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老年患者术后认知障碍炎症机制的研究进展 
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【摘  要】术后认知障碍（POCD）是老年患者严重的术后并发症。POCD大大增加了老年患者术后致残和致死风险，

严重降低患者的生活质量。但目前POCD具体发病机制仍不清楚，尚缺乏有效的治疗方法。近些年的研究结果提示术后

炎症反应是POCD发病的主要机制，本文将从临床研究和基础研究两方面对POCD炎症机制的研究进展做一综述，并对

有助于改善POCD的抗炎药物做一介绍。 
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Inflammatory mechanism of postoperative cognitive dysfunction in the elderly: 
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【Abstract】 Postoperative cognitive dysfunction (POCD), one of severe postoperative complications in elderly patients, greatly 

increases the risk of postoperative morbidity and mortality, and severely reduces the quality of life at the same time in these patients. 

However, since the pathogenesis of POCD remains unclear, effective treatment has not been defined yet. Recent evidences suggest 

that postoperative inflammation be the main mechanism for POCD. This article reviewed the inflammatory mechanisms of POCD 

based on basic and clinical researches, and also introduced some anti-inflammatory drugs which are beneficial to POCD treatment. 
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随着生活水平和医疗水平的提高，人均寿命延

长，老年患者无论住院手术还是门诊手术的比例均

显著增加。然而，在临床实践中发现相当一部分老

年患者术后出现持续性认知损害，这一术后并发症

被命名为“术后认知障碍（postoperative cognitive 

dysfunction，POCD）” [1]。POCD大大增加了老年

患者术后致残和致死风险，严重降低患者的生活质

量 [2]，更增加了医疗和社会负担。 

目前认为，POCD是在患者中枢神经系统退化

的基础上，由手术和麻醉应激诱发，多因素联合作

用所致的神经功能持续性损害；在临床实践中，

POCD指术后出现的所有认知功能的持续性损害，

并不特指某一项认知功能。POCD与术后谵妄不同，

谵妄的特点是急性发作的短暂精神障碍，而POCD

则是持续时间更久、更加细微的认知改变 [1]。心脏

手术较非心脏手术后POCD发生率高，目前并不明

确这两种手术后的POCD是否分属不同疾病，抑或

是一种疾病的不同表现 [3]。POCD在本文指发生在

非心脏手术后的认知损害，且该认知损害持续时间

超过术后1周。 

POCD的发病机制涉及中枢神经系统、内分泌和

免疫等系统的紊乱，但具体机制仍不十分清楚。术中

或术后常常出现的低灌注、低氧以及微栓子形成，可

能导致大脑的缺血性损伤，然而，这些损伤和POCD

的相关性均未被循证医学证实[1]。手术或用药（例如

阿片）可能导致睡眠障碍，这些是公认的影响认知的

因素[4]，然而，探讨睡眠障碍与POCD关系的研究很少，

并且远没有达成一致结论[5]。在动物实验中发现某些

麻醉方式可以导致神经变性改变[6]，然而，探讨麻醉

与POCD关系的研究无一例外地都没有阳性发现[1,7,8]。
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近年来在手术后炎症反应参与POCD的机制方面取得

了一定进展，术后炎症反应被认为是POCD发病的主

要机制之一。本文将对老年患者POCD炎症机制的研

究进展做一综述。 

1  手术后炎症机制是老年患者POCD发生

的主要机制 

近年的大量证据支持手术创伤及之后的炎症反

应参与POCD。围术期因素产生的炎症因子会引起大

脑中相应细胞发生炎症反应即中枢性炎症。而这些炎

症细胞又会释放炎症因子、损伤性蛋白以及神经毒素

等一系列病理性蛋白。进而与外周炎症相互作用，最

终导致认知和记忆相关神经细胞受损，产生POCD。 

1.1  炎症机制的临床研究 

研究表明，创伤、感染和手术等围术期应激都

能促进炎症因子释放，而炎症和免疫系统的激活与

认知功能下降密切相关 [7]。手术患者外周和中枢神

经系统的炎症因子水平显著升高，并且其升高程度

与认知功能下降程度相关[9]。老年患者术前的炎症

水平和围术期神经系统对炎症的敏感性均较青壮年

高，主要表现在：（1）在短暂的外周炎症刺激后，

衰老大脑的炎症反应增强且持续时间更长，使自限

性的术后神经炎症反应转化为持续性反应[10]，这可

能与高龄和潜在的系统疾病增强或延长术后炎症反

应有关。（2）炎症因子减弱参与学习记忆的中枢神

经活动，高浓度炎症因子导致神经毒性，抑制神经

再生。老年患者的神经系统对炎症因子的敏感性较

高，因此对炎症损伤更加易感。（3）随年龄增加，

血脑屏障功能下降，外周产生的炎症介质可以通过

迷走神经传入途径进入中枢神经系统[11]。此外，中

枢炎症反应还与全身细胞因子释放以及海马、杏仁

核、边缘系统的神经炎症有关[12,13]，手术损伤可在

术后3d内持续激活小胶质细胞[6,7]，还可以显著升高

海马内IL-1β和IL-6水平[2,3,14]。 

正常认知功能有赖于低水平免疫反应，损伤和

感染相关的促炎因子水平升高已被证实参与认知功

能损害[15]。临床研究中观察到手术相关的组织损伤

激活外周免疫系统，促进包括细胞因子、活性氧簇

（reactive oxygen species，ROS）以及内皮素在内的

炎性介质释放[16−18]。并且外周炎症因子如白细胞介

素（interleukins，IL）-6和IL-1β水平也明显升高[7,19]，

这些均与认知功能损害密切相关。Fidalgo等[20]也发

现，给予脂多糖刺激造成亚临床炎症反应，在显著

提升血清IL-1β水平的同时明显损害术后认知能力。

这些临床研究结果均支持炎症机制在POCD发生发

展中的重要作用。 

1.2  炎症机制的基础研究 

研究表明，炎性因子进入体循环后，通过下述

途径影响中枢神经系统功能。第一，细胞因子，例

如 IL-1β， IL-6和肿瘤坏死因子α（ tumor necrosis 

factor α，TNFα）等能够在相对薄弱的室周区，以主

动转运方式穿过血脑屏障[21]；第二，细胞因子与血

脑屏障的内皮细胞受体结合，进一步导致中枢神经

系统内炎性因子释放[21]；第三，外周免疫因子还可

刺激迷走神经传入纤维，进而激活中枢炎性反应通

路[21]，导致中枢神经系统内小胶质细胞激活，活化

的小胶质细胞进一步合成和释放细胞因子、ROS和

其他炎症因子[22]；第四，细胞因子水平升高，可直

接或通过与神经营养因子以及神经递质系统相互作

用，影响神经元的信息处理过程；有研究发现手术

后海马内IL-1β升高伴随脑源性神经营养因子水平

降低[23]，而且，术后细胞因子水平升高可能导致tau

的过度磷酸化以及形成与Alzheimer病密切相关的

神经纤维缠结[24]。 

海马是参与学习和记忆过程的重要的脑区，且亦

为促炎因子受体的高表达脑区[8]。研究发现海马似乎

对炎症介导的损伤最为敏感[14]，因此，基础实验更多

关注炎症反应在手术后海马功能改变中的作用。研究

者采用场景恐惧记忆[8,21,23]和空间学习记忆[2]等方法，

探讨了手术后的海马炎症反应以及海马依赖的认知损

害；此外亦有研究者利用听觉诱导的恐惧反应来观察

手术对非海马依赖的认知功能的影响[22]。这些研究结

果提示术后促炎因子的增高可以负面影响海马依赖的

场景恐惧记忆，但并不影响听觉诱导的条件恐惧[1]。

借助CX3CR1 CCR2转基因动物观察到海马对骨髓源

性巨噬细胞的募集是POCD发生的重要机制之一。 

同临床观察到的炎症因子影响认知功能一致的

是，基础研究亦观察到成年实验动物在术后早期即

出现认知功能损害[7,21,23]，并且其认知功能损害和炎

症反应在术后1周内逐渐恢复正常。 

2  有助于改善POCD的抗炎药物 

研究发现围术期应用抗炎药物可能有助于减少

POCD的发生，也从另一个方面支持术后炎症反应参

与了POCD。 

2.1  丙泊酚 

丙泊酚（propofol）是常用的静脉全麻药物，我

国学者对丙泊酚的抗炎症反应、抑制POCD的作用做
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了大量工作。目前认为，丙泊酚抑制中枢神经系统

炎症反应的作用包括：抑制谷氨酸引起的星形胶质

细胞的激活；抑制星形胶质细胞分泌炎症因子

IL-1β、IL-6和TNF-α；增强抗炎细胞因子IL-10的合

成与释放；抑制系统性炎症反应中炎症因子的释放

和中性粒细胞的呼吸爆发与趋化作用，从而阻断炎

症因子的伤害性作用[25]。韦氏成人记忆量表的结果

表明丙泊酚可减少老年患者术后早期炎症因子IL-6

和TNF-α释放，部分改善老年患者的术后记忆，因

此丙泊酚可能是老年患者全麻用药的较佳选择[26]。 

2.2  乌司他丁 

乌司他丁（ulinastatin）是一种广谱胰蛋白酶抑

制剂，显著抑制多种蛋白酶、糖和脂水解酶，是临

床常用的抗炎药物[27]，乌司他丁可减轻与炎症因子

和氧自由基密切相关的脑缺血再灌注损伤及神经元

凋亡，从而改善学习记忆功能[28]。其作用机制包括

稳定溶酶体膜、抑制溶酶体酶释放，清除氧自由基

及抑制多种炎症因子释放；阻止细胞因子、炎症因

子与白细胞的相互作用，防止过度炎症反应和炎症

因子瀑布样级联反应等。这些基础研究结果在临床

上已经得到验证：乌司他丁预处理可以有效抑制胰

腺手术患者术后炎症反应，降低POCD发生率[29]。 

2.3  环氧合酶抑制剂 

氟比洛芬（flurbiprofen）为非选择性环氧合酶-2

抑制剂，利用脂微球包裹，可靶向聚集到炎症部位和

手术切口，减少前列腺素生成，抑制促炎因子释放；

抑制核转因子NF-κB的活化，在转录水平抑制IL-1β、

IL-6和TNF-α水平；恢复机体正常的炎症应答过程[30]。

氟比洛芬可以部分改善老年患者术后记忆功能，降低

患者POCD的发生率[30]。另一种环氧合酶-2抑制剂美

洛昔康（meloxicam）预处理，可以延缓实验动物的认

知功能下降[31]。 

2.4  右美托咪定 

右美托咪定（dexmedetomidine）是一种高效、

高选择性的α2肾上腺素能受体激动剂，具有镇静、

镇痛，抗焦虑、抗交感，稳定血流动力学，减少麻

醉药用量等作用。研究表明，该药可通过降低炎症

因子过度激活，抑制神经元的炎症反应，使机体产

生适度的免疫应答，从而对POCD的发生起到一定的

干预作用[32]。 

综上所述，炎症机制是POCD发生发展的重要机

制，是临床治疗和预防POCD的重要靶标。但POCD

的发生是多因素相互作用的结果，因而未来的研究

应更多关注多因素的综合研究。 
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