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·综述·

术后认知功能障碍研究现状

纪木火 雷蕾 杨建军

  术后认知功能障碍(postoperativecognitivedysfunction,

POCD)是手术麻醉后常见的中枢神经系统并发症,其主要临

床表现为患者在手术麻醉后出现认知功能(包括学习、记忆、

情绪、情感、判断力等)下降,尤多见于脆性大脑[1-3]。POCD
增加患者住院费用,延长患者住院时间,影响患者生活质量,

给家庭和社会带来极为沉重的负担。随着老年人口的不断

增加,POCD的发病人数将持续增加,已成为围术期医学的

热门话题和课题之一。尽管目前对POCD的危险因素和发

病机制已有较为深入的认识,但同时也面临众多的问题与

挑战。本文就目前POCD研究的现状作一总结,以期为相

关研究者提供参考。

POCD诊断与测试

POCD是指患者在手术麻醉后较术前出现学习能力、记
忆力、执行力、注意力等降低[1-3]。目前认为这种认知功能的

改变是短暂的,多数患者能恢复正常水平,但少部分患者

认知功能障碍可持续较长时间[3]。此外,大部分POCD患

者的症状一般较轻,相当部分患者只有通过精神心理测试

量表才能诊断出POCD;而少部分患者可出现严重记忆力降

低、精神运动功能紊乱、抑郁甚至痴呆[3-5]。目前,POCD尚

不是一个临床诊断。按照北美精神障碍诊断和统计手册第4
版修订版(DSM-IV-R)对认知障碍的分类,POCD属于轻度神

经认 知 障 碍。POCD 首 先 需 与 术 后 谵 妄 (postoperative
delirium,POD)相 区 别:POD 有 波 动 性 的 意 识 变 化,而

POCD无意识改变。此外,POD通常发生在术后早期,即

术后1~3d,病程仅数日。POCD与POD既有明显区别也

有一定的内在联系,但两者是否具有相似或相同的发病机

制目前尚无定论[3]。因此研究POCD时,神经心理学测试

一般在术后l周后实施,主要是避免与POD相混淆。

POCD发病率在不同研究中存在较大的差异。一项

POCD国际多中心研究(ISPOCD)表明:在1218例大于60
岁行非心脏手术的患者中,术后1周POCD的发生率为

25.8%,术后3个月为9.9%[2]。在心脏手术患者中,术后

数周内POCD发生率为30%~80%,3~6个月后为10%~
60%[3]。导致这些差异的原因主要与不同研究中使用不同

的行为学测试方法、手术类型、测试时限、患者年龄等因素有

关[3]。尽管目前尚无统一的POCD神经心理学测试方法,

但国际学术界通常以ISPOCD的方法[2,6]以及 Newman改

良的神经心理学测试组合(neuropsychologicaltestbattery,

NPtests)为模板[7]。

国内研究普遍使用简易智力状况检查法(mini-mental
stateexamination,MMSE)和 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

(montrealcognitiveassessment, MoCA)检 测 POCD。

MMSE是一个认知功能障碍筛查简易测试量表,包括定向、

记忆、语言、计算和注意力等方面认知功能,由于测试耗时

短,不时有被用作POCD研究方法的报道。但是,MMSE
存在封顶效应与学习效应。已有研究证实,MMSE对术后

可能发生的细微认知功能变化不敏感。因而,MMSE只适

合POCD研究的术前筛查,而非诊断工具。近来国内学者

将 MoCA用于 POCD的研究。研究报道,MoCA 在检出

MCI的敏感性和特异性方面均优于 MMSE,且耗时短(10
min左右)。然而,目前尚无国外学者将 MoCA量表用于

POCD研究的报道,能否得到认可,有待时间的检验[8]。

ISPOCD的方法中通过引入对照组并计算Z值,当Z>1.96
即可诊断为POCD,Z值计算法是现在公认的 POCD判定

方法。NP测试是包含一系列的认知领域,记忆、注意力、集
中能力和感知运动能力的组合测试,其对多方面的、潜在的

认知功能变化非常敏感[5]。然而,其缺点也非常明显,即

要求经过专业培训的同一神经心理学医师在同样安静的环

境下进行不同时点的测试。该方法因所需测试时间长,患

者容易疲劳及依从性差等而成为临床研究随访的难点。

值得注意的是,目前神经心理学方法主要偏向于学习

记忆等认知功能的测试,对于患者情绪的改变如焦虑抑郁

的改变却很少涉及。此外,围术期普遍存在的疼痛、睡眠质

量降低、药物使用、焦虑状态及环境因素的改变是否对测试

有影响尚需进一步研究[3]。另有研究报道神经心理学测试

时间(测试时间窗)对于POCD诊断至关重要。综合已有的

文献报道,基础的认知功能评估适宜在术前1~3d进行,

而术 后 评 估 的 时 间 宜 选 择 在 术 后 1周 以 后。鉴 于 此,

Newman认为测试时间越远离手术的干扰,越能确定持久

或永久的POCD;建议的时点分别为术后3、6、12个月[9]。

再者,如何考虑患者失访及排除患者的学习效应均是值得

考虑的方法学问题。

POCD与阿尔茨海默病(Alzheimersdisease,AD)

自2006年Xie等[10]在国际上首次报道异氟醚可以引起

体外神经细胞β-淀粉样蛋白增加和细胞凋亡,就引发了国
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际上关于麻醉药物是否可以引起或加剧 AD的大讨论。目

前动物实验显示麻醉药可引起 AD神经病理学特征,即增

加动物脑内Aβ沉积和Tau蛋白聚集。这就提出一个更为

严峻的问题,即麻醉药表现出的潜在神经毒性作用是否与

AD存在类似的病理机制,也就是说 POCD可能发展为

AD[11]。然而,综合目前已有的研究结果显示手术或麻醉仅

仅改变患者的认知功能轨迹,而对于是否增加 AD的风险

目前存在较大争议[12]。此外,临床上手术与麻醉常相随相

伴,因而麻醉与手术对POCD的影响往往难以区分。另外

一方面,全身麻醉在某种程度上是对手术创伤的一种保护,

无麻醉下的手术创伤可能造成更大的认知功能损害,如创

伤后应激障碍综合征。2015年麻醉药理与 AD专家发表共

识,指出“现有的人类研究无法确定麻醉和 AD的关系,因

现有研究无法排除手术、患者原发疾病等因素的影响”。

POCD的影响

尽管POCD已经是一个客观存在的事实,但是有作者

质疑 持 续 的 POCD 是 否 真 的 存 在,甚 至 有 研 究 者 认 为

POCD的诊断只是方法学的问题,可能根本就不存在[13]。

在部分患者中甚至出现手术麻醉后患者认知功能的改善,

即(postoperativecognitiveimprovement,POCI)。研 究 显

示:心脏冠脉搭桥术患者术后的认知功能较术前明显改善,

这可能 与 患 者 心 功 能 改 善 后 脑 功 能 也 得 到 相 应 改 善 有

关[14]。POCI概念的提出是对POCD的挑战,同时也说明

POCD这个术语并不是一成不变的,而应随着研究深入不

断演化。

POCD的基础研究与临床

在基础理论方面,POCD发病机制的研究已取得很大

进展,主要涉及中枢炎症反应、血脑屏障受损、突触传递功

能异常、Aβ沉积和tau蛋白过度磷酸化、氧化应激、细胞凋

亡、能量代谢异常及载脂蛋白E基因多态性改变等[15],但

仍需考虑以下关键因素:首先,动物实验发现麻醉药物暴露

会引起老年大脑的认知功能障碍,但大多数研究选择较长

时间麻醉暴露,这与临床实际情况并不一致。因如果把动

物的寿命和人类寿命相比,人类寿命是大鼠寿命的25~35
倍,动物实验中麻醉暴露的时间远远超过了临床,因而很

难真实模拟临床。其次,目前大多数研究只关注海马区域

与认知功能的关系,却很少有研究关注其他脑区的功能及

其与POCD的关系。再者,目前基础研究将术后动物即归

结到POCD组,这与临床研究不同,因为在临床工作中,术

后大部分患者并不发生POCD。因而,今后将利用更加科

学的方法,如使用聚类分析对POCD进行区分研究。最后,

目前尚缺乏一个临床相关的动物模型。目前动物实验仅考

虑手术本身对动物的认知功能的影响,而忽视患者围术期

的焦虑、睡眠障碍、术后疼痛、社会应激、不良的环境及术后

并发症等因素的影响。因此,急需建立临床相关POCD动

物模型。总之,POCD是多种致病因素协同作用的结果,因

而从单一因素考虑POCD的发病机制很难真正做好转化医

学研究。

POCD防治手段

POCD发生受患者基本情况(年龄、ASA分级、教育水

平等)、手术(类型及大小等)及麻醉(麻醉方法及药物等)等

多种因素影响,综合目前的研究证据,所有导致患者认知

功能储备降低的因素如高龄、术前合并认知功能降低等均是

POCD发病的独立危险因素[3]。由于POCD的发病机制尚

不明确,因此目前POCD的防治手段有限。尽管POCD的

防治已有大量临床研究报道,但遗憾的是大部分临床试验

为阴性结果。例如,研究报道利多卡因、氯胺酮等可以减轻

心脏手术患者大脑的炎症反应从而对POCD有预防作用,

但还有 一 些 研 究 表 明 利 多 卡 因 在 神 经 保 护 方 面 未 能 获

益[16]。因而,目前可供临床尝试的干预疗法很少。通过多

种手段如快通道理念综合降低POCD的危险因素似乎可以

降低POCD发病率。因此,提高医务人员对POCD的认识,

加强人文关怀,术前尽量将患者的状态调整至最佳(有条件

者可行认知功能训练或运动);对高危人群加强围术期护理,

给患者提供安静舒适的住院环境,以减轻患者的焦虑,改

善患者睡眠质量;术中精心麻醉管理,降低手术应激、低血压

等并发症,术后有效疼痛治疗,早期下床活动等措施对于降

低POCD发病率或改善POCD均有一定作用。

POCD生物标记物

在对POCD的发病率进行大量调查后,目前的研究重

点已转向POCD预警指标的选择。目前大多数POCD的生

物标记物是基于其病理生理过程发现的,主要包括以下几

类[17-18]:(1)中枢炎症反应相关性生物标记物如IL-1、IL-6、

TNF-α等;(2)淀粉样蛋白β(β-amyloid,Aβ)和tau蛋白;(3)

神经损伤相关标记物如S-100β、神经元特异性烯醇化酶及神

经胶质纤维酸性蛋白等;(4)神经递质及营养因子如乙酰胆

碱和脑源性神经生长因子等;(5)APOEε4基因。但是,目

前临床上尚缺乏特异性及敏感性高且方便检测的生物学靶

标。临床医师从未停止过对POCD生物靶标的探索,但由

于POCD发生时间窗较短,探讨生物学标记物用于预测及

评估POCD的意义值得商榷。

小  结

尽管POCD的研究方兴未艾,但其发病机制复杂,已

被证实的防治手段有限。在今后的临床工作中,应在加强

对POCD认识的基础上,从精细麻醉管理、减小手术创伤、

减轻炎症反应和疼痛、消除患者紧张焦虑情绪等方面积极干

预。另一方面,在未来研究中,进行多中心、大样本的临床

研究,寻找与神经心理学诊断显著相关的理想生物标记物,

同时结合动物实验探索POCD的内在机制,从而为POCD
的诊断和防治提供更多依据。
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