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[摘要] 目的 探索线粒体自噬在幼年大鼠七氟烷麻醉后发育期神经毒性中的作用。方法 选取7日龄SD大鼠40只，

随机分为4 组，每组10只。A组给予 2 L/min的新鲜气体吸入 5 h，B组给予 2 L/min的新鲜气体+2%七氟烷麻醉 5 h，C

组给予腹腔注射缬氨霉素后吸入 2 L/min新鲜气体 5 h，D组给予腹腔注射缬氨霉素后，吸入 2 L/min的新鲜气体+

2%七氟烷麻醉 5 h。各组大鼠模型构建成功后第 7天观察行为学新的物体识别试验表现。结果 行为学新的物体

识别试验表明A组和D组辨别指数均高于B组，差异有统计学意义（t分别=21.05、11.40，P均＜0.05）；但C组辨别指

数与A组比较，差异无统计学意义（t=1.63，P＞0.05）。结论 线粒体自噬水平上调可减轻幼年大鼠七氟烷麻醉后发

育期神经毒性，这为预防婴幼儿全麻后神经毒性提供了未来可能的干预靶点。
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[Abstract] Objective To explore the role of mitophagy in sevoflurane-induced developmental neurotoxicity in rat

pups. Methods Totally forty 7-day-old rat pups were selected and randomly divided into four groups，with 10 rat pups

in each group.Group A was given 2 L/min fresh air for 5 hours，group B was given 2 L/min fresh air with 2% sevoflurane

for 5 hours，group C was given valinomycin and then 2 L/min fresh air for 5 hours，group D was given valinomycin and then

2 L/min fresh air with 2% sevoflurane for 5 hours.New object recognition test was conducted among four group on 7th day

after successfully modeling. Results New object recognition test revealed that recognition index of group A and group D

were higher than that of group B（t=21.05，11.40，P＜0.05）.There was no significantly difference in recognition index b-

etween group A and group C（t=1.63，P＞0.05）. Conclusion Up-regulation of mitophagy can relieve sevoflurane-in-

duced developmental neurotoxicity.It provides a new medical target for preventing sevoflurane-induced developmental neu-

rotoxicity.
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美国每年婴幼儿的全麻总量约为 150万人次，

占全部儿童全麻总量的 25%[1]。根据人口比例，中

国估计每年的婴幼儿的全麻总量近700 万人次，并

且还在逐年增加。吸入麻醉药对婴幼儿发育期神

经系统的毒性作用也越来越受到关注。因此，阐明

吸入麻醉药引起的发育期神经系统毒性的产生机

理，并找到合适的干预手段和治疗策略是当前研究

的热点之一。七氟烷由于起效快、作用时间短及对

呼吸道刺激小等优点成为目前临床上婴幼儿最常

用的吸入性全身麻醉药。在动物实验中，七氟烷已

经被充分证明能够引起神经毒性作用，但是其中的

机制并不清楚。本次研究使用7日龄大鼠建立七氟

烷诱导的发育期神经毒性模型，并用线粒体自噬诱

导剂上调线粒体自噬水平，探索线粒体自噬在七氟
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烷诱导的发育期神经毒性中的作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物 本次研究时间为 2017 年 8 月至

2018年12月。本研究采用由浙江大学动物实验中心

提供的7日龄雄性、体重20～25 g健康大鼠40只，同

窝幼鼠与母鼠一起饲养，饲养室温度保持在20 ℃～

25 ℃，相对湿度50％～65％，饲养环境保持安静，提

供适当的昼夜光变化周期（12 h光照，12 h黑暗）。

大鼠随机分为A、B、C、D四组，每组10只，四组活动

度等一般情况无明显差异。

1.2 方法

1.2.1 线粒体自噬水平干预与模型构建 在获得

7 日龄大鼠当天，A 组大鼠予以吸入 2 L/min 新鲜

气体 5 h；B组大鼠予以吸入 2 L/min的新鲜气体+
2%七氟烷麻醉 5 h；C组大鼠予以腹腔注射自噬诱

导剂（缬氨霉素）后，吸入2 L/min新鲜气体5 h；D组

大鼠予以腹腔注射缬氨霉素后，吸入2 L/min的新鲜

气体+2%七氟烷麻醉 5 h。模型构建成功后继续按

上述环境条件饲养。

1.2.2 行为学检测（新物体识别实验） 在模型构

建成功后第 7 天进行行为学检测。 实验装置为底

面为 40 cm×40 cm 的灰色正方形，四周有墙壁，壁

高 45 cm。在进行测试或训练前 24 h，将动物放在

测试的房间内，适应测试环境。首先，在实验装置

内放置A、B两个物体，A、B 物体完全一样。将A、

B 两个物体放在一侧壁的左右两端，大鼠背朝两

物体放入场地内，并且大鼠鼻尖距离两物的长度

要一致。放入后立即开启录像设备，记录大鼠与物

体接触的情况，包括鼻子或嘴巴触及物体的次数和

距离物体 2～3 cm范围内探究的时间（前爪搭在物

体上、鼻子嗅物体、舔物体等均属探究物体，摆个架

势或爬到物体上不动不能算是对新物体的探究）。

10 min 结束后，立即将大鼠放回测试房间的鼠盒

内。待大鼠休息 1 h后开始正式测试，这时将场地

内的B 物体换成新物体C，观察大鼠对C 物体的探

究情况。观察 2～5 min。通过观测指标计算辨别

指数，辨别指数=（N-F）/（N+F），“N”表示测试期时

动物对新奇物体（C）的探索时间（s），“F”表示测试

期时动物对熟悉物体（B）的探索时间（s）。
1.3 统计学方法 采用SPSS 17.0对实验数据进行

统计学处理。计量资料采用均数±标准差（x±s）表

示。计量资料比较采用独立样本 t检验。设P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

四组大鼠辨别指数比较见表1。
表1 四组大鼠辨别指数比较

组别

A组

B组

C组

D组

n

10

10

10

10

辨别指数

0.62±0.03*

0.38±0.02

0.59±0.05

0.51±0.03*

注：*：与B组比较，P＜0.05。
由表 1可见，四组大鼠辨别指数比较，差异有

统计学意义（F=8.81，P＜0.05）。两两比较发现，A
组和D组辨别指数均高于B组，差异有统计学意义

（t分别=21.05、11.40，P均＜0.05）；但C组辨别指数

与A组比较，差异无统计学意义（t=1.63，P＞0.05）。
3 讨论

国内外研究表明，新生大鼠暴露于 3%的七氟

烷可引起大鼠大脑皮层神经元凋亡相关蛋白 cas⁃
pase的活化和神经元A β-淀粉样蛋白水平的升高，

而肌醇 1，4，5-三磷酸受体拮抗剂 2-氨基乙基二苯

基硼酸可以减弱七氟烷诱发的caspase-3 活化和β-
淀粉样蛋白聚集[2]。行为学测试也发现，新生大鼠

吸入3%七氟烷出现了认知功能障碍[3]，给予糖原合

成酶激酶 3β抑制剂锂盐能够改善七氟烷引起的大

鼠认知损伤[4]。这些证据表明七氟烷引起发育期大

鼠神经系统损伤，而其中的机制并不清楚。

本次研究结果显示，B组（吸入新鲜气体+七氟

烷麻醉）大鼠辨别指数明显低于A组（吸入新鲜气

体）大鼠，说明临床常用浓度的七氟烷（2%）可成功

建立七氟烷麻醉后幼年大鼠神经毒性模型，诱发出

幼年大鼠出现学习、记忆功能障碍。但是D组（线粒

体自噬诱导剂+吸入新鲜气体+七氟烷麻醉）大鼠辨

别指数明显升高，高于B组（吸入新鲜气体+七氟烷

麻醉），说明线粒体自噬诱导剂上调线粒体自噬水

平后，神经毒性减轻。由此推断七氟烷可能通过引

起线粒体自噬障碍，诱导幼年大鼠发育期神经毒

性，其具体机制可能是线粒体自噬的激活可使紊乱

的蛋白质稳态恢复正常，并调控相关基因表达，抑

制了七氟烷麻醉后相关神经损伤。

自噬能快速地为体内能量提供燃料，因此对

“细胞对饥饿的响应”及其他类型的压力至关重要。

被感染之后，自噬能消灭掉入侵的细胞菌和病毒，

还影响着胚胎的发展和细胞变异。此外，细胞还利
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用自噬来消除受损的蛋白质和细胞器，因而自噬是

一种高质量的控制机制，对抵抗年老所导致的不良

影响至关重要[5]。自噬可以选择性降解特定的细胞

器，根据靶细胞器的不同可分为线粒体自噬、内质

网自噬、过氧化酶体自噬以及核糖体自噬等[6]。线

粒体自噬是神经元清除树突和轴突中受损线粒体

的主要方式[7,8]，在静息状态下，只占总体积2%的人

类大脑的耗氧量却占用全身耗氧量的 25%，神经元

需要大量线粒体以维持正常的细胞功能，而神经元

的高度分化和不可分裂特性，决定了神经元更易堆

积活性氧而造成线粒体损伤，及时清除损伤线粒体

对保护神经元免受活性氧损伤及维持正常功能至

关重要。研究表明，线粒体自噬障碍在多种中枢神

经系统疾病如帕金森病、阿尔兹海默病、肌萎缩侧

索硬化症、亨廷顿舞蹈病以及衰老的生理病理过程

中起着重要的作用[9~12]。

综上所述，本研究明确了线粒体自噬能力调控

中在吸入麻醉药诱发的发育期神经毒性中的作用，

为预防婴幼儿全麻后神经毒性提供了未来可能的

干预靶点。
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