
·综述·

睡眠 －觉醒节律与围术期神经认知障碍的研究
进展

汪文娟　 郑旭　 顾小萍

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０１９．１１．０２４
作者单位：２１０００８　 南京医科大学鼓楼临床医学院麻醉科
通信作者：顾小萍，Ｅｍａｉｌ： ｘｉａｏｐｉｎｇｇｕ＠ ｎｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 随着社会老龄化的到来，老年手术患者日益增加，围术

期神 经 认 知 障 碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＰＮＤ）也逐渐被人们关注。 ＰＮＤ 是指患者术前、术后短时间

和术后长时间的认知功能损害或改变，包括了以往临床上所

说的术后认知功能障碍（ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＯＣＤ） ［１］ 。 ＰＮＤ 是老年患者围术期常见的问题之一，主要

表现为定向力、注意力、记忆力、思维能力、自知力等改

变［２－３］ ，多数患者的认知功能在短期内能恢复，但少数患者

可发生永久性认知功能障碍，严重者影响日常工作和生活，
甚至造成死亡率的增加。 目前，ＰＮＤ 的机制尚未完全明确，
研究表明，高龄是引起 ＰＮＤ 的独立危险因素，其他影响因素

包括手术麻醉、炎症反应、术后疼痛、易感基因 ａｐｏＥ４ 等位基

因携带、教育水平低下、酗酒等［４］ 。 越来越多的研究提示，
围术期睡眠也与认知功能密切相关，且睡眠质量越差，认知

损害越严重［５］ 。 国内外多项研究表明，右美托咪定可通过

调节睡眠－觉醒节律偏移，改善患者的睡眠和术后认知功

能。 本文从 ＰＮＤ 的诊断、术后睡眠的改变对 ＰＮＤ 的影响以

及右美托咪定调节睡眠－觉醒节律在改善 ＰＮＤ 中的应用三

个方面进行综述，以期为临床相关研究提供参考。

ＰＮＤ 的诊断

Ｅｖｅｒｅｄ 等［１］推荐根据第五版精神障碍诊断与统计手册

（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍａｎｕａｌ ｆｏｒ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｆｉｆｔｈ ｅｄｉ⁃
ｔｉｏｎ，ＤＳＭ－５）相关诊断标准来定义认知障碍。 根据 ＤＳＭ－５
诊断标准，认知障碍按严重程度分为轻度神经认知障碍

（ｍｉｌｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｍｉｌｄ ＮＣＤ）和重度神经认知障

碍（ｍａｊｏｒ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）。 ｍｉｌｄ ＮＣＤ 诊

断标准：（１）患者本人、家属或者医务人员证明其存在认知

紊乱，（２）有客观的神经精神量表检测低于对照组或者正常

人群 １～ ２ 个标准差，（３）生活质量不受影响。 ｍａｊｏｒ ＮＣＤ 诊

断标准包括：（１）患者本人、家属或者医务人员证明其存在

认知紊乱，（２）有客观的神经精神量表检测低于对照组或者

正常人群大于 ２ 个标准差，（３）生活质量受到影响。 依据认

知障碍发生的时间，又可进一步区分：术前存在的认知功能

障碍（ｐｒｅ－ｅｘｉｓｔｉｎｇ ＮＣＤ）；术后 １ 周或者出院前发生的神经

认知障碍称为术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）；出院

后到出院 ３０ ｄ 以内神经认知障碍称为神经认知延迟恢复

（ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＤＮＲ）；对于发生在出院 ３０ ｄ
到 １２ 个月，符合神经认知障碍诊断标准称为术后神经认知

障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ）。 围术期神经认

知障碍的术后随访时间将要延续到术后 １ 年。
临床上认知障碍的诊断需要借助于神经心理学量表的

测试，既往国内采用较多的是蒙特利尔认知评估量表

（ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）、简易智力状态检查

（ｍｉｎｉ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ） 和韦氏智力量表

（ｗｅｃｈｓｌｅｒ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｓｃａｌｅ， ＷＩＳ）。 ＭｏＣＡ 量表［６］ 用于测试

与认知相关的各种功能，包括视空间与执行能力、记忆、注意

力、语言、延迟回忆以及定向力等，它是一个简单、独立的具

有较高灵敏度的认知筛查工具。 ＭＭＳＥ 侧重于大脑功能的

认知相关评估，是快速筛查认知功能缺损的有效工具，但
ＭＭＳＥ 本身易受年龄、教育程度和文化差异的限制，具有封

顶效应，对于轻度认知功能损害患者不灵敏，对中度和重度

认知功能损伤更敏感，且耗时少［７］ 。 ＷＩＳ 适用于 １６ 岁以上

的患者，心理学家常把它作为金标准对其他有关智力的测验

方法进行效度检验。 ＷＩＳ 包括了 １０ 个核心分测验功能，包
含了言语理解能力、知觉推理能力、工作记忆能力和加工速

度能力，从多方面对患者进行评估，但其耗时较长，易引起测

试者疲劳，影响测试效能。 临床工作中其他常用测试还有数

字广度测试、连线试验、ｓｔｒｏｏｐ 色词测试等。

术后睡眠－觉醒节律与 ＰＮＤ

术后睡眠模式的改变　 睡眠和觉醒的昼夜周期性交替

是人类生存的必要条件，正常睡眠具有明显的昼夜节律，非
快速眼动睡眠（ＮＲＥＭ）和快速眼动（ＲＥＭ）睡眠有规律地交

替进行，一个睡眠周期的持续时间约 ９０ ｍｉｎ。 在 ＮＲＥＭ 睡眠

时，脑电波呈现低频高幅；而在 ＲＥＭ 睡眠时，脑电波与清醒

相似，主要为高频低幅锯齿状的 θ 波间杂有 β 波。 ＮＲＥＭ 有

利于体力恢复，清除脑内代谢废物，对中枢神经系统的正常

生理功能至关重要。 ＲＥＭ 占睡眠总时长的 ２０％～２５％，伴有

快速眼球运动、骨骼肌张力消失，与梦境、记忆巩固和认知密

切相关［８］ 。 一直以来，多导睡眠图（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ， ＰＳＧ）
被认为是测量睡眠的金标准，能客观地测量睡眠过程，准确

分析睡眠结构，但价格昂贵和使用时操作繁琐，临床应用受

到限制。 最新一项 Ｍｅｔａ 分析表明［９］ ，体动记录仪评估睡眠

状态和睡眠日志具有良好的一致性，监测过程不干预患者睡

眠，易被患者接受，用于评估成人或患儿的睡眠和活动模式

数据客观准确。
Ｄｅｔｔｅ 等［１０］ 使用 ＰＳＧ 监测全膝置换术患者术前 １ 晚
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（ＰＳＧ１）、术后第 １ 晚（ＰＳＧ２）、第 ５ 晚（ＰＳＧ３）睡眠情况，结果

发现，患者 ＰＳＧ２ 的 ＲＥＭ 从 ＰＳＧ１ 的 １６ ４％降低到 ６ ３％，
ＰＳＧ３ 的 ＲＥＭ 较 ＰＳＧ２ 有所增加。 Ｇöｇｅｎｕｒ 等［１１］ 选取了 １１
例接受腹部大手术的患者，在术前 ２４ ｈ 和术后 ３６ ｈ 进行连

续 ＰＳＧ 监测，结果表明，术后患者日间睡眠时间增加，日间

ＲＥＭ 和浅睡眠明显增加，而夜间 ＲＥＭ 明显减少。 动物实验

同样观察到术后睡眠节律发生改变。 王开伟等［１２］ 记录接受

心肺转流（ＣＰＢ）的新西兰兔的皮层电图、眼电图、肌电图和

睡眠－觉醒节律，监测发现 ＣＰＢ 后 ２４、４８ ｈ，新西兰兔总睡眠

时间和慢波睡眠均减少，浅睡眠所占比例增加，睡眠－觉醒

节律发生紊乱，术后 ７２ ｈ 节律紊乱明显改善。 综合以上研

究提示经历麻醉和手术后，睡眠模式的改变主要表现为睡眠

节律紊乱，日间睡眠时间增加，夜间慢波睡眠和快动眼睡眠

减少。
术后睡眠障碍　 医学上将与睡眠相关的各种症状表现

均称为睡眠障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ， ＰＳＤ），包
括影响入睡或保持正常睡眠能力的障碍，如睡眠减少或睡眠

过多，以及异常的睡眠相关行为等。 根据国际睡眠疾病分类

第三版（ＩＣＳＤ－３），睡眠障碍可以分为：失眠、睡眠相关呼吸

障碍、中枢性睡眠障碍、昼夜节律性睡眠－觉醒障碍、睡眠相

关运动障碍、异态睡眠和其他睡眠障碍［１３］ 。 有研究报道，门
诊患者术后睡眠障碍发生率高达 ２３％ ［１４］ 。 术后睡眠觉醒节

律的改变是睡眠障碍分型中的一种，术后睡眠障碍患者常常

报告睡眠时间减少，觉醒或觉醒次数增加，睡眠质量下降，经
常做噩梦［１５］ 。 术后睡眠障碍可对机体造成多方面影响，如
诱发心血管疾病和代谢性疾病，引起患者情感障碍、认知功

能障碍和免疫功能障碍，睡眠受到干扰还会加重疼痛，反之

疼痛会干扰睡眠，此外，疼痛和睡眠障碍之间的相互作用可

能在 ＰＮＤ 的形成中起重要作用［１６］ 。
术后睡眠障碍对 ＰＮＤ 的影响　 睡眠障碍在认知障碍和

痴呆症患者很常见。 观察性研究表明，睡眠障碍（尤其是睡

眠持续时间、睡眠碎片和睡眠呼吸紊乱）可能增加认知障碍

的风险。 认知障碍与失眠和昼夜节律障碍之间存在密切联

系［５，１１］ 。 研究证实，睡眠有助于维持和恢复突触循环，对学

习记忆能力的提升有重要的作用［１７］ ，睡眠不足会严重影响

清醒时的认知表现。 Ｌｅｕｎｇ 等［１８］ 前瞻性队列研究，选取 ５０
例非心脏大手术患者，使用体动计记录仪记录患者术前 ３ ｄ
至术后 ３ ｄ 的睡眠质量，采用意识模糊评估表（ ｔｈｅ ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ，ＣＡＭ）评定患者是否发生谵妄。 结果显

示，ＰＯＤ 发生率为 １４％，７ 例 ＰＯＤ 患者，术前夜间觉醒占总

睡眠时间百分比显著高于未发生谵妄的患者。 这种夜间觉

醒一直持续到术后 ２ ｄ，甚至较术前更加严重，而夜间睡眠觉

醒时间占总睡眠时间＜１０％的患者术后未发生谵妄。 动物研

究结果同样表明，昼夜节律紊乱会损害海马的学习和记忆功

能［１９］ 。 尽管睡眠障碍可能通过多种途径导致认知障碍，包
括淀粉样蛋白 β 沉积增加、神经炎症和特定神经递质系统

的改变，但其根本机制尚不清楚，可能会受到性别、ＡｐｏＥε４
状态、抑郁症或药物使用等因素的影响［５］ 。

右美托咪定调节睡眠觉醒节律改善 ＰＮＤ

正常人的睡眠和觉醒机制由蓝斑进行调节，蓝斑核

（ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ）是上行网状激活系统的主要组成部分，
也是中枢去甲肾上腺素能神经元集中所在。 研究表明，蓝斑

核神经元广泛投射至大脑皮层以及皮层下不同脑区，通过释

放去甲肾上腺素，对睡眠觉醒、应激反应、学习记忆、认知功

能等进行调节［２０］ 。 而右美托咪定是一种选择性的 α２ 肾上

腺素受体激动药，通过作用于蓝斑核上的肾上腺素 α２ａ受体

减少蓝斑神经元的放电频率，起到镇静、催眠、抗焦虑的作

用，其独特之处在于易于唤醒和合作［２１］ 。
最初右美托咪定是作为一种镇静药在重症监护病房的

机械通气患者中应用。 Ｌｕ 等［２２］ 研究发现在非机械通气的

危重患者中，夜间使用右美托咪定达到轻度镇静可以显著增

加患者总的睡眠时间，提高睡眠效率，降低 ＰＯＤ 的发生率。
Ｗｕ 等［２３］在术后转入 ＩＣＵ 的非机械通气老年患者中通过夜

间使用小剂量右美托咪定（０ １ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１）的输注，结果

发现可以延长患者总睡眠时间，提高睡眠效率，减少觉醒次

数，从而改善患者主观睡眠质量。 近年来有关右美托咪定的

临床研究更加广泛。 Ｓｈｉ 等［２４］选取 ４７ 例全麻下行乳腺癌根

治术患者，分为试验组（右美托咪定）和安慰剂组（林格氏

液），试验组术中麻醉维持药物为丙泊酚、瑞芬太尼和右美

托咪定（０ ４ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１），安慰剂组术中泵注丙泊酚、瑞
芬太尼和林格氏液，记录两组患者的睡眠情况，并进行了康

复问卷和疲劳严重程度评分，结果发现试验组患者总睡眠时

间比对照组时间长，术后睡眠障碍发生率低，术后第 ３ 天康

复问卷得分高于对照组，而术后第 ３ 天和第 ７ 天疲劳严重程

度的评分低于对照组。 进一步证实右美托咪定能改善术后

睡眠，促进了术后康复。 而 Ｄｅｉｎｅｒ 等［２５］ 研究 ４０４ 例年龄大

于 ６８ 岁的老年非心脏手术患者，试验组患者术中及入复苏

室后 ２ ｈ 泵注右美托咪定 ０ ５ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，对照组使用生

理盐水，结果分析表明试验组与安慰剂组 ＰＯＤ 的发生无明

显差异，并且提出术中使用右美托咪定不能预防 ＰＯＤ 的发

生，这可能与用药时机以及使用剂量有一定关系。 该项研究

提示我们对于使用右美托咪定预防 ＰＯＤ 的发生仍需进一步

的研究。

小　 　 结

睡眠和认知之间的生物学机制尚不清楚，多项研究证实

睡眠－觉醒周期在大脑认知功能下降过程中起着至关重要

的作用。 右美托咪定作为 α２ 受体激动药，低剂量使用调节

睡眠－觉醒节律，模拟正常睡眠，可降低 ＰＮＤ 的发生，有望成

为临床预防和改善认知损害的新方法，但其远期效果有待进

一步深入研究。
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