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七氟烷对学习记忆影响的研究进展

钱少杰　王文元　金孝穤　胡双飞

　　 【摘要】　已有大量研究提示术中应用七氟烷对患者术后的学习记忆能力有一定影响。影响程
度的大小随使用七氟烷年龄阶段的不同而不同。动物实验表明发育期大脑暴露于七氟烷，有后续空间

记忆能力的下降。然而，在成年期暴露于七氟烷的该类后续影响并不明显。相反，已有证据显示七氟

烷是导致老年患者术后认知功能障碍的重要因素。七氟烷对不同年龄层学习记忆能力的影响已备受学

者们的关注。该文就七氟烷对不同年龄阶段学习记忆能力影响的相关研究进展进行综述。
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　　七氟烷属于吸入麻醉药，具有对呼吸道刺激
小、血气分配系数低、诱导迅速、血流动力学稳

定、苏醒快等诸多优点，已被广泛应用于临床近

３０年。七氟烷具有全身麻醉和轻度镇痛作用，可
消除患者对手术的恐惧和减少术中疼痛刺激，使患

者安全渡过手术。目前，越来越多学者关注七氟烷

是否会对患者术后的学习记忆功能产生损害作用。

已有大量研究表明，七氟烷可对学习记忆产生一定

影响，但这些影响随着年龄阶段（包括孕期胎儿）

的变化而不同。笔者就七氟烷对不同年龄阶段学习

记忆的影响及其可能机制进行以下综述。

一、七氟烷对不同年龄阶段学习记忆能力的影响

１七氟烷对孕期胎儿及出生后学习记忆能力
的影响

在美国，每年约有７５０００名孕妇接受麻醉手

术，麻醉药物对胎儿的影响，尤其是出生后学习记

忆功能的影响，受到人们普遍关注。目前，七氟烷

对孕期胎儿后续学习记忆能力影响的研究主要为鼠

类动物实验。鼠类动物的孕期一般为２０ｄ，研究的
时间窗主要在孕中晚期（孕１４～１８ｄ），此阶段胎
鼠已基本成型。既往的研究表明，孕鼠在孕期暴露

于七氟烷，出生后的子代鼠有学习记忆能力的改

变［１］。Ｚｈｅｎｇ等［２］用孕鼠吸入浓度为２５％的七氟
烷２ｈ，待胎鼠出生１个月后行水迷宫实验（测空
间学习记忆），发现子代鼠有空间记忆能力的下

降。然而，Ｓｕｅｈａｒａ等［３］发现，孕鼠吸入 １５％七
氟烷６ｈ，出生后的子代鼠无空间记忆能力下降。
近期研究也表明，孕鼠单次吸入 ３％七氟烷 ２ｈ，
出生后的子代鼠同样无空间记忆能力下降的改

变［４］。针对相同的问题，研究者的结果产生了分
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歧。故有研究者推测子代鼠空间记忆能力的改变可

能与孕期暴露于七氟烷的浓度有关。有研究显示，

将孕鼠分为２０％和３５％七氟烷２组，均吸入七
氟烷２ｈ后，低剂量２０％七氟烷组子代鼠无空间
记忆能力的下降，而高剂量３５％七氟烷组子代鼠
有空间记忆的能力下降［５］。因此，孕期暴露于七

氟烷对出生后子代学习记忆能力产生的影响，与孕

期吸入七氟烷的浓度有关。孕期暴露于七氟烷时间

的长短对子代学习记忆能力也可能产生影响，但尚

无直接证据。所以，目前学者们认为七氟烷对孕期

胎儿出生后学习记忆能力的影响与孕期吸入七氟烷

的浓度有关，孕期暴露于低剂量七氟烷对子代出生

后学习记忆能力影响不大，但是高剂量七氟烷可对

子代产生一定的损害作用。孕期暴露七氟烷持续时

间的长短对子代学习记忆能力的影响，尚待进一步

研究。七氟烷分子结构稳定，在体内极少被代谢，

属于脂溶性药物。因此，七氟烷可通过母体胎盘屏

障直接作用于胎儿。胎儿期大脑处于快速发育的阶

段，代谢旺盛，七氟烷因其高脂溶性的特点，可直

接作用于神经细胞，介导发育期神经细胞的生理过

程。虽然目前临床实验证据不足，未能证明七氟烷

可对出生后胎儿学习记忆能力产生影响，但在孕期

行手术时应慎用七氟烷。

２七氟烷对婴幼儿及儿童学习记忆能力的影
响

随着我国二胎政策的实行，婴幼儿及儿童需接

受麻醉手术治疗的数量越来越多。麻醉药物对处于

发育期的幼儿及儿童学习记忆能力的影响，以及是

否有麻醉药物能够安全有效地应用于该人群，同样

是学者们十分关注的问题。Ｓｔｒａｔｍａｎｎ等［６］发现，

２８名年龄６～１１岁于１岁之前接受过全身麻醉的
儿童接受空间和颜色识别的记忆测试，与未接受过

麻醉的儿童相比，有记忆能力下降的现象。但受试

者应用全身麻醉药物的种类不同，不能直接说明记

忆能力的下降与七氟烷的因果关系。因此，该团队

同时进行了动物实验，用出生后７ｄ的幼鼠，吸入
最小肺泡浓度（ＭＡＣ）为１的七氟烷４ｈ，待幼鼠１０
个月成熟后，进行相同的记忆测试得到了同样的结

果。该研究还显示七氟烷对儿童的智力和行为学功

能无产生损害作用。虽然有动物实验证明了七氟烷

可对记忆功能产生影响，但是动物实验的证据不能

直接反映七氟烷对人体大脑学习记忆的影响。另一

项临床研究弥补了这项空缺，验证了七氟烷对儿童

无学习记忆功能损害的作用，研究者纳入了６０例

７～１３岁需接受手术的患儿，将其随机分为丙泊酚
组和七氟烷组，应用 Ｗｅｃｈｓｌｅｒ记忆法分别于术前、
术后第７日、术后３个月测试瞬时记忆、短期记忆
和长期记忆能力，发现七氟烷并无对儿童的记忆功

能产生损害作用，然而丙泊酚对儿童的短期记忆功

能产生了损害作用，但是于术后 ３个月恢复正
常［７］。另有临床研究表明，３岁之前接受过七氟烷
麻醉的儿童，在５～１６岁儿童期无发现认知功能的
损害［８］。

根据目前的研究可知，七氟烷可相对安全地应

用于婴幼儿及儿童的手术麻醉。但是在动物实验

中，大量的实验证据均表明，七氟烷对发育期大脑

有神经毒性作用，可产生远期学习记忆的损害。最

新一项有关灵长类动物恒河猴的实验显示，幼年期

吸入七氟烷可导致其情绪记忆的改变，研究者让恒

河猴在出生后６～１０ｄ吸入七氟烷４ｈ，间隔１４ｄ
和２８ｄ后重复吸２次，在出生后６个月时发现恒
河猴有情绪记忆的改变，可持续至１～２岁［９］。本

课题组前期结果也显示，出生后 ７ｄ的幼鼠吸入
３％七氟烷６ｈ，于出生４周幼鼠成熟后行水迷宫测
试，发现其有空间记忆功能的损害［１０］。也有学者

提出了相反的观点，认为发育期大脑暴露于七氟

烷，不会产生后续学习记忆功能的损害作用。Ｚｈｏｕ
等［１１］让出生后６ｄ的雄性食蟹猴吸入３％七氟烷５
ｈ，待成长到３～７个月时对其进行学习记忆能力测
试，发现七氟烷无损害食蟹猴的学习记忆功能。总

之，虽然动物实验显示七氟烷影响发育期大脑后续

的学习记忆功能，但临床实验证据显示七氟烷影响

并不大。目前，七氟烷以其对呼吸道刺激小、诱导

迅速、苏醒快等优点仍在临床上被视为小儿麻醉相

对安全的药物。

３七氟烷对成年期学习记忆能力的影响
成年期的大脑神经发育已基本成熟，能够较好

抵御外界刺激。多项研究均提示七氟烷对成年期大

脑的影响不大。有研究表明，让２个月大的成年小
鼠单次吸入３３％七氟烷４ｈ或者连续５ｄ每日吸
入３３％七氟烷２ｈ，２４ｈ后进行水迷宫测试，单
次或者多次吸入七氟烷均未造成成年鼠空间记忆的

损害［１２］。有学者发现，七氟烷能增强成年鼠学习

记忆能力，研究者对２个月大的小鼠进行实验，让
其吸入２５％七氟烷，分为１～４ｈ的时间梯度进行
观察，发现吸入１～３ｈ有增强学习记忆能力的作
用，但是吸入 ４ｈ无学习记忆能力增强作用［１３］。

但有研究者提出相反观点，认为反复吸入七氟烷可
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导致学习记忆功能损害，让大鼠出生后第７日和第
６０日分别吸入２％七氟烷１ｈ，之后进行水迷宫测
试，发现其有空间学习记忆能力的下降［１４］。目前，

反复吸入七氟烷对成年小鼠学习记忆能力产生影响

存在争论，原因可能与反复吸入七氟烷的频率、浓

度及持续时间有关。由既往研究可知，单次吸入七

氟烷对成年鼠学习记忆能力影响不大，多次吸入七

氟烷的影响可能与药物的剂量、使用频率和吸入时

间有关。

４七氟烷对老年期学习记忆的影响
随着年龄的增长，老年人大脑伴有神经细胞数

量减少以及神经退行性疾病。因此老年人的脑功能

极为脆弱，是术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）的高发人
群。ＰＯＣＤ发生机制复杂，包含了学习记忆功能障
碍。目前，大量临床和动物研究均表明，七氟烷对

老年期ＰＯＣＤ的发生有促进作用。最新一项前瞻性
随机双盲临床实验，研究者比较了丙泊酚、异氟烷

和七氟烷对老年人ＰＯＣＤ发生率的影响，发现七氟
烷可导致ＰＯＣＤ的发生，并且七氟烷组ＰＯＣＤ的发
生率较丙泊酚组高［１５］。另外最新动物实验也表明，

单次或者多次吸入２５％七氟烷均可导致 ＰＯＣＤ的
发生［１６］。老年人因其年龄的增长，大脑功能的衰

退，易受麻醉药物的影响，因此，在老年人接受手

术麻醉时，应尽量避免使用七氟烷麻醉。

二、七氟烷对学习记忆功能影响的可能机制

１细胞凋亡
无论是在体实验还是体外细胞实验，大量证据

均表明七氟烷可以导致神经细胞凋亡，进而导致学

习记忆能力的下降，尤其是对发育期神经细胞的促

凋亡作用［１７］。细胞凋亡发生的经典途径有：线粒

体途径、死亡受体途径、内质网途径以及非含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 （Ｃａｓｐａｓｅ）依赖性途
径。本课题组前期研究结果提示七氟烷介导学习记

忆功能损害机制与 Ｃａｓｐａｓｅ３上调通过线粒体途径
参与细胞凋亡有关［１０］。ＦＡＳＬＦＡＳ信号是死亡受体
途径介导细胞凋亡的重要调节物，研究者在七氟烷

导致的学习记忆功能损害模型中发现，ＦＡＳＬＦＡＳ
信号被激活，ＦＡＳＬ及 ＦＡＳ基因敲除的小鼠，能够
减轻七氟烷的神经细胞凋亡作用［１８］。蛋白激酶 Ｒ
样内质网激酶（ＰＥＲＫ）是内质网途径细胞凋亡的标
志物，研究表明七氟烷能够促进ＰＥＲＫ的磷酸化进
而激活一系列下游信号分子，导致内质网途径依赖

的神经细胞凋亡［１９］。然而七氟烷是否通过非

Ｃａｓｐａｓｅ依赖性途径（如程序性坏死）介导神经细胞

死亡导致学习记忆功能损害，尚有待继续研究。

２突触可塑性
神经细胞突触可塑性可分为长时程增强（ＬＴＰ）

和长时程抑制（ＬＴＤ）。ＬＴＰ和ＬＴＤ是２种电生理现
象，被认为是学习和记忆的细胞水平机制，ＬＴＰ能
够增强学习和记忆的能力，ＬＴＤ则与学习后的遗忘
相关［２０］。已有多项研究显示七氟烷与 ＬＴＰ的形成
相关［２１］。近期研究表明，出生后７ｄ的幼鼠暴露
于３％七氟烷６ｈ，待１个月幼鼠成熟后作脑片电
生理检查发现 ＬＴＰ被抑制，提示七氟烷导致发育
期大脑学习记忆功能障碍与 ＬＴＰ被抑制有关［２２］。

但是，ＬＴＰ形成机制目前仍未知，七氟烷如何抑制
ＬＴＰ形成，尚待进一步研究。
３中枢神经系统相关受体
七氟烷可激活中枢神经系统 γ氨基丁酸（ＧＡ

ＢＡ）受体和阻断 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体
而发挥麻醉效能［２３］。近期研究表明，发育期幼鼠

连续３ｄ吸入３％七氟烷２ｈ，２个月后水迷宫检测
结果显示其空间记忆功能下降，皮质醇显著升高，

验证了七氟烷导致记忆功能损害可能与 ＧＡＢＡ受
体过度去极化有关［２４］。本课题组前期研究结果显

示，发育期幼鼠接受七氟烷麻醉后，可选择性降低

ＮＭＤＡ受体亚单位２Ａ（ＮＲ２Ａ）的表达、增加 ＮＲ２Ｂ
的表达，从而改变 ＮＭＤＡ受体亚基的组成结构，
这一过程参与了七氟烷对发育期幼鼠学习记忆功能

的损害过程［２５］。

４学习记忆相关重要蛋白
β淀粉样蛋白是阿尔茨海默病（ＡＤ）重要的相

关蛋白，七氟烷可导致 β淀粉样蛋白的增加，促
进ＡＤ的发生［２６］。Ｔａｕ蛋白是可溶的微管相关蛋
白，主要存在于神经细胞中，其主要功能是维持神

经元轴突的稳定性，过度磷酸化的Ｔａｕ蛋白可聚集
纠缠成丝状，参与ＡＤ的发生。有研究表明发育期
大脑暴露于 ３％七氟烷 ６ｈ可增加 Ｔａｕ蛋白的
ｍＲＮＡ表达，并且增加Ｔａｕ蛋白磷酸化水平［２７］。脑

源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）是重要的神经营养因
子，以往研究表明，七氟烷可减少 ＢＤＮＦ的表达，
损害学习记忆功能。最新研究显示了相反结果，出

生后７ｄ幼鼠暴露于２３％七氟烷６ｈ，七氟烷可导
致神经细胞凋亡，但并无改变其血清和脑内 ＢＤＮＦ
水平［２８］。其原因可能是个体间各脑区 ＢＤＮＦ表达
有差异，但是全脑ＢＤＮＦ表达无明显差异。
５其他可能机制
自噬是一些长寿蛋白或细胞器被膜包裹运送至
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溶酶体而发生降解的过程，使细胞能够在应激环境

中继续利用营养物质而生存下去。近年来，多种证

据表明，自噬参与了七氟烷导致细胞凋亡的过

程［２９］。自噬参与七氟烷导致神经细胞凋亡的机制

尚待进一步研究。调控非编码 ＲＮＡ是指基因转录
成ＲＮＡ，但并未进一步翻译成蛋白质，而是发挥
调节基因表达和蛋白功能的作用。可分为短链非编

码ＲＮＡ和长链非编码 ＲＮＡ两大类。非编码 ＲＮＡ
可参与细胞信号的转导，并调节细胞的各个生理过

程［３０］。近期研究均表明，长链非编码 ＲＮＡ、微小
ＲＮＡ均参与了调节七氟烷导致神经细胞凋亡和学
习记忆损害的过程［３１３２］。

三、结束语

人类大脑学习记忆的发生机制复杂，目前尚未

清楚。根据不同的定义，记忆的分类很多，但是记

忆的过程基本相同，分为记忆的编码和形成、记忆

的存储和巩固、记忆的提取等。学习过程与记忆过

程同时发生，学习和记忆的关系相辅相成。七氟烷

对学习和记忆功能产生的影响，目前仍未明确。少

数研究者探讨了七氟烷对记忆巩固的作用，在训练

（学习阶段）后给予七氟烷麻醉，观察其对记忆巩

固的作用［３３］。但少有研究涉及七氟烷对记忆的形

成和提取的影响。其次，以往实验主要以海马为学

习记忆的代表区域，但海马主要与近期记忆的形成

和稳定有关，而与遥远陈旧记忆关系不大［３４］。遥

远陈旧记忆主要存储于大脑皮层，七氟烷对大脑皮

层此类记忆的研究目前较少。人脑机制非常复杂，

为探讨七氟烷对人类学习记忆功能的影响需要先进

的科学技术支持，如通过光遗传学技术可研究七氟

烷对记忆相关神经环路的影响；通过单细胞测序技

术可研究七氟烷在单细胞层面产生的基因和蛋白水

平的变化，有助于揭开七氟烷对学习记忆细胞内水

平影响之谜，从而找到治疗干预靶点。
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