
  作者单位:200032 上海市,复旦大学附属中山医院麻醉科
通信作者:仓静,Email:cangjing_zs@sina.com

影响术后认知功能障碍发生的非外科疾病因素
研究进展

王雅婷 仓静 方芳

  术 后 认 知 功 能 障 碍 (postoperative cognitive
dysfunction,POCD)是指患者术后新发生的认知功能减退,

由于目前仍缺乏统一的认知能力评定量表[1],故对POCD
的诊断缺乏统一的标准。POCD是术后常见并发症之一。

有研究表明,非心脏手术患者术后3个月的POCD发生率

(9.9%)明显高于健康的志愿者(2.8%)[2]。术后认知功能

的损害不仅影响患者术后康复,使患者过早丧失工作能力,

增加患者死亡率[3],还会对患者的家庭以及社会造成经济和

精神负担,这在老年患者中尤甚。随着我国乃至世界范围内

人口老龄化日益严重,POCD已受到广泛重视。

寻找并干预影响POCD发生的主要因素,是降低POCD
发生率和减轻其严重程度的关键。外科疾病相关因素,如疾

病类型、手术方式、手术时间、手术次数等,并不受麻醉医师

干预。而围术期的非外科因素,如患者合并的内科疾病、麻
醉方式、麻醉药物、麻醉深度、术后镇痛等,才是麻醉医师可

干预的靶点。故本文拟对近几年关于POCD非外科因素的

临床研究作一综述,为今后研究方向的选择提供思路。

术前因素

患者年龄与合并疾病 已有较多研究证实年龄与短期

(术后1周)及 长 期(术 后3个 月)POCD 的 发 生 密 切 相

关[3~5]。这可能与老年患者较低的认知储备以及其对手术

与麻醉带来的一系列应激反应的低耐受有关。另外,老年患

者常见的血管改变如动脉粥样硬化以及糖尿病相关血管病

变等均可直接影响术中脑部的供血供氧,从而导致POCD。

有研究表明,术后出现神经系统并发症(包括脑梗死、脑部缺

血缺氧、谵妄、POCD、焦虑与抑郁)的患者中,脑血管疾病

史、脑灌注异常等均为重要的危险因素[6]。

已存在的认知损害 患者术前已存在的轻微认知障碍

亦会增加其POCD的风险。无论是对心脏手术患者的研

究[7],还是对髋关节置换手术患者的研究[8],均表明术前已

有认知损害的人群,术后较其他人群更易发生认知进一步

受损。

术中因素

麻醉方式 全身麻醉与区域阻滞影响POCD发生率的

研究一直存在相悖结果。从2000年至今的9项比较全身麻

醉与区域阻滞的研究中有5项研究表明全身麻醉比区域阻

滞更易损害术后认知功能,而其他4项研究则表明采用两种

麻醉方式后患者的POCD发生率差异无统计学意义。其

中,两项整形手术和一项泌尿外科手术的研究结果均为阴

性[9~11],可能与这两类手术的 POCD发 生 率 低 有 关。而

POCD发生率较高的有关全膝关节置换术的三项研究中,

Rodriguez等[12]由于纳入样本量仅为37例而得出研究结果

为阴性,其余两项研究结果为阳性(POCD发生率:全身麻醉

>区域阻滞)。9项研究均表明术后3个月两种麻醉方式的

POCD发生率差异无统计学意义,而所有阳性结果[13~17]均

发生在术后7d内,Rasmussen等[13]的研究中发生在术后第

7天,Kermany等[14]、Liu等[15]和 Anwer等[16]的研究中则

发生在术后第3天,Kudoh等[17]研究表明仅在术后第1天

两种麻醉方式之间存在差异。这些研究结果提示即使全身

麻醉比区域阻滞更易发生POCD,这种影响也是短暂而可恢

复的。从这个角度而言,刻板地选择区域阻滞的临床意义较

为有限。

值得注意的是,Liu等[15]的研究表明,除了认知改变的

差异,在术后早期区域阻滞患者较全身麻醉患者更少发生术

后焦虑,直至术后第3天两种患者情绪恢复情况趋于相同。

这种情绪方面的差异可能与麻醉方式有关,也可能是全麻患

者得知自己的麻醉方式后产生焦虑(该文章中并未提及设

盲)。情绪的差异对认知的评估可能会造成一定影响,这种

一过性的情绪改变造成的短暂认知障碍,可能是全身麻醉和

区域阻滞麻醉患者术后认知结果不同的重要因素。

有研究比较全身麻醉+术后静脉镇痛与全身-硬膜外复

合麻醉+术后硬膜外镇痛,两组区别为是否有区域神经阻滞

的参与及术后镇痛方法不同,结果表明术后第7天两组患者

的认知测验差异无统计学意义[18],可见全身麻醉复合区域

阻滞对POCD很可能没有影响。

麻醉药物 在全身麻醉中,不同麻醉药物对POCD的

影响亦有较多研究。Xie等[19]研究表明与阿尔茨海默病有

关的β淀粉样蛋白(Aβ42和Aβ40)与tau蛋白的比值与患者

术后认知功能改变相关,其比值越低,术后认知恢复越差。

随后研究者比较了腰麻、腰麻+地氟醚、腰麻+异氟醚三种

不同的麻醉组合,结果表明术后地氟醚组 Aβ/tau低于异氟

醚组[20]。由于第二项研究并未利用认知量表直接测量,仅

利用生物样本检验结果进行认知结果的推测,故该研究并不

能得出确切的异氟醚与地氟醚对认知影响的比较结果。地

氟醚与七氟醚[21,22]的比较研究表明分别应用两种药物术后

认知差异无统计学意义,仅在睁眼时间、拔管时间等方面存

在细微差别。丙泊酚与七氟醚[23]的比较研究中,仅有一项

研究表明七氟醚组更易产生术后认知下降,因其随访时间过

长(两年),期间患者可能新发脑梗死、阿尔茨海默病等,故对
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其结果的解读需谨慎。此外,其他研究无论是不同的吸入麻

醉药联合静脉麻醉[24],还是单药或多药联合镇静[25],均未

能表明有临床意义的阳性结果。

麻醉或镇静深度 一般来说,麻醉与镇静的深度与麻醉

药物的使用剂量相关。过量的麻醉药物可能会改变中枢神

经系统的代谢状态,而用药过少、麻醉过浅则可能导致术中

知晓,造成患者应激状态,引起中枢炎症反应,从而影响认知

情况。目前脑电双频指数(bispectralindex,BIS)是唯一被

美国食品药监局批准的评价麻醉深度的指标。推荐全麻患

者的BIS应控制在40~60[26]。

Chan等[27]研究了921例接受非心脏手术的患者,结果

表明全身麻醉BIS监测组(BIS中位数为53)与对照组(BIS
值对麻醉医师设盲,BIS中位数为36)比较不仅减少了丙泊

酚和吸入麻醉药的用量,并且明显降低患者术后谵妄发生率

及术后3个月的POCD发生率(10.2% VS14.7%)。

类似的结果还发生在以下两项研究中。Ziegeler等[28]

曾将44例需行全麻下肺叶切除术的患者分为低BIS(35)组

和高BIS(50)组,结果表明高BIS组的患者术后3h内认知

恢复明显优于低BIS组。Shu等[29]曾将192例需全身麻醉

下行妇科腹腔镜手术患者分为高BIS(50~60)、中BIS(40~

50)和低BIS(30~40)组,结果表明在术后第1天,无论是

MMSE得分,还是 TMT试验时间,中 BIS组均优于其他

两组。

然而也存在相反的研究结果。An等[30]将96例需行微

血管解压术的面肌痉挛患者分为浅BIS(55~65)与深BIS
(30~40)组。排除了两组间的疼痛差异后,研究表明在术后

第5天深BIS组POCD发生率(10%)明显低于浅 BIS组

(27.5%)。这一结果似乎表明BIS值为30~40可以减少

POCD的发生。但由于其样本量有限且手术属于脑外科范

围,故对其试验结果的解读需谨慎。另外,还有研究比较70
例需行全麻下非心脏择期手术患者[31],结果表明术后1周

内发生POCD和未发生POCD的两组间并无麻醉深度的不

同,但这两组在术后24h内给予阿片类药物的概率明显不

同(34%vs.78%),阿片总用量亦未提及。

在区域阻滞的镇静深度方面也有相应的研究。Sieber
等[32]曾对114例需行蛛网膜下腔阻滞下的股骨颈骨折手术

患者分别进行术中深镇静(BIS50左右)和浅镇静(BIS≥
80),结果表明浅镇静不仅降低了术后谵妄的发生率(19%

vs.40%),也缩短了患者术后谵妄的持续时间[(0.5±1.5)

dvs.(1.4±4.0)d]。而术后谵妄与 POCD是存在相关

性的。

脑氧饱和度监测 术中脑部缺血缺氧可以直接导致脑

细胞代谢异常,从而引起POCD。有研究表明术中缺氧是术

后谵妄、POCD等术后神经系统并发症的重要成因[33]。利

用近红外光谱(nearinfraredspectroscopy,NIRS)的经颅血

氧饱和度监测仪,给麻醉医师提供了一个及时发现脑缺血缺

氧的有效手段。

Trafidło等[34]把因腰椎退化性关节炎而接受手术的患

者分为大脑氧饱和度监测组和不监测组,监测组患者大脑两

侧血氧饱和度维持在基线水平的80%以上,结果表明监测

组在5项术后认知检测中的成绩(术后7d和术后30d)均
比对照组有明显改善。但是该研究表明脑局部氧饱和度与

MAP的波动并未保持一致性。这可用脑部血管的自我调节

解释。然而这样的非绝对相关性提醒麻醉医师,升高后的动

脉压并不一定意味着局部血氧的即刻改善,这也部分解释了

未监测组为何在保持指尖氧饱和度与血压心率相对稳定的

情况下,其术后认知状况差于监测组患者。Salazar等[35]亦

得出了相似的结果。因此术中脑氧饱和度监测可准确有效

地监测脑部氧供,使POCD高发人群从中获益。

不过,需要提及的是,能导致POCD的脑氧饱和度降低

程度与降低时间尚不清楚。有研究曾对50例将行肩关节镜

手术的患者进行脑部氧饱和度监测,发生了脑氧饱和度下降

的9例患者术中脑氧饱和度下降次数均≤4次,且时间≤5
min(仅一例患者除外,最长时间8min3s),但这9例患者与

未发生脑氧饱和度下降的患者比较,在11项认知功能检测

中并未表现出差异[36]。

术后因素

疼痛与镇痛 研究表明术后疼痛是术后谵妄的重要危

险因素[37]。虑及术后谵妄与POCD的相关性,术后疼痛对

POCD的潜在影响也需重视。除此之外,在相同的镇痛效果

下,不同的术后镇痛方式和镇痛药物对认知功能的影响也会

存在差异。

研究表明术后镇痛所用阿片类药物可能增加术后谵妄

的风险;外周神经区域阻滞及非甾体类抗炎药物的使用可以

减少术后镇痛所需阿片类药物的用量,从而可能降低POCD
发生率。如持续腰丛阻滞联合氢化吗啡酮或持续股神经阻

滞联合氢化吗啡酮[38];关节腔内泵入布比卡因[39];联合使

用帕瑞昔布、伐地昔布[43],这些研究结果均表明,多模式的

镇痛方案比对照组使用的阿片类药物更少,且在术后48h
内多模式镇痛患者谵妄发生率降低,时间与空间的定向力更

好[41],多模式镇痛组的阿片相关综合征减少[40]。需要提及

的是,在之前提到的比较“全身麻醉+术后静脉镇痛与全身-
硬膜外复合麻醉+术后硬膜外镇痛”的研究中[18],术后48h
硬膜外镇痛组的镇痛效果优于静脉镇痛组,术后第7天两组

镇痛效果差异无统计学意义。尽管术后第7天认知结果为

阴性,但研究者并未比较两组患者术后48h(报道术后认知

差异的高发时点)的认知情况,故笔者认为不能就此否定疼

痛管理对术后认知功能的影响。

至于不同阿片类药物的联合使用,有研究比较了地佐辛

联合布托啡诺与布托啡诺单药镇痛对POCD的影响[41]。但

除术后6h外,研究结果并未表明两组之间有认知评估的

差异。

此外,还有研究表明术后在蛛网膜下腔内注入地塞米

松,可以加强镇痛效果,减少阿片类药物的使用,从而可能减

少患者术后认知功能障碍的发生[42]。这项研究目前处于初
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步试验阶段,样本量也较小(加地塞米松组17例,未加地塞

米松组11例),期待后期结果。

丰富环境 丰富环境是指对大脑的刺激,包括物理性刺

激和社会性刺激。有研究认为更多的环境刺激可使大脑产

生更多的突触和更复杂的树突[43],从而帮助建立或恢复认

知。Janssen等[44]研究表明,脑缺血的小鼠可以在丰富环境

中提高神经行为功能与学习能力。该研究组还对29例脑中

风患者施行非随机对照试验,并发现即使实验组的脑中风程

度较对照组严重,但经过丰富环境后,实验组的认知恢复明

显更优,且平素活动也较对照组更活跃[45]。但目前尚未有

丰富环境对POCD影响的研究。考虑到丰富环境对认知功

能的锻炼机制,以及术中缺血对POCD的重要影响,丰富环

境或许是干预POCD的重要方向。

小  结

综上所述,术前患者高龄、脑血管疾病、已有的轻微认知

障碍均可能增加患者POCD发生的风险,这些因素尽管不

可逆,但可提醒临床医师高度警惕POCD的发生,指导麻醉

医师的术中决策。利用BIS监测维持患者术中适宜的麻醉

深度,以及监测术中脑氧饱和度均有助于降低POCD发生

的风险。全身麻醉与区域阻滞在POCD方面孰优孰劣尚无

定论,而哪种麻醉药物更有利于避免POCD的发生亦缺乏

证据。术后良好的镇痛可能有助于减少POCD的发生。外

周神经阻滞或非甾体类抗炎药物通过多模式镇痛的途径可

以有效减少阿片类药物的用量,亦可能降低POCD风险。

患者的术后情绪对POCD产生影响,可能造成研究结果的

假阳性,应受到广大研究者的注意。丰富环境可能成为术后

认知的重要恢复手段。故术中维持合适的BIS值、术中监测

脑氧饱和度、术后多模式镇痛(即联合外周神经阻滞或非甾

体类抗炎药物)有利于减少POCD发生,从而有助于减轻患

者乃至社会的医疗负担。
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