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右美托咪定对老年患者围术期神经认知功能障碍的影响
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【摘　 要】 　 围术期神经认知功能障碍是老年患者术后常见的并发症,不仅增加患者住院时间、还会增加经济负担。 它的发生

可能与无菌手术或麻醉介导的炎症反应、血脑屏障受损、中枢神经系统炎症反应、胶质细胞激活、氧化应激及中枢神经系统相

关通路激活和神经递质的释放等因素有关。 右美托咪定是一种高选择性 α2 -肾上腺受体激动剂,自美国食品药品监督管理局

批准上市以来被广泛运用临床,且具有心、脑及肾等重要器官保护作用。 目前,有报道称对减低围术期认知功能障碍有一定

的作用,但未来还需更多的试验以探究其对于认知功能的远期影响。
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【Abstract】 　 Perioperative
 

neurocognitive
 

disorders
 

are
 

common
 

postoperative
 

complications
 

in
 

the
 

elderly
 

after
 

surgery,
 

which
 

not
 

only
 

prolong
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

but
 

also
 

enhance
 

economic
 

burden.
 

What′s
 

more,
 

their
 

occurrence
 

may
 

be
 

related
 

to
 

inflammatory
 

response,
 

blood-brain
 

barrier
 

damage,
 

central
 

nervous
 

system
 

inflammation,
 

microglia
 

activation,
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

activation
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

related
 

pathways
 

and
 

neurotransmitter
 

releaseinduced
 

by
 

aseptic
 

surgery
 

or
 

anesthesia
 

surgery.
 

Dexmedetomidine
 

is
 

a
 

selective
 

alpha
 

2
 

adrenal
 

agonists
 

and
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

since
 

being
 

approved
 

by
 

the
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administra-
tion,

 

and
 

shows
 

protective
 

effects
 

on
 

important
 

organs
 

such
 

as
 

the
 

heart,
 

brain
 

and
 

kidneys.
 

At
 

present,
 

evidence
 

shows
 

that
 

dexme-
detomidine

 

has
 

certain
 

effect
 

on
 

reducing
 

perioperative
 

cognitive
 

impairment,
 

but
 

more
 

researches
 

are
 

needed
 

in
 

the
 

future
 

to
 

explore
 

its
 

long-term
 

impact
 

on
 

cognitive
 

function.
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　 　 根据我国国家卫生统计局 2018 年调查数据显

示,我国>65 岁人口占我国总人口的 11. 9%[1] ;在美

国每年约有 1
 

900 万>65 岁的老年人接受麻醉[2] 。
老年患者术后并发症较多,围术期神经认知功能障

碍( perioperative
 

neurocognitive
 

disorders,PND) 是其

中常见的一种。 老年患者术后 7 d 该并发症的发生

率为 17% ~ 43%,术后 3 个月也高达 17%,在心脏大

血管手术中的发病率则更高,可对患者的健康、经济

及社会能力造成影响,增加死亡风险[3,4] 。 这就使

得降低 PND 发生率以及增加老年患者术后安全性

成为目前老年患者相关的热门研究课题。 右美托咪

定(dexmedetomidine,DEX)是现阶段临床常用的一

种麻醉辅助佐剂,目前多项动物和临床试验证明,其
可改善术后认知损伤水平。 现就 DEX 对术后神经

认知功能障碍的影响进行综述。

1　 围术期认知功能障碍发生机制

　 　 术后认知功能下降首次由 Bedford 教授提出,
于 1998 年由 Moller 等[5] 组成的术后认知功能障碍

(post-operative
 

cognitive
 

dysfunction,POCD) 国际多

中心研究小组正式命名为 POCD。 2018 年,多学科

专家研究小组推荐将 POCD 更名为围术期神经认知
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功能障碍[6] 。 我国以俞卫锋教授为组长的 PND 研

究协作组经过多次的讨论后也推荐将其更名。
POCD 至提出之日起,学者们[7,8]进行了大量的基础

和临床试验,提出了神经递质学说、表观遗传学说、
血脑屏障学说及中枢炎症反应等学说。 中枢神经系

统炎症学说指出 PND 的发生可能与麻醉及无菌手

术等导致外周炎症反应有关。 外周炎症反应的发生

可使炎症因子和炎症介质释放增加,它们通过直接

损伤血脑屏障上相关受体及炎症通路等方式,破坏

血脑屏障完整性,介导中枢神经系统和海马区炎症

反应、激活海马区小胶质和星型胶质细胞,大脑炎症

细胞释放大量炎症产物,外周和中枢抗炎-促炎平

衡紊乱,最终产生围术期神经认知功能障碍[9] 。

2　 DEX 对围术期认知功能障碍的影响

　 　 DEX 化学结构与可乐定相似,是一种高效及高

选择性的 α2-肾上腺受体激动药,为咪唑类衍生物,
具有镇静、镇痛、抗交感神经活性和抗焦虑的药理特

性[10,11] 。 DEX 的药物说明术中推荐麻醉诱导前

10 ~ 15 min 静脉持续泵入 0. 5 ~ 1. 0 μg / kg 负荷量,
0. 2 ~ 0. 7 μg / ( kg ·h) 维持;但老年患者肾功能降

低,围术期低血压及心动过缓发生率较高,因此建

议>65 岁老年患者在使用过程中适当减少负荷量,
以 0. 5 μg / kg 泵注 10 min 以上,且严密监测患者肾

功能及血流动力学。 研究表明 DEX 可通过各种方

式减低术后神经认知功能的发生率,甚至对改善术

后谵妄也有作用,可能主要与调控以下几个方面

相关[12,13] 。
2. 1　 减低外周炎症反应

　 　 大量研究表明,麻醉、手术导致组织损伤诱导局

部和全身炎症反应,与认知功能紊乱密切相关;如白

细胞介素- 6 ( interleukin-6,IL-6)、白细胞介素- 1β
(interleukin-1β,IL-1β)及肿瘤坏死因子(tumor

 

necro-
sis

 

factor-α,TNF-α)等炎性介质的表达水平与认知功

能障碍有关[14] 。 学者们提出 DEX 可降低认知功能

障碍的发生,其主要可能与以下抗炎机制相关:(1)可
激活 α-2 肾上腺素能受体、抑制交感神经兴奋、激活

胆碱能受体兴奋迷走神经、上调抗炎通路及降低促炎

因子的水平;(2)调节单核巨噬细胞趋化和吞噬功

能;(3)直接和间接抑制炎性因子的释放[15-17] 。
Wang 等[18] 通过 DEX 对异氟醚诱导小鼠的认知功能

障碍的研究中发现,DEX 可显著抑制衰老大鼠的

TNF-α、IL-1β、MDA 及 SOD 表达和 caspase-3 的活

性,最终通过抗氧化、抗炎和抗凋亡作用减轻高龄大

鼠中异氟烷引起的认知障碍。 解春艳等[19] 通过对

小鼠肺组织苏木精 -伊红染色发现 0. 5 μg / kg 的

EDX 可降低肺组织中性粒细胞等炎症细胞激活、迁
移及聚集;Kawasaki 等[20] 提出 DEX 可抑制内毒素 /
脂多糖诱导的 IL-6、TNF-α、IL-8 和高迁移率族 box

 

1
蛋白(high

 

mobility
 

group
 

box-1,HMGB1)的释放,发
挥抗炎作用,减轻人体全血中症介质含量。
2. 2　 改善血脑屏障

　 　 正常情况下因为血脑屏障的存在和中枢神经系

统缺乏淋巴管道,所以中枢神经系统对外周炎症因

子是不通透的状态。 He 等[21] 通过对高龄小鼠的研

究发现,麻醉或手术可激活系统炎症反应,损伤相关

分子模式,包括 HMGB1,释放入循环系统,其可导致

血脑屏障结构和功能障碍,HMGB1 与海马区晚期糖

基化受体( advanced
 

glycation
 

end
 

products,
 

RAGE)
结合,激活中枢炎症反应,最终影响认知功能。 王慧

娴等[22]建立肠穿孔相关性脓毒症小鼠模型,经小鼠

腹腔注射 DEX,发现使用 DEX 的脓毒症小鼠脑组织

水肿情况和伊文氏蓝含量较对照组减少;增加海马

CA1 区 Claudin-5 蛋白和紧密连接蛋白 ZO-1 表达。
伊文氏蓝正常情况下不可通过血脑屏障,当血脑屏

障受损时,可在脑组织中监测到 ZO-1 和 Claudin-5
参与了血脑屏障神经性血管的组成。 因此,推测

DEX 可能通过改善血脑屏障的通透性发挥保护血

脑屏障及脑功能作用。
2. 3　 降低中枢炎症反应

　 　 外周炎症因子导致的血脑屏障内皮细胞激活和

功能紊乱被认为是中枢神经系统炎症反应的基础。
围术期患者在多种刺激因素影响下,血脑屏障完整

性受损,外周炎症介质进入中枢,导致中枢炎症反

应,刺激小胶质和星型胶质细胞活化,通过产生更多

炎症因子或者是通过上调 HMGB1-toll 样小体受体

(toll-like
 

receptors, TLR ) /
 

RAGE - 核周因子 - kB
(nuclear

 

factor
 

Kappa
 

B,NK-kB) 通路的表达,导致

中枢炎症反应更加剧烈,时间更长。 过度炎症反应

影响中枢免疫系统促炎-抗炎的动态平衡,最终对

认知功能产生影响。 Chen 等[23] 通过 DEX 对高龄

肝叶切除小鼠术后认知功能障碍海马区的观察,发
现 DEX 能降低小鼠海马区小胶质细胞的激活,抑制

海马区炎症和小胶质细胞释放炎症介质,调控认知

功能下降程度。 临床试验表明 BDNF 参与调节大脑

神经可塑性和高阶脑功能,如学习、记忆和行为,
POCD 的减低与脑脊液 BNDF 浓度减低有关[24] 。
学者们通过对 10 个研究中心 536 例接受胃肠道手

术的老年患者术后 3 d 至 6 个月认知功能和术后 3、
7 d 血清脑源性神经营养因子( brain

 

derived
 

neuro-
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trophic
 

factor,
 

BDNF)的研究发现,DEX 可降低患者

术后 3、7 d
 

BDNF 血清浓度和术后 1 个月 POCD
的发生,对减低术后立即发生的谵妄也有统计学

意义[25] 。 中枢神经特异性蛋白 ( calcium
 

binding
 

protein
 

β,
 

S100-β)星形胶质细胞和少突胶质细胞合

成分泌一种蛋白,具有促进经胶质细胞的生长、增殖

和分化作用,同时对学习和记忆也有影响;但当

S100-β 表达过度时,可检测到神经元和神经胶质细

胞的凋亡数量增加,产生神经毒性,是反应脑损伤的

重要标志物[26] 。 汪懿等[27] 在一项 meta 分析中指

出,DEX 组和对照组相比患者血浆中 S100-β 的浓

度显著减低。 综上,DEX 可通过减轻中枢炎症反

应,尤海马区炎症反应,抑制小胶质细胞活化,下调

中枢炎症因子的释放,减少 BDNF 和 S100-β 的表

达,保护炎症所致的脑功能异常。
2. 4　 减弱应激反应

　 　 拟行手术患者进入手术室后,生理和心理都处于

较强的应激状态,交感神经兴奋性增加,相当强度的

应激对于患者适应环境、增强抵抗力和维持内环境稳

定、术后快速恢复有一定的好处,但是过强的应激则

对机体有害。 McEwen 等[28] 指出海马是应激时释放

的相关激素重要作用靶点,是中枢神经系统易损区

域。 在强烈应激状态下,海马区细胞结构和功能发生

改变,最终对学习和记忆产生影响。 有研究通过 DEX
对患者应激反应的研究发现,DEX 可能通过降低应

激水平,减少患者血清中皮质醇、儿茶酚胺类物质、血
糖、C-反应蛋白及血管紧张素等应激相关产物的浓

度,达到减轻 PND 发生率的作用[29,30] 。
2. 5　 对炎症通路影响

　 　 研究指出 DEX 可破坏交感-副交感神经平衡,
使迷走神经突触前膜释放乙酰胆碱( acetylcholine,
Ach)增加,Ach 与巨噬细胞表面的 α-7 烟碱型乙酰

胆碱受体( α7nAchR) 结合,通过 α7nAChR 依赖性

胆碱能抗炎途径抑制炎症介质的分泌,但不影响

IL-10 的释放, 可降低炎症反应, 改善认知功能。
HMGB1 可通过 HMGB1-TLR / RAGE-NF-κB 炎症通

路释放大量的炎症介质,参与 PND 的发生[31] 。 有

研究通过建立肠穿孔小鼠并发脓毒血症模型,并且

使用不同剂量的 DEX(5μg / kg 组和 10μg / kg 组),
发现 DEX 可降低小鼠全血、肺泡灌洗液及肺组织中

的 IL-6 和 TNF-α 浓度,同时也可抑制 TLR-4mRNA、
髓样 分 化 因 子 ( myeloid

 

differentiation
 

factor
 

88,
MyD88)mRNA 的表达,抑制肺组织 NF-κB 的激活,
抑制 TLR4 / MyD88 / MAPK /

 

NF-κB 信号通路[32] 。
Kokkola 等[33] 提出,HMGB1 不仅与 TLR 结合,也可

通过抑制 HMGB1-RAGE-NF-κB 途径[34] ,调节炎症

反应的进行,减轻认知水平。
综上,随着老年患者在择期手术患者中占比增加

问题的日益严重,探索术后认知功能障碍的病因及治

疗方案,成为了目前亟待解决的医学问题。 因为 DEX
独特的药理特性,使其成为改善 PND 的一种新型药

物,且被运用于围术期,其机制可能与其抑制外周和

中枢炎症反应,调节相关炎症通路、改善血脑屏障及

下调应激反应有关。 此外,全身麻醉苏醒期延长被认

为与术后认知功能下降和谵妄的发生相关,大脑皮层

和上行觉醒系统在全身麻醉苏醒中起到关键作用。
因此,在今后的研究中我们可考虑探索 DEX 对其的

影响。
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