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　 　 ［摘要］ 　目的 　探索用七氟醚麻醉发育期小鼠是否会引起成长过程中学习记忆障碍 。方法 　 实验包括 １２２只新生鼠

（出生后７ d） 。其中 ７２只分别经七氟醚 １ ．０或 ０ ．５最低肺泡有效浓度（minimum alveolar concentration ，MAC）麻醉或吸入 ４０％

O２ ２ h ，４周或１２周行水迷宫实验 ，记录训练各天潜伏期和游泳速度 ，以及探索期平台滞留时间和平台穿越次数 。另外 ５０只

小鼠用于测定七氟醚麻醉（１ ．０或 ０ ．５ MAC）过程（０ 、１ 、２ h）中动脉血血气分析 。结果 　 新生鼠在整个麻醉过程中 ，pH 值 、

PaCO２ 、PaO２和 SaO２均保持稳定 ，P＞ ０ ．０５ 。麻醉后 ４周 ，训练期后 ３ d ，对照组小鼠潜伏期明显低于麻醉组 ，且后 ２ d ，０ ．５

MAC组小鼠的潜伏期明显短于 １ ．０ MAC组 。探索期 ，对照组小鼠平台停留时间和平台穿越次数均明显高于 ２ 组麻醉组 。

麻醉后１２周 ，１ ．０ MAC组小鼠在训练第 ５天潜伏期仍明显延长 。探索期 ，对照组小鼠平台停留时间和（或）平台穿越次数均

明显高于麻醉组 。结论 　 七氟醚麻醉引起新生鼠成长过程中学习与记忆障碍 ，其程度与药物浓度有关 ，且随时间推移减弱 。
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The effects of sevofluraneon learning and memory of neonatal mice
SUN Jihui１ ，LU Zhijun２ ，Xin Yichun３ ，Yu Buwei２ （１ ．School of Medicine ，Tongji University ，Shanghai ２０００９２ ，China ；２ ．Depart唱
ment of Anesthesia ，Ruijin Hospital ，School of Medicine ，Shanghai Jiaotong University ，Shanghai ２０００２５ ，China ；３ ．Department
of Anesthesia ，Luwan Branch of Ruijin Hospital ，School of Medicine ，Shanghai Jiaotong University ，Shanghai ２０００２０ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the effects of sevoflurane on learning and memory of neonatal mice ．Methods 　 １２２

neonatalmice （７ days postnatal） were included in this study ．７２ of them were exposed to sevoflurane （１ ．０ or ０ ．５MAC ，minimum
alveolar concentration） or ４０％ O２ for ２ h（hours） ．Morris water maze was performed ４ and １２ weeks after anesthesia ．Latency
and swimming speed during training ， time on island and times across island during the research were recorded ．The rest ５０
mice was used in artery blood analysis during sevoflurane （１ ．０ or ０ ．５ MAC ，０ ，１ ，２ h） ．Results 　 pH ，PaO２ ，PaCO２ ，SaO２ were
stable during anesthesia ．Latency in control group were significantly shorter than the two anesthesia groups ４ weeks af ter anes唱
thesia and ３ days after the training ．During the last ２ training days ，the latency in １ ．０ MAC sevoflurane唱exposed mice were sig唱
nificantly longer than that of the ０ ．５ MAC group ．１２ weeks after anesthesia ， the latency was still significantly longer in
１ ．０ MAC sevoflurane唱exposed mice on the last training day ．The time on island and／or times across island were significantly
decreased in anesthesia groupsduring theresearch performed ４ weeks and １２ weeks af ter anesthesia ．Conclusion 　 Early exposure
to sevoflurane leads to a concentration and time唱depended persistent learning and memory deficits to neonatal mice ．

　 　 ［Key words］ 　 neonatal mice ；sevoflurane ；Morris water maze ；learning and memory

　 　小儿外科学的发展使越来越多的疾病能在婴幼

儿 、甚至新生儿期通过手术方式予以早期治疗 ，以减

少病症对患儿日后生长发育的影响 。近年来的一些

回顾性研究发现 ，小儿在 ４岁前接受全身麻醉 ，可能

会引起日后的行为异常和学习障碍［１ ，２］
。

　 　吸入麻醉药是全身麻醉中最常用的药物 ，临床

中常用的吸入麻醉药都对发育期大脑具有损伤作

用 ，诱导神经元程序性死亡［３ ，４］
。目前研究表明 ，不

同吸入麻醉药对新生鼠大脑的影响不同 。 Kodama
等［５］发现地氟醚和异氟醚都能引起新生鼠神经元凋

亡 ，但地氟醚还能导致成年后记忆能力障碍 ，异氟醚

则不会 。

　 　七氟醚起效迅速 ，对气道没有刺激性 ，适用于小

儿麻醉吸入诱导 ，部分厂商甚至根据小儿的喜好 ，在
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七氟醚罐中加入糖果等香味 ，以缓解患者在麻醉前

的紧张情绪 ，增加诱导的平稳性 。因此 ，七氟醚已经

成为小儿麻醉的最佳选择 。七氟醚能引起发育期大

脑多个部位的神经退变［６］
，但对成长过程学习记忆

能力的影响尚不清楚 。因此 ，我们拟给予新生鼠不

同浓度的七氟醚麻醉 ，然后在其成长过程中用 Mor唱
ris水迷宫实验来评价小鼠学习记忆能力是否受到
抑制 。

1 　材料和方法

1 ．1 　实验动物 　本实验方案经上海交通大学医学院

瑞金医院卢湾分院实验动物伦理委员会审核同意 。

实验动物为出生后 ７ d（P７）的雄性小鼠（C５７BL／６品
系） ，由南京大学模式动物研究所提供 。

　 　实验小鼠饲养于中国科学院上海生命科学院营

养与代谢研究所小动物房 （SPF 级 ） ，环境温度

２２ ℃ ，湿度 ５５％ 。实验小鼠对食物和饮水的获得

不受限制 。动物房实施灯光管制 ，每天亮灯 １２ h
（７ ：００至 １９ ：００） ，即光照 １２ h与黑暗 １２ h循环 。为

避免小鼠在实验时发生触摸恐惧 ，在水迷宫实验前

５ d ，每天由实验者抚摸小鼠 ２ min 。
1 ．2 　实验小鼠分组 　 将 １２２ 只小鼠分为 A （n ＝
７２） 、B（n ＝ ５０）两部分 。第一部分小鼠参加水迷宫

实验 ，这些小鼠在出生后第 ７ 天接受七氟醚（２ ．６％

或１ ．３％ 以及 ４０％ O２ ）麻醉 ２ h ，然后分别在 ４周或

１２周后进行 Morris 水迷宫实验 ，对照组仅吸入

４０％ O２ 。实验分组详见表 １ 。

表 1 　实验分组 A（水迷宫 ，n＝ ７２）

实验指标
测定时间

七氟醚麻
醉浓度

Morris 水
迷宫时间

个体数量

４ 周 １ 刎．０MAC 麻醉后 ４周 １２ 蜒
０ 刎．５MAC 麻醉后 ４周 １２ 蜒
对照组 与麻醉组同时 １２ 蜒

１２ 周 １ 刎．０MAC 麻醉后 １２ 周 １２ 蜒
０ 刎．５MAC 麻醉后 １２ 周 １２ 蜒
对照组 与麻醉组同时 １２

　 　第二部分小鼠（n＝ ５０）分为 ５组 ，为评估幼鼠在

七氟醚麻醉过程中是否会缺氧 ，将 １０只 P７幼鼠在
七氟醚（２ ．６％ 或１ ．３％ ）麻醉过程中处死 ，剖胸取胸

主动脉血作血气分析 ，测定 pH 值 、PaO２ 、PaCO２和

SaO２ 。实验分组见表 ２ 。

1 ．3 　小鼠麻醉 　实验前订制透明塑料材质麻醉箱 ，

长 ６５ cm ×宽 ５２ cm ×高 ４５ cm 。从顶部开盖 ，由此

放入实验动物 。麻醉气体由顶部小孔进入箱内 ，在

表 2 　实验分组 B（血气分析 ，n＝ ５０）

七氟醚麻醉浓度 实验指标测定时间 个体数量

对照组 麻醉开始前 １０ 媼
１ 铑．０MAC 麻醉 １ h １０ 媼
１ 铑．０MAC 麻醉 ２ h １０ 媼
０ 铑．５MAC 麻醉 １ h １０ 媼
０ 铑．５MAC 麻醉 ２ h １０

箱侧壁留一小孔 ，可与麻醉气体检测仪相连 ，该小孔

的位置位于小鼠活动平面 。 当所有设备连接好以

后 ，整个系统处于密封状态 ，与大气不相通 。麻醉箱

分为上 、下两层 ，下层铺有钠石灰 ，吸收 CO２ ，防止箱

内 CO２蓄积 。

　 　麻醉机（OMEDA唱DETAX ，USA ）螺纹管与麻
醉箱顶部小孔相连接 ，麻醉气体分析仪（OMEDA唱
DETAX S ／５ ，USA）采样管一端与麻醉箱侧壁小孔
相连接 ，监测箱内麻醉气体的浓度 ，另一端与储气皮

囊连接 ，收集废气 ，定时排空 。在放入实验小鼠前 ，

先以 １０ L／min混合气体（５％ 七氟醚唱４０％ O２ ）预冲

麻醉箱至箱内七氟醚浓度达到 ５％ ，然后打开顶盖 ，

将实验小鼠迅速放入 。因此 ，当箱内置入小鼠后 ，七

氟醚蒸发罐刻度置于 ５％ 保持 １ min ，然后将最低肺
泡有效浓度 （minimum alveolar concentration ，

MAC）调至 １ MAC （２ ．６％ ）或 ０ ．５ MAC （１ ．３％ ） ，

新鲜气体流量降至 ３ L／min ，维持１２０ min ，而后关
闭七氟醚蒸发罐 ，将小鼠放回原先的鼠笼 。麻醉箱

底部放置电热毯 ，外部以取暖器加热 ，保持箱内温度

在 ３７ ～ ３８ ℃ 。对照组小鼠亦放在相同形状的箱内 ，

给予 ４０％ O２ ，流量为 ３ L／min ，维持 １２０ min 。
1 ．4 　 Morris 水迷宫实验 　 Morris 水迷宫系统
（DigBehv唱MG ，通用型）由上海吉量软件科技有限

公司设计制造 。水槽为圆形 ，直径 １２２ cm 。根据实

验操作电脑所在的位置 ，在水槽边上设 ４ 个点 ，东

（E） 、南（S） 、西（W）和北（N） ，以 E唱W 、N唱S连线将水
槽分为 ４个象限 ，逆时针排列 ，以东北（EN）象限为 I
象限 ，NW象限为 Ⅱ象限 ，WS 象限为 Ⅲ象限 ，SE 象
限为 Ⅳ象限 。平台置于 Ⅱ 象限中央 ，由透明有机材

料制成 ，直径为 １０ cm 。本实验采用暗台方式进行

水迷宫训练 ，调节水槽内水位高度 ，使得平台上表面

位于水面下 ０ ．５ ～ １ ．０ cm ，实测水深约 ４５ cm 。实验

前加入二氧化钛粉末 ，使水槽中的清水变成白色 ，肉

眼通过水面无法看到平台位置 ，水温维持在 ２２ ～

２４ ℃ 。摄像机置于圆形水槽中心水面上方约 ７０ cm
处 。整套系统由计算机系统自动记录分析 ，通过捕

捉白色水面上黑色小鼠的运动轨迹分析记录各种数

２４３
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据 。为了适应啮齿类动物的趋暗性 ，整个水槽周围

以白色布围住 ，其内部无灯光照射 。此外 ，整个水迷

宫实验过程中 ，保持现场安静 ，防止小鼠根据声音来

判断平台方位 。

　 　整个水迷宫实验共需 ６ d ，前 ５ d为训练 ，第 ６

天撤去平台 ，进行探索实验 。训练期 ，每只小鼠每天

进行 ４次水迷宫训练 ，为避免小鼠对起点位置的记

忆 ，同一天内小鼠 ４次水迷宫训练从不同的起点出

发 。平台设在 Ⅱ象限 ，训练起点则设在另外 ３ 个象

限区域内 ，即 E点 、S 点 、EN 点（E 与 N 的中点）和

WS点（W与 S的中点） 。通过半随机化方式设定每

天每只小鼠从不同起点进入水迷宫的顺序 ，以避免

小鼠对起点顺序的记忆 。第 ６ 天进行探索实验时 ，

为确保所得出的结果是反映小鼠所记住的是平台的

空间位置 ，而非记住了特定路线 ，所有小鼠均从一个

新的起点即 SE点（S与 E中点）进行实验 。关于起

点位置的半随机化设定详见表 ３ 。

表 3 　 Morris水迷宫小鼠起点位置半随机化表

训练时间 训练实验 １ /训练实验 ２ �训练实验 ３ 排训练实验 ４ 悙
第 １ 天 S E WS EN
第 ２ 天 WS S EN E
第 ３ 天 EN WS E S
第 ４ 天 E EN S WS
第 ５ 天 S E WS EN
第 ６ 天（探
　 索实验）

SE
　 　 注 ：WS 点为 W 与 S 的中点

　 　实验训练期 ，实验者持鼠尾位于某一起点位置 ，

然后将小鼠面向水槽壁放入水中 ，同时打开摄像程

序 ，预先设置软件程序 ，当小鼠四肢均接触暗台 ＞

１ s ，摄像程序自动停止 ，并给出潜伏期 。若小鼠在

９０ s内不能找到暗台 ，则摄像程序自动停止 。无论

小鼠是否能在规定时间内找到平台 ，每次训练完成

后 ，小鼠均在平台上停留 １５ s 。第 １ ～ ５天 ，重复上

述步骤 ，第 ６天移除平台进行探索实验 。

　 　 Morris 水迷宫实验中需记录实验数据 。 在训

练期 ，测量 ２项数据 ：①潜伏期 ：从小鼠放入水中至

小鼠四肢均触及平台（时间 ＞ １ s） ，若小鼠在 ９０ s内
无法完成任务 ，则该小鼠的潜伏期为 ９０ s ；②平均速
度 ：小鼠每天在水中游泳的平均速度 ，本实验采用的

是 ４次训练的平均速度 。在探索实验中 ，测量 ２项

数据 ：①小鼠穿越平台位置的次数 ；②小鼠在平台区

域的停留时间 。所有数据均由计算机软件自动记

录 ，以避免人为干扰 。

1 ．5 　统计学方法 　所有指标均以（珚x ± SE）（均值 ±

标准误）表示 。实验中的参数资料采用二向方差

（two way ANOVA ）检验进行多组比较 ，如有差异 ，

再以 post hoc两两比较（q检验） ，两组间比较采用

团体 t检验 。本实验的非参数资料采用秩和检验 ，

本研究采用刘万里等［７］所述方法用 SPSS １１畅５软件
实现秩和检验的多组多重比较 。以 P ＜ ０ ．０５ 为差

异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　小鼠存活情况 　 所有 P７ 小鼠七氟醚麻醉后
均存活 。麻醉后 ４周和 １２周 ，每一组均有 ２只小鼠

在成长过程中死亡 。

2 ．2 　七氟醚麻醉对 P７ 小鼠呼吸的影响 　 为评估

七氟醚麻醉过程中小鼠是否有缺氧和 CO２蓄积 ，我

们在麻醉过程中采动脉血进行血气分析 ，结果显示 ，

无论是 １ ．０ MAC还是 ０ ．５ MAC 浓度七氟醚 ，小鼠

在整个麻醉过程中 ，pH 值 、PaCO２ 、PaO２和 SaO２均

保持相对稳定 ，P＞ ０ ．０５ ，详见表 ４ 。

表 4 　 P7小鼠七氟醚麻醉中血气分析（n＝ １０ ，珚x ± SE）

麻醉浓度及阶段 pH 值 PaO ２

（mmHg）
PaCO ２

（mmHg）
SaO ２

（％ ）

麻醉前 ７ 垐．４１１ ± ０ ．００８ １０５ ± ２ v２１  ．８ ± ０ ．８ ９９ ＃．０ ± ０ ．３

１ 忖．０ MAC麻醉 １ h ７ 垐．４１１ ± ０ ．００８ １０３ ± ２ v２３  ．６ ± ０ ．７ ９８ ＃．３ ± ０ ．４

１ 忖．０ MAC麻醉 ２ h ７ 垐．４０３ ± ０ ．００８ ９８ ± １ v２３  ．０ ± ０ ．９ ９７ ＃．４ ± ０ ．６

０ 忖．５ MAC麻醉 １ h ７ 垐．４０３ ± ０ ．０１０ １０３ ± ２ v２３  ．９ ± ０ ．７ ９８ ＃．１ ± ０ ．４

０ 忖．５ MAC麻醉 ２ h ７ 垐．４０６ ± ０ ．００７ ９９ ± １ v２３  ．３ ± ０ ．９ ９７ ＃．２ ± ０ ．６

2 ．3 　七氟醚麻醉对幼鼠成长中记忆力的影响 　 小

鼠在出生后第 ７天接受七氟醚麻醉 ，然后分别在之

后第 ４周和第 １２ 周进行 Morris 水迷宫实验 ，以明

确小鼠记忆能力是否受到影响 。

　 　实验结果显示 ，在麻醉后第 ４周 ，小鼠在训练期

的第 ３ 、４ 、５天 ，对照组小鼠潜伏期明显短于麻醉组 ，

而且在第 ４ 、５天 ，０ ．５ MAC组小鼠的潜伏期明显短
于 １ ．０ MAC 组 ，详见表 ５ 。在随后的探索实验中 ，

对照组小鼠平台停留时间和平台穿越次数均明显高

于两组麻醉组 。 １ ．０ MAC 、０ ．５ MAC和对照组小鼠
探索期平台停留时间分别为 （０畅０３８ ± ０畅０２６ ） 、

（０畅１８８ ± ０畅０９３）和（０畅８７５ ± ０畅２１２） s ，P＝ ０畅００１ ；平

台穿越次数分别为（０畅２５ ± ０畅１６） 、（０畅６３ ± ０畅３２）和

（２畅３８ ± ０畅６５）次 ，P＝ ０ ．００３ 。

　 　 在麻醉后第 １２ 周 ，小鼠在训练期第 ５ 天 ，

１ ．０ MAC组小鼠潜伏期仍然明显高于对照组和
０ ．５ MAC组 ，详见表 ６ 。在随后进行的探索实验中 ，
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表 5 　麻醉后 4周各组小鼠水迷宫实验各训练期中的潜伏期比较（n＝ １０ ，珚x ± SE）

组别
潜伏期（t／s）

第 １ 天 第 ２ 天 第 ３天 第 ４ 天 第 ５ 天

对照组 ８２ 照．５８ ± ４ ．１５ ７８  ．６１ ± ４ ．０３ ５０ =．１９ ± ５ ．７２ ４５ q．５５ ± ４ ．８７ ３５ ゥ．９７ ± ４ ．４９

０ 揪．５MAC ７３ 照．９４ ± ４ ．９８ ７４  ．９８ ± ４ ．８５ ６５ =．９９ ± ５ ．３４ 倡 ６７ q．２２ ± ４ ．８９ 倡 ６３ ゥ．２７ ± ６ ．１４ 倡

１ 揪．０MAC ８４ 照．５６ ± ３ ．０２ ８５  ．６６ ± ２ ．７０ ７６ =．４８ ± ４ ．８５ 倡 ８５ q．５０ ± ２ ．５２ 倡 ＃ ６９ ゥ．１７ ± ５ ．５６ 倡 ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与 ０ ．５MAC 组比较

表 6 　麻醉后 12周各组小鼠水迷宫实验各训练期中的潜伏期比较（n＝ １０ ，珚x ± SE）

组别
潜伏期（t／s）

第 １ 天 第 ２ 天 第 ３天 第 ４ 天 第 ５ 天

对照组 ７２ 照．６１ ± ５ ．２９ ６７  ．７５ ± ５ ．１６ ６０ =．８１ ± ５ ．５９ ４２ q．０９ ± ５ ．４２ ３２ 唵．７３ ± ５ ．１２ 倡

０ 揪．５MAC ７７ 照．２７ ± ４ ．８８ ５３  ．３９ ± ４ ．９２ ４４ =．２５ ± ５ ．５３ ３６ q．６８ ± ４ ．４９ ２７ 唵．３４ ± ４ ．１４ 倡

１ 揪．０MAC ８１ 照．６８ ± ３ ．５８ ５４  ．４０ ± ５ ．１９ ５５ =．２３ ± ５ ．４８ ５３ q．２３ ± ５ ．８４ ５２ 唵．４２ ± ５ ．４６

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与 １ ．０MAC 组比较

对照组小鼠平台停留时间明显高于两组麻醉组 。

１ ．０ MAC 、０ ．５ MAC和对照组小鼠探索期平台停留
时间分别为 （０畅２３３ ± ０畅１０７ ） 、（１畅０００ ± ０畅２７３ ）和

（１５畅３２２ ± ３畅６２２ ） s ， P ＜ ０畅００１ 。 对 照 组 和

０畅５ MAC组小鼠平台穿越次数明显多于 １畅０ MAC
组 。 １畅０ MAC 、０畅５ MAC和对照组小鼠探索期平台

穿越次数分别为 （０畅６７ ± ０畅３３ ） 、（２畅６３ ± ０畅７１ ）和

（４畅６７ ± １畅１８）次 ，P＝ ０畅００６ 。

　 　为避免小鼠游泳速度对实验结果的干扰 ，我们

在水迷宫实验中记录了各组小鼠的游泳速度 。结果

显示 ，在麻醉后 ４周和 １２ 周进行的水迷宫实验中 ，

各组小鼠的游泳速度没有明显差异 。详见表 ７ 、８ 。

表 7 　麻醉后 4周各组小鼠水迷宫实验各训练期中的游泳速度比较（n＝ １０ ，珚x ± SE）

组别
游泳速度（v／m · s － １ ）

第 １ 天 第 ２ 天 第 ３天 第 ４ 天 第 ５ 天

对照组 ０ 槝．１８０ ± ０ ．０１２ ０ 烫．１３８ ± ０ ．０１１ ０ ．１４８ ± ０ ．０１０ ０ 4．１５１ ± ０ ．００９ ０ h．１６０ ± ０ ．００７

０ 揪．５MAC ０ 槝．１９２ ± ０ ．０１３ ０ 烫．１８０ ± ０ ．０１４ ０ ．１８０ ± ０ ．０１３ ０ 4．１６１ ± ０ ．０１４ ０ h．１６９ ± ０ ．０１５

１ 揪．０MAC ０ 槝．１６１ ± ０ ．０１２ ０ 烫．１６６ ± ０ ．０１２ ０ ．１７６ ± ０ ．０１３ ０ 4．１８５ ± ０ ．０１２ ０ h．２００ ± ０ ．０１２

表 8 　麻醉后 12周各组小鼠水迷宫实验各训练期中的游泳速度比较（n＝ １０ ，珚x ± SE）

组别
游泳速度（v／m · s － １ ）

第 １ 天 第 ２ 天 第 ３天 第 ４ 天 第 ５ 天

对照组 ０ 槝．２１０ ± ０ ．０１０ ０ 烫．１７５ ± ０ ．０１２ ０ ．１５６ ± ０ ．０１１ ０ 4．１７２ ± ０ ．０１１ ０ h．１５７ ± ０ ．００９

０ 揪．５MAC ０ 槝．２３４ ± ０ ．０１２ ０ 烫．１９８ ± ０ ．０１２ ０ ．１９３ ± ０ ．０１４ ０ 4．２００ ± ０ ．０１３ ０ h．１８２ ± ０ ．０１３

１ 揪．０MAC ０ 槝．２３９ ± ０ ．０１１ ０ 烫．１５８ ± ０ ．０１３ ０ ．１６１ ± ０ ．０１２ ０ 4．１８１ ± ０ ．０１３ ０ h．１６４ ± ０ ．０１３

3 　讨论

　 　本实验结果显示 ，新生鼠（出生后 ７ d）经七氟醚
麻醉后 ４周和 １２周 ，水迷宫实验训练期后半阶段 ，

潜伏期明显延长 。探索实验中 ，麻醉组小鼠平台区

域停留时间和穿越平台次数亦显著下降 。

3 ．1 　七氟醚麻醉对小鼠发育期大脑日后学习与记
忆能力的影响 　麻醉对发育期中枢神经系统的影响

一直受到关注 ，尤其是学习与记忆能力的改变更是

研究的热点［８唱１３］
。 Morris水迷宫是评价空间学习和

记忆能力的经典行为学实验方法 ，能较为准确地评

价海马功能 ，实验结果稳定 ，重复性好［１４］
。 在不同

遗传背景的啮齿类动物中 ，C５７BL ／６品系小鼠擅长
游泳 ，能在较短时间内适应水迷宫环境 ，但是 ，雌性

小鼠的行为学表现容易受到雌激素周期的影响［１４］
，

因此 ，本实验选用雄性 C５７BL／６品系小鼠作为研究
对象 。

　 　幼鼠经七氟醚麻醉后 ，是否对日后的学习与记

忆能力产生影响 ，仍然存在争议 。 Zheng 等［１５］给予

Wistar幼鼠（P７）七氟醚麻醉（１％ ～ ３％ ，２ ～ ４ h） ，
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在麻醉后 ５周 、８周和 １４ 周 ，对幼鼠进行 Morris 水
迷宫实验 。结果发现 ，这些幼鼠训练各天的潜伏期

以及探索期（训练结束后 ２４ h）各项指标均没有明
显改变 ，提示早期七氟醚麻醉不影响日后学习记忆

能力 。而 Ramage等［１６］同样用大鼠进行实验发现 ，

在出生后第 ７天接受七氟醚麻醉（２％ ～ ３％ ，４ h） ，

然后在第 ８３天（约麻醉结束后 １２ 周）行 Morris 水
迷宫实验 ，这些大鼠的早期长时程（训练结束后４ h）
记忆有缺陷 。本实验分别在幼鼠七氟醚麻醉后 ４周

和 １２周行 Morris水迷宫实验 。麻醉组小鼠探索实

验（训练结束后 ２４ h）平台区域停留时间均明显低
于对照组 ，说明小鼠的长时程记忆受损 。我们的实

验结果支持 Ramage等的结论 ，却与 Zheng等不同 。

以上实验结果的差异可能与水迷宫实验方法存在差

异有关 ： ① Ramage等将探索实验放在训练结束后
４ h进行 ，而 Zheng 等的探索实验在训练结束后２４ h
才进行 ，记忆的不同阶段所需的调节因子不同 ，受药

物的影响亦会不同 。 ② Zheng 等在探索实验中将小
鼠在平台象限停留时间作为评价指标之一 ，而本实

验采用小鼠在平台滞留时间作为评价指标 ，由于区

域更小 ，所以能更准确地反映小鼠对平台位置的记

忆能力 。由于记忆的形成机制十分复杂 ，因此 ，一

些微小的实验条件的改变亦可能对结果产生明显

影响 。

3 ．2 　不同浓度七氟醚对小鼠学习与记忆能力的影
响 　 １畅０ MAC七氟醚可以达到临床麻醉深度 ，而采

用复合麻醉技术可以使七氟醚降至 ０ ．５ MAC
（１ ．３％ ） ，也能达到很好的麻醉效果 。本实验观察较

低浓度的七氟醚是否能降低甚至消除其对新生鼠大

脑的影响 。 麻醉后 ４ 周 ，在训练期第 ４ 、第 ５ 天 ，

１ ．０ MAC组小鼠潜伏期明显较 ０ ．５ MAC 组延长 。

麻醉后 １２周 ，训练期第 ５天 ，１ ．０ MAC组小鼠潜伏
期亦明显较 ０ ．５ MAC组延长 。 ２４ h后进行的探索
实验中 ，１ ．０ MAC 小鼠平台穿越次数也明显低于
０ ．５ MAC组 。说明新生鼠接受较高浓度的七氟醚

麻醉 ，成长过程中表现出的学习记忆障碍更加严重 。

同样 ，尽管小鼠学习记忆障碍可以延续到麻醉后 １２

周 ，但受损的程度逐渐下降 ，麻醉后 ４ 周 ，两麻醉组

小鼠在训练期第 ３ ～ ５天 ，潜伏期均延长 。而在麻醉

后 １２周 ，仅训练期第 ５天 １ ．０ MAC 组小鼠潜伏期
延长 。因此 ，本实验结果提示 ，七氟醚对小鼠学习与

记忆能力的影响与浓度有关 ，同时 ，随着时间的延

长 ，小鼠学习与记忆能力逐步恢复 。

3 ．3 　七氟醚对新生鼠大脑损伤的可能机制 　 七氟

醚对小鼠发育期大脑的损伤机制还未十分清楚 。一

些研究表明 ，七氟醚可以诱发发育期大脑出现广泛

的神经元退变 ，从而出现持续性的学习与记忆障

碍［５ ，６ ，８］
。这种神经毒性可能与七氟醚兴奋 GABA

受体（γ唱氨基丁酸受体）和抑制 NMDA 受体（N唱甲
基唱D唱天冬氨酸受体）有关［１７ ，１８］

。 本实验仅从行为

学方面研究七氟醚对新生鼠的不良反应 ，却没有进

行相关的机制研究 ，这也是本实验的缺陷 。我们将

在以后的研究中加以完善 。

　 　已有的研究结果表明 ，缺氧能激活细胞凋亡信

号通路 ，也能干扰神经营养因子介导的神经细胞发

育［１９］
。而在麻醉过程中 ，若不能很好地控制呼吸 ，

保持呼吸道通畅 ，有可能引起缺氧 。我们在麻醉中

测定新生鼠的血气分析 ，结果显示 ，pH 值 、PaCO２ 、

PaO２和 SaO２均没有明显变化 ，表明新生鼠在麻醉

过程中没有发生缺氧和 CO２蓄积 。

3 ．4 　结论 　根据我们的实验结果 ，可以得出以下结

论 ：①新生鼠七氟醚麻醉后 ，成长过程中会出现学习

与记忆障碍 ；②七氟醚对新生鼠大脑的损伤 ，与药物

浓度有关 ，且随着时间的推移 ，这种损伤作用逐渐

减弱 。
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