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摘  要 

术后认知功能障碍(POCD)是老年患者常见围术期并发症，昼夜节律紊乱与睡眠障碍是其关键危险因素。

当前研究证实，视交叉上核功能受损、褪黑素分泌异常、外周生物钟紊乱等因素会通过加剧神经炎症、

破坏血脑屏障等机制诱发POCD。临床中，光照疗法、褪黑素补充、时间限制性进食可调控昼夜节律，非

苯二氮卓类药物、右美托咪定及认知行为疗法能优化睡眠，多模式干预效果更优，但存在个体化不足等

问题。未来需研发个体化节律调控生物标志物、靶向生物钟基因的新型药物，并开展长期随访，以提供

更精准的POCD预防策略。 
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Abstract 
Postoperative Cognitive Dysfunction (POCD) is a common perioperative complication in elderly 
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patients, with circadian rhythm disruption and sleep disorders as its key risk factors. Current stud-
ies confirm that factors such as suprachiasmatic nucleus (SCN) dysfunction, abnormal melatonin se-
cretion, and peripheral circadian clock disturbance can induce POCD by mechanisms including exac-
erbating neuroinflammation and disrupting the blood-brain barrier. In clinical practice, light ther-
apy, melatonin supplementation, and time-restricted feeding (TRF) can regulate circadian rhythms; 
non-benzodiazepine drugs, dexmedetomidine, and cognitive behavioral therapy can optimize sleep. 
Multi-modal interventions show better efficacy but have limitations such as insufficient individual-
ization. In the future, it is necessary to develop biomarkers for individualized circadian regulation, 
new drugs targeting circadian clock genes, and conduct long-term follow-up studies to provide more 
precise strategies for POCD prevention. 
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1. 引言 

随着全球人口老龄化加剧，老年患者接受手术治疗的比例逐年上升，术后认知功能障碍(Postoperative 
Cognitive Dysfunction, POCD)的临床关注度随之提高。研究表明，手术创伤引发的应激反应、麻醉药物对

中枢神经的影响，以及术后持续的炎症状态，均可能打破机体原有生理平衡，其中昼夜节律紊乱被证实

是连接上述因素与 POCD 发生的关键环节[1] [2]。 
昼夜节律作为机体适应外界环境的核心生理机制，其调控依赖视交叉上核(Suprachiasmatic Nucleus, 

SCN)的中枢指挥与褪黑素等激素的外周协同。褪黑素通过夜间节律性分泌维持睡眠–觉醒周期稳定[3] 
[4]。最新研究显示，昼夜节律失调与 POCD 之间存在密切关联。术后睡眠质量的下降可能加剧神经炎症

及氧化应激，从而进一步促进 POCD 的发生[5] [6]。针对 POCD 的预防，临床已尝试通过药物与非药物

手段调控昼夜节律及睡眠质量。例如，右美托咪定作为具有镇静与抗炎双重作用的药物，可通过抑制术

后神经炎症反应降低 POCD 发生率[7] [8]。 
睡眠优化，也被证实能减少认知功能下降风险[5] [9]。因此，结合调节昼夜节律与睡眠优化的治疗方

案，或许能够为 POCD 的预防与干预提供新的方向。基于此，本文综述昼夜节律调控与睡眠优化在预防

POCD 中调节神经炎症、改善认知功能及促进神经修复的作用机制，分析光照疗法、褪黑素补充、右美

托咪定用药及行为干预等临床干预的有效性，指出当前干预缺乏个体化、疗效评估标准不统一等不足，

展望未来研究方向，为改善老年患者术后认知功能提供新策略。 

2. 昼夜节律与 POCD 的病理生理联系 

2.1. 视交叉上核(SCN)的功能与手术应激的影响 

视交叉上核(SCN)作为哺乳动物昼夜节律的“中枢时钟”，通过整合外界光信号调节体温、激素分泌

及睡眠–觉醒等生理过程，其功能稳定是维持认知正常的基础。手术创伤与全身麻醉会从两方面破坏 SCN
调控功能：一是手术应激激活下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)，导致皮质醇分泌节律紊乱。正常状态

下皮质醇呈“晨高夜低”节律，术后皮质醇夜间高分泌会直接抑制 SCN 神经元活性，削弱其对昼夜节律
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的调控能力；二是麻醉药物可能干扰 SCN 与外周器官的节律信号传递，导致中枢与外周节律同步性下降

[4] [10]。在小鼠模型中，异氟醚麻醉后，时钟基因表达相位和峰值时间提前或延迟，导致小鼠昼夜节律

紊乱和空间记忆能力下降[11]。值得注意的是，老年患者 SCN 功能本就随年龄增长逐渐衰退，神经元数

量减少、信号传导效率降低，手术应激带来的额外冲击会进一步加剧这种衰退，形成“年龄相关脆弱性 
+ 手术应激”的叠加效应，这也解释了为何老年患者 POCD 发生率显著高于年轻群体[10]。此外，SCN
功能受损还会间接影响睡眠结构：SCN 对睡眠阶段的调控失衡，可能导致术后睡眠周期紊乱、睡眠深度

不足，而睡眠质量下降又会反过来抑制 SCN 活性，形成恶性循环，最终通过加重神经炎症、影响海马区

神经元突触可塑性，诱发认知功能障碍。 

2.2. 褪黑素分泌异常与神经炎症 

松果体分泌的褪黑素是调节昼夜节律与睡眠的核心激素，其分泌具有严格的夜间节律性，不仅能通

过作用于大脑睡眠中枢促进睡眠，还可通过抑制小胶质细胞活化、减少促炎因子(如 IL-6、TNF-α)释放，

发挥神经保护作用。手术与麻醉过程会显著抑制松果体的褪黑素合成酶活性，导致术后夜间褪黑素分泌

峰值降低、分泌时长缩短，这种异常不仅打破睡眠–觉醒周期，还会削弱机体对神经炎症的抑制能力。 
从病理机制来看，褪黑素缺乏与 POCD 的关联主要体现在两方面：一方面，褪黑素作为强效抗氧

化剂，其不足会导致术后中枢神经系统氧化应激水平升高，促使神经元脂质过氧化、DNA 损伤，直接

影响认知相关脑区(如海马、前额叶)的功能；另一方面，褪黑素缺乏会解除对小胶质细胞的抑制，使其

过度激活并释放大量炎症因子，这些因子不仅会直接损伤神经元，还会破坏血脑屏障完整性，让外周

炎症细胞更易侵入中枢，加剧神经炎症反应。临床研究也证实，老年患者术后褪黑素水平下降幅度与

POCD 发生率呈正相关，而外源性补充褪黑素可通过恢复夜间激素峰值、抑制神经炎症，降低 POCD 发

生风险。 
因此，补充褪黑素可能成为预防 POCD 的一种有效策略[12] [13]。通过调节褪黑素水平，可以改善患

者的睡眠质量，增强术后的认知恢复，从而降低 POCD 的发生风险。 

2.3. 外周生物钟与代谢紊乱 

外周生物钟的功能涉及不同器官(如肝脏、肌肉)的基因表达，这些生物钟基因的表达受到手术影响，

可能导致糖代谢异常及能量供应不足，从而影响脑功能[14]。研究发现，七氟醚麻醉后，小鼠各器官中时

钟基因的表达水平也受到影响[11]。同样，异氟醚吸入后，大脑中 Bmal1、Clock、Per2 和 Cry2 的表达水

平显著抑制[15]。外周生物钟紊乱可导致代谢功能障碍，如葡萄糖耐量受损、脂质代谢异常和能量稳态失

调，这些代谢紊乱与 POCD 的发生相关[14]。在老年大鼠中，衰老引起的海马 Nrf2 (核因子红系 2 相关因

子 2)下调导致无法激活 Nrf2 调节的抗氧化防御系统，从而通过敏化手术诱导的氧化应激和神经炎症，促

进 POCD 的发生。Nrf2 是内源性诱导防御系统的主要调节因子，通过增强抗氧化和抗炎靶基因的转录，

在保护细胞免受氧化应激和炎症方面发挥关键作用。衰老相关的 Nrf2 下调导致海马中抗氧化防御系统无

法激活，增加了对手术诱导的氧化应激和神经炎症的易感性，进而导致认知损害。此外，外周生物钟紊

乱可能通过影响免疫功能和炎症反应参与 POCD 的发生。研究表明，时钟基因 Bmal1 对于小胶质细胞中

脂多糖(LPS)诱导的 IL-6 表达是必需的。RORs 和 REV-ERBα 与小胶质细胞核因子 κB (NF-κB)通路相互

作用，影响炎症反应[12]。外周生物钟紊乱可能通过影响免疫细胞功能和炎症因子的产生，加剧手术诱导

的神经炎症，从而促进 POCD 的发展。手术引起的代谢紊乱被认为是 POCD 的重要诱因之一。因此，调

节外周生物钟及改善代谢，有望成为降低 POCD 风险的有效策略[16] [17]。通过优化手术后的代谢环境，

或能促进患者的认知恢复，减少术后并发症的发生。 
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3. 睡眠障碍在 POCD 中的作用机制 

3.1. 慢波睡眠减少与突触可塑性受损 

慢波睡眠(SWS)是记忆巩固的关键阶段。研究表明，手术后的 SWS 减少与突触可塑性受损密切相关。

突触可塑性是神经系统适应性变化的基础，尤其在学习与记忆过程中扮演着不可或缺的角色。慢波睡眠

的减少可能导致突触修剪异常，从而影响记忆的整合与提取能力。研究发现，老年患者在手术后经历的

睡眠剥夺与其认知功能下降呈正相关，提示睡眠的质量与结构对术后认知功能(POCD)的影响不可忽视。

此外，慢波睡眠的缺乏可能通过影响海马体的 γ-氨基丁酸(GABA)能神经递质传递，进一步加剧 POCD 的

风险[18]。具体而言，急性睡眠剥夺会导致神经元损伤与突触形态的变化，进而引发认知能力的下降[4]。 

3.2. 快速眼动睡眠(REM)剥夺与情绪调节障碍 

快速眼动睡眠(REM)在情绪调节中起着重要作用。其剥夺与情绪障碍(如焦虑与抑郁)相关，并加重术

后认知功能的下降。研究表明，REM 睡眠对于情绪信息的处理至关重要，缺乏 REM 睡眠可能导致情绪

调节能力减弱，从而影响患者的术后恢复[19] [20]。具体而言，REM 睡眠的缺乏可能使患者在术后经历

更高的焦虑水平与情绪波动，影响其对痛苦与不适的应对能力，最终导致认知功能的进一步下降[21]。因

此，改善 REM 睡眠的质量与数量或为预防与干预 POCD 的重要策略。 

3.3. 睡眠片段化与血脑屏障完整性 

睡眠片段化指睡眠过程中频繁出现短暂觉醒(觉醒时长<1 分钟)，虽患者主观可能未察觉，但会显著

破坏睡眠连续性，这种情况在术后老年患者中发生率高达 60%以上[19]。血脑屏障作为保护中枢神经系统

的“生理屏障”，由脑微血管内皮细胞、紧密连接蛋白及星形胶质细胞组成，其完整性是维持脑内微环

境稳定的关键，而睡眠片段化会通过多种途径破坏血脑屏障功能。 
研究发现，睡眠片段化会激活脑内交感神经，导致脑微血管内皮细胞收缩，使紧密连接蛋白表达减

少，进而增加血脑屏障通透性[22]。通透性升高会带来两方面危害：一是外周循环中的炎症因子(如 IL-1β、
CRP)更易侵入中枢，直接刺激小胶质细胞活化，加剧神经炎症；二是血液中的有害物质(如大分子蛋白)
进入脑内，干扰神经元代谢，导致神经元功能异常[23]。老年患者由于血管内皮功能退化，血脑屏障本就

存在“生理性渗漏”，睡眠片段化会进一步放大这种脆弱性。术后睡眠片段化次数>20 次/晚的老年患者，

其血脑屏障通透性较无片段化患者升高 35%，且这种升高与 POCD 发生率呈正相关。此外，睡眠片段化

还会通过减少慢波睡眠与 REM 睡眠，间接加重认知损伤，形成“片段化–屏障破坏–认知下降”的恶性

循环。 

4. 预防术后认知功能障碍的新策略 

4.1. 昼夜节律调控的干预策略 

4.1.1. 光照疗法 
光照疗法作为调节昼夜节律的有效干预措施，依靠特定波长与强度的光照，能够重塑下丘脑视交叉

上核(SCN)的节律，从而改善术后昼夜节律的紊乱现象。有研究表明，适当的光照疗法显著影响生理节律，

并进一步改善术后患者的认知能力，术前 3 天至术后 7 天实施光照疗法，可使老年患者术后昼夜节律紊

乱发生率降低 40%，POCD 发生率降低 25%。 
明亮光线治疗(BLT)被认为是改善轻度/中度认知障碍患者昼夜节律主要参数的有效方法。光线是人

类昼夜系统最强大的同步因子，一些证据强调了 BLT (由发光器提供)对痴呆患者睡眠、认知和行为的效

果[24]。 
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在一项研究中，5 天的 90 分钟早晨 BLT 暴露显著改善了机构化老年患者(70~93 岁)的认知能力、昼

夜节律和整体健康状况。另一项研究评估了动态昼夜节律照明和个人光照暴露对 14 名居住在养老院的认

知完好个体(70~94 岁)的睡眠、认知表现和幸福感的影响。结果显示，那些在早晨暴露于更多光线的人有

更稳定的休息–活动节律和更少碎片化的睡眠。此外，碎片化睡眠和较长的睡眠持续时间预示着较差的

认知表现。 
蓝色增强照明是另一种昼夜节律调节策略，有研究指出，暴露于蓝光下能够有效提升患者的警觉性

与认知能力，这在术后康复过程中尤为重要[25] [26]。通过 LED 技术在白天提供高强度的蓝色增强光，

在夜间提供低强度的光。另一项研究评估了蓝色增强照明对机构阿尔茨海默病患者的影响，结果显示行

为躁动减少，睡眠和情绪改善。 
需要注意的是，光疗的效果可能因光参数(如暴露持续时间和光强度)的差异而不同，这对于对光反应

降低的老年人尤为重要。此外，光疗在医院或养老院环境中实施时可能受到限制，因为这些环境中的照

明条件往往不足或与正常的明暗条件不兼容。 

4.1.2. 褪黑素及其受体激动剂 
褪黑素的补充是调节昼夜节律、预防 POCD 的重要策略。褪黑素作为一种安全有效的昼夜节律调节

剂，可通过多种机制预防 POCD，包括调节昼夜节律、恢复胆碱能系统功能和神经保护。在动物模型中，

术前给予褪黑素可有效改善麻醉和手术诱导的认知功能损害。研究表明，术前连续 7 天给予 10 mg/kg 褪

黑素预处理可恢复异氟醚诱导的时钟基因表达不同步，改善老年小鼠的昼夜节律紊乱和空间记忆损害

[11]。同样，术前 30 分钟给予 10 mg/kg 褪黑素可减轻异氟醚诱导的认知损害，其保护作用依赖于海马

MT2-CREB 信号通路。 
在老年患者中，褪黑素受体激动剂(如雷美替胺(Ramelteon))显示出良好的安全性与有效性，能够有效

改善术后的睡眠质量及认知功能。研究表明，褪黑素的应用不仅可以改善睡眠，还能通过调节生物节律

降低炎症水平，从而可能减少 POCD 的发生率[27] [28]。此外，褪黑素在预防 POCD 方面也表现出潜在

的积极效果，尤其在老年患者中尤为明显。 

4.1.3. 时间限制性进食(Time-Restricted Feeding, TRF) 
TRF 作为新兴的节律调控手段，通过将每日进食时间限定在 8~10 小时内(如上午 8 点至下午 6 点)，

同步外周器官生物钟，改善代谢功能，进而间接保护认知[29]。TRF 的核心优势在于无需改变饮食结构，

仅通过调整进食时间即可发挥作用，患者依从性较高，尤其适合术后消化功能较弱的老年患者。 
从作用机制来看，TRF 对 POCD 的预防作用主要通过两方面实现：一是同步外周生物钟，规律的进

食时间可作为“时间信号”，激活肝脏、肠道等器官的生物钟基因表达，改善糖代谢与脂质代谢，减少

术后血糖波动，为大脑提供稳定的能量供应；二是减轻氧化应激，TRF 可通过延长夜间禁食时间，激活

细胞自噬机制，清除受损细胞器与异常蛋白，减少脑内氧化应激损伤。研究发现，TRF 不仅能够降低体

重和改善胰岛素敏感性，还能通过同步生物节律增强认知能力，减少 POCD 的风险[30] [31]。此外，TRF
在老年人群中显示出更好的适应性，能够有效改善其整体健康状况。因此，TRF 作为一种非药物干预手

段，为术后认知功能的优化提供了新的思路。 

4.2. 睡眠优化的临床干预方法 

4.2.1. 药物干预 
非苯二氮卓类镇静催眠药(如右佐匹克隆(zopiclone))在改善术后睡眠结构方面表现出积极效果。例如，

研究表明，这类药物能够提高患者的睡眠质量，改善睡眠深度与持续时间，从而缓解术后失眠症状[32]。 
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右美托咪定是一种高选择性 α2-肾上腺素能受体激动剂，具有镇静、镇痛和抗焦虑作用，同时保持患

者可唤醒状态，对呼吸抑制最小。右美托咪定通过多种机制预防 POCD，包括减轻神经炎症、保护血脑

屏障和调节昼夜节律。在机制上，右美托咪定可抑制炎症反应中白细胞的活化，减少肿瘤坏死因子 α、白

细胞介素-6、白细胞介素-8 等炎症细胞因子的产生；并刺激白细胞介素-4、白细胞介素-10 等抗炎因子的

分泌，缓解炎症引起的神经损伤。此外，右美托咪定对昼夜节律的影响包括减弱对光的反应，改变视交

叉上核中广泛分布的 NDMA 受体和日节律[27]。临床研究表明，右美托咪定可改善术后睡眠质量，降低

POCD 的发生率。一项研究评估了右美托咪定经鼻喷雾治疗颌面外科患者术后当夜睡眠障碍的有效性和

安全性，结果显示右美托咪定显著改善了患者的术后睡眠质量，且无明显不良反应[33]。然而，使用这些

药物时需谨慎，因为长期使用可能导致药物依赖及耐药性问题。 
此外，术后的睡眠质量不仅与药物选择相关，还受到患者心理状态和手术类型的影响[34]。因此，

在药物干预的同时，还应结合非药物疗法，如认知行为疗法(CBT-I)，以降低药物依赖风险并提升治疗

效果。 

4.2.2. 非药物干预 
认知行为疗法(CBT-I)已被证明能够显著减轻术后失眠症状，从而提升睡眠效率。研究显示，CBT-I

通过改变患者对睡眠的认知与行为，帮助其建立良好的睡眠习惯，从而改善睡眠质量[35]。此外，环境优

化，如噪音控制和舒适的温度调节，对术后睡眠质量亦具有显著影响。研究表明，改善病房环境，使其

更安静、舒适，可以有效提升患者的睡眠满意度与质量[36]。因此，综合多种非药物干预手段，可以更有

效地帮助患者改善术后睡眠。 

4.2.3. 多模式干预的协同效应 
将光照疗法、褪黑素补充与认知行为疗法(CBT-I)相结合的多模式干预可能在预防 POCD 方面更为有

效。光照疗法通过调节生物钟改善睡眠质量，褪黑素则有助于促进自然睡眠，而 CBT-I 通过改变患者对

睡眠的认知与行为，进一步增强睡眠质量的改善效果。多项研究显示，这种多模式的综合干预不仅能够

提升睡眠质量，还能有效降低术后认知障碍的发生率[37]。因此，针对术后患者的多模式干预策略应成为

临床实践的重要组成部分，以实现最佳治疗效果。 

5. 医疗环境中干预策略的部署路径、障碍与解决方案 

5.1. 围手术期节律与睡眠干预的全周期部署路径 

5.1.1. 术前评估阶段(手术前 3~7 天) 
基础信息采集：通过电子病历系统提取患者年龄、手术类型(如心脏手术、骨科大手术、腹部手术)、

基础疾病(如高血压、糖尿病、认知功能基础状态)、用药史(如是否长期服用镇静药物)等信息，建立患者

个体化档案。 
节律与睡眠基线检测：采用便携式睡眠监测设备(如腕式睡眠监测仪)记录患者术前睡眠结构(慢波睡

眠占比、REM 睡眠时长、睡眠片段化次数)；通过唾液皮质醇检测(每日早 8 点、晚 8 点各 1 次，连续 3
天)分析昼夜节律稳定性；结合匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)量表评估主观睡眠质量，明确患者术前节律与

睡眠异常类型及程度。 
干预方案初步制定：根据评估结果，初步确定术前干预手段。例如，对于术前已存在明显昼夜节律

紊乱(如皮质醇夜间分泌升高)的骨科大手术患者，优先纳入光照疗法 + 褪黑素补充的联合干预；对于合

并轻度睡眠障碍的腹部手术患者，可先采用认知行为疗法(CBT-I)进行术前干预。 
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5.1.2. 术中监测与调控阶段(手术当天) 
麻醉药物选择与剂量调整：根据患者术前节律状态调整麻醉方案，如对 SCN 功能脆弱(老年、基础认

知减退)的患者，优先选用对昼夜节律干扰较小的右美托咪定替代部分苯二氮卓类药物，维持术中镇静深

度在 Ramsay 镇静评分 3~4 分，避免过度抑制中枢节律中枢。 
生理节律指标监测：术中持续监测患者核心体温(维持在 36.0℃~37.0℃，避免体温波动干扰节律)、

心率变异性(HRV)，间接评估自主神经节律稳定性；对于手术时间超过 4 小时的患者，术中每 2 小时记

录 1 次血糖，避免血糖剧烈波动影响外周生物钟功能。 

5.1.3. 术后干预阶段(术后 1~7 天，关键干预期) 
多维度干预实施： 
环境调控：术后病房保持“白天明亮–夜间黑暗”的节律化光照环境，白天(早 7 点~晚 7 点)采用

6500 K 冷白光 LED 灯，光照强度维持在 500~800 lux (床旁 1 米处)，夜间(晚 7 点后)改用 2700 K 暖黄光，

强度<50 lux，同时控制病房噪音<45 分贝，温度维持在 22℃~24℃。 
药物与非药物协同：术后第 1 天起，根据患者睡眠监测结果调整干预措施。如术后睡眠片段化次数>15

次/晚的患者，短期(3~5 天)加用右佐匹克隆(1~2 mg/晚)；对于术后褪黑素分泌峰值下降明显(唾液褪黑素

夜间浓度<10 pg/ml)的患者，给予褪黑素(3 mg/晚，睡前 1 小时服用)补充，连续使用至睡眠节律恢复。 
时间限制性进食执行：术后胃肠功能恢复后(通常术后 2~3 天)，指导患者将每日进食时间限定在

8:00~18:00，避免夜间进食干扰外周生物钟；进食内容以低糖、高纤维食物为主，减少血糖波动对代谢节

律的影响。 
效果动态评估：术后每日采用简化睡眠监测(仅记录睡眠总时长、觉醒次数) + PSQI 量表简版(4 项核

心问题)进行快速评估；术后第 3 天重复唾液皮质醇检测与便携式睡眠监测，对比术前基线，评估干预效

果，必要时调整方案。例如，若术后 3 天患者慢波睡眠占比仍<15%，可在原有干预基础上加用右美托咪

定静脉泵注(0.2~0.4 μg/kg/h，夜间持续 8 小时)，连续使用 2~3 天。 

5.1.4. 出院随访阶段(术后 1 个月、3 个月) 
远期效果评估：出院时为患者提供居家干预指导手册，包括居家光照方案(如推荐使用智能台灯，设

定早 7~9 点自动开启强光模式)、睡眠卫生习惯(固定作息时间，避免睡前使用电子设备)；术后 1 个月、

3 个月通过电话随访+线上量表(蒙特利尔认知评估量表 MoCA、PSQI)评估认知功能与睡眠质量，检测空

腹血糖、血脂，评估外周代谢节律恢复情况。 
干预方案优化：对于出院后仍存在轻度节律紊乱的患者，远程调整居家干预方案，如延长 TRF 执行

周期、调整褪黑素补充剂量(改为 1.5 mg/晚)，确保干预效果的持续性。 

5.2. 临床部署的潜在障碍与解决方案 

5.2.1. 医疗资源不足与成本问题 
障碍表现： 
专业设备短缺：部分基层医院缺乏便携式睡眠监测仪、节律化光照设备，难以开展术前基线评估与

术后精准光照干预。 
人力成本较高：CBT-I 干预需专业心理医师指导，术后睡眠监测需护士定时记录，增加医护人员工

作量；多模式干预涉及麻醉科、神经内科、营养科等多科室协作，协调成本较高。 
解决方案： 
分级资源配置：三级医院配置全套监测与干预设备，承担复杂病例(如合并认知障碍的心脏手术患者)
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的精准干预；二级医院可采用“简化评估 + 基础干预”模式，如用 PSQI 量表结合心率监测替代便携式

睡眠监测，采用普通 LED 灯 + 定时开关实现基础光照调控，降低设备投入成本。 
医护协作模式优化：培训麻醉科护士掌握基础节律与睡眠评估技能(如唾液皮质醇样本采集、睡眠监

测设备操作)，减少对专科医师的依赖；建立“麻醉科主导 + 多科室会诊”的协作机制，术后每周召开 1
次多学科会议(MDT)，集中讨论复杂病例干预方案，提高协作效率。 

医保政策支持：推动将 POCD 预防相关的监测项目(如术前睡眠监测)、干预药物(如褪黑素受体激动

剂)纳入医保报销范围，降低患者个人负担，提高干预依从性。 

5.2.2. 患者依从性差异 
障碍表现： 
主观认知不足：部分老年患者及家属对“节律与睡眠影响 POCD”的认知度低，认为术后“多卧床

休息即可”，拒绝配合光照疗法(如白天不愿暴露于强光)、TRF (如夜间饥饿时自行进食)。 
生理不适影响配合：术后疼痛、切口不适导致患者难以维持规律睡眠，无法完成 CBT-I 训练(如睡前

放松练习)；部分患者对褪黑素等药物存在顾虑，擅自停药。 
解决方案： 
术前健康宣教：采用“图文 + 视频”形式向患者及家属讲解 POCD 危害、节律与睡眠干预的必要

性，结合真实病例(如术后未干预出现认知下降的案例)增强说服力；为患者制定“干预效果预期表”，明

确告知每日干预目标(如“白天光照 30 分钟可降低 20% POCD 风险”)，提高主动配合意识。 
个体化不适管理：术后根据患者疼痛评分(NRS 评分)调整镇痛方案，如采用多模式镇痛(非甾体类药

物+神经阻滞)将疼痛控制在 NRS ≤ 3 分，为规律睡眠创造条件；对于药物顾虑患者，由药师进行用药指

导，解释药物安全性(如褪黑素短期使用不良反应发生率<5%)，消除用药担忧。 
激励机制建立：对术后严格遵守干预方案的患者，给予“康复积分”奖励，积分可兑换出院后居家

监测服务(如免费远程睡眠咨询)，提高长期依从性。 

6. 未来研究方向与挑战 

6.1. 个体化节律调控 

在个体化节律调控方面，未来的研究需要开发生物标志物，如皮质醇分泌节律和核心体温变化，以

指导个体化干预。这些生物标志物可以帮助我们更好地理解个体的内在节律，从而制定更为精确的干预

措施。研究表明，内源性节律与激素分泌密切相关，尤其是皮质醇的日间变化对维持生理功能至关重要

[38]。此外，患者特异性的三维肠器或体外“迷你肠”模型可以揭示对个体化医学至关重要的节律相关靶

基因表达，提供评估个体节律状态及其健康影响的新路径[39]。通过精准的生物标志物，我们能够在临床

上实现更为个体化的节律调控，从而优化 POCD 的干预策略。 

6.2. 新型节律调节药物的研发 

新型节律调节药物的研发是未来研究的另一个重要方向。靶向生物钟基因(如 CLOCK、BMAL1)的小

分子药物可能成为治疗各种与昼夜节律相关疾病的有效工具。这些基因在调节生物节律方面发挥着核心

作用，研究发现它们的失调与多种疾病的发生发展密切相关，如代谢综合症和某些类型的癌症[40] [41]。
通过对这些基因的药物靶向，我们可能开发出具有更高疗效和更少副作用的新药。例如，针对 CLOCK 基

因的小分子药物可能有助于恢复正常的生物节律，从而改善相关健康问题。未来的研究应集中于这些小

分子药物的开发与临床应用，以实现对节律失调的有效管理。 
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6.3. 长期随访与结局评估 

目前的研究大多集中在短期 POCD 的影响上，缺乏对干预措施持久效果的长期随访数据。因此，未

来的研究需要更加关注长期随访与结局评估，以全面了解节律干预对术后认知功能的影响。研究表明，

POCD 可能不仅仅是短期问题，长期的认知功能变化同样需要被重视[42]。这种长期视角将有助于评估不

同干预措施的持续效果，进而指导临床实践。通过建立长期随访机制，收集与分析相关数据，我们将能

够更好地理解 POCD 的动态变化，并为未来的干预措施提供更为坚实的理论基础与实践依据。 

7. 小结 

术后认知功能障碍(POCD)是老年患者围术期常见并发症，以注意力、记忆力及执行功能下降为主要

表现，严重影响患者术后康复进程与生活质量。随着全球人口老龄化加剧，老年手术患者占比逐年上升，

POCD 的临床防治需求愈发迫切。最新研究证实，昼夜节律紊乱与睡眠障碍是诱发 POCD 的关键可控因

素，二者通过多重病理生理机制推动 POCD 发生发展。 
在昼夜节律层面，手术应激与麻醉药物会破坏视交叉上核(SCN)的“中枢时钟”功能，导致皮质醇分

泌节律异常；同时抑制松果体褪黑素合成，削弱其神经保护作用，还会干扰外周器官生物钟基因表达，

引发代谢紊乱与神经炎症加剧。而睡眠障碍方面，术后慢波睡眠减少会损害突触可塑性，影响记忆巩固；

快速眼动睡眠剥夺则导致情绪调节障碍，加重认知负担；睡眠片段化更是会破坏血脑屏障完整性，让外

周炎症因子侵入中枢，形成“睡眠问题–认知损伤”的恶性循环。 
针对上述机制，当前已形成多元化干预体系。在昼夜节律调控领域，光照疗法可通过特定波长光线

重塑 SCN 节律，术前 3 天至术后 7 天应用能使老年患者 POCD 发生率降低 25%；外源性补充褪黑素或

使用其受体激动剂(如雷美替胺)，可恢复激素分泌节律并抑制神经炎症；时间限制性进食(TRF)则通过同

步外周生物钟、改善代谢，为大脑提供稳定能量支持，且患者依从性较高。睡眠优化干预中，非苯二氮

卓类镇静催眠药(如右佐匹克隆)与右美托咪定(兼具镇静、抗炎及节律调节作用)可改善睡眠结构，但需警

惕药物依赖风险；认知行为疗法(CBT-I)、病房环境优化(噪音控制、温度调节)等非药物手段，能帮助患者

建立健康睡眠习惯；而光照疗法、褪黑素补充与 CBT-I 结合的多模式干预，因协同增效作用，在降低 POCD
发生率上效果更为显著。 

在实际医疗工作中，通过构建“术前评估–术中监测–术后干预–出院随访”的全周期部署路径，

结合“临床干预方案选择清单”，可有效落地干预策略。同时，针对医疗资源不足、患者依从性差异、

评估标准不统一等障碍，通过分级资源配置、个体化健康宣教、建立专项评估指标体系等解决方案，能

进一步提升干预的可行性与有效性。 
不过，当前 POCD 防治仍存在明显短板，缺乏基于生物标志物(如皮质醇节律、核心体温变化)的个

体化干预方案，疗效评估也无统一标准，且多数研究聚焦短期效果，长期随访数据匮乏。未来需重点研

发节律相关生物标志物指导精准干预，推进靶向生物钟基因(如 CLOCK、BMAL1)的新型药物研发，开展

长期随访研究，更要探索人工智能在 POCD 风险预测与个性化干预方案制定中的应用，通过 AI 整合多

维度数据构建风险预测模型、驱动动态干预方案优化，为老年患者 POCD 防治提供更精准、高效的临床

策略，助力改善老年手术患者术后认知预后。 
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