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  [摘要] 目的 探 讨 前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶2(PTGS2)是 否 可 作 为 老 年 患 者 术 后 认 知 功 能 障 碍

(POCD)发生的预警指标,为POCD的诊断寻找一种全新的、灵敏的、客观的生物学标志物。方法 选择2021
年1-8月于西南医科大学附属医院拟在全身麻醉下行人工全髋关节置换术的80例老年(≥65岁)患者为试验

组,另选取20例符合纳入标准的非手术健康者作为对照组,于术前1
 

d和术后7
 

d进行行神经认知功能测试,
运用Z值法将手术患者进一步分为POCD组(Z总分数≤-1.96分)和非POCD(NPOCD)组。采用ELISA检

测患者术前1
 

d和术后7
 

d外周血PTGS2表达水平。通过单因素和多因素logistic回归分析POCD的独立危

险因素,并通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价PTGS2对POCD的诊断价值。结果 共有67例手术患

者完成本研究,试验组与对照组相比,年龄、性别、体重指数(BMI)、受教育程度、基线简易精神状态检查量表

(MMSE)、画钟测试(CDT)、数字广度测验(DST)、数字-符号转换测验(SDMT)、连线测验(TMT-A)评分均无

明显差异(P>0.05)。术 后7
 

d,21例(31.34%)患 者 发 生POCD。术 前1
 

d
 

POCD组 与 NPOCD组 血 清

PTGS2表达水平无明显差异(P>0.05);与NPOCD组相比,POCD组患者术后7
 

d血清PTGS2表达水平明

显升高(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,PTGS2可能是POCD发生的独立危险因素[OR=1.039,
95%CI(1.011,1.067),P=0.005],可作为POCD发生的预警指标。ROC曲线显示,术后7

 

d血清PTGS2预

测POCD的曲 线 下 面 积 为0.754,诊 断 最 佳 阈 值 为0.234
 

ng/mL,灵 敏 度 为71.4%,特 异 度 为69.6%。
结论 术后7

 

d血清PTGS2表达水平升高可能是POCD发生的独立危险因素,对POCD有一定的诊断价值,
但是否与POCD发生有关还需进一步研究。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

whether
 

prostaglandin-endoperoxide
 

synthases
 

2
 

(PTGS2)
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

warning
 

indicator
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

postoperative
 

cognitive
 

dysfunction
 

(POCD),and
 

to
 

seek
 

a
 

new,sensitive
 

and
 

objective
 

biological
 

marker
 

for
 

diagnosing
 

POCD.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

elderly
 

pa-
tients

 

(≥65
 

years
 

old)
 

planning
 

to
 

undergo
 

total
 

hip
 

arthroplasty
 

under
 

general
 

anesthesia
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Southwest
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

20
 

non-operative
 

healthy
 

subjects
 

meeting
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

neurocognitive
 

function
 

tests
 

were
 

performed
 

on
 

1
 

d
 

before
 

surgery
 

and
 

7
 

d
 

after
 

surgery,and
 

the
 

patients
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with
 

operation
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

POCD
 

group
 

(Z
 

total
 

score
 

≤-1.96
 

points)
 

and
 

non-POCD
 

group
 

(NPOCD
 

group).ELISA
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

peripheral
 

blood
 

PTGS2
 

expression
 

level
 

on
 

preoperative
 

1
 

d
 

and
 

postoperative
 

7
 

d.The
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

POCD
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

lo-
gistic

 

regression,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

PTGS2
 

for
 

POCD.Results A
 

total
 

of
 

67
 

surgical
 

patients
 

completed
 

this
 

study.There
 

was
 

no
 

statis-
tically

 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

age,gender,body
 

mass
 

index
 

(BMI),education
 

level,and
 

scores
 

of
 

the
 

base-
line

 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE),Clock
 

Drawing
 

Test
 

(CDT),Digit
 

Span
 

Test
 

(DST),Symbol
 

Digit
 

Modalities
 

Test
 

(SDMT)
 

and
 

Trail
 

Making
 

Test
 

A
 

(TMT-A)
 

between
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group
 

(P>0.05).POCD
 

occurred
 

in
 

21
 

cases(31.34%)
 

on
 

postoperative
 

7
 

d.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

PTGS2
 

expression
 

level
 

on
 

preoperative
 

1
 

d
 

between
 

the
 

POCD
 

group
 

and
 

NPOCD
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

NPOCD
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

PTGS2
 

on
 

post-
operative

 

7
 

d
 

in
 

the
 

POCD
 

group
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PTGS2
 

might
 

be
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

POCD
 

[OR=1.039,
95%CI

 

(1.011,1.067),P=0.005],which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

warning
 

indicator
 

of
 

POCD
 

occurrence.
The

 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

PTGS2
 

on
 

postoperative
 

7
 

d
 

for
 

predicting
 

POCD
 

was
 

0.754,the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

diagnosis
 

was
 

0.234
 

ng/mL,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

71.4%
 

and
 

69.6%,respectively.Conclusion Serum
 

PTGS2
 

level
 

increase
 

on
 

postoperative
 

7
 

d
 

may
 

be
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

POCD
 

occurrence
 

and
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

POCD,but
 

whether
 

it
 

is
 

related
 

to
 

the
 

POCD
 

occurrence
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied.
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  术后认知功能障碍(postoperative
 

cognitive
 

dys-
function,POCD)是一类以记忆力、注意力、信息处理

能力及认知灵活性等下降为特征的疾病,也是65岁

以上老年患者常见的围手术期并发症[1-3]。随着世界

范围内人口老龄化的加剧,接受手术的老年患者逐年

增加,POCD 的 发 生 备 受 国 内 外 研 究 者 关 注[4]。
POCD会延长患者住院时间,严重影响患者术后生活

质量和远期转归[5-6],甚至导致患者丧失日常生活能

力,产生焦虑或抑郁[6]。目前POCD尚缺乏诊断金标

准,国内研究中专业的神经心理学量表评估应用最

多[7],但存在耗时长、患者依从性差等缺点,并且易受

患者文化程度的影响。因此,寻找一种新的、合理的、
客观的生物学标志物,对早期识别和防治POCD具有

重要意义。
神经炎症是POCD发生的重要机制[8-9],健康老

年人群血脑屏障通透性普遍增高[10],疾病状态和手术

创伤引起的外周系统性炎症更容易通过血脑屏障扩

展至中枢神经系统引起神经炎症,对手术患者脑脊液

标本进行检测发现促炎因子水平升高[11]。前列腺素

内过氧化物合酶2(prostaglandin-endoperoxide
 

syn-
thases

 

2,PTGS2)是多种炎性前列腺素合成过程中催

化限速步骤的关键酶[12]。啮齿类动物试验中脂多糖

(LPS)可诱导脑组织PTGS2表达,升高血清和脑组

织匀浆中促炎因子如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素(IL)-1β等[13]水平。此外,在急性脑缺血再灌

注损伤动物模型中,PTGS2在脑梗死灶边缘、血脑屏

障等部位均可见表达上调[14-15];在蛛网膜下腔出血

(subarachnoid
 

hemorrhage,SAH)小鼠模型可见血脑

屏障内皮细胞PTGS2
 

mRNA和蛋白表达均明显上

调,表明PTGS2水平可反映脑损伤严重程度[16]。与

健康人群相比,阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,
AD)和 轻 度 认 知 功 能 障 碍(mild

 

cognitive
 

impair-
ment,MCI)患者血清、脑脊液均发现PTGS2表达上

调[17]。然而,PTGS2是否在POCD患者脑脊液或血

清中异常表达,目前尚无相关研究报道。因此,本研

究拟通过检测老年患者(≥65岁)围手术期外周血

PTGS2的表达变化情况,探讨外周血PTGS2是否可

作为POCD发生的预警指标,有望为临床诊断POCD
提供一种简便易行、可靠、灵敏的检测方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  采用前瞻性观察性研究,研究对象为西南医科大

学附属医院2021年1-8月拟在全身麻醉下行人工

全髋关节置换术的老年患者。纳入标准:(1)年龄≥
65岁,性别不限;(2)美国麻醉医师协会(ASA)分级

Ⅰ~Ⅲ级;(3)符合人工全髋关节置换术的适应证;
(4)术前简易精神状态检查量表评分:文盲>17分,小
学>20分,中学及以上>24分;(5)患者及家属知情

同意。排除标准:(1)术前已存在认知功能障碍疾病

的患者;(2)存在心肺、肝肾等重要脏器严重损害的患

者;(3)不能配合完成血液标本采集或进行认知功能

评估的患者;(4)长期服用影响认知功能药物的患者;
(5)拒绝参加或无法沟通的患者。共纳入符合标准的

80例患者进行研究,20例符合纳入标准的非手术健
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康对照者用于量表基线评价。本研究已在临床试验

中心注册(ChiCTR2100050533),并通过西南医科大

学附属医院伦理审查委员会审核(KY2021215),所有

患者及健康志愿者在参与研究前均由本人或法律委

托人签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

  记录患者的年龄、性别、受教育程度、体重指数

(BMI)和ASA分级;是否有长期吸烟史和长期饮酒

史(本研究将1个月内有20
 

d吸烟超过20支/天,累
计时间大于10年者定义为有长期吸烟史;每周平均

饮酒量150
 

mL以上,累计时间大于10年者定义为有

长期饮酒史);是否有高血压、心律失常、糖尿病病史;
手术时间、出血量。
1.2.2 麻醉诱导

  所有患者术前常规禁饮禁食,入手术室后建立静

脉通道,监测无创动脉血压、心电图(ECG)、氧饱和度

(SpO2)和脑电双频指数(BIS)。全身麻醉诱导依次静

脉注射盐酸戊乙奎醚0.01
 

mg/kg、舒芬太尼0.3
 

μg/kg、苯磺顺阿曲库铵0.3
 

mg/kg、丙泊酚1.5~2.0
 

mg/kg,气管插管后行机械通气,以2%七氟烷持续吸

入和瑞芬太尼0.15
 

μg·kg
-1·min-1 持续静脉泵注

维持麻醉,维持BIS在40~60,根据肌松需要追加苯

磺顺阿曲库铵0.05
 

mg/kg。必要时使用心血管活性

药物(如多巴胺、去甲肾上腺素)控制血压和心率波动

幅度在基础值的20%。
1.2.3 手术过程

  本研究纳入的手术患者均进行后外侧入路人工

全髋关节置换术,手术者为骨与关节科的同一组医

生,患者术前未使用任何药物,术后药物及康复治疗

相同。待全身麻醉满意后,取健侧卧位,以大转子为

中心于后外侧作切口,显露深筋膜,松解臀大肌股骨

止点。内旋髋关节,于股骨附着处切断梨状肌及联合

肌腱。屈膝、屈髋、内收、内旋使髋关节脱位,显露小

转子。截断股骨颈,取出股骨头,用髋臼锉锉至髋臼

顶和壁周围松质骨出血,固定髋臼外杯,放入聚乙烯

髋臼内杯。扩髓,安放股骨头、股骨颈假体并评估髋

关节活动度。冲洗,放置引流管,逐层缝合。
1.2.4 神经心理学量表评估及研究对象分组

  术前1
 

d和术后7
 

d由受过专业训练的规范化培

训医生对所有纳入研究对象进行神经心理学测试,包
括简易精神状态检查量表(Mini-Mental

 

State
 

Exami-
nation,MMSE)、画 钟 测 试 (Clock

 

Drawing
 

Test,
CDT)、数字广度测验(Digit

 

Span
 

Test,DST)、数字-
符号转换测验(Symbol

 

Digit
 

Modalities
 

Test,SD-
MT)及连线测验(Trail

 

Making
 

Test
 

A,TMT-A),用
于评估患者学习、记忆、注意力及执行功能。为了确

定认知功能的正常参考值,招募了20例未接受手术

的健康受试者作为对照组,并根据年龄、性别和受教

育程度进行匹配,间隔7
 

d评估两次认知功能,计算基

线评分的标准差。在重复的神经心理学测试中存在

的学习效应,被计算为从基线到第2次评估的平均变

异。采用国际术后认知功能障碍研究1(ISPOCD1)
确定的“Z评分”法进行评估,将手术患者分为POCD
和非POCD(NPOCD)组。每一项神经心理测试得分

减去基线得分和学习效果,再将其差值除以对照组基

线得分的标准差即为Z分数,各亚测试复合Z分数≤
-1.96分或至少有2个亚测试的Z分数≤-1.96分

(当测试结果分数下降代表认知功能下降)即可诊断

为POCD[18]。
1.2.5 标本采集及PTGS2表达水平检测

  分别于术前1
 

d、术后7
 

d两个时间点,经肘静脉

抽取患者静脉血5
 

mL,保存于乙二胺四乙酸(EDTA)
抗凝 管 内。血 液 标 本 在 4

 

℃ 下 静 置 分 层 后,以

3
 

000×g离心15
 

min,取上清液于-80
 

℃保存。采

用双抗体夹心酶标免疫分析法测定血清PTGS2表达

水平,所用试剂盒为人PTGS2
 

ELISA试剂盒(北京

索莱宝科技有限公司,批号SEKH-0413),标本处理

及检测步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理

  采用SPSS
 

21.0统计软件对数据进行分析。连

续变量采用Shapiro
 

Wilk法进行正态性检验。符合

正态分布的计量资料用x±s进行统计描述,组间比

较采用独立样本t检验;非正态分布计量资料用中位

数及其四分位数间距[M(P25,P75)]表示,组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百

分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率

法。单变量和多变量logistic回归分析POCD的危险

因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析PTGS2对

POCD的诊断价值。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 试验组与对照组的临床基本特征及基线认知功

能比较

  本研究共纳入80例患者,其中5例拒绝参与术

后神经认知评估,5例未完成神经认知评估,2例未采

集血液标本,1例血液标本溶血。最终完成研究并纳

入统计学分析共67例。试验组与对照组相比,年龄、
性别、BMI、受教育程度、基线MMSE、CDT、DST、SD-
MT、TMT-A均无明显差异(P>0.05),见表1。
2.2 POCD组与NPOCD组的临床基本资料比较

  试验组67例患者中,21例术后7
 

d发生POCD,
POCD发生率为31.34%;受教育程度为小学或文盲

的患者有39例,其中17例术后7
 

d发生了POCD,
POCD发生率为43.59%;术中失血量>400

 

mL的患

者有14例(20.9%),其中有9例术后7
 

d发生了

POCD,POCD发生率为64.29%。两组 BMI、基线

MMSE、DST、CDT、SDMT 及 TMT-A 评 分,血 清
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PTGS2表达水平,长期饮酒史、心律失常及高血压病

史均无明显差异(P>0.05);与 NPOCD 组相比,
POCD组患者年龄更大,受教育程度更低,手术时间

更 长,失 血 量 大 于 400
 

mL 的 患 者 占 比 更 高

(42.86%),有糖尿病史患者占比更高(28.57%),但
男性(23.81%)和有长期吸烟史(9.52%)患者占比较

低(P<0.05),见表2。

2.3 不 同 时 间 点 POCD 组 与 NPOCD 组 血 清

PTGS2水平比较

  与术前1
 

d相比,POCD组术后7
 

d血清PTGS2
表达水平明显升高(P<0.05),NPOCD组术前1

 

d与

术后7
 

d血清 PTGS2表达水平无明显差异(P>
0.05);与 NPOCD组相比,POCD组术后7

 

d血清

PTGS2表达水平明显升高(P<0.05),见表3。

表1  试验组与对照组的临床基本特征及基线认知功能比较

临床特征与认知评分 试验组(n=67) 对照组(n=20) P

年龄[M(P25,P75),岁] 67.0(65.0,71.0) 66.5(65.0,69.5) 0.122

性别(男/女,n/n) 32/35 7/13 0.314

BMI[M(P25,P75),kg/m
2] 26.0(25.0,26.5) 25.75(25.0,26.5) 0.202

受教育程度中学及以上占比[n(%)] 28(41.79) 11(55.00) 0.297

基线 MMSE[M(P25,P75),分] 28.0(27.0,28.0) 28.0(27.0,28.8) 0.647

基线DST[M(P25,P75),分] 15.0(13.0,15.0) 14.0(13.0,15.0) 0.321

基线CDT[M(P25,P75),分] 3.0(2.0,3.0) 3.0(2.0,3.0) 0.664

基线SDMT[M(P25,P75),分] 34.0(30.0,35.0) 31.5(28.0,33.0) 0.071

基线TMT-A[M(P25,P75),分] 41.0(39.0,42.0) 42.0(36.0,43.0) 0.089

表2  POCD组与NPOCD组临床基本资料比较

临床基本特征 POCD组(n=21) NPOCD组(n=46) P

年龄[M(P25,P75),岁] 68.0(67.0,77.0) 67.0(65.0,70.3) 0.035

性别(男/女,n/n) 5/16 27/19 0.008

BMI(kg/m2) 26.0(25.0,26.5)
 

26.5(25.4,27.0) 0.304

受教育程度中学及以上占比[n(%)] 4(19.05) 24(52.17) 0.011

长期吸烟史[n(%)] 2(9.52) 16(34.78) 0.030

长期饮酒史[n(%)] 4(19.05) 15(32.61) 0.253

心律失常[n(%)] 3(14.28) 5(10.87) 0.698

糖尿病史[n(%)] 6(28.57) 5(10.87) 0.014

高血压史[n(%)] 6(28.57) 7(15.22) 0.086

手术时间[M(P25,P75),min] 100.0(80.0,110.0) 90.0(75.0,96.2) 0.045

失血量≥400
 

mL[n(%)] 9(42.86) 5(10.87) 0.008

基线 MMSE评分[M(P25,P75),分] 27.0(27.0,28.0) 28.0(26.0,28.2) 0.786

基线DST评分[M(P25,P75),分] 15.0(13.5,15.0) 15.0(13.0,15.0) 0.465

基线CDT评分[M(P25,P75),分] 3.0(3.0,3.0) 3.0(2.0,3.0) 0.062

基线SDMT评分[M(P25,P75),分] 34.0(31.0,35.0) 32.0(29.8,35.0) 0.482

基线TMT-A评分[M(P25,P75),分] 40.0(37.5,42.0) 41.0(39.0,42.0) 0.528

基线PTGS2[M(P25,P75),ng/mL] 0.201(0.172,0.232) 0.209(0.196,0.230) 0.398

2.4 单因素及多因素分析

  单因素分析显示,年龄、性别、受教育程度、吸烟

史、糖尿病史、手术时间、术中失血量(≥400
 

mL)及术

后7
 

d血清PTGS2水平可能是POCD的危险因素
(P<0.05)。将上述潜在风险因素纳入单变量和多变

量logistic回归分析。单变量logistic回归分析显示,
术后7

 

d血清PTGS2表达水平是POCD的危险因素

[OR=1.025,95%CI(1.010,1.041),P<0.001]。
多变量logistic回归分析显示,术后7

 

d血清PTGS2
表达水平是POCD的独立危险因素[aOR=1.039,
95%CI(1.011,1.067),P=0.005],见表4。
2.5 术后7

 

d血清PTGS2表达水平对POCD的诊

断价值

  ROC曲线显示,术后7
 

d血清PTGS2表达水平
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的曲线下面积(AUC)=0.754(P<0.01)。术后7
 

d
血清 PTGS2 用 于 检 测 POCD 的 阈 值 为 0.234

 

ng/mL,所 对 应 的 灵 敏 度 为 71.4%,特 异 度 为

69.6%,见图1。
表3  POCD组与NPOCD组不同时间点PTGS2表达

   水平比较[M(P25,P75),ng/mL]

组别 n 术前1
 

d 术后7
 

d P

POCD组 21 0.201(0.172,0.232) 0.291(0.221,0.290) <0.001

NPOCD组 46 0.209(0.196,0.230) 0.219(0.193,0.249)
 

 0.261

P 0.398 <0.001
 

表4  多变量logistic回归分析POCD的影响因素

变量 aOR(95%CI) P

年龄(岁) 0.927(0.795,1.081) 0.036

性别(男/女,n/n) 0.184(0.017,2.018) 0.166

受教育程度

 文盲 1(参照)

 小学 1.432(0.117,17.476) 0.778

 初中 0.240(0.005,10.764) 0.462

 高中 0.348(0.020,6.041) 0.469

长期吸烟史 3.467(0.242,49.717) 0.360

糖尿病史 0.171(0.028,1.033) 0.054

高血压史 3.593(0.327,39.469) 0.296

手术时间(min) 1.037(0.975,1.103) 0.248

失血量≥400
 

mL 0.163(0.017,1.512) 0.110

术后7
 

d血清PTGS2水平 1.039(1.011,1.067) 0.005

图1  术后7
 

d血清PTGS2表达水平对POCD的诊断价值

3 讨  论

  本研究通过探讨髋关节置换术老年患者血清

PTGS2表达水平与POCD的相关性,发现POCD老

年患者术后7
 

d血清PTGS2表达水平明显升高,且
PTGS2对POCD的发生具有预警价值。本研究结果

显示,老年患者行髋关节置换术后POCD的发生率为

31.34%,该结果低于老年患者心脏手术术后POCD
的发生率(47.7%)[19],略高于非心脏手术术后POCD
的发生率(25.8%)[20],可能与髋关节置换术相较于其

他非心脏手术术中失血量更多有关[21]。本研究术中

失血量>400
 

mL的患者占20.9%,其中有64.29%
发生了POCD,这与相关研究报道术中失血量多是

POCD的危险因素一致[22]。
研究 表 明,年 龄 是 POCD 发 生 的 危 险 因 素 之

一[23],本研究中发生POCD的患者年龄更大;试验组

有39例 患 者 受 教 育 程 度 为 小 学 或 文 盲,其 术 后

POCD发生率为43.59%,与相关研究报道的受教育

程度低与POCD发生有关一致[24]。研究显示,术前

合并糖尿病患者发生POCD的风险增加1.26倍[25]。
本研究单因素分析显示,POCD组有糖尿病史患者占

比较高。吸烟是老年人认知功能减退的重要危险因

素[26],但本研究中POCD组有长期吸烟史患者占比

较低(9.52%),这可能与男性患者较少有关。将上述

影响因素纳入最终多变量logistic回归分析,除年龄

外,其余参数对POCD的发生不具有预测作用,这一

结果可能与本研究样本量、纳入和排除标准、患者特

征、术前合并疾病的差异及混杂因素有关。
中枢神经系统炎症反应是POCD发生的病理生

理机制之一[8],老年脊柱手术患者术后血清IL-1β、IL-
6、TNF-α等 炎 症 因 子 水 平 升 高 与 POCD 发 生 有

关[27]。围手术期应激可通过激活外周及中枢神经炎

症反应导致POCD发生,其机制可能与PTGS2激活

小胶质细胞发挥炎症激活放大作用有关[28]。AD小

鼠模型中发生中枢炎症及神经元凋亡与海马PTGS2
表达上调有关,同时血清PTGS2表达水平上调可在

一定程度反映海马PTGS2表达情况[29];AD和 MCI
患者血清、脑脊液均发现PTGS2上调。因此,可通过

检测外周血PTGS2表达水平评估神经炎症反应程

度,进 一 步 反 映 神 经 认 知 功 能 的 损 伤 情 况。在

POCD、脑血管痴呆及 AD患者均发现中枢和外周炎

症因子表达上调[30],但尚未有关于POCD患者外周

PTGS2表达情况的报道。
本研究发现,围手术期应激导致髋关节置换术老

年患者血清PTGS2表达上调,而发生了POCD的患

者上调程度更为明显。术后7
 

d血清PTGS2水平用

于诊断POCD的灵敏度为71.4%,特异度为69.6%,
提示血清PTGS2对POCD的发生具有预警价值。研

究表明,脑脊液胆碱能生物标志物胆碱乙酰转移酶

(ChAT)、乙酰胆碱(ACh)等对POCD有一定的诊断

价值[31],但脑脊液标本采集相对复杂、创伤大,检测手

段有限,且报道显示ChAT活性在中枢海马和外周表

达情况不一致[32],不能通过检测外周ChAT活性反

映中枢表达情况,对于内在机制的探讨存在局限性。
Meta分 析 显 示,脑 脊 液 和 血 清 炎 症 标 志 物IL-6、
TNF-α、C反应蛋白(CRP)等在POCD患者体内表达

情况不一致,且特异性较低,易受很多因素干扰,用于

预测POCD发生的价值有限[30]。而PTGS2在认知

损伤动物模型血清与海马神经元均表达上调[29],因
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此,外周PTGS2可作为后期靶向研究PTGS2在中枢

炎症反应中所起作用的外周生物学标记物,推动

POCD从发生机制研究到临床诊治的进程。
本研究是对血清PTGS2是否可作为POCD生物

学诊断标志物的初步探索,存在因样本量不足导致的

检验效能偏低的风险,且仅采集了术前1
 

d和术后7
 

d
的血清标本,未进一步动态随访术后更长时间的外周

血PTGS2水平及患者认知功能。后期会进一步扩大

样本量、延长观察随访时间,采集多个时间点的血液

标本及增加认知功能评估次数,以期通过开展更大样

本、前瞻、对照设计的临床队列研究为POCD从诊断

到发生机制的探讨提供更多临床数据支持,并进一步

开展相应的动物实验来验证外周和中枢PTGS2在

POCD发生机制中所发挥的作用。
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