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摘  要 

随着医学不断的进步发展，老年患者手术数量及手术时程相应增加，患者及家属对术后生活质量的需求

也不断提高，术后认知功能障碍(Post operative cognitive dysfunction, POCD)是术后最常见的并发症

之一。艾司氯胺酮作为一种新型的N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid, NMDA)受体拮抗剂，

有较好的镇痛和镇静效果，不仅能稳定维持术中患者的循环和呼吸，且有利于促进患者术后早期康复。

近年来研究表明术中应用艾司氯胺酮能在一定程度上减轻老年患者神经损伤，改善术后认知功能。本文

就艾司氯胺酮对老年患者POCD影响机制的研究进展进行阐述，以期为临床提供参考。 
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Abstract 
With the continuous progress and development of medicine, the number and duration of surgeries 
for elderly patients have correspondingly increased, and the demand for postoperative quality of 
life for patients and their families has also continued to rise. Post operative cognitive dysfunction 
(POCD) is one of the most common postoperative complications. Esketamine, as a new type of 
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist, has strong analgesic and sedative effects, not 
only does it not have adverse reactions to the circulation and respiration of patients during sur-
gery, but also is conducive to promoting early postoperative recovery. Recent studies have shown 
that intraoperative use of Esketamine can alleviate nerve damage in elderly patients to a certain 
extent and improve postoperative cognitive function. This article reviews the research progress 
on the mechanism of the effect of Esketamine on POCD in elderly patients, with a view to providing 
clinical reference. 
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1. 引言 

POCD 是指患者在麻醉或手术后出现的精神活动、社交活动、人格以及认知能力等功能的改变，主

要表现为学习记忆力、注意力以及语言理解能力等的损害和社交能力的降低[1]。出现这种症状的风险因

素包括高龄、术前存在认知障碍、衰弱、酗酒、糖尿病及术中手术应激刺激、麻醉药物、麻醉深度、术

中脑灌注不足等[2]。其中高龄是 POCD 发生的主要危险因素，将严重影响患者术后康复、增加住院时间、

增加医疗费用及死亡率。据数据统计，老年患者行非心脏手术术后谵妄的发生率为 30%~50%，重症监护

室(ICU)的患者谵妄发生率远远高于普通病房的患者，可高达 70%~87%，POCD 的平均发生率 15%~35% 
[3]。尽管临床医师已意识到改善患者围手术期脑健康的重要性，但仍未形成统一的预防措施来降低 POCD
的发生率。因此，探索其相关机制并从其入手寻找有效缓解 POCD 的方法是目前有待解决的问题。 

2. 术后认知功能障碍的发生机制 

2.1. 炎症因子在 POCD 形成中的作用 

神经炎症是形成 POCD 最主要的病理生理机制[4]。动物模型实验发现前炎症因子与抗炎因子的平衡

对维持大脑正常的学习、记忆过程至关重要[5]。在众多炎性因子中，IL-6 与 POCD 的相关性最强[6]。此

外还有 IL-1、TNF-α 等。实验证明，将 IL-1β 注射到侧脑室后可导致神经兴奋性毒性损伤；行剖腹探查

术后发现伴有空间记忆能力下降的小鼠海马内 IL-1β mRNA 的表达量明显高于未行剖腹探查术的小鼠。

TNF-α 水平增高可引起神经元结构和数目的破坏，导致神经胶质细胞肿胀和变性，并释放各种神经毒性

因子，造成认知功能下降[5]；炎症介质高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group box-1, HMGB1) HMGB1
是一种维持染色质稳定和参与 DNA 重组修复过程的功能性蛋白质。在神经系统炎性病变中，HMGB1 广

泛表达与神经胶质细胞表面，可与巨噬细胞、小胶质细胞表面的特异性受体结合，触发炎性级联反应，
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导致神经元自噬及神经细胞凋亡[7]。研究表明，POCD 患者血清中 HMGB1 蛋白的表达比正常患者高[8]。 

2.2. 血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)的破坏对 POCD 的影响 

BBB 是能够阻止有害物质从血液进入脑组织的一种保护性屏障。手术诱发的炎症反应使得如 IL-1β、
IL-6、TNF-α 和 C 反应蛋白和 HMGB1 蛋白等炎症因子的表达增加，使得神经元细胞脂质膜结构破坏，

从而破坏 BBB 的完整性[9]。Terrando 等通过小鼠胫骨骨折手术证明，手术可通过释放 TNF-α破坏 BBB，
促进巨噬细胞向海马组织迁移并损害认知功能[10]。BBB 的损伤又进一步导致细胞因子和氧化物质释放

到大脑，引发中枢系统炎症反应的恶性循环。氧化物质对神经元功能的完整性和信号的转导也产生负面

影响[11]。 

2.3. 小胶质细胞的激活 

小胶质细胞是中枢神经系统的重要组成部分，作为免疫效应细胞参与神经炎症反应。通常情况下，

小胶质细胞通过突触与周围神经元紧密联系，调节信息传递。而当大脑收到损伤时，小胶质细胞被激活，

释放 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子参与神经系统炎症反应[12]，且研究表明老年动物大脑中释放的炎

症因子数量及分泌时间比成动物更多[13]。Wang 等研究发现，给予老年大鼠异氟醚麻醉后，会引起空间

学习记忆能力受损，同时伴有大脑海马区小胶质细胞活化及 IL-1β、IL-6 和 TNF-α过表达[14]。且进一步

研究发现，在发生POCD的老年大鼠中，其海马区小胶质细胞上的Toll样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)
表达上调，当大鼠认知功能恢复正常时，TLR4 表达也恢复正常。 

2.4. 神经细胞凋亡与 POCD 的关系 

神经细胞凋亡是 POCD 发生的重要机制之一。凋亡是一种受自主控制的程序性细胞死亡，在机体发

育和生存中起着关键作用。在细胞凋亡过程中，线粒体是调控细胞凋亡的主要途径之一。当细胞受到凋

亡信号的刺激后，细胞色素 c 从线粒体膜释放至胞浆中，与凋亡活化因子 1 结合，启动 caspase 级联反应，

激活下游的 caspase-3，最终导致细胞凋亡[15]。caspase-3 是多种凋亡通路的共同作用点，是凋亡最重要

的执行者之一。caspase-3 一旦被激活，细胞凋亡的发生将不可逆转[16]。研究表明，海马神经元线粒体

途径凋亡参与了老龄大鼠 POCD 的形成[17]。 

2.5. 肠道菌群对 POCD 的影响 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)是神经内分泌传递的重要组成部

分，参与应激反应。当老年患者遭受手术打击后，使得 HPA 轴激活释放皮质醇增加肠道屏障的通透性，

使肠道菌群失调，导致血清促炎因子和趋化因子水平升高。Westfall 等[18]研究发现，当给予 POCD 患者

一定的益生菌时，其肠道菌群组成及其活性代谢物发生改变，肠上皮屏障完整性增加，细菌肽和其他免

疫激活物质的跨屏转运减少，同时机体进入抗炎状态，小胶质细胞和炎症小体的激活减弱，HPA 的负反

馈调节机制有所恢复，患者的认知功能状态也有明显的改善。这说明 POCD 的发生与肠道菌群的失调密

切相关。 

2.6. 细胞铁死亡对 POCD 的影响 

铁死亡(ferroptosis)是一种铁依赖性的非凋亡的调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)过程[19]，其
特点是通过细胞内脂质过氧化产物和活性氧(reactive oxygen species, ROS)堆积从而导致细胞线粒体结构

受损、脂质过氧化、氨基酸氧化、蛋白质结构丧失和 DNA 损伤等[20] [21]。研究表明，细胞铁稳态失衡

会导致严重的神经系统损伤。在老年患者中，经七氟醚或异氟醚麻醉后的海马神经元，其细胞活力下降，

脑内铁含量和 ROS 显著增加，细胞铁死亡增加，导致神经功能受损[22]。铁螯合剂和抗氧化剂的使用可
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以降低细胞内的铁水平，恢复线粒体跨膜电位，进而抑制 ROS 的产生[23]。因此神经系统功能受损与铁

稳态失衡密切相关。 

2.7. 胆碱能系统和谷氨酸(Glutamic Acid, Glu)受体异常与 POCD 的关系 

胆碱能系统和谷氨酸受体系统在海马中分布广泛，且被认为与学习记忆功能密切相关。乙酰胆碱

(acetylcholine, ACh)可增加 CA1 区长时程增强幅度。当机体受到手术应激时，胆碱能神经元受损，ACh
含量下降，从而导致学习记忆障碍[24]。生理情况下，Glu 与 NMDAR 结合，刺激锥体细胞激活，启动学

习记忆的编码、转录、翻译等，在位置识别记忆的获得和巩固保持中起重要作用[25]。当机体遭受手术应

激时，Glu 释放增多，并刺激细胞产生过量的活性氧(reactive oxygen species, ROS)和丙二(malondialdehyde, 
MDA)，诱导神经元细胞凋亡[26]。且过量的 Glu 激活 NMDAR，导致 Ca2+大量释放，影响 CaMKII 的自

身调节。研究显示，激活 NMDAR/Ca2+通路可导致衰老小鼠 POCD；抑制 Ca2+/CaMKII 信号通路可改善

血管性痴呆大鼠学习记忆障碍[27]。 

3. 艾司氯胺酮的药理作用机制 

艾司氯胺酮作为一种新型的静脉麻醉药，可与 NMDA 受体、阿片受体、M 胆碱受体、单胺受体、腺

苷受体和其他嘌呤受体相互作用，发挥镇静、镇痛、催眠作用[28]。老年患者由于心功能储备差、血管弹

性降低，如若术前出现焦虑、精神紧张等情况会极易导致血流动力学的剧烈波动，发生心、脑血管等疾

病的意外风险增加。艾司氯胺酮作为右旋氯胺酮，其镇痛强度是氯胺酮的 2 倍，达到相同的麻醉效果时

给药剂量是氯胺酮的 1/2 [29]，因此艾司氯胺酮以其较强的镇静镇痛效果和较少的不良反应，逐渐应用于

全身麻醉[30]。近年来，部分研究显示，艾司氯胺酮具有神经保护作用，但其作用机制尚未明确，有待进

一步研究。 

4. 艾司氯胺酮改善 POCD 的机制 

4.1. 抑制炎症反应和手术应激 

现有的研究表明，艾司氯胺酮减轻老年患者 POCD 的机制可能与抑制中枢炎症反应有关[31]。在虚

弱患者全髋关节置换术的研究中发现艾司氯胺酮可降低术后 1 h TNF-α、CRP、IL-6 表达水平[32]。β-淀
粉样蛋白(Aβ)是大脑皮质老年斑的主要成分，Aβ 沉积增多可引起阿尔茨海默病等神经退行性疾病。Aβ
可激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 
3, NLRP3)，使得炎症细胞因子释放增多，诱导神经元凋亡。研究证明，Aβ可在 POCD 患者中表达增高

[33]。 

4.2. 抑制小胶质细胞过度激活 

小胶质细胞质膜上存在许多模式识别受体，其中包括 TLR4 [34]。TLR4 与神经认知功能紧密关联。

TLR 途经的激活增加了各种促炎因子的表达，例如 IL-1、IL-6、TNFα、HMGB1。Eitan 等发现 TLR4
基因敲除小鼠可改善空间学习记忆能力，增强运动功能，提示 TLR4 激活可损害神经认知功能[35]。
在手术后的老年小鼠中给予亚麻醉剂量艾司氯胺酮，发现促炎细胞–小胶质细胞的数目减少，并且抑

制 TLR4/NF-κB 信号通路传导，减少炎症因子产生，改善神经炎症反应，最终缓解术后神经认知功能

[36]。 

4.3. 抑制神经细胞凋亡 

研究表明，艾司氯胺酮可通过降低胞浆 Ca2+浓度，下调程序性坏死相关蛋白的表达，减少海马神经
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元损伤，降低老龄小鼠 POCD 的发生率[37]。神经网络的调控与磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/丝氨酸–苏氨

酸激酶(Akt)信号通路相关，其激活可抑制神经元凋亡，发挥脑保护作用。艾司氯胺酮可通过激活 PI3K/Akt
信号通路，抑制神经元凋亡，从而减轻丙泊酚致发育期大鼠远期认知功能障碍[38]。 

5. 小结与展望 

艾司氯胺酮作为一种新型的 NMDA 受体拮抗剂，因其良好的镇静镇痛效果和较小的血流动力学影响

以及舒张支气管等方面的优势已越来越多地应用于外科手术麻醉中。POCD 作为老年患者术后常见的并

发症，其防治手段尚无统一标准。本文通过 POCD 的产生机制为切入点，进一步总结了现有关于艾司氯

胺酮改善 POCD 机制的研究，希望未来研究能从更多的神经信号传导通路及血清标志物入手，深入探究

艾司氯胺酮缓解 POCD 的机制。 
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