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【摘要】 围手术期神经认知功能障碍（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是一种常见的手术麻醉并发症，

以记忆、注意力、语言理解和社交能力的损伤为特征，可导致患者生活质量下降，延长住院周期、增加病死率。 ＰＮＤ

发病率高，对患者术后恢复及生活质量影响大，给社会及家庭造成沉重的经济负担，近年来成为重要的公共卫生问

题。 高龄是 ＰＮＤ 主要的高危因素，因此，对 ＰＮＤ 研究已成为老年性疾病的研究热点之一。 ＰＮＤ 可能与麻醉、手术

及患者本身等多因素相关，但其发病机制尚不明确。 由于缺乏明确的定义和有效的诊断测试方法，ＰＮＤ 的临床研

究长期陷入困境。 手术前后准确评估神经认知功能和识别危险因素对于明确 ＰＮＤ 的诊断、寻找与麻醉和手术相

关的任何因果关系是非常重要的。 但迄今为止，还没有单独的麻醉技术、药物或监测模式被证明能够降低 ＰＮＤ 的

发生率。 本文概述了近年来 ＰＮＤ 的多项研究，为发生 ＰＮＤ 高风险的患者提供相关的预防建议。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ； ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ； ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 围手术期神经认知功能障碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）在非心脏手术后的发生

率为 ７％～２６％［１］，在心脏手术后的发生率高达 １４％ ～
６０％［２］。 手术后的认知功能障碍多发生于 ６５ 岁以上的

老年人群［３］。 多项研究发现，患者出现认知障碍与麻

醉及手术有密切关系［４］，因此，作为麻醉及外科医师应

当了解当前的基础证据，并为患者提供适当的咨询，鉴
别高危患者，尽可能采用更加安全的麻醉药物及技术。
有研究显示，在外科手术后 ３ 个月内，高达 １０％的老年

患者出现了持续性认知障碍。 如果持续时间超过 ６～
１２ 个月，表明是一种更持久的状态，一些学者认为这是

一种长期认知障碍［５］。 随着认知功能障碍持续时间延

长，患者的术后恢复及生活质量均会受到巨大影响，给
社会及家庭造成沉重负担。

１　 ＰＮＤ 的定义

ＰＮＤ 是由各国麻醉及神经学专家在 “Ｒｅｃｏ⁃
ｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｏｆ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｃｈａｎｇｅ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ａｎｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ⁃２０１８．”一文中

共同提出的最新专业名词，论文从 ２０１８ 年 ６—１１ 月陆

续刊登在 ６ 本国际知名期刊杂志 （Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ，
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ａｃｔａ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ Ｓｃａｎｄ， Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，
Ｃａｎ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ）中。 它是由原来的术

后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＯＣＤ）更名而来。 ＰＯＣＤ 不同于临床上普通人群的神

经认知障碍（ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＮＣＤ），它不是一

种疾病的临床诊断。 ＰＯＣＤ 作为麻醉和手术后出现的

认知改变，一直缺乏统一的临床诊断标准，相关的临床

管理与研究结果也并未得到其他相关学科和领域的广

泛认可。 既往 ＰＯＣＤ 的筛查主要是借助于专业的神经

心理学量表进行神经精神功能测验而确定，并未考虑

患者术后是否存在认知功能降低的主诉，同时也未针

对患者的日常生活活动（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇ，
ＡＤＬ）进行评估，它与现有 ＮＣＤ 的临床诊断标准脱节，
因此在新的命名中将麻醉和手术后出现的认知改变归

类到 第 五 版 神 经 障 碍 手 册 （ Ｔｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， Ｆｉｆｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ，
ＤＳＭ⁃５）中的 ＮＣＤ 之下。 在更名之后，建议用 ＰＮＤ 描

述术前和术后发生的，包含术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）在内的所有围手术期认知功能改变，不
再采用“术后认知功能障碍”这一名词。 根据发病时

间，将 ＰＮＤ 分为 ５ 个亚类，见表 １。

表 １　 围手术期认知功能障碍（ＰＮＤ）分类
Ｔａｂ．１　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

时间 分类

术前 轻度神经认知障碍（ｍｉｌｄ ＮＣＤ）
重度神经认知障碍（ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）

术后 １２ 个月以内

　 　 术后即刻到术后 ７ ｄ 或者出院 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）

　 　 术后即刻到术后 ３０ ｄ 神经认知恢复延迟（ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏ⁃
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ， ＤＮＲ），排除 ＰＯＤ

　 　 术后 ３０ ｄ 到 １ 年 术后轻度神经认知障碍（ｍｉｌｄ ＮＣＤ）
术后重度神经认知障碍（ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）

术后 １２ 个月以后 轻度神经认知障碍（ｍｉｌｄ ＮＣＤ）
重度神经认知障碍（ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）

　 　 更名之后，随访时间延长，对于 ＰＯＤ 的随访由

原来的术后 ２４～７２ ｈ，延长至术后 ７ ｄ（或出院前），
术后神经认知障碍的随访时间由之前的术后 ７ ｄ、１
个月，延长至术后 ７ ｄ、１ 个月、１２ 个月甚至更长；随
访的内容也较之前有所增加，增加的主要内容包括

对患者认知能力的主观评价和患者 ＡＤＬｓ 的评价。

２　 ＰＮＤ 的患病率和发病率

据报道，６５ 岁以上成人手术后 １ 周，术后认知功

能障碍的发病率在 ９％～５４％，与手术类型或麻醉剂的

种类没有明确的关系［４］。 ＰＮＤ 的发病率和经济负担

可能会随着老龄化的增加而进一步增高，每年都会有

超过 ３０％的老年人（＞６５ 岁）接受手术。 既往术后认

知功能障碍的发生率随患者数量和采样方法而变化，
与研究和手术类型相关［６］，例如，接受选择性髋关节

手术患者的 ＰＮＤ 患病率估计为 ２２％，而在接受心脏

手术的患者中，ＰＮＤ 患病率可能高达 ６０％。

３　 危险因素

危险因素的识别一直受到方法学问题的困扰，
但许多病例对照、回顾性和前瞻性研究试图描述发

生 ＰＮＤ 的危险因素，可分为以下几类。
３．１　 与患者相关的危险因素

高龄、共存心脑血管疾病、低教育程度、糖尿病、
·０１·
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遗传等都是与患者相关的危险因素。 高龄是公认的

ＰＮＤ 危险因素，其原因包括大脑结构的改变、痴呆

症的发展、较低的认知储备，大脑有限的恢复潜力耗

尽［７］。 心血管疾病的一个常见共存因素是动脉粥

样硬化，其可能是由于斑块破裂和动脉狭窄，颈动脉

和脑动脉中的微栓子和术中脑灌注不足导致

ＰＮＤ［８］。 此外，冠状动脉疾病是 ＰＮＤ 的一个独立危

险因素［９］，如果患者接受手术治疗或保守治疗，会
发生相似的认知功能恶化。 高血压和糖尿病破坏大

脑自身调节和发展血管性脑病可能是 ＰＮＤ 发生的

基础［１０］。 其次，慢性阻塞性肺疾病的脑血流改变，
以及慢性肾脏疾病和肝脏疾病伴血管性脑病、血脑

屏障破坏、高氨水平和贫血可能导致 ＰＮＤ 的发

病［１１⁃１２］，文献中也描述了受教育程度低［１３］、吸烟

史［１４］、医院环境［１５］与 ＰＮＤ 发生有关。
３．２　 与手术相关的危险因素

心脏手术、体外循环（ｃａｒｄｉｏ⁃ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）持续时间、低灌注、血液稀释是与手术相关的危

险因素。 目前，ＰＮＤ 发生的假设包括由心脏手术和

ＣＰＢ 本身诱导全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａ⁃
ｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＩＲＳ）［１０，１６］。 ＣＰＢ 通过血

液与旁路人工材料接触、缺血 再灌注损伤、补体激活

以及肝素与鱼精蛋白的中和，导致免疫系统特异性激

活炎症反应［１６］。 相比之下，心脏手术则是非特异性地

引发炎症反应［１７］，然而，最近的研究表明，避免 ＣＰＢ 并

不能改善认知功能［１６，１８］。 此外，尽管一般认为心脏直

视手术比冠状动脉旁路移植术更容易发生 ＰＮＤ，但最

近的研究结果表明并非如此［１９］。 ＳＩＲＳ 可导致血脑屏

障渗漏及脑水肿和神经炎症［１６，２０］，可能在 ＰＮＤ 发病机

制中起重要作用。 心脏手术应激反应也被研究为可能

参与 ＰＮＤ 发病的因素之一。 研究表明，手术后高糖皮

质激素水平可能对神经结构有害，尤其是与记忆密切

相关的海马［２１］。 然而，最近一项对围手术期皮质醇水

平进行纵向评估的研究并不支持这一理论，研究表明，
长时间且明显的皮质醇反应仅仅反映了手术过程中的

应激反应，心脏手术会刺激昼夜节律改变，从而延长和

加重皮质醇反应［２２］。
３．３　 与麻醉相关的危险因素

最近发现麻醉影响 ＰＮＤ 发生的研究结果特别

值得怀疑。 全身麻醉或局部麻醉的选择似乎不会改

变 ＰＮＤ 发病率［１８］。 此外，反复麻醉和麻醉深度对

ＰＮＤ 的发展影响也不清楚［２３］。 研究表明，短时间

接触异氟醚的动物不会出现记忆障碍［２４］。 影响麻

醉药物毒性的因素有暴露特征、大脑和神经系统的

敏感性以及机体的代谢能力。 研究表明，神经退行

性变的证据随着麻醉时间的延长、剂量的增加和麻

醉暴露频率的增加而增加，与麻醉相关的神经毒性

的一个关键因素是暴露在麻醉下的时间与神经成熟

的关系［２５］。 总体而言，目前证据表明，与麻醉相关

的危险因素相比，手术后低灌注和患者相关的危险

因素对认知功能的影响更大。

４　 ＰＮＤ 的生物学机制

ＰＮＤ 发生的机制知之甚少。 迄今为止的转化

研究主要集中在麻醉药的神经毒性，神经炎症以及

与胆碱能神经退变和低灌注等方面。
４．１　 麻醉药物的神经毒性

麻醉神经毒性的机制主要包括急性广泛的神经

细胞死亡，导致长期记忆和学习异常。 但神经细胞

凋亡可能不是麻醉的唯一影响，以临床常用的静脉

麻醉药丙泊酚为例，在少数关于丙泊酚研究中已经

证实了几种异常变化，例如神经轴突的收缩和树突

生长减少。 丙泊酚诱导的毒性潜在机制，如 Ｃａ２＋信

号、线粒体分裂、神经炎症、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 和神经营养

蛋白表达失调均已有报道［２６⁃２７］。 在树突形成的最

初阶段，麻醉剂量的丙泊酚并没有导致 γ 氨基丁酸

（ｇａｍｍａ ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＡＢＡ）神经元的死亡，但
确实大大减少了树突树状生长。 在超麻醉剂量后，
树突形成的减少伴随着神经细胞凋亡的显著增加。
麻醉和超麻醉剂量的丙泊酚不仅能缩短树突长度，
也会减少树突总数［２８］。 Ｃａ２＋ 是重要的细胞信号分

子，调控其细胞内浓度对细胞的正常功能和生存至

关重要。 研究表明，使体外培养的海马神经元暴露

于麻醉剂量的异丙酚 ５ ｈ，４ ｄ 后的神经元中细胞内

Ｃａ２＋浓度显著升高，神经细胞凋亡似乎遵循 Ｃａ２＋水

平的趋势，因为仅在第 ４ 天报告了显著的细胞死

亡［２９］。 线粒体是参与许多细胞过程的极其重要的

细胞器，包括能量产生，细胞信号转导和细胞凋亡。
为了维持正常的功能，线粒体不断地经历融合和分

裂的循环。 不平衡的融合 ／分裂可能导致包括神经

退行性变在内的多种病理状态。 线粒体相关动态蛋

白 １（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＲＰ１）是线粒体分裂
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的关键调控因子，Ｔｗａｒｏｓｋｉ 等［３０］ 的研究表明，健康

神经元暴露在比临床更高浓度的丙泊酚下 ６ ｈ，会增

加神经元死亡，降低线粒体膜电位，并导致线粒体分

裂的有害增加，在氯胺酮诱导的干细胞衍生的人神

经元中也观察到线粒体裂变增加［６］。
４．２　 神经炎症

外周手术创伤通过破坏血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）引起 ＣＮＳ 炎症，进而引起神经活动的功

能性破坏，导致 ＰＮＤ。 通常，ＢＢＢ 由神经血管内皮细

胞之间的跨膜蛋白紧密连接组成。 该结构仅允许水、
气体和小的脂溶性分子的被动扩散，无菌性手术创伤

在手术部位引起炎症，炎症通过外周促炎细胞因子放

大。 损伤部位的受损细胞被动释放小分子生物分子，
称为损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ），其中特别是响应手术创伤的高迁

移率族蛋白 １ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＭＧＢ１）释放。 ＨＭＧＢ１ 激活骨髓源性单核细胞中核

因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）信号通路，引
起 ＮＦ⁃κＢ 核转位，环氧合酶 ２ 同工酶（ｃｙｃｌｏｏｘｇｅｎａｓｅ⁃
２，ＣＯＸ⁃２）表达上调，促进炎症表达细胞因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６ 和 ＴＮＦ⁃α。 这些促炎细胞因子可正反馈促进

ＨＭＧＢ１ 的进一步释放，从而放大炎症反应［３１］。 外周

促炎细胞因子通过 ＣＯＸ⁃２ 上调和基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ）破坏血脑屏障通透

性，允许促炎细胞因子进入中枢神经系统，并通过细胞

因子表达和小胶质细胞激活增强神经炎症，导致神经

元死亡和认知障碍。 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６均已在大鼠

海马组织和患者手术创伤后的脑脊液［３２］中被发现。
４．３　 中枢胆碱能系统退行性变

胆碱能突触在人类中枢神经系统中普遍存在。
它们在丘脑，纹状体，边缘系统和新皮质中的高密度

表明胆碱能传递可能对记忆，学习，注意力和其他更

高的脑功能至关重要。 有证据表明，乙酰胆碱具有

多种基本功能，其在促进经验诱导的神经可塑性、神
经元活动的同步和网络连接的多种基本功能中发挥

作用。 例如，对大鼠基底大细胞核（ ｎｕｃｌｅｕｓ ｂａｓａｌｉｓ
ｍａｇｎｏ⁃ｃｅｌｌｕｌａｒｉｓ， ＮＢＭ，基底前脑富含乙酰胆碱的

区域，对皮质有广泛的投射）的可变刺激已经被证

明可以产生广泛的皮质重构和调节皮质感觉地

图［３３］。 通过内源性 ＮＢＭ 和外源性（血管周围节后

交感神经）的神经支配，胆碱能系统也显示出促进

脑血管舒张和灌注。
基底前脑胆碱能神经元是最易受神经原纤维变

性和神经原纤维缠结形成的细胞体之一，胆碱能异

常与淀粉样蛋白 β 病理学之间存在长期关系，动
物实验表明，胆碱能退行性病变以促进淀粉样蛋白

β（Ａβ）沉积和 ｔａｕ 病理变化的方式导致 ＰＮＤ。 据报

道，阿尔茨海默病啮齿动物模型的基底前脑中的胆

碱能神经元的选择性损伤与海马和皮质中 Ａβ 的沉

积增加和过度磷酸化的 ｔａｕ 蛋白水平有关［３４］，此外，
中枢胆碱能系统通过胆碱能抗炎反射对神经炎症具

有抑制作用［３５］。 受损的胆碱能系统可能无法有效

抑制神经炎症，这也可能有助于 ＰＮＤ 的发展。
４．４　 脑微血栓和低灌注

在手术中和手术后，尤其是心脏手术中栓塞和低

灌注通常共存。 低灌注破坏了对小栓子的冲洗和清

除，这些小栓子又在手术后降低了脑血流供应。 在心

脏手术或主动脉造影术后死亡的患者尸检中发现了微

栓子。 颗粒可能由脂质，动脉粥样硬化碎片和血小板，
纤维蛋白血栓组成。 这些栓子通常会在几个小时到几

天内通过大脑，而有些则持续数周或更长时间［３６］。 这

些栓子闭塞的微血管可能是脑病或 ＰＮＤ 的主要原因。

５　 ＰＮＤ 的诊断

５．１　 ＰＮＤ 临床分型及诊断

ＰＮＤ 描述术前和术后发生的所有围手术期认

知功能改变，根据发病时间，ＰＮＤ 可分为 ５ 个亚型，
分别诊断如下。
５．１．１　 术前存在的认知功能障碍 　 可根据 ＤＳＭ⁃５
诊断标准确定为轻度 ＮＣＤ，即轻度认受损 （ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ＭＣＩ），或重度 ＮＣＤ，即痴呆。
根据 ＤＳＭ⁃５，轻度神经认知紊乱（ｍｉｌｄ ＮＣＤ）的诊断

标准： （１） 患者自己、家属或者医务人员证明其存

在认知紊乱；（２） 经客观的神经精神量表检测，结果

低于对照组或者正常人群 １～２ 个标准差；（３） 不影响

日常生活。 严重神经认知紊乱（ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）诊断标准：
（１） 患者自己、家属或者医务人员证明其存在认知紊

乱；（２） 经客观的神经精神量表检测，结果低于对照组

或者正常人群＞２ 个标准差；（３） 影响日常生活。 精神

量表方面，建议使用简易精神状态检查（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ，包括定向、记忆、语言、计算

注意等方面）来做术前筛查。
·２１·

　 同济大学学报（医学版） 第 ４１ 卷



５．１．２　 ＰＯＤ 　 指发生在术后 ７ ｄ 内或者出院前的谵

妄，并且其诊断标准是沿用 ＤＳＭ⁃５ 谵妄的诊断标准。
谵妄诊断的金标准： （１） 注意障碍（指向、集中、维持和

转移注意力的能力降低）和意识障碍（对环境的定向减

弱）；（２） 急性发作（通常数小时至数日），与平常基线

的注意力和意识相比有变化，在 １ ｄ 中症状有波动的趋

势；（３） 伴有其他认知功能障碍（如记忆缺陷、定向不

良、语言障碍、视觉空间能力障碍或知觉障碍）；（４） 第

１ 条及第 ３ 条的异常表现无法用已有的、已确定的或正

在进行的神经认知疾病来更好地解释，患者无觉醒水

平的严重下降（例如昏迷）；（５） 病史、体格检查或实验

室检查的证据支持以上的异常表现是由躯体疾病、物
质中毒 ／戒断、药物不良反应或多种病因导致的。 谵妄

检测的量表推荐谵妄评定方法量表（ ｔｈｅ ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ， ＣＡＭ），用于谵妄的临床辅助诊断

具有较好的效度和信度。
５．１．３ 　 神经认知恢复延迟（ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ， ＤＮＲ） 　 发生在出院以后到出院 ３０ ｄ 以内，
符合上述轻度神经认知障碍（ｍｉｌｄ ＮＣＤ）和严重神经

认知障碍（ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）诊断标准，客观的神经精神量

表建议使用相关的视觉再生（视觉记忆），韦氏词汇

（听觉记忆），数字符号（视知觉、视觉扫描、眼球运

动、记忆），数字广度（集中注意能力、瞬时记忆力以及

抗信息干扰），关于注意和运动速度的经典测量理论

（ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅｏｒｙ， ＣＴＴ）等量表检测。
５．１．４ 　 术后 ＮＣＤ 　 手术后 ３０ ｄ ～ １２ 个月，根据

ＤＳＭ⁃５ 中的诊断标准诊断为术后轻度神经认知障

碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｉｌｄ ＮＣＤ）或者术后重度神经认知

障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｊｏｒ ＮＣＤ）。
５．１． ５ 　 术后 １２ 个月后出现的认知障碍 　 根据

ＤＳＭ⁃５ 中的诊断标准诊断为轻度 ＮＣＤ 或者重度

ＮＣＤ，但这部分患者如果是首次诊断 ＮＣＤ，其发病

与手术及麻醉可能无任何关联。
５．２　 认知评估神经心理学量表

既往 ＰＯＣＤ 的筛查主要是借助于专业的神经心

理学量表进行神经精神功能测验而确定，关于围手术

期认知测试最佳时机的争论仍在继续。 测试分数可

能会受到焦虑、疼痛和急性药物的影响，由于这些混

淆因素，最好避免在手术当天进行测试。 在精神错乱

和 ＰＮＤ 的风险分层中，必须对认知进行正式和适当

的测试。 认知评估工具，如简略的精神测试（ａｂｂｒｅ⁃

ｖｉａｔｅｄ ｍｅｎｔａｌ ｔｅｓｔ， ＡＭＴ）和 ＭＭＳＥ 在全世界广泛应

用于痴呆症的筛查和诊断，但都缺乏检测诸如轻度认

知功能障碍等细微认知损害的灵敏度和特异度。 神

经认知测试可用于检测 ＭＣＩ，然而许多测试费时且缺

乏灵敏度和特异度，不适用于围手术期患者。 一些既

往常见的用于围手术期的神经心理学测试，见表 ２。

表 ２　 认知功能评估最常用的神经心理学测试［３７］

Ｔａｂ．２　 ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ
ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

测试 特点

简易精神状态检查（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）

简单的筛选工具，用于评估认知功能： 时间
和地点导向，操作记忆、注意力和计算能
力，语言能力（名字、理解命令，阅读和写
作）和结构运用

蒙特利尔认知评估（Ｍｏｎｔｒｅａｌ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＭｏＣＡ）

检测轻度认知障碍的筛选工具；用于评估
认知功能，如短期记忆，视觉空间功能，执
行功能、语言功能、语言流利性、注意力、
表达能力、想象力和对外精神态度

韦氏成人智力量表（Ｗｅｃｈｓｌｅｒ
ａｄｕｌｔ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｓｃａｌｅ， ＷＡＩＳ）

包括 １１ 个子测试的智力测试

韦氏记忆量表（ｗｅｃｈｓｌｅｒ ｍｅｍｏｒｙ
ｓｃａｌｅ， ＷＭＳ）

由一系列简短的子测试组成。 它评估对单
词、图片，意思和抽象材料的记忆，包括直
接记忆和延迟记忆。 共有 ５ 项获得指标：
一般记忆、言语和非言语材料记忆、注意
力，以及延迟召回

ＡＢ 连 线 测 试 （Ｔｒａｉｌ Ｍａｋｉｎｇ
Ｔｅｓｔ Ａ ａｎｄ Ｂ， ＴＭＴＡ、ＴＭＴＢ）

评估对视觉和空间材料的集中力，它同
时评估视觉搜索的能力，在各种刺激之
间切换注意力的能力，这认为是 １ 种有
决策能力的表现

雷伊听觉语言学习测试（Ｒｅｙ
ａｕｄｉｔｏｒｙ ｖｅｒｂａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｓｔ，
ＲＡＶＬＴ）

包括学习 １ 个无关联单词列表，要求在在
短时间回忆和长时间（３０ ｍｉｎ）休息后回
忆，还有很多变化测试（比如配对伙伴学
习测试）

木插板实验（ｇｒｏｏｖｅｄ ｐｅｇｂｏａｒｄ，
ＧＰＢ）

评估精神运动功能。 测试可以上肢协调
性差（用惯用手和非惯用手），在 ３０ ｓ 内
尽可能多的将专用插销插入木底座的凹

槽内（次数可用来左右手比较） ［３８］

视力保持实验（ｖｉｓｕａｌ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｅｓｔ， ＶＲＴ）

包括在展示后直接绘制 １ 个图形或 １ 组
３ 个几何图形，它测量直接视觉记忆。

Ｓｔｒｏｏｐ 颜色单词实验（ Ｓｔｒｏｏｐ
ｃｏｌｏｕｒ ｗｏｒｄ ｔｅｓｔ， ＳＣＷＴ）

用于通过所谓的干扰效应来研究执行过
程———包括将打印单词的颜色命名为不
同颜色的名称（例如用黄色打印的单词
蓝色等）

数字符号替换测试（ｄｉｇｉｔ ｓｙｍｂｏｌ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｔｅｓｔ， ＤＳＳＴ）

ＷＡＩＳ 的 １ 个子测验；用来衡量学习新技
能的能力，集中注意力的能力以及视觉
运动协调能力。 在临床实践中，其结果
被视为信息处理的一般指标

波士顿命名测试（Ｂｏｓｔｏｎ ｎａｍｉｎｇ
ｔｅｓｔ， ＢＮＴ）

该套包含 ２０幅描绘常用物品、稀有物品和
抽象物品的图片；评估正确命名物品的数

量；注意无效名称、语法和释义的数量［３９］

符号数字形式测试 （ ｓｙｍｂｏｌ
ｄｉｇｉｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｔｅｓｔ， ＳＤＭＴ）

对于数字 １～９，分配了适当的符号。 受试者
必须按照正确的顺序将其复制到表格中

控制口语联想测验（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｒａｌ
ｗｏｒｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＣＯＷＡＴ）

１ 项简短的临床试验，包括在 １ ｍｉｎ 内从
给定的语义类别（语义流畅性）生成尽可
能多的单词，或由受试者以特定字母（语
音流畅性）开头的单词

５．３　 ＭＲＩ 和 ｆＭＲＩ 评估

除神经测试外，一些采用其他的生物标志物或
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放射学手段进行诊断的研究仍在发展中，神经影像

学的进展，特别是在核磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）中，提供有用的工具深入测量

神经元活动并捕捉详细信息人脑图像。 ＭＲＩ 提供

独特的研究与生理学和疾病变化相关的大脑微小神

经可塑性变化的机会。 但该领域内的神经影像学应

用仍然有限，证据也很少。 研究表明，丘脑体积减

少、海马体积减少、先前存在的退行性白质病理学

（白质疏松症或腔隙） 或脑血流量 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗ， ＣＢＦ）减少可能与 ＰＮＤ 相关。 ＰＮＤ 通常包括

记忆和执行功能的下降。 这些大脑功能主要由高阶

皮质（如前额皮质和颞叶）控制，丘脑充当这些皮质

区域之间信息的中继站［４０］。 特别是，丘脑背内侧核

对于获取新信息和执行功能至关重要。 病变导致注

意力受损，信息处理速度降低。 在一些神经疾病中，
如中风、丘脑也被发现与认知障碍有关［４１］。 因此，
ＰＮＤ 中出现的执行功能障碍可能是由于与丘脑的

功能连接减少或丘脑体积减少所致。 海马体积的减

少与 ＰＮＤ 相关不仅在腹部手术人群中有报告，类似

的结果也在心脏外科手术中有报告［４２］。 海马体在

记忆中起着重要作用，对工作记忆功能和记忆巩固

至关重要［４３］。 在一个大型神经影像数据库中，Ｋｌｉｎｅ
等［４４］发现非心脏手术后几个月海马萎缩加速，这也

与持续性 ＰＮＤ 相关。 此外，２ 项大型前瞻性 ＭＲＩ 数
据库研究发现，非心脏手术后 １０ 年内，大脑萎缩加

速［４５］。 大脑结构和功能变化可能是神经刺激的结

果。 正常衰老的大脑，包括海马和丘脑，在感染和手

术等后更容易受到认知障碍的影响，这是由于年龄

引起的脑内小胶质细胞的高敏感作用［４６］。
就 ＭＲＩ 方法而言，大多数所包括的研究中采用

的 ＭＲＩ 方式仅限于有限的几个区域（即海马和丘

脑）粗略的结构对比分析，只有部分研究采用更为

先进的方法如 ＣＢＦ、基于体素的形态测量学分析

（ｖｏｘｅｌ⁃ｂａｓｅｄ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ， ＶＢＭ）和扩散张量成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＴＩ ）调查与 ＰＮＤ 相关

的大脑区域［４７⁃４９］。 此外，ＰＮＤ 患者的白质高强度和

白质疏松等非特异性影像学表现很难解释，因为在

健康老年人的大脑中也会有这些发现，尽管白质疏

松症在痴呆患者中的患病率较高。
随着功能性核磁共振成像（ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ｆＭＲＩ）的迅速发展（图 １），功能

成像生物标志物的改变，早期突触功能障碍和神经

元损伤可以用 ＰＥＴ 和 ＭＲＩ 来测量。 总的来说，分子

和功能的变化可能导致突触损失，炎症，白质损伤和

神经细胞死亡，最终导致宏观变化，如结构 ＭＲＩ 上

看到的区域性和全局性脑萎缩，但目前 ＰＮＤ 的相关

ｆＭＲＩ 的研究还较少，一些较为成熟的痴呆的功能核

磁成像研究可以为我们提供一些帮助。 在氟脱氧葡

萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ） ＰＥＴ 研究中，阿尔

茨海默（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｅｍｅｎｔｉａ， ＡＤ）痴呆患者表现

出用 ＦＤＧ⁃ＰＥＴ 测定的葡萄糖低代谢的特征模式，这
对患有 ＭＣＩ 的受试者进展为痴呆有预测作用［５０］。
此外，ＦＤＧ⁃ＰＥＴ 显示出对 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 痴呆

的高阴性预测价值［５２］。 在认知正常受试者中，基线

侧颞顶和后扣带 楔前代谢减退可以预测临床进展

到 ＭＣＩ 或痴呆的精度在 ７０％～８０％［５１］。 动脉自旋标

记（ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｐｉｎ ｌａｂｅｌｌｉｎｇ， ＡＳＬ）可以检测患者脑血流

与 ＭＣＩ 和 ＡＤ 痴呆变化［５２］。 静息状态功能 ＭＲＩ
（ｒｅｓｔｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭＲＩ， ｒｓ⁃ｆＭＲＩ）中，患有 ＡＤ
痴呆的受试者可能表现出大脑连接性降低［５３］。 但关

于 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 对临床进展的预测价值，仍缺乏证据，但
潜力巨大。

图 １　 血氧水平依赖 ｆＭＲＩ（ＡＳＬ）信号可用于
研究明确任务时的大脑激活

Ｆｉｇ．１　 Ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆＭＲＩ（ＡＳＬ） ｓｉｇｎａｌｓ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｂｒａｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｓｋｓ

静息状态 ｆＭＲＩ（ ｒｓ⁃ｆＭＲＩ）可以揭示未执行明确任务的患者中大

脑中不同区域的共激活［３７］（改自文献［４６］）

６　 ＰＮＤ 的预防

到目前为止，还没有针对 ＰＮＤ 的特殊治疗方

法，但是这种情况对一些老年患者来说是值得关注

的，麻醉师和外科医生必须考虑降低其发病率的方
·４１·
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法，并在术前与患者讨论风险。 由于 ＰＮＤ 可能是多

因素的，预防方法应是多学科的，在适当的情况下还

包括咨询老年护理专家。
６．１　 术前预防

慢性疾病管理围手术期医学越来越被认为是一

个多学科的专业，尤其是对于接受大手术的老年和虚

弱患者［５４］。 ２０１７ 年，提供术前评估服务的指南建议，
年龄较大、体弱的患者可以咨询老年病学家，并且应

考虑联合外科、老年病和麻醉门诊［５５］。 在计划干预

研究时，需要考虑高血压、肥胖、糖尿病和吸烟等血管

危险因素与普通人群的认知能力下降有关。 因此，优
化这些特征有助于降低 ＰＮＤ 和痴呆的风险。 有研究

显示，酒精过量与谵妄、长期认知障碍以及脑萎缩和

维生素 Ｂ１ 缺乏引起的痴呆症与 ＰＮＤ 密切相关，慢性

酒精过量也是导致 ＰＮＤ 的危险因素，尤其是 ５５ 岁以

上的人［５６］。 因此，术前咨询应着重强调控制饮酒的

认知益处，并在可能的情况下停止饮酒。
术前对一般健康的改善可能会产生间接的好

处，例如纠正贫血和电解质异常，镁水平与认知功能

有关。 慢性缺乏会导致记忆障碍，同时伴有肌肉无

力和嗜睡。 服用镁盐被证明有助于痴呆患者尤其是

阿尔茨海默病患者［５７］，对于有 ＰＮＤ 和谵妄风险的

患者，应考虑禁食和生理盐水的注射时间，目的是防

止脱水和电解质紊乱，使患者舒适［５８］。 一项研究的

证据表明，术前苯二氮 类药物与术后认知功能的

发生率有关，但这项研究并未发现其与 ＰＮＤ 的相关

性，这些药物本身与谵妄有关。 因此在围手术期不

建议使用苯二氮 类药物［５９］。
６．２　 术中预防

使用经过处理的脑电图（ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅ⁃
ｐｈａｌｏｇｒａｍ， ｐＥＥＧ）监测低脑电双频指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａ⁃
ｌｉｎｄｅｘ， ＢＩＳ）水平下的累积时间研究得出了混合的结

果，越来越多的证据表明，ｐＥＥＧ 监测可降低 ＰＮＤ 和

谵妄的发生率［６０⁃６１］，在最大的 ＰＮＤ 和脑电图随机研

究中，非心脏手术的患者随机接受 ＢＩＳ 目标为 ４０～６０
或标准护理的麻醉，在 ＢＩＳ 引导麻醉组中，术后 ３ 个

月，ＰＮＤ 发病率从 １４．７％显著降低到 １０．２％［６２］。 在心

脏手术中使用近红外光谱（ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ， ＮＩＲＳ）以避免低脑氧饱和度也可能是有

用的，尽管观察性研究产生了不一致的结果［６３］，在非心

脏病患者中没有发现缺氧和 ＰＮＤ 之间的任何联系。
没有很好的临床证据表明任何单独的麻醉剂能降低术

后 ＰＮＤ 的发病率，也没有一致的证据表明静脉麻醉技

术有任何优势，Ｓｃｈｏｅｎ 等［６４］对 １２８ 名接受心脏泵浦手

术的患者进行了一项研究，发现七氟醚与异丙酚用于

维持全身麻醉后七氟醚第 １ 周的 ＰＮＤ 明显减少，但
１８０ 例腰椎手术患者的情况与此相反；在 ２ 年的随访

中，随机分组的七氟醚组与对照组相比 ＭＣＩ 有显著进

展，而异丙酚组与对照组相比无明显下降，作者认为七

氟醚麻醉用于腰椎手术可能会加速认知功能下降［６５］。
其他进展包括一项小的随机对照试验，表明心脏手术

患者远程缺血预处理的好处［６６］。

７　 结　 　 语

在老年人群中，手术事件和相关麻醉后认知功

能的下降是公认的，但由于许多不确定性，向患者提

供适当和准确的信息可能很困难。 许多研究仍存在

相当大的不确定性。 为了确保研究方法的统一性，
需要对认知功能障碍作出明确定义，并确定适当的

评估工具。 改善围手术期患者的护理，包括老年护

理专家的参与，以及增加对参与围手术期患者相关

工作人员的培训，帮助解决越来越多的患者需要，并
提供更多防治的研究证据。
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