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【摘　要】　术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）是患者全身麻醉手术后常出现的神经系统并发症，严重者会影响预后和生活质量。
ＰＯＣＤ的发生是一复杂的病理生理过程，受许多因素影响。了解ＰＯＣＤ的影响因素可在外科医师、麻醉医师、患者及家属之间
建立一个促进早期康复、改善患者预后的通道。本文对ＰＯＣＤ影响因素及其可能机制进行了综述。
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是患者在麻醉手术后常出现的
一种表现为认知功能缺损的神经系统并发症，可持

续数周或更久，使得患者术后社会活动能力减退，护

理难度增加并延长住院时间，老年患者尤其显著且

不易恢复［１］。多个因素相互影响、综合作用导致

ＰＯＣＤ发生，了解 ＰＯＣＤ影响因素可在外科医师、麻
醉医师、患者及家属之间建立一个促进早期康复、改

善患者预后的通道，本文对 ＰＯＣＤ影响因素及其可
能机制进行了综述。

１　ＰＯＣＤ的影响因素

　　ＰＯＣＤ的发生是多个因素相互影响、综合作用
的结果，其中高龄、自身基础疾病、手术介导的炎症

反应、麻醉药物、中枢胆碱能系统和神经递质代谢异

常、神经元可塑性受损、Ｔａｕ蛋白及β淀粉样蛋白代
谢异常等因素均会增加ＰＯＣＤ的发生风险［２］。

１．１　年龄因素
　　ＰＯＣＤ可在术后几天或几个月内发生，短期
ＰＯＣＤ的发生与患者年龄较大、麻醉时间较长、二次
手术、术前基础疾病和术后感染等因素有关，但长期

ＰＯＣＤ的发生仅与年龄有关［３］。

高龄是ＰＯＣＤ发生的独立影响因素，年龄越大
的患者，ＰＯＣＤ的发生率越高，持续时间越长，越不
易恢复。１０６４例＞１８岁的非心脏手术患者的研究
表明，术后 ３个月，＞６０岁患者中约 １２．７％发生
ＰＯＣＤ，发生率约是 １８～５９岁患者的 ２倍；发生
ＰＯＣＤ的各年龄组患者中只有老年患者存在长期
ＰＯＣＤ的风险［４］。老年患者 ＰＯＣＤ发病率较高的原
因可能与年龄相关的生理功能减退相关，年龄增长

会使患者体内药代动力学和药效学发生改变，从而

使药物代谢变慢，排泄迟缓，对麻醉药更敏感，尤其

是抗胆碱类麻醉药。功能性神经元相关的神经递质

减少也与ＰＯＣＤ相关［５］。
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１．２　基础疾病因素
　　研究表明，代谢综合征患者进行非心脏手术后
更易对认知功能产生影响［６］；合并心肌梗死和（或）

脑卒中的老年患者 ＰＯＣＤ的发生率显著升高，心脑
血管病变患者ＰＯＣＤ发生率升高的原因可能与心脑
血管的自动调节功能受损有关，例如颈动脉狭窄伴

冠状动脉和脑血管病变患者，当血压降低时易导致

脑血供降低从而影响脑功能［７］。亦有研究表明，

ＰＯＣＤ与焦虑和抑郁症相关联，两者可相互影响，特
别表现在心理测验和记忆评估方面［８］。

１．３　手术介导炎症反应因素
　　手术是引起ＰＯＣＤ的主要影响因素之一。手术
刺激可以激活中枢和外周免疫系统，使机体发生炎

症反应，炎症因子释放和神经胶质细胞活化可引起

ＰＯＣＤ［９］。炎症因子的表达和变化程度与手术对机
体侵袭程度有关。心脏手术和腹部、胸部手术等具

侵袭性的外科手术发生ＰＯＣＤ的风险要高于较小和
较简单的外科手术，侵袭程度大的手术患者术后更

易出现 ＰＯＣＤ。亦有研究表明，在进行冠状动脉手
术时，行体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）患
者和非ＣＰＢ患者比较，不管是术后１周还是数周，
两组患者的术后认知功能皆存在差异，相比非 ＣＰＢ
患者，ＣＰＢ患者发生ＰＯＣＤ的概率较高［１０］。

１．４　麻醉因素
　　麻醉是否对远期学习、记忆功能存在不良的影
响，是临床麻醉医师一直关注的问题。种类繁杂的

麻醉药物通过多种途径和不同机制对中枢神经系统

产生短暂、可逆性的抑制效应，从而使机体耐受手术

创伤刺激。以往研究人员认为麻醉药物具有神经保

护性，可通过减少脑部血流量，降低脑代谢和兴奋性

氨基酸的细胞毒性作用来完成神经保护，只要麻醉

手术过程中不存在长时间的脑部缺血和缺氧，就不

会影响脑功能。近年研究结果表明，全身麻醉药物

对脑的作用复杂，主要表现为对神经元的毒性作用，

可引起或加速脑内神经元凋亡，影响突触的可塑性

和神经递质的代谢作用，从而影响脑的结构和功能，

导致脑的退行性病变和长时间的学习记忆功能障

碍，而且多次或反复麻醉易导致空间、记忆、学习等

认知能力减退［１１］。

２　ＰＯＣＤ的发病机制

　　ＰＯＣＤ的发病机制包括很多方面，可能与中枢
胆碱能系统、手术介导炎症反应、神经递质系统、脑

组织神经元可塑性受损、微管相关蛋白及 β淀粉样
蛋白相关，但确切的机制尚不明确。

２．１　中枢胆碱能系统
　　中枢胆碱能系统的代谢可影响 ＰＯＣＤ的发
生［１２］。在中枢神经系统内，胆碱能神经元合成乙酰

胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ），Ａｃｈ主要通过烟碱型
（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｎ）受体和毒蕈碱型（ｍｕｓｃａｒｉｎｅ，
Ｍ）受体来发挥作用，是中枢胆碱能系统内重要的神
经递质之一，参与脑的空间、学习、记忆等认知过程，

大脑记忆功能的强弱主要取决于脑内Ａｃｈ的含量。
全身麻醉药物在中枢神经系统内发挥作用主要

通过Ａｃｈ的Ｍ受体，其改变会导致神经系统退行性
变化，进而导致患者术后认知功能降低［１３］。东莨菪

碱是一种具有较强外周作用的抗胆碱能药，为 Ｍ受
体拮抗剂。有研究表明将东莨菪碱注射到大鼠脑组

织内，可使大鼠的空间定位及学习、记忆等认知功能

下降，大鼠脑海马组织内的 Ａｃｈ含量明显降低。而
Ｍ受体激动剂则可减轻由东莨菪碱所致的大鼠空
间定位与学习、记忆等认知功能障碍，其机制可能是

Ｍ受体拮抗剂可降低电压门控性Ｃａ２＋通道活性，减
少神经细胞内Ｃａ２＋内流，影响Ａｃｈ对Ｃａ２＋通道的激
活，减少Ａｃｈ在突触间隙的释放，使得突触间隙中
Ａｃｈ含量减少，中枢胆碱能系统的功能下降，进而导
致学习和记忆等认知障碍［１４］。亦有研究表明，全身

麻醉药物影响认知功能的途径也包括 Ｎ受体，当抑
制Ｎ受体的作用时，麻醉也可损害认知功能。Ｎ受
体激动剂长时间的治疗可改善大鼠通过各种行为学

实验测得的空间定位和学习、记忆成绩，而Ｎ受体拮
抗剂的应用则会加重大鼠的认知功能损害［１５］。

２．２　炎症反应
　　正常生理状态下，脑组织内炎症因子的表达水
平相对较低，手术和麻醉应激可以导致机体特异性

免疫系统激活，产生多种炎症标志物。

研究表明，ＰＯＣＤ的发生与ＩＬ６和Ｓ１００β等炎
症标志物的浓度有关［１６］。中枢系统发生过度炎症

反应影响认知功能的可能机制为：（１）高浓度的炎
症因子具有神经元毒性，可导致脑组织退行性变，从

而使得认知功能缺陷；（２）机体中枢和（或）外周神
经系统发生炎症反应时，释放的大量炎症因子会导

致海马和丘脑等部位神经递质（５－羟色胺、多巴胺
和去甲肾上腺素等）的代谢异常，进而影响认知功

能；（３）高浓度炎症因子可干扰突触的连接功能，进
而对神经元的活动产生影响；（４）ＴＮＦα、ＩＬ１β等炎
症因子可引起肌动蛋白再生，肌动蛋白再生会导致

神经退变，进而影响认知功能；（５）受损内皮细胞可
激活全身凝血系统和纤溶系统，释放氧自由基，触发

全身炎症反应综合征。
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２．３　神经递质系统
２．３．１　氨基酸类神经递质　全身麻醉药包括
γ－氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体激动
剂、Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，
ＮＭＤＡ）受体抑制剂和对两类受体均作用的药物。
全身麻醉药可对神经元产生毒性作用，导致神经元

凋亡，其机制可能与以下氨基酸类神经递质有关。

谷氨酸 （ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）是中枢兴奋性神经
递质，其受体包括ＮＭＤＡ受体。研究表明，ＮＭＤＡ受
体介导的过程对学习和记忆的影响具有双向作用，

Ｇｌｕ适当地激活 ＮＭＤＡ受体是学习和记忆所必需
的，敲除ＮＭＤＡ基因小鼠的学习、记忆能力明显降
低［１７］。但 Ｇｌｕ释放过多，激活 ＮＭＤＡ受体则会导
致过度兴奋，使得学习和记忆功能发生障碍［１８］。

γ－氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）是抑
制性神经递质，过量将会导致认知功能障碍。大多

数麻醉药物（如吸入麻醉药和苯二氮 类麻醉药）

可与ＧＡＢＡＡ受体的某些特殊位点结合，使其敏感性
升高，Ｃｌ－通道活性增高，加速Ｃｌ－的内流，促使神经
元细胞膜发生超极化，兴奋性降低，放电水平减少，

最终抑制中枢系统起到麻醉效果。病理状态下如脑

组织缺血后，脑组织中 ＧＡＢＡ和 Ｇｌｕ代谢可发生异
常，两者比例明显失衡，ＮＭＤＡ受体兴奋性异常增
高，线粒体与氧自由基损害，导致神经元功能下降和

凋亡，最终发生认知功能障碍［１９］。

２．３．２　单胺类神经递质　单胺类神经递质的研究
常涉及人情绪、感情及认知功能等方面，麻醉和手术

等应 激 反 应 可 使 脑 内 如 ５－羟 色 胺 （５
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）、多巴胺和去甲肾上腺素等
神经递质大量增加，增加认知功能缺陷的发生风险。

研究表明，脑内５ＨＴ含量变化影响情绪及认知等
行为，含量增高可使术后谵妄及 ＰＯＣＤ发生的可能
性升高，含量降低可增高抑郁症的发病风险。多巴

胺影响脊髓运动神经元，主要参与思维协调及椎体

外运动协调，含量过度升高或降低均会影响认知功

能。去甲肾上腺素可增强麻醉和手术等应激反应，

从而导致ＰＯＣＤ。
２．４　脑组织神经元可塑性受损
　　海马神经元突触的可塑性与空间定位、学习和
记忆关系密切，神经元损伤与 ＰＯＣＤ的发生密切相
关［２０］。突触的可塑性常表现为两种模式：突触传递

长时程抑制（ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）和突触传递
长时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）。研究表
明，有些全身麻醉药（如依托咪酯、咪达唑仑、异氟

醚、丙泊酚、氯胺酮等）均对ＬＴＰ和ＬＴＤ有抑制和异

化作用，影响树突和突触的生长和发育，抑制海马齿

状回神经，且呈药物剂量依赖性，从而导致学习、记

忆和认知等功能缺陷。一系列的研究表明，ＬＴＰ可
能是认知功能的细胞学基础，可作为衡量海马学习

和记忆神经元可塑性的一个重要指标［２１］。所有影

响ＬＴＰ和 ＬＴＤ的因素都有可能对认知功能产生
影响。

２．５　Ｔａｕ蛋白
　　Ｔａｕ蛋白是一种微管相关蛋白，是分布于中枢
神经元内的低分子量含磷糖蛋白，与学习和记忆功

能有关。当Ｔａｕ蛋白发生高度磷酸化、异常糖基化、
异常糖化以及泛素化时，就失去对微管的稳定作用，

从而使神经纤维失去正常的生物功能。Ｔａｕ蛋白磷
酸化可能与麻醉药物激活应力激活蛋白激酶有关，

长时间的麻醉可导致其相同位点明显的磷酸化［２２］。

研究表明ＧＡＢＡＡ受体激活可致细胞周期蛋白依赖
性激酶激活，从而使Ｔａｕ蛋白磷酸化程度增强，导致
ＰＯＣＤ的发生。
２．６　β淀粉样蛋白
　　β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）是一种具
有神经毒性的蛋白，与认知功能下降密切相关，麻

醉、手术和创伤等应激反应可使机体产生和释放大

量炎症因子，刺激胶质细胞内淀粉样前体蛋白合成

Ａβ，进而损害认知功能。有研究表明，单纯手术导
致ＰＯＣＤ的发生与Ａβ聚集有重要关系［２３］。另有研

究表明，直接将凝聚态的 Ａβ注射到大鼠的脑组织
内可导致大鼠认知功能下降。Ａβ导致空间定位、学
习和记忆等认知功能缺陷的机制可能为：（１）通过
丝裂原活化蛋白激酶信号通路，进一步放大炎症介

质的神经毒性作用，使神经胶质细胞增生和突触功

能障碍，损害记忆和认知功能；（２）可通过增加脑组
织神经元的自由基聚集，使凋亡蛋白激酶的活性增

强，进而导致脑组织神经元损伤。

综上所述，ＰＯＣＤ的影响因素是多方面的，并不
是简单的某种机制，手术、麻醉和多种因素综合作用

导致神经功能减退，其中涉及免疫系统、中枢神经系

统和内分泌系统。受体激活、海马神经元突触可塑

性改变、炎症反应、海马 Ｔａｕ蛋白磷酸化水平改变、
细胞凋亡等各种机制，共同导致认知功能变化，其具

体的确切机制有待我们进一步去探索。
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