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[摘要] 卒中、认知功能障碍和谵妄等形式的神经系统损伤是心脏手术后的常见并发症，也是导致心脏手术患者术

后死亡和长期致残的主要原因。目前有许多研究尝试确定干预和治疗策略，但尚未形成标准化的神经功能保护方案。本

文旨在讨论心脏手术后神经损伤的风险因素、机制和改善患者预后的神经保护措施，阐述近期从术前评估和干预、术中

管理和监测，以及术后并发症的诊断和治疗的研究进展，强调围手术期防治重点应以预防缺血缺氧性损伤为主。未来研

究方向应侧重于临床前实验的转化研究及新型成像技术的开发，以降低神经系统并发症的发生率，改善预后。
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[Abstract] Neurological impairment in the form of stroke, cognitive dysfunction and delirium is a common complication after 

cardiac surgery and a major cause of postoperative death and long-term disability in patients undergoing cardiac surgery . There have 

been many studies attempting to identify intervention and treatment strategies, but no standardized protocols for neurological 

protection have been developed. The purpose of this article is to discuss the risk factors, mechanisms and neuroprotective measures to 

improve patient prognosis of neurological injury after cardiac surgery, and to review the recent research progress from three aspects: 

preoperative assessment and intervention, intraoperative management and monitoring, and postoperative diagnosis and treatment, 

emphasizing that the focus of perioperative prevention and treatment should be on the prevention of ischemic-hypoxic injury . Future 

research directions should focus on translational research of preclinical experiments and the development of novel imaging techniques 

to reduce the incidence of neurological complications and improve clinical outcome.
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神经系统并发症是心脏手术后患者死亡的重要原因，其发生与多种因素有关，常见的原因为栓塞引起缺

血导致的脑功能减退。此外，炎症反应、高血糖、脑部高热、围手术期贫血、房颤也与神经系统损伤有关。

心脏手术后的神经系统并发症主要包括围手术期卒中、术后谵妄(postoperative delirium，POD)及术后认知功能

障碍(postoperative cognitive dysfunction，POCD)，目前虽然缺乏针对各种神经系统并发症的有效防治措施，但

通过术前评估干预、术中整合神经功能监测技术的管理策略，以及术后治疗措施可在一定程度上预防神经系
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统并发症的发生或改善结局。

1　心脏手术后神经系统并发症分类

1.1　围手术期卒中　卒中是围手术期最严重的神经系统并发症之一，在心脏手术中总发生率为2%左右，不

同类型心脏手术中的发生率有所差异，如单独冠状动脉搭桥手术(coronary artery bypass grafting，CABG)为1%~
5%，单独瓣膜修复或置换手术为 5%~9%，CABG联合瓣膜手术高达 7%，主动脉瓣修复手术为 9%[1-2]。近年来

随着围手术期医疗与手术技术的进步，术后卒中发病率逐步下降，但由于不能进行连续的神经功能评估和影

像学检查，许多隐匿性卒中未被诊断出，临床中卒中及其引发的认知功能障碍等并发症的发生率可能被

低估。

围手术期卒中以缺血性卒中最为常见，主要与主动脉手术操作(如插管、交叉阻断、CABG术中近端的主

动脉吻合)及主动脉粥样硬化斑块脱落有关。卒中按照发生时间可分为两类：早期卒中(发生于术中及术后

24 h)和晚期卒中(发生于术后24 h至30 d)。早期卒中患者短期和长期病死率均高于晚期卒中者[3]，因此术中及

术后24 h早期卒中的治疗更需重视。

1.2　POD　POD是术后精神状态的急性波动性改变，其特征为意识改变以及集中、维持或转移注意力的能

力下降。年龄和基线认知功能是POD的主要危险因素，且POD患病风险随着卒中、外周血管狭窄和其他潜

在疾病的存在而增加[4]。心脏手术后 POD 的发生率为 6%~46%，可导致患者 ICU 停留时间、住院时间延长，

远期病死率增高[5]。POD包括高活动型、低活动型和混合型三类。高活动型患者焦躁且激动好斗，低活动型

患者则通常表现为嗜睡，混合型则在两者之间变化。低活动型和混合型是危重症患者中常见的谵妄类型，虽

然高活动型患者易识别，但低活动型在心脏术后危重症患者中更为普遍，且往往提示患者病情严重。

1.3　POCD　目前POD与POCD的关系仍存在争议。与POD不同，POCD未列入国际疾病分类(ICD-11)和精

神疾病诊断与统计手册，且尚无普遍接受的POCD诊断标准。与POD相比，POCD的特点为术后记忆力、注

意力和对外界事物的处理能力长期减退，但并不影响意识水平。POCD的诊断需要在手术前后进行复杂的基

线神经心理学测试，目前临床实践和研究中尚无标准化方法来识别POCD，因此准确预估POCD的发生存在

困难。长期以来，POCD被认为是由体外循环(cardiopulmonary bypass，CPB)引起的生理紊乱导致的，然而近

年的研究显示，无论外科手术期间是否进行CPB，POCD的发生率相似[6]。其他生理病理机制包括手术创伤、

缺血再灌注损伤引起的炎症反应、脑灌注不足、脑血流自我调节功能受损、微栓塞形成，以及手术相关的代

谢紊乱，被认为是POCD发生的主要原因[7]。与卒中相比，POCD影响并不严重，但与医疗费用增加和长期

生活质量下降有关。

1.4　其他　约1%接受CPB心脏手术的患者会发生癫痫，而使用高剂量氨甲环酸(≥60 mg/kg)的心脏手术患者

癫痫发生率增加了7倍[8]。癫痫发作一般在术后5~8 h，30%~60%的患者在术后24~48 h反复发作[9]，但通常仅

持续几分钟，不会进展为癫痫持续状态。与心脏手术后癫痫发作有关的危险因素包括年龄、女性、升主动脉

钙化、充血性心力衰竭、深低温停循环、CPB时长和应用氨甲环酸等[10]。目前针对心脏手术后癫痫发作的治

疗方法尚未达成共识，对于出现肌阵挛、抽搐或其他怀疑癫痫发作症状的患者，应首先考虑脑电图监测，确

诊后可使用苯二氮䓬类药物终止发作。

脊髓损伤通常出现在涉及弓降部及胸主动脉的手术中，发生率为 0~24%[11]，主要表现为截瘫或下肢瘫

痪[12]。截瘫或下肢瘫痪患者脊髓损伤与广泛的脊柱灌注不足及动脉粥样硬化性血栓进入肋间动脉引起的区域

性梗死有关[12]。既往主动脉手术史、糖尿病史及严重的主动脉粥样硬化是脊髓损伤的独立危险因素[11]。

2　术前评估与干预

已有研究发现术后神经系统不良结局与许多术前危险因素相关。高龄、既往卒中史、短暂性脑缺血发作

史、升主动脉粥样硬化是卒中、POD和POCD的共同危险因素[13]。POD、POCD还与其他危险因素有关，包

括已经存在的认知功能障碍、低教育水平、抑郁症、糖尿病等[7,14]。

近期有卒中或短暂性脑缺血发作病史的患者术前应进行颈动脉超声筛查，对于有症状、单侧或双侧颈动

脉显著狭窄(50%以上)者，建议先行颈动脉手术或介入治疗。有近期卒中病史者心脏手术后再次卒中的风险

更高，一项大型队列研究发现，主动脉瓣置换术前3个月内有卒中史的患者，其卒中复发风险是无卒中史者

的14.7倍[15]。美国心脏协会建议术前9个月内发生过卒中的患者，应推迟择期心脏手术[16]。

冠脉CT检查对主动脉粥样硬化较敏感，国外心肌血运重建指南建议对70岁以上和有广泛动脉粥样硬化
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迹象的患者进行术前CT扫描[17]。Knol等[18]对择期心脏手术患者进行术前CT检查发现，其中28%存在升主动

脉粥样硬化病变，这是术中主动脉操作所产生栓子的主要来源，因此可根据检查结果优化手术方案，尽量避

免术中对病变部位进行手术操作，以改善患者预后。

针对有慢性房颤、慢性心力衰竭、左心室功能不全或近期心肌梗死病史的患者，应注意术前使用超声心

动图检查心源性血栓，必要时可使用心脏磁共振成像进行检查。若发现心脏血栓，应尽可能推迟手术，并进

行抗凝治疗。术前采用抗凝治疗的情况包括房颤等心律失常、机械瓣置换或深静脉血栓病史等。抗凝药的停

药时间取决于药物代谢及患者的肾功能，是否需要桥接治疗取决于血栓风险与出血风险的权衡。例如，术前

CHA2DS2-VASc评分 0~4分的房颤患者血栓风险低，无需桥接治疗；对于中度以上风险者(CHA2DS2-VASc评
分5~6分或有卒中病史)，出血风险相对低时考虑桥接治疗。对于抗血小板药物，CABG术前无需停用阿司匹

林，术前5 d停用氯吡格雷和替格瑞洛，术前7 d停用普拉格雷[19]。

3　术中管理

3.1　血流动力学管理　心脏手术 CPB 期间最佳平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)尚存在争议，目前尚

无足够的证据来推荐适用于所有CPB患者的最佳MAP。脑血流自动调节功能正常患者的脑灌注在一定范围内

(60~160 mmHg)维持稳定，但大部分接受心脏手术的患者合并高血压等基础疾病，脑血流自主调节功能受损。

脑血流减少导致的脑灌注不足是缺血性脑损伤的重要原因[20]，Sun 等[21]发现，CPB 期间 MAP<64 mmHg 超过

10 min与卒中风险增加相关。因此，血压管理应主要考虑脑血栓的风险和脑血流自主调节的下限。一项比较

CPB 中 60~70 mmHg 与 80~90 mmHg MAP 的随机对照研究发现，与低 MAP 组相比，高 MAP 组 POD 发生率降

低[6]。另一项 RCT 研究发现，CPB 期间将血流量固定在相同水平 [2.4 L/(min·m2)]后，MAP 控制在 70~
80 mmHg 或 40~50 mmHg 并不影响围手术期新发脑梗死的体积和数量，也不影响卒中和 POCD 的发生率[22]，

这可能是因为纳入对象不包括有主动脉粥样硬化和卒中史的患者，在固定血流量能保证血液在脑中分布的情

况下，低MAP没有出现脑缺血。但低MAP会降低脑中微血栓的清除能力，这与低灌注、栓塞和缺血性卒中

发生相关[23]。在颅内或颅外血管狭窄及术前慢性高血压患者中，MAP降低可能导致分水岭脑区低灌注的风险

明显增加。因此，临床医师针对合并脑血管疾病的患者应考虑较高的目标MAP。
3.2　体温管理　颅脑降温是低温CPB的一个重要方面，因为低温是简单有效的术中神经系统保护方法。低温

按程度不同可分为浅低温(32~35 ℃)、中低温(28~32 ℃)和深低温(<28 ℃)，成人心脏手术中除主动脉弓手术、

肺栓塞手术和急性A型主动脉夹层治疗需要深低温停循环外，浅低温在临床中的应用最为普遍。在CPB条件

下进行的心脏手术中，低温可降低新陈代谢率，减少自由基的产生，以及预防缺血后脑水肿[24]，但降温时间

必须足够才能发挥神经保护作用，同时复温必须缓慢进行，避免复温期间大脑过热引起神经损伤[24]。

3.3　血液保护　心脏手术患者术中输注红细胞会加重神经系统的不良结局[25]。研究发现，心脏手术中输注

1~2 U红细胞的患者术后卒中或短暂性脑缺血发作的风险增加3~4倍，且这种负面影响与手术类型和围手术期

经典预测因素(外周血管疾病、既往脑血管疾病史)无关[26]。手术失血和CPB相关血液稀释引起的贫血可影响

脑组织氧供，加重脑损伤[27]。因此，术中输血既要保证血红蛋白水平能够维持脑组织氧供，又要将红细胞输

注相关风险降至最低。既往研究认为，心脏手术中将红细胞压积保持在 21%~25%可改善患者预后[28]，Mazer
等[29-30]则发现，根据心脏手术后28 d和6个月的复合结局指标(包括卒中)，限制性输血策略(Hb<7.5 g/dl)不劣

于自由输血策略(Hb<9.5 g/dl)。因此，心脏手术患者可考虑较低的Hb阈值以平衡输血与贫血的风险。静脉滴

注或CPB旁路持续输注氨甲环酸能够降低术中输血、出血及再次手术的风险。一项纳入4662例心脏手术患者

的随机对照研究发现，氨甲环酸治疗组接受的血液制品较安慰剂组少46%，但不会增高术后30 d血栓并发症

或死亡的风险[31]。然而既往研究认为，术中高剂量氨甲环酸与心脏手术后癫痫发作有关[32]。Shi 等[33]发现，

与低剂量氨甲环酸相比，高剂量氨甲环酸能够有效减少红细胞输注，且在复合主要安全终点(包括 30 d病死

率、癫痫、肾功能障碍和血栓事件)方面高剂量组不劣于低剂量组，分析原因可能与持续输注的给药方式有

关，因为持续输注可降低血浆氨甲环酸的峰值浓度。

3.4　血糖管理　手术、麻醉和CPB相关的应激反应，以及术中使用含葡萄糖的液体可造成心脏手术期间血糖

水平短暂升高，约 60%的非糖尿病患者术中出现应激性高血糖[>7.8 mmol/L(140 mg/dl)][34]。心脏外科手术期

间较高的血糖水平与包括卒中在内的不良结局有关，是患者病死率升高的独立危险因素[34]。目前对于达到最

佳结局所需的血糖控制水平仍存在争议。Saager等[35]比较了严格控制血糖[80~110 mg/dl(4.4~6.1 mmol/L)]与标

准治疗[<150 mg/dl(8.3 mmol/L)]对心脏手术POD的影响，结果显示，与标准治疗组相比，术中严格控制血糖
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患者的POD发生率增加1倍(28% vs. 14%)。Kurnaz等[36]则发现，术中严格控制血糖组[<120 mg/dl(6.7 mmol/L)]
与自由控制组[<180 mg/dl(10 mmol/L)]术后 1 周 POCD 发生率无明显差异，但自由控制组观察到了持续的

POCD(P=0.047)。因此，在心脏手术期间将血糖维持在<7.8 mmol/L可能是有益的，同时应严密监测防止发生

低血糖。未来研究应明确标准化的干预措施和严格血糖控制的定义，以确定心脏手术围手术期血糖控制的最

佳方案。

3.5　麻醉管理　心脏手术期间可选择全凭静脉或静吸复合麻醉的方式，美国心脏病学会和美国心脏协会发布

的指南建议在CABG手术中使用挥发性麻醉药[37]。Chen等[38]比较了吸入麻醉(异氟烷、七氟烷和地氟烷)与静

脉麻醉(丙泊酚、硫喷妥钠、咪达唑仑和氯胺酮)在CPB心脏手术中的神经保护作用，发现吸入麻醉组S100水

平在CPB后和术后 24 h明显低于静脉麻醉组，且术后 24 h简易精神状态量表(MMSE)评分明显高于静脉麻醉

组，提示与静脉麻醉相比，吸入麻醉在心脏手术患者神经保护方面具有潜在优势。右美托咪定作为选择性α2

肾上腺素能受体激动剂，常用于麻醉和重症监护，能够抑制交感神经的兴奋性并发挥神经保护作用[39]。有动

物实验表明，与丙泊酚、依托咪酯、苯二氮䓬类和挥发性麻醉药相比，右美托咪定在减少麻醉与手术引起的

学习和记忆障碍方面效果显著[40]。最近一项系统综述证实，与安慰剂组相比，右美托咪定能够降低心脏手术

后1周认知功能障碍的发生率[41]。

3.6　术中监测

3.6.1　脑电监测　脑电图监测是非侵入式的多方面神经监测技术，心脏手术中原始脑电图(EEG)监测的数据

通常用于深低温停循环的患者以及判断大脑灌注情况。循环停止期间，脑组织面临缺血损伤的风险，利用低

温降低脑组织代谢率可最大限度地减轻脑缺血时的神经损伤，这在出现脑电等电位或脑电静息(electrocerebral 
inactivity，ECI)时能够达到最大的抑制效果。不同患者达到ECI的温度存在一定差异，研究表明，鼻咽温降至

12 ℃能够确保95%以上的患者实现ECI，而降至18 ℃时仅7%的患者出现ECI现象[42]。脑电图监测可精确识别

ECI，在深低温停循环前确保最大程度的脑代谢抑制，同时确保不会出现温度过低。因此，脑电图的应用可

有效指导术中目标体温，防止过度低体温造成的复温时间延长及并发症增加。

3.6.2　脑氧监测　近红外光谱分析已被证实可测量脑血流变化时的大脑缺氧，在心脏手术中被广泛应用。该

技术通过测量氧合血红蛋白(波长 920 nm 处)与总血红蛋白(波长 760 nm 处)的百分比来获得局部脑氧饱和度

(regional cerebral oxygen saturation，rSO2)[43]。一项针对 249例在CPB 条件下接受心脏手术的老年患者的单中心

随机对照试验(RCT)证实，术前 rSO2基础值<50%与POD发生率增高有关[44]。目前对 rSO2与POCD、POD的关

系仍存在争议，多个系统综述证实 rSO2监测在心脏手术患者中具有潜在获益[45-47]，尽管高水平的临床证据数

量有限，但大多数文献支持脑血氧饱和度监测与预防POCD和POD的联系，且在心脏手术特别是主动脉手术

中，rSO2降低可确定CPB插管的位置是否错误[47]。因此，心脏手术中使用近红外光谱监测仍有必要，尤其是

保持 rSO2在基线 80%以上或绝对值>50%对于预防POCD及POD具有潜在价值，但仍需更多高质量的临床试

验提供证据。

3.6.3　经颅多普勒超声(transcranial doppler，TCD)　TCD可快速、无创、实时测量脑血流，在心脏手术中可

用于测量脑血管血流速度和搏动指数(pulsatility index，PI)，以评估血流的相对变化，并诊断局灶性缺血或检

测动脉内栓塞信号[48]。研究发现，颈动脉内膜切除术患者的大脑中动脉血流速度(middle cerebral artery velocity，
MCAv)降低能够预测脑缺血的发生，表明MCAv 与脑血流变化具有良好的相关性[49]。一项单中心研究发现，

CPB条件下POD患者术中MCAv明显高于基线，并且基线MCAv相对较低的患者出现高灌注后，发生POD的

可能性明显高于正常灌注患者[50]。然而，由于影响MCAv的变量较多，尽管有良好的相关性，但MCAv作为

脑血流量标志的有效性仍需进一步验证。同时TCD对操作者的技术能力要求较高，对异常值缺乏统一判定标

准，限制了其在临床的广泛应用。

4　心脏手术后神经系统并发症的诊断与治疗

心脏手术后评估对于确定可能存在的神经系统并发症至关重要，应定期进行完整的神经系统检查，主要

检查患者意识水平、语言功能以及是否有运动障碍等。POD 和 POCD 可分别借助意识模糊评估法(confusion 
assessment method，CAM)和简易精神状态量表(mini-mental state examination，MMSE)评估。除与非心脏手术相

似的全身炎症反应综合征外，心脏手术还存在肝素中和以及血液与CPB管路材料的接触，可导致损伤相关分

子模式，加重血脑屏障损伤，使得炎性介质更易进入大脑[51]。抗炎药物如皮质类固醇、乌司他丁等被尝试用

于心脏手术患者，但在临床中并未明显改善神经功能。
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4.1　术后卒中　对于可能存在卒中的患者，应立即进行影像学检查评估，排除脑出血，启动卒中治疗预案，

最大程度减轻神经系统损伤，改善预后。缺血性卒中的治疗方法主要包括改善脑灌注和提高氧合等。低血压

会加重脑缺血，高血压则会加重出血、心力衰竭的风险，因此应以个体化血压目标为主，根据需要使用血管

活性药提升血压。由于心脏手术后脑出血风险增高，因此大多数患者禁用静脉溶栓。若患者可能符合静脉溶

栓治疗的条件，推荐溶栓前将血压降低至<185/110 mmHg，开始溶栓后降至<180/105 mmHg[16]。血管内介入

取栓是治疗缺血性卒中患者大血管闭塞的主要方法，卒中后早期接受血管内机械取栓的患者，其神经系统功

能结局能够得到明显改善，90 d病死率也较静脉溶栓明显降低[52]。接受血管内机械取栓后的患者应严格控制

血压并进行神经功能评估，以防止脑出血及脑血管复发性闭塞。

房颤与围手术期卒中发生率增高、住院时间延长和病死率增高有关，也是POD发生的危险因素之一。心

脏手术后房颤发生率在30%左右[53]。预防房颤的发生以及采用抗凝治疗可有效预防血栓形成。心脏手术后房

颤的防治措施包括围手术期口服β受体阻滞剂，存在禁忌证的患者可在手术前后使用胺碘酮。此外，术后使

用血管紧张素转换酶抑制剂、补钾补镁、非甾体类抗炎药和他汀类药物均可降低围手术期房颤的发生风

险[54]。对于围手术期发生房颤的患者，治疗重点为控制心率、心律以及抗凝；对于血流动力学不稳定的患

者，则需要电转复和抗心律失常治疗以恢复窦性心律。围手术期房颤的抗凝治疗一般在术后 12~48 h 进行，

应遵循指南治疗，尽可能降低出血及栓塞的风险。

4.2　POD的治疗　治疗POD前首先要进行准确评估，可使用 ICU意识模糊评估法(CAM-ICU)或重症谵妄筛

查量表(intensive care delirium screening checklist，ICDSC)。确诊后患者应先进行充分的镇痛治疗，然后首选非

药物治疗措施。抗精神病药物(如氟哌啶醇、利培酮、奥氮平等)和右美托咪定均被用于治疗POD。一项针对

谵妄药物干预的Meta分析显示，右美托咪定能够将谵妄发生率降低46%，谵妄持续时间缩短0.7 d[55]。最近一

项针对重症监护室患者的研究发现，氟哌啶醇与安慰剂在预防谵妄方面差异无统计学意义[56]。另一项随机对

照研究也发现，口服氟哌啶醇或利培酮不能缓解谵妄症状或缩短谵妄持续时间[57]。因此对于需要药物干预的

POD患者，优先考虑使用右美托咪定。缩短镇静时间和减少早期活动也可降低危重患者的POD发生率，但

在心脏手术中的研究较少，仍需更多临床试验来探讨心脏手术后POD的处理方法。

4.3　POCD的治疗　由于POCD缺乏统一的诊断标准，目前研究数据相互矛盾，尚无最佳术后管理方案。镁

是一种NMDA受体拮抗剂，可通过抑制炎症反应和血小板活化来发挥神经保护作用。Mathew等[58]发现，与

安慰剂对比，静脉注射镁并不能减少POCD。同样，静脉注射利多卡因也未能降低心脏手术后POCD的发生

率[59]。与七氟烷相比，术中选择丙泊酚麻醉观察到的POCD发生率较高[37]，而麻醉诱导期间给予氯胺酮能够

降低POCD的发生率[60]。与药物治疗相比，临床医师应重点关注易患POCD的高危人群，包括老年人、既往

有认知障碍者、受教育程度较低者及有POD风险的患者。预防以上高风险人群发生低灌注与低氧血症，减少

镇静药物的使用，实施的管理方法与POD相似。

5　总结与展望

神经系统并发症正逐渐成为心脏手术后一种重要的并发症，然而截至目前，对于接受心脏手术患者的最

佳神经保护策略仍未达成普遍共识。完善的术前评估有助于针对术后神经系统并发症的高危因素进行干预并

选择合适的手术时机；综合考虑血流动力学、体温、血红蛋白浓度及神经系统监测指标进行术中管理可降低

术后神经系统并发症发生率；术后早期诊断和治疗可改善患者预后。未来仍需要大型的多中心高质量RCT研

究来评估不同神经保护策略的效果，指导临床治疗以尽量减少心脏手术后的神经系统并发症，并改善预后。
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