
237

肿瘤相关性炎症导致术后认知功能障碍
的研究进展
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　　［摘要］　术后认知功能障碍(postoperative cognitive dysfunction，POCD)是患者在全身麻醉手术后出现的

中枢神经系统损害，其危险因素及诱发因素非常复杂，具体机制尚不清楚。近年来，炎症反应在POCD发生、

发展中的作用越来越受到重视，且有研究发现肿瘤引起的相关性炎症也起了重要作用。现以围术期炎症反应作

为切入点，对其在POCD发生、发展中的作用及围术期麻醉药物及麻醉方法对炎症反应及POCD的影响作一综

述，以期深入了解POCD的发生机制，为肿瘤患者中POCD的高危人群麻醉药物和麻醉方法的选择提供理论依

据和参考。
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　　［Abstract］ Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is a serious central nervous system complication 
after general anesthesia and surgery. Its risk factors are very complex, and the mechanisms of POCD are still unclear. 
Recently, the role of inflammation, especially cancer related inflammation, in the development of POCD is of great 
interest. In this review, we focus on inflammation, and try to clarify the effect of anesthetics and anesthesia on 
inflammation and POCD. This review aimed to provide a theoretical basis of choosing appropriate anesthetics and 
anesthesia for these patients, especially the cancer patients, who are vulnerable to inflammation and POCD.
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　　术后认知功能障碍(postoperative cognitive 
dysfunction，POCD)是指患者在手术或麻醉后出

现精神错乱、焦虑、人格改变及记忆受损等，

常见于接受胸科手术、重大手术、急症手术后

的老年患者，在中青年患者中的发病也时有报 

道［1］。一项国外多中心调查显示，1 218例年龄

大于 60 岁的老年患者实施全身麻醉非心脏手术

后1周内POCD的发病率为25.5%；另一项国外研

究结果显示，即使在中年(40~60岁)非心脏手术患

者中，术后1周POCD的发生率也可高达19.2%，

术后3个月为6.2%［2］，造成患者康复延迟、并发

症增多、病死率增加、住院天数延长、住院费用

增加等，给社会和家庭带来很大的负担。目前，

POCD的具体病理生理机制尚不明确。近年来，

大量文献提示围术期的疼痛［3］、感染、术前放

化疗［4］、肿瘤患者特殊的病理生理状态［5］等通

过引起全身炎症反应与POCD的发生密切相关。

1　炎症反应在POCD发病机制中的作用

1.1 　围术期炎症反应的高危因素

　　除了高龄因素是POCD明确的危险因素外，

术前患者存在的病理生理状态改变，如术前的感

染、非感染性因素，使机体处于一个应激状态，
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刺激脑内小胶质细胞的激活，释放出一系列的

炎症因子［6］。而肿瘤患者作为一种特殊的人

群，炎症反应不仅在肿瘤的发生、发展中起着

重要作用，其特殊的病理生理状态也能引起炎

症反应甚至加重原有的炎症状态，此外与肿瘤

治疗密切相关的放化疗，尤其是与手术相关的

新辅助放化疗会对患者的生理状态产生干扰，

成为围术期炎症反应的高危因素［4］。除了患者

自身的因素外，围术期的干预也与炎症反应密

切相关，如吸入麻醉药七氟烷［7］以及全身麻 

醉［8］，另外手术本身的刺激能够引起患者血清

中炎性细胞因子的明显增加，成为围术期炎症

反应的高危因素。

1.2　围术期炎症反应诱发POCD的机制

1.2.1　促炎性细胞因子的增加

　　促炎性细胞因子是指在机体遭受伤害性刺

激后，体内免疫细胞合成和分泌的对机体产生

损害作用的一些细胞因子。围术期增加的促炎

性细胞因子主要有IL-1β、TNF-α和IL-6，这些

因子不仅直接损害大脑神经元的功能，还进一

步抑制大脑神经元的再生，进而导致认知功能

障碍。动物［9］以及临床试验中［10］发现，认知

功能障碍与这些促炎性细胞因子的浓度呈正相

关，其浓度水平能够预测POCD的发生率［11］，

阻断这些促炎性细胞因子的受体能够有效降低

POCD的发生率。综合这些研究发现，这些促炎

性细胞因子引起POCD的发生机制主要有以下几

种：① PSD95(突触后密度蛋白)的早期丢失，引

起突触密度减少进而引起脑内神经损伤［12］。

② NF-KB信号通路的激活，产生级联效应，进

一步引起促炎性细胞因子的产生［13］。③ 线粒

体凋亡通路的激活，引起负责学习与记忆的海

马神经细胞凋亡［14］。④ 引起诱导型一氧化氮

合酶(inducible nitric-oxide synthase，iNOS)的增

加，释放具有神经毒性的自由基，造成神经细

胞的死亡［15］。

1.2.2　抗炎性细胞因子的减少

　　诱发炎症的细胞因子和抗炎症的细胞因子

之间的动态的和不断的相互作用和平衡是人类

免疫系统的重要组成部分，而炎症引起伤害性

的表现则主要是这一平衡的破坏，即促炎性细

胞因子的增加而抗炎性细胞因子的减少。抑制

炎症反应的细胞因子主要有IL-4和IL-10等，这

些抗炎性细胞因子在免疫学中已被广泛研究，

近年来越来越多的证据表明，这些抗炎性细胞

因子与认知功能具有密切关系。研究发现，

在具有神经退行性疾病的患者脑内IL-4的浓度

较正常人明显下降［16］，另有研究发现，具有

神经保护作用的因子如维生素D通过增加脑内

IL-10的浓度来发挥神经保护作用［17］。除了浓

度水平对认知功能产生影响外，这些抗炎性细

胞因子神经保护作用的发挥与降低脑内促炎性

细胞因子TNF-α的水平以及促进脑内神经营养

因子的产生密切相关［18］。

2　肿瘤对炎症及POCD的影响

2.1　肿瘤微环境对炎症及POCD的影响

　　研究证实肿瘤具有以下特征：自给自足生

长信号、抗生长信号的不敏感、抵抗细胞死

亡、潜力无限的复制能力、持续的血管生成、

组织浸润和转移、避免免疫摧毁、促进肿瘤的

炎症、促使细胞能量异常、导致基因组不稳

定和突变［19］。可见炎症作为肿瘤的一个特征

性微环境而存在。肿瘤微环境中主要的炎症

因子来源是被成为巨噬细胞专化的白细胞，如

在人乳头状病毒导致的肿瘤进展过程中，被称

为B细胞的免疫细胞通过产生聚集于细胞外基

质的抗体悄悄地汇集炎症［20］，形成肿瘤相关

性炎症。此外，研究显示在慢性淋巴细胞白血 

病［21］、肺癌［22］等患者血浆中TNF-α的水平明

显高于正常人，发生POCD的风险也较正常人上

升。可见炎症不仅是肿瘤的一个诱发因素，同

时也与肿瘤所致的微环境改变有关。

2.2　术前放化疗对炎症及POCD的影响

　　放射治疗是实体肿瘤治疗的有效手段之

一，术前放疗作为肿瘤根治的一种有效的辅助

手段已被广泛应用于临床。放射导致的正常组

织早期损伤主要表现为血管内皮细胞损伤、组

织局部缺血缺氧及炎性反应等；晚期损伤主要

表现为组织坏死及纤维化改变等［23］。有研究

发现，放疗通过引起急性炎症反应与POCD存
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在着一定的联系［24］。也有研究证实，与手术

相关的术前化疗作为在手术之前的全身治疗方

案，在乳腺癌、胃癌及肺癌等多种恶性肿瘤治

疗中广泛应用，能够引起机体产生炎症反应，

并在一定程度上增加了POCD的发生率［25］。 
3　麻醉对炎症及POCD的影响

　　鉴于POCD的严重后果，人们试图通过干

预手段降低其发生率。围术期麻醉方式的选

择、管理及麻醉用药等能够影响炎症反应及

POCD，如局部麻醉应激抑制不全、麻醉管理中

出现麻醉偏浅、围手术期镇痛不完善等，都可

能引起应激反应，而应激反应可进一步引起中

枢神经炎症反应，进而对术后认知功能产生影 

响［26］。因此麻醉的干预成为降低POCD的一个

有效手段。

3.1　麻醉药物对围术期炎症反应及POCD的 

影响

　　许多研究证实，不同的麻醉药物对炎症及

POCD的影响也不尽相同。丙泊酚是一种常用

的静脉麻醉药。大量的研究表明，丙泊酚能够

在一定程度上降低POCD的发生率。在对神经

细胞的研究中发现，采用丙泊酚预处理细胞能

够减少IL-1β、TNF-α等促炎因子的生成，进而

产生其神经保护作用［27］。临床研究也证实，

使用丙泊酚进行麻醉与镇静较之七氟烷以及

咪达唑仑，患者产生的C反应蛋白(C-reactive 
protein，CRP)明显较低，所致的炎症反应也

较轻［7］。除常用麻醉药丙泊酚外，临床试验

也证实，右美托咪定能够降低术后谵妄的发生

率［28］。可见，不同的麻醉药物通过对炎症反

应的不同影响能够导致不同的术后认知功能 

转归。

3.2　麻醉方式对围术期炎症及POCD的影响

　　麻醉方式的选择也与炎症所致的术后认知

的转归存在联系。在对胆囊切除术患者选用

全凭静脉麻醉与静吸复合麻醉这两种麻醉方式

进行比较的研究中发现，全凭静脉麻醉与静吸

复合麻醉患者相比，术后血清中炎症细胞因

子CRP与IL-6明显较低，而抗炎细胞因子IL-10
则明显偏高［29］。另外，椎管内麻醉与全麻相

比，除了IL-2在全麻患者的血清中有所升高

外，其他促炎以及抗炎因子的水平差异无统计

学意义［8］。

3.3　麻醉深度对围术期炎症及POCD的影响

　　麻醉深度监测对POCD的影响已经引起广

泛的关注。术中常用的麻醉深度检测主要有脑

电双频指数(bispectral index，BIS)、听觉诱发

电位(auditory evoked potential index，AEPI)、
电刺激循环反应和脑氧饱和度的变化等。张辉 

等［30］对行胃肠道恶性肿瘤手术的患者进行临

床研究，依据不同的麻醉深度进行比较，结果

显示，与术中BIS值维持在50~59相比，BIS值

维持在30~39之间可降低术后认知功能障碍。在

另一项临床研究中显示，BIS值维持在30~45之

间能够通过降低围术期炎症反应来降低POCD
的发生率［31］。另外，在单肺通气的手术中，

脑氧饱和度的降低能够显著增加POCD的发生 

率［32］。可见，麻醉深度也与炎症所致的POCD
的存在着联系。

4　总　　结

　　综上所述，炎症反应在POCD的发生、发展

中发挥了重要的作用。麻醉作为围术期医疗的

重要组成部分也为POCD的干预提供了新的思

路，尤其是肿瘤患者其特殊的微环境变化以及

放化疗所致的炎症反应状态，合理应用麻醉药

物及方法可有效控制围术期炎症反应的进一步

加重及降低POCD的发生率。
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