31日期间，

Rectangles indicate the estimated periods during/from which microglia，astrocytes and oligodendrocytes remain present in the brain. Triangles
indicate the onset and peaks of the indicated developmental processes. Age(days) E=Embryonic day P=Postnatal day PCD=programmed cell death

图 2 胶质细胞入侵、胶质生成和其他神经发育过程中的重要事件［37］

Fig.2 Timeline of microglia invasion，gliogenesis and several developmental processes in the developing mouse brain
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363名婴儿被随机分配接受清醒局部麻醉，359名

全身麻醉，全身麻醉组麻醉的中位持续时间为

54 min。2015年，该团队将随访至 2岁的研究结

果发表至 Lancet，纳入研究的包括清醒局麻组的

238名儿童和全身麻醉组的 294名儿童，结果表

明：与清醒局部麻醉相比，婴儿期间不到 1 h的七

氟醚全身麻醉不会增加 2岁时不良神经发育结局

的风险［47］。2019年 2月，该团队在 Lancet发表了

随访至 5岁的结果，纳入研究的包括清醒局麻组

的 205名儿童和全身麻醉组的 242名儿童。研究

者发现：与清醒局部麻醉相比，早期婴儿接受不

到 1 h的全身麻醉不会改变 5岁时的神经发育结

局［48］。然而GAS研究纳入对象多为男性，对女性

的影响还需进一步探讨。儿童麻醉中常使用多种

全麻药物，而该试验只使用了七氟醚，这可能会限

制研究结果的普遍性。另外，一些更晚期才会发

展的执行或社交能力，可能在儿童 5岁时还无法

发现是否有影响。

PANDA是一项目前规模最大的通过详尽的

神经发育测试评估认知功能预后的同胞匹配队列

研究，观察健康幼儿单次麻醉是否与儿童晚期神

经认知发育受损和行为异常有关。在 2009年 5月
至 2015年 4月期间，暴露组的婴幼儿在 3岁前接

受腹股沟疝修补手术时单次暴露于全身麻醉，未

暴露组的婴幼儿没有麻醉暴露。纳入 105对同胞

对，目前为 8~15岁。通过回顾性记录的麻醉暴露

数据从而前瞻性评估神经认知功能和行为结果。

所有暴露的儿童均接受吸入麻醉剂，麻醉持续时

间为 20~240 min，中位持续时间为 80 min。研究

发现：同胞对在记忆/学习，运动/处理速度，视觉

空间功能，注意力，执行功能，语言或行为之间的

平均得分没有统计学上的显著差异。因而得出结

论：在 3岁前单次麻醉暴露的健康儿童中，与没有

麻醉暴露的健康兄弟姐妹相比，儿童晚期的智商

分数没有统计学上的显著差异［49］。需要进一步研

究多次暴露、长时间暴露和易感人群。

MASK检验了这样的假设，即 3岁前多次麻醉

暴露，与不良神经发育结局相关。采用倾向性匹

配分层方法，将入组患儿分为无麻醉暴露、3岁前

单次麻醉和 3岁前多次麻醉组。此前该团队的回

顾性队列研究表明，多次麻醉暴露引起学习障碍

的发生率高于单次麻醉［45］。为更新该结果，回顾

性MASK研究纳入 1996-2006年出生，就读于美国

罗切斯特校区的学生，其中无麻醉暴露组 465例，

单次麻醉组 466例，多次麻醉组 126例，评估其学

习和行为情况。初步结果表明，多次麻醉可引起

学习障碍和注意缺陷多动障碍，与上世纪 70年代

的研究有相同结论，也就是说，尽管麻醉药物和术

中监测技术均在进步，早期接受全麻手术依然可

能损伤认知功能。前瞻性MASK研究纳入 1994年
至 2007年在明尼苏达州奥姆斯特德县出生的儿

童，分为未暴露、单次暴露和多次暴露组，并在

8至 12岁或 15至 20岁时进行神经心理学测试。

总共有 997名儿童完成了测试（411名未暴露，380
名单次暴露和 206 名多次暴露）。主要结果是

Wechsler智力简化量表的全面智商标准评分，次

要结果包括个别领域的综合神经心理学评估和家

长报告。结果显示，各组间智商的主要结果没有

显著差异；多次暴露和单独暴露的儿童分别比未

暴露的儿童得分低 1.3 分（95％CI，-3.8~1.2；P =
0.32）和 0.5分（95％CI，-2.8~1.9；P =0.70）。对于

次要结果，处理速度和精细运动能力在多次暴露

儿童中降低；其他领域没有差异。多次暴露儿童

的父母报告：与执行功能、行为和阅读相关的问题

增多。结论：3岁前的麻醉暴露与一般智力的主

要结果缺陷无关。虽然必须谨慎解释次要结果，

但他们提出的假设是，多次暴露与行为和学习困

难的特定神经心理学领域的变化相关［50］。这项研

究给出了一个让临床医生和家庭比较放心的结

论：3岁前的麻醉暴露与智力缺陷无关。但发现

多次暴露与处理速度的适度降低和精细的运动协

调有关。家长报告中发现，多次暴露在麻醉下的

儿童在行为和阅读方面更有困难，因此需要更多

的研究去探索麻醉暴露与可能会导致学习和行为

障碍的损伤模式间的关联。

GAS、PANDA和MASK是现有的三个深具影

响力的人群研究，都表明单次短时间接受全身麻

醉并不会对婴幼儿的神经发育产生不良影响。这

一发现意味着，不再需要因担忧麻醉风险，而让

儿童承受延迟手术所带来的潜在风险。但是婴幼

儿时期的不良神经发育受到多种风险因素和保

护因素的综合作用，包括遗传因素、医疗环境、家

族和环境条件等。此外，参与研究的大多是男孩，

对女孩的影响还需要更多研究来确认。而最重要

的是，这一结论无法拓展到长期接触全身麻醉，或

在同一台手术中接受多种全麻药的儿童。因此，
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课题组在 2018年 4月和广州市出生队列共同开

展了“儿童长时间或多次全麻暴露与认知发育的

队列研究”（http：//www.chictr.org.cn/showproj.aspx？
proj=23418）。有望进一步明确婴幼儿时间长时间

全麻药暴露对远期认知功能的影响。

5 小 结

关于全麻药对发育大脑神经毒性的研究越来

越多，在动物实验中多数都证实了全麻药的神经

毒性，但这些结果与临床研究不一致，说明动物实

验的结论并不能直接外推至人类。首先，人类与

动物的大脑结构与生理存在差异，人类的大脑结

果比动物的相对复杂得多，人类与动物大脑发育

存在时间和空间上的差异，需要进行进一步的比

较才能得出更具说服力的结果；其次，发育早期的

神经具有易损性，但同时也具体最强的可塑性，尤

其在人类，早期的环境丰富、康复训练、专项培训

等均可使认知功能得到显著提高。此外，虽然临

床前数据显示，在没有疼痛刺激的情况下，全麻药

暴露与幼年动物神经认知能力下降之间存在着强

有力的关联，和这个数据对应的临床情况如门诊

中深度镇静剂下行磁共振成像、心脏超声检查，以

及在重症监护室需要连续镇静的情况。但这个模

型并不能很好地模拟手术疼痛刺激情况下的全麻

药暴露。因为生命早期未经治疗的痛苦经历、不

良精神刺激与神经可塑性变化有关，会导致生命

后期对有害刺激产生痛觉过敏、增加神经精神疾

病和人格障碍的发生。且疼痛也能引起大鼠发大

脑多个脑区的凋亡，尤其是丘脑、下丘脑和杏仁核

的凋亡，从而导致神经发育和记忆受损。临床前

实验表明，全麻药氯胺酮、七氟醚等可减轻与疼

痛相关的认知功能障碍，具有神经保护作用。因

此，对于不可避免的手术治疗，疼痛造成的损害

作用大于全麻药可能的神经毒性，使用全麻药麻

醉师用不仅是必须的，更是利大于弊的。这要求

麻醉医师面对这一临床问题的时候，综合考虑和

衡量，不可“因噎废食”，延误必要的手术治疗。

最后，目前尚缺乏妊娠期全麻药暴露对子代神经

发育的影响、婴幼儿时期长时间全麻药暴露对远

期行为影响的临床数据，需要进一步精心设计临

床研究，以明确宫内暴露和长时间暴露对神经发

育的影响，只有当临床和动物实验的结论达到一

致时，关于全麻药对发育大脑的神经毒性才能更

具说服力。
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