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神经炎症与围术期神经认知障碍的研究进展

段　 姣，田　 蜜综述，李伟彦审校

　 　 ［摘要］ 　 神经炎症已成为神经系统并发症的一个重要标志，如围术期神经认知障碍（ＰＮＤ）。 ＰＮＤ 是最近被推荐用于术

前和术后认知障碍的总称，其特点为记忆、注意力、信息处理和认知灵活性等认知功能下降。 ＰＮＤ 与更长的住院时间和更多

治疗费用有关，ＰＮＤ 患者的死亡率和残疾率与非 ＰＮＤ 患者相比更高，造成了巨大的社会负担。 然而，到目前为止 ＰＮＤ 的发病

机制仍不明确，越来越多的研究证据表明神经炎症是 ＰＮＤ 的关键因素。 文章主要对神经炎症在 ＰＮＤ 中发挥作用的分子细胞

机制以及围术期神经认知障碍疾病的治疗方法进行综述。
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０　 引　 　 言

围术期神经认知障碍（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）包括术前与术后出现的认知功

能改变，如谵妄和持续时间较长的认知障碍（ ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＯＣＤ） ［１］。 ＰＮＤ 在老

年患者中较为常见，患有 ＰＮＤ 的老年患者面临着痴

呆甚至死亡等严重并发症的风险。 高龄是其公认的

独立危险因素，随着人口老龄化，在未来几年内

ＰＮＤ 造成的健康和经济负担可能会增加［１－２］。 自

１９５５ 年贝德福德第 １ 次概述了 ＰＯＣＤ 的症状以来，
人们做了大量研究来确定 ＰＮＤ 的病因和治疗方法。
然而，迄今只是确认了几个危险因素，ＰＮＤ 的病理

生理机制仍未明确，虽然一些药物已经被用于治疗

ＰＮＤ 但疗效并不理想［２］。
炎症是一种由伤害性刺激和环境所引发的适应

性反应，如感染和组织创伤；在反应早期炎症能够帮

助机体抵御外界伤害，然而如果促炎反应过度活跃

破坏免疫平衡，就可能发展为全身性炎症反应综合

症 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＳＩＲＳ） ［３］。 细胞因子是炎症事件的关键调节因子，
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是细胞对损伤和感染反应的媒介。 根据临床研究数

据显示 ＰＮＤ 患者术后的促炎细胞因子水平明显高

于无 ＰＮＤ 的患者，且抑制细胞因子可逆转手术引起

的认知障碍；这些结果支持了可通过抑制炎症事件

来治疗 ＰＮＤ 这一假设［３－４］。 本文主要就神经炎症

与围术期神经认知障碍的研究进展作一综述。

１　 炎症因子

　 　 组织创伤或感染会引起外周和中枢白细胞介素

１（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）、肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ）、 ＩＬ⁃６、 高 迁 移 率 蛋 白 族 １
（（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＨＭＧＢ １）等促炎细

胞因子的释放。 有研究用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠建立脂多糖

（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）诱导炎症模型做的实验显

示全身性 ＩＬ⁃１β 可致急性工作记忆功能障碍［５－７］。
ＩＬ⁃１ 对海马神经元有较强的直接作用，能引起膜电

位的过度激发和不可逆的损失，使神经元功能障碍，
并可能导致神经元死亡，而用 ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕ⁃ｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，Ｉｌ⁃１ｒａ）能防止机体出

现 ＬＰＳ 所致的记忆巩固障碍。 ＴＮＦ⁃α 能通过神经

元表达的 ＴＮＦ 受体 １（直接影响突触可塑性，或通过

星形胶质细胞⁃神经元信号间接影响突触可塑性。
外周免疫激活产生的 ＣＸ３ＣＲ１ｈｉｇｈ单核细胞经 ＴＮＦ⁃α
依赖机制引起突触丢失和学习依赖的突触形成减

少，导致学习任务缺陷［８］。 脑源性神经营养因

（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）参与诱导

长期增强，这是一种突触可塑性机制，是学习和记忆

过程的基础［９］。 Ｚｈａｎｇ 等［１０］ 研究结果显示精神分

裂症患者 ＢＤＮＦ 与 ＴＮＦ⁃α 之间存在负相关作用，另
一项研究也表明 ＴＮＦ⁃α 对海马 ＢＤＮＦ 的表达具有

负调节作用，即 ＴＮＦ⁃α 的增加会引起 ＢＤＮＦ 水平下

降；而 ＢＤＮＦ 水平降低可能是老年人发生认知功能

障碍的病理机制之一［１１］。 另外，ＴＮＦ⁃α 作用于 ＩＬ⁃
１β 上游，单剂量抗 ＴＮＦ 单克隆抗体能有效干扰 ＩＬ⁃１
依赖的放大机制，并使认知功能正常化［１２］。 这些临

床前结果和临床研究证明抗 ＴＮＦ 抗体预防外科手

术所致认知功能减退具有独特的治疗潜力。
　 　 ＩＬ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 水平升高可引起后续级联反应

诱导产生 ＩＬ⁃６，其含量水平与组织损伤程度呈正相

关。 一项荟萃分析（Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ）分析显示 ＩＬ⁃６ 是

与人类抑郁症和执行功能障碍相关性最强的炎症细

胞因子［１３］。 一个前瞻性研究则提出较高水平的 ＩＬ⁃６

预测了较差的选择性注意力和注意力转换测试结

果［１４］。 Ｍａｃｉｅｌ 等［１５］回顾性队列研究中表明出院时

循环中 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 浓度升高与 ＩＣＵ 患者发生长期

认知功能障碍有关。 这些研究提示减少循环中 ＩＬ⁃６
水平是预防围术期神经认知障碍的一个重要靶点。
ＨＭＧＢ １ 是一种非组蛋白核蛋白，主要位于细胞核

在转录调控中起作用。 然而，细胞外 ＨＭＧＢ １ 是一

种促炎细胞因子，是脓毒症的晚期介质。 氧化的

ＨＭＧＢ １ 能与 Ｔｏｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ⁃４，
ＴＬＲ ４）和晚期终产物糖基化受体（ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ） 结合， ＴＬＲ 和

ＲＡＧＥ 信号均可导致下游 ＮＦ⁃ｋＢ 的激活，随后引起

ＴＮＦ 表达 ／ 释放增加。 有研究表明 ＨＭＧＢ １ 通过

ＴＬＲ ４ 和 ＲＡＧＥ 来损害小鼠记忆行为［１６－１７］。 Ｖａｃａｓ
等［１８］的实验结果显示注射 ＨＭＧＢ １ 可导致认知功

能下降， 其在术后记忆障碍中起着关键作用。
ＨＭＧＢ １ 选择性抑制剂能防止认知功能损害，还可

减少老年小鼠海马神经炎症，预防 ＰＯＣＤ［１９］。

２　 神经炎症

２．１　 血脑屏障受损　 血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）是脑实质与脑循环之间高度选择性、动态的生

物界面，由毛细血管内皮、胶质细胞和基膜构成。 可

限制有害物质和免疫细胞进入大脑内，保护大脑免

受免疫损伤。 ＢＢＢ 的破坏被认为是神经炎症的的

特征性标志之一［２０－２１］。 手术创伤后，天然免疫系统

以 ＮＦ⁃ｋＢ 依赖的方式激活，引起多种促炎介质的释

放，如 ＴＮＦ⁃α，最终导致 ＢＢＢ 受损［２２］。 ＢＩ 等［２３］ 研

究结果显示手术和麻醉会使脑血管中基质金属蛋白

酶 ９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ９）活性增加，通
过降低 ＢＢＢ 紧密连接的主要成分（紧密连接蛋白⁃
５、闭合蛋白）的表达来增加 ＢＢＢ 通透性，使促炎症

介质 ／ 细胞进入大脑，导致神经炎症和学习记忆障

碍。 一项动物实验研究显示胫骨骨折手术可导致与

炎症反应和 ＢＢＢ 不稳定有关的认知障碍，而肥大细

胞稳定剂能抑制这一效应，提示应激状况下激活的

肥大细胞通过促进 ＢＢＢ 破坏来介导手术诱导的认

知功能障碍［２４］。 由于 ＢＢＢ 完整性受到破坏，外周

细胞因子可直接进入脑区损伤神经元。 除此之外，
外周炎症也可通过主动转运细胞因子、激活内皮细

胞受体触发炎症因子向脑内释放以及外周单核细胞

或淋巴细胞在脑中浸润等机制诱发神经炎症［２５－２６］。
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ＢＢＢ 中内皮细胞在外周炎症刺激下引起的活化和

功能紊乱被认为是神经炎症发展的初始事件，而且

ＢＢＢ 破坏和内皮细胞活动还可驱动胶质细胞的

激活。
２．２　 胶质细胞激活 　 神经炎症是由中枢神经系统

中各种胶质细胞和外周免疫细胞参与的一个复杂而

有序的过程，通常由反应性小胶质细胞和星形胶质

细胞通过分泌促炎症细胞因子介导。 小胶质细胞

（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）是脑内的常驻免疫细胞，过度激活

与许多神经系统疾病的记忆丧失、认知受损和行为

障碍有关［２７］。 有研究表明组织蛋白酶 Ｃ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ⁃
Ｃ，ＣａｔＣ）诱导 ＭＧ 表达 ＮＲ２Ｂ 基因，进一步激活钙离

子（ｃａｌｃｉｕｍ，Ｃａ２＋ ）依赖的蛋白激酶 Ｃ ／ Ｐ３８ 蛋白蛋

白 ／ ＮＦ⁃ｋＢ 通路，促进 ＭＧ 极化导致神经炎症加重。
ＭＧ 中 ＣａｔＣ 与炎症因子的相互作用可能是中枢神

经系统持续性神经炎症的主要原因之一［２８］。 异氟

醚通过激活 ＩＬ⁃１ｂ 而损害长期空间参考记忆和海马

依赖的学习记忆，米诺环素通过抑制炎症和小胶质

细胞活化而具有神经保护作用［２９］。 星形胶质细胞

是神经血管单元的重要组成部分，是外周和中枢神

经系统之间的一个关键界面。 Ｓ１００Ｂ 蛋白是 Ｓ１００
蛋白家族的成员，主要表达于星形胶质细胞。 研究

表明，Ｓ１００８ 蛋白水平增加能以 ＲＡＧＥ 依赖方式上

调小胶质细胞环氧合酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）的表达，而 ＣＯＸ⁃
２ 抑制剂能抑制神经炎症，改善阿茨海默症患者认

知功能。 Ｓ１００Ｂ 与 ＲＡＧＥ 相互作用可导致术后认知

功能下降［３０］。 有研究显示手术会引起胶质酸性纤

维蛋白（ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）和水通

道蛋白（Ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ａｑｐ４）表达减少，并可能会显著

影响星形胶质细胞功能，从而破坏包括认知在内的

高级脑功能的神经回路［３１］。
　 　 　 手术创伤或感染可引起大脑氧化应激和神经

炎症。 海马在学习和记忆中起着重要的作用，表达

高密度细胞因子受体，使其易受神经炎症的影

响［３２－３３］。 炎症活动中产生的 ＩＬ⁃１ｂ 增加海马中被激

活的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ３，并降低 ＣＡ１ 区

神经元密度，最终导致海马的神经变性和细胞死

亡［３４］。 神经炎症和氧化应激会引起突触功能障碍、
神经元凋亡、神经形成受损等有害的结构功能改变。

３　 神经炎症引起的围术期神经认知功能障碍疾病

３．１ 　 ＰＯＤ 　 ＰＯＤ 是一种临床综合征，其特征是

注意力、意识、认知功能、精神活动和睡眠⁃觉醒周期

发生急性变化。 ＰＯＤ 通常发生在手术后 ２４ ～ ７２ ｈ，
发病率为 １５％ ～ ２５％，在具有较高风险的手术中高

达 ５０％，如心脏手术［３５－３６］。 谵妄的总风险可以被概

念化为外部因素（如手术的生理应激）和内在因素

（如痴呆）之间的相互作用［３７］。 谵妄患者需要更多

的机构护理，有证据显示 ＰＯＤ 可能与长期认知功能

下降有关。 虽然 ＰＯＤ 的危害较大，但到目前为止还

没有明确的病理机制。 神经元老化、神经炎症、神经

递质失衡、神经内分泌激活、大脑网络连接改变是

ＰＯＤ 最突出的几个神经病理机制［３７－３８］。
３．２　 ＰＯＣＤ　 ＰＯＣＤ 为术后一系列中枢神经功能障

碍，在老年人和本身存在神经认知障碍的患者中较

为常见，起病时间通常在手术后数周至数月，其主要

特征为神经心理学上的认知基线下降，并可能不会

回归到术前水平［３９］。 据报道 ＰＯＣＤ 降低了患者的

生活质量，延长了住院时间，并对患者的康复过程产

生了负面影响。 虽然已经确认了高龄、手术严重程

度、麻醉的实施、并发症的发生、预先存在的认知障

碍等是 ＰＯＣＤ 的危险因素，但 ＰＯＣＤ 的病理机制仍

不明确，也无研究出有效治疗。 许多临床前研究和

临床研究表明，手术创伤及其并发症所引起的炎症

反应是 ＰＯＣＤ 发展的关键机制，所以减少炎症事件

和围 手 术 期 应 激 反 应 可 能 会 阻 止 ＰＯＣＤ 的

发展［４０－４１］。

４　 治　 　 疗

　 　 由于神经炎症与围术期神经并发症密切相关，
因此一些研究调查了类固醇和非甾体抗炎药物的疗

效［６］。 有临床试验表明地塞米松对炎症的抑制作

用可以用来预防认知功能障碍，接受地塞米松治疗

的那组患者认知功能的恢复更为迅速［４２］。 帕瑞昔

布是一种选择性环氧合酶（ＣＯＸ） ⁃２ 抑制剂，因其具

有较强的抗炎镇痛作用，被广泛应用于围手术期镇

痛技术。 有 Ｍｅｔａ 分析显示帕瑞昔布在术后 ７ ｄ 内

能有效治疗早期 ＰＯＣＤ，并在术后 ２ ｄ 内降低 ＩＬ⁃６
和 Ｓ１００Ｂ 的浓度。 帕瑞昔布组的吗啡、芬太尼、曲
马多的用量低于对照组，减少麻醉药带来的认知风

险［４３］。 右美托咪啶是一种 α２ 肾上腺素受体激动

剂，有证据支持右美托咪啶在动物模型中的抗炎和

免疫调节作用，几项临床研究表明右美托咪啶与安

慰剂相比，在减少术后谵妄方面取得了良好的

·０９１· 东南国防医药 ２０２０ 年 ３ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ， ２０２０



效果［４４］。 在各种脑损伤实验模型中，他汀类药物具

有神经保护作用，应用他汀类药物可降低围术期认

知障碍的发生率［４５］。 头孢唑啉具有直接的抗炎作

用，并能减轻手术引起的小鼠术后记忆和学习障碍，
但是会引起肠道菌群紊乱。 口服甘草酸可通过抑制

ＨＭＧＢ １，减轻老年小鼠海马神经炎症和阿尔茨海

默病相关病理改变，预防术后认知功能损害［４６］。

５　 结　 　 语

　 　 全球卫生保健的改善导致老年人口稳步增加，
随着人口年龄的增长，越来越多老年人接受更频繁

的手术治疗。 有相当比例的老年人在住院期间发生

ＰＮＤ，神经炎症反应已被证明在 ＰＮＤ 中起着至关重

要的作用。 目前关于 ＰＮＤ 的机制尚在探索阶段，一
些治疗进展在临床试验中效果有限。 ＰＮＤ 的防治

需要外科医师、麻醉医师和病人及家属密切合作，通
过在围手术期采用循证医学推荐的一系列优化措

施，加速术后恢复，缩短住院时间，降低发病率。
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