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术后认知功能障碍 （postoperative cognitive dysfunction，
POCD）是麻醉与手术后出现的持续性认知功能减退，临床

表现主要为记忆力、注意力、信息处理速度及执行功能受损。

POCD 是老年患者常见的术后并发症，尤其影响 65 岁以上

老年人群，在非心脏手术中的发病率为 25.8 ﹪ ~ 41.4 ﹪，在

心脏外科手术中的发病率超过 50 ﹪ [1-3]。上述发病率数据

受纳入研究的异质性影响，不同研究中手术类型、认知功能

评估工具（如简易精神状态检查和认知评估等）的差异可能

导致结果存在波动。POCD 不仅延长患者住院时间、增加医

疗开支，更会导致患者日常生活能力下降，并提升患者长期

认知能力的损害以及发生痴呆的风险，对患者、家庭及社会

均造成沉重负担。目前，临床上针对 POCD 的防治手段十分

有限，常规抗炎药物疗效欠佳且多存在不良反应，而胆碱酯

酶抑制剂等认知改善药物在 POCD 中证据不足 [4]。尽管麻

醉与围手术期管理优化可一定程度降低其发生率，仍无法实

现有效预防，因此亟需开发能够针对其复杂病理机制的新型

干预策略。

POCD 的发病机制涉及多因素、多通路的复杂网络。手
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【摘要】 术后认知功能障碍 （POCD）是老年患者手术后常见的中枢神经系统并发症，主要

表现为记忆力减退、注意力不集中和执行功能下降等认知功能损害，目前临床缺乏有效的防治

手段。间充质干细胞 （MSCs）因其具备多谱系分化能力及旁分泌效应，在神经退行性与损伤性

疾病干预中受到广泛关注，为 POCD 防治提供新方向。本综述系统阐述 MSCs 防治 POCD 的

核心机制，重点归纳其通过免疫调节、神经营养支持、缓解氧化应激及修复血脑屏障等多途径发

挥的治疗潜力，分析其来源选择、给药策略及临床前研究证据，并展望通过细胞工程技术优化等

方向，推动其成为 POCD 防治的新型有效疗法。
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术创伤与麻醉药物可激活外周免疫，触发全身炎症反应，促

使炎性因子透过血脑屏障 （blood-brain barrier，BBB）或激

活脑内小胶质细胞，引起神经炎症级联反应，进而与氧化应

激、线粒体功能障碍、神经元凋亡、突触可塑性受损、神经发

生减少及 BBB 破坏等过程相互交织，共同导致认知功能损

害 [5-6]。鉴于上述病理机制的复杂性，单一靶点的治疗策略

往往难以奏效。因此，具备多靶点调节潜能的间充质干细

胞（mesenchymal stem cells，MSCs）因其具备免疫调节功

能、神经营养支持作用以及多向分化潜能而受到关注。其

在多种神经系统疾病模型中已展现出的治疗潜力提示，

MSCs 及其衍生物可能通过多靶点、多途径的作用方式干预

POCD 的发生与发展过程，为该疾病的防治提供全新的思路

与方向。

1  POCD 的病理生理机制

1.1 中枢神经炎症过度激活

手术创伤和麻醉可激活小胶质细胞，使其从静息状

态转变为活化状态，释放大量促炎因子如白细胞介素 -1β
（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α （tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、IL-6 等，引发神经炎症级联反应 [7]。这些

炎症因子不仅直接损害神经元，还通过激活星形胶质细胞进

一步放大炎症反应，破坏神经元微环境，最终导致突触功能

障碍和认知损害 [8-9]。

1.2  神经元损伤与突触可塑性障碍

神经炎症反应可诱导神经元凋亡和坏死，特别是在海马

和前额叶皮层等与学习记忆密切相关的脑区 [10]。同时，炎

症因子干扰突触形成和功能，影响长时程增强等突触可塑性

过程，导致记忆编码和存储障碍 [11]。树突棘密度减少和突触

蛋白表达下调是 POCD 的典型病理特征 [12-13]。

1.3  氧化应激与线粒体功能障碍

手术应激会引起线粒体功能紊乱，导致活性氧 （reactive 
oxygen species，ROS）过度产生，超出细胞抗氧化能力，进而

引发氧化应激 [14-15]。氧化应激不仅直接损伤神经元脂质、蛋

白质和 DNA，进一步加剧神经炎症反应，形成恶性循环 [16]。

线粒体膜电位下降和三磷酸腺苷合成减少还直接影响神经

元能量代谢和存活 [17]。

1.4  BBB 完整性破坏

BBB 是指脑毛细血管壁与神经胶质细胞形成的血浆与

脑细胞之间的屏障和由脉络丛形成的血浆和脑脊液之间的

屏障，而全身炎症反应中产生的炎症因子能够破坏 BBB 内

皮细胞间的紧密连接，增加 BBB 的通透性，使得外周炎症细

胞和炎症因子更容易进入脑实质，加剧神经炎症 [18-19]。同时，

BBB 功能障碍还影响脑内代谢稳态，进一步损害神经元的

功能 [20]。

1.5  神经内分泌与系统性炎症反应

手术应激能够激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴，导致糖皮

质激素水平升高 [21]，而长期高水平糖皮质激素会损害海马

神经元，影响认知功能 [22]。同时，手术引起的组织损伤会激

活全身免疫系统，产生系统性炎症反应，通过神经 - 免疫相

互作用影响中枢神经系统功能 [23]。（图 1）

注：IL-1β为白细胞介素 -1β；TNF-α为肿瘤坏死因子 -α；IL-6 为白细胞介素 -6；LTP 为长时程增强；ROS 为活性氧

图 1  术后认知功能障碍的病理生理机制 （Biorender 绘图网站绘制）
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2  MSCs 防治 POCD 的作用机制

2.1  免疫调节与抗炎作用

MSCs 通过分泌 IL-10、TNF-α 等抗炎因子，抑制小胶质

细胞和星形胶质细胞的过度活化，促进促炎性 M1 型小胶质

细胞向抗炎性 M2 型转化 [24-25]。MSCs 还可调节 T 细胞亚

群平衡，促进调节性 T 细胞 （Treg）增殖，抑制 Th17 细胞分

化，从而减轻神经炎症反应 [26-29]。有研究表明，MSCs 来源的

外泌体可携带抗炎 miRNA，如 miR-146a、miR-21 等，调节受

体细胞中炎症介质和信号通路的表达，进一步抑制炎症信号

通路激活 [30-32]。

近年来研究发现，MSCs 来源的外泌体还可递送多种

非编码 RNA，如长链非编码 RNA （long noncoding RNAs，
lncRNA）和环状 RNA （circular RNA，circRNA），参与炎症

通路的精细调控。外泌体携带的 lncRNA H19 可通过 NOD
样受体 （NOD-like receptor，NLR）信号通路、TNF 信号通

路和核因子 κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路

进行免疫调节减轻炎症反应 [33]；而 circRNA 的 PWWP2A
（circPWWP2A）则通过 NLRP3 信号通路表现抗炎和抗纤维

化的作用 [34]。这些研究揭示 MSCs 通过外泌体非编码 RNA
调控炎症信号网络的新机制，为其在神经炎症性疾病治疗中

应用提供新的理论依据。

2.2  神经营养与神经保护作用

多种神经营养因子，包括脑源性神经营养因子 
（brain- derived neurotrophic factor，BDNF）、神经生长因子

（nerve growth factor，NGF）、胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF）以及碱性

成纤维细胞生长因子 （basic fibroblast growth factor，bFGF），
已被证实可由 MSCs 释放，并有助于神经功能恢复 [35-38]。这

些因子通过激活 TrkB、p75NTR 等受体及其下游信号通路，

促进神经元存活、分化和成熟，抑制凋亡过程 [39]。在小鼠模

型中 [40]，MSCs 治疗可减少海马 CA1 区神经元丢失，并改善

认知功能和运动协调。

2.3  促进突触再生与功能恢复

MSCs 通过旁分泌机制分泌突触相关蛋白如突触素、

PSD-95 等，促进突触形成和重塑 [41]。同时，由 MSCs 释

放的 BDNF 可以通过与 TrkB 受体的相互作用调节学习

和记忆过程，促进突触可塑性和长时程增强，从而提高学

习和记忆能力 [42]。行为学测试显示，在骨髓间充质干细

胞 （bone marrow-mesenchymal stem cells，BM-MSCs）移

植后，POCD 动物模型的学习能力与空间记忆表现均得到

改善 [43-45]。

2.4  抗氧化应激与改善线粒体功能

MSCs 通过线粒体转移或分泌抗氧化酶，如超氧化物

歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶等，清除过量

ROS，减轻氧化应激损伤 [46]。此外，MSCs 可改善神经元线

粒体功能，恢复膜电位，提高三磷酸腺苷合成效率，从而维持

神经元能量代谢稳态 [47]。在 POCD 小鼠模型中 [48]，MSCs
条件培养基 （mesenchymal stem cells conditioned medium，

MSCs- CM）的治疗效果与脑组织中炎症反应的减轻、氧化应

激的缓解以及 BDNF 表达上调密切相关。

2.5  修复 BBB
MSCs 通过分泌血管内皮生长因子、血管生成素 -1 等因

子，促进 BBB 内皮细胞增殖和紧密连接蛋白 （如 occludin、
claudin-5）表达，修复 BBB 结构和功能完整性 [49-50]。其机

制涉及对 Wnt/β-catenin 等关键信号通路的调控，通过激活

该通路以稳定 β-catenin 核转位，进而特异性上调 claudin-3、
claudin-5 等紧密连接蛋白以及黏附连接蛋白血管内皮钙黏

蛋白的转录与表达，从而增强 BBB 的紧密连接 [51]。同时，

MSCs 可通过抑制基质金属蛋白酶活性，减少细胞外基质降

解，进一步保护 BBB 完整性 [52-53]。

3  MSCs 的临床应用考量与研究进展

3.1  MSCs 的来源

不同组织来源的 MSCs 在治疗 POCD 中各有特点。骨

髓来源 MSCs 研究最为广泛，安全性较高；脐带来源 MSCs
增殖能力强，免疫原性低 [54]；脂肪来源 MSCs 获取方便，产

量较高 [55-56]；牙髓来源 MSCs 具有神经嵴来源特性，可能更

适合神经系统疾病治疗 [57]。选择时需综合考虑细胞特性、

获取难度和治疗需求。

3.2 给药策略

目前，静脉输注是最为常见的给药方式，但其存在肺首

过效应的影响 [58]；鼻腔给药能够借助嗅通路直接入脑，靶向

性更佳 [59-60]；骨髓内注射可以迅速归巢于受损的骨组织，但

细胞凋亡率较高 [61]；而鞘内注射虽可实现细胞直接递送至

中枢神经系统，却因操作技术要求高而伴随较大风险 [62]。在

给药时机方面，术前预防性用药有助于提前调节免疫状态，

减轻手术引发的炎症反应 [63]；术后治疗性给药则能针对已

形成的损伤进行修复，一般认为术后 24 h 内是最佳干预时

间窗 [48, 64]。关于最佳剂量，临床前研究数据显示，有效剂量

范围通常为每只动物 （1 ~ 5）×106 个细胞，换算至人体等效

剂量时需依据体表面积进行精确计算 [65]。

3.3  临床前研究证据总结

在临床前研究中，MSCs 疗法展现出逆转或改善老年动

物 POCD 的巨大潜力。其作用是多靶点和综合性，主要以抑

制神经炎症和促进神经修复为核心 （表 1）。这些动物实验

证据为后续的临床转化研究奠定坚实的基础。

4  临床研究进展

目前，针对 POCD 的 MSCs 治疗尚未进入大规模临床

试验阶段，但早期的临床探索和临床前研究已展现出积极前

景。一项Ⅱb期临床研究显示，围手术期注射脂肪组织来源的

MSCs 在老年患者中安全性良好，初步有效性分析提示可能

降低 POCD 发生率 [72-73]。多个注册临床试验 （clinicaltrials.
gov）正在探索 MSCs 在神经系统疾病中的疗效，这些研究

结果将为 MSCs 治疗 POCD 提供重要参考 （表 2）。
根据表 2 结果可知，当前基于 MSCs 的神经系统疾病治
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表 1  MSCs 治疗 POCD 的临床前研究总结

模型 MSCs 类型 给药途径 主要效果 参考文献

体外循环的

大鼠

AMSCs 尾静脉 通过 TLR2/4 信号激动剂干预，外泌体组大鼠的游泳距离和停留时间有

所改善 （P < 0.05）。且在 CPB 组大鼠中 TLR2、TLR4、MyD88 和 NF-κB
的 mRNA 和蛋白质表达增加 （P < 0.05），AMSCs 的外泌体补充剂则抑

制这一增长，来改善 CPB 大鼠的认知功能

Yang 等 [66]

肝左叶切除术

的小鼠

MSCs-CM 尾静脉 MSCs-CM 治疗可以逆转对照组中脑 IL-1β、IL-6、TNF-α、丙二醛水平升

高和 BDNF 表达减少等变化 （P < 0.05），进而改善小鼠认知功能

Jiang 等 [48]

AD 大鼠 BUMSC-CM 腹腔注射 BUMSC-CM 具有神经保护潜力，通过上调 BDNF 和 NGF，同时下调

IL-1β 和 TNF-α，使 AD 大鼠接受治疗后的海马区神经元数量增加，进而

降低神经退行性疾病的发病风险

Wihadmadyatami 等 [67]

AD 小鼠 BMSC 尾静脉 MSCs 可以提高内皮型一氧化氮合酶 （eNOS）水平，且 eNOS 及炎症标

志物酶联免疫吸附测定 （ELISA）结果显示，治疗组与未治疗组之间差异

有统计学意义 （P < 0.01），证实 MSCs 减轻血管性痴呆的积极作用

Lee 等 [68]

AD 小鼠 iPSC-MSC-sEVs 小脑延髓池

注射

小鼠大脑皮层及海马区神经元数量较假手术组明显减少，而 iPSC-MSC-
sEVs 可通过抑制链脲佐菌素诱导的散发性小鼠模型 （sAD）中 NLRP3/
GSDMD 相关的神经炎症，减少淀粉样蛋白沉积与神经元细胞凋亡 （P < 
0.05）从而减轻认知损伤

Lin 等 [69]

肝损伤的大鼠 AdMSC 静脉注射 MSC-EVs 治疗大鼠通过小胶质细胞激活以及提升 TNF-α 和 IL-1β 水

平，增强了物体位置记忆，在径向迷宫中提升了工作记忆和学习指数，与

对照组差异有统计学意义 （P < 0.05）。同时也可以使轻度肝损伤大鼠的

NR2B 膜表达正常化，改善工作记忆障碍

Mincheva 等 [70]

SAE 小鼠 MSCs-exo 尾静脉 MSCs-exo 可以提高脂多糖诱导的细胞中的谷胱甘肽水平，同时其介导

的 miR-140-3p 递送可通过调控 HMGB1 及 S- 乳酰谷胱甘肽代谢途径 （P 
< 0.05），改善 SAE 小鼠的认知功能障碍

Ma 等 [71]

注：MSCs 为间充质干细胞；POCD 为术后认知功能障碍；AD 为阿尔茨海默病；SAE 为脓毒症相关脑病；AMSCs 为鹿茸间充质干细胞；

MSCs- CM 为间充质干细胞条件培养基；BUMSC-CM 为牛脐带间充质干细胞条件培养基；BMSC 为骨髓来源间充质干细胞；iPSC-MSC-sEVs 为诱导

多能干细胞衍生的 MSC 小细胞外囊泡；AdMSC 为脂肪源性间充质干细胞；MSCs-exo 为间充质干细胞来源的外泌体；MSC-EVs 为间充质干细胞源

胞外囊泡；CPB 为体外循环；BDNF 为脑源性神经营养因子；NGF 为神经生长因子

表 2  临床试验中 MSCs 对神经系统疾病疗效的总结

NCT 号码 日期 疾病 机制 干预 / 治疗 来源 主要指标 地点

NCT01309061 2008.03 进行性半侧

萎缩症

利用 AdMSC 的“归巢”特性，通过

肌肉注射进行细胞治疗

自体 AdMSC 移植 脂肪 脂肪层的体积变化、

脂肪吸收率

韩国，首尔

NCT02497443 2011.04 癫痫 注射自体 MSCs，利用其免疫调节和

神经保护等作用来干预和改善难治

性癫痫的疾病进程

自体 MSCs 注射 骨髓 临床观察和脑电图

测量

白俄罗斯

NCT02987413 2015.04 肌萎缩侧索

硬化症

鞘内注射递增剂量的自体 MSCs，利
用 MSCs 的治疗可塑性，来治疗肌萎

缩侧索硬化症

自体 MSCs 鞘内 
输注

自体 ALS 功能评定量表 巴西，

圣保罗

NCT02611167 2017.11 特发性帕金森病 静脉输注不同剂量的同种异体

BMSC，利用其神经保护、抗炎和免

疫调节功能评估其对延缓特发性帕

金森病患者疾病进展的安全性和初

步有效性

不同剂量的同种异

体 BMSC 静脉输注

骨髓 帕金森病评定量表

总分评估

美国，

休斯敦

NCT04388982 2020.07 阿尔茨海默病 利用同种异体脂肪间充质干细胞源

外泌体，通过其内含的生物活性物

质，调节阿尔茨海默病的病理过程

不同剂量的脂肪间

充质干细胞源外泌

体用于鼻滴漏

脂肪 阿尔茨海默病评估量

表、磁共振成像神经

影像学评估

中国，上海

NCT05284604 2023.01 年龄相关的衰弱 补充因衰老而耗竭的干细胞，利用

MSCs 的归巢和旁分泌功能来修复

组织损伤和调节炎症，从而改善与年

龄相关的虚弱状态

自体 MSCs 静脉 
输注

骨髓 改良体能测试，6 min
步行测试

美国，

休斯敦

NCT07084012 2025.08 急性缺血性中风 利用 hUC-MSCs 的免疫调节和组织

修复功能，治疗急性缺血性中风的继

发性损伤，并促进神经功能恢复

不同剂量的 hUC-
MSCs 输注

脐带 Rankin 量表评分、美

国国立卫生研究院卒

中量表评分

中国，北京

注：MSCs 为间充质干细胞；AdMSC 为脂肪源性间充质干细胞；BMSC 为骨髓来源间充质干细胞；hUC-MSCs 为人脐带间充质干细胞
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疗研究正呈现多元化发展态势。从临床试验数据来看，治疗

策略已从单一的细胞移植拓展到针对不同病理机制的精准

干预，包括利用干细胞的归巢特性、免疫调节功能及神经保

护作用等多种治疗途径。在阿尔茨海默病和帕金森病等神

经退行性疾病，以及中风、癫痫等急性神经系统损伤的治疗

中，这些方法都展现出一定的临床应用潜力。

这一研究趋势为 POCD 防治提供新的思路。手术创伤

引发的神经炎症反应和神经元损伤是 POCD 发生的重要病

理基础，而 MSCs 恰好在这两个关键环节具有调节作用。其

通过调控炎症因子释放、促进神经修复等机制，可能有效阻

断 POCD 的发生发展进程。现有研究中所采用的神经功能

评估方法和影像学监测手段，也为构建 POCD 的疗效评价体

系提供重要参考。随着给药途径的优化和治疗方案的完善，

基于 MSCs 的治疗策略有望成为预防和治疗术后认知功能

障碍的新途径。

5  结论与展望

MSCs 凭借其多途径、多靶点的协同作用，在防治 POCD
方面展现出巨大潜力。其核心机制在于通过免疫调节、神经

营养支持、抗氧化应激以及修复 BBB 等多种方式，有效干

预 POCD 的多个关键病理环节，从而改善认知功能。大量临

床前研究已为其有效性提供有力证据，初步的临床研究也显

示良好的安全性基础。然而，MSCs 自身存在异质性，供体

年龄差异、体外培养代数等因素均会直接影响治疗疗效的稳

定性与重复性，这一问题尚未得到充分关注；同时，该领域

迈向广泛临床应用仍面临几大挑战：细胞治疗产品在生产、

储存和运输等环节的标准化与质量控制体系尚不完善，目前

国际公认的 ISCT （国际细胞治疗学会）指南 [74] 对 MSCs 的
表型鉴定、增殖能力和纯度控制等核心指标提出明确要求，

但临床转化中仍存在部分机构未严格遵循指南进行标准化

制备的情况，进一步加剧疗效差异与安全风险；其长期安全

性，如免疫排斥和致瘤性等风险需进一步评估；MSCs 及其

外泌体的具体作用机制与疗效差异有待深入阐明；此外，个

体化治疗策略也缺乏足够的循证医学支持。

展望未来，研究将聚焦于突破现有瓶颈，推动治疗策

略的升级与转化。一方面，开发 MSCs 来源的外泌体、条

件培养基等无细胞治疗策略因其更佳的安全性和稳定性成

为重要方向。但外泌体的规模化生产仍面临关键瓶颈：天

然 MSCs 分泌的外泌体产量极低，难以满足临床治疗的剂

量需求，且传统载药方式存在载药效率不足、药物易渗漏和

靶向性差等问题，限制其临床应用转化。另一方面，通过对

MSCs 进行基因工程改造以增强其靶向性与效能，以及结合

智能水凝胶等生物材料提高细胞在病灶部位的滞留与存活，

将提升治疗效果。此外，类器官与 MSCs 共培养模型正逐渐

成为研究细胞互作与神经修复机制的新型平台，而单细胞转

录组测序技术的应用则有助于深入解析 MSCs 的功能异质

性，为细胞亚群筛选提供依据。在此基础上，通过整合多组

学数据识别应答人群、建立疗效预测模型，实现基于生物标

志物的分层干预，重点推进“个体化 MSCs 治疗”与“生物标

志物指导的精准干预”，以此作为未来突破的关键方向。随

着细胞工程技术、生物材料学和精准医疗理念的融合发展，

基于 MSCs 及其衍生物的疗法有望成为防治 POCD 的新突

破，最终为面临手术风险的广大老年患者带来新的希望。
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