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七氟醚是临床常用的吸入麻醉剂，其理化性质稳

定，诱导迅速，刺激性小，对循环抑制轻。随着产科微创

手术的广泛开展，越来越多的孕产妇需要使用麻醉药，

甚至在某些紧急情况下需要接受全身麻醉。目前，七氟

醚对孕期胎儿是否安全尚无定论。本实验旨在评价孕早

期、孕晚期母体接受七氟醚麻醉后对子代大脑神经发育

及远期认知功能的影响，为临床麻醉提供依据。

1 材料和方法

1.1 动物模型制备与分组 成年性成熟未交配雌性

Wistar 大鼠（由浙江中医药大学动物中心提供）24只，
体重 180耀210g。成年性成熟雄性Wistar大鼠（由浙江中
医药大学动物中心提供）24只，体重 300g。雌鼠与雄鼠
1颐1合笼饲养。应用托盘阴栓检查法于次日早晨观察托
盘中是否有阴栓，发现阴栓当天记为受孕第 0日。排除
不孕及假孕雌鼠，将 12只怀孕雌鼠采用随机数字表法
分为 3组，孕 6d用药组（A组）、孕 19d用药组（B组）以
及对照组（C组），每组各 4只。A、B组分别在孕鼠怀孕
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【 摘要 】 目的 研究孕早、晚期Wistar大鼠母体接受七氟醚吸入麻醉对子代大脑神经发育的影响。方法 将 12只孕鼠按随

机数字表法分为孕 6d用药组（A组）、孕 19d用药组（B组）和对照组（C组），每组各 4只。A、B组分别于孕 6d、孕 19d时吸入 2.4%七

氟醚 6h，C组饲养于空气条件下。应用 Nissl染色法观察仔鼠在出生后第 1、14、21天脑组织海马 CA1区神经元尼氏体的表达情况。在

仔鼠出生后第 32天采用Morris水迷宫实验对各组仔鼠学习记忆功能进行测定。 结果 出生后第 1天，B组仔鼠海马 CA1区神经元

损伤程度明显高于 A组及 C组仔鼠；出生后第 14天，B组仔鼠神经损伤减轻，A组仔鼠神经损伤加重；出生后第 21天，B组仔鼠神经

损伤程度较轻，A组仔鼠神经损伤较重。出生后第 32天，A组和 B组仔鼠逃避潜伏期、穿越目标象限次数、穿越平台次数与对照组仔鼠

相比均无统计学差异（均 P＞0.05）。 结论 在本实验条件下，孕早、晚期母体接受 2.4%七氟醚麻醉对Wistar大鼠子代大脑神经发育

的影响随时间变化而改变，并不造成子代远期学习记忆功能异常。
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【 Abstract 】 Objective To investigate the effect of sevoflurane inhalation anesthesia during early and late pregnancy on

offspring brain neural development in rats. Methods Twelve pregnant Wistar rats were randomly divided into group A(6-day

gestation), group B(19-day gestation) and group C(control group) with 4 animals in each group. The rats in groups A and B re-

ceived 2.4% sevoflurane (0.5L/min) oxygen for 6 h at 6th and 19th day of pregnancy, respectively, while those in control group

had no any treatment. The expression of Nissl body in the CA1 region of hippocampus of the offspring at postnatal d1, d14 and

d21 were observed with Nissl staining technique. The learning and memory function of the offspring was tested by Morris water

maze test at postnatal d32. Results At postnatal d1, the injury in the CA1 region of hippocampus of the offspring in group B was

more serious than that in group A and C. At postnatal d14, the neural injury of the offspring in group B was alleviated, but that in

group A was worse. At postnatal d 21, the neural injury of the offspring in group B was mild, but that in group A was serious.

There were no significant differences in escape latency, explore number in the target quadrant and platform of among the off-

spring of groups A, B and C (P＞0.05). Conclusion The effect of sevoflurane inhalation during early and late pregnancy on off-

spring brain neural development is time-dependent, but has no significant effect on the learning and memory function.
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第 6、19天给予七氟醚吸入，浓度 2.4%，时间 6h，氧流
量 0.5L/min。C组一直饲养于空气条件下。
1.2 自制麻醉箱 将 A、B 组孕鼠分别于孕 6d 及孕
19d放入 20cm伊12cm伊10cm自制小盒内，在盒的两侧各
有一小孔，一端接小动物麻醉机（浙江中医药大学动物

中心提供），输入 100%氧气和七氟醚气体。另一端为出
气端，接废气吸收罐以吸收 CO2等。氧流量 0.5L/min，七
氟醚吸入浓度 2.4%，持续时间 6h。后将孕鼠置于空气
条件下自然苏醒。

1.3 组织切片制备 孕鼠自然分娩，A组、B组和 C组
仔鼠中分别取出生后第 1、14、21天仔鼠各 6只，断头取
脑，固定于 10%中性甲醛溶液中 72h。切取包含海马部
位的脑组织块，进行梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡包

埋，行冠状位连续切片，片厚约 4滋m。
1.4 Nissl染色 组织切片脱蜡至水，加 1%甲苯胺蓝水
溶液后浸染 25min，95%乙醇快速分色，无水乙醇脱水，
二甲苯透明，中性树胶封固。光镜下观察海马 CA1区神
经元的形态学变化。

1.5 Morris水迷宫实验 分别从 A、B、C组仔鼠中再选
取 7只、8只、7只，待长大至第 32天行 Morris水迷宫实
验。Morris水迷宫由一个直径 120cm、高 50cm的圆形水
池构成，水池内壁为黑色，水池划分为 4个象限，每个象
限设置入水点标记，于第 4象限内放置直径 12cm，高
29cm的透明平台，槽内水深 30cm，使平台没于水下
1cm，水温控制在 23~25益，水池上方安装自动摄像系
统。参照文献[1]，Morris水迷宫实验包括定位航行实验
5d以及空间探索实验 1d。将平台所在象限定为目标象
限。在 5d的定位航行实验中，各组仔鼠每日在规定时间
内训练 3次，每次间隔 1h。将仔鼠分别从除目标象限以
外的其余 3个象限入水点面向池壁放入水中，第 1次入
水选择离目标象限最远的象限，第 2、3次入水选择目标
象限毗邻象限入水。记录 120s内寻找到平台的时间（逃
避潜伏期），并让仔鼠在平台上停留 10s，超过 120s未能
找到平台者，将其轻柔引导上平台并停留在台上 10s，
将其寻找平台的时间定为 120s，取每天第 1次训练的
结果为当天的逃避潜伏期；在第 6天的空间探索实验
中，撤去平台，将仔鼠从最远象限面向池壁放入水中，计

数仔鼠在 1min内穿越平台原址的次数及穿越目标象限
的次数。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 17.0统计软件，计量资料
以 表示，组间比较用单因素方差分析，若方差齐，两

两比较采用 LSD检验，若方差不齐，两两比较采用 Dun原
nett’s T3检验。

2 结果

2.1 3组仔鼠脑组织海马 CA1区神经元的形态学变化
出生后第 1天，与 C组仔鼠相比，B组仔鼠海马 CA1区
神经元排列稀疏，细胞间隙增大，有神经元缺失，细胞质

内尼氏体数目减少或消失，A组仔鼠海马 CA1区神经
元排列稍显松散，细胞略肿胀，细胞质着色稍浅，尼氏体

数目略有减少，详见图 1。出生后第 14天，与 C组仔鼠
相比，B组仔鼠海马 CA1区神经元排列整齐，细胞数目
较多，细胞质着色深，尼氏体数目大致正常；A组仔鼠海
马 CA1区神经元排列紊乱，细胞肿胀，染色较浅，细胞
质内尼氏体数目减少，详见图 2。出生后第 21天，与 C
组仔鼠相比，B组仔鼠海马 CA1区神经元排列尚整齐，
细胞层数偏少，细胞未见明显肿胀，细胞质着色稍浅，尼

氏体数目大致正常；A组仔鼠海马 CA1区神经元排列
较稀疏，细胞肿胀，细胞质着色浅，尼氏体数目减少，详

见图 3。
2.2 3组仔鼠逃避潜伏期比较 在定位航行试验中，3
组仔鼠在逃避潜伏期比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05），详见表 1。

2.3 3组仔鼠穿越目标象限和平台次数比较 在空间

探索试验中，3组仔鼠穿越目标象限及平台次数的比较
差异均无统计学意义（均 P＞0.05），详见表 2。

3 讨论

七氟醚是临床常用的吸入麻醉剂。研究表明所有吸

入麻醉药均可通过胎盘作用于胎儿，若浓度大，血药浓

度高，则会对胎儿产生抑制作用[2]。本研究选择浓度为
2.4%（=1MAC）[3]七氟醚吸入 6h作用于孕鼠，观察此麻
醉浓度是否会对仔鼠造成认知功能的影响。

光镜下尼氏体为嗜碱性斑块或细颗粒，均匀分布于

表 1 3组仔鼠逃避潜伏期比较（s）

组别

A组仔鼠

B组仔鼠

C组仔鼠

n
7

8

7

第 1天

120±0

90±16

108±9

第 2天

61±11

66±15

63±13

第 3天

27±5

38±9

40±15

第 4天

37±15

26±5

25±7

第 5天

16±3

23±5

24±7

表 2 3组仔鼠穿越目标象限和平台次数比较

组别

A组仔鼠

B组仔鼠

C组仔鼠

n
7

8

7

穿越目标象限次数

6.6±2.3

8.8±1.9

7.6±3.2

穿越平台次数

1.6±1.8

3.0±1.7

2.6±2.1
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神经元细胞质中。若尼氏体大而数量多，说明神经元合

成蛋白质的功能较强，相反，在神经元受到损伤时，尼氏

体从核周开始崩解为细尘状颗粒，进而溶解消失，光镜

下表现为尼氏体数量会减少甚至消失。在本实验中，在

出生后第 1天，B组仔鼠海马 CA1区神经元损伤程度
明显高于 A组及 C组仔鼠；出生后第 14天，B组仔鼠
海马 CA1区神经元损伤程度较前减轻，A组仔鼠海马
CA1区神经元呈现损伤逐渐加重趋势；出生后第 21天，
与 C组仔鼠相比，A组仔鼠海马 CA1区神经元仍然呈
现严重损伤表现，B组仔鼠损伤程度较轻。该结果提示，
孕晚期吸入七氟醚所导致的子代神经损伤可能具有“可

逆性”，孕早期吸入七氟醚对子代神经发育可能具有“延

迟损伤效应”。

Morris水迷宫实验是评价与海马功能相关的空间
参考记忆的主要行为学实验方法之一。Wistar大鼠 32
天龄相当于人类 8岁，为学龄期的起始段，本实验选择
在这个时间段进行认知功能测定。定位航行实验的逃避

潜伏期可以反映实验动物获取空间信息的能力。随着每

天训练次数的增加，实验动物的瞬时记忆得到强化，为

更准确地反映其学习记忆能力，排除瞬时记忆对结果的

干扰，本实验选择每天的第 1次数据结果作为对其前 1
天学习内容的记忆能力考评依据[1]。空间探索实验反映
了实验动物对反复训练所获取信息的储存和再现能力。

本实验中，在第 1天的定位航行实验中，3组仔鼠首次
入水后的逃避潜伏期无明显差异；在第 2、3、4、5天的定
位航行实验中，与 C组仔鼠相比，A、B组仔鼠的逃避潜
伏期均无统计学差异，说明 3组仔鼠对前 1天学习内容
的记忆能力无明显差异。在空间探索实验中，3组仔鼠
穿越平台次数及穿越目标象限次数无统计学差异，说明

孕早、晚期孕鼠吸入 2.4%七氟醚 6h并不会导致子代在
学习记忆能力等行为学表现上出现明显差异。

目前关于七氟醚对神经系统的影响褒贬不一。有

研究认为七氟醚对缺血缺氧性脑损伤具有神经保护作

用[4-5]，另有研究认为七氟醚不会对大脑神经元发育造成
影响[6]，亦有研究认为七氟醚会对发育期大脑神经元产
生毒性影响[7-11]，其中部分学者认为这种有害影响仅短
期存在，不会持续至远期[9-11]，但亦有学者认为这会导致

图 1 出生后第 1天各组仔鼠海马 CA1区神经元形态（A:A组仔鼠；B:B组仔鼠；C：C组仔鼠；Nissl染色，×400）

图 2 出生后第 14天各组仔鼠海马 CA1区神经元形态（A:A组仔鼠；B:B组仔鼠；C：C组仔鼠；Nissl染色，×400）

图 3 出生后第 21天各组仔鼠海马 CA1区神经元形态（A:A组仔鼠；B:B组仔鼠；C：C组仔鼠；Nissl染色，×400）
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