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　 　 【摘要】 　 围术期神经认知障碍（ＰＮＤ）是一种常见于老年患者的术后并发症，其特征是患者出

现认知功能下降、记忆受损、注意力不能集中等改变。 随着老年患者手术数量的持续增长，出现 ＰＮＤ
的患者数量也将随之上升。 ＰＮＤ 的危险因素及诱发因素十分复杂，具体机制尚不清楚，且无统一的

诊断标准。 本文总结近年来各类 ＰＮＤ 脑源性生物标志物的研究进展，以期为 ＰＮＤ 的预测和诊断提

供参考。
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　 　 围 术 期 神 经 认 知 障 碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒ⁃
ｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是老年患者麻醉及手术

常见术后并发症。 Ａｕｓｔｉｎ 等［１］ 研究表明，术后 ３ ｄ
的 ＰＮＤ 发生率为 ３０％，心脏手术患者 ＰＮＤ 发生率

则更高［２］，术后谵妄（ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）
的发生率高达 ５０％～７０％，术后 １２ 个月的认知功能

障碍发生率为 ２０％ ～４０％［３］。 既往对手术和麻醉相

关的神经认知改变命名比较混乱，２０１８ 年由多学科

专家进行了规范命名，推荐使用“围术期神经认知

障碍”这一术语，ＰＮＤ 包含术前术后发生的所有围

术期内的认知功能障碍［４］，根据发病时间，ＰＮＤ 可

分为：（１）术前已存在的神经认知功能障碍；（２）
ＰＯＤ（发生在术后 ７ ｄ 或者出院前、符合精神障碍诊

断与统计手册第 ５ 版对谵妄的诊断标准）；（３）神经

认知恢复延迟（术后 ３０ ｄ 内存在的认知功能减退）；
（４）术后神经认知障碍（从术后 ３０ ｄ 至 １２ 个月存在

的认知功能减退）；（５）术后 １２ 个月后出现的认知

障碍［５－６］。
随着社会老龄化加剧，越来越多老年患者需经

历手术和麻醉，ＰＮＤ 可导致患者的住院时间延长并

增加住院费用，将给患者造成巨大的经济负担。 近

年来，广大学者在寻找合适的 ＰＮＤ 生物标志物，这
些生物标志物可能在 ＰＮＤ 术前风险评估、临床诊

断、治疗监测等方面发挥一定的作用。 本文对近年

生物标志物在 ＰＮＤ 发病中的作用机制以及研究进

展进行阐述，旨在探寻有效的 ＰＮＤ 生物标志物，有
望为 ＰＮＤ 的早期诊断及防治提供参考。

神经系统损伤与神经毒性相关脑源性生物标志物

神经丝轻链 　 神经丝轻链（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ，
ＮｆＬ）是神经丝蛋白的一个亚单位，是神经元细胞质

中的圆柱状蛋白，是神经元轴突损伤的敏感标

志［７］。 正常情况下轴突中 ＮｆＬ 以恒定的低水平缓慢

释放，并随年龄增长递增式释放。 当炎症、神经退

行性变、创伤或血管损伤等引起的中枢神经系统轴

突损伤时，ＮｆＬ 便急剧释放进入血液。 在神经丝蛋
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白的四个亚基中，ＮｆＬ 是最易溶解且含量最高的亚

基，这使 ＮｆＬ 成为一种有效检测轴突损伤的生物标

志 物。 目 前 临 床 上 采 用 ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｒｒａｙ
（Ｓｉｍｏａ）技术，使 ＮｆＬ 在浓度极低的血液中也可以

检出。
２０１８ 年 Ｅｖｅｒｅｄ 等［８］在 ６０ 岁以上接受髋膝关节

置换的患者中研究麻醉和手术对认知的影响，结果

表明，术后 ４８ ｈ 内血浆 ＮｆＬ 浓度明显增加。 ＰＯＤ 与

神经元轴突的损伤相关，ＮｆＬ 的增加可预测 ＰＯＤ 的

发生，支持 ＮｆＬ 可以作为 ＰＯＤ 的生物标志物［７， ９］。
Ｏｓｂｏｒｎ 等［１０］研究结果表明，在认知功能正常的受试

者中，脑脊液 ＮｆＬ 水平与认知能力相关，而血浆 ＮｆＬ
水平未显示相关性；在轻度认知障碍的受试者中，
血浆 ＮｆＬ 相关性特别强，较高的血浆 ＮｆＬ 水平与较

差的认知表现相关。
此外，多个研究表明血浆 ＮｆＬ 基线水平较高的

患者 ＰＯＤ 的风险升高，且血浆 ＮｆＬ 水平与 ＰＯＤ 的

严重程度相关［１１－１２］。 Ｐａｒｋｅｒ 等［１３］ 分析术前术后脑

脊液和血液中的 ＮｆＬ 和 Ｔａｕ 蛋白变化与 ＰＯＤ 的相

关性，结果表明，ＰＯＤ 严重程度与血浆 ＮｆＬ 和 Ｔａｕ
蛋白的增加相关，并且血浆中 ＮｆＬ 水平可以比脑脊

液中 ＮｆＬ 水平更好地预测 ＰＯＤ 的发生。
Ｔａｕ 蛋白　 Ｔａｕ 蛋白是神经元微管的组成部分，

在病理条件下，磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白（ｐ⁃Ｔａｕ）升高有着

明显的神经毒性作用。 ｐ⁃Ｔａｕ 蛋白可损害轴突微管

的完整性进而导致突触功能障碍，也可干扰神经元

之间一系列的信号转导［１４］。 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化

引起的神经原纤维缠结和神经元丢失导致小鼠模

型的认知功能障碍［１５］。 ２０２０ 年 Ｂａｌｌｗｅｇ 等［１６］ 研究

表明，血浆 Ｔａｕ 蛋白与 ＰＯＤ 的发生率以及严重程度

明显相关。
多次轻微的创伤性脑损伤会引起神经元创伤

性轴突损伤和小胶质细胞激活，反复冲击会加剧轴

突损伤，从而导致长期的认知功能障碍。 近期 Ｓｈｉｎ
等［１７］研究表明乙酰化的 Ｔａｕ 蛋白（Ａｃ⁃Ｔａｕ）在脑损

伤后急性期即可升高，可引起神经毒性，而在此阶

段 ｐ⁃Ｔａｕ 蛋白尚未增加。 人类大脑损伤后可诱导产

生 Ａｃ⁃Ｔａｕ 蛋白，在神经元内积聚可使轴突始段降解

引起直接毒性作用［１７］，也可通过影响突触功能最终

导致认知功能障碍。 作为一种可以自由扩散穿过

血脑屏障的蛋白，血液中的 Ａｃ⁃Ｔａｕ 蛋白水平与脑脊

液中直接相关，Ａｃ⁃Ｔａｕ 蛋白可能成为脑损伤的血液

生物标志物的一个有价值的补充。
磷酸化神经丝重亚基⁃Ｈ　 磷酸化神经丝重亚

基⁃Ｈ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｈｅａｖｙ ｓｕｂｕｎｉｔ⁃Ｈ，
ｐＮＦ⁃Ｈ）是中枢神经系统神经元的骨架蛋白之一，通
常在血液中检测不到。 而中枢神经系统轴突发生

损伤时， ｐＮＦ⁃Ｈ 可进入脑脊液和血液，因此血清

ｐＮＦ⁃Ｈ 的水平直接反映了结构神经元的损伤。
Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 一项单中心前瞻性研究表明，高龄患者

髋关节置换术前血清 ｐＮＦ⁃Ｈ 表达升高是术后认识

功 能 障 碍 （ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＰＯＣＤ）发生的独立危险因素。 ＰＯＤ 与高水平的血

清 ｐＮＦ⁃Ｈ 高度相关，表明 ｐＮＦ⁃Ｈ 可作为术后谵妄中

神经损伤的生物标志物［１９－２０］。 血清 ｐＮＦ⁃Ｈ 作为一

种新的与 ＰＯＤ 高度相关的中枢损伤标志物，可以反

映 ＰＯＤ 的发生及严重程度。
神经元特异性烯醇化酶 　 神经元特异性烯醇

化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）是神经元和内分

泌细胞中的一种糖酵解酶，是神经炎症和神经元损

伤的标志，对 ＰＯＣＤ 的预测及评估有一定价值。 Ａｎ⁃
ｄｅｒｓｏｎ 等［２１］ 对肺移植受者群体的研究表明，较高的

血浆 ＮＳＥ 浓度与 ＰＯＤ 明显相关，ＮＳＥ 可能是该人

群中的一种有效的认知损伤标志物，这与 Ｓｃｈａｅｆｅｒ
等［２２］研究结论一致。 Ｍｉｅｔａｎｉ 等［２０］ 研究表明，血清

ＮＳＥ 水平与血清中 ｐＮＦ⁃Ｈ 高度相关，ＮＳＥ 可以预测

ＰＯＤ 的发生以及严重程度，ＮＳＥ 是 ＰＯＤ 的生物标

志物。 但是要考虑血清 ＮＳＥ 的其他来源，因为在红

细胞和血小板中也大量存在 ＮＳＥ，并且 ＮＳＥ 的升高

也与肿瘤、脑出血密切相关。
β 淀粉样蛋白 　 β 淀粉样蛋白 （ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ，

Ａβ）是一种 Ａβ 前体蛋白的连续裂解产物，由神经

元和神经胶质细胞类型中的淀粉样变性途径加工

产生。 Ａβ 具有神经元毒性，被认为是神经损伤和

持续性炎症的潜在标志物，Ａβ 与 Ｔａｕ 蛋白都是阿尔

茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）的病理特征，在
人脑中这两种蛋白质均能错误折叠成淀粉样蛋白，
进而累积导致认知障碍的发生。

Ｘｉｅ 等［２３］对腰麻下行全髋关节置换术的 １５３ 例

患者采集脑脊液并测定脑脊液中 Ａβ４０、Ａβ４２和 Ｔａｕ
蛋白的含量，结果表明较低的脑脊液 Ａβ ／ Ｔａｕ 比值

可能与 ＰＯＤ 有关。 ２０１８ 年 Ｗｕ 等［２４］ 研究也表明，
较低的 Ａβ４２ ／ Ｔａｕ 比值可以预测老年患者 ＰＯＣＤ 的

发生。 近期有研究表明脑脊液 Ａβ４０是 ＰＯＤ 的独立

危险因素［２５］，低脑脊液 Ａβ４２是 ＰＯＤ 的独立预测因

素［２６］，与 Ｘｉｅ 等［２３］结论一致。
基质金属蛋白酶⁃９　 基质金属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９， ＭＭＰ⁃９）是基质金属蛋白酶家族
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的成员，可以降解多种蛋白质，包括细胞外基质、紧
密连接蛋白和黏附分子。 许多细胞分泌 ＭＭＰ⁃９，包
括神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞、巨噬细胞和

中性粒细胞，但由于中性粒细胞不会产生金属蛋白

酶组织抑制剂，使之成为产生 ＭＭＰ⁃９ 的关键来源。
ＭＭＰ⁃９ 通过降解细胞外基质和破坏紧密连接来破

坏血脑屏障。 ２０１６ 年 Ｘｉｅ 等［２７］ 的一项前瞻性研究

表明，ＰＯＣＤ 患者血清 ＭＭＰ⁃９ 的水平明显升高，且
与蒙特利尔认知评估量表评分呈负相关。 近年来

Ｈｕａｎｇ 等［２８］研究表明，麻醉、手术后高龄小鼠血浆

和海马区的 ＭＭＰ⁃９ 蛋白水平均明显升高，推测外周

血中的 ＭＭＰ⁃９ 可能通过增加血脑屏障通透性而转

移到脑内发挥其降解作用，从而导致高龄小鼠

ＰＯＣＤ 的发生。 关于 ＭＭＰ⁃９ 与 ＰＯＤ 的发生相关的

研究较少，期待进一步的临床研究探究 ＭＭＰ⁃９ 作为

ＰＮＤ 标志物的预测作用。
泛素羧基末端水解酶 Ｌ１　 泛素羧基末端水解

酶 Ｌ１（ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ⁃Ｌ１， ＵＣＨ⁃Ｌ１）
是一种高度特异的神经元蛋白，其作用是清除中枢

神经系统中过多的、氧化的或错误折叠的蛋白质。
由于 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 不存在其他非神经性来源，因此它是

脑损伤的特异性生物标志物。 Ｗａｎｇ 等［２９］ 报道，
ＵＣＨ⁃Ｌ１ 基因可能与 ＡＤ、创伤性脑损伤和帕金森病

有关，脑脊液以及血液中 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 水平的升高表明

神经元损伤。 ＤｉＭｅｇｌｉｏ 等［３０］ 研究表明，接受心脏手

术的患者 ＵＣＨ⁃Ｌ 水平持续升高，其不仅可以作为直

接检测神经元损伤的生物标志物，并可能预测和筛

查心脏手术 ＰＯＤ 高风险的患者［３１］。 相反， Ｆｏｎｇ
等［９］研究未见 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 与 ＰＯＤ 的关联性，其研究结

果表明，血浆中 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 的水平是变化的，仅有一半

样本在检测范围内，由此认为其对于预测 ＰＯＤ 神经

元损伤的价值可能不大。 目前对于 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 预测

ＰＮＤ 的研究数量较少，作为神经元损伤的特异性标

志物，需要更多的研究进一步探索。
胶质纤维酸性蛋白 　 胶质纤维酸性蛋白（ ｇｌｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）是成熟星形胶质细胞

的主要中间丝蛋白，也是星形胶质细胞发育过程中

细胞骨架的重要组成部分。 ＧＦＡＰ 一直以来是脑损

伤的标志物，具有较高的敏感性和特异性。 Ｒａｐｐｏｌｄ
等［３２］一项纳入 １４９ 例接受肩部手术患者的研究表

明，血浆 ＧＦＡＰ 水平的升高与术后 １ 个月内认知功

能的下降相关。 之后在一项纳入 ４４ 例接受心脏手

术患者的研究结果表明 ＮＳＥ 和 ＧＦＡＰ 与 ＰＯＤ 有关，
且血清 ＧＦＡＰ 水平反映了胶质细胞的损伤［３３］。 然

而在 Ｆｏｎｇ 等［９］ 和 Ｂａｌｌｗｅｇ 等［１６］ 前瞻性研究中均未

发现 ＧＦＡＰ 与 ＰＯＤ 的关联，其差异可能是由于纳入

研究对象不同、手术类型不同和样品的检测时间不

同，并且 Ｆｏｎｇ 等［９］ 和 Ｂａｌｌｗｅｇ 等［１６］ 研究为评估与

ＰＯＤ 的发生率及严重程度，Ｒａｐｐｏｌｄ 等［３２］ 则致力于

探究生物标志物与 ＰＯＣＤ 的关系，两者所用的认知

评估量表也有所不同。
Ｓ⁃１００β　 Ｓ⁃１００β 是一种低分子量钙结合蛋白，

由星形胶质细胞和少量神经元外组织表达，在促进

细胞凋亡、诱导细胞分化及协助基因表达的过程中

有重要作用。 纳摩尔浓度的 Ｓ⁃１００β 对神经元组织

具有营养作用；而当浓度提升到微摩尔浓度时，表
现为神经毒性作用。 Ｓｉｌｖａ 等［３４］ 研究表明，患者术

后血清 Ｓ⁃１００β 蛋白和 ＮＳＥ 水平均明显升高，并且

血清 Ｓ⁃１００β 蛋白水平可能比 ＮＳＥ 更准确地检测冠

状动脉旁路移植术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，
ＣＡＢＧ）后 ＰＯＣＤ，但在解释血清标志物浓度时，需考

虑这些生物标志物的其他来源的影响。 然而，
Ｂｅｉｓｈｕｉｚｅｎ 等［３５］一项多中心随机对照研究表明，围
术期 Ｓ⁃１００β 水平与 ＰＯＤ 无关联，一种可能的原因

为研究群体的差异，造成基线 Ｓ⁃１００ 水平升高，另一

种可能的解释为血清中的水平可能由其他神经外

来源影响，比如手术造成的组织损伤。 Ｓ⁃１００β 作为

ＰＯＤ 患者脑损伤的生物标志物的价值有限。

神经营养相关脑源性生物标志物

颗粒蛋白前体 　 颗粒蛋白前体 （ ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ，
ＰＧＲＮ）是一种神经营养生长因子，在神经元和小胶

质细胞中高度表达，具有神经营养、轴突延长、神经

干细胞增殖等功能。 有研究表明，ＰＧＲＮ 与认知功

能的变化密切相关［３６］。 Ｗａｎｇ 等［２５］ 一项纳入 ６００
例接受全膝关节置换术患者的前瞻性研究首次表

明，脑脊液中的 ＰＧＲＮ 是 ＰＯＤ 的独立保护因素，且
对 ＰＯＤ 具有较好的诊断价值，并提出 ＰＧＲＮ 对认知

功能的影响是由 Ａβ 与 Ｔａｕ 蛋白部分介导的。 目前

对于 ＰＧＲＮ 与 ＰＮＤ 的相关研究较少，还需要进一步

的临床研究作支撑。
脑源性神经营养因子 　 脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）是神经营

养因子的重要成员，可调节突触可塑性和神经传

递，在学习、记忆和认知中起关键作用。 Ｗｙｒｏｂｅｋ
等［３７］研究表明，老年患者术中 ＢＤＮＦ 水平较基线水

平下降与 ＰＯＤ 的发生相关，并提示血浆 ＢＤＮＦ 水平

的变化可能为 ＰＯＤ 提供生物标志物。 Ｍｉｎｉｋｓａｒ
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等［３８］对 ＣＡＢＧ 后患者的研究表明，ＰＮＤ 患者围术期

ＢＮＤＦ 相较于认知正常患者下降，提出 ＢＤＮＦ 血清

水平可能是预测 ＣＡＢＧ 手术患者 ＰＮＤ 的有效生物

标志物。 Ｘｕｅ 等［３９］ 研究表明，在麻醉的手术创伤

下，ＰＯＣＤ 高龄小鼠 ＢＤＮＦ 的表达明显降低，而

ＢＤＮＦ 前体（ｐｒｏＢＤＮＦ）的表达水平则明显升高。 而

ＢＤＮＦ ／ ｐｒｏＢＤＮＦ 的下调通过调节突触可塑性进而可

导致 ＰＯＣＤ，通过给予外源性 ＢＮＤＦ 或神经营养因

子受体抑制剂可改善认知功能。

小　 　 结

目前，对于 ＰＮＤ 生物标志物的研究，结果尚未

统一，其原因可能是研究对象存在较大个体化差

异，如年龄、性别、受教育程度等的不同，接受手术

类型的不同，样本数量的限制造成异质性过大，以
及因评分量表的不同导致神经认知的评分存在差

异，还需进行详细的 Ｍｅｔａ 分析。 目前临床上较倾向

于采用一组理想的生物标志物对 ＰＮＤ 进行早期诊

断。 鉴于脑脊液检测对患者的创伤及风险较大，外
周静脉血检测因创伤小、样本容易获得而体现出巨

大优势。 综合考量 ＮｆＬ、Ａｃ⁃Ｔａｕ、ｐＮＦ⁃Ｈ 等标志物可

能有更好的临床应用前景，但仍需要大量临床研究

验证。
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ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ． Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０２２， ７７（３）： ４９４⁃５０１．

［１４］ 　 Ｇｕｏ Ｔ， Ｎｏｂｌｅ Ｗ， Ｈａｎｇｅｒ ＤＰ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ， ２０１７， １３３（５）： ６６５⁃７０４．

［１５］ 　 Ｆａｎ Ｑ， Ｈｅ Ｗ， Ｇａｙｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＣＸ３ＣＬ１ ／ Ｓｍａｄ２
ｓｉｇｎａｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０， ４０ （ ５ ）：
１１３３⁃１１４４．

［１６］ 　 Ｂａｌｌｗｅｇ Ｔ， Ｗｈｉｔｅ Ｍ， Ｐａｒｋｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓ⁃
ｍａ ｔａｕ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ： ａ ｐｒｏ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０２１， １２６ （ ２ ）：
４５８⁃４６６．

［１７］ 　 Ｓｈｉｎ ＭＫ， Ｖáｚｑｕｅｚ⁃Ｒｏｓａ Ｅ， Ｋｏｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ
ｔａｕ ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ． Ｃｅｌｌ， ２０２１， １８４ （ １０）：
２７１５⁃２７３２．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｎｅｕ⁃
ｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｈｅａｖｙ ｓｕｂｕｎｉｔ⁃Ｈ， ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｈｉｐ ｊｏｉｎｔ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ． Ｊ Ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ， ２０１９， ３４（８）： １６０２⁃１６０５．

［１９］ 　 Ｉｎｏｕｅ Ｒ， Ｓｕｍｉｔａｎｉ Ｍ， Ｏｇａｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｒｅｃｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｘｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒ⁃
ｉｕｍ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐＮＦ⁃Ｈ ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒ⁃
ｋｅｒ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１７， ６５３： ３９⁃４４．

［２０］ 　 Ｍｉｅｔａｎｉ Ｋ， Ｈａｓｅｇａｗａ⁃Ｍｏｒｉｙａｍａ Ｍ， Ｉｎｏｕｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｌｅｖｅｌ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅ⁃
ｌｉｒｉｕｍ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｈｅａｖｙ ｓｕｂ⁃
ｕｎｉｔ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２１， １６
（１１）： ｅ０２５９２１７．

［２１］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＢＪ， Ｃｈｅｓｌｅｙ ＣＦ， Ｔｈｅｏｄｏｒｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ． Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１８， ３７
（６）： ７５５⁃７６２．

［２２］ 　 Ｓｃｈａｅｆｅｒ ＳＴ， Ｋｏｅｎｉｇｓｐｅｒｇｅｒ Ｓ， Ｏｌｏｔｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ： ｃｏｕｌｄ ｉｔ ｂｅ ｔｈａｔ ｅａｓｙ？ Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１９， ３２（１）： ９２⁃１００．

［２３］ 　 Ｘｉｅ Ｚ， Ｓｗａｉｎ ＣＡ， Ｗａｒｄ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ β⁃Ａｍｙｌｏｉｄ ／ Ｔａｕ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ

·６８０１· 临床麻醉学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３９ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１０



Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１４， １（５）： ３１９⁃３２８．
［２４］ 　 Ｗｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏ ｏｆ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

（Ａβ） ａｎｄ Ｔａｕ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｏｔａｌ ｈｉｐ ／ ｋｎｅｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１８， １５（１）： ８７８⁃８８４．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｉｎ
ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｋｎｅｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ： ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｓｔｕｄｙ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， １３： ７７２７９５．

［２６］ 　 Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＥＬ， ＭｃＧｕｉｎｎｅｓｓ Ｂ， ＭｃＡｕｌｅｙ ＤＦ， ｅｔ ａｌ． ＣＳＦ Ｂｅｔａ⁃
ａｍｙｌｏｉｄ １⁃４２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｒ⁃
ｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ，
２０１９， ２６９（６）： １２００⁃１２０５．

［２７］ 　 Ｘｉｅ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｉ⁃
ｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ （ＭＭＰ⁃９） ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ． Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２０１６， ２８ （ ６ ）：
１０７５⁃１０７９．

［２８］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｔｉａｎ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃９ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２２， １４： ６８３２９５．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ ＫＫ， Ｙａｎｇ Ｚ， Ｓａｒｋｉｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏ⁃
ｌａｓｅ⁃Ｌ１ （ＵＣＨ⁃Ｌ１） ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｎｅｕ⁃
ｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ ａｎｄ ｎｅｕｒｏ⁃ｉｎｊｕｒｉｅｓ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１７， ２１（６）： ６２７⁃６３８．

［３０］ 　 ＤｉＭｅｇｌｉｏ Ｍ， Ｆｕｒｅｙ Ｗ， Ｈａｊｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ａｆｔｅｒ
ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９（１）： ７１７７．

［３１］ 　 Ｍａｊｅｗｓｋｉ Ｐ， Ｚｅｇａｎ⁃Ｂａｒａńｓｋａ Ｍ， Ｋａｒｏｌａｋ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｉｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ⁃ｒｅｖｉｅｗ． Ｍｅｄｉｃｉｎａ （Ｋａｕ⁃

ｎａｓ）， ２０２０， ５６（１０）．
［３２］ 　 Ｒａｐｐｏｌｄ Ｔ， Ｌａｆｌａｍ Ａ， Ｈｏｒｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｒａｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｎｏｎ⁃ｃａｒ⁃
ｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１６， １１６（１）： ８３⁃８９．

［３３］ 　 Ｇａｉｌｉｕšａｓ Ｍ， Ａｎｄｒｅｊａｉｔｉｅｎｅ̇ Ｊ， Šｉｒｖｉｎｓｋａｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ａｆｔｅｒ
ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ａｃｔａ Ｍｅｄ Ｌｉｔｕ， ２０１９， ２６（１）： ８⁃１０．

［３４］ 　 Ｓｉｌｖａ ＦＰ， Ｓｃｈｍｉｄｔ ＡＰ， Ｖａｌｅｎｔｉｎ ＬＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓ１００Ｂ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
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