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　 　 围术期神经认知紊乱（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是指在围术期发生的神经认知功能的减退，主要

表现为学习记忆等认知能力的下降［１］ 。 大脑多个脑区广泛

分布中枢胆碱能系统，不同脑区的胆碱能系统功能与学习和

记忆等认知功能存在着密切联系［２］ 。 中枢胆碱能系统功能

受到围术期多种因素的损害，可能导致 ＰＮＤ 的发生。 本文

对围术期诱发中枢胆碱能系统功能减退的相关因素研究进

展作一综述，为临床预防 ＰＮＤ 的发生提供参考。

围术期炎症反应

外科操作及麻醉过程是诱发机体炎症反应的关键因

素［３－４］ ，而围术期炎症反应与中枢胆碱能系统功能密切相

关。 外周炎症引发炎性因子的大量生成和释放，这些炎性因

子同时促使外周炎症反应向中枢神经系统扩散［５］ ，从而导

致小胶质细胞的激活和促炎细胞因子（ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏ⁃
ｋｉｎｅｓ）的大量生成，促进了中枢神经系统炎症反应的发生，
使得神经元兴奋性升高，并最终引起机体行为异常。

毒蕈碱型乙酰胆碱受体（ｍＡＣｈＲ）和烟碱型乙酰胆碱受

体（ｎＡＣｈＲ）是存在于免疫细胞中的两种乙酰胆碱受体。 炎

症反应通过激活迷走神经释放乙酰胆碱（ＡＣｈ），作用于淋巴

细胞等 免 疫 细 胞 所 表 达 的 α７ 烟 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体

（α７ｎＡＣｈＲ），抑制促炎细胞因子的释放，阻碍炎症反应的扩

散，这被称为胆碱能抗炎通路［６］（ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐａｔｈｗａｙ， ＣＡＰ）。 α７ｎＡＣｈＲ 同样存在于小胶质细胞上，当小

胶质细胞被激活时促炎细胞因子的释放受到抑制，胆碱能系

统亦可对神经炎症反应产生抑制作用。 同时炎症反应可通

过激活 ＣＡＰ，提高突触乙酰胆碱递质的合成和释放，从而提

高中枢胆碱能系统功能。 但有研究表明，在脂多糖诱发的神

经炎症反应下，前额皮质等多个脑区的 α７ｎＡＣｈＲ 的表达受

到抑制［７］ ，因此过度的炎症反应可能同时通过抑制 ＣＡＰ 从

而促进中枢炎症反应的发展。 尽管胆碱能系统抑制免疫细

胞活动的细胞内机制尚未完全阐明，但过度炎症反应可能同

时通过 ＣＡＰ 导致中枢胆碱能系统功能减退，特别是具有较

高密度 α７ｎＡＣｈＲ 的基底前脑和海马区神经元，成为损伤的

主要靶区，导致认知功能损害。

围术期麻醉用药

术前及术中应用麻醉药物通常会对中枢神经系统产生

可逆的抑制作用，这种对胆碱能神经元的抑制作用本身可能

就是产生麻醉效果的机制之一，而这是否会术后持续存在进

而导致术后认知功能紊乱尚不明确。
静脉麻醉药　 静脉麻醉药在临床麻醉工作中广泛应用，

一方面可通过抑制胆碱能神经递质的生成速率、减少神经末

梢对神经递质的摄取来直接对中枢胆碱能系统功能产生抑

制作用，另一方面可加速脑内 β 淀粉蛋白的沉积［８］ 。 静脉

麻醉药大多通过激动脑内阿片受体、减少谷氨酸释放和促进

γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）释放来抑制中枢神经系统活动。 至少

４ 种阿片受体亚型（δ、μ、κ、σ）存在于中枢神经系统内，而临

床应用广泛的吗啡等阿片类药物对此都有激动作用。 有研

究表明，δ１、δ２ 和 μ２ 阿片受体分别对伏隔核的胆碱能神经

活动起到抑制效果，而纳洛酮等阿片受体拮抗剂可减少阿片

类药物对此的抑制作用，但高选择性 μ１ 阿片受体拮抗剂纳

洛肼则对此作用甚微［９］ 。 此外，κ 受体对中枢胆碱能神经系

统功能的影响同样日益受到重视。 Ｈｉｒａｍａｔｓｕ 等［１０］ 研究表

明，在海马区微量注射内源性 κ 受体激动剂，可改善由 Ｎ１
胆碱受体阻滞剂美卡拉明诱导的记忆力减退症状。 而 Ｔａｋａ⁃
ｈａｓｈｉ 等［１１］进一步研究发现，κ 受体激动剂可通过促进海马

区神经元的乙酰胆碱释放来“代偿性”弥补由胆碱能系统功

能障碍所诱导的学习和记忆能力减退。 因此，κ 受体激动剂

在通过胆碱能系统治疗焦虑、失忆等认知障碍的领域日益受

到重视。 而 σ 受体尚无明确证据表明是否对中枢胆碱能系

统存在影响。 尤其值得关注的是，近年来人工合成的超短效

阿片受体激动剂瑞芬太尼则对中枢神经元释放乙酰胆碱的

水平没有明显的影响［１２］ 。 另外氟马西尼等苯二氮 类药物

拮抗剂可通过阻断苯二氮 （ＢＺＤ）受体从而逆转苯二氮

类药物促进 ＧＡＢＡ 释放的作用，而脑内谷氨酸和 ＧＡＢＡ 的浓

度水平与海马区胆碱能神经元乙酰胆碱的释放存在密切关

系［１３］ 。 因此静脉麻醉药的规范使用对预防由中枢胆碱能系

统功能损伤诱发的认知功能障碍具有重要意义。
吸入麻醉药　 异氟醚是现在临床上广泛使用的吸入麻

醉药之一，但异氟醚麻醉可能诱发小鼠认知功能减退［１４］ 。
Ｗａｎｇ 等［１５］研究表明，异氟醚引起脑内乙酰胆碱水平降低，
尤其是海马 ＣＡ１ 区胆碱能递质的减少而导致小鼠认知功能

的损害。 异氟醚可诱导细胞凋亡蛋白酶激活和细胞凋亡过

程，同时增加 β 淀粉样蛋白的生成［１６］ 。 Ｌｉｕ 等［１７］ 研究表明，

·７０４·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



β 淀粉样蛋白可抑制基底前脑的 α７ＡＣｈＲ 表达。 因此，异氟

醚可直接或间接地导致中枢胆碱能系统功能减退。 除此之

外，七氟醚所致认知功能障碍中海马区乙酰胆碱释放减

少［１８］ ，且同时出现 α７ｎＡＣｈＲ 表达受到抑制。
其他药物　 为满足不同的手术需求和面对患者复杂的

生理变化，术中麻醉科医师不可避免地会使用其他相关药

物。 肌松药由于其本身药理机制，可透过血脑屏障对胆碱能

神经元释放和摄取神经递质产生直接作用。 其余可能使用

的药物，如抗炎药、抗癫痫药、抗精神病药和血管活性药物都

不同程度地对胆碱能受体产生抑制作用［１９］ ，这也可能与术

后认知功能的损害存在一定的联系。 近期研究表明，α２ 肾

上腺素受体激动药右美托咪定可通过激活胆碱能抗炎通路，
显著改善空间认知功能障碍［２０］ 。 此外，适量的拟胆碱能药

物可能通过补充胆碱和磷脂、促进 ＡＣｈ 的合成和释放，胆碱

酯酶抑制剂抑制 ＡＣｈ 的水解和直接激活神经元突触后受体

三个途径提高中枢胆碱能系统功能。 但值得关注的是，应用

大量的拟胆碱能药物反而可能对中枢胆碱能系统功能产生

抑制作用，对患有轻度认知功能损害（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ，ＭＣＩ）的患者没有益处，这也进一步要求麻醉科医师对

围术期胆碱能药物的使用应具备更合理和准确的理解。

围术期应激反应

围术期患者的生理和心理同时受到手术、麻醉等多种因

素的影响，导致急性应激反应的发生。 目前有较多文献描述

了急性应激反应对胆碱酯酶活性的影响［２１⁃２２］ ，但结论并不

统一，具体结果尚无明确定论。 因此应激反应对胆碱酯酶活

性的影响可能与不同脑区相互作用和应激持续时间等因素

相关。
下丘脑－垂体－肾上腺轴遭到内外环境的刺激后，机体

产生下丘脑 －垂体 －肾上腺轴 （ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ ｏｒ ＨＴＰＡ ａｘｉｓ）和肾上腺髓质兴奋性增强的

效果。 急性应激的中枢效应主要存在于 ＨＰＡ 轴，ＨＰＡ 轴功

能亢进与中枢神经系统之间存在密切联系。 应激状态下，中
枢儿茶酚胺和兴奋性氨基酸释放增多，引起 ＨＰＡ 轴对应激

源的敏感性增高，进一步升高体内中枢皮质激素的含量。
Ｋａｕｆｅｒ 等［２１］研究表明，给予小鼠强迫游泳这一急性应激后，
新皮层和海马区的乙酰胆碱酯酶活性增强，而人囊泡乙酰胆

碱转运蛋白（ＶＡＣｈＴ）和胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）的 ｍＲＮＡ
水平减少。 尽管有其他研究人员表示在很多方面无法完全

重现这一实验结果，但进一步研究发现人类乙酰胆碱酯酶基

因上存在糖皮质激素反应元件，而 Ｖａｌｕｓｋｏｖａ 等［２２］ 在对促肾

上腺皮质激素释放激素 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＣＲＨ）敲除的小鼠实验中显示，急性应激反应可对中枢乙酰

胆碱酯酶的活性产生影响，且这种影响是通过皮质激素释放

水平来调节的，但未能发现其对海马齿状回和 ＣＡ３ 区域的

乙酰胆碱酯酶 ｍＲＮＡ 表达和活性产生影响。 此外，皮质激

素还可通过促进神经元突触小泡的重新分布从而影响神经

递质乙酰胆碱的释放和摄取［２３］ 。 应激状态下 ＨＰＡ 轴功能

亢进使糖皮质激素浓度上升，而糖皮质激素受体（ＧＲ）散布

于中枢神经系统，尤其是海马区神经元，这使得海马区更容

易受高水平糖皮质激素的影响。 高水平糖皮质激素可能阻

碍成体神经形成，甚至导致神经元萎缩和死亡［２４］ 。 所以

ＨＰＡ 轴功能与海马区胆碱能系统功能之间存在着紧密的

联系。
伤害感受器术中患者发生急性应激反应，但由于麻醉药

的作用无法表达疼痛的感觉，而手术的创伤会通过皮肤和内

脏伤害感受器的激活引起中枢神经系统活动，而中胆碱能神

经元在此过程中起到关键作用。 当伤害感受器被激活时，外
周神经释放乙酰胆碱，作用于不同的胆碱能受体亚型，根据

释放乙酰胆碱的浓度和时间不同而发挥镇痛效果［２５］ 。 而在

中枢神经系统内，Ｃｅｃｃａｒｅｌｌｉ 等［２６］研究表明，大鼠的伤害感受

器激活后可引起海马背侧乙酰胆碱含量的增加。 伤害感受

亦可通过其他途径导致术后认知功能下降的发生。 因此减

少术中疼痛刺激对保护中枢胆碱能神经元功能和预防术后

认知功能紊乱具有重要意义。
此外，术前患者产生的负面情绪，如恐惧、焦虑、抑郁等，

可能通过刺激胆囊收缩素释放等其他途径对术中中枢胆碱

能系统功能产生影响。 因此关注患者术前精神状态对围术

期中枢胆碱能系统保护乃至预防术后认知功能的紊乱具有

重要意义。

小　 　 结

由于中枢胆碱能系统功能减退可能参与了围术期神经

认知紊乱的发生，所以目前麻醉科医师需要根据围术期可能

发生的相关因素，采取合适的处理措施，包括避免使用可能

导致中枢胆碱能系统功能减退的处理手段。 同时麻醉科医

师应与手术医师达成共识，尽量减少外科操作对机体造成的

损伤，以避免大量炎性因子进入全身血液循环进而影响中枢

胆碱能系统功能。 麻醉科医师应进一步优化使用麻醉药品

和胆碱能药物，避免围术期麻醉用药对中枢胆碱能系统的进

一步损伤。 此外，提高医务人员的知识储备和认识，协同调

整围术期患者心理状态，缓解患者负面情绪，避免因过度应

激反应损害中枢胆碱能系统功能，进而预防术后神经认知功

能紊乱和减少患者经济负担。
尽管针对围术期诱发中枢胆碱能系统功能减退的相关

因素已有大量研究，但具体影响途径和机制尚未完全阐明，
仍需要进一步研究，以便对围术期神经认知功能紊乱采取早

期干预并降低其发生率，从而改善患者术后的生活质量。
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·８０４· 临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



２０１７， １７７（１）： １１５⁃１２１．
［３］ 　 洪玉， 刘嘉羿， 彭书崚． 米诺环素对异氟醚麻醉后老年大鼠

认知功能和海马炎症反应的影响． 临床麻醉学杂志， ２０１８，
３４（１１）： １１０７⁃１１１０．

［４］ 　 Ｒｏｓｓａｉｎｔ Ｊ， Ｚａｒｂｏｃｋ Ａ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１８， １２６（３）： １０５８⁃１０６７．

［５］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｎｅｍｅｔｈ ＤＰ， Ｔａｒｒ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｔｏ⁃ｂｒａｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１６， ５４：
１４０⁃１４８．

［６］ 　 Ｂ􀅡ｅｚ⁃Ｐａｇ􀅡ｎ ＣＡ， Ｄｅｌｇａｄｏ⁃Ｖéｌｅｚ Ｍ， Ｌａｓａｌｄｅ⁃Ｄｏｍｉｎｉｃｃｉ ＪＡ． Ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ α７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， １０
（３）： ４６８⁃４７６．

［７］ 　 Ｌｙｋｈｍｕｓ Ｏ， Ｍｉｓｈｒａ Ｎ， Ｋｏｖａｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１６， ９： １９．

［８］ 　 Ｍａｒｄｉｎｉ Ｆ， Ｔａｎｇ ＪＸ， Ｌｉ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｏｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ３ｘＴｇＡＤ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｔｒａｎｓ⁃
ｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１７， １１９（３）： ４７２⁃４８０．

［９］ 　 Ｋｉｇｕｃｈｉ Ｙ， Ａｏｎｏ Ｙ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｄｅｌｔａ１⁃， ｄｅｌｔａ２⁃ａｎｄ ｍｕ２⁃ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｂｕｔ ｎｏｔ
ｍｕ１⁃ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｉｎｈｉｂｉｔ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｅｆｆｌｕｘ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ
ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｆｒｅｅｌｙ ｍｏｖｉｎｇ ｒａｔｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， ７８９：
４０２⁃４１０．

［１０］ 　 Ｈｉｒａｍａｔｓｕ Ｍ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｅ． Ｄｙｎｏｒｐｈｉｎ Ａ （ ２⁃１３ ） ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｍｅｃａｍｙｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｒｅ⁃
ｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ．
Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ， ２００６， ４０（１）： ４７⁃５６．

［１１］ 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ， Ｎａｋａｇａｗａｓａｉ Ｏ， Ｓｕｇａｗａｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｐｐａ ｏｐｉｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｍｉｃｅ ｒｅ⁃
ｓｔｏｒｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．
Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０１８， ４１（６）： ９５７⁃９６０．

［１２］ 　 Ｍｏｒｔａｚａｖｉ Ｓ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ Ｊ， Ｂａｇｈｄｏｙａｎ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎｄ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ， ｉｎｈｉｂｉｔ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ
ｐｏｎｔｉｎｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｒｏｕｓａｌ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， １９９９， ９０
（４）： １０７０⁃１０７７．

［１３］ 　 Ｔａｂａｓｓｕｍ Ｓ， Ａｈｍａｄ Ｓ， Ｍａｄｉｈａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｕｐｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ ＧＡＢＡ ｏｎ ｍｅｍｏｒｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ． Ｐａｋ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ，
２０１７， ３０（３ Ｓｕｐｐｌ）： １０１３⁃１０２１．

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ／ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ， ２０１８， ８（５）： ｅ００９５７．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｚ， Ｆｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ

ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎａｌ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｌｅｖｅｌ． Ａｎｎ Ｆｒ Ａｎｅｓｔｈ Ｒｅａｎｉｍ，
２０１２， ３１（３）： ｅ６１⁃６６．

［１６］ 　 赵以林， 张雪， 李世勇， 等． 异氟醚通过上调 ＮＭＤＡ 受体导

致发育期大鼠海马神经元凋亡． 临床麻醉学杂志， ２０１８， ３４
（９）： ８８６⁃８８９．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｑ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｘｕｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｔｙｐｅ ｉｎ ｂａｓａｌ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００９， ２９ （ ４ ）：
９１８⁃９２９．

［１８］ 　 Ｗｈｉｔｔｉｎｇｔｏｎ ＲＡ， Ｖｉｒáｇ Ｌ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｑｕｉｐｏｔｅｎｔ
ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｄ ｄｅｓｆｌｕｒａｎｅ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ａｇｅｄ ｒａｔｓ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１０， ４７１（ ３）：
１６６⁃１７０．

［１９］ 　 Ｍｉｎ ＣＨ， Ｍｉｎ ＹＳ， Ｌｅｅ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｍｉ⁃
ｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｌａｘａｎｔｓ ｏｎ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｆｉｅｌｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒａｔ ｂｌａｄｄｅｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ． Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ
Ｒｅｓ， ２０１６， ３９（６）： ８６３⁃８７０．

［２０］ 　 王殊， 施乾坤， 沈骁， 等． α７ 烟碱型乙酰胆碱受体在右美托

咪定及褪黑素协同防治大鼠谵妄中的作用． 临床麻醉学杂

志， ２０１８， ３４（５）： ４７３⁃４７７．
［２１］ 　 Ｋａｕｆｅｒ Ｄ， Ｆｒｉｅｄｍａｎ Ａ， Ｓｅｉｄｍａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ｌｏｎｇ⁃ｌａｓｔｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｎａｔｕｒｅ，
１９９８， ３９３（６６８３）： ３７３⁃３７７．

［２２］ 　 Ｖａｌｕｓｋｏｖａ Ｐ， Ｆａｒａｒ Ｖ， Ｊａｎｉｓｏｖａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｓｔｒｅｓｓ，
２０１７， ２０（１）： ３６⁃４３．

［２３］ 　 Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｌ， Ｃｏｓｔａ ＡＣ， Ｎｏｒｏｎｈａ⁃Ｍａｔｏｓ ＪＢ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｙ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅｓ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１５， ８９：
６４⁃７６．

［２４］ 　 夏颖华， 孔晓冬， 雷平， 等． 神经生长因子对糖皮质激素诱

导大鼠海马神经元凋亡的保护作用． 中国现代神经疾病杂

志， ２０１７， １７（３）： ２０９⁃２１３．
［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ ＸＬ， Ａｌｂｅｒｓ ＫＭ， Ｇｏｌｄ ＭＳ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ

ｉｎ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１５， ２８４： ４８３⁃４９９．

［２６］ 　 Ｃｅｃｃａｒｅｌｌｉ Ｉ， Ｍａｓｉ Ｆ， Ｆｉｏｒｅｎｚａｎｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｉｔｒｕｓ ｌｅｍｏｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｃｅｔｙｌ⁃
ｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ａ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐａｉｎｆｕｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２００２， ３３０（１）： ２５⁃２８．

（收稿日期：２０１９ ０１ １３）

·９０４·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４


