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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"

6_L5

%是指麻醉手术患者持续存在的记忆力'抽象思维'定向力障碍!同时伴

有社会活动力减退!即术后人格'社交能力'认知能力和技巧改变&

6_L5

已成为老年人的主要健康问题&此

外!人们迫切想探索麻醉剂暴露与
6_L5

发病和进展之间的潜在关系&有不少文献报道了麻醉'手术和长期认

知功能之间可能存在着一定的关联&现对
6_L5

相关信号通路与手术'麻醉及其他因素对
6_L5

的影响进行

概述!为临床医生的治疗及进一步全面研究提供理论依据&

"关键词#

!

认知障碍$信号传到$手术后并发症$麻醉

"中图法分类号#

!

8)$0

"文献标识码#

!

7

"文章编号#
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术后认知功能障碍 $
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6_L5

&是一种记忆力*集中力和信息处理能

力方面发生障碍及人格发生改变的神经受损疾病'

$

(

)

6_L5

的症状从轻度记忆丧失到无法集中或处理大

脑接收到的信息#从而严重影响患者$尤其是老年患

者&的生活质量'

1

(

)手术能够激活交感神经#从而使

突触前神经末梢肾上腺髓质和去甲肾上腺素类儿茶

酚胺分泌增加#引起心动过速及高血压#对心血管系

统造成一定的影响%另一方面#手术影响下丘脑
.

垂体
.

肾上腺轴激素分泌#使得碳水化合物*蛋白质*脂肪*

盐和水的平衡紊乱#这可能是导致
6_L5

的潜在因

素'

'

(

)研究显示#炎症及相关信号通路与
6_L5

之间

具有一定的关联'

0

(

)麻醉剂能引起免疫学和血液学

变化#包括细胞因子产生及急性期反应中嗜中性粒细

胞白细胞增多和淋巴细胞增殖)细胞因子白细胞介

素
.$

$

Ô.$

&*肿瘤坏死因子
.

"

$

9ae.

"

&和
Ô.)

#从活化

的白细胞*成纤维细胞和内皮细胞中释放出来#激活

如核因子
&

N

$

ae.

&

N

&*磷脂酰肌醇
'.

激酶$

6O'̀

&"

7̀ 9

"雷帕霉素靶蛋白$

E9_8

&等信号通路#在免疫

系统炎性反应中起重要作用'

2

(

)笔者将对
6_L5

相

关信号通路与手术*麻醉及其他因素对
6_L5

的影响

进行综述)

@

!

6_L5

相关信号通路

@&@

!

腺苷酸活化蛋白激酶$

7M6̀

&信号通路
!

7M6̀

是由
"

*

'

及
(

亚单位组成的#对于脂肪*肝脏

葡萄糖*食物摄取及体质量调节等机体能量平衡调节

方面发挥关键作用的三聚体复合物'

)

(

)研究表明#当

7M6̀

活性被抑制时#

a75

[合成酶的活性降低#导

致
ae.

&

N

的活性受到抑制#进而影响其与
5a7

结

合#促进炎性反应发生#加速
6_L5

的进程'

-

(

)王彬

等'

/

(通过电针预处理老龄大鼠
6_L5

机制的研究发

现#海马
7M6̀

信号通路的激活参与了电针预处理

改善老龄大鼠
6_L5

)

@&A

!

转化生长因子
.
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9]e.

'

&

.QE>!

蛋白信号通路
!

9]e.

'

.QE>!

信号通

路是细胞内多种病理过程的共同信号通路#且其过度

激活参与了脑部疾病如阿尔茨海默病的发生'

(

(

)

9O7a

等'
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(研究提示#实施肝左叶切除手术的大鼠导

致
6_L5

发生的同时#

Ô.$-7

水平增高#促进转化生

长因子
.

'

$

9]e.

'

&

.QE>!

信号通路激活及
7

'

$

#

01

表

达增强)给予
Ô.$-7

拮抗剂则会逆转这种现象#

9]e.

'

.QE>!

信号通路参与手术致
6_L5

进程)

@&B

!

ae.

&

N

信号通路
!

ae.

&

N

作为早期转录因子#

其激活不需要新翻译出的蛋白进行调控)许多参与

免疫反应的早期和炎性反应各阶段的分子都受
ae.

&

N

的调控'

$$

(

)

T\

等'

$1

(研究远志皂苷对老年大鼠脾

脏
6_L5

的保护作用表明#老年大鼠脾切除术后可以

激活两条不同的炎症信号通路!
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和
9̂ 80

"

98Oe

"

ae.

&

N

#进而激活下游炎症因子#导致

海马内小胶质细胞激活*炎症因子水平增高#造成

6_L5

#提示
ae.

&

N

信号通路参与手术致
6_L5

进程)

@&C

!

6O'̀ +

信号通路
!

6O'̀

"

7̀ 9

"

E9_8

信号通

路控制着众多在肿瘤发生*发展中至关重要的细胞生

物学过程#包括细胞凋亡*转录*翻译*代谢*血管新生

及细胞周期的调控'

$'

(

)

6O'̀

"

7̀ 9

信号通路可促进

ae.

&

N

的转录)通常认为
7̀ 9

是细胞存活和正常代

谢的重要调节因素#但哺乳动物
E9_8

通路在阿尔

茨海默病的认知障碍中具有重要意义'
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(

)
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手术与
6_L5

!!

手术本身可能是认知功能障碍的危险因素)
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(将麻醉后的大鼠进行脾切除术#结

果发现脾切除大鼠出现认知功能障碍#后续机制研究

表明与海马神经胶质细胞活化和炎症的生物化学标

记物相关)有研究对
$)

个月的小鼠全身麻醉然后进

行肝叶切除术#结果发现手术组小鼠发生学习和记忆

障碍#并且神经胶质增生*

'

淀粉样蛋白积聚*

=>:

蛋白

磷酸化增加'

$)

(

)值得注意的是#只进行麻醉的大鼠没

有显示炎症标志物的变化#这些结果表明#手术导致

的中枢神经炎症是影响
6_L5

的一个主要因素)临

床研究中发现认知功能障碍是心脏手术常见的术后

并发症之一#有研究证实#心肺转流是认知衰退和痴

呆的危险因素)接受心脏手术的患者存在多种有关

6_L5

发病的危险因素#包括灌注不足*脑栓塞*心房

颤动*心肌缺血*全身炎性反应及预先存在的脑损伤

或认知障碍#这些都可能造成患者认知障碍的易感性

加剧'

$-

(

)

B

!

麻醉与
6_L5

!!

由于全身麻醉剂的脂溶性较强#所以#进入脑中

的全身麻醉剂易溶解于细胞膜#穿透细胞器#作用于

多个受体*离子通道*第二信使系统和细胞骨架成分)

越来越多的在体外培养细胞*啮齿动物和非人灵长类

动物进行的研究表明#全身麻醉剂对未成熟和老化的

大脑可能具有神经毒性'

$/

(

)老年人的术后认知衰退

已经成为主要的健康问题#有研究报道了有关麻醉在

术后认知功能下降中的作用#麻醉剂种类*麻醉药物

剂量等与
6_L5

发病和疾病进展之间的潜在关系越

来越受到关注)

然而#麻醉与
6_L5

的具体机制尚不清楚)有些

研究认为#麻醉剂是
6_L5

的主要诱因#包括直接毒

性*钙离子动态变化*全身炎症效应*神经干细胞功能

受年龄敏感性抑制*内源性神经变性过程的加速及半

胱天冬酶的活化等'

$(

(

)细胞培养研究表明#挥发性麻

醉药$异氟烷*七氟醚*地氟烷&能够诱导凋亡并增加
'

淀粉样蛋白的形成'

1%

(

)在动物模型中#

5_a]

等'

1$

(

发现七氟烷能够增加
'

淀粉样蛋白#此外#随着地氟

烷剂量增加#

'

淀粉样蛋白寡聚化程度也增强)另一

项研究表明#异氟烷是促进
'

淀粉样蛋白前体蛋白切

割酶$

N7L4

&活性和
'

淀粉样蛋白沉积的药物'

11

(

)

9>:

蛋白是稳定轴突微管的微管相关蛋白#它主

要存在于脑和脊髓)

9>:

蛋白的磷酸化与神经元死

亡相关#并在一定程度上参与神经变性疾病的发生与

发展'

1'

(

)研究人员发现#在发生术后认知功能衰退的

患者中观察到
9>:

蛋白浓度增加)此外#在非心脏手

术患者中观察到血清
9>:

蛋白增加与脑梗死之间存

在相关性'

10

(

)由于
9>:

高磷酸化是阿尔茨海默病脑

神经病理学标志物之一#所以#推测
9>:

过磷酸化可

能是
6_L5

或阿尔茨海默病的发病机制'

12

(

)尽管麻

醉和
9>:

蛋白变化有联系#但
9>:

蛋白磷酸化并不是

麻醉本身引起的#而是麻醉中低温抑制了磷酸酶活性

并继发
9>:

蛋白过度磷酸化#这也许与
6_L5

发生相

关'

1)

(

)因此#麻醉期间的体温控制$适度降低体温&可

以完全逆转
9>:

过度磷酸化#并且它可以仅提供对认

知障碍的部分保护)这种现象有两种可能的解释!一

个是麻醉诱导的
9>:

过度磷酸化是
6_L5

的关键因

素%另一种可能性是#如果体温在麻醉期间保持在正

常水平#则通过反转
9>:

过度磷酸化对脑神经发挥潜

在的保护作用'

1-

(

)大部分研究表明#在低温条件下#

许多麻醉剂可以促进微管相关蛋白
9>:

过度磷酸化#

正常体温条件则不然'

1/

(

)然而#也有研究结果显示#

丙泊酚 即 使 在 正 常 体 温 下 也 能 够 增 加
9>:

磷

酸化'

1(

(

)

C

!

其他因素与
6_L5

!!

6_L5

常见于老年患者麻醉后#但病理生理机制

大部分未被探索)

Q̀ 8454

等'

'%

(发现#与对照组相

比#术后早期发生谵妄的患者单核细胞趋化蛋白
.$

浓

度显著较高)动物实验还表明#大鼠
6_L5

的发展与

神经胶质激活及海马区内促炎细胞因子的表达有

关'

'$

(

)此外#还有研究讨论了遗传因素在神经退行性

疾病发病机制中的作用#即发现载脂蛋白
)

0

$

76_.

)

0

&等位基因和阿尔茨海默病之间有关联)因此#

76_.

)

0

基因可以作为
6_L5

的预测因子'

'1

(

)

自噬与神经元的生存和死亡调节有关#并且与许

多神经变性疾病有关)七氟烷麻醉老年大鼠中也发

现了类似的作用#它通过诱导海马神经元凋亡而导致

记忆障碍'

''

(

)然而#雷帕霉素$一种自噬诱导药物&通

过促进自噬改善了认知能力'

'0

(

#而自噬抑制剂$氯喹&

给药能够抑制自噬促进的神经元凋亡#但却导致了记

忆障碍'

'2

(

)

D

!

展
!!

望

!!

鉴于
6_L5

病因如此复杂#笔者建议临床医生需

将麻醉方案的复杂性降至最低#并根据患者的个体需

要*手术刺激程度的不同和术后止痛要求#使用最低

合理的有效剂量和麻醉剂浓度)此外#相关科研人员

需要精心设计随机试验及观察性研究来评估麻醉剂

暴露与
6_L5

的影响)由于手术本身可能是
6_L5

的一个促成因素#因此#在没有手术的情况下评估麻

醉暴露的研究将更有说服力)近期研究已经对吸入

性麻醉剂的淀粉样变性能力及细胞毒性进行了排序#

即异氟醚比七氟烷或地氟烷具有更大的效力#从而导

致钙从内质网释放并诱导细胞损伤'

')

(

#但在
6_L5

的发生率方面无显著差异)因此#何种吸入麻醉剂更

有利于降低
6_L5

的发病率#还需要进一步研究

证实)

11%$

重庆医学
1%$(

年
'

月第
0/

卷第
)

期
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ÒMb9&Q>J;=

G

"J?

G

!<"R

G

;=?

G

B

+=><@?$'%

"

%&0#,

A

>;!#>=<#@@><!#>@

A

>=#;,=+.><;

A

B

G

'

b

(

&

7,>;+=?;+#>

#

1%$/

#

-'

$

2

&!

)2$.)21&

$收稿日期!

1%$/.$%.$1

!

修回日期!

1%$/.$1.1)

&

01%$

重庆医学
1%$(

年
'

月第
0/

卷第
)

期


