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POCD发病机制的研究进展
张雄军 王德明△

（南华大学附属第二医院麻醉科 湖南衡阳 421001）

摘要：术后认知功能障碍（Postoperative Cognitive Dysfunction，POCD）的特征性表现是麻醉和手术后认知功能的持续性下降。这种
多认知领域的功能需要感觉和广泛的神经学检测来评估，由于不同的检测仪器、不同的时间点和应用不同的统计学方法，因而对
POCD一直没有统一的定义，各 POCD间的研究也缺乏比较性。因此，进一步阐述 POCD的影响因素及发病机制，有利于对
POCD的研究建立标准的检测、诊断和防治方法。
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ABSTRACT: POCD is characterized by a persistent decline in cognitive function following anesthesia and surgery, identified by

preoperative and postoperative cognitive testing. This testing requires a sensitive and comprehensive neuropsy-chological test battery
assessing a variety of cognitive domains. However, the investigation and diagnosis of POCD is hampered by the absence of a consensus
regarding the tests to be used as well as the operational definition of POCD. Consequently, the comparison between studies investi-gating
POCD is difficult.Therefore, further elaboration of POCD factors and pathogenesis, will help establish standards for POCD detection,
diagnosis and control methods.
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前言

近二十几年来，随着外科手术和麻醉的快速发展，使得选

择性外科手术的死亡率已经大大减低。外科治疗的焦点已经转
变为减少心脏、大脑、肾脏及肺部等并发症的发生率。外科手术
后引起大脑的不良后果范围广泛，表现为中风（1.5~5.2%）、谵
妄（10~30%）、短期的（33~83%）及长期的（20~60%）认知功能改
变[1]。外科手术后的神经病学损伤的发病率、在各研究报告有
很大的差异。这些差别主要是由于研究的设计（预期的或回顾
性的）、手术的类型、并发症的存在、认知功能障碍定义的不同、
神经心理学测验的方法及神经学评估的时间等干扰产生的。
POCD以记忆、注意力、语言理解、信息处理和社交能力的损伤
为特征，虽然其认知功能下降的发展过程还是没有完全被阐

明，但也取得了很大的进展。

1 手术因素

1.1 手术前危险因素
目前大部分研究报道年龄的老化是 POCD发生最重要的
危险因素。在中老年患者中，特别是具有酗酒史的老年患者

POCD的发生率会增加，原因是老年患者一般存在进行性的动
脉粥样硬化，导致大脑自身调节的改变，使他们有患严重认知

功能下降的倾向。另外老年人的大脑与年轻的大脑存在显著的
差别，包括大小、容量、神经递质的类型、代谢功能和可塑性能
力[2]。有研究者调查，在 67764位心脏外科手术患者（其中 4748
名为八十多岁）中超过八十岁的老年患者的神经行为损伤的发

病率为 10.2%，而小于 80岁的患者的发病率则为 4.2%[3]。也有
研究指出，受教育水平低也对外科手术后认知功能不利[4]，具体

机制尚不明确。此外，先前存在认知障碍和抑郁会使患者
POCD加重或恶化；其它疾病如外周血管病、糖尿病、全身性高
血压、慢性肾功能衰竭等并发症均可引起脑血管疾病，从而增
加了手术后认知功能下降的风险[5]。
最近，越来越多的学者对基因多形态性进行了研究，表明

患者基因的差异也可能是 POCD易感重要原因。有研究表明载
脂蛋白 4基因型(APOE4)是最早研究与 POCD相关的基因变
异体，但是近年的研究对 APOE4的影响提出了质疑，并推测
APOE4可能仅仅是改变认知的多基因变异的其中之一[6]，更有

研究表明，P选择素和 C反应蛋白的基因变异体也与 POCD有
关[7]。
1.2 术中危险因素
手术期间的炎症反应被认为时认知功能障碍的发病机制

的一个重要的因素。手术期间，炎症反应的激活因素如心肺转
流术、手术创伤、出血、输液和低体温等可导致认知功能下降。
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脑部炎症中的主要参与者是各种促炎症的细胞因子（IL-1，
IL-6，IL-8，TNF）、环氧化酶 2（COX-2）及间质金属蛋白酶类
（MMP）[8]。手术中，气体微栓的形成和血小板聚集动脉粥样化
的碎片、外科手术持续时间过长等均可增加 POCD的风险。手
术时的低血压和接连发生的血流灌注过少、高血糖症、过热等
也可使神经系统的损伤恶化，应该尽量避免[9]。此外，手术持续
时间和类型以及血管、整形和心脏手术都与 POCD的高发生率
有关[10]。
1.3 术后危险因素
因为 POCD的起源和调节在最近的研究中已表明其重要

性，因此术后阶段通常被忽略。在膝关节置换手术患者中，
POCD患者与认知无障碍的患者相比较，更容易出现术后并发
症。这些并发症包括心肺功能障碍和出血[11]。最近的一个研究
显示老年患者在非心脏手术后患有 POCD比无认知障碍的病
人相比较，前者后更容易有中度疼痛[12]。另外，适当的的疼痛干
预如口服止痛剂比静脉给予止痛剂对减少 POCD发挥了重要
作用。然而这种治疗并没有随机化，这表明口服止痛剂可能是
减少疼痛的一个标志，认知障碍的评价限制在术后第 1和第 2
天，因此可能是类罂粟碱的镇静效果。静脉和硬膜外给予止痛
剂对术后认知行为没有不同的影响，尽管需要更多的研究、足
够多的数量和标准化的方法来进行证实。术后早期的高热与心
脏手术 6w后认知下降相关[13]。然而是否因为体温本身的上升
与认知障碍有关，抑或是高热显示出进行中的感染有关，目前

尚未进行研究。

2 麻醉因素

麻醉剂广泛用于临床缓减疼痛、制动、无意识，由于其对
CNS细胞功能的影响效率很低且无选择性，因此很难找到药物
的具体靶点，此外，很难排除外科手术的影响，并缺乏合适的对

照，因此，麻醉对人类认知结果的影响研究仍旧很困难。但是麻
醉剂对 CNS功能的影响研究也取得了很大的进步。由于其特
殊的药理特性，麻醉剂的应用从本质上一方面能诱导急性效

应，能阻止细胞水平上与相关学习和记忆的 LTP，另一方面能
发挥神经保护性作用：保护患者在手术期间避免产生不悦记忆

和可能导致的神经退化[14]。
2.1 麻醉剂的急性影响
静脉麻醉剂甲苄咪唑就能通过调节 GABAA受体来抑制
海马 CA1区场兴奋性突触后电位的 LTP。Cheng等利用转基
因 α5裸突变鼠(α5-/-)，表明对空间和非空间海马依赖的学习
任务的 LTP和记忆在野生株中是受损的，但是(α5-/-)并不受
损。α5亚基在记忆过程中主要在海马中表达，且表达量与海马
依赖的学习任务密切关[15]。此外，体外实验表明使用普鲁泊福
能通过 GABAA受体抑制 CA1 LTP的诱导作用。低浓度普鲁
泊福在麻醉鼠 CA1中能促进 LTD的发生和 LTP的持续损害。
然而，由于普鲁泊福对 LTD的影响，体内和体外研究存在偏
差。普鲁泊福在体内能促进 LTD，但是在薄切片中没有这种作
用。这种偏差可能与在实验系统和普鲁泊福剂量的差异有关。

Maclver等检测了挥发性麻醉剂的效果，发现氟烷可抑制
CA1椎体神经元 LTP的诱导作用，甲氧氟烷这种作用不明显。
异氟烷能阻止 LTP和 LTD的诱导作用，这证实了 GABAA受

体与异氟烷对 LTP的诱导抑制有关[16]。稀有气体氙据认为是理
想的止痛麻醉剂。有学者检测了氙对鼠脊椎 C纤维激发的电位
和表面脊髓束对坐骨神经电刺激产生的 LTP诱导。100 μL/mL
的氙不能影响激发电位，但能阻滞 LTP的诱导作用。这表明氙
对脊髓疼痛通路没有镇痛作用，但能预防性作用[17]。
2.2 麻醉剂的后续影响
麻醉剂除了对记忆有急性影响，还对记忆有后续影响，这

种影响处决于年龄和学习任务。但这方面的研究结果相对较
少，并且缺乏一致性。早在 1993年，Komatsu等将鼠暴露于氟
烷、恩氟烷或异氟烷 120min，然后检测其在逃避任务中的记
忆。发现 22h后所有鼠显示出对记忆功能的易化[17]。有学者研
究了全身麻醉和区域麻醉在心脏和非心脏手术 3个月后认知
性能方面的影响，证实这两种技术没有差异。这个研究也经被
Williams-Russo通过在膝关节置换手术中研究全身麻醉和硬膜
外麻醉而证实[18]。在具有高危因素如先前存在认知障碍或抑郁
的患者在接受整形手术后，局部麻醉比全身麻醉发生 POCD有
益于患者。这些研究表明，全身麻醉引起 POCD的可能性较小。
2.3 麻醉剂的神经保护作用
与麻醉可能恶化术后认知功能的结果相反，有许多学者提

出麻醉剂可能具有神经保护作用。麻醉剂的神经保护作用可能
与他们的药理特性，即减少或抑制神经兴奋性和增强 GABAA
受体活性有关。最初对麻醉剂神经保护的研究是戊硫代巴比
妥，在心脏手术中其能改善认知结果。然而进一步的研究并不
能证实巴比妥酸盐的积极有效作用。另外，也有研究表明手术
后 6w双频指数检测到的异氟烷与认知结果有较好的相关性。
此外，还有学者研究了深麻醉剂对术后一年致死率，发现积累

的深睡眠时间与手术期间收缩压时间相关。总之，手术期间的
麻醉管理能明显地影响术后结果。为检测和评估这些后果，需
要进一步用随机试验来阐述这种特殊机制。在近几年，NMDA
受体拮抗剂在神经保护方面引起了关注，因为这些药物主要能

减弱兴奋性中毒。Arrowsmith等在冠状动脉旁路移植手术中运
用 NMDA拮抗剂瑞马西胺，并进行了随机安慰剂对照研究，这
证实围手术期间给予瑞马西胺 8w后能改善认知结果[19]。另外，
麻醉剂的 NMDA受体拮抗剂 S (+)-ketamine用于 106个患者
的心脏手术，也表明其在 10w后有改善认知结果的倾向，但是
此试验效果不是很好，因此还需进一步研究。挥发性麻醉剂理
想神经保护作用的临床前期研究的结果较理想，临床剂量就能

发挥改善缺血的作用，而更高剂量则会减弱这些结果。Beirne
等在原代神经培养中发现氟烷能拮抗 NMDA的兴奋性中毒。
异氟烷在鼠体内能减少 NMDA和 AMPA介导的兴奋性中毒
损伤，也能在器官海马培养局部缺血中减少 GABAA受体依赖
的抑郁样短暂去极化的频率[20]。麻醉剂对交感神经兴奋性的影
响也可能是挥发性麻醉剂介导的神经保护作用。挥发性麻醉剂
能活化 TWIK (短暂性弱内向整流 K+通道)相关的 K+通道。这
些通道的活化可在整个大脑缺血和红藻氨酸诱导癫痫中发挥

了神经保护作用。另外，氙、戊巴比妥、普鲁泊福也对神经保护
有益。但是，体外临床前期的研究表明全身麻醉在不同细胞系
中可发挥神经退化作用。对次可能解释是突触和突触外存在
NMDA受体。在生理下突触 NMDA受体被活化，能阻止这些
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受体激活时表现出神经毒性作用。然而病理条件下、缺血和增
加的谷氨酸水平主要开放含 NMDA受体的突触外 2B亚基。
尽管这些临床前期的结果暗示麻醉剂的神经保护作用，但是用

于指导临床措施的实验仅仅是初步实验，且缺乏严格的对照，

其确切的神经保护作用有待进一步研究。

3 总结和展望

外科手术后的 POCD是一种重要的并发症，可导致生活质
量的下降。尽管有很多的研究数据，但对这些数据的解释缺乏
比较性，还无法形成统一的认识，因此其生理病理机制还没有

清楚地确定。进一步研究阐明其发病机制有助于对 POCD的研
究建立标准的检测、诊断和防治方法。
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