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摘  要 

术后认知功能障碍(POCD)是老年患者术后最常见的并发症之一，其会增加老年患者术后其他并发症发生

率、延长住院时间、增加医疗费用和30天再入院率，影响患者预后。目前，药物与非药物手段预防术后

认知功能障碍(POCD)的效果尚不确切，而允许性高碳酸血症作为一种肺保护性通气策略，对肺部、大脑

及心脏均有一定程度的保护作用，其对术后认知功能的改善的作用也越来越被大家重视，本文将从允许

性高碳酸血症对神经炎症反应、血脑屏障、脑灌注、脑氧代谢等多方面的作用进行综述，为允许性高碳

酸血症对减少术后认知功能障碍的发生提供理论依据。 
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Abstract 
Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is one of the most common postoperative complications 
in elderly patients. It will increase the incidence of other postoperative complications in elderly 
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patients, prolong hospitalization time, increase medical expenses and 30-day readmission rate, and 
affect the prognosis of patients. At present, the effect of drug and non-drug methods on the preven-
tion of postoperative cognitive dysfunction (POCD) is not clear. While permissive hypercapnia, as a 
lung protective ventilation strategy, has a certain degree of protective effect on the lungs, brain and 
heart, and its effect on the improvement of cognitive function in the postoperative time has been 
paid more and more attention. This article reviews the effects of permissive hypercapnia on neu-
roinflammatory response, blood-brain barrier, cerebral perfusion, cerebral oxygen metabolism 
and other aspects, and provides a theoretical basis for permissive hypercapnia to reduce the occur-
rence of postoperative cognitive dysfunction. 
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1. 术后认知功能障碍(POCD)概述 

全世界每年估计有超过 3.12 亿患者接受外科手术[1]，随着社会发展和生活水平的提高，人类寿命的

逐渐延长和人口的增长可能会导致每年的外科手术数量继续增加[2]，如何优化围术期管理，减少术后并

发症如神经系统相关并发症显得十分重要。术后认知功能障碍(Postoperative cognitive dysfunction, POCD)
是指麻醉和手术后患者出现神经认知功能下降，是一种中枢神经系统并发症[3]，主要表现为手术后记忆

力、注意力、语言流畅性、定向能力和社交技能下降等[4]。POCD 通常可能持续数周、数月甚至数年的

认知功能下降，且更容易在老年患者中出现。现在普遍认为 POCD 的发生受多种因素影响，其中包括年

龄、教育水平与术前认知状态、基础疾病、手术类型、麻醉药物、术中血压、术后镇痛等[5]。POCD 的

发生不仅影响患者康复，延长住院时间，还可能导致其他并发症的发生，增加死亡率[6]，其发生机制目

前尚不完全清楚，可能的学说有神经炎症、氧化应激、脑氧代谢、神经递质失衡学说等等[7] [8]。 

2. 术后认知功能障碍(POCD)发生机制 

2.1. 神经炎症学说 

手术、麻醉的刺激会激活免疫细胞(如单核细胞和巨噬细胞)和炎症信号通路(如 NF-κB 和 NLRP3)，
释放出各种炎症介质[7]，而外周炎症因子可以通过迷走神经内转运体、弥散作用和受损的血脑屏障进入

中枢，从而引起中枢的无菌性炎症[9]-[11]。进入中枢的炎症因子可以激活小胶质细胞合成释放炎症因子、

细胞因子和氧自由基等物质，导致突触功能障碍、神经元凋亡以及抑制神经发生过程[12]，从而导致认知

功能障碍的发生。此外海马是学习记忆形成最重要的脑区，也是最易受外界干扰的组织区域，然而促炎

因子会抑制海马神经元形成，抑制与学习和记忆功能相关的海马形态可塑性，导致认知功能障碍发生[13]。 

2.2. 血脑屏障学说 

血脑屏障(BBB)是分隔中枢神经系统和外周神经系统的重要屏障，由内皮细胞、毛细血管以及基底膜

与星形胶质细胞和周围周细胞之间的紧密连接组成[14]。血脑屏障稳态是一个动态调节的过程，受多种因

素所影响，如围术期温度、疼痛(P 物质等)、阿片类药物、麻醉和手术等[15]。此外，围术期炎症反应也

可导致血脑屏障的破坏，手术麻醉刺激等产生的外周炎症因子可以通过受损的血脑屏障进入中枢，加重
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中枢神经炎症反应，从而导致认知功能障碍[16]。脑脊液/血浆白蛋白比(CPAR)和血浆 S100β是评估血脑

屏障通透性和血脑屏障损伤的生物标志物，有研究表明发生术后谵妄的患者围手术期CPAR和血浆 S100β
明显升高，提示围手术期血脑屏障被破坏与术后谵妄的严重程度与血脑屏障损伤有关[17]，这提示血脑屏

障的破坏可能也是导致术后认知功能障碍的一个重要原因。 

2.3. 神经递质与氧化应激 

神经递质失衡可能是引起术后认知功能障碍的另一途径。手术创伤不仅激活炎症反应，而且可以影

响循环中乙酰胆碱(Ach)的产生，而中枢神经系统中胆碱能和多巴胺能系统的失衡可导致术后谵妄的发生

[18] [19]。谷氨酸和 γ-氨基丁酸(GABA)是中枢神经系统中两种重要的神经递质，谷氨酸是大脑中主要的

兴奋性神经递质，而 GABA 是主要的抑制性神经递质，在调节脑功能和维持大脑兴奋与抑制之间的平衡

中起着至关重要的作用[20]，在手术过程中，大脑会经历炎症和氧化应激，这可能会导致神经递质失衡，

GABA 转运体的功能障碍可以破坏 GABA 能神经传递并损害大脑中的抑制性信号，这种兴奋性和抑制性

神经传递之间的不平衡可能导致 POCD 和认知能力下降[21]。此外，氧化应激也与神经炎症密切相关，

有动物实验表明，接受手术的大鼠表现出中枢性氧化应激和线粒体功能障碍，脑源性神经营养因子

(BDNF)水平降低，从而导致手术后 7 天认知能力下降[22]。 

3. 术后认知功能障碍(POCD)预防措施 

POCD 可导致术后并发症增加，延长患者住院时间，增加社会医疗支出。因此，POCD 的预防显得尤

为重要，早期识别高危人群，尽早进行干预是十分必要的。研究表明，高龄是 POCD 发生发展的独立危

险因素，此外包括衰老、虚弱、认知储备较少、教育和智力水平较低、既往认知障碍、术前合并症(例如

糖尿病)、麻醉和手术持续时间延长均可能不同程度增加术后 POCD 发生的风险[7]。因此合格的术前准

备、更精细化的麻醉管理、术后良好的镇痛方式等对于预防患者发生 POCD 可能具有积极作用[23]。但

目前药物预防 POCD 的效果尚不确切，包括右美托咪定、舒芬太尼、地塞米松等等[24]，但其中右美托咪

定用于改善术后认知功能被越来越多人认可[25]，此外，还有研究表明术前进行认知功能训练可能可以维

持健康老年人的认知功能[26]。而近年来，越来越多的研究表示术中维持允许性高碳酸血症状态的肺保护

通气策略可能对于降低患者术后认知功能障碍的发生具有一定作用。 

4. 允许性高碳酸血症概述 

允许性高碳酸血症(Permissive hypercapnia, PHC)定义为在小潮气量与低分钟通气量的情况下，允许

PaCO2适度升高，同时允许一定程度呼吸性酸中毒的存在[27]。1990 年，Hickling K G [28]等人在治疗急性

呼吸窘迫综合征(Acute respiratory distress syndrome, ARDS)患者时第一次提出允许性高碳酸血症(PHC)的概

念。允许性高碳酸血症作为一种肺保护性通气策略，过去常用于急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征、哮喘

以及慢性阻塞性肺疾病等方面的治疗[29]。近年来，越来越多的研究发现允许性高碳酸血症可以减少肺部并

发症及炎症反应、改善神经系统功能预后[30]，此外对于脑保护的作用也越来越被大家重视。 

5. 允许性高碳酸血症(PHC)用于减少术后认知功能的研究现状 

过去有研究发现，术中低碳酸血症与术后谵妄风险显著增高相关，且这种高风险呈持续时间依赖性

相关，在持续时间较长的低 ETCO2 患者中，这种相关性更大[31]。而允许性高碳酸血症作为一种肺保护

性通气策略，其对于减少术后认知功能障碍的有效性已在近年来逐渐被人们发现。 
Gao [32]等人的研究发现，在进行胸科手术单肺通气时，维持一定程度的高碳酸血症(PaCO2: 60~70 

mmHg)可以降低患者术后血清促炎因子 IL-1β、IL-6、IL-8 以及血清 C3a 和 CRP 的浓度，升高血清抗炎
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因子 IL-10 水平，从而减少全身术后炎症反应。在一项允许性高碳酸血症应用于心脏瓣膜置换术的研究

中显示，术中将允许性高碳酸血症组 PaCO2 维持在 46~60 mmHg 之间，术后 24 小时允许性高碳酸血症

组的 MMSE 评分显著高于对照组，但两组术后第 7 天评分差异无统计学意义，这些结果表明允许性高碳

酸血症可以帮助改善早期 POCD [33]。 
在一项对择期大手术的人群中的随机对照试验发现，维持轻度高碳酸血症(PaCO2在 45~55 mmHg)可

增加脑氧饱和度(rSO2)，这种效应随着时长的增加更加明显，且高碳酸血症组较对照组术后谵妄发生率明

显降低[34]。在一项应用高碳酸血症对行支气管镜检查患者的认知功能的影响的研究中也显示，对两组患

者术前和术后 7 天分别进行 MMSE 和 MoCA 检测，与术前评分相比，高碳血症组术后 7 天 MMSE 和

MoCA 评分显著升高，同时，与对照组相比，高碳酸血症组的 MoCA 评分明显升高[35]，这表明一定程

度的高碳酸血症对于认知功能是有益处的。此外，在一项接受胸腔镜食管癌根治术的老年患者的研究中

发现，术中使用允许性高碳酸血症通气策略(PaCO2维持在 46~55 mmHg)与术后谵妄发生率降低相关[36]。 
此外，有研究曾在小鼠脑组织缺血再灌注模型中证明 PaCO2浓度适当的增高(PaCO2: 60~100 mmHg)

可以增加脑组织供氧，改善脑氧代谢，起到神经保护作用[37]。  

6. 允许性高碳酸血症(PHC)减少术后认知功能障碍的作用机制 

6.1. 神经炎症学说 

手术与麻醉过程会引发全身炎症反应，致使机体释放各类炎症介质，进而引发连锁反应，最终导致

中枢神经系统炎症[38]。而允许高碳酸血症可以通过多种途径抑制炎症反应。允许性高碳酸血症可通过抑

制核因子(NF-κB)的激活途径发挥抗炎作用[39]。NF-κB 是一种关键的炎症转录因子，可被多种因素激活，

包括内毒素、活性氧以及细胞因子(如 IL-1β和 TNF-α)等。NF-κB 激活后，细胞内外的反馈机制会对其激

活过程进行调节。其中，细胞因子 IL-1β和 TNF-α可提供细胞外的正反馈调节，进一步加重 NF-κB 介导

的炎症反应[40]，然而，高碳酸血症可通过多种机制抑制 NF-κB 的激活来减轻炎症反应：一方面，可以

通过抑制 IκB-α的降解来阻断 NF-κB 的激活；另一方面，促进非典型 NF-κB 成分 RelB 的激活，而 RelB
主要发挥抗炎和免疫抑制作用。在此过程中，炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNF-α的产生也会受到抑制

[29]。此外，高碳酸血症还可通过阻止 p65 易位(p65/RELA 是典型 NF-κB 通路的关键转录因子)来抑制 NF-
κB 的激活[41]，从而可能减少术后认知功能障碍的发生。 

6.2. 血脑屏障 

血脑屏障对于术后认知功能障碍的发生也有一定的推动作用。血脑屏障(Blood-brain barrier，BBB)是
一个复杂的动态调节界面，由脑微血管内皮细胞及其细胞间紧密连接、完整的基膜、周细胞以及星型胶

质细胞脚板围成的神经胶质膜构成[42]。一项基础研究表明，手术和麻醉均可降低组成血脑屏障的紧密连

接蛋白的水平，这种紧密连接蛋白的减少可能是由于 IL-6 增加所引起的[43]，而允许性高碳酸血症可以

减少炎症因子 IL-6 的释放[29]。 
在另一项基础试验中表明高碳酸血症(PaCO2 水平为 80~100 mmHg)可以通过上调 PKCε 使紧密连接

蛋白的表达增强以及脑水肿的减少，从而改善血脑屏障功能及神经元功能改善神经预后[43]。此外，有研

究表明暴露于间歇性高碳酸血症可以减少 AQP4 蛋白的表达从而降低血脑屏障的通透性，发挥神经保护

的作用[44]。S100-β是中枢神经系统损伤的特异性生物学标志蛋白，血液中 S100-β升高被认为是星形胶

质细胞激活或损伤以及血脑屏障损伤的标志，S100-β 的增加已在许多神经系统疾病中得到证实[17]，而

神经元特异性烯醇化酶(NSE)也是一种与脑损伤相关的生物标志物。在一项轻度高碳酸血症作用于心脏骤

停后患者的研究中表示，心脏骤停后患者血清 NSE 随着时间的推移逐渐升高，但轻度高碳酸血症组较对
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照组明显降低，而轻度高碳酸血症组 S100-β 浓度随时间降低，但对照组并没有降低，而较低的 NSE 和

S100-β与有利的结果相关[45]。 

6.3. 脑灌注及脑代谢 

高碳酸血症可以使小动脉扩张来降低脑血管阻力，增加脑血流量[46]。有研究曾在小鼠模型中证明

CO2 浓度适当的增高(PaCO2: 60~100 mmHg)可以起到神经保护作用，这种保护可能与细胞凋亡的调节蛋

白有关[37]。还有研究表明术中使用允许性高碳酸血症的患者相较常规通气的患者脑氧饱和度(rSO2)显著

升高，允许性高碳酸血症通气策略可以使脑血管扩张，增加脑血流量和脑氧供应，从而降低脑缺血缺氧

的风险，有效保护脑功能[33]，允许性高碳酸血症通气策略增加了 PaCO2，催化了神经元一氧化氮合酶的

活性，而增加一氧化氮的生成，可以使脑血管扩张，增加脑血流量和脑氧供应，从而降低脑缺血缺氧的

风险，有效保护脑功能[33]，减少了术后认知功能障碍的发生。 
此外，在一项允许性高碳酸血症改善心脏瓣膜置换术患者早期认知功能的研究中提示，高碳酸血症

可降低细胞内 pH 值，通过增加腺苷和三磷酸腺苷的浓度来促进葡萄糖的氧化利用，维持脑组织中能量

的储备，从而保护大脑，降低 POCD 的发生率[33]。此外，允许性高碳酸血症可以伴随一定程度的酸中

毒，而一定程度的酸中毒能够降低血红蛋白对氧的亲和力，从而促进氧向组织释放(即玻尔效应)，进而增

加脑组织的氧供应[36]。 

6.4. 神经递质及氧化应激 

脑内神经递质水平异常被认为是 POCD 发生的另一个重要病理生理基础，包括乙酰胆碱、多巴胺、

褪黑激素代谢异常等等，神经递质和酶合成都依赖于充足的氧供，而脑组织发生缺血和缺氧会对中枢神

经递质的含量和功能产生影响[47]，但允许性高碳酸血症可以扩张脑血管，增加脑组织供氧。乙酰胆碱的

合成和释放与氧供有关，缺氧会降低机体内乙酰胆碱的水平，特别是在基底前脑胆碱能中心，而乙酰胆

碱水平与神经功能紊乱有关[48]。高碳酸血症还会影响兴奋性氨基酸神经递质的释放，Vannucci 等[49]研
究显示暴露于高碳酸血症条件下的小鼠脑脊液中谷氨酸的浓度低于低碳酸血症和正常碳酸血症条件下的

大鼠，这表明高碳酸血症可能通过抑制谷氨酸分泌到突触间隙、减少 N-甲基-D-天冬氨酸受体的激活和减

轻自由基引起的损害来保护中枢神经系统[43]。中等浓度的 CO2 (PaCO2: 60~100 mmHg)可刺激抗氧化活

性，相关实验表明，高碳酸血症可以通过上调细胞质超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶

相关基因的表达，从而激活体内的抗氧化系统[50]。 

7. 允许性高碳酸血症的安全性 

但允许性高碳酸血症的治疗作用还有许多问题尚存争议，比如 PaCO2 的上限及 pH 的下限，以及允

许性高碳酸血症的持续时间等等。在临床实际的运用中，通常 PaCO2在 35~45 mmHg 被认为在正常的生

理水平，大于 45 mmHg 即被认为是高碳酸血症，而目前，对于允许性高碳酸血症并没有一个确切的范

围，大多数关于允许性高碳酸血症的研究都将其控制在 45~55 mmHg 之间，且并不增加患者死亡率[51]。
最近的一项关于探究允许性高碳酸血症对胸外科手术患者行单肺通气时肺部氧合及术后肺部并发症的影

响的研究表明，肺保护性通气策略下将 PaCO2控制在 50~60 mmHg 范围内的允许性高碳血症不仅可以改

善胸外科手术患者单肺通气期间的氧合情况，而且术后肺部并发症的发生率和住院时间并不会较对照组

增加[52]。此外有多项研究表明，持续的低碳酸血症与患者死亡率增加有明显的相关性[53]。这可能是与

过度通气与呼吸机引起的肺损伤，以及后续所引起的一系列炎症反应相关[54]。 
但是当机体 PaCO2 超过一定的水平，可能会导致中枢神经系统抑制，最初表现易激惹、头痛、情感

淡漠、意识模糊等，随后可进展为扑翼样震颤、肌阵挛性抽搐、谵妄、嗜睡和昏迷等[55]。CO2具有脑血
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管扩张作用，其可能会增加颅内压(ICP)，加重或诱发脑缺血[56]，因此对于已经有颅内压升高或有升高倾

向的患者(如外伤性颅内血肿、颅内占位性病变、严重高血压)，应谨慎使用允许性高碳酸血症；此外高碳

酸血症所致酸中毒及高碳酸血症本身都具有负性肌力作用，可抑制心血管系统[57]，故未经纠正的低血压

或心功能不全患者，应慎用允许性高碳酸血症。 

8. 展望 

综上所述，麻醉期间应用允许性高碳酸血症对于减少术后认知功能障碍(POCD)的发生具有积极作

用。其作为一种非药物干预手段，在气管插管全麻手术患者中易于实施，不仅能发挥肺保护和脑保护作

用，还具有较少的不良反应，有望成为预防和治疗 POCD 的新策略，具有重要的临床应用价值。然而，

目前允许性高碳酸血症更多被推荐用于急性肺损伤及急性呼吸窘迫综合征的治疗，其对术后认知功能的

影响仍需大量临床研究进一步证实。 
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