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　 　 【摘要】 　 术后认知功能障碍是围术期常见的神经系统并发症，表现为记忆力、注意力、判断力下

降，认知和行为改变，严重影响患者预后，增加社会负担。 目前术后认知功能障碍的发病机制尚未明

确，小胶质细胞过度激活引发的神经炎症是术后认知功能障碍发病的重要机制之一。 麻醉和手术等

刺激可通过小胶质细胞表面受体的作用导致小胶质细胞过度激活，引发神经炎症的恶性循环，损伤

神经元，引起术后认知功能障碍的发生。 小胶质细胞表面受体是导致小胶质细胞过度激活发生的关

键因素。 本文对小胶质细胞表面受体在术后认知功能障碍中的作用进行综述，以期为术后认知功能

障碍的机制研究和防治提供参考。
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　 　 术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＯＣＤ）是指术后新发的持续 ２ 周以上的

神经认知功能损害，表现为学习、记忆等认知功能

损害，是患者术后预后不良、住院时间延长、医疗费

用增加的重要原因，在高龄患者中术后 ７ ｄ 的发病

率可高达 ２５􀆰 ８％，术后 ３ 个月时发病率为 ９􀆰 ９％，给
患者家庭及医疗系统带来沉重负担［１］。 目前认为，
小胶质细胞过度激活导致的神经炎症与 ＰＯＣＤ 的发

生密切相关。 手术和麻醉产生的各种伤害性刺激

信号可通过小胶质细胞表面受体激活小胶质细胞，
通过多种途径造成神经元死亡，最终导致患者认知

功能损伤［２］。

小胶质细胞及其表面受体

小胶质细胞 　 小胶质细胞起源于卵黄囊中的

早期骨髓祖细胞，被认为是中枢神经系统内的巨噬

细胞。 小胶质细胞的主要生理功能包括：感知神经

元胞体周围区域的变化，进行免疫监视；吞噬清除

细胞碎片和异常蛋白；负反馈调节神经元活动，防
止神经元过度兴奋［３］；修剪突触，调节突触的发育

及其可塑性［４］。 除此之外，小胶质细胞还可以介导

神经炎症反应对伤害性刺激进行防御。 在中枢神

经系统发生感染、创伤、缺血缺氧、神经退行性改变

等病理性损伤的初期，小胶质细胞可从静息态转化

为激活态，发挥修复和保护神经元的作用［５］。 随着

伤害性刺激的持续作用，小胶质细胞的持续过度激

活会导致促炎因子、活性氧等物质的大量蓄积，对
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神经元产生毒性作用［６］。 近年来，小胶质细胞过度

激活所致的神经炎症已成为包括 ＰＯＣＤ 在内的多种

中枢神经系统疾病发病机制的研究热点。
小胶质细胞表面受体 　 小胶质细胞表面受体

在小胶质细胞膜上表达，大部分为 Ｇ 蛋白偶联受

体，种类繁多，功能复杂，主要包括神经递质受体如

谷氨酸受体［７］、去甲肾上腺素受体等，以及免疫细

胞特征性受体如 Ｔｏｌｌ 样受体、趋化因子受体、细胞因

子受体等。 小胶质细胞表面受体参与了小胶质细

胞的各项生理活动，主要发挥了接受外来免疫信

号、调节小胶质细胞功能状态、进行细胞间信号传

递等作用，在 ＰＯＣＤ、神经病理性疼痛、帕金森病等

多种神经系统疾病中都发挥着不可替代的作用。

小胶质细胞表面受体在 ＰＯＣＤ 中的作用

小胶质细胞表面受体是小胶质细胞接收外界

刺激、联络其他免疫细胞与神经元的重要媒介，是
造成神经元及突触功能损害的重要环节。 小胶质

细胞表面受体可与手术诱导产生的损伤相关模式

分子（ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ）
等因子结合，导致小胶质细胞过度激活［８］，启动对

神经元的损伤过程。 该过程的机制包括：过度激活

的小胶质细胞释放 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 等促炎因

子，促进神经炎症的发生；释放过量的活性氧和活

性氮等细胞毒性物质，破坏氧化还原平衡，导致氧

化应激的发生［９］；清除异常蛋白能力下降，内环境

中有害物质蓄积，产生神经毒性；错误吞噬神经元

及突触相关蛋白，造成神经元和突触功能障碍等。
此外，小胶质细胞表面受体可通过建立小胶质细胞

与中枢神经系统其他免疫细胞如星形胶质细胞和

肥大细胞的联系，形成信息传递网络，启动、放大和

延长神经炎症［１０－１１］，造成神经炎症的恶性循环，加
重神经元的损伤，最终导致认知功能障碍。 多种小

胶质细胞表面受体通过激活小胶质细胞引发神经

炎症，损伤神经元，参与 ＰＯＣＤ 的发生和发展。 研究

小胶质细胞表面受体，对于理解 ＰＯＣＤ 的发生机制，
发现潜在的生物标志物和新的治疗靶点，具有重要

意义。
Ｔｏｌｌ 样受体 　 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴＬＲ）是一种经典的模式识别受体，不仅能够早期识

别入侵的病原体启动适应性免疫反应，在手术、自
身免疫反应所引起的无菌性炎症中也发挥着重要

的信号传导作用［１２］。
ＴＬＲ２、ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ４ 在 ＰＯＣＤ 的发病过程中发

挥作用。 高迁移率组蛋白 １（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ
１， ＨＭＧＢ１）可通过上调海马内 ＴＬＲ２ 的表达促进小

胶质细胞的激活，促进小鼠术后神经炎症和认知功

能障碍的发生［１３］。 手术和麻醉期间增加的细胞外

ＲＮＡ，尤其是 ｄｓＤＮＡ，通过激活小胶质细胞和神经

元上的 ＴＬＲ３ 受体启动下游炎症信号通路，导致

ＰＯＣＤ 的发生［１４］。 小鼠外周血单核细胞和脾脏中

的钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ８ 与 ＴＬＲ４ 结合，通过经典的髓

样分化因子 ＭｙＤ８８ 依赖性途径激活下游相关信号

通路，促进小胶质细胞增生和激活，释放促炎因子

ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α，造成小鼠认知功能受损［１５］。 可见，
ＴＬＲ 在手术引发的小胶质细胞激活中可能起到关

键作用。
Ｚｈｏｕ 等［１６］研究表明，使用右美托咪定可降低

小胶质细胞中 ＴＬＲ４ 的表达，抑制其下游转录因子

ＮＦ⁃κＢ 的表达，减少炎性因子的释放，减轻肝部分切

除模型小鼠的认知损害。 Ｆｅｎｇ 等［１７］ 研究表明，电
针治疗通过抑制 ＴＬＲ２ 通路抑制小胶质细胞激活，
抑制 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促炎因子及 ＨＭＧＢ１ 的释

放，使老年大鼠术后认知功能得到改善。 目前，以
ＴＬＲ 为靶点改善术后神经炎症及认知功能障碍的

治疗方法仍处于基础研究阶段，且缺乏相关临床研

究，其安全性和可靠性有待进一步证实。
组胺受体　 组胺受体是一种 Ｇ 蛋白偶联受体，

主要功能是调节固有免疫和适应性免疫反应，参与

睡眠和记忆形成等生理过程。 小胶质细胞表面可

表达全部四种组胺受体（Ｈ１Ｒ，Ｈ２Ｒ，Ｈ３Ｒ 和 Ｈ４Ｒ），
其中 Ｈ１Ｒ 和 Ｈ４Ｒ 与小胶质细胞的促炎激活相关，
Ｈ２Ｒ 和 Ｈ３Ｒ 的激活可能抑制神经炎症的发生。

在 ＰＯＣＤ 的发病过程中，组胺通过与受体结合，
对小胶质细胞的吞噬、迁移功能起到调节作用［１８］。
手术可诱导外周及海马内肥大细胞的增殖及活化，
活化的肥大细胞可释放大量组胺，与小胶质细胞表

面的 Ｈ１Ｒ 和 Ｈ４Ｒ 结合，通过 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ⁃
ＮＦ⁃κＢ 信号通路导致小胶质细胞激活，造成神经炎

症及术后认知功能损害［１９］。 组胺与 Ｈ２Ｒ 和 Ｈ３Ｒ
结合可通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＦｏｘＯ１ 通路抑制小胶质细胞

过度激活及促炎因子表达，减轻老年大鼠剖腹探查

术后的神经认知损伤［２０］。 可见组胺受体在 ＰＯＣＤ
中存在双重作用，因此促进小胶质细胞 Ｈ２Ｒ 和 Ｈ３Ｒ
表达，抑制 Ｈ１Ｒ 和 Ｈ４Ｒ 表达可能是抑制小胶质细

胞过度激活的有效方法之一。
除组胺外，肥大细胞还可以释放促性腺激素释

放激素和胰蛋白酶等其他因子，这些因子相应的受
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体也能够介导小胶质细胞的激活［１０］，可能参与

ＰＯＣＤ 的发生。 但由于肥大细胞、小胶质细胞、星形

胶质细胞以及神经元的相互作用过程相对复杂，影
响因素众多，研究难度较大。

大麻素受体 　 大麻素受体是中枢神经系统中

表达量较高的 Ｇ 蛋白偶联受体，与大麻素及大麻素

受体合成酶、降解酶共同构成内源性大麻素系统，
可以调节疼痛的产生和神经炎症等过程。 静息态

的小胶质细胞表达低水平的大麻素受体 ＣＢ１ 和

ＣＢ２，其中 ＣＢ２ 在小胶质细胞的促炎激活中起主要

作用。
当机体受到伤害性刺激时，大麻素合成增加，

小胶质细胞表面的 ＣＢ２ 受体表达明显上调［２１］，大
麻素与 ＣＢ２ 结合可以促进小胶质细胞释放神经营

养因子，降低促炎因子水平，发挥神经保护作用［２２］。
Ｓｕｎ 等［２３］研究表明，ＣＢ２ 的激动剂 ＪＷＨ１３３ 能够明

显抑制胫骨骨折手术小鼠术后海马和前额叶皮质

中小胶质细胞激活及 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＭＣＰ⁃１ 表达，
改善模型小鼠的记忆丧失；应用 ＣＢ２ 的拮抗剂

ＡＭ６３０ 治疗可起到完全相反的效果，表明 ＣＢ２ 可能

引起了小胶质细胞过度激活并参与 ＰＯＣＤ 的发生。
另外，Ｒｅｕｓｃｈ 等［２４］研究表明，ＣＢ２ 及下游 Ｐ３８ ／

ＭＡＰＫ 通路在 ＴＬＲ 诱导的小胶质细胞激活过程中

也起到调节作用。 除 ＣＢ１ 和 ＣＢ２ 外，小胶质细胞表

面可能存在其他大麻素受体表达［２２，２５］，如 Ｇ 蛋白偶

联受体 ５５（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５５， ＧＰＲ５５）和
左南曲朵受体等，这些受体能否对术后小胶质细胞

过度激活产生作用，目前尚未明确。
离子通道受体 　 离子通道受体是中枢神经系

统进行信号转导的重要环节，其主要功能是通过离

子通道的开放和关闭改变细胞膜的离子通透性，将
化学信号转变为电信号。 小胶质细胞表面存在多

种离子通道受体，钾通道受体、钙通道受体、瞬时受

体电位通道受体、电压门控钠通道受体等在神经退

行性疾病中可以调节小胶质细胞的状态。 钾离子

通道受体 Ｋｖ１􀆰 ３ 在阿尔兹海默症中可调节小胶质

细胞的增殖、迁移和吞噬等生理状态［２６］。
电压门控钾通道 Ｋｖ１􀆰 ３ 可能通过促进小胶质

细胞过度激活，导致 ＰＯＣＤ 的发生［２７］。 使用 Ｋｖ１􀆰 ３
阻断剂 ＰＡＰ⁃１ 治疗可抑制小胶质细胞增生，减少促

炎因子 ＩＬ⁃６ 的释放，减轻手术诱导的认知损害［２８］，
以上研究提示小胶质细胞表面的 Ｋｖ１􀆰 ３ 可能与

ＰＯＣＤ 相关。 目前离子通道受体在 ＰＯＣＤ 中的研究

局限于钾通道，其他离子通道同样具有研究潜力。

肾上腺素能受体 　 肾上腺素能受体在人体内

分布广泛，介导多种生理过程，在应激反应中尤为

重要，根据肾上腺素能受体对儿茶酚胺的反应性不

同分为 α 受体和 β 受体［２９］。 肾上腺素能受体也可

对小胶质细胞的状态发挥调节作用，可能参与

ＰＯＣＤ 的发生。 Ｗａｎｇ 等［３０］ 研究表明，手术创伤引

起 β 肾上腺素受体的激活，可能通过 ＥＲＫ１ ／ ２ 和

Ｐ３８⁃ＭＡＰＫ 途径促进小胶质细胞释放 ＩＬ⁃β、ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 等。 在急性应激模型中，使用 α２ 受体阻滞剂

育亨宾对小鼠进行预处理会导致小胶质细胞进一

步激活，α１ 受体阻滞剂哌唑嗪对小胶质细胞则无明

显的影响［３１］，提示在应激条件下，调节小胶质细胞

激活的主要是 β 受体与 α２ 受体。 但相应的受体阻

滞剂能否抑制术后小胶质细胞过度激活及神经炎

症，还需要更多的临床研究。 此外，术前患者对手

术产生的恐惧情绪，也可能使交感神经兴奋造成去

甲肾上腺素的过度释放，作用于相应受体导致小胶

质细胞过度激活，但该过程能否对术后认知功能产

生影响，目前尚未明确。
补体受体 　 补体受体的主要功能是介导补体

的级联反应，该反应是先天性免疫反应的重要过

程，促进免疫调控、调理吞噬、分子黏附等多种效应

的发生，在中枢炎症和神经系统疾病中发挥重要作

用［３２］。 Ｓｃｈａｆｅｒ 等［３３］ 研究表明，补体 Ｃ１ｑ 与小胶质

细胞内的突触蛋白存在共定位，补体系统和小胶质

细胞介导的突触消除是正常遗忘过程的基础，补体

受体参与突触修剪和消除［３４］，影响认知功能。 一项

临床研究对 ８ 例术后认知功能障碍患者的脑脊液进

行蛋白质组学分析，结果表明高达 １７ 种与补体受体

相关的蛋白质存在差异性表达，说明补体受体可能

在 ＰＯＣＤ 中发挥着重要作用［３５］。 Ｘｉｏｎｇ 等［３６］ 研究

表明，手术可诱导小鼠海马小胶质细胞和星形胶质

细胞表面的补体 Ｃ３ａ 受体上调，给予 Ｃ３ａ 受体拮抗

剂可降低术后小鼠小胶质细胞吞噬活性，减少突触

丧失，改善小鼠的认知能力，该研究提示小胶质细

胞表面补体受体参与了 ＰＯＣＤ 的发生与发展。 补体

及其受体种类众多，筛选出在 ＰＯＣＤ 发生过程中起

到主要作用的补体受体将成为下一步的研究目标。
髓细 胞 触 发 受 体 ２ 　 髓 细 胞 触 发 受 体 ２

（ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ⁃２，
ＴＲＥＭ２）在髓系细胞如树突状细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞及小胶质细胞中高度表达，起到调节细胞分

化、吞 噬、 趋 化 等 作 用。 Ｊｉａｎｇ 等［３７］ 研 究 表 明，
ＴＲＥＭ２ 的过表达能够抑制小胶质细胞激活及促炎
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因子释放，减轻手术诱导的认知功能损伤，敲减小

胶质细胞 ＴＲＥＭ２ 受体的表达会放大神经炎症并加

重认知损害，表明 ＴＲＥＭ２ 受体介导的小胶质细胞

激活参与了 ＰＯＣＤ 的发病过程，确切机制尚不明确。
目前，ＴＲＥＭ２ 受体及通路是阿尔茨海默症等神经退

行性疾病的研究热点，相关机制可能同样存在于

ＰＯＣＤ 的发病过程中，这为研究者提供了重要的

参考。
其他受体　 晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ）是一种多

配体受体，在小胶质细胞表面普遍存在，可以与

ＨＭＧＢ１、Ｓ１００ 蛋白家族以及 β 淀粉样蛋白等配体

结合，促进小胶质细胞增殖和炎症相关基因表

达［３８－３９］。 ＨＭＧＢ１ 可能通过与小胶质细胞表面的

ＲＡＧＥ 结合，在 ＰＯＣＤ 的发生过程中发挥重要作

用［１３］。 小胶质细胞表面表达 ＣＣ 趋化因子受体 ２
（ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＣＲ２），与星形胶质细胞

分泌的 ＣＣ 趋化因子配体 ２ （ ＣＣ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ ２，
ＣＣＬ２）结合后介导术后炎症过程，可增加 ＣＤ８６ 等

小胶质细胞激活标志物表达及多种促炎因子释

放［４０］。 此外，小胶质细胞表面表达多种促炎因子受

体，如 ＩＬ⁃６ 受体、ＩＬ⁃１β 受体和 ＴＮＦ⁃α 受体等，手术

后外周及中枢增加的促炎因子可直接通过相应受

体激活小胶质细胞，加剧神经炎症的恶性循环，导
致 ＰＯＣＤ 的发生。

小　 　 结

小胶质细胞过度激活所致的神经炎症在 ＰＯＣＤ
中发挥重要作用，多种小胶质细胞表面受体参与了

小胶质细胞的激活及 ＰＯＣＤ 的发生过程，通过调节

小胶质细胞表面受体使其趋向于保护性表型为减

轻术后神经炎症及认知损害提供了新的思路。 Ｔｏｌｌ
样受体、组胺受体、大麻素受体、补体受体等小胶质

细胞表面受体可能成为减轻术后神经炎症及认知

损害的可靠靶标，为 ＰＯＣＤ 的研究及防治提供了新

方向。 小胶质细胞表面受体种类众多，功能复杂，
研究难度较大；围术期小胶质细胞表面受体影响

ＰＯＣＤ 的具体机制仍未明确，以上均是未来研究的

重点。
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ｍａｔｉｏｎ， ２０１８， １５（１）： ２５４．

［３７］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｚ， Ｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＥＭ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｔｒｉｇ⁃
ｇｅｒｅｄ ｂｙ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒａｕｍａ ｉｎ ａｐｐｓｗｅ ／ ＰＳ１ｄＥ９ ｍｉｃｅ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， ４６（４）： １３９８⁃１４１１．

［３８］ 　 Ｇｏｎｇ Ｔ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｊｉａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＤＡＭＰ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ２０（２）： ９５⁃１１２．

［３９］ 　 Ｓｉｍｓ ＧＰ， Ｒｏｗｅ ＤＣ， Ｒｉｅｔｄｉｊｋ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＲＡＧＥ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０， ２８：
３６７⁃３８８．

［４０］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｈ， Ｑｉａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＣＣＬ２ ｐａｒｔｉｃｉ⁃
ｐａｔｅｓ ｉｎ ｓｕｒｇｅｒｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｖｏｋｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１７，
３３２： １４５⁃１５３．

（收稿日期：２０２２ ０１ ２０）
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