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非特异性炎症反应与老年人非心脏手术后早期认知功能障碍的相关性
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　　［摘要］　目的　探讨非特异性炎症反应与老年人非心脏手术后早期认知功能障碍（ＰＯＣＤ）发生的相关性。方法　采用
病例对照研究方法对２００９年４月至２０１０年１月８８例术前ＡＳＡⅢ级以上行非心脏手术的老年患者用简易智能量表（ＭＭＳＥ）

评价手术前后认知功能的变化，并收集相关临床资料进行分析，探讨非特异性炎症反应与此类患者ＰＯＣＤ发生的相关性。结

果　８８例患者中有１２例患者发生ＰＯＣＤ；单因素分析显示ＰＯＣＤ患者中性粒细胞比值较认知功能正常患者升高（Ｐ＜０．０５）；
多因素分析显示术后早期体温升高超过１℃和术后中性粒细胞比值增加是术后２４ｈ内ＰＯＣＤ发生的独立影响因素，而术前受

教育时间为混合影响因素。结论　非特异性炎症反应可能是ＰＯＣＤ发生的影响因素。
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　　外科手术麻醉后有部分患者会出现认知功能障碍，尤以

老年患者较为常见，临床表现为短期记忆力下降、注意力不

集中、语言和理解能力障碍、社会适应力下降等，此类精神状

态的异常被称为术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）［１２］。年龄和心脏手术是ＰＯＣＤ发生的

独立危险因素［１］，但病因及发病机制尚不清楚，尤其对非心

脏手术后老年患者ＰＯＣＤ的发生仍有待深入研究。

　　老年患者由于组织细胞线粒体氧化磷酸化功能下降，一

些非特异性炎症反应可能对其重要脏器产生不良反应，尤其

是对大脑神经元的损伤，这可能是ＰＯＣＤ发生的重要因素之

一。因此，本研究临床对比观察非心脏手术老年患者术前、

术后的认知功能，分析非特异性炎症反应与ＰＯＣＤ发生的相

关性，探讨非心脏手术老年患者ＰＯＣＤ发生的可能机制。

１　资料和方法

１．１　研究对象　经我院伦理委员会批准，２００９年４月至

２０１０年１月将我院麻醉科手术室实施的６５岁以上全麻下行

非心脏手术患者纳入研究。病例排除标准：学历初中以下、

术前有老年性痴呆、活动性肝病、卒中后遗症、严重视听障碍

而无法交流沟通、神经及精神系统疾病患者。

１．２　患者麻醉处理及围术期认知功能评估　所有患者经系

统的术前评估后采用统一标准的术前用药、麻醉诱导和维

持，术前和术后２ｄ由有经验、经过培训的固定医师采用简

易智能量表（ＭＭＳＥ）测试评估患者认知功能。术后 ＭＭＳＥ
评分较术前评分下降１个标准差（本研究中术前与术后之

差≥４分）确定有认知功能下降，即诊断为 ＰＯＣＤ，而术前

ＭＭＳＥ低于２４分者不纳入研究。记录围手术期相关资料，

包括：一般情况，高血压病史，术前 ＡＳＡ分级，心肺功能，围

术期体温变化，围术期实验室检查指标（包括白细胞、中性粒

细胞比率、血红蛋白、白蛋白、血清钠），围术期液体出入量和

术中低血压等。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０（ＳＰＳＳＩｎｃ．，ＩＬ）统计软

件进行处理。计量数据采用珚ｘ±ｓ描述，计数数据采用百分

比描述。两组各指标的比较，计量资料采用两独立样本比较

的ｔ检验，对于方差不齐的情况采用非参数检验方法；计数

数据采用χ
２检验。最后将相关临床因素，尤其是单因素分析

阳性的临床指标纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析，评价各

项指标与ＰＯＣＤ发生的关联性（纳入模型的变量及赋值见表

１）。

２　结　果

２．１　患者一般情况　共８８例６５岁以上非心脏手术患者符

合标准并纳入研究。其中男性４８例，女性４０例。年龄６５～

７５岁，平均（６９．５±４．３）岁，术前 ＡＳＡ Ⅰ级４５例，Ⅱ级３８
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例，Ⅲ级５例，合并高血压患者４６例。８８例中实施骨科手术

４８例，普外科手术２４例，普通胸外科手术８例，其他手术８
例。手术时间０．４５～４．４５ｈ，平均（２．３１±１．１２）ｈ。术中输

血量０～２６００ｍｌ，输液量１０００～２２００ｍｌ；６５例患者术中使

用了地塞米松；９例患者术中发生短暂低血压（ＭＡＰ＜

５０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；２２例患者在使用抗感染

药物的情况下术后基础体温升高超过 １℃。经围术期

ＭＭＳＥ评估患者认知功能，诊断为ＰＯＣＤ者１２例。

表１　多因素分析赋值表

因素 变量名 赋值说明

术前ＡＳＡ分级 Ｘ１ Ⅰ级＝１，Ⅱ级＝２，Ⅲ级＝３
高血压病史 Ｘ２ 有＝１，无＝０
术后早期体温变化 Ｘ３ 体温稳定＝０，升高＞１℃＝１，下降＞１℃＝２
术中低血压 Ｘ４ 无＝０，有＝１
术中皮质醇药物使用 Ｘ５ 无＝０，有＝１
术中输血量 Ｘ６ 无＝０，０～４００ｍｌ＝１，４００～１０００ｍｌ＝２，＞１０００ｍｌ＝４
手术时间 Ｘ７ ０～１ｈ＝０，１～３ｈ＝２，＞３ｈ＝３
术前中性粒细胞比值 Ｘ８ 计量数据

术后中性粒细胞比值 Ｘ９ 计量数据

受教育时间（年） Ｘ１０ ０～５＝１，５～１０＝２，＞１０＝３
是否发生ＰＯＣＤ Ｙ 发生＝１，不发生＝０

　ＰＯＣＤ：术后认知功能障碍

２．２　单因素分析结果　认知功能正常组与ＰＯＣＤ组一般情

况及围术期实验室检查指标比较见表２。其中，术前实验室

检查指标未见统计学差异。术后２４ｈ相关指标比较中

ＰＯＣＤ组中性粒细胞比值较认知功能正常组升高（Ｐ＜

０．０５）。

２．３　多因素分析结果　将有差异的实验室指标及收集的临

床因素纳入多因素模型进行两分类反应变量的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析，分别选用前进法、后退法和逐步法回归分析，变量入选

和剔除水平均为０．１０。其中经逐步法分析模型拟合度最好，

结果如表３所示。术后早期体温升高超过１℃和术后中性粒

细胞比值２项临床因素是该组病例ＰＯＣＤ发生的独立影响

因素。而术前受教育时间指标可能为混杂影响因素。

３　讨　论

　　Ｃｈｅｎ等［３］的一项动物实验显示ＰＯＣＤ可能与大脑炎症

性改变相关。Ｇｏｄｂｏｕｔ等［４］的研究也显示与成年小鼠比较，

老年鼠大脑自身免疫系统的激活可加剧神经系统的炎症反

应并引起持续性的行为异常。而在外科手术中，手术创伤、

麻醉及术中的各种应激反应诱发的围术期非特异性炎症反

应对大脑可能具有类似的作用。

表２　认知功能正常组与ＰＯＣＤ组一般情况及

围术期实验室检查指标的比较

因素 认知功能正常组
（ｎ＝７６）

ＰＯＣＤ组
（ｎ＝１２）

年龄（岁） ７１．４±５．３ ６９．４±４．６
男／女（ｎ／ｎ） ４１／３５ ７／５
受教育时间（年） ９．１±３．３ ６．４±３．５

术前 ＭＭＳＥ评分 ２６．４±１．８ ２６．８±２．６
术前白细胞（×１０９／Ｌ） ３．６４±０．５９ ３．９１±０．４６
术前中性粒细胞比值 ０．６９５±０．１１１ ０．６８７±０．０９３
术前血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ－１） １４１．１±１６．８ １２９．８±２１．５
术前白蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ３６．１±４．６ ３６．７±３．９
术前血清钠ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １４０．２±４．６ １３９．８±４．１
术后白细胞（×１０９／Ｌ） ５．６４±１．８１ ６．９１±０．７１
术后中性粒细胞比值 ０．６１１±０．１４４ ０．７９４±０．１２２

术后血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ９３．１±１１．７ ９０．４±１２．２
术后白蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ３２．４±２．４ ３３．１±２．９
术后血清钠ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １３７．４±３．７ １３８．８±４．０

　ＰＯＣＤ：术后认知功能障碍；ＭＭＳＥ：简易智能量表．Ｐ＜０．０５

与认知功能正常组比较

表３　各项临床因素与ＰＯＣＤ发生的相关性的

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归逐步分析结果

纳入因素 变量名 回归系数
（β）

９５％
可信区间 Ｐ值

术后早期体温变化 Ｘ３ ３．３５１ １．４６５～５．２３８ ０．０１１
术后中性粒细胞比值 Ｘ９ ２．７４７ －０．４２２～３．１７６ ０．０４１
受教育时间（年） Ｘ１０ ２．０１５ －１．４４０～１．１２１ ０．０８７

　ＰＯＣＤ：术后认知功能障碍

　　外科手术创伤引起的炎症反应中细胞因子起到了重要

作用。它们的持续作用可调节局部炎症反应，进一步导致组

织细胞损伤，还对整个机体起到了刺激作用。术后，包括ＩＬ

１、ＴＮＦα在内的主要细胞因子被激活，在炎症反应早期可刺

激坏死组织中的巨噬细胞和单核细胞释放更多的细胞因子，

尤其是ＩＬ６，随后大量的细胞因子使机体进入急性反应

期［５６］。临床上常表现为发热、血中白细胞增加等。虽然对

动物研究的结果显示该类炎症反应的调节可能引起认知障

碍，但尚无报道显示临床患者的ＰＯＣＤ与之相关。Ｒａｍｌａｗｉ
等［７］发现在接受体外循环手术的患者血液中炎症因子和Ｃ
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反应蛋白的升高与认知功能下降有关。Ｋｌｍｎ等［８］也发现

脑脊液中炎症相关的标志物水平可用来预测冠脉搭桥术后

患者认知功能下降的发生情况。另有一些研究显示非甾体

类抗炎药物可以改善潜在的认知障碍性疾病［９］。Ｃａｕｌｉ等［１０］

研究发现盐酸布洛芬可以改善肝性脑病大鼠的学习记忆能

力，提示抗炎治疗在改善脑功能方面具有特定作用。

　　本研究的临床观察性研究显示ＰＯＣＤ组术后中性粒细

胞比值较认知功能正常组升高（Ｐ＜０．０５），多因素分析显示，

术后早期体温升高超过１℃和术后中性粒细胞比值增加是术

后２４ｈ内ＰＯＣＤ发生的独立影响因素，提示非心脏手术老年

患者ＰＯＣＤ的发生可能与围术期多种因素导致的非特异性

炎症反应具有一定的相关性。但围术期外周和中枢神经系

统的非特异性炎症反应能否诱发ＰＯＣＤ，以及具体的细胞因

子与ＰＯＣＤ发生的关系尚待进一步研究证实。本研究结果

显示地塞米松的使用与ＰＯＣＤ的发生无关。然而，非甾体类

抗炎药物的使用能否降低ＰＯＣＤ的发生仍值得进一步研究。

减轻围术期非特异性炎症反应的针对性措施有可能改变

ＰＯＣＤ的病理基础，为其治疗提供一种新思路。

［参 考 文 献］

［１］　ＭｏｌｌｅｒＪＴ，ＣｌｕｉｔｍａｎｓＰ，ＲａｓｍｕｓｓｅｎＬＳ，ＨｏｕｘＰ，Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ

Ｈ，ＣａｎｅｔＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙＩＳＰＯＣＤ１ｓｔｕｄｙ．ＩＳＰＯＣＤｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ｉｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

１９９８，３５１：８５７８６１．
［２］　ＭａｚｅＭ，ＣｉｂｅｌｌｉＭ，ＧｒｏｃｏｔｔＨＰ．Ｔａｋｉｎｇｔｈｅｌｅａｄｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｉｎ

ｔｏｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，

２００８，１０８：１２．
［３］　ＣｈｅｎＪ，ＢｕｃｈａｎａｎＪＢ，ＳｐａｒｋｍａｎＮＬ，ＧｏｄｂｏｕｔＪＰ，ＦｒｅｕｎｄＧ

Ｇ，ＪｏｈｎｓｏｎＲＷ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｉｎｗｏｒｋｉｎｇ

ｍｅｍｏｒｙｉｎａｇｅｄｍｉｃｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２００８，２２：３０１

３１１．
［４］　ＧｏｄｂｏｕｔＪＰ，ＣｈｅｎＪ，ＡｂｒａｈａｍＪ，ＲｉｃｈｗｉｎｅＡＦ，ＢｅｒｇＢ Ｍ，

ＫｅｌｌｅｙＫＷ，ｅｔａｌ．Ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｓｉｃｋｎｅｓｓ

ｂｅｈａｖｉｏｒｉｎａｇｅｄｍｉｃｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｎ

ｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００５，１９：１３２９１３３１．
［５］　ＫｕｒｏｓａｗａＳ，ＫａｔｏＭ．Ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ，ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＪＡｎｅｓｔｈ，２００８，２２：２６３２７７．
［６］　ＮｉＣｈｏｉｌｅａｉｎＮ，ＲｅｄｍｏｎｄＨＰ．Ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＳｕｒｇ，２００６，１４１：１１３２１１４０．
［７］　ＲａｍｌａｗｉＢ，ＲｕｄｏｌｐｈＪＬ，ＭｉｅｎｏＳ，ＦｅｎｇＪ，ＢｏｏｄｈｗａｎｉＭ，Ｋｈａｂ

ｂａｚＫ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｔｏｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．

Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００６，１４０：２２１２２６．
［８］　ＫｌｍｎＪ，ＪｕｈｓｚＡ，ＢｏｇｔｓＧ，ＢａｂｉｋＢ，ＲｉｍａｎóｃｚｙＡ，ＪａｎｋａＺ，

ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒｏ

ｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｆｔｅｒｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｓｕｒｇｅｒｙａｒｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ

ｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＩｎｔ，２００６，４８：１７７１８０．
［９］　ＲｏｊｏＬＥ，ＦｅｒｎｎｄｅｚＪＡ，ＭａｃｃｉｏｎｉＡＡ，ＪｉｍｅｎｅｚＪＭ，Ｍａｃｃｉｏｎｉ

ＲＢ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，

２００８，３９：１１６．
［１０］ＣａｕｌｉＯ，ＲｏｄｒｉｇｏＲ，ＰｉｅｄｒａｆｉｔａＢ，ＢｏｉｘＪ，ＦｅｌｉｐｏＶ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：ｉｂｕｐｒｏｆｅｎｒｅｓｔｏｒｅｓｌｅａｒｎｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ

ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｐｏｒｔａｃａｖａｌｓｈｕｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４６：５１４

５１９．

［本文编辑］　贾泽军


