
2026 年 1 月

第 34 卷　 第 1 期
中国实验动物学报

ACTA
 

LABORATORIUM
 

ANIMALIS
 

SCIENTIA
 

SINICA
January

 

2026
Vol.

 

34　 No.
 

1

王沁熙,薛傲,张建楠,等.
 

七氟烷诱导术后认知功能障碍的模型建立与机制解析
 

[ J].
 

中国实验动物学报,
 

2026,
 

34
(1):

 

131-143.
 

WANG
 

Q
 

X,
 

XUE
 

A,
 

ZHANG
 

J
 

N,
 

et
 

al.
 

Models
 

and
 

mechanisms
 

of
 

sevoflurane-induced
 

postoperative
 

cognitive
 

dysfunction
 

[J].
 

Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,
 

2026,
 

34(1):
 

131-143.
 

Doi:10. 3969 / j. issn. 1005-4847. 2026. 01. 013

[基金项目]江苏省中医药学会攀登计划项目(PDJH2024025),无锡市卫健委科研项目(Z202423),江苏省中医流派研究院开放课

题项目(JSZYLP2024028),南京中医药大学自然科学基金(XZR2023025,XZR2024080)。
Funded

 

by
 

Jiangsu
 

Provincial
 

Association
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

Climbing
 

Program
 

( PDJH2024025),
 

Wuxi
 

Municipal
 

Health
 

Commission
 

Scientific
 

Research
 

Project
 

( Z202423),
 

Open
 

Research
 

Project
 

Program
 

of
 

Jiangsu
 

Province
 

Institute
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Schools
 

(JSZYLP2024028),
 

Nanjing
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

(XZR2023025,
 

XZR2024080).
[作者简介]王沁熙,男,在读硕士研究生,研究方向:急慢性疼痛的中西医临床。 Email:937292110@ qq. com
[通信作者]蔡靓羽,女,博士,主任医师,研究方向:中西医结合疼痛管理。 Email:wxzy018@ njucm. edu. cn

七氟烷诱导术后认知功能障碍的模型
建立与机制解析

王沁熙1,2 ,薛傲1,3 ,张建楠1,2 ,朱甜甜1,2 ,张毅平1,2 ,陈周婷1,2 ,蔡靓羽1,2∗

(1.
 

南京中医药大学,南京　 210023;2.
 

南京中医药大学附属无锡医院疼痛科,
江苏

 

无锡　 214045;3.
 

无锡市中医医院中医临床医学创新中心,江苏
 

无锡　 214071)

　 　 【摘要】 　 术后认知功能障碍(postoperative
 

cognitive
 

dysfunction,POCD)是老年患者麻醉与手术后常见的

中枢神经系统并发症,表现为多维度认知功能下降,显著延长住院周期并增加医疗与社会负担。 近年来,吸入

性麻醉剂七氟烷被广泛证实为 POCD 的重要诱发因素之一。 本文系统综述了七氟烷诱导 POCD 的动物模型

构建策略及其多机制作用路径,重点从神经炎症、线粒体功能障碍、突触可塑性损伤、tau 蛋白磷酸化、表观遗

传调控异常及血脑屏障(BBB)通透性改变 6 个维度展开机制解析。 研究证据表明,七氟烷可通过激活小胶质

细胞、上调促炎因子、抑制线粒体复合物Ⅰ / Ⅲ功能、诱发氧化应激、破坏突触结构蛋白表达、促进 tau 蛋白过

度磷酸化、诱导脑源性神经营养因子(BDNF)等关键基因启动子高甲基化及组蛋白去乙酰化等机制,最终导

致认知功能损伤。 此外,七氟烷在特定病理状态下可破坏 BBB 完整性,加剧外周炎症因子向中枢浸润,形成

神经炎症-认知损伤的正反馈循环。 七氟烷通过多通路协同诱发 POCD,机制交织成网。 未来需从“单靶”转

向“多通路协同”干预,为老年患者术后认知保护提供新策略。
【关键词】 　 七氟烷;术后认知功能障碍;神经炎症;线粒体功能障碍;突触可塑性
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【Abstract】 　 Postoperative
 

cognitive
 

dysfunction
 

( POCD)
 

is
 

a
 

prevalent
 

complication
 

affecting
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

following
 

anesthesia
 

and
 

surgery
 

in
 

elderly
 

patients.
 

It
 

is
 

characterized
 

by
 

a
 

multidimensional
 

decline
 

in
 

cognitive
 

function,
 

which
 

significantly
 

extends
 

hospital
 

stays
 

and
 

increases
 

both
 

medical
 

and
 

social
 

burdens.
 

Recent
 

studies
 

have
 

identified
 

the
 

inhalational
 

anesthetic
 

sevoflurane
 

as
 

a
 

significant
 

contributing
 

factor
 

to
 

the
 

onset
 

of
 

POCD.
 

This
 

systematic
 

review
 

considers
 

the
 

strategies
 

used
 

to
 

construct
 

animal
 

models
 

of
 

sevoflurane-induced
 

POCD
 

and
 

explores
 

its
 

multifaceted
 

mechanistic
 

pathways.
 

The
 

analysis
 

focuses
 

on
 

six
 

dimensions:
 

neuroinflammation,
 

mitochondrial
 

dysfunction,
 

synaptic
 

plasticity
 

impairment,
 

tau
 

protein
 

phosphorylation,
 

abnormal
 

epigenetic
 

regulation,
 

and
 

alterations
 

in
 

blood-brain
 

barrier
 

(BBB)
 

permeability.
 

Empirical
 

evidence
 

indicates
 

that
 

sevoflurane
 

can
 

induce
 

cognitive
 

impairment
 

by
 

activating
 

microglia,
 

upregulating
 

pro-inflammatory
 

factors
 

inhibiting
 

mitochondrial
 

complex
 

Ⅰ / Ⅲ
 

function,
 

inducing
 

oxidative
 

stress,
 

disrupting
 

the
 

expression
 

of
 

synaptic
 

structural
 

proteins,
 

promoting
 

excessive
 

phosphorylation
 

of
 

tau
 

protein,
 

and
 

inducing
 

hypermethylation
 

of
 

promoters
 

of
 

key
 

genes
 

such
 

as
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor( BDNF),
 

along
 

with
 

histone
 

deacetylation.
 

Furthermore,
 

sevoflurane
 

can
 

compromise
 

the
 

integrity
 

of
 

the
 

BBB
 

under
 

specific
 

pathological
 

conditions,
 

exacerbating
 

the
 

infiltration
 

of
 

peripheral
 

inflammatory
 

factors
 

into
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

and
 

establishing
 

a
 

positive
 

feedback
 

loop
 

between
 

neuroinflammation
 

and
 

cognitive
 

impairment.
 

Sevoflurane
 

induces
 

POCD
 

via
 

a
 

synergistic
 

network
 

involving
 

multiple
 

pathways.
 

Future
 

strategies
 

should
 

transition
 

from
 

single-target
 

to
 

multi-pathway
 

interventions
 

to
 

protect
 

postoperative
 

cognitive
 

function
 

in
 

older
 

adult
 

patients.
【Keywords】　 sevoflurane;

 

postoperative
 

cognitive
 

dysfunction;
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dysfunction;
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　 　 术后认知功能障碍 ( postoperative
 

cognitive
 

dysfunction,POCD) 作为麻醉及手术后发生的神

经认知功能缺陷, 是老年患者术后高发并发

症[1] ,其发生率与手术创伤程度呈正相关,临床
研究显示重症手术患者发病率可达 56%[2] 。 当

前科学界尚未就其发病机制形成共识。 该病症

以多维度认知损害为特征,集中表现为注意力集

中困难、短时记忆衰退、信息整合能力下降、执行

功能障碍、视空间定位异常及精神运动迟滞等认

知领域[3] 。 此类神经功能损害不仅显著降低患

者生活质量,更直接导致住院周期延长、医疗资

源消耗增加,间接加重家庭照护负担与社会医疗

成本[4] 。 最新证据表明麻醉要素作为重要致病

因素,其中吸入性麻醉剂七氟烷可通过调控神经

递质网络、介导突触可塑性改变等分子机制加剧

认知损伤。 本文系统综述麻醉要素与 POCD 的病

理关联,重点探讨七氟烷诱导小鼠 POCD 模型的

建立策略及其在胆碱能系统、tau 蛋白磷酸化、神
经炎症通路中的特异性作用机制。

吸入麻醉剂与静脉麻醉剂对认知功能的影

响存在差异。 吸入麻醉剂凭借其迅速穿透血脑

屏障(blood-brain
 

barrier,
 

BBB)的能力,能直达脑

部及其他神经组织,起效快,且在停止使用后,可

通过肺部迅速排出,促使患者快速恢复意识。 同

时,它还具有镇静、镇痛及肌肉松弛等多重功效,
这些特性使其在外科手术领域得到了广泛应用。
不过,其对衰老大脑可能存在的神经毒性也引发

了人们的关注。 一项针对 90 例食管癌手术患者

的研究显示,在术后第 1、3、7 天进行认知功能评

估时,采用七氟烷麻醉的老年患者 POCD 发生率

高于接受静脉注射异丙酚麻醉的老年患者[5] 。
另有研究也表明,相较于异丙酚,七氟烷麻醉在

术后早期(48
 

h)及晚期(10 个月)均对认知功能

产生了不利影响[6] 。 就目前的研究成果而言,吸
入麻醉剂似乎会提高老年患者术后神经认知障

碍的发病概率。
七氟烷是 1975 年由 WALLIN 等[7] 首次合成

的无色芳香液体,作为强效吸入麻醉剂,因呼吸

耐受性好、血流动力学稳定,广泛用于临床尤其

是儿童,是目前手术室最常用的吸入麻醉剂。 但

在诱导期[8] 及稳态下[4] 均观察到其癫痫脑电图

迹象,且能显著增加 POCD 发病率,老年人群更易

感。
构建 POCD 小鼠模型时,七氟烷相较于异氟

烷、地氟烷具有显著药代动力学优势:其血 / 气分

配系数(0. 65)远低于异氟烷(1. 4),麻醉诱导与
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苏醒速度更快[9] ,可有效减少麻醉残留对认知评

估的干扰,提升实验效率[10] 。 七氟烷对心血管系

统的抑制作用较弱,可维持较高的心排血量和冠

状动脉血流,减轻血压波动引发的脑灌注不足等

混杂因素,进而减少对认知功能的间接干扰[9] 。
相比之下,异氟烷可能通过抑制外周血管收缩导

致更显著的血压下降[11] 。 七氟烷的气味温和,对
呼吸道无刺激性,特别适用于需长时间麻醉或反

复诱导的实验设计,以及老年或糖尿病等易感动

物模型[12] 。 而异氟烷和地氟烷可能因刺激性引

发动物应激反应,干扰实验结果[13] 。 大多数研究

者选用吸入麻醉剂七氟烷以诱导 POCD 小鼠模型。

1　 七氟烷诱导 POCD 小鼠模型及其

构建方法

1. 1　 七氟烷诱导 POCD 小鼠模型的构建方法

随着该模型的广泛应用,不同实验室已形成

较为成熟的造模条件,但模型构建尚无统一标

准,小鼠年龄选择以及造模浓度和时长差异较

大。 为帮助研究者精确利用七氟烷诱导构建

POCD 小鼠模型,本文统计分析了不同实验室的

造模方法,详细内容见表 1。 具体操作包括:将小

鼠单独置于麻醉箱,调整气体成分并控制吸入时

间。 同时,麻醉箱温度维持在 37
 

℃ ,并持续监测

小鼠活动,确保及时发现异常。 HE 等[14]用 2%七

氟烷吸入 5
 

h,待自然苏醒后依据逃避潜伏期筛

选出 POCD 和非 POCD 小鼠,经 Morris 水迷宫测

试(Morris
 

water
 

maze,MWM)验证,POCD 小鼠相

比对照组和非 POCD 小鼠,寻找目的地所需时间

显著更长,表明其海马记忆功能受到损伤。 ZHU
等[15]设置 3 组不同七氟烷浓度,分别为 1%、2%
和 4%(含 30%氧气),让小鼠持续吸入 5

 

h。 在完

成麻醉的 24
 

h 后对小鼠进行血液采样,并处死解

剖获取脑组织。 研究结果显示,小鼠的海马体及

血液中炎症标记物白细胞介素-6( interleukin-6,
IL-6)、白细胞介素-10( interleukin-10,IL-10)和肿

瘤坏死因子-α ( tumour
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-
α)的表达水平显著升高,并且这种表达呈现出浓

度依赖性的趋势。 ZHENG 等[16] 采用 2%七氟烷

(30%氧气载气,加湿)吸入 5
 

h,成功构建老年小

鼠 POCD 模型,该模型可稳定表现出认知障碍、炎

症小体激活、线粒体功能异常及自噬受损特征。
在 HE 等[14]的实验参数(2%,4

 

h)下,小鼠病理特

征表现方面仅出现单一 m6A 甲基化异常表型;而
使用 ZHU 等[15]的方法(浓度梯度 1%,2%,4%),
在病理特征方面表现出浓度依赖型的神经炎症,
表现为浓度越高炎症越重,其中,4%七氟烷浓度

特异性地激活 HOXA5 / Gm5106 / miR-27b-3p 正反

馈调控环路,这可能是导致高强度炎症放大的关

键机制。 ZHENG 等[16] 的造模方式( 2%,5
 

h) 在

病理方面表现出 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小体激活与线粒

体损伤。 不同研究者采用的七氟烷造模参数存

在差异,对应的小鼠病理特征表现亦具有明确的

针对性,研究者可根据具体实验方向(如表观遗

传调控、浓度依赖性炎症、炎症-线粒体交互作用)
选择适配的造模方案。
1. 2　 模型建立的剂量与持续时间选择

多数研究仅测试高、低等少数剂量,不符合

剂量效应曲线建模需至少 4 个剂量组的要求[17] 。
虽有研究通过 MWM 行为学、Toll 样受体 4( toll-
like

 

receptor
 

4,TLR4) / 核因子 κB( nuclear
 

factor-
κB,NF-κB)通路分子指标证实七氟烷效应与浓度

正相关[15,18] ,但整体仍缺乏连续剂量梯度数据,
导致剂量效应曲线构建存在挑战。

考虑到 POCD 的特殊性,多数研究者选用 12
  

~
  

18 月龄的 C57BL / 6 老龄小鼠,以模拟人类老年

群体的 POCD 状况。 造模时,研究大多采用 3%
浓度的七氟烷进行吸入麻醉,维持 3

  

~
  

6
 

h[19-22] 。
该浓度不仅能有效实现动物的麻醉效果,还能触

发其认知功能的改变,从而便于研究人员深入研

究这两者之间的关联,并探究其内在的作用机

制。 多数研究将七氟烷吸入时长设定为 3
  

~
  

6
 

h,基于两方面考量:(1) 临床常见手术的麻醉

时长多在 3
  

~
  

6
 

h 左右,具有代表性;(2)经多次

预实验和文献研究,此时长足以诱导小鼠认知功

能变化,又能避免过长时间吸入带来的干扰。 综

上,多数研究者选用 12
  

~
  

18 月龄的 C57BL / 6 小

鼠,并采用 3%浓度的七氟烷进行吸入麻醉,维持

3
  

~
  

6
 

h 来进行造模。
1. 3　 意义

麻醉是导致 POCD 的主要因素,为进一步阐
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明其在 POCD 发生发展的关键因素,寻找治疗

POCD 的有效手段。 构建稳定可靠的 POCD 模型

至关重要,构建可靠的动物模型是深入探讨七氟

烷诱导 POCD 机制的核心环节, 七氟烷诱导

POCD 小鼠模型具有药代动力学优越、生理干扰

小、病理表型丰富、适用性广、可重复性强等优

点,为揭示七氟烷导致 POCD 神经毒性分子机制

提供有力工具,也为后续筛选 POCD 的神经保护

药物、评估联合干预策略奠定了坚实的临床前基

础,最终为转化到老年患者 POCD
 

的临床认知保

护提供理论依据和实践路径。

表 1　 七氟烷诱导 POCD 小鼠模型

Table
 

1　 Sevoflurane-induced
 

POCD
 

mouse
 

model

年龄
Year

浓度 / %
Concentration / %

时间 / h
Time / h

参考文献
References

7 日龄
7

 

days
 

old 2. 2 3 [23]

4
  

~
  

6 周龄
4

  

~
  

6
 

weeks
 

old
1、2

 

和
 

4
1、2

 

and
 

4 5 [15]

6
  

~
  

8 周龄
6

  

~
  

8
 

weeks
 

old 4 6 [24]

8
  

~
  

10 周龄
8

  

~
  

10
 

weeks
 

old 3 6 [25]

12 月龄
12

 

months
 

old 3 2 [19]

2 6 [26]

2 5 [14]

18 月龄
18

 

months
 

old 2. 5 5 [27]

3 3 [20]

3 2
 

h / d 连续
 

3
 

d
2

 

h / d
 

for
 

3
 

consecutive
 

day
[21]

18 月龄
18

 

months
 

old
1. 5、3 和 7

1. 5、3
 

and
 

7 3 [22]

20
  

~
  

22 月龄
20

  

~
  

22
 

months
 

old 2 6 [28]

2　 七氟烷诱导 POCD 的分子机制

2. 1　 神经炎症激活

小胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫效

应细胞,其激活是神经炎症及神经退行性疾病的

标志性病理特征,也是七氟烷诱导神经炎症的核

心靶点之一[29] 。 在老年小鼠中,七氟烷可通过上

调促炎 miR-125b-5p[30] ,激活 CCAAT / 增强子结

合蛋白 α( CCAAT / enhancer
 

binding
 

protein
 

α,C /

EBP-α) 和信号转导与转录激活因子 3 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3)
通路[31] ,驱动小胶质细胞向 M1 促炎表型极化,
进 而 释 放 IL-6、 TNF-α 和 白 细 胞 介 素-1β
(interleukin-1β,IL-1β)等促炎因子。 另有研究证

实,七氟烷可诱导线粒体分裂及线粒体 DNA 释

放,从而激活环鸟苷酸-腺苷酸合成酶-干扰素基

因刺激物( cyclic
 

GMP-AMP
 

synthase-stimulator
 

of
 

interferon
 

genes,cGAS-STING) 通路,导致小胶质

细胞活化[32] 。 同时,星形胶质细胞通过分泌 IL-
6、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子( granulocyte-
macrophage

 

colony-stimulating
 

factor, GM-CSF ) 等

炎症介质,进一步激活小胶质细胞,放大神经炎

症反应[32-33] 。 此外,研究显示七氟烷可经由 NF-
κB 信号通路促进 NLRP3 炎性小体的表达,其活

化后释放 IL-1β 和白细胞介素-18( interleukin-18,
IL-18),诱发神经炎症级联反应过程[34] 。

在炎症条件下,IL-6 可抑制海马区神经干细

胞的增殖与分化,并通过损害突触可塑性进而损

伤记忆功能[35] 。 动物实验结果显示,幼鼠经七氟
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烷暴露后,其海马区 IL-6 水平显著升高,并与认

知功能障碍呈显著正相关[29] 。 TNF-α 则主要通

过激活肿瘤坏死因子受体 1( tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

1,TNFR1)介导促凋亡信号通路,如 NF-
κB 和丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated

 

protein
 

kinase,MAPK)通路,加剧神经元损伤。 虽

然肿瘤坏死因子受体 2 ( tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

2,TNFR2) 的激活可能具有神经保护作

用,但在七氟烷暴露后,以 TNFR1 主导的促炎反

应占据主导地位[35] 。 临床研究显示,TNF-α 水平

的升高与精神分裂症和阿尔茨海默病患者认知

功能下降密切相关[36-37] 。 例如,在阿尔茨海默病

患者中,载脂蛋白 E(apolipoprotein
 

E,ApoE)基因

多态性与 TNF-α 水平呈正相关,且 TNF-α 水平与

认知功能损害程度显著相关[38] 。 IL-1β 则通过抑

制神经前体细胞的增殖与分化,减少海马神经发

生,并干扰长时程增强 ( long-term
 

potentiation,
LTP)等记忆形成的关键机制[39] 。

神经炎症破坏了神经元-胶质细胞的稳态,抑
制海马神经发生,最终导致空间记忆障碍。 七氟

烷暴露可能通过抑制血管内皮生长因子 / 磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor / phosphatidylinositol
 

3-kinase / protein
 

kinase
 

B,VEGF / PI3K / AKT)信号通路,影响幼鼠

神经干细胞凋亡过程,进而减少神经干细胞的增

殖与迁移,最终导致幼鼠学习记忆能力下降,且
此效应可持续至麻醉后 3 周[40] 。 综上所述,小胶

质细胞的激活及其向促炎表型的极化,连同多种

促炎因子的共同作用,是最终导致神经认知功能

障碍的重要原因。
2. 2　 线粒体功能障碍与氧化应激

七氟烷通过抑制线粒体复合物Ⅰ / Ⅲ干扰电

子传 递 链 功 能, 导 致 活 性 氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)过量生成———复合物Ⅰ / Ⅲ是细胞

内 ROS 主要来源,其功能受抑会诱发电子泄漏,
进而与氧气反应生成超氧阴离子( O2

- ) 等自由

基[41] 。 过量的 ROS 可引发脂质过氧化、蛋白质

氧化修饰及 DNA 损伤;线粒体 DNA 因缺乏高效

修复酶, 其损伤易感性尤为显著[42-43] 。 例如,
ROS 可 催 化 脂 质 过 氧 化 反 应 产 生 丙 二 醛

(malondialdehyde,MDA)等毒性醛类化合物,破坏

细胞膜结构完整性并损害线粒体膜电位[43-44] 。

研究表明,七氟烷麻醉后小鼠海马区 ATP 合成减

少,此现象与线粒体膜电位下降直接相关[45] 。 线

粒体膜电位降低可激活凋亡通路,触发细胞色素

c 释放及 Caspase 级联反应,最终导致神经元凋

亡[41] 。 此外,ROS 积累还可通过抑制 NRF2 通路

削弱细胞抗氧化防御能力,形成恶性循环[46] 。
 

PTEN 诱导激酶 1-Parkin ( PINK1-Parkin) 通

路作为线粒体自噬的关键调控机制,其功能下调

将导致受损线粒体清除障碍。 近期研究指出,线
粒体质量控制系统失调可能是加剧神经损伤的

重要因素。 例如,抑制 NLRP3 炎症小体可激活

PINK1-Parkin 通路,从而缓解线粒体损伤及 ROS
积累[47] 。 此外,ROS 诱导线粒体分裂与融合失

衡,如动力相关蛋白 1( dynamin-related
 

protein
 

1,
Drp1)过度活化,可进一步干扰自噬过程,导致功

能障碍线粒体堆积[48-49] 。 综上,七氟烷通过抑制

线粒体复合物Ⅰ / Ⅲ诱发 ROS 过量生成,破坏线

粒体膜电位并抑制线粒体自噬,最终诱发形成损

伤线粒体堆积与神经元凋亡的正反馈循环。
2. 3　 突触可塑性受损及 tau 蛋白磷酸化

学习与记忆过程依赖于 α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4-异 唑 丙 酸 ( α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic

 

acid,AMPA) 受体与 N-甲基-D-
天冬氨酸( N-methyl-D-aspartate

 

receptor,NMDA)
受体的协同作用。 其中,AMPA 受体负责介导快

速的兴奋性信号传导,而 NMDA 受体则在强刺激

下激活, 增强突触信号传递。 七氟烷可干扰

AMPA 受体与 NMDA 受体介导的信号通路,导致

海马 CA1 区 LTP 效应显著减弱。 研究表明,七氟

烷通 过 激 活 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素

(corticotropin-releasing
 

hormone,CRH) / CRH 受体

1(CRH
 

receptor
 

1,CRHR1) / Nectin-1 轴以及甲基

化 CpG 结合蛋白 2(methyl-CpG-binding
 

protein
 

2,
MeCP2) / 环磷腺苷效应元件结合蛋白 ( cAMP

 

response
 

element-binding
 

protein, CREB) / 脑源性

神经营养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
BDNF) / 沉默调节蛋白 1(sirtuin

 

1,SIRT1)等多条

信 号 通 路, 最 终 下 调 突 触 后 致 密 蛋 白 95
(postsynaptic

 

density
 

protein
 

95,PSD-95)、脑发育

调节蛋白(drebrin)和突触素(synaptophysin)等突

触相关蛋白的表达,从而损害突触可塑性[50] 。 强

去极化可通过激活钙 / 钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ
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(calcium / calmodulin-dependent
 

protein
 

kinase
 

Ⅱ,
CaMKⅡ)促进 AMPA 受体向突触膜的外排,进而

增强突触效能,但七氟烷可抑制此过程[51] 。 同

时,七氟烷暴露导致 PSD-95 表达量减少,进而降

低突触传递效率。 实验显示,幼鼠暴露于七氟烷

6
 

h 后,其海马 CA1 区突触数量减少、突触间隙增

宽,且突触前膜线粒体呈现肿胀等病理改变。 此

外,兴奋性突触后电位 ( excitatory
 

postsynaptic
 

potential,EPSP)斜率及 LTP 水平亦显著降低[52] 。
类似研究证实,七氟烷可上调幼鼠海马组织中多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1( poly ( ADP-ribose)
polymerase

 

1,PARP-1) 的表达水平,并改变 γ-氨
基丁酸 A 型受体 ( γ-aminobutyric

 

acid
 

type
 

A
 

receptor,GABAAR) α1 / α2 亚基的组成比例,进一

步支持其对幼鼠海马组织的神经毒性作用[53] 。
有研究显示,七氟烷暴露导致树突棘密度与长度

减少,而益母草碱通过上调 CaMKⅡ / 连接蛋白 36
(connexin

 

36,Cx36)表达,可有效逆转此损伤[54] ,
这同样说明七氟烷对突触结构的潜在破坏效应。

研究差异源于七氟烷暴露浓度与时长:幼鼠

4
 

h 短暂暴露虽未显著改变 LTP,但会增强焦虑行

为并改变 NMDA 受体亚基表达[55] 。 而 6
 

h 暴露

可显著损害 LTP 及空间记忆,且伴随突触融合蛋

白(syntaxin)表达异常[52] ,提示暴露时长通过累

积效应加重突触可塑性损伤。
此外,七氟烷还可能通过神经炎症反应、钙

稳态失调等间接途径影响突触功能。 研究指出,
七氟烷干扰神经元回路组装及髓鞘发育过程,并
通过 tau 蛋白磷酸化加剧认知功能障碍[50] 。 现有

研究表明,七氟烷通过:降低糖原合酶激酶-3β
(glycogen

 

synthase
 

kinase-3β,GSK-3β) Ser9 位点

磷酸化水平,激活其激酶活性,直接诱导 tau 磷酸

化,此效应在老龄动物中更显著以及抑制蛋白磷

酸酶 2A( protein
 

phosphatase
 

2A,PP2A) 活性,削
弱 tau 去磷酸化能力,与 GSK-3β 协同形成“激酶-
磷酸酶失衡”,最终导致突触功能障碍与认知损

伤[56] 。 同样在老龄大鼠模型中,七氟烷上调成纤

维细胞生长因子 2(fibroblast
 

growth
 

factor
 

2,Fgf2)
的表达,通过 PI3K / AKT 信号通路抑制 GSK-3β
的失活,最终增加 tau 蛋白的病理性磷酸化水平;
而应用 PI3K 特异性抑制剂可减轻认知损伤[57] 。
除上述机制外,突触前神经递质释放概率的降

低,如突触素 1 ( synapsin
 

1) 和突触结合蛋白 1
(synaptotagmin

 

1)表达减少;以及突触后 AMPA
受体胞吞作用增强, 如谷氨酸受体 A2 亚基

(glutamate
 

receptor
 

A2
 

subunit,GluA2) 磷酸化水

平变化同样被视为关键机制[58] 。 综上所述,七氟

烷通过抑制 AMPA 受体 / NMDA 受体信号传导、
破坏突触结构蛋白稳态、诱导 tau 蛋白过度磷酸

化及神经炎症反应等多重途径损害突触可塑性

与认知功能,且其效应可随暴露浓度、持续时间

及个体年龄的增长而加剧。
2. 4　 表观遗传调控异常

表观遗传( epigenetics)是不改变 DNA 序列、
通过可逆化学修饰或染色质重塑调控基因表达

的机制[59] 。 七氟烷可导致老年大鼠认知障碍,当
海马 BDNF 基因启动子甲基化升高、BDNF 及其

mRNA 表达降低,进而可损害突触可塑性与记忆

功能[60] 。 与之相似,有研究显示,新生儿期暴露

于七氟烷的新生大鼠呈现出 BDNF 基因甲基化水

平升高的情况,这与幼鼠学习记忆受损以及认知

功能障碍存在关联[61] 。 有研究发现,七氟烷麻醉

后, 海 马 体 中 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ( histone
 

deacetylase,HDAC) (包括 HDAC3 和 HDAC6) 表

达增加,进而导致组蛋白去乙酰化水平提高,染
色质结构紧缩,抑制了 BDNF 等基因的转录活

性[62] 。 此外,七氟烷暴露通过降低甲基胞嘧啶双

加氧酶 3( ten-eleven
 

translocation,TET3)活性,引
发 SH3 和多个锚蛋白重复结构域蛋白 2(SH3

 

and
 

multiple
 

ankyrin
 

repeat
 

domains
 

protein
 

2,
SHANK2)基因 DNA 高甲基化,致使 SHANK2 蛋

白表达下降,破坏突触后膜支架蛋白复合体,最
终诱发损害学习记忆和社会行为[63] 。 同时,七氟

烷通过上调 DNMT1、DNMT3a 和 MeCP2 的表达,
增加 活 性 调 节 细 胞 骨 架 相 关 蛋 白 ( activity-
regulated

 

cytoskeleton-associated
 

protein,Arc) 基因

和 Reelin(Reln)基因启动子甲基化,抑制其转录,
这可能与七氟烷对神经细胞功能的影响相关,从
而引发海马依赖性记忆障碍。 在表观遗传调控

中,组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸(H3K9)、第 14 位赖

氨酸(H3K14)和第 27 位赖氨酸( H3K27)等位点

的乙酰化水平异常与突触可塑性相关基因表达

下调存在联系[64-65] 。 例如,七氟烷可能通过抑制

组蛋白乙酰转移酶的活性,进一步加重认知功能
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障碍[66] 。 七氟烷诱导的神经炎症可能通过激活

DNA 甲 基 转 移 酶 ( DNA
 

methyltransferase,
DNMT),加剧基因沉默,形成恶性循环[67] 。 综

上,七氟烷可通过诱导 DNA 甲基化与组蛋白去乙

酰化 等 表 观 遗 传 异 常, 抑 制 BDNF、 CREB、
SHANK2 等认知关键基因表达,进而破坏突触可

塑性并引发记忆障碍。
2. 5　 BBB 通透性改变

七氟烷对 BBB 通透性的影响具有病理依赖

性:在神经炎症、非缺血等状态下,其可下调紧密

连接蛋白的表达与分布,增加 BBB 通透性并促进

外周炎症因子中枢浸润,此效应与急性重症胰腺

炎模型中紧密连接蛋白-1(zonula
 

occludens-1,ZO-
1)、Occludin 的表达降低特征相似[68] 。 具体而

言,七氟烷暴露可改变 ZO-1、Occludin 等蛋白的

定位,破坏内皮细胞间紧密连接结构完整性,进
而增加 BBB 通透性[69] 。 此外,IL-1β 已被证实可

降低 ZO-1 和 Occludin 的表达,并引起 Claudin-5
的重新分布,进一步加剧 BBB 开放程度[70-71] 。
七氟烷通过激活小胶质细胞及神经炎症通路,促
进外周炎症因子如 IL-6、 TNF-α、 IL-1β 的释放。

这些细胞因子不仅可直接损伤内皮细胞,还可通

过下调紧密连接蛋白表达,形成恶性循环,放大

BBB 破坏效应[72] 。 例如,TNF-α 和 IL-1β 可显著

降低 ZO-1、Claudin-5 等蛋白的表达水平[71] 。 在

非缺血性神经炎症模型中,七氟烷可能通过抑制

NLRP3 炎症小体活性,具体表现为减少 ROS 产生

及 caspase-1 激活,间接促进紧密连接蛋白降解。
然而,在缺血再灌注损伤模型中,七氟烷则通过

上调 Claudin-5、 ZO-1 等蛋白发挥 BBB 保护作

用[73-74] ,提示其效应具有双重性,并高度依赖于

病理背景[75] 。 但脑缺血模型中,七氟烷可通过抑

制氧化应激、炎症小体激活增强紧密连接蛋白表

达[76] ,与前述非缺血状态的效应矛盾———该差异

可能源于实验模型(缺血 / 非缺血)、七氟烷浓度

(亚麻醉 / 临床剂量)及作用时间窗(预处理 / 后处

理),故需结合具体病理条件分析其效应。
七氟烷可以通过激活神经炎症、破坏神经元

突触可塑性、 异常表观遗传调控等机制诱发

POCD,详细机制汇总见表 2。 总之,七氟烷诱导

POCD 是多途径相互作用的结果,并非单一方面

可导致的,未来仍需进一步探究其发病机制。

表 2　 七氟烷诱导 POCD 的机制通路

Table
 

2　 Mechanistic
 

pathways
 

of
 

sevoflurane-induced
 

POCD

机制分类
Classification

 

of
 

mechanisms

关键分子 / 通路
Key

 

molecules /
pathways

具体效应
Specific

 

effects
功能后果

Consequences
参考文献
References

小胶质细胞极化
Microglial

 

polarization

上调 miR-125b-5p,激活 C / EBPα /
STAT3 通路,驱动 M1 促炎表型

Upregulation
 

of
 

miR-125b-5p,
 

activation
 

of
 

C / EBPα / STAT3
 

pathway,
 

driving
 

M1
 

pro-
inflammatory

 

phenotype

释放 IL-6、TNF-α、IL-1β 等促炎
因子

Release
 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokines
 

IL-6,
 

TNF-α,
 

IL-1β

[30-33]

神经炎症激活
Neuroinflammation

 

activation

线粒体 DNA 释放
Mitochondrial

 

DNA
 

release

诱导线粒体分裂,mtDNA 释放激活
cGAS-STING 通路

Induction
 

of
 

mitochondrial
 

fission;
 

mtDNA
 

release
 

activating
 

cGAS-
STING

 

pathway

促进小胶质细胞活化
Promotion

 

of
 

microglial
 

activation
[32]

NLRP3 炎症小体
NLRP3

 

inflammasome

通过 NF-κB 通路促进 NLRP3 表
达,释放 IL-1β、IL-18

Promotion
 

of
 

NLRP3
 

expression
 

via
 

NF-κB
 

pathway,
 

release
 

of
 

IL-1β,
 

IL-18

引发神经炎症级联反应
Triggering

 

neuroinflammatory
 

cascade
 

reaction
[34]

促炎因子作用
Pro-inflammatory

 

cytokine
 

effects

IL-6 抑制海马神经干细胞增殖;
TNF-α 激活 TNFR1 促凋亡通路;

IL-1β 抑制 LTP
IL-6

 

inhibits
 

hippocampal
 

neural
 

stem
 

cell
 

proliferation;
 

TNF-α
 

activates
 

TNFR1
 

pro-apoptotic
 

pathway;
 

IL-1β
 

inhibits
 

LTP

损害突触可塑性、减少神经发生、
诱导神经元凋亡

Impairing
 

synaptic
 

plasticity,
 

reducing
 

neurogenesis,
 

and
 

inducing
 

neuronal
 

apoptosis

[29,35-39]
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molecules /
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具体效应
Specific

 

effects
功能后果

Consequences
参考文献
References

复合物Ⅰ / Ⅲ抑制
Complex

 

Ⅰ / Ⅲ
 

inhibition

抑制电子传递链,诱发电子泄漏
Inhibition

 

of
 

electron
 

transport
 

chain,
 

inducing
 

electron
 

leakage

过量 ROS 生成(超氧阴离子 O2
- )

Excessive
 

ROS
 

generation
 

(superoxide
 

anion
 

O2
- )

[41-43]

线粒体功能障碍
Mitochondrial

 

dysfunction

氧化应激损伤
Oxidative

 

stress
 

damage

ROS 催化脂质过氧化(产生
MDA),破坏线粒体膜电位

ROS
 

catalyzes
 

lipid
 

peroxidation
 

(producing
 

MDA),
 

disrupts
 

mitochondrial
 

membrane
 

potential

ATP 合成减少,激活凋亡通路(细
胞色素 c 释放、Caspase 级联)

Reduced
 

ATP
 

synthesis,
 

activation
 

of
 

apoptotic
 

pathways
 

(cytochrome
 

c
 

release,
 

Caspase
 

cascade)

[43-45]

自噬失调
Autophagy

 

dysregulation

抑制 PINK1-Parkin 通路,损害线粒
体自噬

Inhibition
 

of
 

PINK1-Parkin
 

pathway,
 

impairing
 

mitophagy

受损线粒体堆积,ROS 持续积累
Accumulation

 

of
 

damaged
 

mitochondria,
 

persistent
 

ROS
 

accumulation

[47-49]

受体信号抑制
Receptor

 

signaling
 

inhibition

干扰 AMPA / NMDA 受体功能,抑
制 CaMKⅡ活化

Interference
 

with
 

AMPA / NMDA
 

receptor
 

function,
 

inhibition
 

of
 

CaMKⅡ
 

activation

LTP 减弱,突触传递效率下降
Weakened

 

LTP,
 

decreased
 

synaptic
 

transmission
 

efficiency
[50-52]

突触可塑性损伤
Synaptic

 

plasticity
 

impairment

突触结构破坏
Synaptic

 

structural
 

damage

下调 PSD-95、drebrin、synaptophysin
表达

Downregulation
 

of
 

PSD-95,
 

drebrin,
 

synaptophysin
 

expression

突触数量减少、间隙增宽,树突棘
密度降低

Reduced
 

synapse
 

number,
 

widened
 

synaptic
 

cleft,
 

decreased
 

dendritic
 

spine
 

density

[50,52,54]

神经递质异常
Neurotransmitter

 

abnormality

减少突触素 1、突触结合蛋白
1 表达

Reduced
 

expression
 

of
 

synapsin
 

1
 

and
 

synaptotagmin
 

1

突触前神经递质释放概率降低
Decreased

 

probability
 

of
 

presynaptic
 

neurotransmitter
 

release
[58]

tau 蛋白磷酸化
tau

 

protein
 

phosphorylation

激酶-磷酸酶失衡
Kinase-phosphatase

 

imbalance

降低 GSK-3β
 

Ser9 磷酸化(激活
GSK-3β),抑制 PP2A 活性

Reduced
 

GSK-3β
 

Ser9
 

phosphorylation
 

(activating
 

GSK-
3β),

 

inhibition
 

of
 

PP2A
 

activity

tau 蛋白过度磷酸化,破坏微管稳
定性

tau
 

hyperphosphorylation,
 

disruption
 

of
 

microtubule
 

stability

[56]

Fgf2 / PI3K / AKT
通路

Fgf2 / PI3K /
AKT

 

pathway

上调 Fgf2,通过 PI3K / AKT 抑制
GSK-3β 失活

Upregulation
 

of
 

Fgf2,
 

inhibiting
 

GSK-3β
 

inactivation
 

via
 

PI3K / AKT

增加 tau 病理磷酸化(老龄模型
显著)

Increased
 

pathological
 

tau
 

phosphorylation
 

(significant
 

in
 

aged
 

models)

[57]

DNA 甲基化
DNA

 

methylation

BDNF、SHANK2、Arc、Reln 基因启
动子高甲基化

Hypermethylation
 

of
 

BDNF,
 

SHANK2,
 

Arc,
 

Reln
 

gene
 

promoters

抑制突触可塑性相关基因转录
Suppression

 

of
 

transcription
 

of
 

synaptic
 

plasticity-related
 

genes
[60-61,63-65]

表观遗传调控
Epigenetic

 

regulation

组蛋白去乙酰化
Histone

 

deacetylation

上调 HDAC3 / HDAC6,抑制组蛋白
乙酰化

Upregulation
 

of
 

HDAC3 / HDAC6,
 

suppressing
 

histone
 

acetylation

染色质紧缩,BDNF / CREB
表达下调

Chromatin
 

condensation,
 

downregulation
 

of
 

BDNF /
CREB

 

expression

[62,64,66]

表观遗传-炎症互作
Epigenetic-

inflammation
 

crosstalk

神经炎症激活 DNMTs,加剧基因
沉默

Neuroinflammation
 

activates
 

DNMTs,
 

exacerbating
 

gene
 

silencing

形成恶性循环
Formation

 

of
 

a
 

vicious
 

cycle
[67]
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功能后果
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参考文献
References

紧密连接蛋白下调
Downregulation

 

of
 

tight
 

junction
 

proteins

非缺血状态下:下调 Claudin-5、
ZO-1、Occludin 表达及分布

In
 

non-ischemic
 

states:
 

downregulation
 

the
 

expression
 

and
 

distribution
 

of
 

Claudin-5,
 

ZO-1,
 

Occludin

BBB 通透性增加,外周炎症因子中
枢浸润

Increased
 

BBB
 

permeability,
 

central
 

infiltration
 

of
 

peripheral
 

inflammatory
 

factors

[68-71]

BBB 破坏
BBB

 

disruption

炎症因子介导的恶
性循环

Inflammatory
 

cytokine-mediated
 

vicious
 

cycle

IL-1β / TNF-α 进一步降解紧密连接
蛋白

IL-1β / TNF-α
 

further
 

degrade
 

tight
 

junction
 

proteins

放大 BBB 破坏
Amplification

 

of
 

BBB
 

damage
[70-72]

双重性效应
Dual

 

effects

缺血模型中:七氟烷上调紧密连接
蛋白,抑制氧化应激(保护 BBB)
In

 

ischemic
 

models:
 

sevoflurane
 

upregulates
 

tight
 

junction
 

proteins
 

and
 

inhibits
 

oxidative
 

stress
 

(protects
 

BBB)

效应高度依赖病理背景
Effects

 

highly
 

dependent
 

on
 

pathological
 

context
[73-76]

共性调节因素
Common

 

regulatory
 

factors

剂量 / 时间依赖性
Dose / time

 

dependence

高浓度(
 

≥
 

2%)或长时间暴露
(

 

>
 

4
 

h)加剧损伤
High

 

concentration
 

(
 

≥
 

2%)or
 

prolonged
 

exposure
 

(
 

>
 

4
 

h)
 

exacerbates
 

injury

认知障碍与浓度 / 时长正相关
Cognitive

 

impairment
 

positively
 

correlates
 

with
 

concentration / duration

[15,18,52,54]

年龄易感性
Age

 

susceptibility

老龄动物(12
  

~
  

22 月龄)更易出现
tau 磷酸化、线粒体自噬障碍

Aged
 

animals
 

(12
  

~
  

22
 

months
 

old)
 

are
 

more
 

susceptible
 

to
 

tau
 

phosphorylation
 

and
 

mitophagy
 

impairment

模拟人类老年 POCD
Models

 

human
 

POCD
 

in
 

the
 

elderly
[14,19,28,56-57]

3　 总结与展望

本综述系统整合当前七氟烷诱导 POCD 的研

究进展,明确其在老年人群中诱发认知障碍的潜

在机制。 模型构建上,七氟烷因药代动力学优势

成为优选,但造模参数(年龄、浓度、时长)尚未统

一,影响研究可比性。 七氟烷通过多条分子通路

协同作用,造成神经元功能受损与结构重塑障

碍,其通过激活神经炎症、诱发线粒体功能障碍、
破坏突触结构、诱导 tau 蛋白过度磷酸化、调控表

观遗传及改变血脑屏障通透性等多路径协同损

伤认知,其毒性效应具有剂量依赖性、时间累积

性及年龄易感性。 未来研究应致力于建立标准

化的七氟烷诱导 POCD 动物模型,统一动物年龄、
麻醉浓度及暴露时间等关键参数,以提高实验的

可重复性与横向可比性。 在此基础上,建议系统

比较七氟烷与其他常用麻醉药(如异丙酚)在神

经炎症激活、线粒体自噬等功能环节中的差异机

制,从而为临床麻醉策略的选择提供理论依据。
此外,七氟烷诱导的认知损伤涉及神经炎症、突
触重塑、表观遗传等多通路协同互作,单一干预

策略效果有限,今后应注重多靶点、多机制协同

干预的研究,例如联合使用抗炎制剂与组蛋白修

饰调节药物,以期实现更有效的认知功能保护及

临床转化。
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