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[摘  要] 随着外科手术和麻醉技术快速发展,术后加速康复外科(enhanced recovery after surgery,ERAS)

理念不断推进,围术期神经认知障碍(perioperative neurocognitive disorders,PND)日益受到麻醉医生及临

床医生的关注。随着对预防PND的合理预防措施的逐步探索,大量资料证实其利多卡因对PND具有保护

作用。因此,文章从利多卡因对PND的保护作用进行综述,以助于一定提供依据。 
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[Abstract] With the rapid development of surgical and anesthesia techniques and the concept of accelerated 

rehabilitation surgery (enhanced recovery after surgery,ERAS), perioperative neurocognitive impairment 

(perioperative neurocognitive disorders,PND) is increasingly attracting attention from anesthetists and 

clinicians.With the gradual exploration of rational preventive measures against PND, large amounts of data 

confirm that its lidocine is protective against PND.Therefore, the article reviews the protective effect of PND 

from lidocaine to help provide some basis. 
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引言 

随着对利多卡因研究的逐步深入,

大量资料证实其对围术期神经认知功能

有一定的保护作用。但不同研究者对其

作用机制依然存在不同的看法,文章从

利多卡因减轻线粒体功能紊乱、对抗炎

症反应、减少兴奋性氨基酸释放等机制

对其围术期神经认知保护作用进行综述,

为利多卡因能够减轻围术期神经认知障

碍提供理论依据。 

1 围术期神经认知障碍 

2018年,由多学科专家组推荐用“围

术期神经认知障碍”这一术语命名与麻

醉和手术相关的认知功能改变[1]。与手术

和麻醉相关的神经认知改变主要包括术

后谵妄(postoperative delirium,POD) 

和术后认知功能障碍(postoperative 

cognitive dysfunction,POCD)。POD是

指是患者在经历外科手术后出现的一种

急性认知功能障碍,其主要临床表现包

括急性发病和病情波动性变化、注意力

不集中、思维紊乱和意识水平改变[2],常

发生于麻醉苏醒即可到术后第五天[3]。

POCD是指患者经历手术后出现的中枢神

经系统(CNS)并发症,主要表现为不同程

度的精神错乱、焦虑、人格的改变、记

忆受损、定向力障碍以及社会活动能力

等的减退[4],主要发生在术后1月到术后

12月。这两者存在一定的重叠,但是在发

生时间和临床表现上仍然存在差异[5]。

PND的发生降低了患者的生活质量,延长

了住院时间,增加住院费用,而且与长期

认知障碍等并发症相关,给家庭和社会

带来沉重负担[6]。PND是老年人手术后的

常见并发症,发病机制尚未完全明确,外

科手术及麻醉为其发生的重要因素,可能

与线粒体功能紊乱、炎症反应、兴奋性氨

基酸释放、神经递质失衡等有关[7-8]。 

2 利多卡因与围术期神经认知

障碍 

利多卡因(Lidocaine)是经FDA批准

可以静脉输注的是一种中时效酰胺类局

麻药,静脉应用时可以透过血脑屏障

(BBB)。利多卡因具有镇痛、抗心律失常、

减少麻醉药用量[9]等作用。近年来关于

围术期静脉输注利多卡因(intravenous 

lidocaine,IVLI)对患者围术期神经认

知障碍的报道不断增多,研究发现IVLI

具有脑保护作用,对患者的术后认知、预

后恢复及生活质量起到积极的作用。术

中IVLI可减少冠状动脉旁路手术、脊柱
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手术、胸前镜肺叶切除等术后早期认知

功能障碍的发生[10-11],可能与减轻线粒

体损伤、抗炎、减少兴奋性氨基酸的释

放及对突触的保护相关。 

2.1利多卡因减轻线粒体损伤 

线粒体作为细胞的一个重要细胞器,

它是不断地移动、融合和分裂的。线粒

体动力学包括线粒体生物发生、选择性

降解(包括噬细胞体)、线粒体融合和裂

变活动,以及细胞内转运。线粒体在调节

细胞功能和决定细胞存活与否方面有重

要的意义[12]。中枢神经元生存和兴奋性

所需的足够的能量供应主要来源于线粒

体[13],海马和前额叶皮层线粒体膜电位

(MMP)和三磷酸腺苷(ATP)水平是反应线

粒体能量代谢的重要指标,MMP的稳定性

是产生ATP的重要条件。有研究表明,手

术和麻醉导致线粒体形态改变和功能障

碍[14],降低了老年小鼠海马和前额叶皮

层的MMP和ATP水平[15]。线粒体融合和裂

变过程之间的动态平衡对于调节线粒体

功能至关重要。过度的线粒体裂变可能

伴随氧化应激反应被异常激活,促进活

性氧(ROS)的产生和氧化损伤[16]。超氧

化物歧化酶(SOD)为抗氧化应激的标记

物,它可以清除过量的ROS,在维持细胞

氧化还原稳态中发挥关键作用。手术和

麻醉会干扰线粒体分裂/融合动力学稳

定,有研究发现,发生POD的小鼠线粒体

内的氧化应激反应升高,术后抗氧化应

激能力受损,ROS水平显著上升,而超氧

化物歧化酶SOD含量下降[17]。这些研究

表明,麻醉和手术可导致线粒体功能障

碍,从而引起能量缺乏和过度激活的氧

化应激,是POD发生的重要机制。 

有实验表明,IVLI能够减轻异氟醚

诱导的人脑神经胶质瘤细胞(H4)和大鼠

海马线粒体结构损伤[18],从而减轻老年

大鼠认知障碍[19]。在缺氧早期,利多卡

因能通过抑制电压门控性Na+通道,减少

Na+内流,降低细胞内Na+浓度,降低

Na+-K+-ATP酶的活性,降低线粒体内能

量物质有氧代谢速率,减轻缺氧期间三

磷酸腺苷(ATP)消耗,减慢乳酸升高速度,

从而减少细胞内乳酸的堆积,提高神经

元细胞对缺氧的耐受力[20]。还有研究发

现,利多卡因能够减轻胃肠道肿瘤患者

术后ROS上升的幅度及神经元特异性烯

醇化酶(NSE)、S-100β蛋白(S-100β)

升高的程度。这些研究都表明IVLI可以

通过促进线粒体的功能稳定,减轻患者

术后的脑细胞损伤。 

2.2利多卡因能抗神经炎症反应 

小胶质细胞是CNS的天然免疫细胞,

具有免疫监视作用,其功能损伤可能导致

CNS的疾病。正常情况下的小胶质细胞处

于未激活状态,小胶质细胞在感染、炎症

或BBB受损等神经病理条件下被激活[21],

并参与大脑中的宿主防御和炎症反应[22]。

小胶质细胞一旦被激活可转化为M1和M2

两种活化表型,M1表型主要分泌促炎症

因子：白细胞介素-1β(IL-1β)、白细

胞介素-6(IL-6)白细胞介素-12(IL-12)、 

白细胞介素-18(IL-18)、肿瘤坏死因子-

α(TNF-α)；M2表型主要分泌抗炎因子：

白细胞介素-10(IL-10)。 

手术创伤激活外周内免疫系统,诱

发机体炎症反应,导致炎症因子IL-1β、

IL-6、IL-18、TNF-α等释放增加[23]。

过多的促炎介质能够通过以下几种方式

在CNS发挥作用[24]：细胞因子可以通过

相对可渗透的脑室周围区域或主动转运

方穿过BBB；细胞因子也可以与BBB内皮

细胞上的受体结合,从而导致CNS中炎症

因子分泌；此外,当受到外周免疫因子的

刺激,迷走神经可以快速激活中枢炎症

通路。所有这些途径共同导致CNS中小胶

质细胞的向M1表型转化增加,进而释放

炎症因子,导致CNS内IL-1β、IL-6、

IL-18、TNF-α等含量增加,从而引起tau

蛋白过度磷酸化,释放神经毒性物质,

进而改变神经递质及突触可塑性,尤其

是存在于海马区的IL-1和其他炎症介

质水平过高可导致学习和记忆受损[25]。

已有研究表明促炎细胞因子可以抑制

海马细胞中长时程增强作用(long term 

potentiation,LTP,一种学习和记忆的

电生理形式)和脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF一种有助于调节学习和记忆的生长

因子)的表达[26-27]。研究表明,抑制小胶

质细胞炎症介质的释放可以减轻阿尔茨

海默病、帕金森病、动脉粥样硬化和多

发性的严重程度硬化[28]。因此,通过抑

制小胶质细胞激活的抗炎治疗为减轻神

经炎症疾病的进展提供了一种潜在的有

效治疗方法。 

有研究表明,静脉输注利多卡因具

有抗炎作用,可以减少促炎症介质和兴

奋性氨基酸的释放,进而对脑细胞和神

经元起到保护作用[29]。利多卡因体内研

究还被证明可以调节炎症级联,并提供

保护免受缺血再灌注损伤和脓毒症腹膜

炎。利多卡因治疗的抗炎作用可能是由

于抑制某些信号通路所致,有报道称利

多卡因的保护作用与激活p38丝裂原活

化蛋白激酶(p38MAPK)磷酸化和下游核

因子B(NF-κB)信号有关[30]。Chen等人

发现IVLI能够减少老年患者脊柱手术后

POCD发生及减轻炎症因子增加[31]。 

2.3利多卡因减少兴奋性氨基酸的

释放 

兴奋毒性是由兴奋性氨基酸(EAA)

的过量释放引起的,谷氨酸是CNS中的

主要兴奋性神经递质。在正常条件下,

谷氨酸激活离子性和代谢性谷氨酸受

体,以调节几种脑功能,包括认知,学习

和记忆[32]。N-甲基-D-天冬氨酸受体

(NMDA受体)是谷氨酸门控性离子通道之

一,在CNS的突触形成、突触可塑性调节

以及学习记忆等发挥关键作用[33]。然而,

谷氨酸受体的过度激活可以引发一系列

导致神经元变性和最终死亡的事件。因

此,抑制谷氨酸诱导的兴奋性毒性可能

是神经保护的主要机制。手术和麻醉是

诱导谷氨酸释放的重要因素,而且七氟

醚麻醉可以导致NMDA受体功能代偿性上

调,当七氟醚洗脱后,上调的NMDA受体对

谷氨酸的敏感性增加,增加细胞膜对钙
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离子的通透性,使细胞内钙离子浓度大

量增加,导致线粒体膜电位丧失,最终引

起细胞功能异常或死亡[34]。 

对利多卡因的研究发现,利多卡因

不仅能够直接抑制大脑皮层神经末梢突

触小体的谷氨酸释放[35],还可能通过抑

制NMDA介导的钙电流,降低缺氧神经元

NMDA受体对谷氨酸的敏感性,从而减轻

谷氨酸兴奋性神经毒性作用。在细胞水

平上研究表明,谷氨酸过度释放能够使

海马区小胶质细胞数目显著增加,而预

先静脉给予利多卡因能够减少谷氨酸的

这种作用,从而起到脑保护的作用[36]。 

3 小结 

围术期神经认知障碍是多种因素共

同作用的结果,各系统及因子之间是互

相关联和影响的。IVLI对围术期神经认

知障碍的保护作用机制虽不能完全明确,

但已有大量的动物实验和临床试验证明

利多卡因可能通过保护线粒体功能,抗

炎及减少兴奋性氨基酸对神经元的毒性

作用起到脑保护作用。综上所述,利多卡

因对预防围术期神经认知功能作用有深

远的价值,具有良好的应用前景,因此值

得我们进一步深入研究,更广泛地开拓

利多卡因的应用领域。 
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