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【摘要】随着围产医学和新生儿外科技术的发展，麻醉药物在新生儿及婴幼儿中的应

用日益广泛。然而，发育中的神经系统对麻醉药物的特殊敏感性引发了对其安全性的重大

关注。吸入麻醉药（如异氟醚、七氟醚）和静脉麻醉药（如丙泊酚、苯巴比妥、咪达唑仑）

虽被广泛应用，但动物实验证实其可导致神经元凋亡和突触发育障碍，临床观察亦提示其

与神经发育结局相关。本文综述了新生儿生理特点、常用麻醉药物的神经毒性机制及临床

安全性证据，重点探讨干预与保护策略。干预措施包括药物选择优化、剂量个体化、神经

保护剂联合以及精准麻醉管理模式。未来研究方向应聚焦新型麻醉药物开发、表观遗传与

神经保护机制探索，以及多学科协作的个体化管理模式构建，以保障新生儿与婴幼儿麻醉

的安全与有效。
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【Abstract】With the advancement of perinatal medicine and neonatal surgical techniques, 
the use of anesthetic agents in neonates and infants has become increasingly widespread. However, 
the developing nervous system exhibits unique sensitivity to anesthetics, raising significant concerns 
regarding their safety. Although inhalational anesthetics (such as isoflurane and sevoflurane) and 
intravenous anesthetics (such as propofol, phenobarbital, and midazolam) are widely applied, 
animal studies have demonstrated their potential to induce neuronal apoptosis and impair synaptic 
development, while clinical observations have also suggested associations with neurodevelopmental 
outcomes. This review summarizes the physiological and pharmacokinetic characteristics of neonates, 
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the neurotoxic mechanisms and clinical safety evidence of commonly used anesthetic agents, with a particular focus 
on intervention and neuroprotection strategies. Intervention measures include optimization of anesthetic selection, 
individualized dosing, co-administration of neuroprotective agents, and implementation of precision anesthesia 
management models. Future research should focus on the development of novel safe anesthetic agents, exploration 
of epigenetic and neuroprotective mechanisms, and establishment of individualized management models based on 
multidisciplinary collaboration to ensure the safety and efficacy of anesthesia in neonates and infants.

【Keywords】Neonatal anesthesia; Developmental neurotoxicity; Drug safety; Neuroprotection; 
Intervention strategies

与成人相比，新生儿、婴幼儿围手术期并发

症发生率更高，麻醉相关严重并发症导致的死亡

率约为成人的 10 倍 [1]。据报道，婴儿麻醉相关

心脏骤停的发生率为 19~24/10 000 例，显著高于

其他儿童，其中新生儿麻醉中心脏骤停的死亡率

高达 72%[2]。早产儿因高代谢率、心肺储备有限

及药物代谢功能未成熟，麻醉管理面临着更大挑

战 [3]。新生儿期是中枢神经系统快速发育阶段，

大脑正经历神经发生、迁移、分化及突触形成等

关键过程 [4]。动物和临床研究均显示，常用麻醉

药物可能干扰神经递质系统发育，引发神经毒性

效应，尤其在需多次麻醉的早产儿中更为突出 [5-6]。

有研究发现，婴幼儿期多次全身麻醉与学习障碍、

注意力缺陷等长期认知行为问题相关 [7]。这些发

现促使美国食品药品监督管理局于 2016 年发布

警示，强调 3 岁以下儿童重复或长时间使用全身

麻醉的潜在风险 [8]。在此背景下，深入理解新生

儿与婴幼儿麻醉药物的安全性特征，并制定基于

证据的干预策略具有重要临床意义。本文系统综

述了该领域的最新研究进展，旨在为临床实践提

供参考，并指出未来研究方向。

1  新生儿与婴幼儿麻醉的生理及药代
动力学特征

新生儿与婴幼儿因生理系统发育不成熟，药

代动力学特征与成人显著不同。其体液比例较

高、血浆蛋白水平低，导致分布容积增大和游离

药物比例升高；肝药酶和肾脏清除功能尚未成

熟，药物代谢与排泄延迟且个体差异明显。出生

时肾小球滤过率仅为成人的 10% 左右，肝脏葡

萄糖醛酸化途径活性也不足，一般需数月至 1 年

逐步接近成人水平，而硫酸化途径在早期发挥相

对重要作用 [9]。因此，同一剂量下新生儿药物暴

露水平常高于成人，并存在 2~3 倍的个体间差异。

血脑屏障在新生儿期通透性更高，加上神经元和

突触快速发育，使其对麻醉药物的神经毒性效应

更为敏感，因此临床给药需要充分考虑胎龄、出

生后年龄、体重和器官功能等因素，避免经验性

固定剂量。

不同麻醉药物在新生儿和婴幼儿中的代谢途

径亦表现出明显差异。丙泊酚和咪达唑仑在早产

儿期清除能力低，半衰期显著延长，且与肝酶成

熟度密切相关；吗啡因二磷酸尿苷-葡萄糖醛酸

转移酶 2B7 活性不足而清除缓慢，个体差异较

大 [10]。相反，瑞芬太尼因依赖非特异性酯酶水解，

出生即具备代谢能力，其清除较为稳定，适合围

术期快速滴定 [11]。右美托咪定在早产儿中消除半

衰期延长，需降低维持剂量并严密监测；酮咯酸

在婴儿中存在异构体清除差异，提示重复用药需

谨慎。对乙酰氨基酚因细胞色素 P450 2E1 酶尚未

成熟，毒性代谢产物生成较少，常作为阿片减量

镇痛的辅助药物 [12]。

2  麻醉药物的主要神经毒性机制

2.1  急性促凋亡效应
大量动物实验证实，异氟烷、七氟烷、丙泊

酚、氯胺酮等常用麻醉药可通过增强 γ-氨基丁酸

A 型（gamma-aminobutyric acid type A，GABAA） 

受 体 功 能 并 拮 抗 N- 甲 基-D- 天 冬 氨 酸 受 体

（N-methyl-d-aspartate receptor，NMDA），诱导

神经元及少突胶质细胞凋亡 [13]。通过上调 B 细胞

淋 巴 瘤-2（B-cell lymphoma，Bcl-2） 相 关 X 蛋

白（Bcl-2-associated X protein，Bax）并转位至线

粒体诱导细胞色素 c 外泄和胱天蛋白酶 -3 激活，

上调 FAS 细胞表面死亡受体，启动外源性凋亡；

同时降低脑源性神经营养因子抑制原肌球蛋白受

体激酶（tropomyosin receptor kinase，Trk）/ 蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路，增强



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Oct. 2025, Vol. 29, No.101796

https://yxqy.whuznhmedj.com

细胞对凋亡的易感性 [14]。值得注意的是，该效

应在突触形成高峰期尤为明显，动物实验中单次

暴露即可造成广泛神经元死亡，而过度的凋亡可

能导致成年后神经元密度降低及神经发育结局

不良 [15]。

2.2  慢性突触与行为学损害
除细胞死亡外，麻醉药对突触发育及可塑性

的 干 扰 同 样 不 可 忽 视。 发 育 早 期 GABA 因 胞 内

高氯离子呈去极化兴奋作用，苯巴比妥、咪达唑

仑等 GABAA 受体激动剂可借此诱发异常兴奋，

阻碍突触成熟。研究发现大鼠单次给予苯巴比妥

（20  mg/ kg）后，第 18 天纹状体中等棘神经元抑

制性与兴奋性突触连接显著减少，树突棘形态异

常；至第 25 天，反向学习能力明显受损 [16]。在临

床层面，极早产儿苯巴比妥或咪达唑仑暴露与 18

月龄时认知、语言及海马结构异常密切相关 [17-19]。

2.3  神经炎症与氧化应激
近年来的研究表明，神经炎症和氧化应激在

麻醉相关神经毒性中起核心作用。七氟醚等吸入

麻醉药通过激活小胶质细胞及 NOD 样受体热蛋

白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（NOD-like receptor thermal 

protein domain associated protein 3，NLRP3）炎性体，

诱导白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α 等促炎因

子释放，并伴随线粒体分裂和线粒体脱氧核糖核

酸（mitochondrial deoxyribonucleic acid，mtDNA）

外 泄， 进 而 激 活 环 状 GMP-AMP 合 酶（cyclic 

GMP-AMP synthase，cGAS）-干扰素基因刺激因

子（stimulator of interferon genes，STING）信号通路，

形成持续的炎症反应 [20]。代谢组学和转录组学分

析进一步揭示七氟醚可导致脂肪酸和线粒体能量

代谢异常、DNA 修复通路紊乱，加重氧化应激及

神经发育相关基因表达改变。虽然部分动物实验

未见长期记忆损害，但这些分子变化提示吸入麻

醉药在发育期可能通过炎症-氧化应激互作放大

神经毒性风险 [21]。

静脉麻醉药亦表现出特异性机制。丙泊酚暴

露可抑制 Akt 磷酸化并上调 p27 表达，阻碍神经

干细胞增殖与分化，导致新生鼠海马神经发生受

损及认知功能下降，而 Akt 激活剂 SC79 能够部

分逆转这些效应，提示 Akt/p27 通路在其毒性中

居关键地位 [22]。氯胺酮则主要通过线粒体动力

学障碍介导神经毒性，其下调线粒体融合蛋白 2

（mitofusin-2，Mfn2）表达，抑制线粒体融合并

增加活性氧生成，最终损害神经干细胞功能和突

触可塑性；Mfn2 过表达可恢复线粒体功能并改善

长期认知缺陷，显示线粒体融合障碍是氯胺酮特

异性的关键机制 [23]。总体来看，无论吸入或静脉

麻醉药，均可通过炎症-氧化应激-线粒体损伤的

交叉机制干扰神经发育，但其分子通路具有一定

药物特异性，为未来的靶向干预提供了潜在方向。

2.4  表观遗传调控异常
表观遗传机制已被逐渐证实是麻醉药物诱导

远期神经行为障碍的关键机制之一。研究表明，

麻醉暴露可引起 DNA 低甲基化，进而导致突触

可塑性相关因子（如 Junb、Arc）表达异常。同

时，麻醉还可通过抑制组蛋白乙酰转移酶的活性、

干扰环磷酸腺苷反应元件结合蛋白复合体功能，

进而下调脑源性神经营养因子和早期 c-Fos 的表

达，损害神经元存活与突触可塑性，最终导致认

知功能障碍 [24-25]。动物实验显示，新生期接受麻

醉的母鼠，其未直接暴露于麻醉药物的子代也出现

DNA 甲基化模式及基因表达的异常，提示麻醉可

能通过表观遗传机制产生跨代遗传效应 [26]。此外，

不同麻醉药物（如七氟烷、异氟烷、丙泊酚等）可

能通过不同的表观遗传路径（如 DNA 甲基化、组

蛋白修饰及非编码 RNA 调控等）影响神经发育关

键基因的表达，进一步加剧神经认知损伤的风险。

3  临床安全性证据

3.1  吸入麻醉药
七氟醚因血气分配系数低、气道刺激性小，

已成为新生儿麻醉诱导与维持的首选挥发性药

物。然而，Creeley 等 [27] 在非人灵长类模型中证

实，5 h 的 2.8％七氟醚暴露即可显著增加额叶

皮质神经元及少突胶质细胞的凋亡指数，且呈

剂量-时间依赖性。Chidambaran 等 [28] 的队列研

究显示极低出生体重儿（＜1 000 g）单次七氟醚

麻醉后，振幅整合脑电图（amplitude-integrated 

electroencephalogram，aEEG）背景活动抑制时间

较足月儿延长 1.6 倍，提示胎龄越小，代偿能力

越差。因此，临床上建议将七氟醚暴露时长控制

在 60 min 以内，并避免在孕周＜34 周早产儿中

用作长时间维持麻醉。氧化亚氮因其强大的镇痛

与第二气体效应仍广泛用于产科镇痛。有文献指

出母体吸入 50％氧化亚氮 30 min 后，脐静脉血

药浓度可达母体水平的 72％，但诱导的新生儿呼
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吸抑制在停药后 10 min 内即可逆转 [29]。然而，氧

化亚氮通过不可逆氧化维生素 B12 而抑制蛋氨酸

合酶，可能干扰髓鞘形成。一项纳入 312 例早产

儿的前瞻性队列显示，母体分娩期使用氧化亚氮

超过 180 min 者，其 2 岁时 Bayley-Ⅲ 语言评分显

著低于对照组（P＜0.05）[30]。应限制连续吸入时

间小于 60 min，并在早产儿中改用区域镇痛或低

剂量瑞芬太尼静脉镇痛。异氟烷对脑代谢率的降

低作用被广泛用于颅脑手术，但新生猪模型证实，

1.5 最低肺泡有效浓度异氟烷可使海马 CA1 区树

突棘密度下降 18％ [31]。然而，其与其他挥发性麻

醉剂类似，也存在潜在的神经发育影响，需要结

合术式需求与麻醉深度权衡选择。

3.2  静脉麻醉药
产科与新生儿麻醉常用静脉药物包括丙泊

酚、氯胺酮、苯巴比妥、咪达唑仑及硫喷妥钠等。

丙泊酚起效快、代谢迅速，但当丙泊酚剂量超过

2.5 mg/kg 时可能对新生儿呼吸产生抑制作用，持

续静脉注射速度若高于 100  mg/ （kg·min），会

显著增加神经毒性风险 [32]。丙泊酚因为胎盘通透

性高，可能影响新生儿呼吸与血流灌注，产科使

用受限。氯胺酮具有交感兴奋作用，适用于哮喘

或低血容量产妇，但过量可增加新生儿肌张力并

抑制呼吸 [33]。硫喷妥钠在产科中使用普遍，透胎

率高，用量过大可抑制新生儿呼吸及影响脑功能，

需严格控制在 4~5  mg/kg[32]。苯巴比妥暴露与新生

儿认知和语言发育迟缓相关；咪达唑仑累积剂量

则与海马体积减少及认知下降有关，提示需谨慎

使用 [18-19]。此外，妊娠期加巴喷丁暴露与早产及

新生儿重症监护入住率增加相关，相比之下，产

前使用硫酸镁可显著降低早产儿脑瘫风险，已有

大规模临床证据支持，成为早产儿神经保护的重

要干预 [34]。

3.3  麻醉镇痛药
阿片类镇痛药广泛用于分娩镇痛和新生儿重

症镇静，但其对神经发育的潜在影响不可忽视。

芬太尼可迅速透过胎盘积聚，对新生儿呼吸抑制

作用明显，过量使用易导致呼吸暂停甚至窒息 [35]。

临床缺乏不同阿片类药物治疗早产儿急性疼痛的

对比试验，但一般认为起效快、作用时间短的药

物更适合新生儿镇痛。瑞芬太尼因代谢迅速、作

用时间短，对新生儿影响较小，临床上常用于剖

宫产全麻 [36]。舒芬太尼具较高脂溶性，起效快、

作用时间长，可有效缓解产妇疼痛，但对新生儿

的呼吸抑制作用需谨慎监测。哌替啶则为分娩镇

痛常用药，静脉注射后 90 s 内可透过胎盘，6  min

达血药浓度平衡。研究表明，在剂量≤100  mg 且

分娩前 1 h 内使用时对新生儿呼吸影响较小 [37-38]。

值得注意的是，早产儿常面临多种急性及慢性疼

痛，包括小手术、大手术及机械通气带来的刺激，

长期疼痛管理对其神经发育具有重要意义。然而，

阿片类药物存在剂量依赖性神经毒性，临床需在

镇痛效果与长期神经发育之间谨慎平衡。表 1 中

对常用麻醉药物的特点进行了总结。

表1  新生儿及婴幼儿常用麻醉药物特点与安全性概述

Table 1. Overview of characteristics and safety profiles of commonly used anesthetic agents in neonates and infants

药物类别 常用药物 特点 潜在风险 临床建议

吸入麻醉药 七氟醚 心血管抑制轻，诱导平稳 与神经凋亡相关 控制浓度与时间，避免长时间高浓度使用

七氟烷 血气分配系数低，诱导快，

刺激性小，适合新生儿

高浓度（8%）易致低血压、

呼吸抑制

新生儿推荐6%浓度，避免长时间高浓度使用，

需要辅助呼吸机防止缺氧

异氟烷 降低代谢，增加脑血流 潜在神经毒性 维持麻醉深度最小化

氧化亚氮 不影响子宫收缩，短期安全 长时间使用有毒性风险 严格控制吸入时间

静脉麻醉药 丙泊酚 起效快，代谢迅速 早产儿长期使用可致酸中毒 慎用，控制剂量与输注速率

苯巴比妥 抗惊厥 认知与语言发育障碍 谨慎权衡风险与获益

咪达唑仑 镇静作用 海马发育障碍 避免过量与长期使用

氯胺酮 保持血压，适用于非插管

麻醉

呼吸抑制，增加肌张力，可

能延迟苏醒

诱导剂量2 mg/kg，术中必要时追加1 mg/kg，

需检测血氧饱和度和循环

硫喷妥钠 诱导快 高透胎率，呼吸抑制 严格控制剂量

镇痛药 芬太尼 强效镇痛，可以减少用量 呼吸抑制，有窒息风险 推荐低剂量，符合药物使用，同时严格监测新

生儿呼吸

瑞芬太尼 代谢快，作用短 潜在呼吸抑制 常用于剖宫产，全程监测

舒芬太尼 亲脂性强，作用长 呼吸抑制 谨慎使用，监测新生儿

哌替啶 透胎快，起效快 大剂量可抑制呼吸 ≤100 mg，分娩前1 h内使用
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4  干预与保护策略

4.1  药物选择与组合优化
在新生儿与婴幼儿群体，建议应以“减量、去

敏感、保护”为原则：优先采用非或少 GABA 通

路的镇静/辅助药（例如 α2 激动剂右美托咪定）

以降低对发育中 GABA 受体介导抑制的暴露，并

通过多模式镇痛/麻醉减少吸入麻醉剂或长时静脉

GABA 药物的剂量 [39]。药物组合方面，临床前研

究支持神经保护剂（如褪黑素、促红细胞生成素）

与麻醉药物的联合应用。有回顾性研究对 36 个月

龄及以下儿童使用右美托咪定与阿片类药物（无

七氟醚或低浓度七氟醚联合）进行全麻的安全性

进行了评估 [40]。结果显示，右美托咪定组患儿使

用剂量更高，同时联合更高剂量的雷芬太尼，且

平均动脉压较七氟醚组更高。此外，术中双光谱

指数监测显示 71.6% 的时间脑电双频指数值低于

60 s，表明右美托咪定与阿片类药物可提供足够的

麻醉深度，且两组麻醉并发症发生率相当 [41]。但

当前仍需通过严格的适应症化临床研究验证组合

药物在麻醉环境中的有效性与安全性。

4.2  暴露最小化与剂量个体化
近十年来，儿童麻醉领域的研究重点之一是

探索麻醉暴露对神经发育的长期影响，以及如何

减少剂量和暴露时间以降低潜在风险。这里强调

“暴露时长与次数比单次药物种类更关键”。动

物与大样本临床研究均显示，高剂量、长时间或

重复暴露增加神经发育风险；且脑突触发生的敏

感窗从孕晚期延续至约 3~4 岁，应把对 0~3 岁尤

其是＜1 岁婴儿的麻醉暴露降到最低 [42-43]。因此，

临床应优先区域麻醉、缩短手术/麻醉时间、避免

重复暴露；在给药上，应基于成熟度-体重的药

代动力学模型调整剂量，新生儿清除率仅为成人

的 10% 且差异巨大，因此应替代经验式固定剂

量，采用生理学或者发育学驱动的个体化策略。

技术上，可考虑丙泊酚靶控输注或闭环给药以精

细控制目标效应浓度，但当前儿童尤其是新生儿

适用的丙泊酚靶控输注参数尚未充分验证，闭环

系统在儿科的推广须先完成针对不同发育期的药

动学-药效学模型与安全性试验。  

4.3  精准麻醉与神经功能监测
此外，术中及围术期应建立分层的脑功能监

测，对高危新生儿常规实施 aEEG 评估脑电背景、

近 红 外 光 谱（near-infrared spectroscopy，NIRS）

监测脑氧合，术后按统一方案进行贝莉婴幼儿发

育量表-第 3 版（Bayley scales of infant and toddler 

development-third edition，Bayley-Ⅲ） 量 表 长 期

随访，以获取暴露-结局链条的数据。常用的麻

醉深度指标在新生儿/婴儿中的校准与解释存在生

理学限制，应慎用并结合临床与监测信号综合判

断。更重要的是把“个体用药”与“系统质量”

结合 [44]。而麻醉相关心脏骤停在＜1 岁患儿显著

更高，且跨国存在显著差异，说明技术、流程和

资源分配对安全性影响巨大 [45-46]。围术期安全不

仅是药物问题，还需通过标准化流程、模拟演练、

麻醉并发症报告与儿麻注册数据库来持续改进并

缩小不同机构/地区的差距。表 2 对新生儿麻醉干

预策略与作用机制概览进行了总结。
表2  新生儿麻醉干预策略与作用机制概览

Table 2. Overview of intervention strategies and mechanisms for neonatal anesthesia

干预策略 主要措施 作用机制 临床意义

药物选择优化 选用神经毒性低的药物（右美托咪定） 减少GABA/NMDA介导的神经毒性 提高麻醉安全性

剂量个体化 校正胎龄、体重调整剂量 避免药物过量蓄积 降低不良反应

神经保护剂联合 褪黑素、促红细胞生成素、右美托咪定 抗氧化、抗凋亡、抗炎症 改善神经功能结局

暴露最小化 缩短麻醉时间，选择区域麻醉 减少毒性暴露窗口 保护神经发育

精准麻醉与监测 aEEG、NIRS、Bayley III随访 实时评估与早期干预 提升预后

多学科协作 麻醉科-新生儿科-神经科联合管理 全流程闭环管理 优化整体预后

5  结语

新生儿与婴幼儿的麻醉安全管理，是在确保

有效镇痛镇静与避免长期神经发育损伤之间寻求

动态平衡的过程。这一平衡极具复杂性，因发育

中枢神经系统对麻醉药物的反应受暴露剂量、持

续时间、药物机制、手术应激及个体发育阶段多

重因素影响。目前证据提示，部分常用麻醉药物

可在动物实验中引发突触发生障碍、神经元凋亡

及神经网络重塑异常，但具体的研究中机制与临

床结局的直接因果链仍未完全建立。右美托咪定

作用于 α2 受体，可减少 GABA 和 NMDA 相关神
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经毒性并降低吸入剂用量，但在极低胎龄早产儿

中的长期安全性和神经保护效应仍缺乏证据；七

氟醚虽操作便利，但动物实验提示其可致突触异

常，高危人群应谨慎使用。

未来的研究与临床策略应从“药物是否安全”

的二元判断，转向构建多维度药物-人群特异化风

险图谱。这包括利用动物模型验证麻醉暴露与表观

遗传学及神经行为缺陷的关联，并在临床队列中追

踪相同生物标志物与神经发育结局的关系；同时整

合多中心数据库，结合机器学习构建术前风险预测

模型，将胎龄、体重、手术类型及暴露参数纳入个

体化干预决策。实施层面，优化药物选择、引入潜

在神经保护剂、精准剂量调整及多模态脑功能监测

（aEEG、NIRS、发育量表）应作为核心工具包，

并辅以多学科协作与全流程质量管理。唯有在机制

研究、数据驱动与临床实践的三重支撑下，才能在

保障即时手术安全的同时，最大程度守护发育中大

脑的长期健康与认知潜能。
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