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养心健脑方对老年患者术后认知功能障碍

及相关生物标记物的影响
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摘要　目的：探讨养心健脑方对下肢矫形手术老年患者术后认知功能障碍的预防作用及对相关生物标记物的影响。方
法：选择行下肢矫形手术的ＡＳＡⅠ～Ⅱ级的老年患者５０例，随机分为对照组和观察组，行下肢矫形术后口服养心健脑方
免煎颗粒，术后１ｄ、手术后第３天及第７天采用简易精神状态检查表（ＭＭＳＥ）评估认知功能；采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测蛛网
膜下腔穿刺置管成功后（Ｔ０）、插入喉罩后即刻（Ｔ１）、手术后６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）和４８ｈ（Ｔ４）不同时间点（Ａβ）１４２的结
果。统计分析评价２组患者的ＭＭＥＳ术前术后评分改变以及（Ａβ）１４２标记物浓度的差异。ＭＭＳＥ下降２分以上为认知
功能下降，Ａβ（１４２）蛋白水平的升高则认为应激反应增加。结果：认知评分结果显示，ＭＭＳＥ量表的得分，观察组均高于
对照组，２组分别与术前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＥＬＩＳＡ检测结果显示，手术后６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）和４８ｈ（Ｔ４）
与Ｔ０比较，２组患者术后６ｈＡβ（１４２）蛋白水平显著升高（Ｐ＜００５）；术后２４ｈＡβ（１４２）蛋白水平，观察组明显低于对
照组（Ｐ＜００５）。结论：养心健脑方能显著降低术后患者的认知功能，降低相关生物标记物的释放，值得临床借鉴。
关键词　养心健脑方；全麻术后；认知功能障碍；生物标记物
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　　进行全麻手术后数周或数月后常伴有术后认知
功 能 障 碍 （Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＯＣＤ）并发症，且年龄分布于 ６０岁以上的老年患
者［１］，表现为神经认知功能紊乱，学习记忆能力下

降、认知能力异常等中枢神经系统功能障碍，严重者

可出现痴呆，给社会及家庭带来沉重的负担［２］，但前

其发病的具体机制仍不清楚。中医药治疗能有效预

防和治疗全麻术后引起的认知功能障碍，许多中药

复方疗效确切、多靶点、使用安全，有广阔的应用和

开发前景［３４］。因此，我们采用中医经典组方养心健

脑方对全麻老年患者术后认知功能障碍的影响，为

临床治疗提供参考。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年５月至２０１４年５月
我院收治的５０例实施下肢手术椎管内麻醉的老年
患者为研究对象，所有患者术前均无心、肺、脑、肝、

肾功能异常，无 ＢＭＩ＞２５或 ＜１８５；无 ＭＭＳＥ评分
＜２３分；无精神异常，无服用镇静催眠药史。将患
者按随机数字表法随机分为对照组和观察组，每组

２５例。其中对照组男１４例，女１１例；年龄６６～８１
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岁，平均年龄（７２１±６８）岁；观察组男１３例，女１２
例；年龄６５～７９岁，平均年龄（７１３±７６）岁；２组
患者在年龄、性别、体重、身体状况评分等方面差异

均无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。

表１　２组患者术前一般资料的比较

组别 例数
性别

男 女
年龄（岁） 体重（ｋｇ） ＡＳＡ分级

ＡＳＡＩＡＳＡＩＩ

对照组 ２５ １４ １１ ６２１±６８ ５７３±４８ ９ １６
观察组 ２５ １３ １２ ６１７±７６ ５７９±５２ ８ １７

１２　纳入标准　１）年龄≥６５岁，ＡＳＡⅠⅡ级，择期
行下肢矫形手术；２）签署知情同意，术前排除重大手
术史、严重心、肝、肺、肾和内分泌疾病、精神和神经

疾病、脊柱畸形精神疾病史及家族史、严重视听障

碍、穿刺部位感染等重大疾病；３）初中及以上文化。
１３　排除标准　１）过度肥胖，精神、神经系统疾病
史或服用相应药物史；２）心、肺、肝、肾功能异常，有
糖尿病史者；３）测验中拒绝或因故不能完成测验的
患者；４）对所需应用的麻醉药物过敏，有恶性高热家
族史或者恶性高热病史患者。

１４　治疗方法　２组患者分别全麻行下肢矫形手
术，舒芬太尼０５μｇ／ｋｇ全麻诱导，入睡后推注罗库
溴铵０６ｍｇ／ｋｇ，术中七氟醚呼气末浓度约为５％进
行维持，结束时静脉注射派瑞昔布钠 ４０ｍｇ阵痛。
术后２组均予以常规抗感染，补充电解质等治疗，而
观察组则另予以养心健脑方免煎颗粒冲服治疗，免

煎颗粒包括：党参２袋、茯苓２袋、甘草２袋、菖蒲２
袋、远志２袋、桂枝２袋；３次／ｄ，连续服用７ｄ。
１５　观察指标　分别于术前１ｄ及术后３ｄ、７ｄ，采
用ＭＭＳＥ量表对患者进行神经精神功能测试。简易
智能 量 表 （ＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，
ＭＭＳＥ）包括时间、空间定向力、迟记忆力、注意力及
计算力，语言表达力等，总分为３０分，＜２３分为认
知功能缺陷。对比术前和术后 ＭＭＳＥ评分变化，
ＭＭＳＥ下降２分以上为认知功能下降。
１６　脑脊液中 Ａβ（１４２）检测　将脑脊液标本以
３０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心１０ｍｉｎ，收集上清。用稀释后

的胎牛血清（孵化缓冲液５倍稀释）对样品进行梯度
稀释后，血样用孵化缓冲液进行５倍稀释。将５０μＬ
样品至相应孔中，漩涡混匀抗体交联微球１５ｓ，再置
超声水浴１５ｓ，与２５μＬＡβ（１４２）抗体（５μｇ）的微
珠在ＭｕｌｔｉＳｃｒｅｅｎＴＭＦｉｌｔｅｒＰｌａｔｅｓ抽滤板中混匀，在
振荡孵育器中温育１５ｈ（３７℃）。加入１００μＬ洗
涤缓冲溶液混匀，ＡｘｙＶａｃＶａｃｕｕｍＭａｎｉｆｏｌｄ负压装置
上抽去溶液，再加入 １２５μＬ洗涤缓冲溶液洗涤 １
次。分别加入孵化缓冲液稀释的２５μＬ藻红标记的
荧光素混匀，在振荡孵育器中温育３０ｍｉｎ（３７℃），
再加入２５μＬ终止液。ＡｘｙＶａｃＶａｃｕｕｍＭａｎｉｆｏｌｄ负
压装置抽率，再加入２００μＬ洗涤缓冲溶液混匀，洗
涤２次。将得到的脑脊液标本加入１００μＬＰＢＳ悬
浮微珠，用Ｌｕｍｉｎｅｘ２００液相芯片检测仪检测。比较
术前术后２组间脑脊液Ａβ（１４２）的差异，如有统计
学意义则认为应激反应增加。

１７　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对所
搜集的数据进行统计学处理分析；计量资料用均数

±标准差（珋ｘ±ｓ）的形式表示，采用 ｔ检验，计数资料
用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者认知功能结果　评分结果显示，２组
患者于术后２４ｈ均伴有ＭＭＳＥ评分的显著降低，且
对照组的 ＭＭＥＳ评分显著低于观察组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；术后３ｄ、７ｄ的评分发现，２组患
者的ＭＭＥＳ评分逐渐恢复，至术后７ｄ基本达到正
常水平，但术后２４ｈ、３ｄ的评分观察组仍然高于对
照组。说明服用养心健脑方对术后认知状态的恢复

有积极意义。

２２　各组指标检测结果　术前２组各指标水平差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。手术后６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ
（Ｔ３）和４８ｈ（Ｔ４）与 Ｔ０比较，２组患者术后６ｈＡβ
（１４２）、ＴＴａｕ、ｐＴａｕ均显著升高（Ｐ＜００５），Ａβ（１
４２）蛋白水平２组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
术后２４ｈＡβ（１４２）、ＴＴａｕ、ｐＴａｕ，ＣＳＩ８０组明显高
于ＣＳＩ５０组（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　２组患者ＭＭＥＳ量表得分比较

指标 组别 术前１ｄ 术后２４ｈ 术后３ｄ 术后７ｄ

ＭＭＥＳ量表 对照组 ２８５６±１３９ ２１１７±１４８△△ ２５３３±１６４△ ２７４９±２０１
观察组 ２８８２±１６７ ２４３０±２１９△ ２６８２±１８７△ ２８１３±１３８

ＰＯＣＤ（例％） ＣＳＩ５０组 １２／３０（４００％）
ＣＳＩ８０组 ７／３０（２３３％）

　　注：Ｐ表示观察组与对照组比较，Ｐ＜００５；Ｐ表示观察组与对照组比较，Ｐ＜００１；△Ｐ表示组内与术前１ｄ比较，Ｐ＜００５。
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表３　２组患者术后各指标的检测结果（ｎ，珋ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

Ａβ（１４２）（ｇ／Ｌ） 对照组 ２５ ３１５２±８４９ ３６８±８６７ ４４１３±１２９６△△ ４９８４±９１１△△＃ ４４８３±９２３△△＃＃

观察组 ２５ ３１７６±８４２ ３７２±８７１ ４３８６±７１０△△ ４６２６±１０４２△△＃ ４２９８±１０９４△△＃＃

ＴＴａｕ（ｇ／Ｌ） 对照组 ２５ １０１２±２６７ １１２５±３１１ ２９６３±５２４△△ ２４９３±５１７△△＃ ２１７６±５０３△△＃＃

观察组 ２５ １０４５±２１５ １１０３±２７６ ２７１０±５０１△△ ２２１４±４７２△△＃＃ ２０１３±４９２△△＃＃

ｐＴａｕ（ｇ／Ｌ） 对照组 ２５ ４０１±８６ ４６５±９２ １６８２±１４６△△ １５４３±１３５△△＃ １３８９±１３１△△＃

观察组 ２５ ４１３±７４ ４４３±８２ １５２３±１２２△△ １４１０±１２１△△＃ １２７３±１１２△△＃

　　注：表示观察组ＣＳＩ５０组比较，Ｐ＜００５；表示观察组与对照组比较，Ｐ＜００１；△Ｐ表示组内与 Ｔ０比较，Ｐ＜００５；＃表示 Ｔ３、Ｔ４与 Ｔ２

比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
中医认为，术后认知功能障碍与脏腑功能失调、

气血运行失调息息相关，盖心为君主之官，主血脉，

司神明，与人的生命活动、思维、意识、记忆等活动联

系紧密［５］，心气不足，则痰浊上蒙，心神失明。养心

健脑有益心气、振心阳、化痰浊、通心窍作用，主要由

补益心气，化痰通窍类组成，方中以党参为主药补心

气、安神明，以菖蒲、远志、茯苓等化痰浊、通心

窍［７］。

临床上评价术后认知功能的方法很多，但无标

准的评价工具。ＭＭＳＥ试验是通过问答方式就时
间、地点、定向力、注意力、命名、计算力、语言记忆复

述、图形描画能力等方面对认知功能进行评定［６］，

定量评价ＰＯＣＤ的一种方法，每次测试可以在５ｍｉｎ
内完成，且能准确反映意识、理解力、定向力、记忆力

的恢复情况，具有较高的有效性和可靠性，简便易

行，是判断术后认知功能最常用的工具之一，尤其适

合于老年患者。有研究显示，ＭＭＳＥ下降２分以上
为认知功能下降的标准［７］。本研究结果中，２组患
者于术后２４ｈ均伴有ＭＭＳＥ评分的显著降低，说明
术中麻醉药物影响术后认知功能，服用养心健脑方

后，观察组患者的 ＭＭＥＳ评分显著低于对照组，差
异有统计学意义；随着时间推移，２组患者的 ＭＭＥＳ
评分逐渐恢复，至术后７ｄ基本达到正常水平，但术
后２４ｈ、７２ｈ的评分观察组仍然高于对照组。说明
服用养心健脑方后，术后的认知状态强于未服用复

方的患者，说明养心健脑方能达到预防和治疗术后

认知障碍的积极作用。

脑脊液（ＣＳＦ）与大脑细胞外空间接触最为紧
密，因此大脑的生化改变可能会在 ＣＳＦ中反映出
来，而ＡＤ的病理改变主要在大脑，ＣＳＦ是显而易见
的 ＡＤ诊断标志物的来源［８］。Ｔｔａｕ蛋白增高也会
出现在其他痴呆性疾病中，如额颞叶痴呆和Ｌｅｗｙ体
痴呆。如ＡＤ那样，ｔａｕ蛋白就失去其胶水样的作
用，不能把微管蛋白结合在一起，引起轴突的不稳定

和减少其运输能力，并且促进 ｔａｕ的聚集，从而进一
步损害神经元。所有不同的分析方法都发现ＡＤ病
ＣＳＦ中Ｐｔａｕ水平升高［９］，与本研究结果一致。Ａβ
是淀粉样肽前体蛋白（ＡｍｙｌｏｉｄＰｒｅｃｕｒｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎ，
ＡＰＰ）的正常代谢产物，在病理状况下，β和 γ分泌
酶协同作用加强，产生不溶性 Ａβ，聚集形成不溶性
纤维丝沉积在脑内，主要以 Ａβ４０和 Ａβ４２形式存
在，Ａβ４２在体外较Ａβ４０更易发生纤维化沉积，且
病理效应更强［１０］。Ａβ蛋白在脑内堆积可造成记忆
损伤、胆碱能及多巴胺能神经系统功能减退和形态

学的退行性变化［１１］。在本研究中，养心健脑方可显

著降低（Ａβ）１４２、ＴＴａｕ、ｐＴａｕ等标记物浓度，缓解
老年脊柱手术患者围术期中的应激反应。

养心健脑方包括益心气、通心窍两方面用药。

采用党参为主药益心气以治本虚，以石菖蒲、远志等

通心窍以治标实。石菖蒲有化湿开胃、开窍豁痰、醒

神益智的功效。临床广泛用于热病神昏、健忘、中风

失语、耳鸣、老年性痴呆等疑难病症，对中枢神经有

双向调节作用，为心脑血管系统的常用药物［１２］。本

研究结果显示观察组患者术后第 １天和第 ７天
ＰＯＣＤ发生率均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；术后第１天和第７天 ＭＭＳＥ评分观察组
术显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
因此，麻醉药物可以影响脑脊液相关生物标记物水

平，养心健脑方对全麻术后认知障碍的具有一定的

预防和治疗作用，是患者认知恢复快，可显著减轻患

者应激反应，降低术后认知功能障碍的发生率，值得

在临床推广应用。
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止痛为治则。结果证实了术后联用小柴胡汤可起到

显著的止痛、和胃的临床作用［１１１２］。笔者体会，

临床上可通过检测血清 ＴＢＡ水平，并结合肝功能
指标等，来快速辅助诊断肝胆疾病或评估患者预后

情况。

另外，在远期效益方面，截止本研究时共随诊

９３９２％患者，其中２例复发，复发率为１３５％。本
研究这一结果与文献报道是基本一致的［１３１５］。

总之，胆石症患者术后联用小柴胡汤可调节其

血清总胆汁酸浓度从而抑制胆石形成，对于预防胆

石症、降低复发率有积极的临床意义。
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