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【摘要】 围手术期神经认知障碍（PND）是术后常见的并发症之一，多见于老年患者。PND 的发生不仅影

响患者生活质量，增加医疗负担，还会导致患者术后病残率和病死率升高。有研究表明，中枢神经系统的炎症

反应导致了 PND 的发生，但 PND 的发病机制尚不清楚。本文就神经炎症反应和免疫细胞激活在 PND 发生发

展中的作用进行综述，并介绍根据作用靶点提出的潜在治疗方法，以期为相关研究和临床决策提供参考。
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【Abstract】 Perioperative neurocognitive disorder (PND) is one of the most common complications after 
operations in elderly patients. Occurrence of PND not only affects the quality of life but also increases the burden 
of medical care, as well as the post-operation disability and mortality rate. Previous studies have shown that the 
inflammatory response in central nervous system can lead to PND, however, its pathogenesis is undetermined. In this 
work, the role of neuro-inflammatory response and immune cell activation in the development of PND is reviewed, and 
the potential treatment is introduced, in order to provide insight for future research and clinical decision.
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 围手术期神经认知障碍（PND）是手术麻醉后一种常见

的中枢神经系统并发症。2018 年 6 月，美国术后认知研究

协作组推荐采用“围手术期神经认知障碍”这一新术语，取

代既往使用的“术后认知功能障碍”（POCD）来描述患者围

手术期认知功能的改变，以促进不同医学专业间的交流［1］。

PND 可于术后数天至数月出现，持续时间长短不一，主要表

现为注意力、学习力、记忆力、执行力及语言表达能力等较

术前水平下降。有研究显示，患者术后 7 d 时 PND 发生率

为 17%～43%，术后 3 个月时 PND 发生率约为 17%［2］。随

着人口老龄化进程以及老年患者手术量的增加，PND 发生

率亦将增加。然而 PND 的确切发病机制尚不明确。现着重

就神经炎症反应和免疫细胞激活在 PND 发生发展中的作用

予以综述，并介绍根据作用靶点提出的潜在治疗方法，以期

为相关研究和临床决策提供参考。

1 神经炎症反应在 PND 中的作用 

 手术创伤应激可以导致下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质轴功

能亢进和免疫系统激活，促使血液循环中神经内分泌激素以

及白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素 - 6（IL-6）、肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）等大量炎性细胞因子释放，引起机体炎症

反应。血脑屏障（BBB）是介于脑组织与血液的动态界面，通

过选择性阻碍某些物质（多半是有害的）由血液进入脑组织，

以维持脑组织内环境的基本稳定 ；炎性细胞因子的大量释

放可以引起 BBB 和内皮细胞功能受损，导致 BBB 通透性增

加。大量炎性细胞因子进入脑内，同时可以促使血液循环中 

的其他有害物质进入脑内，引起中枢神经系统炎症反应［3］。

 高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）在多数组织细胞中含量

较为丰富，存在于细胞核。手术刺激引起细胞损伤时可以释

放 HMGB1，成为炎性因子和损伤信号分子。有研究表明，

HMGB1 与 PND 的发生密切相关。Vacas 等［4］研究发现，在

给予成年雄鼠单次外周静脉注射 HMGB1 后认知功能明显

下降；而阻断 HMGB1 可以防止与手术相关的认知功能下降，

炎性细胞因子释放减少，提示 HMGB1 在调节术后炎症反应

和相关认知障碍中的核心作用。Fonken 等［5］和 Li 等［6］的

研究进一步提示，HMGB1 不仅存在于外周组织中，在中枢

神经系统与记忆功能相关的海马区也有表达，手术和麻醉均

会导致 HMGB1 表达增加，且其与认知功能障碍呈正相关。

这些研究均提示，PND 的发生与手术创伤应激释放的外周

炎性信号以及由此介导的中枢神经系统功能改变有关。

2 免疫细胞激活在 PND 中的作用 

2.1 小胶质细胞 ：小胶质细胞是唯一起源于中枢神经系统
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的免疫细胞。作为巨噬细胞的一种特殊类型，活化的小胶质

细胞有两种表型，即经典活化的 M1 型（促炎型）和替代活

化的 M2 型（抗炎型）。M1 型小胶质细胞通过分泌 IL-1α、

IL-1β 和 TNF-α 促进炎症反应 ；M2 型小胶质细胞通过释

放血管内皮生长因子和细胞外基质蛋白发挥神经保护作 

用［7］。Koizumi 等［8］研究发现，小胶质细胞主要被特异蛋白

分子和其他损伤部位释放的炎性信号激活。手术导致大量

炎性细胞因子从损伤部位释放后，破坏 BBB 完整性，进入大

脑并激活小胶质细胞。活化的小胶质细胞通过分泌炎性细

胞因子不仅直接损伤神经元，还可从血液聚集更多的免疫细

胞渗透到脑实质，进一步加重神经元损伤［9］。Cibelli 等［10］

研究发现，IL-1β 基因敲除或用 IL-1β 受体阻断后，小鼠神

经炎症反应和 PND 症状均可得到改善，提示海马内 IL-1β

介导的炎症反应可能与 PND 的发生有关。Yang 等［11］ 也发

现，用异氟烷麻醉 4 h 后，老年小鼠海马内 IL-1β 表达水平

增加，同时出现认知功能障碍。Geng 等［12］开展的临床研究

进一步证实，IL-1β、TNF-α 与 PND 的发生密切相关 ；接受

异氟烷麻醉的老年患者血浆 TNF-α 水平明显高于丙泊酚

组，PND 发生率也显著高于丙泊酚组。Wang 等［13］研究发

现，异氟烷麻醉 2 h 或阑尾切除术后，发生认知功能障碍的

小鼠海马内活化的小胶质细胞增多，M1 型小胶质细胞分泌

的 IL-1β、TNF-α 表达增加，提示 M1 型小胶质细胞活化在

PND 中占主导地位。此外，小胶质细胞的过度活化还被证

实与常见的神经退行性疾病有关，如阿尔茨海默病、亨廷顿

病和帕金森病等［14-15］。上述小胶质细胞在 PND 机制中的

新发现，为防治 PND 提供了新思路。

2.2 骨髓来源的巨噬细胞 ：骨髓来源的巨噬细胞是参与中

枢神经系统炎症反应的主要效应细胞。与小胶质细胞类似，

骨髓来源的巨噬细胞具有促炎 M1 表型和抗炎 M2 表型。

Chernykh 等［16］研究发现，移植 M2 型巨噬细胞可显著改善

严重脑瘫患儿的认知功能，且未发生不良反应及并发症，提

示以 M2 型巨噬细胞为基础的细胞治疗对神经认知障碍患

者是安全的。Degos 等［17］研究发现，骨折术后发生 PND 的

小鼠，海马区内存在巨噬细胞聚集，提示 PND 的发生与巨噬

细胞聚集呈正相关 ；随着海马区巨噬细胞数量的减少及巨

噬细胞浸润的减轻，手术引起的记忆力减退也随之改善，进

一步证明巨噬细胞在海马区聚集可能是导致 PND 的重要原

因。因此，防止巨噬细胞激活及其在海马区聚集可能是一种

有效预防 PND 的措施。

2.3 肥大细胞 ：在中枢神经系统内，肥大细胞位于 BBB 的

脑组织侧，能在第一时间捕捉循环中的免疫信号，以胞吐的

方式脱颗粒释放组胺、类胰蛋白酶等。这些介质与多种免

疫细胞和分子交互作用，在中枢炎症反应中起到启动和催化

剂的作用。Ribatti［18］研究表明，肥大细胞释放的血管扩张

剂和促炎介质可损害 BBB 的完整性，激活小胶质细胞，引起

神经炎症反应并导致 PND 的发生。McKittrick 等［19］研究发

现，缺乏肥大细胞或用肥大细胞稳定剂治疗后，大脑中动脉

暂时性脑缺血小鼠的活化小胶质细胞和星形胶质细胞减少，

脑水肿程度有所减轻，BBB 通透性有所改善。但是，肥大细

胞在 PND 中的具体作用机制有待更深入地研究。

2.4 T 细胞 ：T 细胞是特异性免疫应答反应中的关键细胞，

分为细胞毒性 T 细胞、辅助性 T 细胞（Th 细胞）和调节性 

T 细胞（Treg 细胞）。T 细胞在神经退行性疾病中的作用愈发

受到关注。在非炎症状态下，脑脊液内 90% 的细胞是 T 细胞，

主要是 Treg 细胞。在病理状态下，脑脊液内 T 细胞可渗透

到脑实质并导致炎症。Brochard 等［20］ 通过 1- 甲基 - 4 - 苯 

基 - 1，2，3，6 - 四氢吡啶（MPTP）诱导的帕金森病小鼠模型，

发现适应性免疫系统被炎性信号激活后，外周 T 细胞向脑实

质的迁移及浸润增加，加重多巴胺能神经元的丢失。Treg 细

胞可通过抑制胶质细胞的激活发挥神经保护作用，但尚无直

接证据表明 T 细胞参与了 PND 的病理过程［21］。Tian 等［22］

研究发现，维生素 D 可能通过抑制 Th17 细胞，促进 Treg 细

胞的增殖而改善 PND，提出 T 细胞亚型失衡可能与 PND 的

发生有关。目前尚需更多证据揭示 T 细胞在 PND 中的作用。

3 PND 的潜在治疗药物 

3.1 环氧化酶（COX）抑制剂 ：COX 又称前列腺素内过氧化

物合成酶，是催化花生四烯酸合成前列腺素和血栓素 A2 的

限速酶。有研究表明，COX-2 可诱导星形胶质细胞和小胶

质细胞的激活参与机体损伤后的炎症反应，并在大脑缺血损

伤后发挥重要作用［23］。Kamer 等［24］利用脾切除小鼠模型

研究证实，选择性 COX-2 抑制剂美洛昔康可下调 COX-2 活

性，抑制神经胶质细胞的激活，进而减轻全身炎症反应，最终

改善小鼠术后认知功能。Huang 等［25］的 Meta 分析显示，帕

瑞昔布钠可显著降低患者术后 48 h 内血清 IL-6 和中枢神

经特异性蛋白 S100β 的水平，抑制神经炎症反应，并在降低

PND 的发生率上具有显著效果。

3.2 他汀类药物 ：作为羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶的

抑制剂，他汀类药物在降低血清胆固醇的同时，还具有保护

神经血管、内皮功能、抗血栓形成、减少细胞衰老和凋亡、调

节免疫及抗炎抗氧化等多重作用。他汀类药物可通过稳定

炎症环境下内皮细胞的功能而维持 BBB 的完整性，还可通

过抑制神经胶质细胞的激活，使胶质细胞释放 TNF-α、IL-6

等减少，减轻中枢神经系统炎症反应［26］。Vizcaychipi 等［27］

研究进一步发现，他汀类药物可通过减少海马区 IL-1β 和

COX-2 的生成，使糖原合成酶激酶 3 通路失活，下调炎症反

应，发挥抗炎和神经保护作用，这为他汀类药物治疗 PND 提

供了理论依据。

3.3 普瑞巴林 ：普瑞巴林是一种用于治疗神经病理性疼痛

和纤维肌痛的抗惊厥药物。近年不断有研究表明普瑞巴林

在中枢神经损伤中的保护作用。Patel 等［28］发现，普瑞巴林

可减轻创伤性脑损伤大鼠的脑水肿、神经元损伤，具有逆转

炎症的作用。Kawano 等［29］研究发现，术前使用普瑞巴林可

减少大鼠海马区 IL-1、TNF-α 的产生，在一定程度上保护大

鼠的认知功能，而术后给药则无效。
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3.4 右美托咪定 ：右美托咪定是一种高选择性的 α2 - 肾

上腺素能受体激动剂，具有镇静、镇痛、交感神经阻滞等作

用 ［30］。吕红杰等［31］研究发现，预先给予右美托咪定可减

轻大鼠原位移植肝脏缺血 / 再灌注后脑损伤及改善远期认

知功能障碍，其机制可能与下调水通道蛋白 4（AQP4）、蛋

白激酶 C（PKC）表达水平以及抑制神经细胞凋亡有关。Su

等 ［32］ 的一项随机双盲安慰剂对照临床试验证明，在非心脏

手术后入住重症医学科（ICU）的老年患者中，预防性低剂量

输注右美托咪定可显著降低 PND 的发生率。2019 年 Cheng

等 ［33］进行的一项多中心随机对照研究显示，与安慰剂对照

组比较，术中应用右美托咪定可降低 65 岁及以上患者术后

即刻谵妄以及术后 3 d、7 d 时认知功能障碍的发生率，对患

者术后 1 个月认知功能的保护作用也显著提高 ；右美托咪

定还能降低患者术后脑源性神经营养因子（BDNF）的下降

程度，推测 BDNF 可能是右美托咪定发挥脑功能保护作用的

重要途径。

3.5 利多卡因 ：利多卡因是一种广为熟知的酰胺类局麻药。

有研究证实，利多卡因可抑制神经元高频放电，稳定细胞

膜，降低神经元的兴奋性。利多卡因能阻断钠离子通道，抑

制动作电位的发生，减少细胞能量消耗，从而发挥脑保护作 

用［34-36］。Meta 分析显示，在冠状动脉旁路移植术患者中，持

续静脉输注利多卡因能减轻体外循环导致的脑部炎症反应

和脑损伤，发挥神经保护作用 ；此外，对于接受较长时间体

外循环的患者，若配合长时间利多卡因输注，可显著减轻体

外循环引起的脑损伤［37］。

3.6 氯胺酮：氯胺酮作为 N - 甲基 - D - 天门冬氨酸（NMDA）

受体的非竞争性拮抗剂，在神经系统疾病中的治疗作用与价

值不断被更新。有研究表明，麻醉剂量的氯胺酮有神经毒性

作用，而小剂量的氯胺酮具有抗抑郁、改善情绪和认知的作

用［38-39］。Zhu 等［40］研究发现，100 mg/kg 氯胺酮可逆转大鼠

电击治疗后 IL-β、TNF-α、淀粉样蛋白 -β 的上调，减轻相

关记忆功能障碍。但是目前仍缺乏直接证据支持围手术期

使用氯胺酮可改善术后认知。

3.7 米诺环素 ：米诺环素是一种广谱抗菌的四环素类抗菌

药物。有研究表明，米诺环素具有抗炎和抑制小胶质细胞激

活的作用，具有治疗神经退行性疾病的潜力［41］。PND 与神

经退行性疾病的炎症机制相似，因此，米诺环素可能具有防

治 PND 的潜力。有研究表明，米诺环素可通过抗炎机制，降

低 PND 的严重程度［42-43］。Wang 等［44］研究发现，米诺环素

预处理可抑制老年小鼠小胶质细胞的过度激活，从而大幅减

轻其认知功能障碍。

3.8 N - 乙酰半胱氨酸（NAC）：NAC 是一种具有自由基清除

作用的半胱氨酸的乙酰基衍生物，是人体内还原型谷胱甘肽

的前体物质，具有减轻全身炎症反应和抑制线粒体功能障碍

的作用。临床证据表明，NAC 在各种精神和神经疾病中具

有潜在疗效［45］。然而，目前仅检索到一项正在进行的 NAC 

对 PND 疗效的临床试验，但尚未发布试验结果［46］。

4 总 结 

 免疫细胞激活是引起 PND 的重要原因，免疫细胞在

PND 发病过程中产生的炎症网络可作为预防和治疗 PND 的

靶点。细胞因子从损伤部位释放，是中枢神经系统炎症反应

的主要触发因素，而小胶质细胞占据炎症网络的中心位置。

抑制细胞因子释放，稳定小胶质细胞或促进其过渡到 M2 状

态可能有助于预防 PND 的发生，但尚需进一步的研究和探

索。COX 抑制剂、他汀类药物、普瑞巴林及右美托咪定等药

物在缓解 PND 上具有较大的临床应用前景，但将其转化至

临床尚需大样本临床试验支持。
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