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艾司氯胺酮在降低老年患者术后认知功能障碍中的作用
及其信号通路探讨*
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  [摘要] 术后认知功能障碍(POCD)是老年患者术后普遍存在的并发症,严重影响患者的术后康复和生活

质量。随着人口老龄化的加剧,如何有效预防和治疗POCD已成为临床研究的重要课题。艾司氯胺酮作为一

种新型麻醉药物,其在改善术后认知功能方面的潜力逐渐受到人们关注。已有研究表明,艾司氯胺酮不仅可以

缓解术后疼痛,还可能通过调节神经递质平衡、降低炎症反应等机制,保护神经细胞,降低老年患者POCD发生

率,具有潜在的临床应用价值。然而,目前关于艾司氯胺酮具体作用机制和相关信号通路的研究仍相对有限,
需进一步探讨。该文旨在探讨艾司氯胺酮在降低老年患者POCD中的作用及其相关信号通路,明确临床使用

策略及注意事项,为临床应用提供理论依据。
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  [Abstract] Postoperative

 

cognitive
 

dysfunction
 

(POCD)
 

is
 

the
 

common
 

postoperative
 

complications
 

in
 

elderly
 

patients,significantly
 

affects
 

their
 

postoperative
 

recovery
 

and
 

quality
 

of
 

life.With
 

the
 

intensification
 

of
 

population
 

aging,how
 

to
 

effectively
 

prevent
 

and
 

treat
 

POCD
 

has
 

become
 

an
 

important
 

topic
 

in
 

clinical
 

re-
search.Esketamine

 

(ISLAT)
 

serves
 

as
 

a
 

new
 

anesthetic
 

drug
 

and
 

its
 

potential
 

in
 

improving
 

postoperative
 

cog-
nitive

 

function
 

has
 

gradually
 

attracted
 

people’s
 

attention.Previous
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

that
 

esketamine
 

can
 

not
 

only
 

alleviate
 

postoperative
 

pain,but
 

may
 

also
 

protect
 

the
 

neurons
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

POCD
 

in
 

elderly
 

patients
 

by
 

regulating
 

the
 

balance
 

of
 

neurotransmitters
 

and
 

reducing
 

inflammatory
 

responses,and
 

has
 

potential
 

clinical
 

application
 

value.However,the
 

researches
 

on
 

the
 

specific
 

mechanisms
 

of
 

action
 

and
 

relat-
ed

 

signaling
 

pathways
 

of
 

esketamine
 

is
 

still
 

limited
 

and
 

requires
 

further
 

exploration.This
 

article
 

aims
 

to
 

inves-
tigate

 

the
 

role
 

of
 

esketamine
 

in
 

reducing
 

POCD
 

in
 

elderly
 

patients
 

and
 

its
 

related
 

signaling
 

pathway,clarifies
 

the
 

clinical
 

usage
 

strategy
 

and
 

precautions
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

clinical
 

application.
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  术后认知功能障碍(postoperative
 

cognitive
 

dys-
function,POCD)是指手术患者术后认知能力显著下

降的现象,在老年患者中常见。POCD的发生机制复

杂,与麻醉药物的选择、手术类型、患者的基础疾病等

多种因素密切相关。研究表明,POCD的发生率在老

年患者中高达30%~50%[1]。艾司氯胺酮作为一种

N-甲基-D-天冬氨酸(N-Methyl-D-aspartate
 

receptor,

NMDA)受体拮抗剂,近年来在麻醉和镇痛领域受到

广泛关 注。其 独 特 的 作 用 机 制 可 能 有 助 于 减 轻

POCD的发生。本文将探讨艾司氯胺酮在老年患者

POCD中的应用及其作用机制。

1 POCD概述

1.1 POCD的临床表现与流行病学

POCD主要表现为注意力、记忆力、语言执行功

能等方面的障碍[2-3],流行病学研究表明,其发生率在

老年患者中明显高于年轻患者,尤其是在大手术后,
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如心脏手术和髋关节置换术,发生率可高达50%[4]。
另外,POCD的持续时间也因个体差异而不同,部分

患者在术后数周甚至数月内仍表现出认知功能障碍,
这对患者的生活质量产生了深远的影响[5]。

1.2 POCD的评估方法

为了有效评估患者POCD情况,临床上通常采用

多种评估工具,如简易精神状态检查(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)、迷你心理状态检查(Min-
i-Cog)等。这些工具的使用能够帮助医生快速识别患

者的认知功能状态,并为后续的干预措施制订提供依

据[6]。此外,临床评估还需结合患者的主观感受和日

常生活能力变化,以帮助临床医生全面了解POCD对

患者的影响。

1.3 POCD的风险因素与病理生理机制

现有研究发现POCD的发生与多种风险因素密

切相关。患者的年龄、基础疾病(如高血压、糖尿病

等)、手术类型及麻醉方式等均为影响POCD发生的

重要因素[7]。此外,患者术前的认知功能状态也是一

个关键风险因素,已有相关研究表明,术前存在轻度

认知障碍的患者在术后发生POCD的风险较术前无

认知障碍的患者明显增加[8]。其他因素如术后感染、
住院时间长及术后发生并发症等也可能对POCD的

发生起到促进作用[9]。POCD涉及多种病理生理机

制,主要包括以下几个方面。(1)神经炎症反应:手术

和麻醉引发全身性炎症,激活脑内炎症细胞,释放炎

症因子如IL-1β和肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α,TNF-α),损害神经细胞功能,影响认知功能[10];
(2)氧化应激:手术和麻醉过程中产生的自由基损伤

神经细胞,导致细胞膜和DNA损伤,进一步加重认知

功能障碍[11];(3)血脑屏障被破坏:手术和应激增加血

脑屏障通透性,使有害物质进入脑组织,加重神经损

伤和认知功能障碍[12];(4)神经递质失衡:麻醉药物干

扰神经递质的正常释放,致使信号传递失衡,影响学

习和记忆[13];(5)淀粉样蛋白沉积:手术相关应激可能

加速β-淀粉样蛋白聚集,导致神经细胞损伤,进一步

导致认知功能下降[14]。同时,相关研究表明,艾司氯

胺酮对上述病理机制具有多维度干预作用。(1)降低

神经炎症:通过抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋 白 3(NOD-,LRR-and
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小体活化,以及通过Toll样受

体4(Toll-like
 

receptor
 

4,TLR4)/髓样分化初级反应

蛋白 88(Myeloid
 

differentiation
 

primary
 

response
 

88,MyD88)/p38丝裂原活化蛋白激酶(p38
 

mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,p38
 

MAPK)通路,降低IL-
1β、TNF-α等促炎因子水平[15];(2)抑制氧化应激:上
调超氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)活

性,减少术后自由基积累[16];(3)恢复神经递质平衡:
拮抗NMDA受体过度激活,同时促进γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric

 

acid,GABA)能神经元功能,恢复神经

递质平衡[17]。这些机制共同解释了艾司氯胺酮在改

善术后认知功能中的核心作用。
 

2 艾司氯胺酮的多靶点机制与临床麻醉应用

2.1 药物机制及作用靶点

艾司氯胺酮作为一种 NMDA受体拮抗剂,其主

要作用机制是阻断 NMDA受体表达[18]。NMDA受

体在中枢神经系统中起着重要作用,参与了许多病理

生理过程,包括学习、记忆及痛觉传导等。艾司氯胺

酮的作用不止局限于对 NMDA受体的拮抗,还涉及

对许多其他受体的影响,如阿片受体和5-HT受体

等。这些多重作用机制使艾司氯胺酮在治疗抑郁症、
焦虑症和疼痛管理中展现出良好的疗效[19-20]。

2.2 艾司氯胺酮在麻醉中的应用

在麻醉领域中,艾司氯胺酮因其独特的麻醉作用

而被广泛应用。作为一种起效快的麻醉药物,艾司氯

胺酮能够有效进行麻醉诱导并维持麻醉状态,尤其适

用于一些短时间的小型手术。其优点在于不仅能够

提供良好的镇痛效果,同时降低了对其他麻醉药物的

需求,从而减少相关不良反应[21-22]。近年来的研究还

表明,艾司氯胺酮在减轻术后疼痛和预防POCD方面

也表现出积极的效果[23-24]。在老年患者中,艾司氯胺

酮的应用有助于降低术后谵妄的发生,并改善术后恢

复质量,这对于提高老年患者的整体治疗效果具有重

要意义[25-26]。因此,随着对艾司氯胺酮研究的深入,
其在麻醉中的应用前景将更加广泛。

3 艾司氯胺酮对术后认知功能的影响

3.1 临床研究结果

近年来,关于艾司氯胺酮对术后认知功能影响的

临床研究逐渐增多,证明了其在改善POCD方面的潜

力。一项随机对照试验评估了艾司氯胺酮在非心脏

胸外科手术患者中的应用,结果表明,使用艾司氯胺

酮在一定程度上可缓解患者术后焦虑、抑郁和疼痛,
明显改善术后负面情绪和早期POCD[27]。另一项随

机对照试验结果表明亚剂量的艾司氯胺酮可能会降

低老年胃肠道手术患者神经认知功能恢复延迟的发

生率并改善术后早期认知功能,这可能与艾氯胺酮的

抗神经炎症作用有关[28]。这些研究表明,使用艾司氯

胺酮不仅能减轻术后焦虑和抑郁情绪,还可以改善患

者术后认知功能。此外,也有研究发现,艾司氯胺酮

与其他麻醉药物联合使用(如丙泊酚)对老年患者

POCD有积极影响[29]。这些临床研究结果为艾司氯

胺酮在术后认知保护和改善老年患者POCD中的应

用提供了重要依据。

3.2 动物实验研究
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动物实验研究也表明艾司氯胺酮在POCD中发

挥了重要作用[30]。研究通常选择合适的动物模型来

模拟人类的认知功能障碍。XU等[15]通过 Morris水

迷宫实验发现,与手术联合生理盐水组比较,手术联

合艾司氯胺酮组老年小鼠的逃避潜伏期显著缩短,穿
越平台次数和在目标象限停留的时间百分比增加,空
间记忆能力明显恢复,同时海马区TLR4蛋白表达水

平增加(均 P<0.01),艾司氯胺酮可能通过调节

TLR4/MyD88/p38
 

MAPK 通 路,改 善 老 年 小 鼠 的

POCD。WEN等[31]进一步证实艾司氯胺酮可明显降

低老年小鼠CD86的表达水平,增加脑源性神经营养

因子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)的表

达水平和酪氨酸激酶B(tropomyosion
 

receptor
 

ki-
nase

 

B,TrkB)的磷酸化水平,这些结果表明艾司氯胺

酮可通过抑制小胶质细胞 M1极化和改善BDNF/

TrkB通路,有效预防老年小鼠POCD的发生,这对老

年患者的术后恢复具有潜在的临床意义。实验研究

也发现艾司氯胺酮能够明显降低POCD的发生,这一

发现与临床实验结果一致,同时也为临床治疗提供了

可靠理论基础和实验依据。此外,还需要制订有效的

实施策略,将动物实验的积极结果转化为临床实践。
总的来说,动物实验的结果与临床研究相辅相成,共
同支持了艾司氯胺酮在老年患者术后认知功能保护

中的潜在应用。
 

4 信号通路的研究进展

4.1 NMDA受体通路

相关研究表明NMDA受体的过度激活与多种神

经退行性疾病和认知功能障碍密切相关[32-33]。艾司

氯胺酮作为NMDA受体的非竞争性拮抗剂,当艾司

氯胺酮阻断NMDA受体后,能够有效抑制神经细胞

的过度兴奋,减少谷氨酸的释放及其引发的神经毒

性,从而可能在预防和缓解POCD中发挥重要作用。
此外,艾司氯胺酮通过减少术后神经炎症,减轻神经

细胞损伤,进一步增强其神经保护作用[28]。
 

4.2 BDNF/TrkB通路

BDNF及其受体TrkB在神经保护及认知功能调

节中扮演着重要角色。艾司氯胺酮能够上调BDNF
的表达,并激活TrkB,从而提升神经可塑性并促进认

知功能的恢复。BDNF的增加有助于增强突触功能,
改善POCD。相关研究表明,艾司氯胺酮通过调节

BDNF/TrkB 通 路,明 显 改 善 了 老 年 大 鼠 的

POCD[31]。因此,BDNF/TrkB通路被认为是艾司氯

胺酮改善POCD的重要机制之一。

4.3 抗炎和免疫调节信号通路

POCD与神经炎症密切相关。艾司氯胺酮能够

通过调节炎症反应,抑制促炎因子如IL-1β和TNF-α
的产生,从而减少术后神经炎症,保护大脑功能。此

外,研究表明,艾司氯胺酮还可以通过抑制NLRP3炎

症小体的活化,减轻术后炎症反应,降低认知功能障

碍的发生[15,31]。这些机制表明,艾司氯胺酮在POCD
的治疗中具有潜在的抗炎作用。

4.4 磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol
 

3-ki-
nase,PI3K)/蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,Akt)/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapam-
ycin,mTOR)通路

PI3K/Akt/mTOR通路是一条关键的信号通路,
能够在细胞内外传递信号。被激活的PI3K能够磷酸

化Akt,活化后的Akt进一步调节其下游的 mTOR,
从而调控细胞的生理代谢过程。已有研究表明,艾司

氯胺酮通过激活PI3K/Akt/mTOR通路改善大鼠的

抑郁症状和认知功能障碍[34]。另有多个实验证明艾

司氯胺酮通过调节PI3K/Akt通路,抑制神经炎症反

应,改善小鼠的认知功能[35-36]。因此,艾司氯胺酮能

够通过此通路改善认知功能障碍,为POCD的治疗提

供了新的理论依据和潜在的治疗策略。

4.5 刺激干扰素基因(stimulator
 

of
 

interferon
 

genes,

STING)/TANK 结合激酶1(TANK-binding
 

kinase
 

1,

TBK1)通路

众所周知,STING/TBK1通路在神经炎症中扮

演着重要角色,而神经炎症与POCD发展具有密切关

系[37]。相关动物实验表明艾司氯胺酮可以通过抑制
 

STING/TBK1
 

通路缓解手术诱导的大鼠
 

POCD[30]。
因此,艾司氯胺酮可能调控STING/TBK1通路,减轻

神经炎症反应,有效保护神经元,减少POCD的发生。

4.6 TLR4/MyD88/p38
 

MAPK通路

TLR4可以通过激活各种激酶参与启动下游信号

转导,MyD88是 TLR4
 

通路的关键下游成分。艾司

氯胺酮通过下调 TLR4/MyD88促进p38
 

MAPK发

挥抗炎作用,从而减轻与POCD相关的炎症反应[15]。

4.7 miR-99b-5p/三 磷 酸 肌 醇 结 合 蛋 白1(tribbles
 

homolog
 

1,TRIB1)通路

miR-99b-5p/TRIB1通路在 POCD中发挥着关

键作用。miR-99b-5p是一种微RNA,能够通过调控

靶基因的表达影响细胞的生理功能。TRIB1是 miR-
99b-5p的下游靶点,其过表达与神经炎症和认知功能

障碍密切相关。研究表明,miR-99b-5p在POCD小

鼠的海马组织中异常表达,而艾司氯胺酮能够明显上

调miR-99b-5p的表达,同时下调 TRIB1的表达[38]。
通过这种调控机制,艾司氯胺酮能够有效抑制炎症反

应,减少了海马组织和神经细胞的损伤,进而改善小

鼠的POCD。因此,艾司氯胺酮可能通过调节 miR-
99b-5p/TRIB1通路,减轻神经炎症反应,从而有效保

护神经细胞,降低POCD的发生率。

4.8 AMP依赖的蛋白激酶(adenosine
 

monophos-
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phate-activated
 

protein
 

kinase,AMPK)/p21活 化 激

酶2(p21-activatal
 

kinase
 

2,PAK2)通路

AMPK是一种关键的能量感应酶,能够调节细胞

的能量代谢和应激反应。PAK2是AMPK的下游效

应分子,其表达受AMPK调控。艾司氯胺酮干预后,

PAK2表达水平明显升高,内质网应激明显减轻,认
知功能障碍得到明显改善。此外,AMPK的激活可进

一步上调PAK2的表达,而艾司氯胺酮能够通过激活

AMPK途径,增加 AMPK的磷酸化水平,从而增强

PAK2的活性,减轻内质网应激并保护神经细胞[39]。
该机制的发现为POCD的治疗奠定了新的理论基础,
并为临床治疗提供了潜在的干预靶点。

5 临床用药策略、挑战与未来研究

5.1 临床用药策略

临床使用艾司氯胺酮中,使用时机主要分为术

前、术中及术后3个方面。术前阶段,结合患者身体

状况及手术类型,给予适量艾司氯氨酮可以为术中镇

痛和术后认知功能保护奠定基础。研究表明,术前给

予艾司氯氨酮能够通过改善睡眠质量,降低POCD的

发生[31]。术中阶段,给予亚剂量的艾司氯胺酮可以有

效减轻手术带来的应激反应,降低对中枢神经系统的

损害,降低POCD的发生[28]。术后阶段,艾司氯胺酮

加入术后自控镇痛泵中使用,不仅可以有效缓解患者

术后疼痛程度,还可以改善患者心理状态,减少负面

情绪,具有保护认知功能的作用[40]。在老年患者中,

POCD的发生率较高,尤其是在接受全身麻醉的情况

下。一项包含84例65岁及以上老年患者的临床研

究结果显示,在接受艾司氯胺酮(0.15
 

mg/kg)预处理

后,术后7
 

d的神经认知功能恢复延迟发生率明显低

于对照组(安慰剂),差异有统计学意义(P<0.05),而
术后3个月的POCD发生率差异无统计学意义(P>
0.05)[28]。这表明艾司氯胺酮可能通过减轻神经炎症

来改善老年患者的早期认知功能,但对术后长期认知

功能障碍的影响仍不明确。另一项研究表明,艾司氯

胺酮与右美托咪定联合使用能够有效降低老年患者

在腰椎手术POCD发生率[41],这种联合用药策略可

能通过减轻术后炎症反应和改善镇痛效果来促进老

年患者的认知功能恢复。肝硬化患者在术后面临较

高的POCD发生风险,与非肝硬化患者相比较,其
POCD发生风险明显增加,且常伴随术后并发症的发

生,因此需要引起高度重视,并采取针对性的干预措

施来降低风险[42]。因此,在这些患者中使用艾司氯胺

酮的潜在益处需要进一步探讨。总之,艾司氯胺酮在

不同的时间段内使用,均能为患者带来明显的益处。
在不同健康状况患者中的应用也显示出其在改善

POCD方面的潜力,尤其是在老年患者和有基础疾病

的患者中。然而,不同类型手术患者的反应可能存在

差异,未来的研究需要进一步探讨这种差异机制及优

化使用策略,以期为临床实践提供更有力的支持。

5.2 临床应用挑战与未来研究方向

虽然艾司氯胺酮在改善POCD方面表现出巨大

潜能,但其不良反应也引起了广泛关注。研究表明,
使用艾司氯胺酮的不良反应包括但不限于头昏、恶
心、呕吐、幻觉和高血压等[43]。此外,艾司氯胺酮的使

用还可能会引起患者的心理依赖,尤其是在一些老年

患者中[15]。艾司氯胺酮的适用范围也存在一定的局

限性,尽管其在改善术后抑郁症状和POCD方面显示

出一定的潜力,但并非所有患者均适用。总之,艾司

氯胺酮在改善POCD方面具有一定的应用前景,但其

局限性仍需在临床实践中加以重视,以确保患者的安

全和治疗效果。随着对艾司氯胺酮在改善POCD方

面的研究不断深入,未来还需要开展更大规模的临床

试验,以验证其疗效和安全性。尽管有研究显示艾司

氯胺酮在减轻术后抑郁症状和改善某些认知功能方

面具有一定潜力,但也有相关实验结果表明艾司氯胺

酮并未降低术后谵妄或POCD的发生率[43]。因此,
设计大规模的随机对照试验,包括不同年龄段、不同

手术类型及合并症的患者,将有助于更全面地评估艾

司氯胺酮的作用。未来的研究还应探索艾司氯胺酮

与其他治疗方法的联合应用,以期增强其改善POCD
的效果。个体化治疗方案的探索同样是未来研究的

重点。研究者应致力于开发个体化的评估工具,以预

测患者对艾司氯胺酮的反应,并根据患者的具体情况

调整治疗方案。此外,结合生物标志物的研究,可能

有助于识别对艾司氯胺酮反应良好的患者群体,从而

实现更精准的治疗。通过这些方式,可以提高治疗效

果,降低不必要的不良反应,为患者提供更安全、舒
适、优质的医疗服务。

6 结  论

  在当前老龄化社会背景下,艾司氯胺酮作为具有

独特药理作用的麻醉药物在降低老年患者POCD方

面展现出明显的临床应用潜力。研究表明,艾司氯胺

酮不仅能够有效缓解术后疼痛,还可通过多种途径及

信号通路减轻神经炎症、保护神经细胞,改善老年患

者的精神状态,降低POCD的发生。但是,其具体作

用机制仍存在诸多不确定性,且目前研究均存在不同

局限性:例如样本量较小,随访时间较短、动物实验多

采用年轻鼠类模型,与老年患者生理差异较大等。因

此,在未来的研究中,不仅需要进一步明确艾司氯胺

酮在临床使用中的最佳用药方案,包括使用剂量、给
药途径及使用时机等,还需开展多中心、大范围的随

机对照试验,进行长期随访研究。这不仅有助于优化

临床治疗策略,还能进一步明确艾司氯胺酮对POCD
的积极作用。综上所述,艾司氯胺酮的使用不仅为麻
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醉领域提供了新的选择,也为老年患者POCD的预防

和管理开辟了新的方向。可以预见,随着研究的深

入,艾司氯胺酮将在改善老年患者术后认知功能方面

发挥越来越重要的作用。
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