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影响术后认知功能障碍的麻醉药物的研究进展 
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摘  要：术后认知功能障碍（POCD）是患者术后出现的一种中枢神经系统并发症，主要表现为认知功能损害。目前确切发

病机制尚不清楚。但越来越多的研究表明，麻醉药物是 POCD 发生的重要影响因素之一。因此，通过对麻醉药物影响 POCD
的相关机制的了解，可为临床防治 POCD 提供参考和新的思路。 
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Research progress on anesthetics affecting postoperative cognitive dysfunction 

HE Jing-xi, GAO Jin 
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Abstract: Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is a central nervous system complication that occurs after surgery and 
anesthesia, mainly manifested by cognitive impairment. At present, the exact pathogenesis of POCD remains unclear. However, in 
recent years, more and more evidence show that anesthetics are one of the important factors affecting the prevalence of POCD. 
Therefore, the understanding of the above influences and mechanisms can provide a reference and some new ideas for the prevention 
and treatment of POCD. 
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术后认知功能障碍（POCD）是患者在手术及

麻醉后出现的以认知功能缺失为主的神经系统并发

症，可出现记忆能力减退、注意力难以集中、判断

和解决问题的能力降低等，严重影响患者恢复。据

国际术后认知功能障碍研究协作组[1]的一项研究报

道，非心脏手术患者术后 7 d 和 3 个月的 POCD 发

生率分别为 25.8%、9.9%。而在一些心脏、骨科大

手术中术后 1 周 POCD 的发生率可高达 60%[2]。但

POCD 的发生机制尚不明确，与 POCD 有关的危险

因素包括手术类型、年龄、麻醉方式等[3]。其中高

龄是目前公认的独立危险因素。近年来麻醉药物对

POCD 的影响越来越受到重视，全身麻醉过程中复

合使用多种麻醉药物，抑制中枢神经系统功能，而

POCD 的发生与中枢神经系统的状态密切相关。麻

醉药物对中枢神经系统的作用存在不同靶点，不同

麻醉药对认知功能有不同的影响，本文就临床常用

麻醉药物对 POCD 的影响进行综述。 
1  丙泊酚 

丙泊酚是目前临床最常用的一种短效静脉麻醉

药，其麻醉作用的产生主要与 γ-氨基丁酸（GABA）

受体有关，具有起效快、苏醒迅速、抗呕吐、易于

调节麻醉深度等特点。目前动物实验已经证明随着

剂量的增大，丙泊酚可以产生顺行性遗忘的作用，

临床也有关于丙泊酚麻醉后出现 POCD 的报道。

Zhou 等[4]研究发现丙泊酚可通过对 N-甲基-D-天门

冬氨酸（NMDA）和 BDNF-TrkB-CREB 信号通路

的相互作用损害大鼠的记忆和学习并诱导认知功能

障碍。目前多认为丙泊酚导致POCD涉及多个方面，

可能与 GABA 受体、神经递质、神经元突触可塑性、

中枢胆碱能的功能有关。但同时也有研究指出丙泊

酚能有效抑制全麻术中炎性介质的产生，相较于吸

入麻醉药物，丙泊酚麻醉后老年患者 POCD 发生率 
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较低，持续时间较短[5]。因此丙泊酚可能是老年患

者麻醉过程中较为理想的选择。 
2  咪达唑仑 

咪达唑仑具有顺行性遗忘、镇静、催眠、抗惊

厥等药理作用，同时具有起效快、消除半衰期短、

清除率高等特点，因此是目前应用广泛的苯二氮

类药物。咪达唑仑主要作用于网状结构和边缘系统

的苯二氮 受体，可增强 GABA 的作用，诱发抑制

性突出后电位从而发挥作用。早在 20 世纪 90 年代，

研究人员就已发现咪达唑仑能产生广泛的记忆损

害，导致认知功能的下降。Rosenberger 等[6]发现暴

露于咪达唑仑的大鼠可出现显著的学习时间和空间

记忆的障碍，同时用 MRI 行扩散峰度成像（DKI）
发现暴露于咪达唑仑的大鼠海马区峰度指标总体增

加，以及线粒体蛋白 VDAC2 表达增加。Keles 等[7]

对 52 名在全麻下接受口腔康复治疗的儿童进行研

究发现，使用咪达唑仑进行麻醉的儿童其术后认知

功能下降发生率高于对照组。对行内镜下逆行胰腺

管造影术（ERCP）的患者术前口服咪达唑仑镇静，

发现尽管其镇静更有效，但相较对照组患者记忆恢

复功能失调，早期认知功能下降[8]。大量研究也证

明，咪达唑仑用于老年患者时，可增加 POCD 的发

生率，但相关机制尚不明确，可能与咪达唑仑使 M
型胆碱受体受到抑制有关。由此可见，咪达唑仑对

患者认知功能有较大影响，临床麻醉过程中还需视

患者情况调整使用剂量。 
3  右美托咪定 

右美托咪定是一种高选择性 α2 受体激动剂，

具有镇静、辅助镇痛、抗焦虑、抗炎、抗交感以及

较轻的呼吸抑制的作用。右美托咪定因有抗炎、抗

交感的药理学作用，而目前大量研究也表明中枢神

经系统的炎性反应在 POCD 的发生中起重要作用，

因此推测右美托咪定可减少 POCD 的发生。临床研

究也证实予以右美托咪定可改善术后患者的认知功

能[9-10]。研究显示右美托咪定可明显改善小鼠术后

的认知功能，其可降低 POCD 小鼠的海马内炎症因

子 IL-1β、TNF-α 及细胞凋亡相关因子 caspase-3 的

水平，同时还可减少 β淀粉样蛋白（Aβ）、tau 蛋白

的沉积，提示海马内炎性反应与神经细胞的凋亡可

促进 POCD 的发生，而右美托咪定对此有保护作

用[11-12]。张奕文等[13]的临床研究发现，给予不同剂

量的右美托咪定，患者 POCD 的发生率也不相同，

大剂量组明显低于小剂量组，这表明右美托咪定发

挥抗炎及脑保护作用与其剂量相关。术后瞻妄是术

后短期出现的急性精神紊乱状态，被认为是 POCD
的先兆，发表在 Lancet 上的研究证实右美托咪定可

以减少术后瞻妄的发生[14]，因此发生 POCD 的风

险也可下降。许多的临床实践表明，右美托咪定对

患者是一种较好的选择，降低 POCD 的同时，也降

低呼吸抑制的风险。 
4  芬太尼和瑞芬太尼 

芬太尼和瑞芬太尼为临床常用的短效阿片受体

激动剂，通过作用于中枢神经系统内的 μ型阿片受

体发挥其镇痛和抑制应激反应的作用。阿片类药物

常用于各种手术的镇静和镇痛，但有研究发现瑞芬太

尼能干扰大脑皮质的功能，引起认知功能的变化[15]。

近来 Sabir 等[16]研究发现连续静脉注射芬太尼 24 h
可增加健康新生小猪小脑神经元的凋亡。临床上对

瑞芬太尼与芬太尼对宫颈癌根治术后患者POCD的

影响进行对比，发现瑞芬太尼可在术后早期唤醒患

者，同时它导致的炎性反应和应激反应较小，患者

POCD 发生率较芬太尼组低[17]。虽然瑞芬太尼和芬

太尼均不能避免患者 POCD 的发生，但瑞芬太尼有

代谢迅速、起效快、可控性强、镇痛明显、不经肝

肾代谢等优点，其对 POCD 的影响优于芬太尼。 
5  七氟醚和异氟醚 

异氟醚和七氟醚是目前临床应用最广泛的吸入

麻醉药，且对老年患者术后早期认知功能有影响。

吸入麻醉药对POCD影响的可能机制包括神经系统

Aβ沉积、中枢神经系统炎性反应、神经元内钙失衡

等。异氟醚和七氟醚主要影响认知功能中空间学习

和记忆方面，这些认知领域高度依赖于海马。

Walters 等[18]的研究指出卤族吸入麻醉剂可以增加

老龄大鼠海马细胞炎症和凋亡，同时产生相应的海

马依赖性脑功能损害。研究发现异氟醚可通过激活

A1 腺苷受体使小鼠脑内 Aβ 以及 p-tau 水平升高，

而目前认为 Aβ 发生寡聚化是损伤老年人认知功能

的重要机制，同时异氟醚可导致小鼠的脑血管通透

性增加，血–脑脊液屏障超微结构分裂，这可能与

认知功能下降相关[19-20]。而另一项研究[21]用脂多糖

（LPS）建立全身炎性反应的小鼠模型，发现七氟醚

预处理可以减少过度小胶质细胞的激活、炎性反应

和 Aβ积聚。Geng 等[22]的一项临床研究也证实，七

氟醚组患者术后血浆 S-100β和 Aβ1-40 蛋白，IL-1β、
IL-6 和 TNF-α浓度显著低于异氟醚组，POCD 发生

率也低于异氟醚组。上述研究表明，七氟醚对术后
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认知功能的影响轻于异氟醚。 
6  结语 

POCD 是麻醉手术后常见的并发症，随着老年

人口比例的增大，老年患者的麻醉也带来更大的挑

战，如何在满足老年患者手术麻醉的前提下降低

POCD 的发生率，是临床麻醉工作中亟待解决的问

题。这需要临床和科研工作者的共同努力，加强基

础研究和临床研究来寻找 POCD 的病因和发病机

制。年龄是目前 POCD 唯一确定的危险因素，但麻

醉药物对其影响不容忽视，采取围术期的干预和处

理，选择最优的麻醉方法、麻醉药物，把术后 POCD
的发生率降到最低，未雨绸缪，促进患者快速康复，

提高其生活质量，还需不断努力探索。 
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