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摘　 要　 术后认知功能障碍(POCD)是一种常见的术后并发症。 大量研究结果表明,手术或麻醉药品引起的神经炎症是 POCD
发生的主要原因。 托烷司琼为 5-羟色胺 3 受体拮抗剂,同时是一种 α7 烟碱乙酰胆碱受体部分激动剂,可以通过调节多个炎症通
路,如胆碱能抗炎通路、p38 丝裂原活化蛋白激酶信号通路、环腺苷酸-蛋白激酶 A-环磷腺苷效应元件结合蛋白信号通路和 P 物
质 / 神经激肽 1 受体信号通路等,降低中枢炎症水平,同时可以作用于神经退行性疾病的关键靶点 α7 烟碱乙酰胆碱受体,调节胆
碱能抗炎通路从而介导免疫系统,也可以通过抑制氧化损伤、线粒体功能障碍和炎症介质过度产生,促进沉默信息调节因子 1 蛋
白的表达,延缓脑老化所致神经退行性疾病。 因此,托烷司琼作为围手术期常用的止吐药,在临床应用中发现其同时具有一定的
神经保护特性,可以改善 POCD。 本文对托烷司琼改善围手术期认知功能的机制进行简单综述。
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ABSTRACT　 Postoperative
 

cognitive
 

dysfunction
 

(POCD)
 

is
 

a
 

common
 

postoperative
 

complication.
 

A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

neuroinflammation
 

induced
 

by
 

surgery
 

or
 

narcotic
 

drugs
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

POCD.
 

Tropisetron,
 

as
 

an
 

antagonist
 

of
 

5-hydroxytryptamine
 

3
 

receptor,
 

is
 

an
 

α7
 

nicotinic
 

acetylcholine
 

receptor
 

(α7nAchR)
 

partial
 

agonist,
 

which
 

can
 

reduce
 

central
 

inflammation
 

by
 

regulating
 

multiple
 

inflammatory
 

pathways
 

such
 

as
 

cholinergic
 

anti-inflammatory
 

pathway,
 

p38MAPK
 

signal
 

pathway,
 

cAMP-PKA-CREB
 

signal
 

pathway
 

and
 

SP / NK1R
 

signal
 

pathway,
 

and
 

act
 

on
 

key
 

targets
 

α7nAchR
 

of
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

regulate
 

the
 

cholinergic
 

anti-
inflammatory

 

pathway
 

to
 

mediate
 

the
 

immune
 

system,
 

and
 

also
 

promote
 

the
 

expression
 

of
 

SIRT1
 

protein
 

and
 

delay
 

neurodegenerative
 

diseases
 

caused
 

by
 

brain
 

aging
 

by
 

reducing
 

the
 

inhibition
 

of
 

oxidative
 

damage,
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

and
 

excessive
 

production
 

of
 

inflammatory
 

mediators.
 

Therefore,
 

as
 

a
 

commonly
 

used
 

antiemetic
 

drug
 

in
 

perioperative
 

period,
 

tropisetron
 

has
 

been
 

found
 

to
 

have
 

a
 

certain
 

neuroprotective
 

properties
 

in
 

clinical
 

application,
 

which
 

can
 

improve
 

POCD.
 

This
 

thesis
 

provides
 

a
 

brief
 

review
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

tropisetron
 

in
 

improving
 

perioperative
 

cognitive
 

function.
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　 　 术后认知功能障碍 ( postoperative
 

cognitive
 

dysfunction,
POCD)通常在患者出院后报告,早在 1955 年贝德福德就以

“麻醉对老年人的不良大脑影响”的名称对其进行了描述,目
前,POCD 多采用简易智能精神状态检查量表诊断,表现为学

习、记忆能力下降,注意力不集中,严重者还会出现精神、人格

异常[1] 。 据统计,各类手术患者术后 3 个月内 POCD 的发生

率为 56%。 根据国际术后认知功能障碍研究( ISPOCD)数据,
老年患者( >60 岁)术后 7

 

d 内 POCD 的发病率约 25. 8%,术后

3 个月和 1 年 POCD 的发病率分别约为 29% 和 33. 6% [2] 。
2021 年 2 月,在 《 BJA

 

Education》 上发表的一篇文献指出,
POCD 的防治仍然面临严峻的形势,POCD 的发生率仍然高达

33. 3%,因此,POCD 成为临床上亟需解决的重要问题[3] 。
托烷司琼是围手术期常用的止吐药,但在临床应用中发现

其同时具有一定的神经保护特性[4] 。 托烷司琼为 5-羟色胺 3
(5-HT3 )受体拮抗剂,5-HT3 受体存在于中枢神经系统的多个

区域,包括脑干、扣带回皮质、腹侧被盖区、前额叶皮质、内嗅

皮质、海马、杏仁核、伏隔核和黑质,在学习、记忆以及空间认

知等生理活动中起重要作用[5] 。 Walstab 等[6] 研究发现,
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5-HT3 受体过度表达,大鼠空间学习记忆的能力显著加强。 另

一项临床研究中发现,高龄髋关节置换术患者术前使用托烷

司琼,术后 POCD 发生率为 5. 6%,显著低于对照组 ( 使用

0. 9%氯化钠溶液) 的 14. 4%,说明托烷司琼可以降低 POCD
的发生率;同时,托烷司琼组患者 POCD 的发生时间同样明显

晚于对照组[7] 。 这一点值得进一步探究。
托烷司琼也是一种 α7 烟碱乙酰胆碱受体( α7nAchR

 

)部

分激动剂,α7nAChR 是细胞膜配体门控离子通道上的一类胆

碱能受体,在中枢神经系统的基底前脑、海马、大脑皮层和脊

髓以及外周的许多神经元中均有表达,胆碱能抗炎通路是一

种神经-免疫调节通路,通过迷走神经反射作用于乙酰胆碱

(Ach)和乙酰胆碱受体(nAchR)从而抑制炎症反应,当存在外

周炎症的情况下,迷走神经的传入信号被激发,通知中枢神经

系统,进而激活另一条传出迷走神经,传出迷走神经激活脾神

经,释放其神经递质去甲肾上腺素,通过肾上腺素能受体激活

表达 Ach 转移酶的 T 细胞,并促进 T 细胞源性 Ach 的产生和

释放[8] 。 Ach 随后与巨噬细胞和其他免疫细胞上含有烟碱受

体的亚单位相互作用,抑制促炎细胞因子的释放,保护身体免

受损伤。 在细胞培养液中加入 Ach,发现各类促炎因子释放增

加,但当 Ach 作用于敲除 α7nAchR 基因的大鼠,促炎因子没有

增加,证实 α7nAchR 是机体释放促炎因子的关键物质。
α7nAchR 是广泛分布于中枢神经系统的 nAChR 亚型,在认知

功能和空间学习中发挥着重要作用,对认知功能退行性病变

的大鼠进行脑部解剖,发现 α7nAchR 含量降低。 研究结果发

现,在栓塞性卒中小鼠模型中,托烷司琼预处理显著降低了肿

瘤坏死因子 α(TNF-α)水平,改善了神经认知功能障碍[9] 。
1　 中枢炎症

麻醉手术后的中枢炎症被认为是 POCD 的重要发病机

制[10] 。 多种啮齿动物手术模型中,外周组织和中枢神经系统

中促炎细胞因子和炎症介质的表达均上调[11] 。 麻醉手术后组

织损伤和坏死细胞可释放细胞核蛋白高迁移率族蛋白 B1
(HMGB1)进入细胞外,通过识别外周来源的巨噬细胞膜表面

的模式识别受体(如类 Toll 受体或晚期糖基化终末受体),启
动多种炎症信号通路,释放多种促炎因子[白细胞介素( IL)
1β、IL-6 和 TNF-α 等],这些促炎因子又通过激活外周免疫细

胞,释放更多促炎因子,从而扩大外周炎症[12-13] 。 外周促炎因

子还通过上调环氧合酶-2(COX-2)和基质金属蛋白酶的表达,
破坏血脑屏障,造成血脑屏障通透性增加,引起外周巨噬细胞

及部分促炎因子进入中枢系统,通过识别小胶质细胞和星形

胶质细胞膜表面的受体,活化上述 2 种胶质细胞,造成炎症的

次联级放大,释放中枢炎症因子[14] 。 因此,麻醉手术后的外周

炎症最终造成了中枢炎症因子的增多。 中枢炎症能够直接损

伤神经元结构和功能,导致 POCD 的发生。 同时有研究也发

现,大鼠全身麻醉术后表现出学习、记忆能力下降,神经元特

异性烯醇化酶、中枢神经特异蛋白 S100β 水平升高,提示大鼠

发生 POCD 与神经元损伤相关[15] 。 因此,减轻中枢炎症可以

极大地保护中枢神经元的结构和功能,改善 POCD。
1. 1　 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)信号通路

p38 MAPK 信号通路是一种经典的炎症信号通路[16] 。 促

炎因子 IL 和 TNF-α 能够激活 p38 MAPK,p38 MAPK 活化后引

起该通路后续相关核因子,如核因子 κB(NF-κB)等磷酸化,转
录因子核转位后与 TNF-α 启动子结合,导致细胞中 TNF-α 的

合成和释放增加,扩大炎症反应[17] 。 因此,可以通过靶点作用

于 p38 MAPK 信号通路,抑制该通路,从而减轻炎症反应。
Aminzadeh[18] 的研究发现,托烷司琼可以抑制 p38 MAPK 信号

通路,降低炎症水平,同时抑制氧化应激和细胞凋亡,减轻海

马神经炎症。 张雨飞[19] 对坐骨神经损伤的大鼠采用鞘内注射

托烷司琼,结果显示,大鼠脊髓组织匀浆中炎症细胞因子

IL-6、IL-1β 和
 

TNF-α 等显著减少,p38 MAPK 蛋白同样降低,
表明托烷司琼可减轻痛觉敏化,减少脊髓中炎症细胞因子的

释放,并抑制 p38 MAPK-环磷腺苷效应元件结合蛋白( CREB)
信号通路的激活。 由此,推测托烷司琼可以抑制 p38 MAPK 信

号通路,从而减少炎症因子释放,对认知功能具有保护作用。
1. 2　 环腺苷酸(cAMP) -蛋白激酶 A(PKA) -CREB 信号通路

cAMP 是细胞内的一种重要的第二信使,cAMP 表达异常

会影响学习记忆能力[20] 。 PKA 是 cAMP 依赖的蛋白激酶,当
受到炎症刺激后,cAMP 可与 PKA 的调节亚基结合,释放出催

化亚基,进一步活化 PKA,PKA 是学习、认知和空间记忆形成

的重要因素[21] 。 在动物实验中,电针显著提高了 PKA 的激

活,发现动物的学习以及记忆能力明显低于非电针治疗穴位

组,表明 PKA 确实可以降低学习和记忆水平,其机制可能是

PAK 参与了调节学习记忆等有关的信号通路[22] 。 CREB 是极

为重要的细胞核内调控因子,磷酸化后的 CREB 与神经元的

发育、突触的可塑性以及长时程增强密切相关。 PKA 被证明

对 CREB 磷酸化起到促进作用;同时,CREB 可被代谢型与离

子型受体介导的蛋白激酶序列磷酸化而激活,例如,cAMP /
CREB 信号通路、 Ca2+ / CaMKII / CREB 信 号 通 路 和 MAPK /
CREB 信号通路,最终都汇聚于 CREB,进而改善学习与记忆的

能力[23-24] 。 Pak 等[25] 通过实验证实,CREB 的数量增加或者

激活均可促进长时程增强,反之,抑制 CREB 的活性则会抑制

长时程增强。 有研究对 POCD 大鼠进行解剖,发现 POCD 大

鼠海马区 cAMP、PKA、CREB 及磷酸化 CREB(p-CREB)的含量

以及 p-CREB / CREB 比值下降,该变化在麻醉术后第 1 日最明

显,虽然麻醉术后第 3 日、第 7 日其表达量逐渐升高,但仍低

于正常组的表达水平。 研究结果提示,PKA、cAMP、CREB 及

p-CREB 表达的变化与手术组麻醉后 5-HT3 受体表达变化趋

势相符,麻醉术后第 3 日和第 7 日其表达水平逐渐升高可能

与 5-HT3 表达逐渐增加有关[26] 。 因此,托烷司琼作为 5-HT3

受体拮抗剂,可干预 5-HT3 与其受体相互作用,进而促进

CREB 磷酸化,改善认知功能。
1. 3　 P 物质(SP) /神经激肽 1 受体(NK1R)信号通路

SP 大量分布于整个中枢神经系统,在炎症过程中起着关

键作用,其可以诱导和增强炎症反应的多个方面,如白细胞激

活、促炎因子产生和肥大细胞激活[27] 。 SP 与 NK1 的相互作

用能促进胶质细胞的炎症免疫反应,SP 可显著促进小胶质细

胞产生炎症因子,抑制脂多糖( LPS)介导的神经元炎症反应,
促炎细胞因子和神经胶质细胞生成物在整个大脑中也会增

加[28] 。 研究结果表明,5-HT3 受体拮抗剂托烷司琼抑制 LPS
诱导的神经元炎症反应并促进抗炎反应,减少炎症反应[29] 。
在动物实验中,采用腹腔内注射托烷司琼后,结果显示,促炎



中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 10 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 10
 

·1279　 ·

因子( IL-1β、 IL-6 和 TNF-α) 减少,炎症减轻。 托烷司琼是

5-HT3 受体的高效抑制剂,可迅速吸收并容易穿透血脑屏障。
即使在外周给药,托烷司琼也能穿透血脑屏障并抑制大脑区

域的 5-HT3 受体,因此,托烷司琼可减少 5-羟色胺诱导的 SP
释放,继而减轻中枢炎症,对 POCD 具有保护作用[30] 。 有研究

结果证明,托烷司琼通过减少海马中 TNF-α 和
 

NF-κB 的核移

位,减轻了海马神经炎症[28] 。 其机制可能是托烷司琼直接调

节小胶质细胞,抑制炎症细胞因子的产生,同时调节突触前 SP
释放以抑制炎症细胞因子的产生[31] 。 因此,临床中应用托烷

司琼可以减轻炎症,改善认知功能。
2　 神经退行性性病变

研究结果发现, POCD 与阿尔茨海默病 ( Alzheimer’ s
 

disease,AD)密切相关[32] 。 无论是在 Logistic 回归分析还是线

性回归分析中,POCD 都是长期认知功能障碍的预测因子,发
生 POCD 的患者短期或长期罹患 AD 相关痴呆的风险增加高

达 12. 5 倍[33] 。 β 淀粉样蛋白(Aβ)沉积刺激小胶质细胞增殖

引起的炎症反应是 AD 的核心病理机制,活化的小胶质细胞能

分泌并释放炎症介质和炎症因子;同时,AD 脑内的 Aβ 沉积可

能导致触发胱天蛋白酶激活的细胞信号通路的改变、造成炎

症次联级放大,损害神经元,导致认知功能的减弱[34] 。
α7nAchR 被认为是治疗 AD 等神经退行性疾病的关键靶

点,胆碱能系统参与认知过程,该系统的功能障碍可导致各种

痴呆,胆碱能缺陷还会改变血脑屏障的通透性,导致代谢物的

错误运输,阻碍淀粉样斑块的清除,从而使疾病恶化,而托烷

司琼作为 α7nAchR 激动剂可与淀粉样蛋白胞外结构域结合,
改善空间记忆能力[35] 。 托烷司琼可通过降低 TNF-α、COX-2、
诱导型一氧化氮合酶的表达水平来减轻 Aβ 诱导的海马神经

炎症,减弱海马凋亡标志物 Caspase-3 的活性[36] 。 研究结果发

现,在行为检查中,使用托烷司琼后,Aβ 诱导的大鼠空间记忆

损伤显著改善。 有研究对去卵巢雌性大鼠模型提前采用注射

托烷司琼预处理,发现白细胞向大脑的转运减少,TNF-α 水平

降低,识别记忆增强[37] 。 Callahan 等[38] 在动物实验中发现,
采用浓度为 0. 1 ~ 10. 0

 

mg / kg 的托烷司琼腹腔注射可改善大

鼠的学习认知能力,提高了其在新环境中的识别能力。 对于

托烷司琼的使用量,在托烷司琼改善精神分裂症患者认知功

能的研究中发现,剂量不同效果也不同,1 日服用 5、10 和

20
 

mg 托烷司琼治疗 10
 

d 后可以显著改善整体认知缺陷和

P50 抑制缺陷,其原因可能与 α7nAchR 受体的数量改变有关,
但由于研究较少,需要进一步探究[39] 。 同时,有研究发现,对
于衰老导致脑老化继而发生神经退行性疾病,沉默信息调节

因子 1(SIRT1)可以延缓衰老,因此,SIRT1 可以作为治疗神经

退行性疾病的靶点[40] 。 在动物实验中,腹腔内注射托烷司琼,
解剖后发现脑形态学异常改变得到了改善,其机制可能是托

烷司琼可抑制氧化应激、减少炎症介质释放与细胞凋亡,提高

SIRT1 在衰老动物脑中的表达[41] 。 托烷司琼可以有效抑制

NF-κB 信号通路,该通路在神经促炎因子的上调中起重要作

用,因此,托烷司琼可以改善 AD 患者的认知功能[42] 。
3　 小结

我国已经进入老龄化社会,老年手术患者日益增多,老年

人术后出现的认知功能障碍更应受到重视。 目前,在 POCD

的确切发病机制中,中枢炎症机制已经被广泛接受。 托烷司

琼在围手术期应用广泛,除止吐作用外,其改善认知功能的作

用也具有很大的应用前景,其作用机制主要是通过调控多种

信号通路,从而介导炎症反应,抑制中枢炎症。 在长期认知功

能障碍疾病中,托烷司琼作为 α7nAchR 部分激动剂,可以调节

胆碱能抗炎通路从而介导免疫系统,同时可以通过抑制氧化

损伤、线粒体功能障碍和炎症介质过度产生,促进对 SIRT1 蛋

白的表达,延缓脑老化所致神经退行性疾病。 未来应进行大

规模和高质量的临床试验和基础实验,侧重于研究托烷司琼

与其他药物的有效性比较,以及发挥作用的确切机制,同时进

一步确定药物最佳使用时间和剂量,从而在临床中更好地应

用该药。
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