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  摘 要:围术期神经认知障碍(PND)是围术期常见的中枢神经系统并发症,其发生与神经内分泌免疫网络

功能失调密切相关。该文从围术期复合应激的角度,系统梳理神经内分泌免疫网络在PND中的核心作用机

制,重点阐述下丘脑-垂体-肾上腺轴与交感神经系统的应激特征、糖皮质激素与儿茶酚胺对胶质细胞功能的双

向调节作用,以及相关因素介导的神经炎症级联反应,并分析补体系统异常激活与血脑屏障破坏在中枢神经损

伤中的关键作用。现有研究多局限于单一分子或通路,忽视多系统间的动态交互与整体调节失衡机制;同时,
临床前模型难以模拟老年患者共病、多重用药及复合应激的真实状态,导致基础研究成果向临床转化困难;此

外,当前单一靶点阻断策略可能干扰机体的正常防御功能,破坏内环境稳定。针对上述局限,未来研究应从静

态单点评估转向多维度动态监测,精准识别认知功能从代偿转向失代偿的关键时间窗口;还可从广泛阻断转向

选择性调控,研发靶向性受体调节剂以修复自我调节能力;从单一干预手段转向围术期全流程综合干预,构建

术前优化、术中精细管理与术后早期干预协同的策略体系,为PND精准防治提供新依据。
关键词:围术期神经认知障碍; 手术应激; 下丘脑-垂体-肾上腺轴; 交感神经系统; 神经炎症

中图法分类号:R614.2;R741.02;R446 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2026)18-2572-07

Research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanisms
 

of
 

perioperative
 

stress-induced
 

cognitive
 

impairment
 

via
 

activation
 

of
 

the
 

neuroendocrine-immune
 

network*

Wang
 

Zelin1,Li
 

Xicai1,Bai
 

Weinan2△,Li
 

Xinling3

1.Department
 

of
 

Anesthesiology,Mudanjiang
 

Cancer
 

Hospital,Mudanjiang,Heilongjiang
 

157000,China;2.Department
 

of
 

Anesthesiology,Mudanjiang
 

First
 

People's
 

Hospital,
Mudanjiang,Heilongjiang

 

157011,China;3.Department
 

of
 

Anesthesiology,Jiamusi
 

Central
 

Hospital,Jiamusi,Heilongjiang
 

154002,China
Abstract:Perioperative

 

neurocognitive
 

disorders
 

(PND)
 

are
 

common
 

central
 

nervous
 

system
 

complications
 

in
 

the
 

perioperative
 

period,and
 

their
 

development
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

dysfunction
 

of
 

the
 

neuroendocrine-
immune

 

network.From
 

the
 

perspective
 

of
 

perioperative
 

composite
 

stress,this
 

review
 

systematically
 

summari-
zes

 

the
 

core
 

mechanisms
 

of
 

the
 

neuroendocrine-immune
 

network
 

in
 

PND,focusing
 

on
 

the
 

stress
 

characteristics
 

of
 

the
 

hypothalamic-pituitary-adrenal
 

axis
 

and
 

sympathetic
 

nervous
 

system,the
 

bidirectional
 

regulatory
 

effects
 

of
 

glucocorticoids
 

and
 

catecholamines
 

on
 

glial
 

cell
 

function,and
 

the
 

neuroinflammatory
 

cascades
 

mediated
 

by
 

related
 

factors.Furthermore,the
 

critical
 

roles
 

of
 

abnormal
 

complement
 

system
 

activation
 

and
 

blood-brain
 

bar-
rier

 

disruption
 

in
 

central
 

nervous
 

system
 

injury
 

are
 

analyzed.Existing
 

studies
 

are
 

mostly
 

limited
 

to
 

individual
 

molecules
 

or
 

pathways,neglecting
 

the
 

dynamic
 

interactions
 

among
 

multiple
 

systems
 

and
 

the
 

mechanisms
 

un-
derlying

 

overall
 

regulatory
 

imbalance.Meanwhile,preclinical
 

models
 

fail
 

to
 

adequately
 

replicate
 

the
 

clinical
 

conditions
 

of
 

older
 

patients,including
 

comorbidities,polypharmacy,and
 

composite
 

stress,thereby
 

hindering
 

the
 

translation
 

of
 

basic
 

research
 

findings
 

into
 

clinical
 

practice.Furthermore,current
 

single-target
 

blockade
 

strategies
 

may
 

interfere
 

with
 

normal
 

physiological
 

defense
 

functions
 

and
 

disrupt
 

homeostasis.To
 

address
 

these
 

limitations,future
 

research
 

should
 

shift
 

from
 

static
 

single-point
 

assessments
 

to
 

multidimensional
 

dynamic
 

mo-
nitoring

 

to
 

accurately
 

identify
 

the
 

critical
 

time
 

window
 

during
 

which
 

cognitive
 

function
 

transitions
 

from
 

com-
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pensation
 

to
 

decompensation.It
 

should
 

also
 

move
 

from
 

broad
 

blockade
 

to
 

selective
 

modulation
 

by
 

developing
 

targeted
 

receptor
 

modulators
 

to
 

restore
 

self-regulatory
 

capacity.Furthermore,research
 

should
 

transition
 

from
 

single
 

interventions
 

to
 

comprehensive
 

perioperative
 

interventions
 

throughout
 

the
 

entire
 

care
 

process,integrating
 

preoperative
 

optimization,refined
 

intraoperative
 

management,and
 

early
 

postoperative
 

intervention
 

into
 

a
 

coordinated
 

strategy
 

framework,thereby
 

providing
 

new
 

evidence
 

for
 

the
 

precise
 

prevention
 

and
 

management
 

of
 

PND.
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  围术期神经认知障碍(PND)是麻醉外科领域面

临的重大临床挑战,是指围术期发生的认知功能改

变,涵盖术前神经认知障碍、术后谵妄、延迟神经认知

恢复及术后神经认知障碍等[1-2]。PND可能延长住院

时间、增加医疗负担和死亡风险,并对患者生活质量、
远期功能恢复和预后产生不利影响。PND的发生与

多种因素密切相关,主要包括患者自身因素、手术创

伤、麻醉干预、术后疼痛及心理情绪因素。这些因素

并非孤立存在,而是通过复杂的交互作用,共同构成

围术期复合应激源。外科手术是一种重大生理与心

理应激源,手术创伤、麻醉干预等相互叠加,构成围术

期复合应激源,可共同激活下丘脑-垂体-肾上腺轴

(HPA轴)与交感神经系统(SNS),促使糖皮质激素

与儿茶酚胺的急剧释放[3-4]。应激对神经系统的影响

取决于其强度和持续性,适当的应激反应可维持体内

稳态,应对压力并增强机体适应性,但证据表明,过度

或长期的应激反应可能通过持续免疫激活,导致神经

网络失衡,从而诱导神经系统疾病的发生[5-6]。
神经系统、内分泌系统和免疫系统一度被视为各

司其职的独立系统。有学者提出“神经内分泌免疫网

络”这一概念,开启对这三大系统功能的理解新篇章。
随着基础与临床研究证据的不断积累,研究表明,神
经内分泌免疫网络在机体稳态和健康中发挥重要作

用,该网络功能紊乱可能会促进多种神经系统疾病的

发生、发展[7]。有研究认为,神经内分泌免疫网络维

持稳态的关键在于 HPA轴与免疫系统的双向调节:
内分泌激素直接调节免疫细胞功能,而被激活的小胶

质细胞等中枢免疫细胞释放的炎症介质又能反向影

响神经内分泌活动与神经元功能[8-9]。在围术期,手
术作为复合应激源可能通过激活神经内分泌免疫网

络,引发中枢神经系统(CNS)内的炎症反应,破坏血

脑屏障完整性,损害突触可塑性与神经元功能,最终

导致PND。因此,神经内分泌免疫网络可能在PND
的发生中发挥关键作用。然而,现有研究多聚焦于单

一分子或通路,该网络整体驱动PND级联病理进程

的关键机制尚未清晰。本文旨在系统阐述围术期应

激如何通过该网络引发神经炎症与中枢损伤,从而驱

动PND的级联病理进程,以期为深入解析其机制及

开发靶向干预策略提供理论依据。
1 PND发生的影响因素

  PND发生的影响因素多样,除自身因素外,围术

期应激是其重要的影响因素。围术期应激是手术患

者面临的一系列复杂生理与心理挑战的总和,其来源

多元且相互作用,可共同构成一种复合应激状态,可
能协同激活神经内分泌免疫网络,进而对CNS产生

远超出单一因素的深远后果。
1.1 手术创伤 手术创伤是围术期重要的物理性应

激源,可激活免疫系统,促使免疫细胞释放白细胞介

素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α等促炎性细胞因

子,启动炎症级联反应[10]。此外,手术创伤信号还通

过神经与体液途径激活 HPA轴与SNS,导致皮质醇

与儿茶酚胺大量释放,引发心血管反应与代谢亢进

等。Fleszar等[11]也认为,手术侵入性造成的创伤会

影响皮质醇水平,以应对手术创伤相关应激。
1.2 麻醉药物与操作 麻醉旨在消除手术疼痛、抑
制意识及阻断伤害性刺激。麻醉药物已被证实具有

剂量依赖性的免疫调节作用,可能抑制固有免疫细胞

功能[12]。麻醉药物还会改变DNA和组蛋白修饰酶

的表达,进而影响炎症基因上的表观遗传标志物,加
重神经炎症[13]。然而,Li等[14]的研究则认为,艾司氯

胺酮作为一种非竞争性N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)
受体拮抗剂,可能通过调控神经炎症反应,减轻神经

炎症造成的神经元损伤和认知功能障碍。因此,麻醉

药物对免疫系统产生一系列复杂的影响。
1.3 围术期疼痛 术后疼痛是一种持续存在的应激

源,其伤害性信号通过持续激活脊髓及上位中枢,维
持SNS与HPA轴亢进,并与炎症因子形成“疼痛-炎
症”正反馈环路,共同延长围术期出现的应激状态。一

项研究显示,胸椎旁阻滞可减轻老年肺切除术患者术后

疼痛及神经炎症,从而缓解术后谵妄[15]。这一发现提

示,镇痛干预之所以能够改善认知结局,不仅源于疼痛

本身的缓解,还可能通过打断疼痛-炎症-应激的正反馈

环,实现对神经内分泌免疫网络的早期干预。
1.4 心理情绪因素 术前焦虑、抑郁及对手术的恐

惧等心理状态也是不容忽视的应激组成部分。术前

焦虑通过大脑皮质-边缘系统通路激活 HPA 轴及

SNS,极大降低神经系统的应激缓冲能力;同样,心理

应激也能促进促炎性细胞因子的释放,与疼痛形成交

互循环,构成复杂的身心交互网络[16-17]。
1.5 自身因素 患者自身因素在PND发生中起基

础性作用。高龄是独立危险因素,与大脑储备功能下

降、神经可塑性减弱及神经递质系统功能衰退密切相
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关。术前存在认知功能损害(如轻度认知障碍)的患

者,其脆弱的神经元网络更易受麻醉手术影响而失代

偿。此外,教育水平较低所致的认知储备不足,以及

合并症(如糖尿病、高血压、脑血管疾病)通过加重血

管损伤与全身慢性低度炎症,共同降低大脑对应激的

耐受阈值,增加PND的易感性。
PND的发生并非由单一因素所致,而是患者自身

基础与围术期多种应激源相互作用、共同叠加的复杂

结果。自身因素构成易感基础,手术创伤启动应激反

应,麻醉药物则可能产生双向免疫调节作用,疼痛与

心理因素持续放大,多种因素在神经内分泌免疫网络

的协同作用下相互影响,其综合效应可能强于单一因

素所致的影响。手术创伤引发炎症并加剧疼痛,疼痛

与焦虑增强HPA轴反应,HPA轴释放的皮质醇与儿

茶酚胺又反向调控免疫反应。深入解析其各组成部

分的特点及其相互作用网络,对于精准干预应激反

应,保护中枢神经功能,最终防治PND具有重要的理

论指导意义。
2 神经内分泌系统的应答通路

  围术期应激源主要通过神经与体液途径激活

HPA轴与SNS,二者协同激活是机体应对威胁的经

典反应,其释放的介质共同构成神经内分泌免疫网

络,并对中枢功能产生深刻影响。
2.1 围术期应激下 HPA轴的级联激活与皮质醇释

放 HPA轴的激活是一个经典的神经内分泌级联反

应:外部应激刺激首先汇聚至下丘脑室旁核,促使神

经元合成并释放促肾上腺皮质激素释放激素和精氨

酸加压素,二者经垂体门脉系统作用于腺垂体,协同

刺激促肾上腺皮质激素(ACTH)分泌,ACTH进一步

促使肾上腺皮质释放皮质醇[18]。正常生理状态下,皮
质醇作为糖皮质激素,主要通过糖皮质激素受体

(GR)发挥维持血糖、稳定心血管、抗炎与免疫抑制的

作用[19]。当应激刺激过度或持续存在时,可能出现

GR功能异常、负反馈调节受损及糖皮质激素抵抗,进
而削弱其对炎症反应的调控作用。何鹏等[20]的动物

实验研究显示,噪声或机械刺激可显著促进脓毒症大

鼠皮质醇分泌,激活CNS炎症反应,促使海马区神经

元凋亡,血脑屏障通透性升高,进而造成认知功能损

害。一项研究揭示,慢性应激源激活 HPA轴导致皮

质醇水平升高,进而引发海马体萎缩、突触功能障碍

和神经炎症[21]。这些证据共同表明,围术期持续或过

度的皮质醇分泌,可能通过扰乱GR相关信号调控、
促进神经炎症及损害海马突触可塑性,进而参与认知

功能损害的发生。
 

2.2 围术期应激下SNS的激活与儿茶酚胺的释放 SNS
的激活是一种迅速启动的应激机制:下丘脑、脑干等

中枢发出指令,增强交感节前神经元兴奋性。交感神

经末梢释放去甲肾上腺素(NE);同时,肾上腺髓质在

交感神经节前纤维的兴奋下释放以肾上腺素(E)和以

NE为主的儿茶酚胺。由NE与E构成的儿茶酚胺通

过作用于α-肾上腺素能受体(AR)和β-AR,能迅速调

节心血管功能,重新分配血流并动员能量,以应对即

刻的生理需求。通常情况下,儿茶酚胺可促进神经营

养与修复,发挥抗炎与调节免疫功能的作用,尤其是

在阿尔茨海默病中的神经保护作用明显[22]。然而,在
急性重度应激(如围术期)时,儿茶酚胺过度分泌则可

能造成神经炎症的发生,诱导神经元损伤[23-24]。这种

双向作用的转变取决于儿茶酚胺的水平、受体亚型及

信号通路的偏好性转换:在生理状态下主要激活α2-
AR发挥负反馈抑制,而急性过度分泌则诱导β2-AR
转向促炎的β-arrestin信号,同时上调α1-AR介导钙

依赖性炎症。因此,其效应转换本质是受体信号网络

的重编程,而非分子本身属性的改变。
3 神经内分泌启动神经炎症的免疫调控机制

  围术期应激下,神经内分泌系统的核心介质———
皮质醇与儿茶酚胺可通过多种途径作用于CNS内的

小胶质细胞及星形胶质细胞等免疫相关胶质细胞,参
与神经炎症的调控,在神经炎症的发生和调控中发挥

重要作用。
 

3.1 皮质醇对免疫细胞的直接作用 在持续或过度

应激状态下,GR信号异常及糖皮质激素抵抗可能削

弱皮质醇的抗炎调节作用,进而使神经炎症反应更易

持续或放大。这种GR抵抗或功能紊乱,使得皮质醇

对小胶质细胞的经典抑制作用减弱。相反,皮质醇通

过非基因组机制及与其他应激通路的异常交互,推动

小胶质细胞向促炎性M1表型极化,释放IL-1β、TNF-
α等炎症介质,直接诱导神经炎症发生。研究证据支

持这一机制:Hisaoka-Nakashima等[25]的研究显示,
在压力条件下,皮质醇会诱导小胶质细胞高迁移率簇

蛋白B1的释放,导致神经炎症状态。Milligan等[26]

的研究指出,慢性心理应激相关的 HPA轴功能失调

和糖皮质激素异常,可能使小胶质细胞更易呈现促炎

反应状态,并形成不利于神经元存活的微环境。另有

研究发现,创伤后应激障碍患者可能因 HPA轴功能

障碍,皮质醇分泌异常,推动小胶质细胞转向促炎表

型,导致促炎因子水平升高、免疫失调,进而发生神经

炎症,损害脑回路的情绪处理功能[27-28]。与此同时,
皮质醇亦损害星形胶质细胞的稳态功能,促使其转化

为反应性星形胶质细胞。反应性星形胶质细胞对GR
反馈的敏感性降低,持续产生补体蛋白C3等毒性分

子,导致异常突触修剪与兴奋性毒性累积。Li等[29]

的研究显示,全身麻醉药可以激活小胶质细胞并介导

A1型星形胶质细胞的形成,诱导炎症反应,参与PND
的发生。Chen等[30]在老龄小鼠模型中发现,八肽胆

囊收缩素可抑制A1相关反应性星形胶质细胞的诱导

及小胶质细胞活化,改善术后认知功能,并促进海马

谷氨酸能突触形成。王瑄[31]的一项动物研究发现,通
过特异性敲低海马星形胶质细胞蛋白激酶R样内质
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网激酶,可抑制星形胶质细胞的C3表达,改善应激老

年小鼠PND。
上述研究揭示皮质醇在应激条件下通过诱导GR

抵抗、推动小胶质细胞促炎性极化及星形胶质细胞反

应性转化,共同构建神经炎症微环境。然而,目前多

数研究仍聚焦于单一细胞类型或信号通路的独立作

用,缺乏对神经元与小胶质细胞、神经元与星形胶质

细胞间在皮质醇作用下动态交互调控机制的系统解

析,未来研究应着力于阐明该网络中各细胞类型间的

关联,以期发现更精准的干预靶点。
3.2 儿茶酚胺对免疫细胞的直接作用 围术期应激

可增强交感神经活动并改变外周及中枢儿茶酚胺信

号。中枢 NE主要由蓝斑等去甲肾上腺素能神经元

释放;外周儿茶酚胺则可能经脑室周围器官、神经免

疫通路、脑血管内皮信号或血脑屏障功能改变等间接

影响中枢炎症反应。具体而言,NE对小胶质细胞的

调节具有明显的情境依赖性。既往研究提示,β2-AR
信号可参与抑制异常小胶质细胞活化;但在不同应激

强度、疾病模型、作用时间及局部免疫环境下,其效应

可能存在差异,尚不能简单概括为持续NE刺激必然

诱导促炎性小胶质细胞反应。Nagatsu等[32]的研究

显示,帕金森病的发生可能与儿茶酚胺活化小胶质细

胞,进而产生促炎性细胞因子促使神经炎症发生有

关。然而,β2-AR激活的生物学效应具有双向性:有
研究认为其激活可通过调控小胶质细胞功能抑制神

经炎症,从而缓解神经病理性疼痛[33]。这一看似矛盾

的发现提示,β2-AR的作用方向可能取决于应激强

度、刺激持续时间及局部免疫微环境的动态变化,在
适度应激下可能发挥保护作用,而在过度或持续应激

过程中则转向促炎损伤。与此同时,NE还可通过α1-
AR有效诱导星形胶质细胞活化,促使其转化为促炎

的反应性表型(如A1型),进而释放多种细胞因子和

趋化因子,放大中枢炎症反应。何川等[34]的研究显

示,预电针内关、间使等穴位可通过抑制β2-AR/β-ar-
restin2/NF-κB炎症通路的激活,抑制星形胶质细胞

激活,进 而 保 护 蓝 斑 核-海 马 神 经 环 路。Pilipoviĉ
等[35]的研究认为,AR可能通过激活脑部组织免疫细

胞,促进促炎性细胞因子合成和炎症损伤,进而参与

自身免疫性脑脊髓炎的发生。
既往研究提示,儿茶酚胺通过β2-AR及α1-AR

分别调控小胶质细胞与星形胶质细胞的活化状态,可
能共同参与神经炎症调控。然而,现有研究多探讨单

一受体亚型或单一细胞类型的效应,忽视了神经元胶

质细胞网络中不同受体信号之间的交互与动态平衡,
且β2-AR的双向调控作用尚未得到机制层面的系统

解析,未来研究亟需在整合生物学视角下阐明其条件

依赖性转换的关键分子。
4 免疫网络的级联放大与CNS损害

  免疫网络的级联放大效应是CNS神经元功能紊

乱的关键机制,以补体系统异常激活与炎症因子级联

释放为核心,可破坏血脑屏障完整性、引发突触的功

能障碍,最终导致神经元的不可逆损伤。
4.1 补体系统的中枢激活与突触靶向作用 补体系

统作为天然免疫的核心部分,其过度激活是神经损伤

的关键机制。围术期应激状态下,机体释放的抗体或

急性期蛋白可与损伤组织释放的抗原结合并激活补

体C1q,从而激活补体经典途径。Wilton等[36]在亨廷

顿病前临床遗传模型中发现,补体蛋白可标记皮质-纹
状体突触,促进小胶质细胞对相关突触成分的清除,
进而参与早期突触丢失,导致认知功能障碍。有研究

显示,补体激活产物C3a和C5a是强有力的趋化因子

和炎症介质,其可吸引小胶质细胞和外周免疫细胞进

入CNS,诱导释放IL-1β、TNF-α等细胞因子,导致小

胶质细 胞 活 化(M1型),从 而 引 发 或 加 重 神 经 炎

症[37]。Propson等[38]的研究显示,内皮细胞中C3a/
C3aR信号增强,可能直接激活胶质细胞,促进衰老和

神经退行性疾病的神经炎症整体进程。同时,应激诱

导的甘露糖结合凝集素(MBL)升高可激活凝集素途

径,其与补体激活经典途径共同促进C3转化酶形成,
进而启动级联放大反应。段彦哲等[39]在一项药理研

究中发现,川芎嗪通过调节 MBL抑制缺血/缺氧后的

炎症反应,减轻脑损伤。Pedragosa等[40]在一项小鼠

实验中发现,MBL参与二次中性粒细胞积累,诱导神

经炎症反应,破坏血脑屏障,并促进小鼠脑外伤后轴

突和脑白质损伤。由此可知,围术期应激可通过经典

途径与凝集素途径协同激活补体系统。在此过程中,
对神经组织造成损伤的关键并非单纯的补体水平升

高,而在于其正常生理功能发生紊乱,转向攻击自身

神经元。防御与损伤界限的失调,通过释放趋化因

子、激活小胶质细胞及破坏血脑屏障,加剧神经炎症

反应。因此,未来药物干预策略应着眼于恢复补体系

统的精确识别功能,而非全面阻断其激活,以期在抑

制神经炎症的同时保留正常的免疫防御能力。
4.2 炎症因子的级联释放与血脑屏障破坏 血脑屏

障完整性对于维持CNS内环境稳态至关重要。血脑

屏障受损后,外周炎症介质、免疫细胞及潜在有害血

源性成分更易进入脑实质,从而扰乱神经血管单元稳

态,放大神经炎症并加重CNS损伤。炎症因子的级

联反应对血脑屏障的破坏机制,主要体现在以下几个

方面:(1)改变紧密连接蛋白表达与功能。紧密连接

是保持血脑屏障完整和正常功能的重要因素,其发生

改变是造成血脑屏障功能异常的主要原因之一。研

究发现,炎症因子,如TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17等可

通过多条已知的信号通路降低紧密连接蛋白,包括

occludin、claudin-5等的表达,从而破坏血脑屏障的完

整性[41]。occludin的主要作用是调控血脑屏障对不

同大小分子的选择透过性,其水平降低可导致炎症反

应对血脑屏障的破坏[42]。许祎宁等[43]的研究认为,
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抑郁症小鼠脑组织claudin-5蛋白表达降低,脑内紧密

连接蛋白下调,进而影响血脑屏障通透性,加重抑郁

行为。(2)直接损伤脑血管内皮细胞。脑血管内皮细

胞是构成血脑屏障的一个重要因素,炎症因子的级联

释放对内皮细胞的损伤是血脑屏障功能异常的常见

原因。研究数据表明,C型凝集素家族14成员 A
(CLEC14A)的丧失可激活血管生成的信号传导,在
CLEC14A 敲 除 小 鼠 中,血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体

(VEGFR)-2信号异常激活,增加血脑屏障通透性和

加重神经炎症反应[44]。张晋霞等[45]的研究发现,白
藜芦醇可能通过下调内皮细胞中细胞间黏附分子-1
和血管细胞黏附分子-1的表达,进而降低脑缺血再灌

注大鼠血脑屏障通透性。(3)活化小胶质细胞与星形

胶质细胞并放大损伤。小胶质细胞和星形胶质细胞

在维持血脑屏障功能方面也具有关键作用,炎症可引

起二者病理性改变。此外,在炎症条件下,星形胶质

细胞表达血管内皮生长因子A,后者激活血管内皮细

胞中的内皮型一氧化氮合酶信号通路,抑制occludin、
claudin-5表达,增加血脑屏障通透性,导致外周淋巴

细胞进入CNS,引发脑部损伤[46-47]。黄锦龙等[48]的

研究表明,脑缺血再灌注过程中 M1极化的小胶质细

胞分泌的Robo4增加可能是引起血脑屏障损伤的原

因之一。Liu等[49]的研究认为,出血性脑卒中诱导的

炎症反应性星形胶质细胞,促使基质金属蛋白酶-3参

与破坏血脑屏障完整性。一项缺血性脑卒中小鼠模

型研究显示,小胶质细胞极化介导的炎症反应,可破

坏血脑屏障,加重缺血性脑卒中[50]。
由上述研究可知,围术期神经损伤的核心网络是

补体系统异常激活与炎症因子级联释放的协同放大:
前者导致异常突触修剪与胶质细胞促炎性极化,驱动

神经炎症,后者破坏血脑屏障完整性,放大损伤效应,
二者形成相互放大的正反馈环路,最终导致突触功能

障碍与认知损害。因此,未来麻醉药物干预策略需聚

焦于该网络中补体激活-炎症反应-血脑屏障破坏的关

键节点,通过多靶点干预打破恶性循环,而非单一阻

断某一环节。
5 总结与展望

  本文系统阐释神经内分泌免疫网络在PND中的

核心驱动作用:围术期复合应激过度激活 HPA轴与

SNS,导致糖皮质激素与儿茶酚胺信号从生理性调控

逆转为促炎驱动,通过诱导小胶质细胞 M1极化、星
形胶质细胞反应性转化及补体系统异常激活,进而引

发神经炎症级联反应、血脑屏障破坏与突触过度修

剪,最终导致认知功能损害。
现阶段面临的主要问题与挑战:(1)机制认知的

局限性。现有研究多聚焦于单一分子,忽视了神经内

分泌免疫网络的动态复杂性。GR抵抗与儿茶酚胺作

用的双向性,实质上是该网络整体调节功能紊乱的表

现,其复杂性尚未被充分认识。(2)临床前模型的局

限性。目前多数动物实验采用健康年轻个体并施加

单一应激源,难以模拟老年患者常合并多种基础疾

病、多重用药及复合应激的真实临床情境,导致基础

研究成果难以转化为临床应用。(3)干预手段的盲目

性。补体系统和糖皮质激素均在维持机体正常防御

功能中发挥重要作用,若不加区分地阻断,可能破坏

内环境稳定。如何界定生理性防御与病理性损伤的

界限,是当前治疗策略研发的核心瓶颈。
未来发展趋势与展望:趋势一,从静态评估转向

动态监测,整合多维度检测指标,加强对机体整体状

态的动态评估,寻找认知功能从代偿转向失代偿的关

键时间节点,为早期干预提供依据。趋势二,从单一

阻断走向精细调控,研发更具选择性的药物,力求修

复机体的自我调节能力,而非简单地完全阻断某一通

路。趋势三,从单一手段转向综合防治,构建涵盖术

前优化全身状态、术中精细调控麻醉管理、术后早期

干预的全流程防治策略,发挥多环节、多靶点的协同

作用,实现认知功能的最优保护。其核心理念在于维

护机体内环境的稳定与自我修复能力,而非简单地对

抗或阻断某一病理过程。
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