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七氟醚对发育期大脑毒性作用的研究进展

陈筱诗 杨进国

  越来越多的研究表明,发育期中枢神经系统(central
nervoussystem,CNS)暴露于七氟醚后导致广泛的神经元

凋亡、神经退行性变等,在成长过程中出现学习记忆和认知

障碍及远期行为异常[1,2];部分学者也在探究可能减轻七氟

醚诱导发育期神经毒性的干预措施。

发育期大脑的神经电生理特点

对于哺乳动物而言,CNS发育期是一个相对宽泛的概

念。在人类,此阶段以妊娠后期到出生后数年(3~6岁左

右);在啮齿类动物,该阶段从妊娠后期持续到出生后2W
左右[3]。目前认为吸入麻醉药产生麻醉作用的中枢机制可

能与γ-氨基丁酸(γ-aminobutyricacid,GABA)受体和甘氨酸

受体的激活、N-甲基-D-天(门)冬氨酸(N-methyl-D-aspartate,

NMDA)受体等的抑制相关。脑组织对内环境的变化十分敏

感,七氟醚作用于中枢后,改变脑的微循环,对大脑造成

损伤。

在发育早期,神经元表达 Na+-K+-2Cl- 共同转运体

(NKCC)而不表达K+-Cl-同向转运体,其中 Na+-K+-Cl-内
向共转运体(Na+-K+-Cl-cotransporter1,NKCC1)促进细

胞内Cl-堆积[4]。啮齿类动物NKCC1表达的高峰期是出生

后(postnatalday,PND)5~7d。因此,与成年期相比,发

育期神经细胞内Cl-浓度更高,其平衡电位比静息电位的绝

对值小。γ-氨基丁酸 A型受体(GABAA 受体)和甘氨酸受

体都是Cl-通道受体,GABAA 受体的激活可导致大量Cl-外
流,神经元去极化。七氟醚激活GABA受体和甘氨酸受体,

Cl-外流,引起发育期神经元除极,继而细胞膜上离子通道

如电压依赖性Ca2+通道开放,神经细胞胞质内Ca2+ 增加,

致使神经元失去正常功能甚至死亡[5]。

七氟醚对发育期CNS毒性作用的表现

七氟醚诱导发育期海马神经元凋亡、改变突触可塑性和

脑代谢等,影响发育期及成熟期大脑的结构和功能,导致

长期的学习和记忆功能障碍及神经性行为的异常。

七氟醚诱导发育期神经元的凋亡 目前对七氟醚神经

毒性的研究普遍集中在神经元凋亡。七氟醚诱导发育期神

经元凋亡的机制尚未阐明,其属于生理性凋亡还是病理性

凋亡仍不清楚。研究发现,PDN5~7d的大鼠、小鼠接受

七氟醚麻醉后,可检测到凋亡小体或凋亡蛋白的存在[2,6]。

同其他全麻药物一样,七氟醚的主要作用机制是激动

GABAA 受 体 和(或)抑 制 NMDA 受 体[7,8]。七 氟 醚 可 使

GABAA 受体过度激活对CNS产生抑制作用,致使神经元

发生凋亡变性[9]。为了更清楚地了解GABAA 受体在这一

现象中的具体作用机制,Qiu等[10]研究从 Wistar大鼠胚胎

取出干细胞体外培养,观察到七氟醚处理后的细胞存活率

明显降低,时间依赖性的细胞毒性增加,AnnexinV/PI双

染色流式细胞仪检测显示细胞凋亡率升高,GABAA 受体蛋

白含量、促凋亡蛋白Bax和caspase-3表达增加,抗凋亡蛋

白Bcl-2表达下降;GABA受体抑制剂Bicuculline能逆转七

氟醚产生的所有不利结果。表明七氟醚激活 GABAA 受体

导致神经干细胞凋亡使得细胞发生退化。

GABAA 受体有α1、α2、β三个亚型,约PND7d大鼠的

GABAA 受体由α2 转为α1 亚型,GABAA 受体的动力学和

药理学性质也随之发生变化。设想这一改变促进神经退行

性疾病的发生,Piehl等[11]取PND4、7、14d大鼠的海马组

织做成切片,暴露于2.0%的七氟醚或者空气中5h,结果

神经元对七氟醚的敏感性呈年龄依赖性的增高:PND14d
表现出即刻的细胞死亡,PND4d和PND7d则在72h后

表现出明显的细胞死亡。同时在PND4d和PND7d海马

组织切片中检测发现,α1 亚单位减少或(和)α2 亚单位增多

能够提升细胞存活率,在PND14d大鼠α1 亚单位增多促

进细胞存活。表明年龄和GABAA 受体亚基组成与细胞存

活密切相关。

NMDA受体是离子型谷氨酸受体(iGluR)的一个亚型,

参与调节神经元的存活和神经元的树突、轴突结构发育及参

与突触可塑性的形成等,对神经元回路的形成亦起着关键

的作用。突触内NMDA受体在细胞生存方面起到了重要的

作用,而突触外NMDA受体的激活则与细胞死亡有关[11]。

那么突触内NMDA受体激活是否可以缓解七氟醚导致的神

经毒性呢? 多个研究根据此设想设计动物实验,在体和离

体实验都证明激活突触内含 NR2A的 NMDA受体或者抑

制突触外含NR2B的NMDA受体,都能够缓解七氟醚暴露

诱导的神经元凋亡。同时离体实验发现七氟醚抑制ERK1/

2的磷酸化,而激活突触内 NMDA受体则逆转了这一现

象[9~12]。表明ERK1/2MAPK信号通路可能参与突触内

NR2A对七氟醚神经毒性的保护作用。

脑缺氧和CO2 蓄积是导致脑细胞凋亡的因素之一。为

了排除这一因素的影响,Edwards等[8]采用2.1%七氟醚麻

醉大鼠,通过动脉血气显示大鼠无缺氧或者通气不足的情
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况后,进行正式实验,发现PND4d大鼠七氟醚麻醉6h、

第1天和第14~17天检测到活化型caspase-3表达明显

增多。

七氟醚诱导改变突触可塑性 突触可塑性一般指突触

传递可塑性,主要表现形式为长时程增强(LTP)和长时程

抑制(LTD),二者被公认为是学习记忆活动在细胞水平的

生物学基础。Haseneder等[13]运用大脑组织(包括海马)切
片记录了暴露七氟醚后场兴奋性突触后电位(fEPSPS)并与

暴露前的相比较,发现七氟醚剂量依赖性地减少fEPSPs。

Ishizeki等[14]研究发现七氟醚浓度依赖性的抑制LTP的诱

发,GABA受体阻断剂Bicuculline可阻断这种抑制。Kato
等[15]研究也显示在幼年期大鼠七氟醚麻醉后,成年后海马

区LTP被显著抑制。研究显示,PND2~4周的大鼠接受

七氟醚等麻醉后,不改变树突棘的分支状结构,但增加了

树突 棘 的 数 目,促 进 大 部 分 新 生 树 突 棘 整 合 入 神 经 环

路[16]。树突棘是突触建立联系的基本位点,其数目、形状

和分布的改变直接影响神经元的兴奋性。可见在突触形成

期(不仅仅是突触形成关键期),暴露七氟醚后神经环路某

些特征的改变即可影响神经元长期的功能。

单次暴露一定的时间和反复暴露累积相同的时间,二

者的结果有无区别? Amrock等[17]设计了对照,结果发现

反复多次暴露比单次短时间和单次等长时间暴露后导致更

多的突触丢失。但是长期观察来看,即使是短暂的单次暴

露,也会造成持久的神经回路的改变,并且增加了突触对

药物的敏感性,更易于丢失。这提示在临床上要注意控制

七氟醚的吸入时间,以及考虑患儿之前是否有过七氟醚麻

醉下手术史。

七氟醚暴露后脑代谢的改变 Yi等[18]的研究结果表

明,七氟醚暴露后使Sestrin-2基因和蛋白表达呈剂量依赖

性增加,通过siRNA使其沉默后细胞内ROS增加而SOD
活性却降低,敲除 M17细胞中的Sestrin-2基因后细胞凋亡

数量、抗凋亡蛋白Bcl-2和caspase-3显著增多,加剧了Bax
蛋白的增加,表明sestrin-2对七氟醚麻醉诱导的神经元凋

亡的抑制作用可能与线粒体通路的调节相关。同时,研究

人员也观察到海马区神经电活动的改变,如微型抑制性突

触后电流的出现[2]。

Makaryus等[7]研究应用质子磁共振波普(protonmag-
neticresonancespectroscopy,1HMRS)分别采集PND7d
和PND15d新生仔鼠七氟醚暴露24h和48h后的大脑光

谱,跟踪神经元代谢产物的变化情况,发现PND7d暴露

于七氟 醚 的 小 鼠 N-乙 酰 天 冬 氨 酸 (NAA)合 成 减 少。

1HMRS对NAA的代谢检测敏感性高,并且可用于不同的

物种,这种潜在的临床相关性可能在人类研究新生大脑的

神经毒性方面提供有力的证据。

Xu等[2]研究发现,七氟醚麻醉能显著提高大鼠幼仔的

皮质酮水平,成年后应激时分泌更多的皮质酮,并且雌性

和雄性在神经内分泌上有差异,即雄性体内皮质酮水平更

高,提示七氟醚提高皮质酮水平可能是导致长时间行为和

内分泌异常的机制之一。但是Zhang等[19]研究发现PND4
~6d雌性和雄性的大鼠吸入七氟醚后血清皮质酮水平相

近。因此,七氟醚导致的血清皮质酮水平的增高是否与性

别有关需要更多后续研究。

在发 育 期 七 氟 醚 麻 醉 可 导 致 Ca2+ 通 道 被 抑 制[20]。

VGCC是细胞外Ca2+进入细胞内的重要途径。七氟醚导致

Ca2+内流减少,可能导致 VGCC开放的可能性降低,进一

步导致细胞膜超级化,抑制神经元的兴奋。

也有研究发现发育期七氟醚暴露导致促炎因子IL-6表

达增多,导致神经性炎症,引起PSD-95蛋白(突触后标记)

表达水平降低,突触生成减少,从而影响学习和记忆能

力[21]。IL-6等促炎因子主要由胶质细胞分泌,表达上调可

激活胶质细胞、抑制兴奋性递质重摄取,并提高神经元对兴

奋性神经递质的反应性,产生毒性,从而影响学习记忆

功能。

七氟醚暴露于发育期大脑后机体行为学的改变 分子

水平的改变与宏观上行为学的改变密不可分,许多动物研

究一致认为七氟醚暴露导致学习和记忆能力损害、认知功能

障碍和社交障碍以及物品识别、关联恐惧的能力降低[6,22]。

对于七氟醚暴露与自闭症的关系,目前尚有争议。虽然目

前接受七氟醚麻醉的儿童的健康问题成为关注的焦点,但

是也必须考虑到妊娠期接受全麻的群体。动物实验[1]中观

察到妊娠期暴露于七氟醚后母体的母性行为发生了改变,

具体变为不给后代哺乳,致使半数幼崽饥饿致死。Raper
等[23]研究对10只幼年猕猴按照普通小儿麻醉的剂量对他

们实施4h麻醉,但并不实施手术,单独观察麻醉的效果和

对婴儿可能存在的不良反应。结果发现,若猕猴出生7d、2
周、4周后3次都接受麻醉,与只进行1次麻醉比较,猕猴认

知功能更差;然后,关注6个月后接受麻醉和不接受麻醉的

猕猴的社会行为和情绪变化发现,接受麻醉的猕猴更容易

出现焦虑等情绪变化,且至少接受麻醉5个月后才能观察

到他们存在的情绪变化。研究人员还需要进行进一步的研

究,以探究他们情绪变化是永久性存在还是暂时性,如果

是暂时性,则存在时长为多久、该情绪变化是否可以得到

解决。

Flick等[24]进行的一个大型的匹配队列研究发现,2岁

之前反复暴露于麻醉和手术可能影响神经发育造成永久的

不良后果,是后来学习障碍的独立危险因素。DiMaggio
等[25]进行的队列研究结论也与之相一致。

干预措施

尽管目前为止对七氟醚导致的发育期神经毒性的具体

机制仍不甚明了,但是目前已有研究展示出了对其毒性预

防的方法。

布 美 他 尼 (bumetanide) Edwards等[8]研 究 发 现,

NKCC1抑制剂bumetanide5mmol/kg注射降低PND4-9大

鼠癫痫样脑电波而PND10-17的未发生改变,显示了Bu-
metanide对七氟醚导致的大脑皮质癫痫样活动的抑制。Xu
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等[2]和Seubert等[26]研究得出一致结论。可能机制是Bu-
metanide使发育期神经元中 GABAA 受体介导的信号转导

由兴奋性转变为抑制性[27]。

姜黄 素 (curcumin) 有 许 多 信 号 通 路 参 与 凋 亡。

MAPK信号通路在七氟醚导致的凋亡通路中被激活,应用

JNK的阻断剂Curcumin预处理,可阻止七氟醚对认知功能

的损害[22]。

氢气 有研究报道,氧化应激参与发育期麻醉导致的

神经元毒性[28]。氢气作为重要的抗氧化剂,能穿透血脑屏

障发挥对神经元的保护作用,最近引起了广泛关注。Ta-
kaenoki等[1]和Yonamine等[29]发现七氟醚麻醉时用氢气作

为载气,尽管发育期暴露于七氟醚,但是生产后其母性行

为并未发生改变。

促红细胞生成素(rh-EPO) Pellegrini等[30]在P7大鼠

七氟醚麻醉后即刻腹腔注射rh-EPO,发现海马区神经元凋

亡明显减少,并且促使大脑表达神经营养因子NGF和BD-
NF,随后神经功能紊乱发生的概率也有所降低。NGF和

BDNF都可阻止神经元凋亡[31],这可能是rh-EPO发挥神

经元保护作用的关键因素。

骨髓间充质干细胞(BMSCs) BMSCs在神经元再生方

面已经显示出巨大的潜能[32]。在七氟醚麻醉后静脉注射

BMSCs可有效抑制IL-6的表达,减缓细胞的凋亡[33]。

环境丰富化 实验动物福利的改善可使动物的生理与

心理状态调整到最自然、最真实的状态,而这时获得的实验

数据也是最为真实与可靠的。丰富环境可以使IL-6等表达

减少,改善七氟醚暴露后学习和记忆能力的损害,并改善

对突触可塑性的影响[34]。

中草药 一些中草药对七氟醚导致的发育期大脑损伤

产生保护作用。Man等[35]研究表明芦丁抑制七氟醚对发育

期大鼠大脑及其远期学习记忆的损伤作用。Yang等[36]研

究表明醒脑静可抑制七氟醚引起的发育期大脑神经损伤。

在动物实验和少量的回顾性研究以及队列研究中,证

实以上干预措施的有效性。虽然某些药物已在临床上使用,

但是其在婴幼儿的生物安全性仍不确定,在临床试验中需

要进一步检验这些药物的安全性和有效性。同时,这些研

究结果证明对七氟醚副作用的机制进行进一步研究的必

要性。

小  结

神经系统的发育具有阶段特异性,其解剖和生理特点

是麻醉药发挥作用的基础。七氟醚作为目前儿科手术患者

应用最为广泛的吸入麻醉药,研究其神经毒性具有重要的

理论和现实意义。目前对这方面的研究很多,多数研究显

示七氟醚对发育期神经元的毒性作用,但是也有研究表明

七氟醚并不对发育期大脑产生毒性作用,其中的机制尚需

要进一步探讨。纵观目前的研究,其中动物实验研究占据

多数,基础研究的理论成果尚不能直接应用于临床,但是

对于指导临床麻醉用药仍有一定的参考价值。近来美国食

品和药物管理局(FDA)发出警告称,妊娠末3个月的孕妇

或3岁以下儿童在手术中重复或长时间(>3h)使用全麻药

和镇静药,可能会影响胎儿及儿童的大脑发育。因此在没

有确切的证据之前,为安全起见,此类人群应尽量避免长

期或者(和)反复接触七氟醚等麻醉药物。
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