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  [摘 要] 围手术期神经认知障碍(PND)是手术麻醉后出现的中枢神经系统并发症,严重影响患者的生

活质量,但其病因及发病机制尚未完全阐明。丙泊酚是目前临床麻醉中使用最广泛的静脉麻醉剂,已有研究表

明,丙泊酚在PND的发生及发展中具有重要作用。因此,该文对近年来丙泊酚导致PND机制的研究进行综

述,为防治PND提供新的思路。
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[Abstract] Perioperative

 

neurocognitive
 

disorders(PND)
 

is
 

a
 

complication
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

after
 

surgical
 

anesthesia,which
 

can
 

threaten
 

the
 

life
 

quality
 

of
 

patients.However,its
 

etiology
 

and
 

mechanism
 

are
 

still
 

unclear.Propofol
 

is
 

the
 

most
 

widely
 

used
 

intravenous
 

anesthetic
 

in
 

clinical
 

anesthesia
 

at
 

present.Pre-
vious

 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

propofol
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PND.
Therefore,this

 

paper
 

reviewed
 

the
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

PND
 

induced
 

by
 

propofol
 

in
 

recent
 

years,and
 

provided
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PND.
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  围手术期神经认知障碍(PND)是麻醉和(或)手
术引起的常见神经精神并发症,随着年龄增长,发病

率也越来越高,严重威胁患者,尤其是老年人的生活

质量[1-2]。随着当今外科手术及麻醉学的发展,PND
在全世界受到越来越多的关注。丙泊酚是一种短效

静脉全身麻醉剂,其主要在肝脏中迅速代谢,通过尿

液排泄,停药后患者可较快恢复意识,无明显的蓄积

作用[3]。目前在临床中常用于全身麻醉诱导维持、外
科手术及诊断时的清醒镇静,以及重症监护患者辅助

通气治疗时的镇静[4]。近年来大量研究表明,丙泊酚

能够导致PND[5-6]。因此,本文对丙泊酚导致PND机

制的研究进展进行综述。

1 PND的概况

2018年,多学科专家组在手术和麻醉相关认知改

变的命名建议中推荐使用“围手术期神经认知障碍

(PND)”这一术语来描述患者围手术期的认知功能改

变。PND包括术后认知功能障碍(POCD)和术后谵

妄(POD)[7]。PND是一种以记忆力受损、信息处理

能力下降和注意力降低等为特征的并发症,同时伴随

着情绪和个性的变化。越来越多的研究证实,PND与

日常活动减少、增加对社会支持的依赖及死亡率增加

有关[8]。PND的严重程度因人而异,认知功能的变化

可能持续几天、几个月或几年,多数患者认知功能的

改变是短暂的,可以恢复到正常水平,但仍然有少部

分患者的认知功能改变可以持续较长时间,甚至有进

一步恶化的可能[7,9]。长期存在的PND可损害患者

生存的持久性。目前诊断PND没有统一的标准,主
要依靠神经心理学测试量表进行评估,包括建议精神

状态检查(MMSE)、蒙特利尔认知评估(MoCA)、韦
氏成人智力量表(WAIS)等[10]。PND是手术麻醉后
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常见的并发症,随着持续时间的延长,将会影响患者

术后恢复质量,延长住院时间,给家庭和社会带来严

重的经济负担,已然成为当今社会日趋严重的医学问

题和社会问题。

2 丙泊酚对PND的可能影响机制

2.1 丙泊酚对 Tau蛋白、β-淀粉样蛋白(Aβ)的影

响 Tau蛋白属于微管相关蛋白家族,主要在中枢神

经系统的神经元中表达,微管蛋白紧密结合作为微管

组装的亚基,进而形成微管[11]。大多数微管处于动态

组装和去组装状态,在维持细胞形态、轴突物质运输

等方面至关重要,Tau蛋白的异常磷酸化破坏了这一

过程,因此可能导致突触传递功能障碍及神经元死

亡[12]。ZHENG等[13]建立丙泊酚麻醉大鼠模型,发
现大鼠海马中磷酸化的Tau蛋白(p-Tau)表达更高,
海马中糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)、细胞周期蛋白

D1(CyclinD1)、c-caspase-3蛋白和 mRNA表达均上

调,由此认为丙泊酚诱导大鼠认知功能障碍可能与

Tau蛋白的过度磷酸化有关,导致神经元细胞重新进

入细胞周期,继而引发细胞凋亡。HUANG等[14]研

究表明,持续暴露于丙泊酚的大鼠通过激活GSK-3β
和蛋白磷酸酶2A(PP2A)机制诱导海马Tau蛋白过

度磷酸化,进而影响认知功能。有研究表明,肥胖大

鼠在丙泊酚暴露后可引起海马神经细胞凋亡、β-cate-
nin核转位增加及Tau蛋白磷酸化显著增加,从而损

伤认知功能[15]。淀粉样前体蛋白(APP)及其裂解产

物Aβ在突触、记忆丧失、细胞凋亡中发挥重要作用,

APP是一种广泛存在于全身组织细胞上的单次跨膜

蛋白,其经蛋白酶裂解后会产生具有毒性作用的Aβ,

Aβ影响神经传递、轴突运输、信号级联、细胞器功能

等,导致突触丢失和神经递质释放功能障碍[16-17]。有

文献表明,早期母体大鼠接受丙泊酚全身麻醉可促使

Aβ及白细胞介素1β(IL-1β)积累,进而导致子代大鼠

大脑发育不良,记忆功能受损[18]。陈娴等[19]研究指

出,麻醉剂量丙泊酚可以损害高血脂老年大鼠空间学

习记忆能力,其机制可能与Aβ聚集密切相关。综上

所述,丙泊酚促使 Aβ沉积及Tau蛋白磷酸化,对认

知功能产生影响。

2.2 丙泊酚对海马突触可塑性的影响及可能机

制 突触可塑性是指神经元突触连接长时间改变的

能力,是神经元间信息传递的重要生理调控机制[20]。
长时程增强作用(LTP)作为突触可塑性的研究模型

和细胞基础,也是海马学习和记忆形成的机制,取决

于神经元细胞内钙离子浓度增加,进而激活多种酶信

号级联途径[21]。研究表明,丙泊酚可抑制海马CA1
区LTP,抑制海马区突触可塑性的产生,导致学习记

忆功能减退[22]。突触结构的变化是突触可塑性改变

的重 要 指 标,p38MAPK-MK2信 号 通 路 通 过 控 制

AMPA受体(α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受

体)转运和树突棘形态而影响突触可塑性,这种信号

传导的破坏可能在介导中枢神经系统认知功能障碍

中起重要作用[23]。有研究指出,多次丙泊酚暴露会导

致持续性的神经元凋亡,突触缺失和长期的认知障

碍[24]。丙泊酚通过抑制环腺苷酸反应元件结合蛋白

(CREB)的激活,降低海马中脑源性神经营养因子

(BDNF)和Bcl-2促生存因子的转录,诱导未成熟海马

神经元凋亡,降低神经元细胞活力[25-26]。γ-氨基丁酸

(GABA)是中枢神经系统中一种重要的抑制性神经

递质,GABA受体至少有3种类型:离子型通道GA-
BA-A、GABA-C受体及代谢型GABA-B受体。丙泊

酚的作用靶点主要是海马CA1区神经元GABA-A受

体的β3亚基,导致细胞膜对氯离子的通透性增加,产
生抑制性突触后电位(IPSP),继而引起神经元抑

制[27-28]。N-甲基-D-天 冬 氨 酸 受 体(NMDAR)包 括
 

NMDAR1(NR1)、NMDAR2(NR2A-D)及
 

NMDAR3
(NR3A-B),是离子型谷氨酸受体的一个亚型,在神经

系统发育过程中发挥重要的生理作用,是学习记忆过

程中突触传递可塑性的重要机制[29-30]。最近研究表

明,孕中期大鼠实施丙泊酚麻醉可致子代大鼠前额皮

质NMDAR亚单位 NR1、NR2A、NR2B及代入突触

后致密蛋白-95(PSD-95)表达均降低,神经细胞凋亡

增加及增殖减少,同时减少海马CA1和CA3锥体神

经元树突分支的数量和长度,继而影响突触可塑性,
提示 丙 泊 酚 可 通 过 下 调 发 育 期 大 脑 海 马 细 胞

NMDAR不同亚基的表达,产生神经毒性[31]。由此

看出,丙泊酚抑制海马区突触可塑性的产生,从而影

响认知功能。

2.3 丙泊酚对线粒体膜通透性及膜电位影响导致认

知功能障碍 线粒体是一种具有2层膜的细胞器,是
真核生物进行能量代谢的主要场所,在细胞增殖、凋
亡、维持氧化还原状态等方面起着重要作用[32]。在各

种凋亡信号作用下,线粒体会发生结构及功能变化,
线粒体通透性转换孔开放过度,导致膜电位下降、跨
膜电位损耗,引起各种凋亡因子从线粒体释放到细胞

质中,启动凋亡程序,最终引起细胞凋亡[33]。梅静

等[34]研究表明,孕早期大鼠丙泊酚暴露后子代大鼠海

马神经元及线粒体数量减少,出现线粒体空泡,损害

子代大鼠学习和记忆功能。同样,孙茫[15]研究表明,
肥胖情况下丙泊酚暴露大鼠线粒体形态肿胀、空泡样

变性,甚至破碎,抗凋亡指标Bcl-2/Bax值进一步降

低,海马细胞凋亡显著增加,继而损伤认知功能。线
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粒体膜电位是线粒体活性指标,在腺苷三磷酸(ATP)
产生、氧化还原、信号转导和代谢等方面发挥重要作

用[35]。线粒体膜内外的电势差改变是引起神经元凋

亡的重要环节[36]。研究表明,丙泊酚通过线粒体膜电

位的损耗、线粒体氧化磷酸化功能障碍等机制促进了

caspase-9和caspase-3等激活,继而激活细胞凋亡通

路[37]。在全身麻醉和手术的强应激后,氧自由基的产

生加快,超高的氧化应激水平使神经元线粒体膜通透

性转换孔保持持续开放状态,线粒体膜电位下降,影
响线粒 体 功 能、自 由 基 产 生 和 神 经 元 凋 亡,导 致

POCD[38-39]。上述研究表明,丙泊酚通过影响线粒体

膜通透性及膜电位等途径,导致认知功能障碍。

2.4 丙泊酚通过细胞自噬途径影响认知功能 自噬

是一种保守的细胞内过程,主要对蛋白质和细胞器等

大分子物质封装并运送到溶酶体中进行降解[40]。有

研究表明,细胞自噬不仅对神经健康至关重要,而且

对发育和神经退行性变过程有直接影响[41-42]。因此,
细胞自噬在大脑细胞稳态的维持中起着至关重要的

作用。自噬是细胞自我防御和应激调控的重要机制,
能在细胞稳态、衰老、免疫、肿瘤发生及神经退行性疾

病等多种生理病理过程中发挥重要作用[43-44]。常成

等[45]研究发现,丙泊酚麻醉使新生大鼠海马LC3B和

Beclin-1表达上调,逃避潜伏期延长,目标象限停留时

间百分比降低。因此,丙泊酚麻醉导致新生大鼠远期

认知功能障碍的机制可能与其促进海马神经元自噬

有关。在另一项研究中表明,丙泊酚麻醉4
 

h后可通

过抑制海马自噬而显著影响认知功能[46]。最近有研

究指出,丙泊酚可以抑制 HT22细胞的活性,增加乳

酸脱氢酶释放和caspase-3活性,诱导细胞凋亡和自

噬,进而导致长期的神经认知障碍[47]。由此看出,丙
泊酚通过调控细胞自噬,进而影响认知功能。

3 小结与展望
 

丙泊酚与PND有着密切的关系,丙泊酚可以通

过诱导Tau蛋白的过度磷酸化、抑制海马区突触可塑

性的产生、引起跨膜电位损耗、调节细胞自噬等途径

导致PND。因此,在临床工作中,临床麻醉医生应该

根据患者个体化的情况,使用最低有效剂量的麻醉药

物,将不良反应降到最低。目前,对认知功能障碍研

究多集中于动物试验,临床人体试验较少,今后应开

展更多的临床研究,为预防PND发生及发展提供更

强有力的证据。本文仅从丙泊酚影响PND机制进行

探讨,然而在临床中,影响PND的因素有很多,如高

龄、手术类型、既往基础疾病史等。患者进行手术治

疗,往往合并病理生理的改变,同时麻醉中不止使用

丙泊酚单一药物,复合麻醉对PND的影响还有待探

讨研究。未来有待于开展进一步的研究,最终阐明,
丙泊酚对PND的具体机制,从而制定有效的干预和

防治措施,改善患者预后及生存质量。
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