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术后认知功能障碍发病机制的研究进展 *
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摘要：术后认知功能障碍（POCD）是术前无精神障碍的患者受围术期各种因素的影响，在术后出现的神经并发症，表现为焦虑、认

识障碍、记忆受损和人格改变。随着医疗技术水平的不断提高，围术期死亡率及手术和麻醉并发症大大降低，但 POCD发病率未

见明显改善，严重影响患者预后康复及远期生存质量，引起很多学者的关注。认识和分析 POCD，成为当今麻醉管理的重要课题。

POCD是多种影响因素共同作用的结果，评估方法较多且相对主观，没有标准统一的评估、预防、诊断及治疗方法，目前虽已有大

量动物实验及临床研究，但其发病机制仍不明确。因此全面认识和分析 POCD发病机制的进展情况，进一步探讨其预防和治疗方

法，具有重要的临床和社会意义。
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Progress of Pathogenesis of Postoperative Cognitive Dysfunction*

Postoperative cognitive dysfunction( POCD) refers to the central nervous system complications of the patients with no

preoperative mental disorder after surgery, with the clinical manifestations of anxiety, cognitive impairment, impaired memory, personality

changes and so on. With the development of medical technology, perioperative mortality and complications of surgery and anesthesia is

greatly reduced. But the incidence of POCD has not improved obviously, affecting the postoperative prognosis of patients and the

long-term quality of life. POCD has made the attention of many scholars, becoming an important subject for anaesthetist to study and

analyse. There are a lot of factors resulting in POCD and many assessment methods, with no standard evaluation,prevention, diagnosis

and treatment. Although there are a large number of animal and clinical research, the pathogenesis is still unclear. Therefore, a compre-

hensive analysis of the pathogenesis about the development of POCD and discussing the method of prevention and treatment have an im-

portant clinical and social significance.

Postoperative cognitive dysfunction; Pathogenesis; Anesthesia

前言

术后认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunction,

POCD）是指术前无精神障碍的患者在麻醉手术后出现的神经

并发症，表现为情感改变、意识与认识障碍，记忆受损及人格改

变等。自 1955年 Bedford首次报道老年病人全麻术后出现认

知功能障碍至今，POCD逐渐被认识。随着世界老龄化及医学

科技的发展，更多的老年人接受手术，所带来的社会问题日益

严重[1]。而目前其发病机制仍不清楚，可能的机制有以下几方

面：

1 神经递质与 POCD

1.1 中枢胆碱能系统

乙酰胆碱是一种重要神经递质，广泛分布于脑内，并且中

枢胆碱能系统对注意力、空间记忆及学习能力等有关键的调节

作用。高龄始终是 POCD主要危险因素，相关研究亦显示：随着

年龄增长，中枢胆碱能系统的功能逐渐减退，海马及邻近的颞

叶区域尤为明显，同时胆碱能神经元的病变可以增加麻醉深

度，这与临床研究结果 [2-4]相吻合，说明生理基础的变化是

POCD发生的内在因素。而术前常规使用抗胆碱能药物，手术

及麻醉引起的应激反应、炎症反应均对中枢胆碱能系统功能有

抑制作用[5]，而且目前普遍使用的较多麻醉药，如静脉全麻药丙

泊酚和芬太尼及吸入麻醉药七氟醚、异氟醚等均作用于中枢胆
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碱能系统，影响患者术后认知功能[2,6]。

1.2 单胺类神经递质

单胺类神经递质主要包含肾上腺素（E）、去甲肾上腺素

（NE）、5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）。单胺类神经递质浓度

和活性降低，可导致抑郁。相关研究[7，8]表明，5-羟色胺衍生出的

褪黑素（SDM）可能有神经毒性，七氟烷可以诱导 SDM的生成

并产生神经毒性，得出与麻醉相关的 POCD发病机制的分析。

1.3 氨基酸类神经递质

中枢神经系统中大部分神经递质是氨基酸类，包括兴奋性

和抑制性氨基酸。兴奋性氨基酸（EAA）包括谷氨酸（Glu）和天

门冬氨酸（Asp），是中枢神经系统的兴奋性神经递质，尤其谷氨

酸在中枢神经系统含量最高、分布最广、作用也最强。老年患者

术后早期存在 EAA水平升高。Glu可能参与术后认知功能障

碍 (POCD)的病理生理过程 [9]。另外 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（NMDA）受体在学习和记忆中有重要的作用。相关人员对 18

个月大的大鼠进行异氟烷 /N2O麻醉，使海马和皮质的 NMDA

受体介导的信号通过被破坏，导致空间学习障碍[10]。

2 基因与 POCD

载脂蛋白 E（apoE）的合成是由位于一个基因位点上的三

个等位基因所控制，即 着2、着3和 着4，分别编码 apoE2、apoE3和

apoE4蛋白，参与免疫调节及神经组织的再生。apoE的多态性

与 AD密切相关，研究发现晚发型 AD病人 着4亚型增多。同时

apoE与乙酰胆碱转移酶活性、海马突触可塑性及细胞内代谢

等密切相关，在中枢神经系统突触和树突棘的结构和功能中扮

演着重要的角色[11，12]。apoE，尤其是 apoE4可以增加脑内茁淀粉
样蛋白低聚物的形成，损伤树突棘，加速记忆力的损伤[13]。但

亦有实验表明非心脏手术后的认知障碍与 apoE无相关性[14]。

目前更多的研究趋向于认为 apoE不利于认知功能。

3 炎症免疫反应与 POCD

越来越多的研究表明，因手术引起的炎症反应可能对

POCD的发展具有基础性的作用。Kamer等[15]通过对脾切除术

建立的大鼠炎症模型研究发现：选择性环氧合酶（COX）-2介导

的作用机制可能在 POCD的发展中产生重要作用，而这些影响

则可能是依赖神经胶质细胞活化的调节作用。同时发现米诺环

素因具有抗炎的特性可能对预防和治疗老年患者术后 POCD

的发展有重要意义[16]。众多研究发现因手术、体外循环等原因

引起的炎性反应与 POCD密切相关，尤其是与认知功能有关的

海马结构的炎症。而各种炎性细胞因子包括白细胞介素 1茁
（IL-1茁）、白细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 琢（TNF琢）、选择性
环氧合酶（COX）、白细胞介素 8（IL-8）等，是炎症反应的主要

因素[15，17-19]，但其具体作用机制仍不明确。对于各因子之间是单

一作用还是相互影响，不得而知。因此需对其综合分析方可正

确认识炎症在 POCD发生机制中的作用地位，而海马促炎细胞

因子和神经胶质细胞的激活可能介导创伤导致 POCD[18]。

4 神经元特异性烯醇化酶与 S-100茁蛋白

血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)是神经元和神经内分泌

细胞所特有的一种酸性蛋白酶，神经内分泌肿瘤的特异性标

志；S-100茁蛋白(S-100茁)是一种酸性钙结合蛋白，与脑损伤过

程密切相关，并在神经系统疾病中发挥重要作用。NSE 与

S-100茁对 POCD的预测及评估有一定的临床意义，可以反映

神经胶质细胞受损的程度及早期发现术后脑损伤[19，20]，同时通

过 MRI发现在人类脑部的胼胝体中有大量的 S-100茁 蛋白的
表达，两者的血清检测，基因表达与 MRI结合，以后的科研工

作提供了一个更高的平台[21]。

5 阿尔茨海默病与 POCD

阿尔茨海默病( Alzheimer s disease, AD)，是一种中枢神经

系统变性病，起病隐袭，病程呈慢性进行性，是老年期痴呆最常

见的一种类型。主要表现为渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人

格改变及语言障碍等神经精神症状，严重影响社交、职业与生

活功能。AD的病因及发病机制尚未阐明，特征性病理改变为 茁
淀粉样蛋白沉积形成的细胞外老年斑和 tau 蛋白过度磷酸化

形成的神经细胞内神经原纤维缠结，以及神经元丢失伴胶质细

胞增生等。主要的学说包括胆碱能损伤学说、茁-淀粉样蛋白学

说、炎症反应学说、基因学说等。比较 POCD与 AD，可以看出

虽然两者发病机制有多种学说且未明确阐明，但学说之间相互

交叉，相互影响。应激引起炎症反应，产生自由基，导致中枢胆

碱能系统功能下降等。相反.中枢胆碱能系统功能降低也可以

影响中枢的免疫反应等，同时基因的多型性给予很多说法。很

多学者从两者的相似性出发，将 POCD等同于 AD，或以 AD

为根基来研究 POCD，甚至提出两者发病机制存在“最后共同

通路”[22]。但是 POCD又不同于 AD，两者相互联系，相互区别。

在 AD的基础上去研究 POCD固然有一定的意义，但是 AD的

发病机制目前仍处于多种学说阶段中。因此，对 POCD的研究

要有其独特性，或许 POCD会为 AD的研究提供一个良好的切

入点。

6 展望

随着老龄化社会的到来，POCD也日益引起众多学者的注

意，并致力于对 POCD影响因素、发病机制及预防治疗的研究。

目前对于 POCD的发病机制有多种学说，各学说之间相互联

系，相互作用；同时很多学者从 AD的角度去研究 POCD。在此

需要注意到虽然 POCD与 AD有很多相似点，但是两者是有区

别的。应以全面发展的观点去对待和研究 POCD，而不应该仅

仅局限在 AD的基础上。目前对于 POCD发病机制的研究仍处

于起始阶段，需要众多学者付出更多的努力，或许对 POCD 发

病机制的研究会为 AD的研究提供一个更高的平台。
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