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[摘  要] 术后神经认知功能障碍是老年患者手术麻醉后的常见并发症。右美托咪定是一种高选择性α2

受体激动剂,在麻醉中辅助应用时具有很多优点。近年来有研究证实右美托咪定对预防术后认知功能障

碍有积极的作用。但其具体机制和治疗效果尚未完全明确,还需大量研究支持。 
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[Abstract] Postoperative neurocognitive dysfunction is a common complication in elderly patients after surgical 

and anesthesia. Dexmedetomidine is a kind of highly selective α2 receptor agonist,which has many advantages in 

adjuvant application in anesthesia. In recent years, some studies have confirmed that dexmedetomidine plays a 

positive role in preventing postoperative neurocognitive dysfunction. However, its specific mechanism and 

therapeutic effect are not completely clear, which need a lot of research support. 
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引言 

1955年Bedford首次提出麻醉手术后

出现认知功能下降的现象,1998年Moller 

等科学家在一项由12家欧洲和美国医学

中心参与的国际多中心研究中将其命名

为术后认知功能障碍(postoperative 

cognitive dysfunction,POCD)。随后经过

一系列的演化和发展,2018年最终更名为

术后神经认知功能障碍(postoperative 

neurocognitive dysfunction,PNCD)[1]。 

PNCD是指术前无精神障碍的患者在手

术麻醉后出现焦虑、低落、记忆受损、人

格改变、语言障碍、认知障碍等一系列症

状,是老年人麻醉手术后常见的并发症[2 3]。 

右 美 托 咪 定 (dexmedetomidine, 

DEX)是一种高选择性α2肾上腺素能受

体激动剂,常常作为麻醉辅助用药,具有

镇静、镇痛、抗炎和稳定循环等作用。右

美托咪定对术后PNCD具有积极的预防作

用[4 5 6]。下面将右美托咪定预防PNCD的

研究进展进行综述。 

1 PNCD主要危险因素 

PNCD在65岁以上的老年患者发生率为

9%~46%,且随年龄增长逐渐增高。PNCD不仅

使患者住院时间延长,也使术后6~12个月

的死亡风险和医疗费用显著增加[7]。PNCD

的发生原因众多,但主要与下列因素相关： 

1.1自身因素。随着年龄的增长,脑

生理功能发生改变。老年患者器官老化,

脑血流下降,脑实质萎缩,从而导致PNCD

的发生随年龄增长而增加。 

研究发现,年龄相关的脑血流量降

低、氧化还原失衡和血脑屏障通透性改

变等都是导致老年患者易发生PNCD的重

要原因[8]。Chi等[9]通过对142名行前列

腺增生等离子电切术患者神经元特异性

神经酶(NSE)和S100-β蛋白的变化和精

神状态检查(MMSE)和蒙特利尔认知评估

(MoCA)分析得出,年龄是PNCD发生的独

立危险因素。Kotekar等[10]通过对200名

60岁或以上的非心脏手术患者术前、术

后认知功能评价的研究,分析得出PNCD

是老年人手术和麻醉后的一种明显并发

症,性别和受教育程度低是重要的危险

因素,年龄的增长是导致PNCD的主导因

素。Feinkohl等[11]通过术后认知功能障

碍风险的meta分析得出,受教育的时间

越长患PNCD的风险越低。 

研究发现,术前存在轻度认知功能障

碍的老年患者,发生PNCD的风险增加。酗

酒同样会造成脑血管内皮细胞的病变和

脑血管重塑,进而造成酒精相关性大脑结

构和功能的损害,增加了PNCD发生的风险
[12]。而吸烟患者由于尼古丁介导的胆碱能

抗炎通路激活并抑制中枢神经系统炎症

因子释放反而可以降低PNCD的发生[13]。 

1.2手术和麻醉风险。研究发现手术
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创伤引起的免疫反应和强烈的应激反应

会使糖皮质激素水平增加,从而会导致

神经元树突棘缩短、丢失和形态改变,

影响突触可塑性,进而影响认知功能。手

术创伤还会导致年龄相关的血脑屏障通

透性增加[14]。尽管医疗技术在不断进步,

但心脏手术后PNCD发生率仍然居高不下,

可能与心脏手术时间长、创伤大和体外

循环技术的介入有关[15]。 

患者身处麻醉手术情况,脑组织灌

注减少,造成脑缺血缺氧。此时神经元内

的血清NSE以及S100-β蛋白的合成速度

加快,会发生认知功能障碍[16]。Yang等[8]

通过对小鼠手术麻醉后血脑屏障变化对

认知功能影响的研究发现,手术麻醉可能

导致年龄相关的血脑屏障功能障碍,进而

导致年龄相关的认知障碍。与其他因素相

比,麻醉的影响最为复杂,不同麻醉药物

对认知功能造成影响的程度也会不同。 

2 PNCD的主要发生机制 

目前PNCD诊断多依靠临床表现与测

试结果,而这种方法对PNCD的诊断相对

滞后。近年来研究发现外周血中炎症因

子、脑相关蛋白、神经细胞损伤标志物

等也可以协助诊断PNCD,由此为PNCD发

病机制的研究提供了方向。 

2.1炎症反应。研究发现组织损伤诱

导释放的促炎因子白细胞介素-6(interl 

eukin-6,IL-6)和肿瘤坏死因子(tumor 

necrosis factor,TNF)等跨过血脑屏障

进入中枢神经系统可以引起中枢炎症反

应,从而导致PNCD的发生。Tang等[17]通

过比较预先存在弱点小鼠与正常小鼠在

部分肝细胞切除术后神经炎症反应和氧

化应激反应。结果显示,部分肝叶切除对

实验组小鼠的执行功能、学习记忆均有明

显的损伤。而对照组小鼠则无明显影响,

肯定了炎症反应在PNCD发病中的作用。 

2.2神经递质失衡。神经递质学说认

为,PNCD发生的主要病理生理基础之一

是脑内递质水平的异常。近几年的研究

发现,乙酰胆碱功能减退和去甲肾上腺

素、多巴胺过量释放是PNCD核心行为表

现的基础。Xiong等[18]研究发现,基底前

脑胆碱能神经元数量减少,海马和杏仁

核内乙酰胆碱转移酶活性下降、乙酰胆

碱含量减少会加重神经功能损伤,导致

认知功能障碍的发生。Zhang等[19]通过

对乙酰胆碱酯酶抑制剂处理的实验组小

鼠和未经特殊处理的对照组小鼠行胫骨

开放骨折内固定术发现,对照组小鼠短

时记忆明显受损,而实验组小鼠正常。说

明乙酰胆碱酯酶抑制剂可以预防麻醉和

手术造成的认知功能下降。 

3 右美托咪定预防PNCD的机制 

由于右美托咪定具有呼吸抑制作用

轻、抑制应激反应、稳定血流动力学、镇

痛和可以唤醒的镇静等特点而成为手术

麻醉的重要辅助用药。近年来有研究证实

右美托咪定预防术后认知功能障碍有多方

面的作用。下面将主要作用机制介绍如下： 

3.1抑制炎症反应。Chen等[20]通过

测定PNCD模型大鼠手术后海马中的白细

胞介素-6(IL-6)和肿瘤坏死因子(TNF)

等表达水平得出结论。右美托咪定可以

抑制手术创伤引起的海马炎症,并有效

地改善大鼠术后认知功能。唐等[21]分析

了2017年4月之前共2026例患者,结果显

示右美托咪定能显著降低患者术后血清

肿瘤坏死因子水平,从而得出结论围术

期应用右美托咪定能缓解老年患者早期

PNCD,其中降低血清炎症因子来拮抗术

后炎症反应可能起到重要作用。 

3.2抑制氧自由基。脑组织使人体耗

氧最多的器官,对氧自由基的抵抗力弱,

容易受到氧自由基的损伤,从而引发

PNCD。研究发现,术中辅助右美托咪定用

于全身麻醉可以降低老年腹腔镜胃癌根

治术患者的应激反应,降低术后认知功能

障碍的发生率[22]。Luo等[23]通过分析颅内

胶质瘤切除术患者麻醉过程中应用右美

托咪定得出结论,右美托咪定可以显著稳

定血液动力学,减少炎症,抑制氧自由基

的生成,从而保护脑功能。陈等[24]通过实

验分析得出右美托咪定对线粒体膜氧化

应激、线粒体相关酶系统活性、线粒体呼

吸链酶Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ活性的损伤具有保

护作用,从而预防术后PNCD的发生。 

3.3神经系统保护。在脑缺血损伤的

动物模型中右美托咪定可以缓解未成熟

大脑细胞的缺氧、缺血损伤,从而可以改

善脑损伤后神经元的功能[25]。研究发现,

右美托咪定可以通过调节特定蛋白激酶

C(PKC)和谷氨酸释放来保护利多卡因诱

导的脊髓神经毒性。右美托咪定介导的

谷氨酸产生的抑制能缓解糖尿病引起

的神经病变[26 27]。Lu等[28]研究发现右美

托咪定可以通过促进ERK-CREB通路的信

号转导从而改善脑缺血-再灌注损伤。 

3.4降低麻醉相关脑损害。研究表明,

术前应用右美托咪定可以提供更稳定的

血流动力学,同时降低阿片类药物和全身

麻醉药物的用量,同时右美托咪定通过降

低术中氧耗、二氧化碳的产生和能量的消

耗产生脑功能的保护作用[29]。研究发现右

美托咪定可以减轻气管插管、拔管时的

应激反应,可以减少全身麻醉恢复期的

寒战、谵妄等不良反应[30],Pan等研究表

明,右美托咪定科一降低氯胺酮对神经

细胞产生的损害作用。 

右美托咪定自上市以来得到了广泛

的应用,突出的优点得到了充分的发挥。

大量动物实验和临床研究均证实右美托

咪定能明显降低老年患者术后神经认知

功能障碍的发生。但具体机制仍未完全阐

明,还有待进一步探究。因此,研究右美托

咪定对老年人术后神经认知功能障碍作

用机制,对指导临床用药具有深远意义。 
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