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儿童先天性心脏病术后

认知功能障碍的研究现状与进展

申青华 王震宇综述黄惠民审校
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【摘要】影响儿童先天性心脏病术后神经认知功能的原因很多，先天性大脑发育异常、遗传综

合征及心脏畸形导致的大脑缺血缺氧增加了术后神经功能障碍的危险性。术中麻醉、体外循

环及深低温停循环时间、主动脉阻断时间、炎症反应及大脑灌注不足、微栓等均可加重神经发

育障碍；患儿术后恢复情况亦会影响远期认知功能。

【关键词】体外循环；认知功能障碍；先天性心脏病

先天性心脏病的发病率约占每年活产新生儿

总数的7％o～8％o。有文献报道，较之成年患者在

体外循环(extracorporeal circulation，ECC)心脏

术后7％～8％的神经系统并发症的发生率，婴幼

儿及儿童术后神经系统并发症的发生率可高达

42％～67％D-3]。术后神经功能障碍早期多表现

为中风、癫痫发作；远期多以智力发育迟缓、运动

障碍、学习能力下降和社会适应能力降低等认知

功能障碍为主，且远期并发症的发生率更高[4]。

由于术后远期神经系统并发症更多地表现为亚临

床症状，往往不易被发现，具有更大的潜在危害

性。下面主要介绍先天性心脏病患儿术后认知功

能障碍(postoperative cognitive dysfunction，

POCD)的研究现状与进展。

1 POCD的发生率

由于目前关于POCD的报道多以临床研究

为主，考虑到患儿认知功能的基础水平可能存在

差异，而且患儿疾病类型及对术后认知功能的评

价方法也有不同，因此，对ECC辅助下先天性心

脏病术后是否肯定并发POCD存在一些争议。

Mahle等[51将41例5～20岁的非紫绀型先

天性心脏病患者分为ECC手术组[转流中最低温

作者单位：200127上海交通大学医学院附属上海儿童医学中

心心外科

度34 9C，转流时间平均(54±22)mini和心导管

介入组，采用单词和图形记忆测试辅以计算机评

估以及数字广度测试，对患者术后7～18 d的脑

功能进行评估。结果发现，两组患者术后脑神经

功能障碍的发生率无明显差异。Stavinoha等[6]

对18例3～17岁的房间隔缺损(ASD)患者进行

术前及术后智商测定，结果发现，术后大脑认知功

能较术前无明显改变。而与此相反，Wernovsky

等f71对133例平均年龄为1 1．1岁(年龄3．7～41

岁)的Fontan术后患者，在术后1．6～19．6年(平

均6年)时进行智商测定，发现其中10例(7．8％)

的智商<70，14例(10．8％)的综合测试成绩

<70，均低于正常水平，其余患者的认知功能处于

正常水平。

2 POCD的发病原因

2．1 术前因素

2．1．1 先天性发育异常 先天性心脏病患儿可

同时伴发严重的遗传性疾病，如Down’S综合征、

DiGeorge综合征等；也可能同时存在大脑局部

发育异常，如小头畸形、脑室扩大、脑室周围低密

度灶等。这些先天发育异常都会增加术后POCD

的发生率。Gaynor等”]对188例复杂先天性心

脏病婴幼儿进行前瞻性调查，了解患者1岁时神

经发育状况。他们发现患者的自身因素对神经发

育影响较大，如Down 7S综合征、低出生体重、携
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带载脂蛋白一e2(APO-￡2)等位基因等都是诱发

POCD的高危因素。Karl等[9]的研究也证实术

后智商低于同龄正常水平的患儿，术前大多有神

经发育异常及低出生体重等情况。

2．1．2继发性因素 先天性心脏病患者的心脏

畸形会造成全身各组织、器官的灌注不足及缺氧。

中枢神经系统对缺氧的耐受性最差，受损程度也

最大。大脑长期的低灌注及酸中毒，也会造成脑

室周围白质软化。由于心脏畸形造成的脑血流动

力学不稳定会引起脑拳周围出血。这些因素若得

不到及时纠正，随着年龄的增长。可形成累积效

应，严重影响神经功能发育[10-13]。Karl等‘93研究

发现，行Switch纠治术的患者围术期发生神经功

能异常多与术前就存在的低氧血症及酸中毒有

关。患者术前就出现神经发育异常及认知功能障

碍，术后则可能进一步加重。因此，对于复杂先天

性心脏病的患儿，建议尽早施行手术，以减少低灌

注、缺氧及酸中毒等对大脑发育的不良影响，降低

术后POCD的发生率。

2．1．3其他因素患儿的手术年龄、术前药物应

用史、家庭经济情况、教育环境、情感特质(如抑郁

或焦虑)及二次或多次手术等因素都会对术后认

知功能产生影响n31“。

2．2 术中因素

2．2．1 麻醉因素 麻醉药物会对神经元细胞膜

受体、神经递质、离子通道、脑血流、脑代谢等方面

产生影响，对中枢神经系统产生抑制作用，造成术

后记忆力、注意力、语言理解能力以及社会适应能

力障碍。由于麻醉药物在体内完全清除需要数天

时间，故症状可持续数天至数周，严重者可长期

存在‘1 6|。

2．2．2 主动脉阻断时间及ECC持续时间 主动

脉阻断时间及ECC时间是引起POCD的两个重

要因素。H6vels-Gtirich等n31对手术时平均年龄

为0．7岁的法洛四联症(TOF)和室间隔缺损

(VSD)患儿进行术后注意力测试，测试时平均年

龄为7．4岁。结果发现，主动脉阻断时间与患儿

的定向力呈负相关，ECC持续时间与平均测试反

应时间呈正相关、与执行控制能力呈负相关，而定

向力及执行控制能力与患儿术后运动功能及学习

能力密切相关。也有文献报道，ECC持续时间会

影响患儿术后语言能力及智力发育等，术后中风

的发生率也与ECC持续时间正相关[14．15]。

2．2．3 转流温度管理低温是ECC的基础保护

手段，对脑保护起了重要作用。深低温停循环

(deep hypothermia circulatory arrest，DHCA)技

术作为复杂先天性心脏病，特别是主动脉弓畸形

纠治术中重要的辅助措施，在临床上广泛应用。

然而，ECC时大脑各部位并非均匀降温，深部脑

组织比脑皮层降温快。如果降到目标温度所用的

时间过短或脑血流量不足，脑降温的不均匀性就

更加明显，此时脑部热量重新分布易导致深部温

度升高，不易耐受缺血缺氧‘”]。Wells等‘183对31

例术中采用DHCA技术的先天性心脏病患儿(平

均年龄为15个月)术后进行智力评估，结果显示

他们的智商均低于其家庭中兄妹同龄时的智商水

平。临床研究还发现，体温太低会增加术后舞蹈

病的发生率L1引。

2．2．4 炎症反应 在ECC过程中，由于血液同

生物材料的广泛接触，以及心、肺、肾等器官的缺

血再灌注损伤，会激活中性粒细胞产生大量的炎

症因子，而炎症状态也是导致POCD的重要原

因。大量研究证实，白细胞介素(IL)一6、IL一8、a一

肿瘤坏死因子(TNF—a)等与术后POCD的发生

具有高度的相关性‘2⋯。Heyer等㈨1研究发现，转

流中采用肝素涂层ECC管道的患儿较采用非肝

素涂层管道的患儿，炎症反应明显减轻，术后

POCD的发生率明显下降。这提示炎症损伤是诱

发术后POCD的重要因素，但其中的确切机制还

有待进一步深入研究。

2．2．5其他因素 ECC导致的脑微栓形成、大

脑血流灌注不足、大脑温度波动、脑水肿等亦是

ECC发生POCD的原因[22,23]。

2．3术后因素

术后某些因素也会影响患儿的神经功能。

Ho[[man等‘243对左心发育不良的儿童在术后4

岁时进行神经发育水平测试，发现新生儿期施行

Norwood术后静脉血氧饱和度<40％的患儿，发

万方数据



垦匾尘查笪煎苤查!!!!生!旦箜i!鲞蔓i塑 !坐』垦!!尘!∑!!!垡!!坚!z!!!!：∑!!：堑!盟2：i

生神经功能障碍的可能性大大增加。因此，他们

建议维持较高的术后静脉血氧饱和度以减少神经

系统的并发症。de Lange等[25]在动物实验中采

用术中转流低温结合术后有限升温，将术后体温

维持在较低的水平(35℃)，结果发现POCD的发

生率较术后立即升温至正常水平(37℃)组有明显

下降。

目前关于POCD的研究多采用猪、狗、羊等

大动物模型，无法进行认知功能等脑高级功能的

评估。在临床研究中，外科技术水平的提高使复

杂先天性心脏病患儿手术时间不断提前。大多数

根治手术或姑息手术集中于出生后半年之内，此

时患儿的大脑尚未完全发育成熟且无法配合测

试，加上很难确定合适的对照组，因此对该阶段的

患儿进行ECC及DHCA后认知功能的评估存在

困难。此阶段的智测量表多为筛查性量表，其结

果不能反映智力的发育水平。另外，很难排除围

术期的其他因素。因此，有必要建立一个能够客

观、正确评价先天性心脏病术后大脑认知功能的

研究模式。近年来，利用大鼠建立ECC及DH—

CA模型的技术已趋于成熟，尤其对大鼠在行为

学评估方面有很多成熟的实验方法，因此，利用大

鼠等小动物建立模型，开展对先天性心脏病术后

认知功能的评价将是未来发展的方向。
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