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全麻药物影响儿童及婴幼儿神经系统预后的研究
进展

任艺 韩如泉

  随着外科技术进步和手术量增加,儿童及婴幼儿接受

全麻的数量也不断增加,其中不乏新生儿和早产儿。发育

中的大脑对全麻药物潜在的神经毒性十分敏感,早期麻醉

暴露可导致神经系统递质紊乱、神经细胞凋亡变性、突触和

神经突结构功能异常、神经环路无法正确形成等[1]。除一过

性抑制中枢神经系统功能和神经传导外,全麻药物损伤可

能进一步引起长期认知功能和行为改变[2]。以包括非人类

灵长目动物在内的多个物种为对象的基础研究结果表明,

新生儿期麻醉暴露可导致动物长期认知和行为损害[3,4]。

相关临床研究仍在初期阶段,但是近年来不断出现证据支

持麻醉药物对儿童及婴幼儿术后行为和认知发展存在潜在

危害,使这一问题不断升温[5,6]。虽然研究中存在的局限

性不可否认,其结果仍应引起重视。

全麻药物的神经毒性

中枢神经系统(centralnervoussystem,CNS)在人类出

生时并未发育完全。人类宫内发育最后3个月及出生后几

年内,尤其是出生后3个月内最为重要,称为大脑发育的突

进期或突触发生期,是CNS基本网络和数亿突触连接形成

的关键时期,受神经递质,特别是γ-氨基丁酸(γ-aminobu-
tyricacid,GABA)和谷氨酸的严密调控,是CNS发育、认知

功能发展的基础。

临床常用的全麻药物可通过加强GABAA 通路电流促

进抑制性神经递质信号传导(如七氟醚、异氟醚等),或通过

阻断NMDA受体而抑制兴奋性神经递质传导(如氯胺酮),

从而短期内有力抑制神经传导。动物实验表明,突触发生

期,多种静脉和吸入全麻药物均可导致谷氨酸能和 GABA
能神经递质平衡破坏、干扰细胞骨架稳定性、产生线粒体毒

性、引起细胞膜结构和脂质组成异常等,导致发育中神经元

大量凋亡。

全麻药物对儿童及婴幼儿认知和行为的长期影响

对非人灵长类动物的研究发现,全麻暴露可能引起远

期认知功能和行为改变[7,8],但也有一些研究表明全麻与

神经功能预后不良无关[9]。动物实验提示,全麻药物对神

经系统的影响可能与麻醉暴露时间点、药物种类及是否联合

用药、重复暴露次数和剂量等均有关。阳性结果往往出现于

生后早期、反复多次、较大剂量暴露的情况下。然而我们更

关注的问题是动物实验所得结果是否适用于人类。最初提

出儿童及婴幼儿全麻手术可能与认知发育滞后有关的是

Backman和Kopf。他们发现小于3岁的患儿在氯胺酮和氟

醚麻醉下行先天性黑色素细胞痣切除术,术后认知功能损

害发生率增加。近年来,大量回顾性研究以既往接受全麻

手术的儿童及婴幼儿为对象,探讨早期麻醉暴露对神经系

统功能的影响。大部分证据支持麻醉药物对儿童及婴幼儿

CNS发育和认知功能存在长期影响[10~12]:针对因先天性膈

疝、先天性食管闭锁手术、先天性心脏病、坏死性小肠结肠

炎,需全麻手术的早产儿,研究者发现全麻均可导致神经

系统预后不良。全麻手术可能引起儿童及婴幼儿认知损伤,

在语言和记忆方面尤为明显[13]。通过特殊心理测验发现,

麻醉暴露与认知、记忆、听力理解和语言测试成绩较差相

关[14,15]。学习成绩也是研究常用指标。童年较早时期接受

麻醉而目前各方面健康的儿童及婴幼儿考试成绩低于平均

分的概率(约12%~14%)显著高于总体(约5%)。

而一些研究则提出相反结论。以往有大规模队列研究

表明,儿童全麻下行疝修补术,与后期诊断的行为和发育

异常之间并无显著联系[16]。一些以学习成绩为主要指标的

研究发现,婴儿期麻醉可导致学习成绩较从未接触麻醉药

物者略差,但排除混杂因素影响后,该差异则并不显著,甚

至是不存在的[17]。

总的来说,多数回顾性研究证据支持2~3岁前行全麻

的婴儿更易出现认知和行为障碍。且麻醉次数、暴露时长和

暴露剂量与认知功能障碍发生的风险直接相关。因伦理等

问题,对低年龄患者实施随机、双盲、前瞻性的临床研究十

分困难。但回顾性研究存在的局限性不容忽视:例如无法

有效控制围术期可能影响结果的相关混杂因素,包括具体

麻醉情况、手术、原发疾病、并发症、其他围术期危险因素等。

研究结果可能受入组偏倚影响,一些研究纳入了较大年龄

的儿童,该人群可能对麻醉药物并不敏感,一些入组儿童

接受的麻醉暴露剂量和时间则不足以造成长期影响。儿童

成长过程亦受多方复杂因素影响,如成长环境、经济状况

等,例如得到阴性结果的研究多来自欧洲。此外,神经认知

功能评估工具的选择及其灵敏度对于捕捉各个年龄层人群

的潜在认知缺陷十分重要[18]。神经心理学测试虽然对检测

认知功能改变灵敏度较高,但对较大规模人群的研究则难

以实行。而细微的变化又难以被较易实施但仅针对总体情

况的综合能力测试发现。学习成绩作为指标虽然较易获得,
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但可能更多反映教育水平而非认知功能。在一些研究中,
学习成绩可能并无明显差距,但接受过麻醉的儿童在语言

功能(特别是接受能力和表达能力)上可能表现出劣势[18]。
另外,不同年龄段接受麻醉,对发育标志的影响是多样而

复杂的。虽然普遍认为大脑发育的早期阶段(3岁前)易感

性较高,但3~10岁儿童及幼儿同样可能受全麻影响,出现

运动 障 碍 的 倾 向 性 较 高,但 无 显 著 的 语 言 或 认 知 功 能

损伤[13]。

PANDA研究、MASK研究和UCSF研究:

三项大规模双向队列研究

  PANDA(PediatricAnesthesiaNeurodevelopmentalAs-
sessment)研究、MASK(MayoAnesthesiaSafetyinKids)研
究和加 州 大 学 旧 金 山 分 校(UniversityofCalifornia,San
Francisco,UCSF)进行的临床试验(UCSFHumantrial)均
是目前较大规模的双向观察性研究。因通过前瞻性认知功

能测试评价麻醉药物对儿童及婴幼儿神经系统的影响,在

设计上优于以人群为基础的回顾性研究。
近期发表的PANDA研究是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队列研究,采用同胞

匹配,入组婴幼儿均在3岁前行疝修补术,评价8~15岁时

的认知功能与同胞兄弟姐妹的区别。主要结局指标全量表

智商(fullscaleIQ)并未出现显著差异,在成绩及言语分量

表智商,以及运动速度、处理速度、视觉空间、语言、注意力、
执行 能 力 等 方 面 均 无 阳 性 发 现,仅 行 为 学 上 存 在 一 些

差异[19]。

MASK研究采用倾向性分层方法,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[20]。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(attentiondeficit
hyperactivitydisorder,ADHD),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研究则纳入1994~2007年出生的婴幼儿,通过神经

心理学测试评估其认知、记忆、语言、运动、注意力等,预计

在2016年底完成1000例入组。

UCSF临床试验同样是一项双向队列研究,研究1岁以

内婴儿接受2h以上吸入麻醉对6岁、11岁时认知功能的影

响,初步研究发现,这些婴儿6岁、11岁时回忆性记忆(re-
collectionmemory)而非熟悉性记忆(familiaritymemory)较
对照 组 明 显 受 损。与 该 机 构 进 行 的 动 物 实 验 有 一 致

结果[21]。

前瞻性GAS研究和T-Rex研究

随着观察性证据不断积累,人们越发关心全麻药物对

神经系统的潜在影响。但高质量随机对照试验 RCT的缺

乏,使得对于择期手术,选择恰当麻醉时机、保护性麻醉药

物的指导不足[22]。因为RCT试验执行难度较高,目前仅有

T-Rex(ToxicityofRemifentanilandDexmedetomidine)试验

和GAS(GeneralAnesthesiacomparedtoSpinalAnesthesia)

试验两项大规模RCT,仅后者有已发表的结果。

正在进行中的T-Rex试验,是一项比较右美托咪定麻

醉与标准七氟醚麻醉对儿童长期认知功能影响的多中心

RCT。前期无对照、非盲预试验已进行完毕。右美托咪定、

瑞芬太尼全麻联合骶管阻滞作为神经保护性麻醉维持策略

的可行性,已在32例1~12个月龄婴儿,行下腹部及下肢

手术的病例中得到肯定。

GAS试验是目前唯一比较婴儿期不同麻醉方案对神经

发育影响的前瞻性、非盲、国际、随机对照等效性试验。2007
~2013年,该研究纳入28家中心行腹股沟疝修补术的722
名新生儿(包括早产儿和足月儿),随机分为区域阻滞组和

七氟醚全麻组,联合或不联合区域神经阻滞,评价其在2岁

和5岁时神经发育情况。符合方案集分析和意向性分析均

表明,2岁时婴儿神经功能预后(通过BayleyIII和其他标准

神经心理学评估工具)无显著性差异,因此目前研究者得到

的阶段性结论是,小于1h七氟醚暴露,与神经阻滞麻醉相

比,并不增加神经系统发育不良的风险[23]。该研究仍在进

行,5年后通过韦克斯勒学前儿童智力量表Ⅲ(Wechsler
PreschoolandPrimaryScaleofIntelligenceⅢ,WPPSI-Ⅲ)

再次评估神经功能预后,数据预计在2018年发表。

小  结

综上所述,目前的一些临床研究提示,儿童或婴幼儿全

麻手术可能引起神经认知损伤和一系列行为后遗症。然而,

回顾性研究因无法有效地控制围术期可能影响结果的相关

因素,其结果需要审慎看待。除了术中镇静、镇痛效果,临

床研究对全麻的远期预后关注度达到了前所未有的高度。

虽然对低年龄患者实施前瞻性的RCT研究十分困难,但为

了更好地选择和实施神经保护性麻醉策略,防治全麻药物

的神经毒性,通过RCT提供可靠证据势在必行。
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