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　 　 【摘要】 　 围术期神经认知障碍（ＰＮＤ）患者有发生严重并发症的风险，可能出现痴呆甚至死亡。
目前，关于发生 ＰＮＤ 的具体机制尚不明确。 越来越多的研究表明，ＰＮＤ 患者和动物模型中出现促炎

信号分子。 外周炎性因子的释放、血脑屏障的破坏、中枢神经炎症反应的发生、神经元的凋亡和突触

的丧失，提示炎症机制可能在 ＰＮＤ 的发生中起关键作用。 本文对神经炎症反应在 ＰＮＤ 中的作用以

及干预措施的研究进展作一综述，以期为基础研究及临床实践提供新的思路。
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　 　 围 术 期 神 经 认 知 障 碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕ⁃
ｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ），包括短暂急性发作的术

后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）和长期的术后

认知功能障碍 （ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＯＣＤ），指围术期学习和记忆能力下降、无法集中

注意力等认知功能的改变，常发生于老年患者［１］。
随着社会老龄化进展，越来越多的老年患者接受外

科手术治疗，术后可能并发谵妄和长期认知能力下

降，延长住院时间，增加医疗费用。 目前，ＰＮＤ 的潜

在发病机制尚未明确。 通过腹腔注射脂多糖（ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）诱导建立 ＰＯＣＤ 模型发现，
ＬＰＳ 诱导的外周炎症反应引起了中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）的炎症反应，并激活

ＣＮＳ 固有免疫［２］。 作为 ＣＮＳ 固有免疫反应的主要

介质，小胶质细胞在中枢炎症反应刺激后高度活化

并释放高水平的促炎因子及细胞毒性物质，促进神

经炎症反应的发生，从而造成神经元失能及细胞死

亡［３］。 神经炎症反应可能对围术期神经退行性疾

病的发展起着重要作用，抑制围术期外周和中枢炎

症反应可能对改善患者 ＰＮＤ 有积极的作用。

ＰＮＤ 与外周炎症反应

炎性因子 　 无菌手术创伤可激活固有免疫系

统，引起全身无菌性炎症反应［４］。 创伤受损的细胞

释放损伤相关分子模式（ｄａｎｇｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ）， 如 高 迁 移 率 组 蛋 白 １ （ ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＨＭＧＢ１）能激活与其他应

激源（如 ＬＰＳ）相似的先天免疫途径。 ＤＡＭＰｓ 可通

过激活模式识别受体，如 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ ）、 细 胞 因 子， 如 白 细 胞 介 素⁃１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１， ＩＬ⁃１）、白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，
ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）以及 Ｓ１００ 钙结合蛋白和氧化应激途径，触
发全身炎症反应［５］。 在啮齿类动物模型中发现，血
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液中的 ＤＡＭＰｓ 和细胞因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和

ＨＭＧＢ１ 在术后的释放增多，直接促进外周炎症介质

的释放，并破坏血脑屏障，最终触发神经炎症反

应［６］。 激活的小胶质细胞是神经炎性因子的主要

来源，外周创伤产生的细胞因子可以通过激活小胶

质细胞触发神经炎症反应，导致术后神经毒性和认

知功能下降。 全身麻醉下脾切除术可引起大鼠认

知功能下降，其机制可能与海马中促炎细胞因子依

赖的小胶质细胞激活有关［７］。 在临床研究中，外周

炎症反应水平也与 ＰＯＤ 及认知功能减退的发生相

关。 Ｐｌａｓｃｈｋｅ 等［８］ 对心脏手术患者的研究表明，
ＰＯＤ 患者术后外周血 ＩＬ⁃６ 水平明显升高。 Ｌｉｕ 等［９］

对非心脏手术患者的研究也发现类似结果。
炎性细胞　 Ｖｉｌｌｅｄａ 等［１０］动物研究表明，外周炎

性细胞增多可使老年小鼠的认知功能下降。 外周

炎性细胞容易在人体获得并能有效反映中枢神经

系统的继发性改变，已成为临床对 ＰＮＤ 研究的有吸

引力的靶点［１１］。 手术创伤激活单核－巨噬细胞，单
核－巨噬细胞是固有免疫反应的主要细胞［１２］，可作

为高危患者认知功能改变的预测因子。 大脑单核

细胞趋化蛋白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＭＣＰ⁃１）升高使外周单核细胞迁移到中枢神经系统

并加重随后的神经炎症反应［１３］。 因此，降低外周单

核细胞和减少大脑 ＭＣＰ⁃１ 可能对减轻神经炎症反

应有益。 循环中的单核细胞、中性粒细胞和其他周

围炎性因子可导致神经元功能、突触可塑性和神经

胶质细胞环境稳态的改变，但同时也参与神经保护

因子的释放。

ＰＮＤ 与中枢炎症反应

小胶质细胞 　 小胶质细胞作为中枢神经系统

先天性免疫效应细胞，具有多突触和可塑性的特

点，在中枢神经系统的生理过程中发挥着极其重要

的作用［１４］。 正常情况下，大脑中的趋化因子 Ｃ⁃Ｘ３⁃
Ｃ⁃基元受体 １（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ⁃ｍｏｔｉｆ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＣＸ３ＣＲ１）蛋白与小胶质细胞 ＣＸ３ＣＲ１ 受

体结合后小胶质细胞失活，形态表现为核小、分支

细长［１５］。 当大脑发生炎症反应、感染、创伤或其他

神经系统疾病时，小胶质细胞迅速被激活，形态转

变为“反应性”表型，表现为胞体增大和矮胖，激活

的小胶质细胞可影响神经元之间的突触连接，促进

神经炎症反应发生［１６］。 动物模型中，活化的小胶质

细胞可以释放 ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 等促炎因

子，加速神经炎症反应的发展［１７］。 小胶质细胞激活

也可使阿尔茨海默病大脑 τ 蛋白过度磷酸化和炎性

因子释放导致神经元丢失［１８］。 尽管这些炎性因子

可能导致大脑病理改变，但小胶质细胞的激活也启

动修复过程和释放神经保护因子。 例如，在大鼠阿

尔茨海默病模型中，小胶质细胞有助于淀粉样蛋白

沉积的清除，并通过释放生长因子支持突触重

塑［１９］。 因此，小胶质细胞既具有防御功能又具有保

护功能。 Ｆｅｎｇ 等［２０］ 研究表明，清除大鼠中枢神经

的小胶质细胞减轻术后海马炎症反应并改善术后

认知功能，进一步证实小胶质细胞在 ＰＮＤ 发病机制

中的重要作用。 老年大鼠大脑的小胶质细胞表现

为营养不良形态，海马组织炎症标志物表达升高，
神经保护因子表达减少［２１］，因此，老年患者易发生

ＰＮＤ 可能与退化的小胶质细胞有关。 小胶质细胞

的激活可能在 ＰＮＤ 的发病机制中起到关键作用，但
小胶质细胞激活产生神经炎症反应导致认知功能

下降的机制尚不清楚。
神经元与突触损伤 　 术后的神经炎症反应过

程涉及多个促凋亡通路。 ＴＮＦ⁃α 受体 １ 通路的激活

促进神经元的凋亡，而 ＴＮＦ⁃α 水平增高与海马神经

元凋亡的增加相关［２２］。 此外，除炎性因子外，被激

活的小胶质细胞和星形胶质细胞释放 ＮＯ 进一步促

进炎症反应，从而导致神经元凋亡。 Ｚｈａｎｇ 等［２３］ 研

究表明，术后激活的肥大细胞可通过 ＭＡＰＫ 信号通

路诱导小胶质细胞激活，导致神经元凋亡；术后促

凋亡因子 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平升高，表明活

化的肥大细胞也直接参与神经元凋亡。
突触损伤一直被认为是晚期神经退行性变的

典型特征，但进来被认为是痴呆进展的早期指

标［２４］。 突触是由突触前膜、突触间隙和突触后膜组

成的跨细胞单元，这种特殊组合可以有效地在神经

元之间传递信息。 新形成的突触不是静态的，而是

在不断变化的环境中形成满足行为需要的突触，这
种变化源于突触的可塑性。 可塑性是学习和记忆

的重要神经化学基础之一，在病理条件下中枢炎症

反应能调节脑内突触的可塑性，继而影响认知功

能［１４］。 手术创伤病理激活星形胶质细胞，从而导致

促炎细胞因子的释放和突触功能障碍，使突触可塑

性下降。 手术产生的炎性因子进入中枢神经系统，
激活中枢炎症细胞。 这些炎症细胞产生一系列病

理蛋白与神经元、突触相互作用，使神经元死亡、突
触丢失和细胞信号传导障碍，最终导致 ＰＮＤ 的发

生［２５］。 如何进行干预以减少神经元和突触功能的

丧失将是未来研究的重点。
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ＰＮＤ 炎症反应相关治疗

环氧化酶⁃２ 抑制药　 非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅ⁃
ｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ， ＮＳＡＩＤｓ） 尤其是环氧

化酶⁃２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２）抑制药，被证明具

有减轻神经炎症反应、改善认知功能的作用。 帕瑞

昔布的神经保护作用通过下调脑内 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α
的表达水平来介导［２６］。 美洛昔康通过 ＣＯＸ２⁃ＰＧＥ２⁃
ＥＰｓ⁃ｃＡＭＰ ／ ｐＰＫＡ 通路降低脑内 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、Ｃ 反

应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）改善糖尿病大鼠的

认知功能［２７］。 布洛芬通过抑制 ＣＯＸ⁃２ 产生镇痛、
解热和抗炎作用，也可抑制阿尔兹海默病大鼠大脑

炎症反应，降低 β 淀粉样蛋白沉积和 τ 蛋白过度磷

酸化，改善大鼠记忆功能［２８］。 Ｇａｒｒｏｎｅ 等［２９］ 研究表

明，对乙酰氨基酚明显下调大鼠术后海马的 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α，并改善认知功能。

右美托咪定 　 胆碱能抗炎通路通过神经系统

与免疫系统相互作用抑制神经炎症反应，其中烟碱

型乙酰胆碱受体 α７ 亚单位（ａｌｐｈａ７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌ⁃
ｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， α７ｎＡＣｈＲ）在抗炎过程中发挥着重

要作用［３０］。 α７ｎＡｃｈＲ 在脑神经元和各种非神经元

细胞（星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞、
内皮细胞等）中广泛表达。 激活小胶质细胞和巨噬

细胞膜表面的 α７ｎＡＣｈＲ 可以抑制炎症反应，并且发

挥神经保护作用［３０］。 Ｈｕ 等［３１］ 研究表明，右美托咪

定通过激活 α７ｎＡＣｈＲ 介导的胆碱能抗炎通路抑制

海马 ＨＭＧＢ１ 的表达，减轻神经炎症反应，改善术后

认知功能。 右美托咪定能降低胫骨骨折模型大鼠

术后海马 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平以及 ＮＦ⁃κＢ 的表达，
并减轻海马中小胶质细胞和星形胶质细胞的过度

表达，改善术后认知功能，其机制可能是通过激活

胆碱能抗炎通路［３２］。
电针　 针灸是我国的传统医学，已证实对神经

相关疾病有独特疗效。 Ｗａｎｇ 等［３３］ 研究表明，电针

能够激活 α７ｎＡＣｈＲ 胆碱能抗炎通路，降低缺血区

ＨＭＧＢ１ 和神经元凋亡水平。 电针还可以通过激活

α７ｎＡＣｈＲ 抑制 ＬＰＳ 诱导海马中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃
α 的分泌，并改善认知功能［３４］。 电针与神经炎症反

应、胆碱能抗炎通路以及 ＰＮＤ 的关系还尚未明确，
其具体机制尚需进一步研究。

白藜芦醇 　 小胶质细胞作为大脑中的免疫细

胞，是中枢神经炎症反应的主要来源。 小胶质细胞

的过激活化会加重神经炎症反应的发生。 调控神

经小胶质细胞可能是降低术后神经炎症反应、改善

术后认知功能的有效治疗方案。 白藜芦醇具有一

定的神经保护作用，其机制可能包括抗氧化、抗炎、
保护线粒体诱导细胞自噬等，表现出明显的神经保

护作用。 白藜芦醇通过调节海马中小胶质细胞的

极化状态改善认知功能［３５］。 白藜芦醇还能激活热

量限制机制，明显减轻中枢神经炎症反应，包括基

质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９， ＭＭＰ⁃９）
和白细胞介素 ４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４， ＩＬ⁃４），以改善早期阿

尔兹海默病的认知衰退［３６］。 另外，Ｍｕｄò 等［３７］ 研究

表明，在阿尔茨海默病模型大鼠皮下给予干扰素⁃
β１ａ（ＩＦＮβ１ａ）能够逆转记忆障碍并抵消小胶质细胞

的激活和促炎细胞因子（ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β）的上调。 术前

给予米诺环素也能够抑制小胶质细胞过度活化，减
少促炎性因子释放，发挥神经保护作用［３８］。

小　 　 结

ＰＮＤ 发病具体机制尚未明确，可能涉及中枢胆

碱能系统功能降低、中枢神经炎症反应、氧化应激、
自噬障碍、突触功能受损等多个方面，其中炎症机

制被认为是重要的机制之一。 炎症相关因素和小

胶质细胞激活的参与已被证明在认知能力下降中

有一定作用，但目前其具体机制尚未明确，还需更

深入的研究。 如何安全有效地减轻围术期神经炎

症反应还需进一步研究和探索。
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