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[摘要] 围手术期神经认知功能障碍(PND)可严重损害患者的神经认知功能，延长住院时间，导致病死率增高及远期

预后不良。睡眠紊乱被认为是诱发PND的重要因素，但其在PND发生过程中的作用尚不明确，而围手术期积极干预睡眠

紊乱能否有效预防PND亦存在争议。为此，本文阐述了睡眠的基本功能与调控，围手术期睡眠紊乱的临床特征及其在

PND发生中的作用，并进一步探讨了调控睡眠紊乱干预PND的潜在治疗策略，以指导临床改善患者的神经功能预后及远

期转归。
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[Abstract] Perioperative neurocognitive disorder (PND) significantly threatens brain health, leading to prolonged 

hospitalization, increased patient mortality risk, and poor long-term prognosis. Sleep disorder may substantially elevate the risk of 

neurocognitive dysfunction. However, the specific role of sleep in PND development remains to be elucidated. In addition, 

controversy exists over whether interventions for perioperative sleep disorder can effectively prevent PND. Therefore, this review 

aims to explore the basic function and regulatory principles of sleep, the clinical characteristics of perioperative sleep disorder, its role 

and potential mechanisms in PND development. Furthermore, we also provide new evidence on the potential therapeutic strategies to 

modulate sleep disorder for PND management, to improve patient's neurocognitive prognosis and long-term outcomes.
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围手术期神经认知功能障碍(perioperative neurocognitive disorder，PND)可严重损害患者的神经认知功能，

延长住院时间，导致病死率增高及远期预后不良，尤其老年人由于其器官功能显著下降，在手术与麻醉的双

重作用下更易诱发 PND，如术后谵妄(postoperative delirium，POD)、术后认知功能障碍(postoperative cognitive 
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dysfunction，POCD)等中枢神经系统并发症，严重影响患者的临床安全与预后转归。近年来美国麻醉医师协

会(American Society of Anesthesiologists，ASA)与我国老年医师协会均针对性地推出了专家意见以指导临床实践，

但关于PND的高危因素及围手术期管理策略尚未达成共识[1]。睡眠具有重要的生理功能，能够促进人体代谢

废物的清除，维持脑内微环境稳态，保障大脑处于健康的认知状态；反之，睡眠紊乱可严重损害大脑结构与

认知功能，显著增高围手术期PND的发生率，导致患者术后远期认知功能下降[2]。鉴于PND存在诸多诱发因

素，越来越多的学者认为单因素干预措施预防 PND 的临床效果并不可靠，更倾向于采取多模式策略降低

PND的发生率。由于睡眠紊乱被认为是诱发PND的重要因素，但其在PND发生过程中的作用尚不明确，而

且围手术期积极干预睡眠紊乱能否有效预防PND亦存在争议。因此，本文就围手术期睡眠紊乱的临床特征及

其在PND发生中的作用，以及睡眠紊乱调控策略等进行探讨，以期为PND的防治提供潜在的靶点，从而改

善患者的临床预后及转归。

1　睡眠对机体神经认知功能的影响

1.1　睡眠的基本功能　睡眠是人类各年龄段均存在的重要生理状态，自然发生且具有复杂性，对人类的生存

与健康至关重要。机体通过睡眠能够保存能量、清除代谢废物、增强免疫、促进神经发育及巩固记忆等，以

调节免疫与激素水平，提升学习效率，维持良好的神经认知功能状态。睡眠与心血管疾病、代谢免疫、认知

功能、精神健康等密切相关，睡眠紊乱可能导致抑郁、焦虑，使人群罹患糖尿病、心脑血管疾病的风险显著

增加；临床中常见的睡眠紊乱如睡眠相关的呼吸与运动障碍、失眠、嗜睡症、昼夜节律紊乱、睡眠时异常活

动等均会影响睡眠质量及时长，严重损害患者的心血管功能和神经认知功能[2]。

1.2　健康睡眠的基本特征　目前认为健康的睡眠主要包括以下5个维度：(1)睡眠时长，多数人每天最佳睡眠

时长为7~8 h；(2)睡眠效率，容易入睡并在醒来后重新入睡；(3)睡眠规律性与时机，规律性是指每天大致在

同一时间入睡与起床，昼夜节律系统驱动睡眠主要发生在所谓的“生物钟之夜”(即处于每天24 h内的特定时

间段)，有助于睡眠主导大脑及身体机能的恢复；(4)警觉/困倦，保持注意力觉醒的能力；(5)睡眠满意度，

主观睡眠满意度是睡眠健康的重要指标，能够反映难以检测的睡眠紊乱如皮质下特定脑区的激活或局部大脑

的觉醒。

2　睡眠稳态的调控

自然界的哺乳动物具有相似的睡眠周期，觉醒、非快动眼睡眠(non-rapid eye movement sleep，NREM)及快

动眼睡眠(rapid eye movement sleep，REM)三者呈周期性变化，时程可各不相同，其中NREM是整个睡眠周期

的基础，在清醒后首先出现且维持时间最长，受脑内觉醒发生系统、NREM 发生系统、REM 发生系统的调

控，是脑内各系统相互作用、动态平衡的结果，同时接受24 h昼夜节律的调控。

2.1　觉醒与睡眠发生系统　觉醒状态的维持与网状结构上行激活系统及其他脑内觉醒系统活动相关，如蓝斑

去甲肾上腺素能、黑质多巴胺能、中缝核群的血清素能、结节乳头体组胺能、外侧下丘脑的食欲素能、基底

前脑的乙酰胆碱能神经元系统等。NREM发生系统主要包括下丘脑视前区(preoptic area，POA)、下丘脑内侧

视前核、丘脑、基底神经节、脑干背内侧网状核、孤束核及大脑皮质等。

2.2　睡眠昼夜节律调控系统　昼夜节律参与记忆形成、调节脑脊液的分布等诸多生理过程[3]，并接受时钟基

因调控，其内部生物钟过程以反馈机制为特点，主要受下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic nucleus，SCN)调控。

SCN神经元含有丰富的N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid，NMDA)和γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid，
GABA)受体，受体激活可影响生物钟基因的表达，在接收来自视网膜的光信号后，SCN能够同步控制外周细

胞及数千个下游基因调控昼夜节律，该过程中可通过自主转录与SCN内的翻译反馈环路适应外部环境，如光

线、进食与温度等。

睡眠是昼夜节律的重要组成部分，通过睡眠稳态驱动调节；睡眠不足时腺苷诱导机体进入睡眠的驱动力

将增强，从而维持稳态平衡，促进机体进入NREM[4]，因此睡眠剥夺后NREM时程更深、更长，但在长期睡

眠紊乱时这种稳态调节作用会减弱[5]。褪黑素周期性释放的昼夜节律也在睡眠调节中发挥着重要作用。血浆

褪黑素水平与SCN一致，呈夜间高白天低的状态。褪黑素规律释放不仅能够巩固海马时钟基因的表达模式，

且在日间能够通过调节突触可塑性提高学习效率[6]，而夜间光照可抑制褪黑素分泌，导致睡眠紊乱，可能是

住院患者睡眠紊乱的主要原因；昼夜节律紊乱可导致海马依赖性认知障碍，损害神经认知功能，但现阶段关

于昼夜节律紊乱对围手术期患者神经认知功能恢复的影响仍关注较少。
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3　围手术期睡眠紊乱与PND

3.1　围手术期睡眠紊乱的临床特征　睡眠紊乱主要表现为启动与维持睡眠的功能发生异常，总睡眠时长减

少、觉醒次数增加、睡眠质量下降及节律紊乱，其中术后睡眠紊乱呈特征性的睡眠结构改变，表现为碎片化

及慢波睡眠与 REM 的比例明显降低[7]。围手术期睡眠紊乱非常普遍，在手术人群中的总体发生率为 15%~
72%，未及时治疗可进展为慢性睡眠紊乱，特别是术后转入 ICU的患者睡眠紊乱发生率可高达 80%，且在转

出 ICU后仍有30%的患者存在持续睡眠紊乱[8]。流行病学调查显示，围手术期睡眠紊乱的高危因素包括高龄、

基础病史(如危重症及神经退行性疾病)[8-9]、手术类型与时间、疼痛、环境噪声及心理因素等，均可加重对患

者神经认知功能的损害。因此，睡眠紊乱是威胁患者安全与预后转归的重要临床问题，但与之相关的危险因

素及围手术期管理策略仍未达成共识。

3.2　围手术期睡眠紊乱与神经认知功能转归　围手术期睡眠紊乱与PND等并发症密切相关，包括POD、痛

觉敏化、发作性低氧、神经认知障碍及恢复延迟，其中老年患者PND发生率高达50%，可导致远期认知功能

明显下降，已成为阻碍老年患者术后快速康复的主要危险因素[10]。根据美国精神障碍第5版诊断标准，POD
被定义为注意力和意识的急性、波动性障碍，而 POCD 是指患者在术后 30 d 至 1 年内存在的认知功能损害。

睡眠紊乱与PND 之间潜在的联系已被越来越多的研究证实，使用可穿戴活动记录仪客观评估睡眠模式发现

POD患者术前睡眠碎片化的比例更高，术后苏醒所需时间更长，表明术前的睡眠紊乱与POD具有明显相关

性[11]。最近一项纳入 1199例患者的荟萃分析亦得出了相似的结论，发现术前睡眠紊乱的患者发生POD的风

险明显增加，风险比值比为5.24[12]。

睡眠呼吸障碍综合征尤其是伴有呼吸暂停的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea syndrome，
OSAS)与肥胖、困难气道、心脏不良事件及PND风险增加具有明显相关性[13]。OSAS可使患者认知储备下降

及执行能力恶化，导致大脑关键结构淀粉样蛋白沉积[14]。使用多导睡眠图监测发现，术前存在OSAS的患者

发生POD的风险可升高超过6倍[15]。同时有研究显示行择期膝关节置换术的老年OSAS患者发生POD的风险

显著增高[16]。上述研究结果均提示OSAS与PND的发生具有明显相关性[17]，但最近一项回顾性队列研究在调

整围手术期混杂因素后并未显示术前OSAS与POD之间存在关联[18]。因此，OSAS是否是神经功能恢复延迟或

PND的高危因素仍有待进一步探究。

3.3　围手术期睡眠紊乱与PND 可能的共病机制　睡眠紊乱可与影响神经认知功能及PND 相关的疾病共存，

如心力衰竭、疼痛等[19]，两者共有的病理机制可能包括神经递质失衡、褪黑素代谢改变及重要神经保护因子

(如维生素D)缺失等[20-22]，而OSAS诱发PND的机制可能涉及睡眠结构异常导致节律紊乱、缺氧、血管损伤、

全身炎症与氧化应激等[17]。

越来越多的证据提示，全身麻醉是导致围手术期睡眠紊乱的重要因素，不同分子靶点的全麻药物[如
NMDA受体拮抗剂或γ-氨基丁酸A型(GABAA)受体激动剂]可通过作用于不同睡眠-觉醒核团发挥麻醉作用，包

括促睡眠核团如经典腹外侧视前区(ventrolateral preoptic area，VLPO)、下丘脑室上核、丘脑网状核、外侧缰核

等均参与了全麻引起的意识消失作用，而促觉醒核团如臂旁核、丘脑室旁核、蓝斑核、中缝背核、伏隔核、

腹侧被盖区、外侧下丘脑、外侧隔核等在全麻后的苏醒过程中具有重要作用[23-24]。但睡眠与全身麻醉的核心

机制存在差异，全身麻醉时脑电图虽与生理性睡眠具有相似性，但不尽相同；全身麻醉的脑电特征为随着麻

醉的加深，低频、高振幅活动逐渐增加，而NREM的脑电特征为振幅增高、频率减慢同时伴肌张力减低。最

近有研究发现，全身麻醉与睡眠对神经元活性的调控亦存在明显差异[25]，笔者团队采用在体单细胞钙成像技

术长期记录同一群VLPO的抑制性GABA与兴奋性谷氨酸能神经元在全身麻醉与睡眠时的活动模式，发现全

身麻醉与睡眠对VLPO神经元活性的调控存在明显差异[24]，提示全身麻醉可能通过调控睡眠神经网络的可塑

性，进而干扰脑内抑制与兴奋性神经递质的释放与平衡，最终导致睡眠紊乱的发生。

全身麻醉也能够影响昼夜节律，如七氟烷可通过刺激交感神经增加日间褪黑素的分泌，而日间使用异氟

烷却会明显抑制昼夜节律基因如芳香烃受体核转位蛋白样 1基因(brain and muscle Arnt-like protein 1，BMAL1)、
时钟基因(circadian locomotor output cycles kaput，CLOCK)等的表达，但临床常用吸入麻醉药均不影响夜间褪黑

素的分泌[26]。因此，与日间相比，在夜间接受手术对昼夜节律的影响可能较小。褪黑素水平常在术后第1晚

降低，导致REM明显减少，直至术后第3晚才能恢复至基线水平[27]，提示褪黑素可能具有预防围手术期睡眠

紊乱的作用。综上，全身麻醉与手术的叠加效应可使患者术后睡眠紊乱的发生风险明显增高，干扰昼夜节

律，使主观睡眠质量与效率下降，日间疲劳加重[28]。因此，对围手术期睡眠进行调控时不仅需改善睡眠质量
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与时长，同时还应更多地关注昼夜节律的调节。

4　围手术期睡眠紊乱所致PND的干预措施

近年来，PND防治已成为临床研究的焦点并取得了显著进展。ASA围手术期脑健康专家组针对PND提出

了6条指导意见，涵盖提升教育水平、认知评估、加强谵妄筛查、推广非药物干预、优化疼痛管理及避免不

必要地使用抗精神病药物等；同时强调了成立PND多学科管理团队的重要性，并指出麻醉医师在团队中应发

挥核心作用[1]。2023年，中国老年医学会麻醉学分会针对POD发布专家共识，建议围手术期应在术前评估与

准备、术中监测与干预、术后管理与治疗等方面进行系统管理；对于围手术期睡眠的调控，建议提高重视程

度并采取药物或非药物干预方式积极地通过镇静催眠、调节昼夜节律及缓解焦虑、抑郁情绪等改善老年患者

的睡眠质量，并辅以心理干预等方法，以降低POD的发生率[29]。

4.1　右美托咪定　右美托咪定是高选择性α2受体激动剂，具有镇静、催眠、抗焦虑、镇痛作用，目前已广泛

应用于临床麻醉和 ICU镇静[30-31]。与其他全麻药相比，右美托咪定最有可能保留生理性睡眠结构。在健康受

试者中，右美托咪定能够剂量依赖性地诱导N3期NREM，脑电改变与自然睡眠类似，且不影响受试者次日的

精神状态[32]。与苯二氮 类药物或丙泊酚相比，右美托咪定镇静能够有效降低 ICU机械通气患者的POD发生

率。一项纳入 700例老年非心脏手术患者的随机对照试验研究显示，低剂量右美托咪定可明显降低入住 ICU
患者术后发生POD的风险[33]，另有荟萃分析结果表明右美托咪定有助于降低危重患者POD的发生率及持续

时间[32,34]，但目前对于右美托咪定是否能够降低POD发生风险的结论并不完全一致，其原因可能与不必要的

持续镇静及药物相关的低血压有关。值得注意的是，目前正在尝试通过口服途径给予右美托咪定以改善睡

眠。口服右美托咪定与静脉使用的效果类似，均可在改善睡眠的同时模拟生理性睡眠结构，虽然现阶段尚无

法明确最佳剂量，且尚未获得美国食品药品管理局(Food and Drug Administration，FDA)批准，但通过口服的

方式给予右美托咪定调控睡眠具有广阔的临床应用前景[35]。

4.2　褪黑素　褪黑素是由松果体分泌的内源性激素，具有抗氧化与抗炎作用，能够对夜间黑暗环境做出应

答，调节睡眠-觉醒周期，发挥促睡眠的作用，现已被 ICU作为促睡眠药物。POD患者血清褪黑素水平降低，

因此，褪黑素对缓解POD所致的炎症有益，可能作为预防POD潜在的干预药物。在一项纳入500例心脏手术

患者的前瞻性试验中，术前当晚预防性给予褪黑素可明显降低POD的发生率[36]；另有研究表明，预防性使用

褪黑素受体激动剂雷美替胺可有效预防老年内科患者发生POD[37]，但也有研究显示褪黑素并不能预防择期肺

动脉血栓内膜剥脱手术患者POD的发生[38]。一项临床荟萃分析结果显示，术前5个半衰期内给予褪黑素及其

类似物雷美替胺，可明显降低成年患者围手术期POD的发生率[39]。但另一项纳入 16项临床试验的荟萃分析

结果既不支持也不否定使用褪黑素能够预防住院患者发生POD，值得注意的是荟萃分析所纳入的试验均存在

高度异质性[40]。因此，未来仍需通过多中心、大样本的随机对照临床试验加以验证。

4.3　苯二氮 类与拟胆碱能药物　苯二氮 类药物具有镇静、催眠、抗焦虑的作用，临床中常用于治疗焦虑、

失眠及作为术前用药。现阶段虽有研究提示苯二氮 类药物的使用与POD发生率增高无关[41]，但多数研究表

明术前使用咪达唑仑对降低POD的发生率无益，甚至可导致POD发生风险增高[42]。因此，2024年欧洲麻醉

与重症医学会成人POD防治专家共识推荐，除非患者术前存在严重焦虑症状，否则应避免术前常规使用苯二

氮 类药物，且应尽量使用最低有效剂量，以降低POD的发生风险[43]。抗胆碱能药物长期以来被认为是导致

POD的重要危险因素，因此在临床医疗中对于POD高危患者应避免使用；目前的研究证据也不支持使用拟

胆碱能药物如毒扁豆碱以降低POD的发生率[44]。

4.4　非甾体抗炎药与其他药物性干预措施　疼痛是诱发术后睡眠紊乱的重要因素，同时伴随手术引起的炎症

反应，导致POD发生风险增高。研究显示，非甾体抗炎药如对乙酰氨基酚可明显减轻手术所致的炎症反应，

降低老年患者心脏手术后POD的发生率[45]；同样地，帕瑞昔布联合吗啡、氟比洛芬酯等均有助于降低老年患

者POD的发生风险[46-47]。其他药物如抗精神类药物氟哌啶醇，目前推荐仅在非药物及常规药物治疗无效时，

考虑短期小剂量使用以控制POD症状，而普瑞巴林、加巴喷丁、瑞舒伐他汀现阶段亦不推荐用于POD的治

疗[43]。总之，目前临床上对 POD 仍缺乏有效的药物干预措施，仅限于对症处理，且难以避免相关的不良

反应。

4.5　围手术期睡眠紊乱所致 PND 的非药物干预措施　既往研究证实，持续气道正压通气(continuous positive 
airway pressure，CPAP)可显著改善非手术OSAS患者的睡眠、神经认知功能及情绪恶化[48]，但迄今为止，对于

需要接受手术的OSAS患者，CPAP是否能够通过改善睡眠降低PND的发生率尚缺乏足够证据支持。有研究显
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示，围手术期OSAS患者接受CPAP治疗与标准治疗组相比，虽然呼吸暂停-低通气指数所定义的OSAS分级与

POD 严重程度明显相关，但未发现使用 CPAP 能够降低 POD 发生率[49]。因此，对于术前患有 OSAS 的患者，

围手术期是否应积极使用CPAP治疗，或将OSAS患者视为高危人群应用POD预防措施仍有待于未来探究。

由于总体上缺乏有效促进睡眠的药物，目前医务人员正在尝试非药物睡眠干预措施，包括改善患者住院

环境相关因素(如耳塞、眼罩和舒缓的音乐)以减少夜间睡眠紊乱，促进日间维持觉醒状态以降低 POD 发生

率；同时，越来越多的研究开始关注经颅电刺激、非侵入性经颅磁刺激、经颅超声深部脑区刺激、针灸等在

围手术期睡眠紊乱治疗中的应用，但现有证据仍非常有限，缺乏必要的多中心临床研究支持及长期疗效随访

用于明确其有效性与安全性。

5　总结与展望

睡眠与昼夜节律紊乱是神经退行性疾病发生的重要危险因素，而后者是PND的重要易感因素。目前已明

确睡眠紊乱与PND存在关联，二者之间具有诸多相似的病理生理机制，提示围手术期积极纠正睡眠紊乱可能

成为防治PND的关键。右美托咪定、褪黑素、CPAP及多模式非药物干预措施等，如基于睡眠调控设计的多

因素预防策略—老年住院患者生活计划(hospital elderly life program，HELP)，可能能够纠正围手术期睡眠紊乱，

明显降低患者PND的发生率并改善临床预后[50]，但尚需更多基础研究及高质量的临床试验提供更多循证依据

支持。
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