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摘要：每年有大量的婴幼儿在全身麻醉下接受各种检查和治疗，麻醉药物的安全问题也成为人们日益关注的问题，全麻药物作用

于发育期大脑是否会产生持续性不可逆损伤这一问题，被学者所担忧。虽然动物研究提示了全麻药物具有神经毒性，但临床研究

结论并不一致，需要有更多的研究予以探索，并通过合理的用药手段、保护手段，将麻醉药品的副作用降低到最低。本文从基础研

究和临床研究方面，简述了当前全身麻醉药对神经发育影响的研究现状，介绍了现有研究的成果和局限性。分析了全麻药物神经

毒性可能存在的时间依赖性和剂量依赖性。目前更多的研究趋向于单次、相对短时间的麻醉下手术对神经发育影响很小，未来期待

更多的研究予以探索全麻药物神经毒性作用，特别是大剂量重复麻醉暴露对发育期神经的生长影响，从而更好地指导临床治疗。
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The Debate about the Effects of General Anesthesia on Neurodevelopment*

General anesthetics are widely used in millions of neonates and infants for operations and medical examination every

year. The safety of anesthetic has also become a growing concern. Although animal studies show the anesthetic neurotoxicity, it is con-

fusing that the current clinical researches are not consistent. More studies are needed to investigate the anesthetic neurotoxicity and mini-

mize the side effect of anesthetic. This article describes the advantages and limitations of animal and clinical researches on anesthetic

neurotoxicity in recent years, shows the time-dependence and dose-dependence of anesthetic neurotoxicity Evidence in recent studies

suggesting that single, relatively brief exposures to surgical procedures requiring general anesthesia are not associated with detectable

deficits in neurodevelopment. It is essential that more studies are needed to investigate the association between anesthesia and neurode-

velopment, especially the multiple expose, and to guide the practice.
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前言

随着医学技术的不断发展，临床中对于全身麻醉的应用也

更加广泛，越来越多的幼儿、新生儿由于接受必要的诊断性检

查、手术等需要进行全身麻醉。根据美国全国住院患者样本数

据(Nationwide Inpatient Sample)显示，大约每年有 600 万儿童

接受麻醉暴露，其中有四分之一的患儿年龄介于 0-1岁[1]。在我

国，由于人口基数巨大，每年接受麻醉操作的儿童数量更为庞

大。由于麻醉数量和麻醉需求的逐年增加，关于麻醉药物对神

经发育潜在不良影响的担忧也与日俱增。现有的一些研究已对

这一热点问题进行了探索，基础研究提示全麻药物可能存在神

经毒性作用。本文对已有的研究进行综述，但目前研究的结论

证据尚不充足，特别是临床上对于使用全麻药物否影响婴幼儿

智力发育与认知尚有争议。期待更多设计更加严谨的研究为我

们精确地揭示全麻药物神经毒性。

1 全麻药物神经毒性的早期研究

临床上常用的麻醉药物主要可以分为有两种：天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartate, NMDA）受体拮抗剂（氯胺酮，笑气等），

以及 酌-氨基丁酸（Gamma Amino Butyric Acid, GABA）受体激
动剂（咪达唑仑，丙泊酚，七氟烷等）。动物模型上的研究已经证

实，这两类常用的麻醉药品均具有一定的神经毒性作用，大剂
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量使用会导致神经细胞的凋亡 [2]。1999 年 Ikonomidou 等[2]在

Science上发表的动物研究结果显示，给与出生 7天的大鼠复

合使用 GABA受体激动剂（咪达唑仑，异氟醚），以及 NMDA

受体拮抗剂（笑气）后，动物出现了广泛的神经元凋亡。

随后，一系列的其他动物研究都证实麻醉药物可以诱发神

经元的凋亡，这些研究涵盖了临床中常用到的各种麻醉药物，包

括苯二氮卓类、笑气、氟烷、丙泊酚、氯胺酮等[3-5]。尽管正常的神

经发育过程也都伴随着神经元的凋亡，但实验动物的神经元凋亡

表现的更为剧烈，并在动物成年后引发了相应的持续性损伤[5]。

除诱发神经元凋亡之外，动物在经过麻醉暴露后还表现出

了一系列其他的神经发育变化，包括影响突触的发生和可塑性
[6]，影响星形胶质细胞[7]，影响神经营养因子等[8]。这些改变都直

接或间接影响了神经的发育过程。

研究者们还观察了神经元凋亡后动物行为学以及功能的

改变，特别是在学习记忆方面的改变。有研究发现，接受麻醉暴

露处理的实验动物表现出了短期或者长期的学习记忆功能的

损伤[9]。但也有部分研究发现神经元的凋亡与行为学的改变并

没有相关性[10]。值得注意的是在对于非人灵长类动物（如恒河

猴）的研究中，也发现了认知能力的下降[11]。若给予出生后 30

个月内的恒河猴重复七氟烷麻醉暴露，成年后动物会出现视觉

记忆方面的神经功能损伤[12]。

在高等动物研究中的发现更增加了学者们对于麻醉药物

应用于人类产生神经毒性的担忧。在梅奥医学中心对超过

5000名幼儿时接受麻醉暴露的人群进行的一项回顾性研究表

明，4岁之前单次麻醉暴露不能增加儿童学习功能障碍的风

险，但 2次及 2次以上的重复麻醉暴露会显著增加儿童学习功

能障碍的风险[13]。同时也有研究发现，婴幼儿时期接受全身麻

醉小手术治疗的患儿，12岁时诊断为学习障碍的几率比没有

接受过麻醉的同龄儿童高 4.5倍[14]。而梅奥医学中心的一项研

究有着不同发现，该研究旨在观察不同分娩方式对新生儿语言

能力以及数学能力的影响。研究表明，接受全麻剖宫产的新生

儿，其神经发育与对照组相比并无明显差异[15,16]。

2 全麻药物神经毒性的特点

鉴于已有的研究，美国食品药品监督管理局（US Food and

Drug Administration, FDA）在 2016年 12月发出了关于全麻药

物的用药安全提示：妊娠第 3期至出生后 3岁之间，多次长时

间麻醉暴露可能影响儿童的神经发育[17]。该警告基于的结论大多

为动物研究，主要强调了全麻药物神经毒性的几个可能的特点。

2.1 全麻药物神经毒性的剂量依赖性

离体研究发现，异氟醚对神经再生的抑制作用与剂量相

关，0.7%的异氟醚不影响神经的再生能力，但随着浓度的升高，

1.4%和 2.8%的异氟醚可以使神经祖细胞的再生减少 20-30%[18]。

活体动物研究中也有着类似的发现，麻醉暴露后大鼠的学习

记忆能力下降的程度与麻醉暴露剂量有着密切关系。随着麻醉暴

露时长、次数、浓度的增加，大鼠的学习记忆能力显著下降[19,20]。

但在临床研究中，关于全麻药物神经毒性的计量依赖性结

论却并不完全统一。

对 5000余明幼儿的回顾性队列研究表明，单次全麻暴露

不能增加儿童学习功能障碍的风险[13]。另一项对 3岁之前接受

腹股沟疝修复手术的患儿进行的回顾性队列研究也表明，单次

全麻暴露并不能影响儿童 15岁时综合测试学习能力，患儿的

学习成绩与对照组相比无明显差别[21]。而有研究却有着不同的

发现通过对 2868名儿童的出生队列的回顾性研究表明，单次

暴露全身麻醉后，10岁时儿童的语言认知功能较对照组评分

显著下降[22]。

对于重复麻醉暴露，有研究发现，与未接受麻醉手术儿童

比较，接受 2次和 3次麻醉的患儿，其大脑发育和行为异常的

相对危险度分别为 2.9和 4倍[13]。但另一项关于 18,056名小儿

的回顾性研究中，通过对 4岁之前接受麻醉暴露的幼儿进行分

析，发现多次全麻暴露后，小儿 5-6岁时认知功能评估较单次

麻醉暴露组，并无显著变化[23]。

2.2 全麻药物神经毒性的时间依赖性

发育早期的大脑突触发生活跃，来自新分化神经元的树突

逐渐生长形成新的突触连接，以维持神经网络正常的信息处

理。研究发现麻醉药物对于神经发育影响的效应，在动物神经

突触发育高峰期（啮齿类动物出生后 7天，非人灵长类动物怀

孕末期到新生阶段）最为显著[5,24]。

人类神经发育有着不同于其他动物的自身特点，胎儿期神

经系统的发育先于其他系统，出生时脑重量约为成人的四分之

一，六个月时重量约为成人的一半，4岁时脑重量近似等于成

人。出生时婴儿神经细胞数量已与成人接近，区别是其树突与

轴突少而短。出生后脑重量的增加主要是由于神经细胞体积增

大和树突增多、延长。目前认为人类脑神经突触发育的高峰期

在妊娠第三阶段至出生后的 2年左右[25]。因而学者们猜测这段

时间内进行麻醉暴露，会影响幼儿的神经发育。

但临床发现与猜测并不完全一致。Sprung等[26]在对 5357

名小儿的回顾性研究中发现，2岁之前接受麻醉暴露，更容易

引发神经损伤，增加 19岁以后患有行为异常（注意力不集中、

多动症）的风险。而另一项关于全麻后小儿神经发育的研究却

有不同发现，2岁之前麻醉暴露并不能影响小儿的认知发育评

分，同时该作者发现，2-4岁之间进行全麻暴露，会显著影响小

儿的认知发育评分[23]。

3 基础研究向临床的转化

通过以上研究的总结不难发现，目前关于全麻药物神经毒

性的基础研究结论较为一致，但基础研究的结论并不能简单的

推广至临床。基础与临床研究目前的发现不能完全统一，面对

FDA的警告，更多学者也持更加谨慎的态度。美国麻醉医师协

会（ASA）对 FDA的警告发出了不同声音，认为目前全麻药物

对孩子的认知和行为影响仍是未知数。造成目前研究结论不一

致的原因有很多：

在基础研究中，1）动物模型中的药物剂量、暴露时间等因

素与临床常见条件缺乏可比性。动物研究为了探索全麻药物的

毒性，往往进行远高于临床需要的重复、大剂量、长时间药物暴

露；2）动物研究缺乏手术应激，动物的麻醉过程也相对简单，不

能完全模拟临床上人类全身麻醉的过程；3）人类大脑的构造及

发育过程远比动物复杂，两者在神经发育上存在巨大差别。

在临床研究中，1）回顾性队列研究为主，难以完整追溯历

史资料，容易造成统计结果的偏差；2）部分研究资料年代久远，
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所使用的麻醉药物以及麻醉方法与如今临床应用已大不相同；

3）研究对象的基础疾病、手术操作、基线数据并不完全一致，无

法完全排除手术刺激等因素对认知发育的影响；4）评价体系差

别较大，由于人类认知发育的复杂性，很难客观评价其发展水

平，目前也缺乏全球公认的评估体系，评价指标的差异很可能

带来评估结果的差异。

4 近期的临床研究

鉴于以上研究的这些缺陷，学者们倾向于多中心、大样本、

前瞻性等更为严谨的设计方式，以及更严谨的心理发育评估手

段，对这一问题进行探索。

以下分别阐述和分析几项近期的代表性研究，以及这些研

究的成果和局限性：

4.1 婴幼儿麻醉与神经发育评估项目研究

婴幼儿麻醉与神经发育评估项目研究（Pediatric Anesthesia

and Neurodevelopment Assessment, PANDA）是一个以兄弟姐妹

为研究对象的双向多中心队列研究[27]，选取 ASAⅠ-Ⅱ级、出生

36 个月内在单次全身麻醉下行腹股沟疝修补的儿童，并在

8-15岁评估其语言能力、注意力、智力、记忆能力、思维推理能

力、运动和行为能力，以分析手术麻醉与认知功能之间的关系。

该研究的初步结论于 2016年发表在 JAMA。研究结果表明，在

对 105对接受全麻幼儿和未接受全麻幼儿的比较中，没有发现

智力发育具有显著的统计学差异，在学习能力、语言能力、运动

能力、注意力、执行能力上，两组人员无明显差异。两组人员仅

在由家长填写的儿童行为学量表评估中有差异。该研究机构后

续将开展重复麻醉暴露的与认知发育的相关研究。

该研究作为双向研究，前瞻性的收集神经发育评估资料，

并采用多中心的方式，设计严谨，一定程度上较弥补了之前研

究的不足，其结论是全麻药物神经毒性研究的有力证据，对于

临床有着很重要的指导作用。

但该研究仍有一定局限性：1）该研究纳入的人群中 90%为

男性儿童，性别比例失衡，难以对其中的性别因素加以分析；2）

腹股沟疝修复术为短小手术，纳入研究的对象接受的药物暴露

剂量和暴露时长均较短，无法确定大剂量下是否会产生药物的

神经毒性作用；3）作为对照的 105名幼儿并不是完全的空白人

群。虽然该人群在 36个月之前都未经历过麻醉暴露因素，但其

中有 22%的研究对象在 3岁之后由于需要进行了全麻暴露，无

法排除这部分因素对研究结果产生的影响；4）受试人群可能出

现招募偏倚，受试人群平均 IQ 为 111，高于总人群的均值

（100± 15）。

4.2 全身麻醉与清醒区域麻醉的比较研究

全身麻醉与清醒区域麻醉的比较研究（The General Anes-

thesia compared to Spinal Anesthesia, GAS）是由澳大利亚皇家

儿童医院主持的一项多中心、前瞻性、随机临床研究[28]，该研究

也是目前唯一的随随机对照研究（RCT）。研究选取了 722名需

要行腹股沟疝修复术的幼儿，其 post-conceptual age（孕周 +周

龄）均小于 60周，纳入研究的对象随机地接受全麻下手术和局

麻下手术，术后随访，分别于 2岁、5岁两个阶段评估幼儿的神

经发育情况。该评估选择贝利量表（Bayley Scales）和儿童发育

量表（Toddler Development III）作为评估标准。该评估标准具有

良好的评价鉴别能力，被作为幼儿发育评估的金标准使用。该

研究的初步研究结论（2岁评估）已经完成，研究表明，在认知

发育水平，两组研究对象评分无统计学差异（98.6± 14.2（局麻

组）vs 98.2± 14.7（全麻组））。

该研究作为唯一的 RCT研究，采用了临床研究的最佳设

计方式，可以更好的排除了社会背景、基线等其他混杂因素的

干扰，结论更加可靠。

该研究也依然存在以下几点欠缺：1）选择以腹股沟疝修复

术为基础疾病，同 PANDA研究相同，由于疾病的特点，存在纳

入人群性别比例失调的现象；2）所选择的人群 Post-conceptual

Age小于 60周，大部分为早产儿，早产人群往往又伴随有低体

重等其他先天疾病，因而所选人群不能很好代表正常人群。3）

同 PANDA研究相同，纳入研究对象的药物暴露剂量小，无法

确定大剂量下的药物毒性作用。

4.3 基于加拿大人口数据研究

该研究以 Ontario和 Manitoba两个地区的人群为研究对

象[23,29]，利用早期发育评估工具（Early Development Instrument,

EDI）作为评估指标，评估受试者的情绪健康发育、知识水平、交

流技巧、语言认知水平、以及生理健康五个方面的水平，这些指

标能够较好反应幼和预测儿的发育发展[30]。

在 Ontario地区人群的研究中[29]，从 188557名备选对象中

选择出了 28366名研究对象，所有研究对象均在 5-6岁之前进

行过全麻手术，其中有 20%的人群接受了多次全麻。选择相关

基线数据 2:1匹配的空白人群作为对比。以 EDI评分位于总人

群末位 10%为指标，评估全身麻醉对于小儿发育的影响。所有

麻醉暴露人群 EDI评分低下的效应值 OR=1.05（95% CI, 1.01

to 1.08）。进一步分析首次麻醉暴露的时间，两组麻醉暴露人群

（<2岁组，以及 >2岁组）的 EDI评分低下的 OR值分别为 1.04

和 1.06。仅在统计学上有微弱的影响，并不能代表临床实际意义。

在Manitoba地区人群的研究中[23]，研究者筛选出 4470名

在 4岁前接受麻醉手术的儿童作为研究对象，其中有 14%经历

多次麻醉手术暴露，选择 1:3相关基线数据配比的空白人群作

为对比，以 EDI评分作为评估指标。研究表明，单次麻醉以及多

次麻醉均微弱降低 EDI的评分（均值 (95% CI), 0.87 (1.1-0.6),

1.2 (1.8-0.6))。进一步分析首次麻醉暴露时间与 EDI评分，发现

只有首次暴露为大年龄段的麻醉暴露组 EDI的评分有下降。

基于加拿大人口数据的研究是目前纳入人数最多的研究，

庞大的病历数量增加了该研究的结论力度，为相关研究提供了

可能的结论以及今后的研究方向。

同样，该案件也有以下几点缺陷：1）回顾性研究，详细麻醉

手术记录无详细信息；2）病历的年度跨度较大，麻醉方式跨度

也较大；3）手术种类和基础疾病繁杂，无法详细分类，无法排除

手术和疾病对于神经发育的潜在影响。

以上为近年的代表性临床研究。综合这些研究，虽然并无

充分的直接证据，但大多数研究更倾向于 "单次、短时间、小剂

量的全身麻醉暴露对幼儿的神经发育无影响，或影响极其微弱

"。大剂量的重复暴露是否有影响尚未可知，麻醉药物对人脑影

响的 "时间窗 "也依然无法确定。

面对临床研究结论的不一致，FDA在全麻用药安全警告

的修正中也强调，当面对急诊等必须使用麻醉手段达成治疗目

的时，应坚持麻醉药物的使用，切不可因噎废食。
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全身麻醉药物是否会导致神经毒性作用，从而响幼儿神经

发育，这是一个极具挑战也亟待解决的问题，目前尚无定论。尽

管存在很多疑问，但麻醉的应用依然是解决很多临床实际需求

的必要手段，FDA的提示也要求临床工作中应充分权衡全麻

应用的利弊，尽可能缩短麻醉手术的时间，减少婴幼儿期不必

要的手术麻醉。更多的基础研究期待从机制方面阐明全麻药物

神经毒性机理，同时也需要有更多严谨的临床研究设计，搜集

更多临床数据，进一步揭示全麻药物在临床应用中的结论，并

通过合理的用药手段、保护手段，将麻醉药品的副作用降低到

最低。
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