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【摘要】 近年来有关术后认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunction, POCD）发病机制及相关危险因素的研究重心

从手术麻醉因素逐渐扩展到遗传因素。许多基因被用来探究其与 POCD的联系，并且研究认为表观遗传失调可能是 POCD的另

一个关键机制。文章综述 POCD的基因多态性与表观遗传学研究现状，并分别作一小结，展望了其未来的研究方向。通过加强

POCD遗传学水平的研究，有利于筛查高危人群及采取相应干预手段。

【关键词】 术后认知功能障碍； 基因多态性； 表观遗传学

基金项目：国家自然科学基金（81571069）

DOI：10.3760/cma.j.issn.1673蛳4378.2019.12.017

Hereditary vulnerabilities to postoperative cognitive dysfunction

Zhang Zhenfeng1,2, Sun Qingchun1,2, Dong Mengmeng1,2, Han Yuan1,2, Cao Junli1,2

1Department of Anesthesiology, the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Xuzhou 221002, China; 2Jiangsu Province Key

Laboratory of Anesthesiology, Jiangsu Province Key Laboratory of Anesthesia and Analgesia Application Technology, Xuzhou Medical

University, Xuzhou 221004, China

Corresponding author: Cao Junli, Email: caojl0310@aliyun.com

【粤遭泽贼则葬糟贼】 In recent years, studies concerning the pathogenesis and risk factors of postoperative cognitive dysfunction (POCD)

has shifted from surgical and anesthetic factors to hereditary vulnerability. Many candidate genes have been investigated for their

association with POCD and epigenetic dysregulation might be a critical mechanism underlying POCD. In this paper, we summarized

the current researches on gene polymorphism and epigenetics, and discussed future research plans. Strengthening POCD gene

research can be helpful for screening high蛳risk groups and taking appropriate interventions.
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术后认知功能障碍 （postoperative cognitive

dysfunction, POCD）是指手术麻醉后出现中枢神经

系统并发症，表现为精神错乱、焦虑、人格改变以及

记忆受损。POCD是术后常见并发症，其对患者的生

存质量产生严重影响，并延长住院时间，增加术后

病死率。因其病因不明，治疗措施亦有限，因此，现

阶段明确危险因素、积极寻找 POCD的致病原因具

有重要意义。由遗传决定的、个体易患某种或某类

疾病的倾向性叫做遗传易感性。通过鉴别和确定疾

病的遗传易感性，进而筛查高危人群，明确致病因

素是一种新的思路。近年来有关 POCD的研究也从

手术及麻醉因素逐渐扩展到以遗传因素为主题的研

究中
［1］
。为此本文分别从基因多态性、表观遗传学两

方面进行综述，并小结 POCD遗传学水平现有研究

成果，展望其未来的发展方向。

1 POCD基因多态性研究

基因多态性是指在一个生物群体中，同时和经

常存在两种或多种不连续的变异型或基因型或等

位基因，即一个基因座位上存在多个等位基因。按

引起关注和研究的先后顺序，可分为三大类：DNA

片段长度多态性、DNA重复序列多态性、单核苷酸
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多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）。近年

来，越来越多的学者对 POCD的基因多态性进行了

研究，逐步发现基因差异也是 POCD易感与否的重

要原因。现有研究主要围绕 POCD 发生的危险因

素、可能机制及与阿尔茨海默病（Alzheimer忆 s

disease, AD）、老年痴呆等有关的遗传易感基因而展

开，现分述如下：

1.1 载脂蛋白 E（apolipoprotein E, APOE）着4等位

基因

APOE定位于 19号染色体长臂，由多个常染色

体共显等位基因决定。目前 APOE基因的多态性被

关注较多，不仅与 AD的遗传易感性有关，还很可能

是 POCD的易感基因。APOE参与神经系统的生长

与修复，与海马突触可塑性和乙酰胆碱转移酶活性

有密切关系。APOE主要有 3种蛋白亚型：E2、E3、

E4，由 着2、着3、着4 3个等位基因相互组合形成的 6种

主要基因型决定。其中，着4 亚型是最早研究与

POCD相关的基因变异体，也是目前研究较多的一

类等位基因，然而这些研究有着不同结论。

心脏手术研究中，Tardiff等
［2］
和 Lelis等

［3］
证明

存在 着4 等位基因的患者术后认知能力发生下降。

然而 Askar等
［4］
和 Silbert等

［5］
对患者进行多项认知

测评（不单是简易精神状态量表或谵妄评估量表），

并后续进行了 2到 12个月的随访，并未证实 APOE

基因是 POCD患者的风险基因。在非心脏手术的研

究中，Ancelin 等
［6］
和 McDonagh 等

［7］
使用了国际

POCD研究组织推荐的神经心理学测试方法后，并

没有发现两者之间存在显著的关联。但 Cai等
［8］
对

老年吸入麻醉患者的术后随访中发现，APOE 着4等

位基因与简易精神状态量表评分之间存在显著的

负相关。他们提出，APOE 着4可能是神经认知损伤

的诱因，并且这种影响是短暂的，仅发生在手术后

的 1~50 d内。这些相互矛盾的结果可能是因为各种

原因导致的研究间同质性不高，比如受试者种族差

异、随访时间不同、手术类型不统一等。此外，在这

个特定的领域中，POCD判定方法的不一致也是导

致结论差异的重要原因。

1.2 酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸［nicotinamide

adenine dinucleotide （phosphate）, NAD（P）

H］：醌氧化还原酶 l （quinone oxidoreductase

1, NQO1）基因

NQO1基因定位于 16号染色体长臂。NQO1是

一种黄素酶，其在大脑中介导氧化还原反应的还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸，通过催化还原醌双

电子，降低脑内自由基的产生
［9］
。当 NQO1 SNP位点

C609T 上氨基酸序列错义突变 Pml87Ser，会使

NQO1的活性缺乏或降低，导致脑内抗氧化能力下

降。而手术麻醉等因素所致大脑谷胱甘肽系统的抗

氧化保护功能发生缺陷时，大脑清除自由基能力下

降，导致大脑损伤，被认为与 POCD发生有关
［10］
。

曾静贤等
［11］
对 45例行髋关节置换术后老年

POCD患者行 NQO1基因 609位点测定，发现 NQO1

基因的 C609T位点多态性与 POCD 的遗传易感性

密切相关。

1.3 诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide,

iNOS）基因

iNOS基因通过增加 iNOS表达提高大脑缺氧耐

受
［1圆］
，在缺血保护中发挥重要作用。人群研究发现

iNOS基因多态性发生在启动子区域，表现为 3次或

4次 AAAT重复序列，又称为 iNOS+［13］
。

Yocum等
［14］
研究遗传因素是否在缺血性损伤

和缺血损伤保护机制中发挥直接作用，为此通过观

察携带 iNOS+基因是否与颈动脉内膜剥脱术（carotid

endarterectomy, CEA）POCD有关。发现 iNOS启动子

多态性变异可预防 CEA患者术后 1个月中度/重度

POCD的发生。

1.4 C 反应蛋白（C蛳reactive protein, CRP）和 P 选

择素（P蛳selectin, SELP）基因

CRP是机体受到感染或组织损伤时血浆中一

些急剧上升的蛋白质（急性蛋白），它不仅可以作为

反映急性时相的一个灵敏指标，而且可能潜在参与

免疫炎症介导反应。SELP可调节白细胞在血管内皮

细胞上的滚动，在急性炎症早期炎细胞向受损部位

趋集过程中起重要的介导或参与作用。

Mathew等
［1缘］
认为炎症反应参与 POCD的发生，

为此研究 CRP 及 SELP 基因多态性与 POCD 的关

系。通过对 513例行冠状动脉旁路移植术（coronary

artery bypass grafting, CABG）患者的研究发现，携带

CRP SNP 1059G/C和 SELP SNP 1087G/A等位基因

者术后 6周 POCD的发生率较非携带者低。

1.5 补体 C3（complement component 3, C3）和补体

因子 H（complement factor H, CFH）基因

人的 C3基因定位于第 19号染色体，有两种常

见的同种型 C3S和 C3F
［16］
。CFH基因其 SNP 1277

位点 （rs1061170）T变为 C导致 CFH蛋白 402位
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酪氨酸变为组氨酸（Y402H）
［17］
。近期基础研究发

现，补体 C3a、C5a在缺血损伤中参与重要的调制，

并发挥神经保护作用。越来越多的证据表明，补体

调节在缺血性神经保护中扮演重要角色。Gigante

等
［18］
研究补体相关基因 C3F型和 CFH Y402H是否

与 CEA术后神经认知损伤有关，研究发现 C3F型

和 CFH Y402H基因多态性是 CEA患者术后 1 d发

生神经认知功能障碍的独立预测指标。

1.6 磷酸二酯酶（phosphodiesterase, PDE）4基因

PDE4基因产物具有水解细胞内第二信使［环

磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate, cAMP）

或环磷酸鸟苷 （cyclic guanosine monophosphate,

cGMP）］的功能，降解细胞内 cAMP 或 cGMP，从而

终结这些第二信使所传导的生化作用
［19蛳20］

。PDE4

家族有 4种亚型（A、B、C、D），其中 PDE4 D基因编

码 cAMP关键信号转导酶，调节炎症及其他过程，研

究发现 PDE4 D 基因 SNP 83 位点（rs966221）与缺

血性脑卒中有关
［21］
。

Heyer等
［22］
认为 CEA 患者术中可出现不同程

度的缺血损伤，研究 PDE4基因多态性与认知损伤

间的关系存在合理性。为此他们对 340例 CEA手术

患者进行了研究，发现携带 PDE4 SNP 83 C/C基因

型与 C/T、T/T型比较，术后 1 d POCD发生率最高。

1.7 茁 分泌酶 （茁蛳site amyloid cleavage enzyme,

BACE）基因

某些全身麻醉药能使诱发老年痴呆的物质 A茁

生成加速，而老年痴呆和遗传有着密切的联系，其

中 BACE基因就是一个与老年痴呆密切相关的基

因
［23］
。

蔡英敏等
［24］
研究 BACE 基因是否可以作为

POCD遗传易感基因，通过分析静脉麻醉和吸入麻

醉后出现的 POCD与 BACE基因多态性的关系，发

现吸入麻醉组中，尤其是携带 BACE G等位基因的

患者出现术后短期 POCD 的机会要大于静脉麻醉

组。

1.8 细胞色素 P（cytochrome P, CYP）450基因

麻醉药及其代谢产物被认为与 POCD 的发生

相关，参与 CYP450酶是参与药物代谢和药物相互

作用系统的重要组成部分。在人类中，有众多

CYP450 酶，但其中只有少数（如 1A2、3A4、2C9、

2C19、2D6构成的酶）参与药物氧化和分解
［25］
。编码

CYP450的基因称为 CYP基因。Steinmetz等
［26］
研究

编码药物代谢的相关基因是否可以作为 POCD 遗

传易感基因，通过对 337例平均年龄为 67岁的非

心脏手术患者行焦磷酸测序，对 CYP2C19*2、*3，

CYP2D6*3、*4、*5、*6 基因分型进行研究，发现

CYP2C19 或 2D6 基因的多态性与丙泊酚麻醉

POCD的发生不相关。

1.9 人类生物钟（human period 3, HPER3）基因

HPER3基因被认为与昼夜节律性、睡眠体内平

衡和认知功能相关
［27］
。睡眠剥夺可导致糟糕的认知

表现，HPER35/5等位基因被认为与这种认知下降

有关。Voigt等
［28］
假设携带 HPER35/5基因的患者术

后发生 POCD的风险升高，通过对非心脏手术后 93

例 POCD者及 186例对照组进行 HPER3基因型分

析，未发现 HPER35/5基因型与术后 1周 POCD的

发生率存在相关性。

1.10 小 结

POCD的遗传易感性已经成为最新的研究热点

之一。与 POCD相关的基因中（表 1），APOE的研究

相对较多，但结论不一。此外，CABG手术中 CRP、

SELP 基因，CEA 手术中 iNOS、C3F、CFH、PDE4 基

因，非心脏手术中 NQO1、BACE基因存在多态性的

患者，术后 1个月或更短的时间内存在认知功能下

降的表现。然而，CYP、HPER3基因存在多态性的非

心脏手术患者在术后 1周或更长时间内并未发现

认知功能下降。此外，并无相关基因被证实与长期

的 POCD（3个月或更长时间）存在关联。

现有的研究结果不可避免地存在矛盾之处，主

要原因可能包括以下几点：淤 由于患者群体、手术

类别、测试时机以及系列测试效能等不同导致出现

认知障碍的表现不同，这就使得基因层面之间的研

究比较困难。于 更为重要的是，一个特殊基因与

POCD之间联系的科学原理非常多样，这使得定义

其与 POCD的关系变得非常困难。盂 除了 APOE之

外，其他的基因位点都缺乏重复性试验。

对于未来的研究，首要且最为必要的一点是在

确诊 POCD的方法上达成一致，否则这将会妨碍基

因型与临床表型之间的桥接。下一步则是确定可能

的遗传易感性，通过进行双胞胎和兄弟姐妹的家族

性研究、动物研究，对可能影响认知功能的其他基

因候选区域筛选、排序。最后，通过大样本试验来判

断这些候选基因与 POCD间的联系。
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表 1 POCD研究相关基因

注：APOE着4：载脂蛋白 4；NQO1：醌氧化还原酶 l；iNOS：诱导型

一氧化氮合酶；C3F：补体 C3 F型；CFH：补体因子 H；CRP：C反应蛋

白；SELP：P选择素；PDE4：磷酸二酯酶 4；BACE1：茁分泌酶 1；CYP：

细胞色素 P；HPER3：人类生物钟

2 POCD与表观遗传学

与基因多态性不同，表观遗传学是指不改变

DNA序列，可遗传地对碱基和组蛋白发生化学修饰

的遗传学科。主要包括 DNA甲基化、组蛋白修饰、

染色质重塑以及非编码 RNA等。Wang等
［29］
认为表

观遗传干预有望成为 POCD的一种治疗干预手段，

因此有必要研究表观遗传学与 POCD 发病之间的

关系。目前，已经证实的是，表观遗传信号在突触可

塑性、学习和记忆方面起重要作用
［30蛳31］

，表观遗传功

能失调与大脑功能异常及神经退行性疾病密切相

关
［32蛳33］

。但是，其与 POCD之间的关系还知之甚少。

我们将通过已有的直接或间接证据阐释 POCD 与

表观遗传学间的可能联系。

2.1 DNA甲基化

以 DNA甲基化为过程的表观遗传修饰的改变

可能是记忆衰退的分子基础
［34］
。有研究发现 DNA

甲基转移酶抑制剂 zebularine可减弱大鼠海马的长

时程增强（long蛳term potentiation, LTP）
［35］
。而众所周

知，LTP是学习记忆的关键，这一过程的功能障碍会

导致长期记忆形成功能受损。

DNA甲基化也发现于炎症反应中。Zhu等
［36］
通

过对小鼠七氟醚麻醉发现，糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor, GR）基因启动子的异常甲

基化降低了 GR基因的表达，通过介导过强的炎症

反应导致 POCD发生。

2.2 组蛋白修饰

组蛋白修饰是指组蛋白在相关酶作用下发生

甲基化、乙酰化、磷酸化、腺苷酸化、泛素化、ADP核

糖基化等修饰过程。目前研究显示，组蛋白修饰参

与学习记忆的形成
［37］
，或许可以作为新手段用于

POCD的研究。

组蛋白修饰与 POCD的发生可能存在关联。研

究发现，挥发性麻醉药异氟醚可显著抑制老年大鼠

海马的组蛋白 H3乙酰化水平，并导致认知损害，这

提示异氟醚麻醉可能通过表观遗传机制导致 POCD

发生
［29］
。Wang 等

［38］
发现低氧可通过增加组蛋白

H3K9脱甲基作用和减少组蛋白 H3乙酰化作用，在

小鼠初级皮质和海马神经元水平下调脑啡肽酶（一

种降解 茁蛳淀粉样蛋白的酶），从而导致 茁蛳淀粉样蛋

白在脑内积累。而有趣的是，大脑内淀粉样蛋白增

加被认为与 POCD有关
［39蛳40］

，这就提示缺氧可能通

过调节组蛋白修饰导致 POCD发生。

组蛋白修饰可以作为 POCD的干预治疗手段。

研究发现组蛋白脱乙酰酶抑制剂（丁酸钠和曲古抑

菌素 A）可增强大鼠海马和杏仁核 LTP
［41蛳42］

，从而改

善学习记忆功能。此外，其对 AD引起的记忆损伤以

及创伤性脑损伤造成的神经退化疾病有一定的治

疗作用
［33］
，可能成为修复记忆损伤的一种新的治疗

途径。Peleg等
［43］
还发现，向小鼠海马内注射组蛋白

脱乙酰酶（辛二酰苯胺异羟肟酸）可提高与记忆相

关的组蛋白 H4K12乙酰化、修复与转录调控水平，

改善老年动物的行为记忆功能。

2.3 染色质重塑

手术介导的炎症与 POCD的关系已被阐释：通

过启动系统性炎症反应参与先天免疫系统，释放炎

症因子和促进巨噬细胞迁移到海马体、改变血脑屏

障的通透性，进而导致认知功能的损伤
［44］
。并且，在

许多炎症性疾病中，炎症因子已被证明可诱导染色

质重塑
［45］
。而染色质重塑参与记忆相关基因的转录

与表达，并且是转录因子激活引起基因表达的必要

条件
［46］
。虽然目前没有任何直接证据表明染色质重

塑与 POCD有关，但Wang等
［29］
认为，海马炎症等围

手术期风险因素与染色质重塑可能存在共同的下

游通路，即海马炎症可能会引起记忆基因的染色质

重塑，最终引起 POCD。这可能是炎症介导 POCD发

生的表观遗传学机制之一。

基因 蛋白 机制 结果

APOE着4 载脂蛋白 4 神经系统的生长与修复

NQO1 醌氧化还原酶 l 大脑氧化损伤 阳性

iNOS 诱导型一氧化氮合酶 缺血损伤 阳性

C3F、CFH 补体 C3、补体因子 H 缺血性神经保护 阳性

CRP C反应蛋白
炎症反应 阳性

SELP P选择素

PDE4 磷酸二酯酶 4 终结第二信使所传导的

生化作用

阳性

BACE1 茁分泌酶 1 诱发老年痴呆的物质 A茁

生成加速

阳性

CYP 细胞色素 P450酶 药物代谢 阴性

HPER3 人类生物钟 睡眠紊乱 阴性
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2.4 非编码 RNA

非编码 RNA是指不编码蛋白质的 RNA，包括

rRNA、tRNA、snRNA、snoRNA 和 microRNA 等多种

已知功能的 RNA，还包括未知功能的 RNA。这些

RNA的共同特点是都能从基因组上转录而来，但是

不翻译成蛋白，在 RNA 水平上就能行使各自的生

物学功能。

microRNA是一类真核生物内源性小分子单链

RNA，通过与靶基因 mRNA的特定位点 3忆末端非编

码区（3忆untmnslational region, 3忆UTR）的结合，抑制靶

蛋白的合成或诱导该 mRNA的降解，从而参与细胞

的分化发育、增殖和凋亡等一系列重要生命活动。研

究表明，microRNA在大脑的发育、神经元分化、大脑

的学习与记忆功能中发挥着重要的作用
［47］
。

microRNA还可能与 POCD过程有关。Yu等
［48］
在大

鼠 POCD 模型中发现，异常表达的 microRNA 中

microR蛳572下降最为明显，而 microR蛳572的下调可

以上调海马神经元中神经细胞黏附分子 1（neural

cell adhesion molecule 1, NCAM1）的表达，从而促进

认知功能的恢复。同时，他们通过基因芯片技术检

测 38例 POCD患者外周血中 microRNA表达谱，证

实低水平 microR蛳572预示着认知恢复，术后 3个月

POCD的发生率下降。所以，血浆 microR蛳572水平的

变化可以反映 POCD的进展。

2.5 小 结

与基因多态性不同，表观遗传是指不改变 DNA

序列的遗传调节方式。现有研究发现，其在学习和

记忆方面起着至关重要的作用，表观遗传的失调和

神经退行性疾病存在密切联系。虽然目前为止

POCD表观遗传学方面的研究有限，但是已有的直

接或间接证据均支持 DNA甲基化、组蛋白修饰、染

色质重塑、microRNA等参与 POCD的过程。

更为重要的是，表观遗传修饰的过程是可逆

的，因此，表观遗传干预具有治疗价值。目前，其主

要应用于癌症的亚型、精神病及神经退行性疾病

中，在学习、记忆以及慢性炎症方面也表现出了治

疗效果
［49］
。表观遗传修饰在 POCD发病机制中有不

可忽视的作用，肯定了表观遗传干预在 POCD治疗

方面的可能性，并表现出较高的研究前景。

3 展 望

目前为止，POCD在流行病学、病因学、发病机

制、治疗和预防等方面还存在许多未知领域。通过

加强对 POCD遗传易感性研究，有利于筛查高危人

群及采取相应干预手段，具有重要的医学、社会和

经济意义。

随着生理学、神经认知、分子生物学等学科的

发展，POCD易感基因及表观遗传学研究已取得了

一定成果。未来对其进一步研究，可拓展到生物标

志物、蛋白质组学和代谢组学等领域。

此外，遗传易感性研究对于 POCD的预测价值

还体现在：是否可以预测术后长期 POCD，是否可预

测 POCD发生程度，是否可以预测 POCD急慢性进

程———这也许是未来 POCD 遗传易感性需要进一

步探索的方向之一。
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