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神经炎症对术后认知功能障碍影响的研究进展
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　 　 【摘要】 　 术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）是手术和麻醉后的常见并发症，老年患者预后较差。
ＰＯＣＤ 表现为注意力、意识、知觉和判断力下降，并时常伴随情绪和人格行为的异常改变，对患者和其

家庭有较大的社会和经济影响。 ＰＯＣＤ 相关机制包括中枢神经炎症和外周炎性因子的共同作用，其
中神经炎症在 ＰＯＣＤ 的病理生理发展过程中十分重要，然而神经炎症参与 ＰＯＣＤ 发生与发展的机制

尚不明确。 本文章就神经炎症及其相关研究机制与 ＰＯＣＤ 的关系做一综述，以期为探究 ＰＯＣＤ 的发

病机制和寻找新的潜在靶点提供新思路。
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　 　 术后认知功能障碍（ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＯＣＤ）是老年患者手术和麻醉后严重的并发症之一，表现

为学习、记忆等认知功能障碍［１］ 。 神经炎症、氧化应激、β⁃淀
粉样蛋白和磷酸化 Ｔａｕ 蛋白等因素均可部分解释认知功能

障碍的发病机制，其中神经炎症在老年患者 ＰＯＣＤ 发病中发

挥关键作用，并且铁稳态和昼夜节律在这一潜在过程中的作

用也越来越被人们所认识［２］ 。 随着人口的增加和平均寿命

的延长，每年实施外科手术的数量有继续增加的趋势［３］ ，明
确 ＰＯＣＤ 的发病机制对 ＰＯＣＤ 的预防及治疗具有重要意义。

ＰＯＣＤ 概述

ＰＯＣＤ 是指手术和麻醉后出现记忆力、注意力、信息处

理速度下降和人格行为改变等［４］ 。 尽管术后短暂认知功能

障碍因具有自限性而通常不被关注，但手术和麻醉后引发神

经认知功能损害可能会持续存在，老年患者接受大型非心脏

手术后 １ 周内 ＰＯＣＤ 发生率为 ２５􀆰 ８％，术后 ３ 个月 ＰＯＣＤ 发

生率为 ９􀆰 ９％ ［５］ 。 Ｓｔｙｒａ 等［６］ 研究结果表明，ＰＯＣＤ 可以预测

痴呆的发生，特别是针对反复发生的外科手术后痴呆。

术后神经炎症机制

血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）破坏　 海马因其表

达特殊高密度细胞因子而易受炎性因子的影响，手术创伤可

引发氧化应激增加海马炎性因子水平，多种损伤相关模式分

子（ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ）会被动地

释放到受损细胞外，Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ）对
下游信号进行紧密调控，介导核因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）Ｐ５０、Ｐ６５ 发生核转位，细胞核转录表达的

肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α）向海马体的

齿状回迁移，引发内皮功能紊乱和 ＢＢＢ 通透性增加，导致

ＢＢＢ 完整性破坏［７－８］ 。 与此同时，淋巴细胞被动激活而进入

神经元组织分泌细胞因子，而后激活胶质细胞引起钙离子增

加，诱导一氧化氮合酶合成和释放大量一氧化氮，高浓度的

一氧化氮影响并攻击邻近的神经元，引发神经炎症［９］ 。
Ｓａｒａｓｗａｔｉ 等［１０］ 研究结果表明，糖原合酶激酶⁃３ （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
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ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３， ＧＳＫ⁃３）的失调在控制神经炎症发病机制

中发挥重要作用，ＧＳＫ⁃３ 发生障碍会通过 ＮＦ⁃κＢ 激活促进小

胶质细胞活化和迁移，刺激细胞产生一氧化氮和 ＴＮＦ⁃α，导
致海马神经元凋亡、神经元可塑性降低及突触可塑性受损，
导致 ＰＯＣＤ。 肥大细胞（ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ， ＭＣｓ）主要位于外周免疫

系统中，Ｓａｙｅｄ 等［１１］研究表明，中枢神经系统中也存在 ＭＣｓ，
如脑膜、脉络丛和脑实质。 由于 ＭＣｓ 中含有大量与宿主免

疫防御有关的组胺、酶、生长因子和白三烯等，因此他们除了

通过释放大量炎症介质来激活胶质细胞诱导神经炎症外，还
可通过直接诱导中枢神经系统炎症和 ＢＢＢ 的破坏，依次参

与适应性免疫反应和天然免疫反应，进一步促进神经元凋亡

和引发认知功能障碍［１２］ 。 此外，Ｗａｎｇ 等［１３］ 研究结果表明，
环境刺激和胶质细胞激活会显著升高的 ＭＣｓ 数量和脱颗

粒，此结果与 ＰＯＣＤ 有关。 ＢＢＢ 破坏机制图见图 １。

　 　 注： ＤＭＡＰｓ，损伤相关模式分子； ＮＦ⁃κＢ，核因子⁃κＢ； ＧＳＫ３，糖原合酶激酶 ３； ＮＯ，一氧化氮； ｉＮＯＳ，诱导型一氧化氮合酶； ＴＮＦ⁃α，肿瘤

坏死因子 α 图 １　 ＢＢＢ 破坏机制示意图

小胶质细胞和星形胶质细胞的交互作用　 小胶质细胞

和星形胶质细胞之间的相互作用是神经炎症反应的关键因

素，小胶质细胞在中枢神经系统免疫监视中起着关键作用，
星形胶质细胞是另一种重要的胶质细胞，多年来一直被认为

是惰性支持细胞或管家细胞［１４］ 。 然而，研究［１５－１６］ 表明，该
细胞群积极调节中枢神经系统的免疫反应，并影响中枢神经

病理变化的发生发展，两类胶质细胞一旦被激活便可在神经

血管单元中产生交互作用来实现免疫优化，构建级联放大的

免疫网络，分泌大量的趋化因子、细胞因子、活性氧和促炎介

质。 趋化因子是趋化性细胞因子，可在体内外吸引和激活免

疫细胞和非免疫细胞，趋化因子配体 ２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ２，
ＣＣＬ２）是单核细胞的有效诱导蛋白，也被称为单核细胞趋化

蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１），ＣＣＬ２ 的生

物学 效 应 是 通 过 与 同 源 趋 化 因 子 受 体 ２ （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２， ＣＣＲ２）的相互作用调节单核细胞迁移、Ｔ 淋巴细

胞和天然杀伤细胞的浸润，在以急性炎症为特征的各种疾病

中表达升高［１７］ 。 在星形胶质细胞中，Ｊａｎｕｓ 激酶使 ＰＫＲ 样

内质网激酶磷酸化，引起内质网应激，通过内质网应激的星

型胶质细胞增强 ＣＣＬ⁃２ ／ ＭＣＰ⁃１ 信号转导通路，通过 ＣＣＲ２ 的

活化，趋化因子 ＣＣＬ２ 能够指导星形胶质细胞的运动该信号

通路可进一步激活小胶质细胞，使促炎因子如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β
以及细胞内活性氧的产生增加，最终引发神经炎症，进而影

响认知功能［１８］ 。 Ｓｈｅｅｈａｎ 等［１９］ 研究结果表明，激活的星形

胶质细胞增强 ＭＣＰ１ ／ ＣＣＬ２ 会加剧小鼠兴奋性毒性损伤引

起的小胶质细胞激活，选择性药物干扰 ＣＣＬ２ 信号会有效抑

制炎症反应，抵抗兴奋性毒性作用。
铁稳态失衡在神经炎症中的作用 　 铁是确保中枢神经

系统（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ） 正常运转的重要生物金

属［２０］ 。 多种转运蛋白如转铁蛋白（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ， ＴＦ）、二价金

属转运体 １（ ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１， ＤＭＴ１）、乳铁蛋白

（ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ， ＬＦ）以及亚铁转运蛋白的失调，可能是脑区铁稳

态失衡的原因之一［２１］ 。 铁稳态示意图见图 ２。 铁通过淀粉

样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＰ）的 ｍＲＮＡ 的 ５’
端非翻译区的铁反应元件（ｉｒｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ， ＩＲＥｓ）调
控 ＡＰＰ 转录翻译，过高的铁积累导致 ＩＲＥｓ 与其受体结合位

点的分离，ＡＰＰ 表达增加，Ａβ 不再分解而是聚集，Ａβ 的纤

维聚集物是在老年痴呆症患者大脑中发现的老年斑的主要

成分，这些纤维在结构上高度不均匀［２２］ 。 Ｗｕ 等［２３］ 研究表

明 Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白对认知功能障碍具有一定诊断价值，且
ＰＯＣＤ 与阿尔茨海默病具有相似的神经病理机制，因此，Ａβ
和 Ｔａｕ 蛋白对 ＰＯＣＤ 的诊断同样有意义。 另外，有研究发

现，铁的积累也可能是手术创伤的结果，铁沉积会引起正反

馈效应而发生更大的氧化应激损伤，是导致啮齿类动发生认

知能力下降的新机制［２４］ 。 Ｐａｎ 等［２５］ 研究结果表明，在使用
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　 　 注： ＤＭＴ１，二价金属转运体； ＬＦ ／ ＬｆＲ，乳铁蛋白； ＤＦＯ，铁螯合剂去铁胺； ＴＦ ／ ＴｆＲ１，转铁蛋白； ＩＲＥ，铁反应元件； ＣＤＫ５，细胞周期依赖

性蛋白激酶 ５ 图 ２　 铁稳态示意图

铁螯合剂去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ ｍｅｓｙｌａｔｅ， ＤＦＯ）后，可能通过

改善海马铁积累、小胶质细胞活化和脑细胞凋亡诱导的氧化

应激，改善老年大鼠的术后认知能力。 同样在临床研究中发

现，手术创伤引起海马铁稳态的改变，ＤＦＯ 明显抑制铁诱导

的细胞周期蛋白依赖性激酶 ５ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ５，
ＣＤＫ５）和糖原合酶激酶 ３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β，
ＧＳＫ３β）的活性，进一步抑制 Ｔａｕ 蛋白磷酸化，从而减少手术

后海马区铁的积累引发的神经元损伤，降低 ＰＯＣＤ 的发生

率［２６］ 。 外科手术引发的铁失衡是神经炎症诱导术后认知功

能改变的一种新机制，未来还需要进一步的临床研究验证铁

稳态与 ＰＯＣＤ 之间是否有明显关系。
昼夜节律紊乱　 生物体内昼夜节律最生动的体现是睡

眠－觉醒周期，一个正常的昼夜节律有 ３～ ５ 个睡眠－觉醒周

期［２７］ 。 昼夜节律受一组保守且特征明确的生物钟基因调

节：包括正转录因子时钟基因（ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ， ＣＬＯＣＫ）、ＢＭＡＬ１
基因和阻遏因子周期蛋白基因（ｐｅｒｉｏｄ ｇｅｎｅ， ＰＥＲ）、隐花色

素基因 １（ ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ ｇｅｎｅ， ＣＲＹ）等，下丘脑视交叉上核

（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＳＣＮ）的昼夜节律起搏围绕生物钟

基因的转录 ／翻译后形成反馈回路，持续续调节认知能

力［２８］ 。 松果体合成的褪黑激素具有维持昼夜节律，促进睡

眠，保护神经和调节内分泌的功能［２９］ 。 Ｓｏｎｇ 等［３０］ 研究表

明，异氟醚破坏了幼鼠昼夜节律，降低了海马 ＣＬＯＣＫ 和

ＢＭＡＬ１ 蛋白水平，损害了幼鼠的早期海马依赖性记忆能力，
而褪黑素预处理使 ＣＬＯＣＫ 和 ＢＭＡＬ１ 基因表达增强，且使基

因相位和高峰时间提前，反之使 ＣＲＹ１ 基因表达滞后，减轻

了神经炎症，降低幼鼠认知功能损害。 同样，Ｎｉ 等［３１］研究表

明，昼夜节律紊乱会延长七氟醚抑制海马 ＰＥＲ２ 和 ＢＭＡＬ１
表达水平超过 ７ ｄ，加重炎性因子如 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的表达。
Ｈｏｕ 等［３２］研究结果表明，持续 ８ ｈ 昼夜节律紊乱的小鼠在接

受胫骨骨折术后出现 ＰＯＣＤ，胶质细胞活化，促进炎性因子

产生、神经元损伤及 ＢＢＢ 破坏。 并且这些类似发现已重复

出现在临床研究中，出现 ＰＯＣＤ 的患者褪黑素分泌受到干

扰，出现明显的昼夜节律紊乱，体循环和中枢神经系统中出

现促炎细胞因子水平升高，这些炎症因子和认知能力下降程

度密切相关［３３］ 。 总而言之，褪黑素维持正常的昼夜节律和

睡眠节律，在能形成正常的睡眠－觉醒周期中起一定作用，
受到大脑部分区域和神经递质之间复杂的作用形成的调节

机制。 褪黑素的分泌和睡眠－觉醒周期之间的同步紊乱可

导致认知功能障碍。

小　 　 结

手术、麻醉和激活状态下胶质细胞间的交互作用等各种

发病机制，最终都通过神经炎症引发 ＰＯＣＤ。 随着铁稳态和

昼夜节律研究不断深入，其与 ＰＯＣＤ 的相关性也越来越被关

注。 然而，大量研究仍然处在动物实验和部分临床研究阶

段，由于不同的研究设计及患者群体，迄今为止神经炎症和

ＰＯＣＤ 之间的详细机制尚未完全阐明。 因此，未来的研究应

进一步探索其发病机制，最大程度地降低手术和麻醉对易感

个体可能产生的潜在风险。
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ｍｉｄａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ， ２０２０， １７（１）： １０９．

［１７］ 　 Ｋｕｂíｃ̌ｋｏｖ􀅡 Ｌ， Ｋｌｕｓ􀅡ｋｏｖ􀅡 Ｉ， Ｄｕｂｏｖ􀆪 Ｐ． Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＣＬ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ＣＣＲ２ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｓｕｂｎｕｃｌｅｕｓ ｃａｕｄａｌｉｓ ｏｆ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｍｏｄｅｌ． Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２０， １５３（４）：
２３９⁃２５５．

［１８］ 　 Ｚｈｕ Ｓ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｓｈａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＲＫ ａｎｄ ＸＢＰ１ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＣＣＬ２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ． Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ， ２０１７， １５５：
１⁃１４．

［１９］ 　 Ｓｈｅｅｈａｎ ＪＪ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｇｒａｖａｎｉｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ ｂｙ ｐｌａｓｍｉｎ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｅｘｃｉｔｏ⁃
ｔｏｘｉｃ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００７， ２７ （ ７）：
１７３８⁃１７４５．

［２０］ 　 Ｔｈｉｒｕｐａｔｈｉ Ａ， Ｃｈａｎｇ ＹＺ． Ｂｒａｉｎ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ＣＮＳ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１９， １１７３： １⁃１９．

［２１］ 　 ＭｃＣａｒｔｈｙ ＲＣ， Ｓｏｓａ ＪＣ， Ｇａｒｄｅｃｋ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２９３（２０）： ７８５３⁃７８６３．

［２２］ 　 Ｇｏｎｇ Ｌ， Ｔｉａｎ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｄｙｓｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＡＰＰ ｔｏ ＢＡＣＥ１ ｆｏｒ ａｍｙｌｏｉｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ
ＡＰＰ ／ Ｆｐｎ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ． Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１９， ２８ （ ８ ）：
１００９⁃１０１７．

［２３］ 　 Ｗｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏ ｏｆ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
（Ａβ） ａｎｄ Ｔａｕ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｏｔａｌ ｈｉｐ ／ ｋｎｅｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１８， １５（１）： ８７８⁃８８４．

［２４］ 　 ＭｃＣａｒｔｈｙ ＲＣ， Ｓｏｓａ ＪＣ， Ｇａｒｄｅｃｋ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２９３（２０）： ７８５３⁃７８６３．

［２５］ 　 Ｐａｎ Ｋ， Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅｄ ｒａｔｓ ｂｙ ｄｅ⁃
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｉｒｏｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， １１１： １８０⁃１９４．

［２６］ 　 Ｆｉｎｅ ＪＭ， Ｋｏｓｙａｋｏｖｓｋｙ Ｊ， Ｂａｉｌｌａｒｇｅｏｎ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｄｅｆ⁃
ｅｒｏｘａｍｉｎｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ Ｃ５７ ｍｉｃｅ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ
ａ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｎｏｎ⁃ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ， ２０２０， １０（３）： ｅ０１５３６．

［２７］ 　 付聪， 于欢， 陈云飞． 昼夜节律系统与成人昼夜节律睡眠觉

醒障碍． 生理科学进展， ２０１９， ５０（１）： ３５⁃４０．
［２８］ 　 Ｋｙｒｉａｃｏｕ ＣＰ， Ｈａｓｔｉｎｇｓ ＭＨ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ： ｇｅｎｅｓ， ｓｌｅｅｐ， ａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｏｇｎ Ｓｃｉ， ２０１０， １４（６）： ２５９⁃２６７．
［２９］ 　 Ｓｏｌíｓ⁃Ｃｈａｇｏｙ􀅡ｎ Ｈ， Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ⁃Ａｌｏｎｓｏ Ａ， Ｖａｌｄéｓ⁃Ｔｏｖａｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｔｈｅ ｄｅｎｄｒｉｔｅ ｃｏｌｌａｐｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｏｘｉｄａｎｔ ｔｏｘｉｎ ｏｋａｄａｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｈｉｌａｒ ｈｉｐ⁃
ｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５（２３）：５５０８．

［３０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｃｈｕ Ｓ， Ｃｕｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ．
Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１８， ３０６： ４５⁃５４．

［３１］ 　 Ｎｉ Ｐ， Ｄｏｎｇ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｅｘ⁃
ａｇｇｅｒａｔｅｓ ｓｕｒｇｅｒｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ
ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１９， ２０１９： ８３０１７２５．

［３２］ 　 Ｈｏｕ Ｊ， Ｓｈｅｎ Ｑ， Ｗａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＲＥＭ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１９， ３６４：
１６７⁃１７６．

［３３］ 　 徐钊， 张玉明， 杨瑞， 等． 术前连续髂筋膜间隙阻滞对老年

髋部骨折患者围术期睡眠质量及术后谵妄的影响． 临床麻醉

学杂志， ２０２０， ３６（１０）： ９５３⁃９５７．
（收稿日期：２０２０ １２ ２８）

·０２３１· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 １２ 月第 ３７ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２


