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脂质运载型前列腺素D合成酶在围手术期
认知功能障碍中的作用

刘 婷 综述 张 英 审校

西南医科大学附属中医医院 麻醉科（泸州 646000）

【摘 要】 围手术期神经认知功能障碍（perioperative neurocognitive disorders，PND）是手术和麻醉后一种常见的并发症，包括记忆力的下

降和行为、性格、认知功能的改变。PND可延长病人的住院时长，影响病人的生活质量，并可增加死亡风险。随着老龄化社会的到来，PND的

发病率也随之增高，防治PND以缓解其带来的经济负担和社会负担已成为临床研究热点。尽管针对PND的研究已取得重大进展，但其发病

机制仍不清楚，研究表明海马神经元的凋亡可能是潜在机制之一。脂质运载型前列腺素D合成酶（lipocalin-type prostaglandin D synthase，L-

PGDS）是β-淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）主要的分子伴侣，可通过调控神经元凋亡改善认知功能。本文就L-PGDS在PND中的作用

进行综述，旨在为防治PND提供新的思路。
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【Abstract】Perioperative neurocognitive disorders（PND）is a common complication after surgery and anesthesia，often manifest⁃
ing as memory loss and changes in behavior，personality，and cognitive function. PND can prolong the length of staying in hospital，af⁃
fect the quality of life of patients，and increase the risk of death. With the advent of the aging society，the incidence of PND is also rising
gradually. Therefore，prevention and treatment of PND to alleviate the economic and social burden has become a research hotspot. Al⁃
though significant progress has been made in the study of PND，its pathogenesis remains unclear. Studies have shown that apoptosis of
hippocampal neurons may be one of the underlying mechanisms. Lipocalin-type prostaglandin D synthase（L-PGDS）is the main mo⁃
lecular chaperone of β-amyloid protein（Aβ），which can indirectly improve cognitive function by regulating neuronal apoptosis. This ar⁃
ticle reviewed the role of L-PGDS in PND，aiming to provide new ideas for the treatment for PND.
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围手术期神经认知功能损害（PND）指经历手术和

麻醉的病人在数周到数月出现的认知功能损害[1]，表现

为认知和感觉方面的神经认知功能的下降[2]，PND可延

长病人的住院时长，影响病人的生活质量，并可增加死

亡风险[3-4]。年龄和术前存在的神经认知损害是重要的

危险因素[4-8]。术后短期内发生的 PND表现为术后谵

妄（postoperative delirium，POD）,长期影响表现为术后

认 知 功 能 障 碍（postoperative cognitive dysfunction，

POCD）[3,9]。在接受麻醉和非心脏手术的术前认知良好

的病人中，约有 12％会在手术后出现认知功能障碍的

症状[10]。虽然近年来对于PND的研究较多，但PND的

机制尚不完全清楚。L型前列腺素D合成酶（lipocalin-
type prostaglandin D synthase，L-PGDS）是脂质运载蛋

白超家族成员的一种分泌性脂质转运蛋白，在人脑脊

液中含量丰富，数量仅次于白蛋白的蛋白质[11]。L-
PGDS已被证实可表达于多种神经细胞，且在多种神经

综 述
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退行性疾病中表达增高，具有抗胶质细胞毒性及神经

毒性分子的“清道夫”作用[12]。鉴于其在中枢神经系统

疾病中的作用，推测其在PND的疾病进程中可能也起

着重要作用。

1 L-PGDS、PND与Aβ

1.1 PND伴随Aβ的升高

Aβ是一种由 36 ~ 43个氨基酸组成的肽，通过β-
分泌酶和γ-分泌酶裂解淀粉样前体蛋白（amyloid pre⁃
cursor protein，APP）产生 [13-15]。近年来，研究证实术后

发生PND的病人血液或脑脊液中的Aβ水平增高[16-18]，
并表明Aβ是术后认知功能下降的独立危险因素[19-20]。
在一项随机双盲对照研究中，在不同麻醉药物作用下

接受手术的病人血浆中Aβ水平均较术前有不同程度

的升高，且异氟烷麻醉较异丙酚、七氟烷引起的Aβ升

高更明显，同样的，在术后第 1 d和术后第 3 d，接受异

氟烷麻醉的病人 POCD发生率较接受异丙酚、七氟烷

麻醉的病人高[16]，提示Aβ的升高与PND的发生有关，

并与全麻药物种类有相关性。ZHANG等[21]也证实接

受异氟烷麻醉的手术病人手术后 24 h脑脊液Aβ水平

升高，此外，XIE等[22-23]的动物实验发现异氟烷可能诱

导 caspase活化和凋亡，增加β淀粉样蛋白前体蛋白裂

解酶（β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme，
BACE）活性，增加Aβ水平并引起神经损伤，七氟烷也

有类似作用，但异丙酚可抑制异氟醚引起的Aβ升高，

从而减少神经毒性。

1.2 Aβ毒性的可能机制

Aβ组装的寡聚物具有很强的神经毒性[24-25]，可损

害突触，影响神经元的信号传递，还可诱导形成神经元

突触长时程抑制[26-27]。除Aβ自身毒性作用外还可通

过影响 tau蛋白产生神经毒性。tau是一种微管相关蛋

白，磷酸化异常的 tau蛋白聚集使神经纤维缠结，微管

稳定性降低[28-29]，进而导致神经元死亡和严重的认知

能力下降[30]。在“tau轴假说”中，tau蛋白可通过与非受

体酪氨酸激酶 FYN相互作用使N-甲基-D-天冬氨酸

受体（NMDAR）敏感，并使一直与Aβ接触的神经元产

生毒性反应[31]。
Aβ还可通过引起线粒体功能障碍造成神经元损

伤。Aβ可能造成线粒体裂变，从而介导一氧化氮NO
引起的神经元死亡，而线粒体分裂是神经退行性变的

早期上游事件[32]。当线粒体受损时，神经元中的ATP
产生减少，Aβ诱导的氧化应激对神经传递、突触功能

和认知功能（例如记忆力）产生负面影响，同时，线粒体

功能障碍会使Aβ的积累增加，形成恶性循环[33]。
1.3 L-PGDS抑制Aβ聚集并清除过多的Aβ，介导线

粒体功能

L-PGDS又名 β印迹蛋白（β-trace）,是Aβ蛋白主

要的分子伴侣，与Aβ的折叠、和清除存在密切关系。

KANEKIYO等[34]在他的研究中用硫黄素T荧光法检测

Aβ聚集的结果表明 L-PGDS /β-迹线在其生理范围

（1-5 μM）内抑制Aβ的自发聚集。LOW等[35]的实验发

现抗胆碱通过抑制 L-PGDS直接修饰Aβ淀粉样蛋白

形态可增强对神经细胞的毒性。KANNAIAN等[11]的细

胞实验也表明 L-PGDS可抑制Aβ的初级和次级成核

从而降低原纤维含量，并发现 L-PGDS通过分解预先

形成的Aβ原纤维表现出一种去聚合酶特性，推测可能

是L-PGDS与区域G25-G29建立了特定的相互作用从

而分解Aβ原纤维。

有文献报道L-PGDS可能通过解偶联线粒体中的

氧化磷酸化链抑制星形胶质细胞的增殖和星形胶质细

胞ATP的产生[36]。而迁移的神经胶质细胞也可能有助

于Aβ的迁移[14]，但本文中并未检测海马区Aβ沉积情

况，且尚无文献报告 L-PGDS对于神经元尤其是海马

神经元的线粒体功能的影响。

2 L-PGDS、PND与炎症

2.1 炎症参与PND
手术和麻醉可引起机体的氧化应激，并可导致神

经炎症，神经炎症可通过释放炎症因子导致神经元凋

亡从而引起术后认知功能障碍和术后谵妄[11]。炎症可

以干扰正常的海马神经功能并导致海马神经的损伤，

从而影响记忆功能。已有大量研究证实炎症可能为

PND病理机制之一[37-38]。
许多实验证实术后发生 PND的病人血清和/或海

马组织中 IL-1β，IL-6 和 TNF- α 等炎症因子有升

高[16,39-41]，并伴随海马区神经元凋亡增加[42]。WANG等

在POCD模型大鼠给予了COX-2抑制剂帕瑞昔布后，

海马组织中的TNF-α、IL-1β和 IL-6等炎症介质较少，

且大鼠海马区神经元病理改变较对照组轻、凋亡数量

较少[43]，说明炎症在引起认知损伤中发挥作用。孙啸

云等[40]的动物实验中，麻醉和手术后 IL-1β、活化的

caspase-3含量明显升高,神经核抗原阳性细胞数量减

少，提示麻醉、手术会增加海马炎症反应和细胞凋亡,
并减少神经元的数量。

ZHANG等[2]发现手术可以引起海马CA1区肥大细

胞的显著增加，而脑肥大细胞激活后可通过MAPK信

号转导途径使小胶质细胞活化，产生炎症因子，导致神

经元死亡，从而引起大鼠记忆和认知功能的损害。另

外，手术后的小鼠星形胶质细胞中趋化因子 CCL2上
调，增加了活化小胶质细胞中趋化因子CCR2的表达，

并诱导了学习和记忆障碍[44]，该研究证明星形胶质细

胞可诱导小胶质细胞活化导致中枢炎症，在PND的发
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生中有着重要的作用。

2.2 L-PGDS介导炎症

L-PGDS可以促进前列腺素D2（prostaglandin D2，
PGD2）的合成[45]，PGD2及其代谢产物（prostaglandin
J2，PGJ2）参与炎症过程。前列腺素是具有生理功能的

不饱和脂肪酸，存在于哺乳动物组织和体液中，与细胞

增殖分化凋亡有关，参与炎症、心血管疾病等病理过

程[46]。L-PGDS可以通过减少中性粒细胞向肺的浸润

而减轻肺部炎症[47]。在对冠心病的一项研究中表明，

流体剪切应力引起COX-2和L-PGDS的表达增高从而

引起 PGJ2的显著释放，PGJ2通过降低 IL-1β的转录，

显著减少了单核细胞的迁移，并对迁移的单核细胞产

生了明显的抗炎作用[48]。而HOKARI的动物模型研究

表明某些细胞表达L-PGDS，生成的PGD2在结肠炎中

起促炎作用[49]。
另外，L-PGDS可通过MARCKS/Akt/Rho/Jnk途径

诱导神经胶质细胞迁移，从而导致肌动蛋白丝的形成

增加和粘着斑[50]，增强神经胶质迁移和在大脑中的积

累[51-52]，对神经胶质驱动的神经炎症具有病理学意义。

然而，L-PGDS也可能通过介导线粒体功能抑制星形胶

质细胞的增殖[36]。
在目前的研究中，L-PGDS表现出了抗炎和促炎两

种作用,具体表现作用可能与作用的细胞和组织有关。

但就PND而言，它在中枢神经系统中的作用，尤其是对

于海马区神经元的影响，以及是否会通过调控胶质细

胞引发海马组织的炎症是重点关注的问题，而这些需

要实验进行进一步的探究。

3 L-PGDS、PND与神经元凋亡

PND的发生与神经元的凋亡密切相关[2,53]，炎症因

子、脑缺血缺氧、Aβ的沉积等都会引起神经元的损伤，

而 L-PGDS可以通过多个途径发挥抗神经元凋亡

作用。

L-PGDS可在多种神经细胞中表达增多，特别是成

熟的少突胶质细胞，且在抑制神经细胞凋亡中有着重

要作用[12]。如前述，它可通过抑制Aβ的聚集、清除过

多的Aβ、抗炎等作用抗神经元凋亡，从而改善认知。

此外，GONZALE等[51]的研究发现地塞米松可以通过激

活L-PGDS-PGD2-DP1信号通路的激活上调pERK-44
从而在新生儿脑缺血/再灌注损伤中发挥脑神经保护

作用。但目前没有在老龄脑缺血/再灌注大鼠模型中

进行研究。另有一项研究也表明，迷走神经刺激可以

通过增强 L-PGDS的表达，使促凋亡因子 Bax和 Cas⁃
pase-3裂解水平降低以及抗凋亡因子Bcl-2水平升高，

减少神经元凋亡[52]。FUJIMORI[54]的研究表明，L-PGDS
通过NF-κB上调L-PGDS的表达来保护百草枯处理过

的神经瘤细胞的凋亡，并认为 L-PGDS可能潜在地用

于预防由氧化应激和凋亡引起的人类神经退行性疾

病。L-PGDS还可通过清除活性氧来保护神经元细胞，

可用于抑制氧化应激介导的神经退行性疾病[55]。
TANIIKE [56]的研究发现L-PGDS是一种抗凋亡分子，可

保护抽搐小鼠的神经元和少突胶质细胞免受凋亡。

TANIGUCHI的研究推测L-PGDS具有防止神经元变性

的保护作用，并认为 L-PGDS在退化神经元中的表达

提示 L-PGDS作为早期应激蛋白起作用，以防止新生

儿缺血缺氧性脑病脑中神经元死亡[56]。
虽然大量研究证实 L-PGDS具有神经元保护作

用，但也有文献发现L-PGDS可能通过催化PGD2的形

成及其代谢产物 PGJ2而发挥神经毒作用。有研究认

为，用PGD2处理富含神经元的原代培养物可诱导细胞

死亡，并且通过破坏L-PGDS基因来阻断PGD2的合成

可保护神经元免受低氧损伤[57]。L-PGDS对于神经元

的不同作用可能取决于细胞的类型以及L-PGDS的浓

度，尚需更多实验研究L-PGDS的作用。

4 小结

随着医疗技术的发展和人口老龄化的进程，手术

量越来越多，PND也成为了医疗工作者不可忽视的问

题。深入研究和阐明PND的发病机制，寻找行之有效、

经济的防治药物和各种措施，以期加快发生PND的病

人的康复，减少住院时长和经济负担，也是医疗工作者

的研究目的。L-PGDS作为与多种中枢神经系统疾病

有关联的酶，在目前的研究中已发现它可以通过协助

Aβ进行折叠、清除沉积的Aβ、抑制神经元凋亡等功能

改善认知和记忆功能。但目前尚无L-PGDS如何参与

PND的病理过程、它对于PND是否具有治疗作用以及

改善PND具体机制的临床研究和基础研究。未来可通

过相关研究进一步探究和炎症L-PGDS在中枢神经系

统中的作用机制，以期为进一步了解PND的机制提供

新思路，同时也为PND的防治提供新的策略，从而减轻

PND带来的经济负担和社会负担。

（利益冲突:无）
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学术论文“讨论”的基本内容及注意事项

针对作者来稿讨论中存在的问题及对科技学术论文撰写的基本要求，现就有关论文中讨论的基本内容及注

意事项简介于下：①讨论应围绕论文的主题、要旨及中心内容，阐明本研究的原理及创新性与价值。②解析选用

方法的科学性、可行性、规范与标准及结果中各种数据或现象的理论根据。③对结果的理论或实践意义进行科学

分析与评价，但切忌脱离主题，推理过远。④客观、恰当地评价研究成果的应用价值及历史地位，突出新发现、新

发明、独特观点与见解，指出结果的可能误差和研究中有无例外或尚难解释的问题。⑤说明同类课题国内外的研

究动态及与本文结果的关系和体会，尤应突出本文研究的创新性、亮点与重要价值，但切忌写成综述，也不要千篇

一律写成本研究结果与××一致或符合××的结论。⑥指出存在的问题和教训，提出新的研究方向或展望与建议，

给读者以启迪。⑦讨论用语应精炼，避免对前文内容、尤其方法与结果中相关数据的过多重复，切忌繁杂、冗长。

⑧应重点突出、主次分明，切忌面面俱到，泛泛而谈。⑨切勿夸大自己的成果及其作用，尤应慎用或不用“国内外

未见报告”、“首创”等一类语言。⑩不同类别、性质、体裁的论文，讨论的内容及重点与要求应有所不同。

（本刊编辑部 何兴华）
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