
中国比较医学杂志 
Chinese Journal of Comparative Medicine 

ISSN 1671-7856,CN 11-4822/R 

 

 

 

 

《中国比较医学杂志》网络首发论文 

 
题目： 七氟醚致老年患者术后认知功能障碍的机制研究进展 
作者： 赵庆盼，兰瑞 
收稿日期： 2026-02-09 
网络首发日期： 2026-09-02 
引用格式： 赵庆盼，兰瑞．七氟醚致老年患者术后认知功能障碍的机制研究进展[J/OL]．中

国比较医学杂志. https://link.cnki.net/urlid/11.4822.R.20260902.0943.002 

 
 
 
 
 

 
网络首发：在编辑部工作流程中，稿件从录用到出版要经历录用定稿、排版定稿、整期汇编定稿等阶

段。录用定稿指内容已经确定，且通过同行评议、主编终审同意刊用的稿件。排版定稿指录用定稿按照期

刊特定版式（包括网络呈现版式）排版后的稿件，可暂不确定出版年、卷、期和页码。整期汇编定稿指出

版年、卷、期、页码均已确定的印刷或数字出版的整期汇编稿件。录用定稿网络首发稿件内容必须符合《出

版管理条例》和《期刊出版管理规定》的有关规定；学术研究成果具有创新性、科学性和先进性，符合编

辑部对刊文的录用要求，不存在学术不端行为及其他侵权行为；稿件内容应基本符合国家有关书刊编辑、

出版的技术标准，正确使用和统一规范语言文字、符号、数字、外文字母、法定计量单位及地图标注等。

为确保录用定稿网络首发的严肃性，录用定稿一经发布，不得修改论文题目、作者、机构名称和学术内容，

只可基于编辑规范进行少量文字的修改。 

出版确认：纸质期刊编辑部通过与《中国学术期刊（光盘版）》电子杂志社有限公司签约，在《中国

学术期刊（网络版）》出版传播平台上创办与纸质期刊内容一致的网络版，以单篇或整期出版形式，在印刷

出版之前刊发论文的录用定稿、排版定稿、整期汇编定稿。因为《中国学术期刊（网络版）》是国家新闻出

版广电总局批准的网络连续型出版物（ISSN 2096-4188，CN 11-6037/Z），所以签约期刊的网络版上网络首

发论文视为正式出版。 
 



中国比较医学杂志 

 

七氟醚致老年患者术后认知功能障碍的机制研究进展   

赵庆盼 1,2，兰 瑞 2,3,4 

（1.河南中医药大学第一附属医院麻醉科，郑州  450000；2.河南中医药大学第一临床医学院，郑州  450000；3.河南中医药大学第一附属

医院脑病二病区，郑州  450000；4.中西医防治重大疾病河南省协同创新中心，郑州  450000）   

*通信作者   兰瑞（1984—），女，主任医师，博士生导师，研究方向：中西医结合防治神经系统疾病。E-mail：lanrui2121@163.com 

摘要   随着全球人口老龄化进程的加速，老年患者接受外科手术的比例逐年上升，七氟醚诱发的老年患者术后认知

功能障碍（POCD）已成为影响术后康复与生活质量的重大临床挑战。七氟醚是临床老年患者麻醉首选吸入药，其

POCD 风险显著高于丙泊酚等静脉麻醉药，因此成为围手术期神经认知障碍研究的核心药物。本文系统综述了七氟醚

致老年患者术后认知功能障碍的流行病学特征、七氟醚的化学特性与临床优势，并重点探讨其可能的作用机制，包括

神经炎症反应、氧化应激损伤、激素失衡、神经元焦亡等方面。同时，本文总结了针对这些机制环节的潜在干预靶点

及药物研究进展，并对未来研究方向进行展望，以期为临床防治提供理论依据。  

关键词   七氟醚；老年患者；术后认知功能障碍；炎症机制；靶点药物 
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Research progress on the mechanism of sevoflurane-induced postoperative 

cognitive impairment in the elderly 

ZHAO Qingpan1 , 2 , LAN Rui2 , 3 ,4  

（1. Department of Anesthesiology, the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, Chi na. 2. The First 

Clinical Medical College of Henan University of Chinese Medicine, Henan 450000. 3. Brain Disease Ward 2 of the First Affiliated Hospital of Henan 

University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000. 4. Henan Province Collaborative Innovation Center for Traditional Chinese a nd Western 

Medicine Prevention and Treatment of Major Diseases, Zhengzhou 450000） 

Abstract   With the acceleration of population aging worldwide, the proportion of elderly patients undergoing surgical 

procedures continues to increase. Postoperative cognitive dysfunction (POCD) has become an important clinical challenge 

affecting postoperative rehabilitation and quality of life in elderly patients. Sevoflurane, the preferred inhalational anesthetic 

in older patients, has a significantly higher POCD risk than intravenous anesthetics such as propofol, making its contributio n 

to perioperative neurocognitive disorders a subject of ongoing investigation. This review summarizes the epidemiological 

characteristics of POCD in older adults and the physicochemical properties and clinical advantages of sevoflurane. It also 

explores the potential mechanisms underlying sevoflurane-associated POCD, including neuroinflammation, oxidative stress, 

hormonal imbalance, and neuronal pyroptosis. Finally, the review summarizes potential therapeutic targets and recent 

advances in pharmacological interventions directed at these mechanistic pathways, and proposes priorities for future research. 

This review aims to provide a theoretical basis for clinical prevention and treatment of POCD in older adults.  

Key words   sevoflurane; elderly patients; postoperative cognitive impairment; inflammatory mechanism; target drugs 

七氟醚引起的围手术期神经认知障碍（perioperative neurocognitive disorders, PND），尤其是术后

认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunction，POCD），已成为影响老年患者术后康复和长期生
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活质量的突出临床问题。该并发症不仅增加老年患者不良预后的风险，也给公共卫生体系带来沉重负

担。并非所有麻醉药物均会诱发 POCD，静脉麻醉药（丙泊酚、右美托咪定）的神经毒性较弱，而吸

入麻醉药（七氟醚、异氟烷、地氟烷）更易触发神经炎症与氧化应激，其中七氟醚因临床应用最广、

老年患者使用频率最高，成为 POCD 机制研究的核心对象[1,2]。目前七氟醚致老年患者 POCD 的具体

病理机制尚未完全阐明，因此深入探究其病理生理基础、揭示七氟醚致老年患者 POCD 发生的潜在机

制，并积极寻找有效的预防与干预策略，已成为老年外科学、麻醉学及 PND 研究领域迫切需要解决

的重要课题。 

七氟醚致老年患者 POCD 的发生机制复杂，系患者自身因素、手术创伤与麻醉药物神经毒性协同

作用的结果。其中，高龄作为最明确的独立危险因素，与基础认知状态等患者自身特质共同构成发病

易感基础；而手术创伤引发的外周及中枢神经炎症反应、氧化应激、激素稳态失衡（如皮质醇水平波

动）、神经元焦亡、异常细胞凋亡激活、病理性蛋白沉积及神经递质紊乱等病理生理过程，与七氟醚

直接的神经毒性作用相互叠加，共同驱动 POCD 发生发展[3-5]。本文旨在系统综述七氟醚致老年患者

POCD 的核心分子机制，并梳理针对上述机制的潜在干预靶点及相关抑制剂研究进展。 

1 七氟醚致老年患者 POCD 的流行病学特征与临床特点 

1.1 流行病学特征 

老年患者 POCD 是指其在经历外科手术后出现的认知功能下降，通常发生于术后数天至数周，部

分患者症状可持续数月甚至数年。老年患者 POCD 发病率为 10%~40%，年龄为主要独立危险因素，

尤其是 65 岁以上人群 [6]。研究证实麻醉药物与 POCD 风险具有药物种类差异性，七氟醚麻醉后的

POCD 发生率为 15%~40%，显著高于丙泊酚静脉麻醉（8%~20%），地氟烷麻醉后的 POCD 风险

（0%~28.3%）略低于七氟醚，异氟烷麻醉后的 POCD 风险（10%~48.5%）与七氟醚接近 [7]。研究显

示，七氟醚麻醉后所致 POCD 发生率显著高于部分静脉麻醉药，尤其在心脏、骨科等大手术后更为明

显[8]。POCD 不仅延长住院时间、增加医疗负担，还与远期痴呆风险上升相关。目前流行病学研究仍

受诊断标准不一、混杂因素多等限制，亟需更多高质量临床研究明确七氟醚在 POCD 中的作用[9]。 

1.2 临床特征 

七氟醚作为临床常用的吸入性麻醉药，在老年患者中应用时其诱导的 POCD 具有年龄依赖性、时

间相关性、症状特异性等核心临床特点。老年患者（尤其是≥65 岁）是高发人群，且年龄越大风险

越高。早期 POCD 多发生在术后 24~72 h 内，发生率相对较高，症状通常较轻微，部分患者可自行缓

解，易被临床忽视。延迟性 POCD 在术后 1~3 个月仍存在认知功能异常，发生率相对低，但持续时间

长，对患者远期生活质量影响更大。七氟醚诱导的 POCD 也与手术类型密切相关，骨科、腹部等创伤

较大的手术，术后炎症反应更剧烈，POCD 发生风险和持续时间均会增加[10]。 

与其他麻醉药对比，七氟醚对海马体的损伤更具靶向性，记忆障碍更突出；丙泊酚可抑制神经炎

症，POCD 以注意力轻度下降为主；地氟烷血/气分配系数更低，苏醒更快，神经炎症激活程度弱于七

氟醚，POCD 风险降低约 30%[7]。七氟醚致老年患者 POCD 的症状主要累及记忆、注意力与执行功能

三大认知域，具有非特异性与波动性。记忆障碍以近期记忆与学习能力下降为主；注意力下降表现为

专注困难、信息处理速度减慢；执行功能受损导致计划、解决问题及情绪调节能力减退 [11,12]。相较于

丙泊酚等静脉麻醉药，七氟醚致 POCD 的机制特点在于中枢炎症反应更显著，且对海马体（尤其是记

忆相关功能）的靶向损伤更突出，导致记忆相关症状更为明显[13]。 

2 七氟醚的研究现状 

2.1 七氟醚的基本特征与临床优势 

七氟醚是一种卤代甲基乙基醚，其化学结构为 FCH2OCH(CF3)2。常温下为无色无味、无刺激性的

挥发性液体。其血/气分配系数低（0.65），诱导与苏醒迅速；油/气分配系数适中（53），麻醉效能
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稳定；成人最低肺泡有效浓度为 1.7%~2.0%。七氟醚对呼吸道无刺激，适用于吸入诱导。 

药代动力学方面，七氟醚代谢率低（3%~5%），主要经肺原形排出，肝肾影响小。其药效学特征

包括剂量依赖性中枢抑制、轻度循环抑制（以血压下降为主，不增加心肌敏感性）、呼吸抑制伴支气

管扩张作用，并能增强肌松药效果。 

基于剂量-神经毒性相关性研究，老年患者七氟醚呼气末浓度推荐控制在 1.0%~1.5%、麻醉持续

时间≤3 h，该干预策略可显著降低 POCD 风险；当浓度>2.0%或持续时间>4 h，神经炎症与神经元焦

亡通路激活风险呈指数上升，POCD 发生率提升 2~3 倍[14]。 

基于以上基本特征，七氟醚在临床应用中表现出显著的优势。其诱导平稳、迅速，尤适用于困难

气道患者；苏醒快且质量高，恶心呕吐发生率低；对心功能影响小，适用于心血管手术及老年患者；

气道友好，是哮喘 /慢阻肺患者的理想选择；肝肾毒性低，麻醉深度易于调节，并具可靠遗忘作

用[15,16]。 

2.2 七氟醚的临床挑战 

尽管七氟醚在临床麻醉中具备诸多优势，但其应用过程中仍面临挑战。近年来越来越多的研究证

实，七氟醚暴露与 POCD 的发生密切相关，这一问题已成为其临床应用中备受关注的挑战之一。七氟

醚并非 POCD 风险最严重的麻醉药，异氟烷神经毒性与七氟醚相当，但七氟醚因临床适用性更强、使

用范围更广，因此其 POCD 相关临床问题更突出。七氟醚所致 POCD 的发生时间窗较宽，多出现于

术后数周至数月内，部分患者甚至迁延数年，其病程特点与手术创伤程度、患者自身神经储备及修复

能力密切相关[17]。并非所有七氟醚相关 POCD 均能够完全逆转，严重者可进展为持续性认知缺陷，

造成永久性认知功能域损害，甚至加速向轻度认知障碍或痴呆转化，最终导致不可逆的功能丧

失[18,19]。目前研究显示，七氟醚致 POCD 的患病率因手术类型、麻醉方式、评估工具及评估时间点的

不同而存在较大差异。机制研究方面，除手术创伤本身的作用外，七氟醚等麻醉药物已被大量研究证

实是诱发或加重 POCD 的关键外源性因素 [20]。具体而言，七氟醚暴露可诱发神经炎症反应、神经元

焦亡、β 淀粉样蛋白沉积增多等神经病理改变 [21,22]。例如，单纯使用挥发性麻醉剂已被报道可导致术

后异常社交行为和类自闭症谱系障碍样神经功能障碍，而七氟醚的神经毒性效应可能通过神经炎症、

神经递质失衡或脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）浓度降低等机制介

导[23]。 

然而，当前七氟醚致 POCD 的确切、完整病理生理网络尚未完全阐明。手术应激与七氟醚如何协

同参与 POCD 的发生发展、个体遗传易感性对发病风险的影响，以及神经炎症、神经元焦亡、蛋白病

理改变等不同神经病理过程在疾病不同阶段的主次关系，均存在大量研究空白。此外，临床层面目前

仍缺乏针对七氟醚相关 POCD 的特异性防治手段。因此，系统且深入地探讨七氟醚在老年患者 POCD

中的病理生理发病机制，对于制定有效的预防与治疗策略具有关键指导意义。 

3 七氟醚影响 POCD 的分子机制 

七氟醚导致 POCD 涉及多方面的病理生理机制，主要包括神经炎症、氧化应激、激素失衡、神经

元细胞焦亡等过程，且这些机制间存在复杂的相互作用。 

3.1 神经炎症 

神经炎症在七氟醚所致 POCD 中起着关键作用，七氟醚被认为是触发神经炎症的重要上游因子之

一。动物实验表明，七氟醚暴露可引起成年啮齿动物全身性及神经炎症反应，其机制主要涉及对小胶

质细胞等胶质细胞的经典激活，进而促进促炎细胞因子的释放[24]。在七氟醚麻醉或手术刺激下，神经

元与小胶质细胞可被激活，伴随核因子 κB（Nuclear Factor kappa-B，NF-κB）信号通路的活化，并促

使白细胞介素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α 等炎症细胞因子生成，这些因子在术后 30 min 内

即可检测到[25]。研究进一步证实七氟醚可通过激活成熟海马体内的 NF-κB 信号级联，增强细胞因子

的分泌[26]。此外，七氟醚能加速小胶质细胞的迁移、活化及吞噬功能[27]。例如，4%七氟醚处理 6 h
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可通过 NF-κB 途径使小胶质细胞中白细胞介素-6 表达增加[28]。 

七氟醚激活小胶质细胞并调节炎症因子表达的机制涉及多条信号通路。除 NF-κB 通路外，Notch

信号通路、Toll 样信号通路、腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）信号通路

等也参与调控白细胞介素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α 等因子的表达[29-31]。这些炎症因子的

上调不仅直接诱发神经炎症与神经损伤，进而促进 POCD 发生[32,33]，还可通过激活钙依赖性蛋白酶引

起神经元氧化损伤，增加氧自由基生成，促进神经元凋亡，最终导致认知功能障碍[34-36]。 

在分子层面上，七氟醚可通过多种途径加剧神经炎症反应。例如，七氟醚通过下调海马过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 的活性，增强小胶质细胞介导的神经炎症，从而加重认知衰退 [37]；其通过

YTH 结构域家族蛋白 1 调节双特异性磷酸酶 6，增强 POCD 中的神经炎症[38]；白细胞介素-17A 则经

由 NF-κB 通路促进七氟醚麻醉老年大鼠的神经炎症与认知损害 [39]。相反，神经红蛋白可通过抑制神

经炎症、调节小胶质细胞极化减轻七氟醚对大鼠的神经毒性[40,41]。 

此外，七氟醚暴露还可激活脑内炎症小体，促使焦亡关键执行蛋白消皮素 D 被切割活化，进而

触发细胞焦亡[42]。有意思的是，七氟醚也能通过促进 v-maf 肌筋膜纤维肉瘤癌基因同源物 B（v-maf 

musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B，Mafb）和双特异性磷酸酶 14（dual specificity 

phosphatase 14，DUSP14）的表达，抑制氧糖剥夺导致的海马神经元焦亡 [43]。整体而言，七氟醚引发

的持续性神经炎症不仅直接损伤神经元，还通过促进活性氧（reactive oxygen species，ROS）大量生

成，为氧化应激创造条件，并形成有利于神经元焦亡的炎性微环境。 

3.2 氧化应激  

氧化应激是指机体氧化与抗氧化系统失衡的病理状态，核心特征是 ROS 的过量积累。当 ROS 的

生成速率超过内源性抗氧化系统的清除能力时，其过量蓄积会损伤蛋白质、脂质与脱氧核糖核酸等生

物大分子，破坏细胞结构与功能，最终导致认知损伤[44]。在神经炎症背景下，浸润的免疫细胞（如肥

大细胞和白细胞）可发生“呼吸爆发”，显著增加 ROS 的释放[45,46]；同时，炎症因子如白细胞介素-

6 和肿瘤坏死因子-α 也参与驱动氧化应激反应[47]。神经炎症与氧化应激相互加剧，形成恶性循环，共

同损伤神经元，导致突触功能障碍，为认知障碍的长期发展奠定基础[48,49]。 

大量证据表明，氧化应激是脑老化及七氟醚诱发 POCD 的关键机制之一[50,51]。随着年龄增长，衰

老细胞与异常蛋白的累积使大脑更易遭受氧化损伤，而自噬功能对清除这些有害产物、保护海马神经

元至关重要[52]。此外，衰老大脑中的氧化应激可通过激活小胶质细胞进一步加剧神经炎症 [53]。神经

炎症与氧化应激两者共存并协同作用，共同推动七氟醚所致 POCD 的进程，其所引发的突触功能障碍

是认知下降的直接诱因[54]。 

在七氟醚麻醉的作用机制层面，已有研究揭示了其破坏氧化还原平衡及相应保护策略的分子途

径。一方面，七氟醚可加剧由 β 淀粉样蛋白等病理因素引起的海马氧化应激[36]；另一方面，多种干预

手段通过增强抗氧化防御能力发挥保护作用。例如，白杨素可通过激活核因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid-2-related factor 2，Nrf2）信号通路减轻老年大鼠海马氧化应激[55]；过表达酵

母固氮蛋白 1 同源物硫化物脱硫酶或 BDNF 可分别通过抑制铁死亡或直接抗氧化效应来缓解七氟醚介

导的神经毒性与认知损害[56]。其他关键机制还包括 T-盒转录因子 2（T-box transcription factor 2，

Tbx2）基因低表达通过抑制氧化应激与铁死亡发挥保护作用 [57]；Keap1/Nrf2/ARE 通路的激活能抑制

氧化应激并减轻细胞损伤[58]；微粒体谷胱甘肽 S-转移酶 1 通过抑制铁死亡并激活 Wnt 通路产生保护

效应[59]。 

此外，七氟醚对氧化应激的影响亦涉及复杂的非编码核糖核酸调控网络，linc01278/miR-134-5p、

miR-132-5p/BDNF 以及 PVT1/miR-486-5p 等调控轴均参与该病理过程[60-62]。同时，维持内质网应激与

氧化应激稳态（如抑制 PLCγ/CaMKII/IP3R 通路）、上调 ROS 调节因子 1 或敲低泛素特异性蛋白酶 1

相关因子 1 以抑制炎症与氧化应激，均被证实能够有效逆转七氟醚引起的神经损伤与认知缺陷 [63-65]。 

综上所述，氧化应激不仅是七氟醚致 POCD 的核心驱动力之一，更是连接神经炎症与神经元损伤

的关键枢纽。氧化应激产生的 ROS 可进一步激活炎症信号通路，而持续的炎症反应又会加剧氧化损
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伤，两者相互促进，共同为神经元焦亡等终末病理事件创造微环境，最终导致认知功能障碍的发生与

发展。 

3.3 激素失衡 

围手术期应激反应涉及神经内分泌、代谢与免疫系统的系列生理变化。在此过程中，麻醉药物不

仅是调控应激深度的工具，其本身也可作为应激源。不同于其他催眠药物，七氟醚能够显著升高促肾

上腺皮质激素和皮质醇水平，从而直接影响内分泌稳态 [66,67]。这种内源性糖皮质激素的持续升高，虽

属于急性应激反应的一部分，但可能通过长期抑制海马神经元、潜在加剧神经炎症，为 POCD 的发生

奠定病理基础。 

激素失衡在七氟醚致 POCD 中的作用主要体现在以下方面：（1）性激素系统的调节作用。研究

显示睾酮可通过抑制 Tau 蛋白与糖原合成酶激酶-3β 的相互作用，减轻七氟醚诱导的 Tau 蛋白过度磷

酸化及认知损害[68]。在睾酮缺失的雄性小鼠模型中，外源性睾酮可减轻七氟醚诱导的神经毒性，且该

作用存在明确的治疗时间窗口，提示其可能由雄激素受体介导，为临床干预时机提供了重要依据[69]。

（2）褪黑素系统的神经保护功能。研究表明褪黑素可减弱七氟醚诱导的细胞凋亡与神经炎症，从而对

认知障碍产生神经保护效应[70,71]。Zhou 等[72]进一步发现，七氟醚麻醉会降低小鼠海马内催眠素及精

氨酸加压素的活性，损害其社会识别与记忆形成能力。临床研究亦支持这一机制，大范围非心脏手术

后，褪黑素代谢产物 6-羟基硫酸褪黑素水平波动较大的患者，其术后神经功能障碍发生率显著增加，

提示内源性褪黑素稳定与认知功能密切相关[73]。（3）代谢相关激素的参与。胰岛素抵抗可能与心脏

瓣 膜 手 术 后 患 者 的 POCD 发 生 有 关 [74] 。 此 外 ， 转 录 因 子 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（cAMP‑response‑element‑binding protein，CREB）可通过直接调控认知相关蛋白 NR2B 的表达，介导

胰岛素和转化生长因子-β 在 POCD 中的保护作用[75]。（4）皮质醇与盐皮质激素的影响。临床前瞻性

研究显示，冠状动脉搭桥术后第 1 天清晨血清皮质醇水平升高，与术后 7 d 认知功能障碍风险增加相

关[76]。另外，盐皮质激素受体激动剂醛固酮可促进海马神经干细胞增殖，并改善老年小鼠术后认知功

能[77]。 

综上所述，围手术期激素失衡是七氟醚致 POCD 的重要机制之一。各类激素通过影响神经炎症、

氧化应激、细胞凋亡、神经再生等多条通路，共同参与认知功能的调节。激素水平的波动不仅直接作

用于神经元，还可与氧化应激等前述病理机制相互作用，形成复杂的调控网络，最终影响术后认知结

局。 

3.4 神经元焦亡 

神经元焦亡是一类区别于经典细胞凋亡的程序性细胞死亡形式，其核心特征为细胞膜破裂、细胞

内容物外泄及大量促炎因子释放，进而触发剧烈局部炎症反应，这一特性使其成为 POCD 发生发展的

关键驱动因素。从分子机制来看，神经元焦亡的发生主要围绕核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3/

半胱天冬酶 1/消皮素 D（NLR family pyrin domain‑containing 3/ cysteine-aspartic acid protease 

1/gasdermin D，NLRP3/Caspase-1/GSDMD）通路展开，该通路的异常激活被证实与 POCD 的恶化进

程密切相关。因此，深入解析七氟醚调控神经元焦亡的分子机制，对明确七氟醚相关神经认知障碍的

发病根源、开发针对性干预策略具有重要理论与临床意义。 

在神经系统中，尤其是存在神经退行性病理基础的场景下，七氟醚主要通过诱导并加剧神经元焦

亡发挥神经毒性效应，同时存在多条分子通路可调控该病理过程，大致可分为七氟醚诱导焦亡的损伤

通路及抑制焦亡的保护通路，且与前文所述的氧化应激、神经炎症机制存在密切的交叉关联。 

七氟醚诱导神经元焦亡的损伤通路明确且多与氧化应激、炎症信号交织。Zhou 等[78]研究证实，

七氟醚可通过 ROS 介导 NLRP3 炎症小体激活，诱导老年小鼠海马区小胶质细胞焦亡；体外与体内进

一步实验均表明七氟醚可在小鼠永生化小胶质细胞系（BV2）细胞中以剂量非依赖性方式诱导焦亡，

且伴随 ROS 大量蓄积，而 ROS 清除剂 N-乙酰半胱氨酸可通过调控 NLRP3 炎症小体通路，有效降低

ROS 水平并抑制焦亡，直接印证了 ROS-NLRP3 通路在七氟醚致焦亡中的核心介导作用。此外，其他

通路也参与该损伤过程，血小板白细胞 C 激酶底物同源性样域家族 A 成员 1 可通过肿瘤坏死因子受
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体相关因子 6 介导的 Ras 相关 C3 肉毒毒素底物 1 激活，促进大鼠神经细胞在七氟醚作用下发生焦

亡，反复给予七氟醚全身麻醉则可通过激活 NF-κB 介导的焦亡途径，引发大鼠神经炎症及认知功能

障碍，形成“炎症-焦亡”的协同损伤循环[79,80]。 

多条保护通路可通过抑制焦亡缓解七氟醚诱导的认知损伤。具体而言，含 SET 结构域 1B 组蛋白

赖氨酸甲基转移酶（SET domain containing 1B, histone‑lysine methyltransferase，SETD1B）可通过提高

CXCR4 启动子区 H3K4me3 修饰水平增强 CXCR4 表达，进而抑制 NLRP1/Caspase-1 介导的海马神经

元焦亡，改善七氟醚诱导的新生小鼠认知障碍 [81]；抑制 mTOR 活性或敲低 Ras 相关小 GTP 酶

RagA/RagC 表达，可直接逆转七氟醚诱导的细胞焦亡 [82]；m6A 读取器 YTHDF1 通过增强 CREB-

BDNF 信号通路，可同步改善七氟醚诱导的神经元焦亡及认知功能障碍 [83]；组蛋白乳糖化则通过调节

YTHDF3/PRDX3 介导的小鼠小胶质细胞焦亡，发挥抗七氟醚致 PND 的保护作用[84]。 

综上，上述研究从损伤与保护双维度，系统揭示了七氟醚调控神经元焦亡的复杂分子网络，不仅

明确了焦亡在七氟醚致 POCD 中的核心介导作用，也为临床开发针对性干预药物提供了丰富的潜在靶

点，同时进一步印证了“氧化应激-神经炎症-神经元焦亡”多机制协同损伤的核心病理逻辑。 

4 七氟醚致老年患者 POCD 的靶点药物和抑制剂 

针对七氟醚麻醉后引发的 POCD，目前研究已揭示多个作用于不同病理环节的潜在治疗靶点及其

相应抑制剂。这些发现为改善七氟醚所致的老年患者 POCD 提供了新的治疗思路与方向。 

4.1 抑制神经炎症 

鉴于神经炎症是七氟醚诱导 POCD 的关键核心机制，且其病理过程主要涉及小胶质细胞异常活化

及下游炎症信号通路过度激活，因此靶向抑制神经炎症成为干预七氟醚致 POCD 的重要策略方向。 

目前已发现多种物质可通过调控关键炎症通路、抑制小胶质细胞活化，实现缓解神经炎症及认知

损伤的效果，具体干预机制如下：（1）肉醇可通过介导老年大鼠体内 NF-κB 信号通路，显著减弱七

氟醚诱导的神经炎症反应，同时抑制小胶质细胞过度激活及神经元凋亡，最终缓解七氟醚引起的

POCD[85]。（2）白藜芦醇预治疗则通过调控小胶质细胞中 SIRT1-NF-κB 通路，改善七氟醚暴露小鼠

的认知障碍。两者均通过干预 NF-κB 通路核心节点发挥抗炎护脑作用。和厚朴酚（Honokiol）介导的

线粒体自噬作用，可通过抑制海马区 NLRP3 炎症小体激活，减轻七氟醚诱导的神经炎症，进而缓解

POCD[86,87]。（3）竹节皂苷 IVa 则通过直接阻断 NLRP3/Caspase-1 通路，抑制炎症因子释放，实现对

七氟醚致神经炎症及认知功能障碍的改善[88]。（4）此外，药理学抑制 Kv1.3 通道可通过 NLRP3 依赖

性小胶质细胞调控机制，减少七氟醚诱导的认知障碍，进一步证实靶向 NLRP3 通路是干预七氟醚致

POCD 的有效方向。（5）霉菌素可通过 HDAC2/Nrf2/HO-1 信号通路，同时抑制海马区铁死亡及线粒

体功能障碍，双重作用下减轻老年小鼠七氟醚诱导的认知障碍，为通过多效性抗炎相关通路干预

POCD 提供了新思路[89,90]。 

综上，靶向不同炎症通路的干预策略均展现出缓解七氟醚致 POCD 的潜力，为临床开发精准抗炎

护脑干预方案提供了坚实的实验依据。 

4.2 减轻氧化应激和线粒体功能障碍 

氧化应激与线粒体功能障碍存在密切的相互关联，二者共同构成七氟醚神经毒性的核心病理环

节，因此通过抗氧化损伤、保护线粒体功能的干预策略，可有效发挥针对七氟醚神经毒性的治疗作

用。具体而言，不同干预手段通过特异性调控相关信号通路或生物学过程实现神经保护，进而改善七

氟醚诱导的 PND。SIRT3 激活剂 Honokiol 可通过抗氧化应激与抗炎双重作用，缓解小鼠七氟醚麻醉

后的认知衰退[91]；环境富集则通过抑制大鼠海马区 TTBK1 表达及 Tau 蛋白磷酸化，减轻七氟醚所致

认知功能障碍[92]；坏死性凋亡抑制剂死菌素-1（Necrostatin-1）能够通过上调 BDNF/TrkB 信号通路、

抑制坏死相关通路，发挥对抗七氟醚认知障碍的神经保护作用[93]；刺甘草查尔酮可通过抑制铁死亡与

氧化应激，减轻七氟醚神经毒性并改善认知功能[94]；此外，厚朴酚还可通过激活核因子红细胞 2 相关
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因子 2/抗氧化反应元素通路，改善老年大鼠 POCD[95]；氯化锂则借助抑制 GSK-3β/β-连环蛋白信号通

路，减少神经细胞凋亡与氧化应激损伤，最终改善七氟醚诱导的 PND[96]。这些研究共同表明，靶向

氧化应激与线粒体功能障碍进行干预，是缓解七氟醚神经毒性的重要策略。 

4.3 靶向神经元焦亡 

细胞焦亡是介导七氟醚神经毒性的核心环节，而 NLRP3 炎症小体、Caspase-1、GSDMD 作为细

胞焦亡通路的关键节点，构成了连贯的“抗焦亡”干预轴，针对这些节点的抑制剂已被证实具有显著神

经保护潜力。 

在焦亡上游调控层面，NLRP3 炎症小体的组装与激活是关键始动环节，多种抑制剂可直接或间

接靶向该节点发挥作用，Honokiol 与竹节皂苷 IVa 可直接抑制 NLRP3 炎症小体的组装与激活[88,89]；

NF-κB 作为焦亡上游主要转录调控因子，其特异性抑制剂 BAY 11-7082 可通过抑制 NF-κB 活性，减

少 NLRP3 表达，进而抑制神经元焦亡[97]；此外，调节蛋白 DUSP14 可直接抑制 NLRP3 炎症小体介

导的细胞焦亡，这一机制被认为是减轻老年大鼠神经损伤与认知障碍的关键[98]。 

在焦亡中游执行层面，Caspase-1 作为切割 GSDMD 的关键酶，是直接干预靶点。研究证实

Caspase-1 抑制剂可有效改善七氟醚诱导的认知功能障碍，其中乙酰基-酪氨酰-缬氨酰-丙氨酰-天冬氨

酰-氯甲基酮能改善七氟醚诱导的老年小鼠认知功能障碍，并修复线粒体自噬缺陷 [99]；血脑屏障通透

型 Caspase-1 抑制剂 VRT-043198，可改善七氟醚麻醉下腹腔切开术老年大鼠的认知功能，其机制与减

少焦亡相关炎症、恢复神经生长因子及 BDNF 表达有关[100]。 

在焦亡下游效应层面，GSDMD 介导的焦亡孔形成是细胞焦亡的最终效应环节，同时多条通路可

通过调控焦亡通路关键分子参与认知功能调节。GSDMD 抑制剂坏死磺酰胺可通过阻止焦亡孔形成，

显著减轻七氟醚引起的神经功能障碍；ROS 清除剂 N-乙酰半胱氨酸可通过抑制 NLRP3 炎症小体激

活，减少小胶质细胞焦亡，证实 ROS-NLRP3-焦亡通路是七氟醚相关认知下降的关键机制 [101]；依赖

PINK1 的线粒体吞噬可通过调节半胱天冬酶-3 激活及后续 GSDMD 介导的焦亡，调控腹腔切开术引

发的认知障碍[102]；ACY-1215 则可改善手术诱导的认知功能下降并抑制海马神经元焦亡，且其保护作

用可被 Hsp70 抑制剂 Apoptozole 部分阻断，提示 Hsp70 可能参与 ACY-1215 调控焦亡的保护机

制[103]。 

综上，以焦亡关键分子为靶点的多层次干预，为减轻七氟醚及相关手术引起的神经损伤与认知衰

退提供了系统性的治疗策略。 

5 展望  

尽管现有研究已初步揭示神经炎症、氧化应激及神经元焦亡等机制在七氟醚致老年 POCD 中的作

用，但该领域仍存在诸多关键挑战与研究空白。未来研究需围绕“机制深化—临床转化—精准干预”的

核心逻辑进行系统推进。首先，深化病理机制的交互网络与时序调控研究。核心在于明确神经元焦亡

的枢纽介导作用，阐明其如何串联神经炎症、氧化应激与突触功能障碍等关键环节，构建驱动认知损

伤的级联反应通路，厘清各机制间的启动顺序、调控节点及相互作用模式。其次，加速机制研究向临

床转化的落地进程。一方面，聚焦特异性生物标志物的筛选与验证，重点挖掘炎症小体相关蛋白、焦

亡特异性产物等可用于高危患者早期识别、预后评估的分子指标；另一方面，推进靶向关键机制靶点

（如 NLRP3、GSDMD）的神经保护药物研发，完善临床前有效性与安全性验证，并逐步开展临床转

化研究。同时，需针对性解决老年患者血脑屏障改变、神经炎症基线水平较高等生理特殊性问题，加

强适配老年人群的药物传递系统研发，通过优化递送策略提升药物的脑靶向性与体内有效性。此外，

借助生物信息学技术高通量筛选新型生物标志物与治疗靶点，可为精准诊断与治疗开辟新路径；开展

基于机制的临床预防性试验，更是实现早期干预、降低 POCD 发生率的关键抓手。随后，构建基于多

组学技术的个体化麻醉策略。依托基因组学、表观遗传学等多组学手段，系统解析年龄、遗传易感性

等个体差异因素对七氟醚神经毒性敏感性的调控机制，明确个体耐受阈值的影响因素，为制定精准

化、个体化麻醉方案提供理论依据，从源头降低 POCD 发生风险。针对≥65 岁、术前轻度认知障
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碍、拟行大手术的高危老年患者，推荐以下 3 种替代麻醉方案：（1）丙泊酚全静脉麻醉，POCD 风

险最低，适用于认知储备较差的患者；（2）低浓度七氟醚（1.0%~1.5%）+丙泊酚联合麻醉，保留七

氟醚优势的同时降低神经毒性；（3）地氟烷吸入麻醉，具有苏醒快、炎症激活弱的优点，适用于长

时间手术患者。最后，探索多模式协同干预策略。通过整合药物预处理、非药物干预（如神经调控、

营养干预）及新型麻醉方案优化等多种手段，从机制启动、损伤进展、功能修复等多环节、多层面实

施干预，形成全方位的神经保护体系，最大化减轻七氟醚相关神经认知损害。 

综上，未来需依托跨学科协作（基础医学、临床医学、药学、生物信息学等），持续深化机制认

知、推动研究成果转化，最终实现老年患者术后脑健康的精准保障，降低长期认知衰退风险。 
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