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　　全身麻醉（简称全麻）

药是一类能可逆性抑制中

枢神经系统功能，从而使意

识、感觉消失，肌肉松弛及

内脏反射反应减弱的药物，

全麻药分为吸入和静脉麻

醉药。现代全麻药物的出

现可 以 追 溯 到 １７７２ 年

Ｐｒｉｓｔｌｅｙ首先发现氧化亚

氮，临床应用开始于１８４４

年 Ｗｅｌｌｓ用氧化亚氮进行

牙科手术。其后，随着科学

技术的进步，全麻药物的种

类越来越多，应用也越来越广泛，从外科手术到各种检查，从术

后镇痛到重症监护病房等到处可见它的身影。全麻药物的应

用，至今已有１６０多年的历史，它使非常复杂的外科手术得以

安全实施，因此，人们在得到它好处的同时，不得不感叹全麻是

医药史上最伟大的进步，在长期的观念当中，人们认为麻醉药

是一个必不可少的安全、有效的临床工具也就不足为奇了。然

而，自１９８０年有学者发现妊娠大鼠接触亚浓度的氟烷可影响

新生大鼠大脑神经的突触发生以来，已从细胞和组织的培养、

动物实验、甚至最近的流行病学调查得到越来越多的证据，显

示全麻药物可以诱导广泛的神经细胞凋亡和神经功能后遗症，

从而掀起了人们对全麻药物在临床应用安全性的关注。在此

本文以全麻药物对脑神经毒作用为重要内容，就目前国内外在

这方面的研究进展作一阐述。

１　全麻药物对脑神经毒作用的研究现状

全麻药物对神经结构影响的研究始于２０多年前，１９８０年

有学者第一次报道，妊娠期大鼠慢性接触亚麻醉浓度的氟烷引

起出生后小鼠突触发生的延迟改变。其后，在一系列的研究当

中，富有代表性的是１９９９年Ｉｋｏｎｏｍｉｄｏｕ等的研究报道，给处

于中枢神经系统发育高峰期７ｄ龄大鼠注射Ｎ甲基Ｄ天冬氨

酸（ＮＭＤＡ）受体拮抗剂（氯胺酮），发生广泛脑神经细胞凋亡

的退行性改变，引起人们对全麻药在儿科患者中使用的关注，

掀起了麻醉药物对中枢神经系统毒性作用的广泛研究。到目

前为止，在这新兴的领域中，人们进行了广泛的动物实验。研

究结果在体内外实验当中，无不得到相似的结果，那就是在麻

醉后得到可复制的神经细胞凋亡，这种情况可发生于目前临床

所应用的几乎所有的镇静和麻醉药物，包括咪达唑仑［１］、地西

泮［２］、氯氨酮［１，３］、丙泊酚［３４］、戊巴比妥［２］、水化氯醛［５］、氧化亚

氮［６］、氟烷［１］、恩氟烷、异氟烷［１，６７］、七氟烷［８］等。可发生于多

种组织和细胞，包括淋巴细胞［９１０］、神经胶质瘤细胞［１１１２］、肝细

胞、神经分泌ｐ１２细胞及皮质和纹状体神经元细胞
［１３１４］等。可

发生于各年龄阶段的动物，包括妊娠期［１５］、新生儿期［１６］、成年

期［１４，１７］和老年期［１８２０］。在人类的临床研究方面，由于缺乏检

测中枢神经系统损伤稳定的神经标志物以及进行临床研究活

体组织的难获得性，只是通过神经心理学测试等间接手段来获

得神经系统损伤的证据，但是又由于测试方法的难度和可变性

等因素，所以在临床的研究当中存在很大的难度。然而，尽管

研究结果仍存争议，主体的临床研究数据显示，全麻与术后认

知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）的发

生明显相关，而持久的ＰＯＣＤ增加死亡率，特别是最近的两个

流行病学回顾性调查再次掀起了对麻醉药神经毒性作用的大

讨论［２１２２］。

２　全麻药物对脑神经毒作用的病理生理研究

目前对全麻药物导致神经元凋亡的确切机制还不十分清

楚，现在一般认为，发育期神经系统对神经毒作用易感性很高，

此时血脑屏障尚未发育完全、神经和突触发生处于高速发展阶

段、神经递质与成熟大脑相比具有不同的效应和功能，如γ氨

基丁酸（ＧＡＢＡ）受体激动剂在成熟大脑具有抑制作用而对发

育期神经系统具有兴奋作用。在这时期所进行的麻醉，ＮＭ

ＤＡ受体拮抗剂和（或）ＧＡＢＡ受体激动剂干扰了神经和突触

发育的环境，启动了神经毒性作用，导致大脑神经结构的损伤、

神经认知功能的减退［２３］。而对于成年动物脑神经毒性作用的

解释，认为与发育期大脑相似，成年大脑也产生新的神经元，这

些新产生的神经元通过快速的、高动力性的过程不断激活重塑

以及形成突触，这一过程被称为突触可塑性，这是学习和记忆

的基础，同时也是健康大脑功能的基础［２４］。这也就构成了成

年大脑对全麻药物神经毒性作用的易感性。以此理论来解释

脑神经毒作用的机制，对丧失可塑性和神经发生能力的老年大

脑就应该较不敏感，如何解释以往实验及临床实践中老年大脑

的易感性，大多数学者认为，老龄大脑在自然的过程中经受衰
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老的“摧残”，包括神经元减少、各种神经递质和受体丢失、神经

和突触生长速度明显减缓，以及潜在的毒性副产物，导致老龄

大脑储备能力下降。由于老龄大脑的代偿能力有限，年轻时期

不会引起明显打击的变化可能会对老龄大脑造成明显的功能

损害（如认知能力下降）。从这种意义上来讲，老龄大脑对于神

经毒性也具有易感性。

３　目前研究中存在的问题

目前从细胞和组织培养、动物实验得到越来越多的全麻药

物对脑神经毒作用的证据，并且已引起众多麻醉学专家的重

视，然而，评估从这些动物模型上所获得的数据应用于临床的

意义仍未知，其主要原因在于在当初细胞和组织、动物模型实

验的研究过程中，存在与临床麻醉太多的不同点。（１）在麻醉

管理方面，动物模型与临床实践存在不同。相关的因素包括气

道的管理、持续生理学指标的监测、麻醉的时间和麻醉的剂量

等。临床麻醉过程中通常进行气管插管、机械通气和重要生命

体征的持续监测，而在动物实验当中几乎未进行气道管理和生

命体征的监测，即使一些试图接近临床的动物实验中进行生命

体征的监测甚或进行口腔气管插管和机械通气，仍然受到很大

的限制，如酸／碱平衡、糖的失衡等［２５２６］，这样必然导致更多的

死亡率［７］。（２）与临床麻醉实践不同
［２７］，大多数动物实验麻醉

模型中缺乏伤害性刺激。对于伤害性刺激的影响可能产生的

结果，最近的一项研究认为，疼痛刺激相对于氯氨酮麻醉来说

具有更高的神经凋亡率，更为奇特的是，氯氨酮麻醉甚至可改

善疼痛刺激所导致的神经元凋亡［２８］。（３）剂量和作用时间不

同。在许多细胞、组织培养和动物实验当中得出细胞凋亡的结

论依赖于高剂量的麻醉药物和（或）复合麻醉药物，延迟的麻醉

作用时间［２９３０］。虽然相对于人来说，可能小动物要求的麻醉

剂量要多，但由此得到的结果外推至临床实践就值得考虑，更

何况在一些实验当中，接近于临床麻醉的低剂量麻醉剂并不增

加神经细胞的凋亡。因此从动物实验当中得到麻醉药可以损

伤神经细胞的结论应用于临床就可能是有缺陷的，当然，是否

通过同样的机制起作用就更值得怀疑。（４）从目前的动物实验

的结果来看，神经细胞的易损期发生于出生后２周内，但是，对

于人类来说却存在不同的看法。根据简单的估算即髓鞘形成

的数量和程度来确定大脑的快速发育时期或突触发生的时期，

小啮齿类动物出生后２周内时间相当于人类的妊娠后３个月

致出生后３年。而使用当代神经科学、进化科学、统计模型、计

算机科学来比较不同生物的发育期，发现出生后７ｄ的大鼠更

接近于人类胎儿期１７～２２周
［３１］。

所以，尽管麻醉引起神经细胞凋亡的模型在动物身上可以

复制，但应用于临床仍存在许多的挑战。不能从以往的实验动

物研究就得出全麻药物必定损伤中枢神经系统，从而引起不必

要的恐慌。正如美国食品与药物管理局（ＦＤＡ）在对以往研究

通过科学分析得到的结论所说的一样，从目前所得到的数据看

来，还不能得出麻醉药必定损伤神经认知功能的结论。

４　目前仍未知的领域和急需解决的问题

尽管以上各实验发现常用全麻药物可以引起神经元细胞

的凋亡，损伤中枢神经系统，然而，真正要搞清临床应用中麻醉

药物的风险，从远期来看，还有一些重要问题有待阐明：（１）怎

样科学地总结动物模型中所得到的数据及对临床麻醉的指导；

（２）如何有效地确定与人类临床麻醉中相适应的动物麻醉剂量

和时间；（３）麻醉药物引起神经细胞凋亡是其典型特征还是要

单独考虑每种麻醉药物的作用；（４）局部麻醉（简称局麻）是否

产生同样神经凋亡效应；（５）什么是人类的易感期；（６）能否在

临床麻醉中探测到神经损伤的生物标志物；（７）行为学改变是

永久性的，或是通过代偿、适应能够恢复的。

以上种种问题的提出，对临床和科研医务工作者来说，任

重而道远。目前急需解决的问题：（１）应提高研究的科学性，必

须对所进行的动物模型做更进一步的优化，如麻醉药物的剂量

和（或）浓度、持续的时间（应该对照人类），选择的生长发育阶

段，以及选用有效的实验方法来评估实验的结果等。（２）需要

进行更多的动物实验来确定其危险因素、分子机制和潜在的治

疗方案，还不只是针对麻醉药的特性卷入γ氨基丁酸和 ＮＭ

ＤＡ受体的研究，甚至或进行一些特殊的机制研究。（３）加强

局麻对大脑神经元损伤的研究，尽管目前还不知道局麻对神经

认知功能的影响，但随着局麻的增多，可能有影响也是合理的。

（４）要加强临床麻醉实践的研究，单个的研究不可能有足够的

“健康”人经历手术后识别轻微的神经认知功能的受损，要健全

麻醉手术后的登记，至少全国几家著名大医院应联合建立麻醉

手术登记制度和访视制度，有利于在接受麻醉手术后的长期追

踪结果。（５）着手应用蛋白质组学和基因组学的方法，于血液

和（或）尿液中去寻找人类麻醉术后与神经认知功能损伤敏感

性和特异性的生物标志物，来服务于以后所进行的遗传学、药

理学、治疗学的研究。

５　总　　结

来自于细胞和组织、动物实验和最近的回顾性调查研究结

果发现，常用全麻药物有着潜在的神经凋亡和毒性作用。事实

上讨论全麻药物介导神经毒性的目的是在于给应用全麻的医

生提出一个警示，但也不应该因此而恐惧，应该清楚地认识到

已得到的数据，各种属之间的药效学和药动学的不同，麻醉浓

度和时间的不同，实验所设条件和临床不同，由动物实验外推

至人类是值得怀疑和争论的。另外，由于临床实验条件和取材

的局限，这种已知的神经元损伤是否跟人类麻醉后的认知功能

减退有关，以及如何寻找有效的方法去评估麻醉药引起神经毒

作用的实验数据等，都有待深入研究。
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ｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｒｏｍｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｐｅｃｉｅｓｔｏｈｕｍａｎｓ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００７，２８：９３１．

（收稿日期：２０１００３２５　修回日期：２０１００６２５）
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