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　 　 术后神经认知障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＰＮＤ）是麻醉手术后常见的并发症，主要表现为认知能力下

降，严重影响术后恢复、降低生活质量、增加术后死亡率，在
老年患者中尤甚［１］ 。 ＰＮＤ 是多因素作用的结果，手术创伤

通过破坏血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）导致中枢神经

系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）炎症继而引发 ＰＮＤ［２］ ，而
神经网络对神经炎症损伤的个体差异决定了 ＰＮＤ 是否发生

以及如何发展。 本文旨在从细胞学角度总结近年来 ＰＮＤ 的

ＣＮＳ 相关研究进展，对其病理机制进行综述，为今后的临床

预防与治疗研究提供参考。

小胶质细胞与 ＰＮＤ

小胶质细胞是 ＣＮＳ 稳态的重要参与者，时刻保持免疫

警惕以对入侵病原体快速反应，其功能失调可以引发 ＣＮＳ
疾病。 随着年龄增加，即使是健康老年人也会发生认知功能

下降［３］ ，老年人脑中的小胶质细胞出现营养不良形态、炎性

标志物表达升高、神经保护因子表达降低等特征［４］ ，迁移、
清除等能力下降，促炎状态转变为抗炎状态使调控损伤和修

复的能力减弱，这些变化都是老年人易感性增加和神经退行

性变的基础。 通常小胶质细胞处于未激活状态，当出现炎症

和 ＢＢＢ 受损时可以分化为两种激活的表型 Ｍ１ 和 Ｍ２，持续

上调促炎因子表达如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 等，进一步加重神

经炎症，发生 ＰＮＤ。
手术麻醉的影响　 炎性小体 ＮＬＲＰ３ 激活仅存在于脑小

胶质细胞中，ＪＮＫ１ 介导的 Ｓ１９４ 去磷酸化是其关键启动事

件［５］ 。 手术麻醉后产生线粒体来源的活性氧（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ｍｔＲＯＳ）不但作为上游 ＮＬＲＰ３
的激活因子，同时还可以作为下游炎性小体组装的平台，最
终导致神经凋亡。 ｍｔＲＯＳ 产生可能的机制有：（１） ＩＬ⁃１β 激

活 ｍｔＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 通路， 这一通路受 胆 碱 能 受 体

ａ７ｎＡＣｈＲ 和自噬的调节［６］ 。 （２）吸入麻醉激活 ＣａＮ 和 ＮＦ⁃
κＢ 通路，攻击线粒体、破坏呼吸链［７］ 。 而线粒体又最容易受

到 ｍｔＲＯＳ 攻击，形成恶性循环。
调节神经和免疫过程的 ｍｉＲＮＡ 也参与了小胶质细胞激

活引起神经炎症的过程。 手术后调节小胶质细胞功能最丰

富的 ｍｉＲ⁃１２４ 表达减少，通过其下游 ＶＭＡＰ３ 表达增加引起

小胶质细胞明显活化，相关炎性因子释放增加［８］ 。 在脂多

糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）诱导的小胶质细胞激活中，激活

ｍｉＲ⁃１８５ｂ⁃５ｐ 抑制促炎因子表达，抑制海马神经炎症，帮助减

轻早期 ＰＮＤ［９］ 。
衰老的影响　 衰老过程以氧化应激、糖基化、慢性轻度

炎症为生理特征，期间获得性免疫退化而先天性免疫增强，
形成内环境的炎症状态［１０］ ，与 ＮＬＲＰ３ 激活增加共同构成了

老年患者术后发生 ＰＮＤ 的易化原因。 衰老带来的自噬能力

和线粒体功能下降，使能量代谢受损、活性氧产生增加，触发

细胞衰老和凋亡机制［１１］ 。
β 淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａβ）斑块已知是阿尔

兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的生物标志物，同时也

存在于老年脑中，被称为大脑皮质老年斑，研究证明细胞外

Ａβ 沉积在老年患者 ＰＮＤ 中也具有一定诊断意义［１２］ 。 小胶

质细胞吞噬细胞外 Ａβ 斑块、抑制神经炎症并预防认知功能

损伤，线粒体功能障碍减少 ＡＴＰ 产生继而激活 ＡＭＰＫ，而
ＡＭＰＫ 过度活化又会导致线粒体过度分裂形成恶性循环，还
会诱导 Ａβ 产生突触毒性［１３］ 。 衰老是内质网应激的原因之

一［１４］ ，而抑制后者能够抑制 Ａβ 引起的退变［１５］ 。 轻度的内

质网应激能够减少小胶质细胞活化和神经元死亡，同时改善

ＬＰＳ 诱导的记忆力损伤和促炎作用［１６］ ，因此内质网应激预

处理在 ＰＮＤ 中具有潜在的治疗价值。

星形胶质细胞与 ＰＮＤ

手术麻醉、衰老的影响 　 星形胶质细胞参与 ＣＮＳ 神经

发育、能量代谢、免疫防御、神经传递等活动，其增生和形态

变化影响谷氨酸和 ＧＡＢＡ 信号传导与再循环，以及钾通道、
胆碱能、嘌呤能和钙通道等信号的传导，破坏关键脑区内信

号传导的稳定，最终导致多种老年人易感的 ＣＮＳ 疾病如

ＡＤ、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）等。 在 ＰＮＤ 发展过

程中存在 ＬＰＳ 诱导的星形胶质细胞激活，ＴＬＲ４ 表达升高释

放促炎因子。
老年人脑中的星形胶质细胞在创伤后增殖、积累糖原以

及聚集表达 ＧＦＡＰ 的中间细丝发生纤维化，手术后发生的代

谢、结构、功能改变引起神经胶质代谢耦合受损，继而导致神

经元功能障碍［１７］ 。 但也有老年小鼠研究提示星形胶质细胞

中的多巴胺代谢损伤可能与年龄增加有关［１８］ 。
与小胶质细胞的相互作用　 星形胶质细胞与小胶质细

胞在 ＣＮＳ 炎症过程中存在相互作用，共同推进 ＰＮＤ 的发生

发展。 可能的机制有：（１）ＪＡＫ１ 使 ＰＥＲＫ 磷酸化引起内质网

应激，刺激两者共有的 ＴＸＮＩＰ 表达升高产生促炎和促凋亡
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作用［１９］ ，激活 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 途径刺激星形胶质细胞表达 ＩＬ⁃
６ 和趋化因子，通过旁分泌信号传导刺激小胶质细胞活化产

生 ＩＬ⁃６ 和抑癌蛋白 Ｍ，驱动神经炎症发展。 （２）星形胶质细

胞源性 ＣＣＬ２ 活化小胶质细胞使 ＣＣＲ２ 表达升高诱导学习和

记忆缺陷［２０］ 。 （３）自身反应性 Ｔｈ１ 细胞通过受损 ＢＢＢ 进入

ＣＮＳ 使星形胶质细胞增生、趋化因子表达增加，促进小胶质

细胞聚集［２１］ 。 Ｔｈ０ 细胞除了分化为 Ｔｈ１ 细胞，还可以分化

为 Ｔｈ１７ 细胞分泌 ＩＬ⁃１７Ａ 促进自身免疫性炎症，活化星形胶

质细胞，上调 ＴＧＦ⁃β 表达，增加 Ｓｍａｄ３ 蛋白磷酸化导致 Ａβ
蓄积，导致突触结构和功能发生改变。

肥大细胞与 ＰＮＤ

ＣＮＳ 中的肥大细胞（ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ，ＭＣｓ）主要位于脑实质、
血管周围和脑膜，细胞质储存有多种介质如组胺、前列腺素、
白三烯等，参与过敏性疾病、炎症和宿主防御［２２］ 。 外周炎症

能够影响 ＣＮＳ 表现如认知行为等，而 ＭＣｓ 作为 ＣＮＳ 中的

“第一反应者”，活化后能够启动、放大、延长其他免疫和神

经反应，ＭＣｓ 及其分泌的介质调控多种 ＣＮＳ 疾病的炎症过

程，导致神经损伤或赋予神经保护［２３］ ，还可以通过表达内皮

糖蛋白、内皮素⁃１、基质金属蛋白酶⁃９ 等促进 ＢＢＢ 破坏。 在

一些病理情况下，外周 ＭＣｓ 通过受损 ＢＢＢ 进入 ＣＮＳ 参与免

疫反应。
ＬＰＳ 刺激 ＭＣｓ 活化直接诱导神经元凋亡和小胶质细胞

突触损伤，间接激活小胶质细胞产生 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 等，导致

ＣＮＳ 炎症，破坏 ＢＢＢ 和血⁃神经屏障。 老年人较年轻人更易

发生 ＰＧＥ２ 启动的 ＥＰ３ 受体依赖性脱颗粒，而在 ＰＮＤ 中，
ＭＣｓ 脱颗粒引起急性炎症，帮助破坏 ＢＢＢ 和激活小胶质细

胞，进一步加重 ＰＮＤ 病情［２２］ 。

神经元和突触与 ＰＮＤ

成年人的神经发生是从神经干细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＮＳＣｓ）产生新神经元整合进大脑神经网络中的过程，但随着

年龄增加，ＮＳＣｓ 及其祖细胞增殖和产生新神经元的活动减

少，导致年龄相关的认知障碍和大脑修复所必须的可塑性降

低［２４］ 。 突触是由突触前膜、突触间隙、突触后膜组成的跨细

胞单位，以实现神经元之间的有效信息传递［２５］ 。 在老年人

中，神经元和突触丧失会导致显著的运动和认知损伤，且认

知功能的下降程度与丧失程度相关。
神经元死亡和突触变性导致记忆和认知相关神经网络

崩溃，可能的机制有：（１）可溶性有毒蛋白质在突触的聚积。
（２）神经元纤维缠结导致病理性 Ｔａｕ 蛋白在突触间移动活

跃而使其在脑回路中播散，聚积在神经元中的磷酸化 Ｔａｕ 蛋

白和突触末端的 Ａβ 斑块破坏受其影响神经元的结构。 （３）
神经胶质细胞大量分泌的 ＴＮＦ⁃α［２６］ 和淋巴细胞来源的 ＩＬ⁃
１６［２７］直接或间接改变谷氨酸代谢产生过量谷氨酸导致中

毒，干扰兴奋与抑制之间的平衡，降低神经元兴奋性和突触

活性，这些变化累积导致临床症状开始出现。
谷氨酸引起的兴奋性毒性改变细胞内钙稳态，导致线粒

体损伤、ｍｔＲＯＳ 释放显著增加、抗氧化功能下降等［２８］ ，在神

经退行性疾病和 ＣＮＳ 损伤中引起小胶质细胞活化、促炎因

子释放、神经元死亡等，继而影响认知功能［２９］ 。 ＣＮＳ 炎症引

起 ＧＡＢＡ 能和谷氨酸能之间的传递显著失衡和突触丧失，降
低了突触可塑性。 加上轴突运输受损［１３］ ，以上所有都可能

引发突触丧失和神经元功能障碍而导致 ＰＮＤ。
未折叠蛋白反应是一种协调内质网功能恢复、保护神经

元的内稳态信号网络，能够部分缓冲内质网应激通过激活

ＣＨＯＰ ／凋亡蛋白 ／半胱天冬酶和 ＪＮＫ ／ ＡＳＫ１ 等通路实现的细

胞凋亡。

营养支持与 ＰＮＤ

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）是一种 ＣＮＳ 中分布最广和用途最广的神经营养蛋

白，在神经元和胶质细胞发育、记忆形成、突触可塑性中至关

重要，随着年龄增加，ＢＤＮＦ 水平下降导致记忆障碍、抑郁、
海马萎缩等风险增加。 此外，ＢＤＮＦ 的数量及分布也受手术

创伤影响［３０］ ，并且术中 ＢＤＮＦ 的下降已被证实与术后认知

功能下降存在关联［３１］ 。
ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 的转录受神经活动调节，能被 Ｃａ２＋渗透性

谷氨酸受体（主要是 ＮＭＤＡ）和电压门控 Ｃａ２＋ 通道内流的

Ｃａ２＋激活［３２］ 。 神经元释放的 ＢＮＤＦ 与其特异性受体 ＴｒｋＢ 结

合为神经元提供营养，其合成和分泌异常可通过几种主要的

胞内信号通路如 ＰＬＣ⁃γ ／ ＰＫＣ、Ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 等，引起 Ａβ 异常蓄积、异常分化、突触丧失等［３３］ ，进
而导致认知功能下降，发生 ＰＮＤ。

小　 　 结

老年患者 ＰＮＤ 的发病机制迄今为止尚无定论，本文总

结了 ＣＮＳ 相关机制包括炎症、基因、内质网应激、线粒体损

伤、有毒蛋白质聚集、细胞脱颗粒、谷氨酸中毒等。 其中炎症

是最关键的一个节点，针对炎症介质的环氧合酶⁃２ 抑制剂、
米诺环素、地塞米松、胆碱能药物等和针对炎症氧化成分的

他汀类、乙酰半胱氨酸、依达拉奉等在动物实验中都已有不

错的结果，但仍需进一步的临床验证。 其他神经保护药物如

右美托咪定、氯胺酮等也是同样的状况。 ＰＮＤ 的预防效果

优于发病后的治疗，因此也不能忽略对高危患者进行积极干

预，如增强认知储备、术前处理已明确的危险因素、尽量缩短

手术时间、术后及时充分镇痛等。 随着我国手术量的与日俱

增，如何避免并发症如 ＰＮＤ 等在手术顺利完成后影响患者

的康复和生活质量，是需要更多关注的课题。
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［３］　 Ｄｕｍａｓ ＪＡ． Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ
ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ． Ｃａｎ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１７， ６２（１１）： ７５４⁃７６０．

［４］ 　 Ｎｉｒａｕｌａ Ａ， Ｓｈｅｒｉｄａｎ ＪＦ， Ｇｏｄｂｏｕｔ ＪＰ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｉｍｉｎｇ ｗｉｔｈ
ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７， ４２ （ １ ）：
３１８⁃３３３．

［５］ 　 Ｓｏｎｇ Ｎ， Ｌｉｕ ＺＳ， Ｘｕｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｅｓ⁃
ｓｅｎｔｉａｌ ｐｒｉｍｉｎｇ ｅｖｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ，
２０１７， ６８（１）： １８５⁃１９７．

［６］ 　 Ｗｅｉ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｆ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ＲＯＳ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， １３： ７３．

［７］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｎｉ Ｃ， Ｘｉａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ／ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ． Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１７， １５（１）： ２０１⁃２０９．

［８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｓｕｎ ＪＸ， Ｃｈｅｎ ＷＫ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１２４ ／ ＶＡＭＰ３ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒａｕｍａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏ⁃
ｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０１９， ４： ２７．

［９］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｘｕ Ｘ， Ｄｏｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８１ｂ⁃５ｐ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅａｒｌｙ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１９， １２０： ４１⁃５３．

［１０］ 　 Ｍａｓｔｒｏｃｏｌａ Ｒ， Ａｒａｇｎｏ Ｍ， Ａｌｌｏａｔｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２５ （ １１ ）：
１２９４⁃１３１０．

［１１］ 　 Ｍｏｒｅｉｒａ ＯＣ， Ｅｓｔéｂａｎｅｚ Ｂ， Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｆｌｏｒｅｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１７， ２０１７： ２０１２７９８．

［１２］ 　 Ｗｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏ ｏｆ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
（Ａβ） ａｎｄ Ｔａｕ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｏｔａｌ ｈｉｐ ／ ｋｎｅｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１８， １５（１）： ８７８⁃８８４．

［１３］ 　 Ｆａｎｇ ＥＦ， Ｈｏｕ Ｙ， Ｐａｌｉｋａｒａｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ａｎｄ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， ２２ （３）：
４０１⁃４１２．

［１４］ 　 Ｍｉｈａｉｌｉｄｏｕ Ｃ， Ｃｈａｔｚｉｓｔａｍｏｕ Ｉ， Ｐａｐａｖａｓｓｉｌｉｏｕ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ ＇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ
ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｂｙ ｐ２１ ａｎｄ ＣＨＯＰ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１７， ２７ （ ４ ）：
１８５⁃２００．

［１５］ 　 Ｔｓｕｄａ Ｌ， Ｏｍａｔａ Ｙ， Ｙａｍａｓａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ａｍｙｌｏｉｄ⁃β
ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃａｓｐａｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｅｎ⁃
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．
Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， ２６（２３）： ４６４２⁃４６５６．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ ＹＷ， Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｌｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．
Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１７， １４（１）： ２３３．

［１７］ 　 Ｆｅｍｅｎíａ Ｔ， Ｇｉｍéｎｅｚ⁃Ｃａｓｓｉｎａ Ａ， Ｃｏｄｅｌｕｐｐｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｇｌｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１８， ３８（２）： ４５２⁃４６４．
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３３２： １４５⁃１５３．
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ｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１７， １４（１）： ２０４．
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