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　 　 急性呼吸窘迫综合征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
ARDS)患者在出院时几乎均存在不同程度的认知功能

损害,严重影响了 ARDS 存活者的远期预后和生活质

量,加重了家庭及社会医疗负担。 本文探讨了 ARDS 后

认知功能障碍的影响因素、病理生理学机制及可能降低

认知功能障碍发生风险的干预措施,以提高 ARDS 存活

者的生存质量。

1　 流行病学

ARDS 患者人数不断增加,且具有较高的病死率及

致残率,病死率高达 46% [1] 。 2016 年 Bellani
 

G 等[2] 对

多个国家的重症监护室( ICU) 进行调查发现,ARDS 患

者占 ICU 住院总人数的 10. 4%,机械通气中有 23. 4%为

ARDS 患者。 ARDS 存活者的认知功能障碍患病率出院

时为 70%~100%,1 年时为 46% ~ 80%,5 年时仍有 20%;抑
郁和 创 伤 后 应 激 障 碍 ( post-traumatic

 

stress
 

disorder,
PTSD)等问题也常见[3] 。 认知功能障碍主要表现在注

意力、记忆、语言流畅性、视觉-空间结构和执行功能方

面,损害的严重程度从轻微到非常明显,影响患者的生

活质量,可致残、使患者丧失生活自理及工作能力。

2　 常用认知功能评估工具

不同研究对 ARDS 存活结局的评估方法不同,简易

智能状态量表( mini-mental
 

state
 

examination,MMSE) 作

为一种常见的认知筛查测试,用于识别 ARDS 存活者认

知功能损害时,与神经心理学测试对整体认知障碍的结

果是一致的,但敏感性只有 19% ~ 37% [4] 。 由于 ICU 部

分患者不能完全参与测试过程,MMSE 不能很好地区分

发生 ARDS 前已存在认知障碍的患者和 ARDS 后出现新

认知症状的患者,需要使用更加敏感的量表来辨别不同

类型和不同时间发生的认知障碍。 IUC 意识模糊评估法

( confusion
 

assessment
 

method
 

for
 

ICU,CAM-ICU) [5] 用于

检测机械通气患者的谵妄具有很高的敏感性和特异性,
包括解决精神状态变化、注意力不集中、思维混乱和患

者意识水平变化等问题。 中文版约翰霍普金斯适应性

认知测试(adapted
 

cognitive
 

exam,ACE)对神经科 ICU 患

者认知障碍的筛查可靠且有效[6] ,可全面量化评估 ICU
患者的认知功能状态,推测其也可用于 ARDS 患者的认

知障碍筛查。 然而,这几种评估方法都无法提供任何关

于患者在 ARDS 发病前的认知状态。 确定真正影响

ARDS 后认知功能的因素需要区分 ARDS 发病前已存在

的认知障碍和 ARDS 后出现的新认知障碍。 在没有相关

病史和患者无法配合评估的情况下,修改后的痴呆评定量

表(modified
 

blessed
 

dementia
 

rating
 

scale,mBDRS)和老年人

认知衰退信息问卷 ( informant
 

questionnaire
 

on
 

cognitive
 

decline
 

in
 

elderly,IQCODE)可用于筛查病前已存在的认

知损害[7] 。 其中 IQCODE 具有更高的灵敏度,而 mBDRS
则需要更多患者自身的参与,不能由家属替代完成。 对

ARDS 患者病程中和出院后的长期随访,目前的评估工

具还存在许多不足,制定针对不同时期、不同类型的认

知功能障碍评估工具,有利于早期识别发生 ARDS 后认知

功能下降,指导临床治疗决策和保健服务。 见表 1。

表 1　 常用认知评估工具

评估工具 适用对象 评估内容 优点 缺点

MMSE 临床常用的标准化认知评估测试,尤其适

用于老年患者

11 个条目(总分 30 分):时间定向力(5 分)、地点定向力(5 分)、及时记忆

力(3 分)、注意力与计算力(5 分)、短期记忆力(3 分)、命名(2 分)、理解力

(3 分)、跟读(1 分)、阅读(1 分)、书面表达(1 分)及画图(1 分)。 其中,0 ~
17 分为重度认知功能障碍,18~ 23 分为中度认知功能障碍,24~ 30 分为无

认知功能障碍

(1)操作简单,耗时短;( 2) 中

重度认知损害假阴性率低

(1)受年龄和文化程度影响大;
(2)语言测查项目较多,对额叶

及右半球病变所致认知功能障

碍不敏感;(3)对早期痴呆,特
别是轻度认知损伤敏感度较低

CAM-ICU 筛查 ICU 谵妄的金标准,用于 ICU 机械通气

无法在语言上配合的患者,也可用于困难群

体如阿尔茨海默病患者和>65 岁老年患者

先完成 Richmond 躁动-镇静量表(RASS)评分,再完成 CAM-ICU 的 4 个特征

评估:(1)意识状态变化;(2)注意力不集中;(3)思维混乱;(4)意识水平变

化。 若(1)和(2)均为阳性,加上(3)或(4)阳性,表示存在谵妄

(1)诊断谵妄和意识模糊敏感

度高,适用范围广;(2)无需患

者语言配合

仅用于意识评估,不能直接

反映认知状态

ACE ICU 患者 涉及定向力、语言能力、模仿能力、注意力与计算力、记忆力等的 25 个题目,
总分 100 分。 正常的最佳截值为 90. 5 分,关于分度的参考值暂缺乏数据

可评估整体认知功能且无需

语言配合

尚缺乏轻、中、重度认知障碍

的截值数据

mBDRS 筛查 ICU 老年患者入院前已存在的认知

损害,或用于阿尔茨海默病患者的诊断

记忆、金钱管理、定向能力、日常活动和人格变化 筛查 ARDS 发病前已存在的

认知损害

需患者自身参与

IQCODE ≥60 岁老年早期认知功能损害筛查 近期记忆力和远期记忆力、空间和时间定向力、计算力、学习能力和执行能力。
知情者根据问卷 16 项问题对患者进行评价,认知水平改变程度分为 5 个等级,
最终得分为 16 项得分的平均分,分值<3. 19 分可除外轻度认知功能障碍,>3. 31 分

提示轻度阿尔茨海默病可能,>3. 25 分提示日常生活能力受损

(1)简便易行,敏感度高;( 2)
受年龄和文化程度影响较小;
(3) 避免患者自身因素的影

响;(4)可筛查早期认知损害

需知情者配合完成,受知情

者主观因素影响,不能反映

受检者当前认知状态

3　 ARDS后发生认知功能障碍的影响因素

影响 ARDS 后发生认知障碍的因素包括患者的人

口学因素(年龄、文化程度、合并症等),不可逆的临床因

素(神经系统损伤病史、既往已存在的认知损害)和治疗

措施可能导致的并发症[8] 。 其中,谵妄是治疗过程中最

常见的并发症,镇静和机械通气对血流动力学具有不同

程度的影响,镇静、机械通气持续时间和 ICU 住院时间

都与 ARDS 后发生认知功能障碍有关。 ARDS 患者具有

很大的临床异质性,急性脑损伤所致的 ARDS 与其他类

型的 ARDS 不同,患者可能会不同程度地暴露于这些因

素,比如 ARDS 前已存在的认知损害多见于老年患者,
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炎性因子水平较高的患者体内存在更加严重的炎症激

活反应,疾病的整体严重程度则影响机械通气时间和病

死率。

3. 1　 既往认知功能障碍

预先存在的认知损害(pre-existing
 

cognitive
 

impairment,
PCI)是一个广泛的术语,指的是痴呆症或其他认知损害

在入院前以慢性形式存在。 ICU 患者中 PCI 的发生率很

高,PCI 是危重患者发生长期认知功能障碍的主要危险

因素。 ICU 有 1 / 3 的老年患者在患病前已存在认知障

碍,但有时临床医师并不能获得与此有关的病史信息。
阿尔茨海默病以脑部 β 淀粉样蛋白沉积为特点,是常见

的认知障碍类型[9] 。 重大疾病和手术都与慢性神经退

行性疾病(如阿尔茨海默病)的发病机制增强有关,在发

生 ARDS 的情况下,阿尔茨海默病患者发病机制增强的

结果就是认知功能恶化。 在儿科重症监护病房( PICU)
中,入院前已存在认知障碍的儿童约 25% [10] 。 同时,PCI
也是危重症患者发生谵妄的危险因素之一。

3. 2　 谵妄

谵妄是一种感官或意识水平的紊乱,在 ICU 患者中

谵妄的总发生率高达 30%。 谵妄的发生与患者病前的

健康状况、此次疾病的严重程度、药物暴露和环境均有

关。 在证实病前没有认知障碍的患者中,一项研究发现

住院本身与发生痴呆和谵妄的可能性显著相关,且这种

认知下降是突然发生的过程[11] 。 谵妄是 ARDS 后认知

下降的预测因素,且谵妄的持续时间与认知障碍的严重

程度相关[12] 。 PICU 有 70%的患儿在入院后 3 天内就已

经发生谵妄,发育迟缓是谵妄发生的独立预测因素[13] 。
在>65 岁老年危重病患者中,年龄每增加 1 岁发生谵妄

的风险增加 2%,阿尔茨海默病患者发生谵妄的风险加

倍[14] 。 最近基于病理学的研究证实了谵妄相关的认知

衰退加速,独立于先前存在的阿尔茨海默病病理生理改

变[15] 。 Girard
 

T
 

D 等[12]将 ICU 中发生的谵妄分为 5 种亚

型:镇静相关型、低氧型、脓毒症 / 炎症型、代谢型和未分类

型。 其中,除代谢型以外的其他类型均与认知功能下降有

关,>1 / 2 的重症患者同时存在 2 种及以上类型的谵妄。
除了谵妄,危重病后早期抑郁症也与并存的长期认知功能

损害相关[16] 。

3. 3　 镇静

进行有创机械通气的 ARDS 患者镇静和镇痛药物

暴露增加,镇静和镇痛药物的使用与谵妄的发生有关。
在谵妄的分型中,镇静相关型谵妄是最常见的[12] 。 不同

类型的镇静 / 镇痛药物作用机制不同,对认知功能损害

的影响也不同。 在重症患者中,劳拉西泮的血浆浓度较

高与谵妄的发生有关,苯二氮 类药物通过增加 γ-氨基

丁酸(GABA)的活性,从而增加谵妄发生的风险[17] 。 由

于右美托咪定是通过作用于中枢 ɑ2 受体发挥作用,所以

不会导致谵妄的发生,且与苯二氮 类镇静剂相比,可
降低机械通气患者每日谵妄发生率[18] ,但持续使用镇静

剂后机体的镇静清除能力受损,会增加重谵妄的发生

率。 应迪琪等[19] 发现,高剂量(100 ~ 200
 

mg / kg)的丙泊

酚可明显降低 SD 幼鼠的空间学习能力与记忆能力并提

高脑组织中 Caspase-3 的表达。 短暂的轴突损伤可能是

镇静剂导致认知功能障碍的另一种机制[20] 。

3. 4　 机械通气

目前关于机械通气(mechanical
 

ventilation,MV)本身

对危重患者长期认知功能的影响仍存在争议。 1999 年

Hopkins
 

R
 

O 等[21] 首次报道了在 ARDS 患者中 MV 与认

知障碍之间的关系,发现患者在住院和出院后 1 年的随

访中持续存在认知障碍。 一项前瞻性观察性研究[22] 发

现,认知功能较差的患者 MV 时间明显延长。 ARDS 患

者在 MV 延长人群中占比较大,其功能障碍主要表现为

注意力、记忆、语言流畅性、视觉-空间结构和执行功能的

下降。 实验室和临床证据均表明,MV 对神经认知功能

会产生有害影响[23] 。 肺泡伸展、动脉血氧分压( PaO2 )
和(或)二氧化碳分压(PaCO2 )异常、细胞因子和趋化因

子在肺内的表达和肺-脑轴通路可能都参与脑损伤过

程[24-26] 。 MV 是发生 ARDS 后出现认知功能下降的一个可

控危险因素,与通气时间、模式和呼吸机参数的设置有关,
未来的研究应该基于单个变量的管理策略进行。

3. 5　 低氧血症

难治性低氧血症是 ARDS 的主要症状。 在 ARDS 存

活者 12 个月的随访中发现,存在认知功能障碍的患者

在入 ICU 时的 PaO2 更低,提示低氧血症与认知功能损

害之间可能存在联系。 但随着随访时间的延长,低氧血

症与 ARDS 存活者的神经认知后遗症无显著相关性,可
能与认知功能的逐渐恢复有关[27] 。 短期的低氧血症可

能导致患者发生低氧型谵妄[12] 。 持续缺氧还可引起弥

漫性神经元丢失、广泛性脑萎缩,促进脑氧化应激反应

和脑血流的变化[28] 。 ARDS 后发生认知障碍患者的脑

影像学提示有明显的脑萎缩,临床表现为神经认知障

碍。 这种改变与一氧化碳中毒患者的报告相似,都以广

泛的脑萎缩和脑室扩大为主要表现。

4　 发生认知功能障碍的病理生理学机制

4. 1　 炎症、低氧血症和高碳酸血症

ARDS 可继发于多种疾病,最常见的是肺炎。 目前

关于神经炎症损伤机制的研究很多,肺部发生严重炎症

反应时,外周的炎症经过体液、细胞及神经传递三条途

径影响中枢结构和功能[29] 。 值得强调的是体液途径,白
介素(IL)-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子( TNF)-α 等炎症介

质由外周单核细胞或巨噬细胞募集产生,大脑高浓度的

炎症因子及炎性细胞浸润,进一步激活小胶质细胞使得

全身炎症持续,最终导致神经元功能障碍。 同时,血脑

屏障中炎症和氧化应激途径激活,导致 β 淀粉样蛋白清

除障碍、葡萄糖转运蛋白 1(GLUT-1)缺失和线粒体的破

坏,最终导致血脑屏障破坏及大脑能量供应不足[29-30] 。
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在猪 ARDS 模型中发现,由细胞因子介导的肺损伤引起的

脑损伤主要作用于海马区域,特别是 CA1 和 CA2 区域[31] 。
除了机体本身存在的炎症,MV 也会引发一系列的生

物反应,导致单核细胞和巨噬细胞浸润及炎症介质释放,
这可能会加重肺损伤并促进炎症介质往远端器官扩

散[23] 。 肺泡伸展促进全身和大脑炎症介质(细胞因子、趋
化因子、活性氧等)产生,小胶质细胞和免疫系统激活,从
而导致炎症、多巴胺能神经元信号传递和 β 淀粉样蛋白

合成[23,28] 。 一项基于小鼠 MV 模型的研究[32] 发现,即使

是进行短期(4
 

h)MV,大脑 β 淀粉样蛋白生成和阿尔茨海

默病样脑变性(脑 β 淀粉样蛋白蓄积、神经炎症和血脑屏

障功能障碍等)证明了 MV 诱导的肺泡拉伸与脑损伤存在

相关性。 肺-脑轴机制对患者的认知功能产生影响,可能

与儿茶酚胺、神经激肽和神经肽的释放有关[23] 。
此外,还应强调缺氧与海马体损害之间的联系。 海

马体是与学习能力和记忆最相关的大脑结构,海马神经

元对缺氧很敏感。 海马体缺氧时,Bcl-2 表达水平降低,
Bax 和 caspase-3 表达水平升高,Bax 介导的凋亡级联激

活[33] ,导致神经元细胞凋亡。 脑实质耗氧量的变化与认

知障碍之间存在因果关系[34] ,通气策略可能导致局部脑

血流和氧合的改变。 Bickenbach
 

J 等[35] 在 LPA 的猪模

型中描述了低潮气量( VT)的应用可以改善脑组织代谢

和氧合。 肺保护性通气策略虽然有利于降低 ARDS 患

者机械通气时的肺部损伤,但容易发生高碳酸血症,高
碳酸血症合并缺氧激活的小胶质细胞激活 NLRP3 炎症

体而诱导机体过度产生 IL-1β,参与认知障碍的发生[33] 。
ARDS 患者本身存在的炎症反应,与机械通气所致的神

经炎症反应之间有交叉和互相促进的作用,最终导致患

者发生严重的认知损害。 在 MV 管理过程中,如何在提

高氧合减少 CO2 潴留的同时减少 MV 带来的损伤仍然

是一个值得深思的问题。

4. 2　 血脑屏障损伤和 β 淀粉样蛋白的清除

血脑屏障是认知功能的关键神经生物学结构。 高

碳酸血症合并低氧血症时 IL-1β 过度产生可能通过

IL-1R1 / p-IRA
 

K-1 途径降低脑血管内皮细胞紧密连接蛋

白的表达,进一步破坏血脑屏障的完整性,最终导致血

脑屏障通透性增加[34] 。 脑实质中的 β 淀粉样蛋白主要

通过血脑屏障上的低密度脂蛋白受体相关蛋白-1(LRP-1)
清除[36] 。 β 淀粉样蛋白在中枢神经系统的沉积引发一

系列神经退行性变的分子事件,其中血脑屏障的破坏、
β 淀粉样蛋白的清除障碍和神经毒性物质的分泌发挥

主要作用[23] 。 血脑屏障内皮细胞通过激活导致促炎性

第二信使和活性氧 / 氮物质上调的信号传导途径[37] ,对
炎性刺激(如细胞因子、脂多糖和 tau 蛋白等) 作出反

应[38] ,最终导致血脑屏障破坏和周围细胞的旁分泌激

活。 蓄积的 β 淀粉样蛋白通过增加通透性、损害转运体

功能和调节内皮细胞表达模式而加重血脑屏障功能障

碍,进而使 β 淀粉样蛋白和炎性细胞因子清除障碍永久

化[23] 。 β 淀粉样蛋白毒性诱导血脑屏障内皮细胞凋亡,

下调紧密连接蛋白 ZO-1、闭合蛋白和 claudin[39] 。 美国

一项研究[35] 发现,个体发生早期认知障碍是由于海马区

域脑毛细血管损伤和血脑屏障的破坏,而不是由于 β 淀

粉样蛋白和 tau 蛋白的作用。

5　 干预措施

5. 1　 优化 MV
ARDS 指南提出的氧合目标值为氧分压( PO2 ) 55 ~

80
 

mm
 

Hg,为了减少肺损伤,目前多采用肺保护性通气

策略。 提高 ARDS 的氧合目标( PO2
 85 ~ 110

 

mm
 

Hg)能

否有效地减少认知障碍的发生,仍需进一步研究。 在动

物 MV 实验中显示,与高潮气量通气组相比,低潮气量

通气与改善脑组织氧合和减少细胞因子释放有关[35] 。
在心脏骤停复苏后患者中使用肺保护性通气,维持较低

的潮气量(≤8
 

mL / kg)与良好的神经认知结果有关[40] 。
在一项临床多中心试验中[41] ,与仰卧位相比,俯卧位可

缩短 MV 时间,可能有利于存活者的长期认知功能结局

改善。 目前用于防止 MV 致脑损伤和神经认知功能下

降的方法还有使用神经炎症清除药物、免疫调节疗法

(如抗 TNF-α 的单克隆抗体)、多巴胺受体 D2(DRD2)阻
滞剂(阻断多巴胺能神经元信号传导) [25] 。 A 类清道夫

受体在阿尔茨海默病中使用的有效性得到了证实,并可

能在预防 MV 诱导的神经认知功能下降方面发挥作

用[42] 。 在小鼠模型中,Toll 样受体-4( TLR-4) 受体拮抗

剂可有效地减少机械通气相关神经炎症和认知损害[25] 。
动物实验[43] 中选择性 DRD2 阻滞剂(氟哌啶醇)的使用

被证明可以恢复海马细胞存活途径的活性,潜在地减少

神经元凋亡,预防或减轻 ICU 谵妄的发生。 还有研究[44]

证明,在 ARDS 患者中使用异氟醚吸入镇静与静脉使用

苯二氮 类药物相比,不仅镇静程度更深,还可以减少

阿片类药物的使用。 异氟醚镇静 24
 

h 后,吸气峰值压力

与呼气末正压通气( PEEP)显著降低,有利于患者自主

呼吸的恢复。 MV 过程中在保证人机同步的情况下,可
以通过减少镇静剂使用所致的直接毒性来改善长期认

知功能。

5. 2　 液体管理

危重患者的液体管理对疾病的治疗和预后都很重

要。 在一项对择期肺切除术后患者的观察性研究[45] 中

发现,正液平衡是发生 ARDS 的独立危险因素。 相反,
研究[46] 表明,在患有败血症或胰腺炎致 ARDS 风险的患

者中,最初的液体复苏不足可能与较差的临床结果相

关,复苏后保守的液体管理与生存率提高有关。 一项大

型多中心临床试验[47] 表明,与液体自由组相比,进行保

守液体管理的 ARDS 患者机械通气时间和 ICU 住院时

间都更短。 因此,液体限制似乎对 ARDS 患者的整体影

响是有益的,但后来有研究发现保守的液体管理与更差

的认知功能之间存在关联。 保证稳定的血流动力学是

液体管理的首要前提,其次是提供足够的脑灌注压,有
利于改善 ARDS 存活者认知功能的远期预后。 总得来
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说,ARDS 患者的液体管理对长期认知功能的影响仍然

是一个热门的研究领域。

5. 3　 其他干预措施

早期活动不仅可以减少谵妄的发生,还可以使患者

建立疾病恢复的信心,有利于改善存活者的长期预后。
早期康复除物理治疗外,还应包括认知治疗。 危重患者

的营养摄入问题逐渐受到重视,一项多中心随机对照试

验[48] 结果表明,保证 ICU 患者早期足够的营养摄入与生

存时间及身体功能结局改善有关,但在后续的随访中并

没有显示出对远期认知功能的改善作用。 在老年急诊

患者中,维生素 D 的缺乏与随访 6 个月认知损害相

关[49] ,早期补充足量的维生素 D 可能有利于改善预后。
尽量减少皮质类固醇激素的使用可以降低急性肺损伤

存活者长期认知功能下降的风险。

6　 小结

随着对 ARDS 后长期认知功能障碍的认识,ARDS
存活者的生活质量已经被提到与存活同等重要的位置。
目前已经发现神经炎症机制、血脑屏障的破坏以及海马

体的损伤与认知功能损害有关,治疗过程中机械通气、
液体管理、谵妄的发生以及 ICU 住院时间等都影响着危

重患者的远期认知功能。 预先存在的认知障碍虽然无

法改变,但可以作为一个线索早期识别可能发生认知功

能损害的患者,在治疗过程中通过优化机械通气策略,
严格进行液体管理等降低发生认知损害的风险。 针对

ARDS 的药物治疗开发仍然处于一个艰难的阶段,将动

物实验结果推广到临床应用中可能还需要一段时间,目
前的机制研究有助于实现靶向药物治疗,改善 ARDS 的

长期预后,减少认知功能损害的发生。
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