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学龄前儿童围术期认知功能和行为

改变的麻醉相关因素分析
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摘　要　目的　初步分析围术期导致小儿认知和行为功能改变的麻醉相关因素。方法　大样本观察并有效随访温州医科

大学附属第二医院 ２０１２～２０１７年期间接受择期非神外非心外手术行全身麻醉的 ４～７岁学龄前患儿共 １７８５４例，将患儿分别按

照麻醉方法（静脉麻醉和吸入麻醉）、术中有无低氧血症、低血压、低体温、输血、阿托品使用和胶体使用输血等分组，统计分析导

致围术期小儿认知和行为功能改变的麻醉相关因素。结果　１７８５４例患儿中，术后发生认知和行为功能改变者为 １．８２％（３２５

例）。其中吸入麻醉组发生率显著高于静脉麻醉组（３０２ｖｓ２３例，１．９３％ ｖｓ１．００％，Ｐ＜０．０５）；术中发生低氧血症组（１８５例，

６８０％）较无低氧血症组发生率显著增高（１４０例，０．９３％，Ｐ＜０．０５）；术中发生低血压组（５４例，３．３０％）较无低血压组显著增高

（２７１例，１．６７％，Ｐ＜０．０５）；术中发生低体温组（２４３例，６．２７％）较无低体温组显著增高（８２例，０．５９％，Ｐ＜０．０５）；有无使用阿托

品、胶体和输血分析比较差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现术中低氧血症、低血压、低体温和使

用吸入麻醉均是患儿发生围术期认知功能和行为改变的危险因素（ＯＲ＝４６６，２．３４，１０．５９，１．７２），曲线下面积发现以上因素的

ＲＯＣ值分别为 ０．９１、０．７９、０．８９、０．７６。结论　术中低氧血症、低体温、低血压和使用吸入麻醉是患儿发生围术期认知功能和行为

改变的独立危险因素。
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　　麻醉和镇静药物通过暂时性干扰正常神经活动
的药理机制为儿童健康医疗活动提供了良好及必要

的条件，但在实验动物模型发现此举也可能导致长期

脑损伤
［１］
。目前流行病学研究发现即使仅一次的麻

醉暴露也会损害儿童神经发育，但也有临床研究发现

这仅与多次的麻醉暴露相关，还有一些研究发现两者

没有任何关联
［２～５］

。美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）
因此建议，３岁以前重复或长时间接触麻醉剂和镇静
药物可能会损害儿童大脑的发育，并对这些药物增加

警告标签。麻醉毒性可能是一个重大的公共健康问

题，对儿童这种潜在伤害的担忧已成为家庭、临床医

生和医疗保健监管机构的一个重要问题。本研究收

集温州医科大学附属第二医院２０１２～２０１７年期间儿
童全身麻醉手术病例，分析可能导致小儿认知功能和

行为改变的围术期麻醉相关因素，以减少患儿围术期

潜在伤害，改善预后。

对象与方法

１．研究对象：在温州医科大学附属第二医院
２０１２～２０１７年间接受择期非神外非心外手术行全身
麻醉的患儿１７８５４例，病种大多为骨科、普外科、五官
科手术等。入组标准：患儿年龄 ４～７岁，手术时长
０．５～３．０ｈ，ＡＳＡⅠ级或Ⅱ级。排除标准：早产及新生
儿窒息史，出生时低体重儿或巨大儿，有系统性慢性

疾病或家族遗传性疾病史，既往有缺血缺氧脑病史或

癫痫病史，术前韦氏学龄前及幼儿智力量表
［６］

（ＷｅｃｈｓｌｅｒＰｒｅｓｃｈｏｏｌａｎｄＰｒｉｍａｒｙＳｃａｌｅｏｆＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，
ＷＰＰＳＩ）得分 ＜７０分，既往有麻醉手术史，麻醉中应
用氯胺酮。

２．方法：采用中国修订版韦氏学龄前及幼儿智力
量表进行认知功能评估，该量表分为语言测验和操作

测验，语言测验包括常识、词汇、算术、类同词和理解

５个部分，操作测验包括动物房、图画补缺、迷津、几
何图案、木块图案５个部分。最后将量表得分相加后
得到智商，表现儿童的一般智力水平和行为能力。测

验的操作和评分均由受过训练的专业人员进行。比

较患儿术前与出院前（至少手术 １天后或术后 １周
内）ＷＰＰＳＩ的评分，若第 ２次评分结果较第 １次降低
可被认为是发生术后认知功能和行为改变

［７，８］
。参

考文献［９～１３］，将麻醉方法（静脉麻醉和吸入麻
醉）、术中有无低氧血症（定义为从麻醉诱导开始至

离开手术室，任一时间外周脉搏饱和度 ＳｐＯ２＜９０％，
由当班麻醉医生对症处理）、低血压（定义为从麻醉

诱导开始到离开手术室，任何测得的血压低于基

线 ＞２０％，基线血压为麻醉诱导前即刻血压，麻醉医
生决定是否推注乳酸林格氏 ２０ｍｌ／ｋｇ或使用血管活
性药物）、低体温（定义为核心体温低于 ３６℃，当班
麻醉医生立即采用压力暖风毯保温）、有无使用阿托

品、有无使用胶体及输血等因素归为可疑麻醉相关危

险因素，分析比较这些相关因素对小儿围术期认知功

能和行为改变的影响。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料采用四格表 χ２检验，Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析认知功能和行为改变相关危险因素，
结果用优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和 ９５％可信区间
（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示，采用受试者工作特征
曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）下
面积分析各风险因素的预测作用，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
在温州医科大学附属第二医院 ２０１２～２０１７年间

接受全身麻醉的患儿共１７８５４例，术后发生认知功能
和行为改变的共 ３２５例（１．８２％），其中吸入麻醉组
显著高于静脉麻醉组（１．９３％ ｖｓ１．００％，Ｐ＜０．０５）；
术中发生低氧血症组术后认知功能和行为改变共

１８５例（６．８０％），较无低氧血症组显著增高（０．９３％，
Ｐ＜０．０５）；术中发生低血压组术后认知功能和行为
改变共 ５４例（３．３０％），较无低血压症组显著增高
（１．６７％，Ｐ＜０．０５）；术中发生低体温组者术后认知
功能和行为改变共 ２４３例（６．２７％），较无低体温组
显著增高（０．５９％，Ｐ＜０．０５）。有无使用阿托品、有
无输血组分析发现差异无统计学意义，结果见表 １。
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现术中低氧血症、低血压、
低体温和使用吸入麻醉均是患儿发生术后认知功能和

行为改变的相关危险因素（ＯＲ＝４６６、２３４、１０５９、
１７２），结果见表２。曲线下面积发现以上因素的 ＲＯＣ
值分别为０９１、０７９、０８９、０７６，结果见表３。

讨　　论
随着麻醉技术的快速发展，临床已能安全常规地

为儿童在影像学检查中的提供镇静需要和外科手术

中的各种麻醉支持，但麻醉药物是否影响患儿的脑发

育和后期智力水平仍然是一个有争议的问题。近年

来发布了多个临床研究的重要新数据
［１４～１８］

，但几项

大规模临床研究 ＧＡＳ（ＧｅｎｅｒａｌＡｎｅｓｔｈｅｓｉａｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ
Ｓｐｉｎａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ）［１４，１５］、ＰＡＮＤＡ（ＰｅｄｉａｔｒｉｃＡｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ＮｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）［１６］、ＭＡＳＫ（ＭａｙｏＡｎｅｓ
ｔｈｅｓｉａＳａｆｅｔｙｉｎＫｉｄｓ）［１７］等都是侧重于关注儿童麻醉

·２０１·
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表 １　相关危险因素及分组［ｎ（％）］

组别 ｎ 认知功能和行为改变 Ｐ
麻醉方法

　吸入麻醉 １５６４７ ３０２（１．９３） ０．００５
　静脉麻醉 ２２０７ ２３（１．００）
低氧血症

　有 ２７２０ １８５（６．８０） ０．０００
　无 １５１３４ １４０（０．９３）
低血压

　有 １６３２ ５４（３．３０） ０．０００
　无 １６２２２ ２７１（１．６７）
低体温

　有 ３８７６ ２４３（６．２７） ０．０００
　无 １３９７８ ８２（０．５９）
使用阿托品

　有 １４２３ ３０（２．１０） ０．４６７
　无 １６４３１ ２９５（１．８０）
输血

　有 ２００ ５（２．４０） ０．６５８
　无 １７６５４ ３２０（１．８０）

表 ２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

风险因素 β Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
吸入麻醉 ０．５４ ０．０１２ １．７２ １．１２～２．６３
低氧血症 １．５４ ０．００５ ４．６６ ３．７４～５．８７
低血压 ０．８５ ０．００６ ２．３４ １．７４～３．１５
低温 ２．３６ ０．００１ １０．５９ ８．２２～１３．６５

表 ３　ＲＯＣ曲线下面积

风险因素 ＡＵＣ ＳＥ ９５％ＣＩ
吸入麻醉 ０．７６ ０．０４ ０．６８～０．８４
低氧血症 ０．９１ ０．０３ ０．８５～０．９７
低血压 ０．７９ ０．０６ ０．６８～０．９０
低温 ０．８９ ０．０５ ０．９０～０．９８

暴露年龄、暴露时间和次数对术后神经发育的影响，

对于围术期的血流动力学及生命体征没有进行针对

性分析。故本研究将麻醉方法，术中有无低氧血症、

低血压、低体温等作为可疑相关危险因素来探讨对小

儿围术期认知功能和行为改变的影响。

目前已有研究发现接受七氟烷麻醉的患儿术后

常发生躁动和谵妄，表现为嗜睡、精神恍惚，或易激

惹、哭闹、难以安抚、不服从父母、定向力障碍等，各研

究报道的发生率不同，高达 １８％ ～４０％。同样本研
究中也发现吸入麻醉组术后发生认知功能和行为改

变的患儿较静脉麻醉组多。

一项关于儿童磁共振扫描时镇静方法的比较研

究发现，丙泊酚静脉输注组在术中及术后苏醒期的不

良气道事件发生率比吸入麻醉组少
［９］
。不良气道事

件多数会导致患儿血氧饱和度下降。低氧血症除医

疗因素外，还常发生于先天性心脏病或睡眠呼吸障碍

患儿，有研究报道可导致神经认知障碍的发生，譬如

智力下降、注意力受损以及多动症。本研究发现低氧

血症与术后患儿认知功能和行为改变相关，但怎样水

平的低氧血症以及持续多长时间会开始影响认知功

能，目前尚不清楚。德国的一项研究将儿童夜间的血

氧饱和度水平与数学成绩进行关联，发现轻度

（９１％ ～９３％ＳｐＯ２）和中度低氧血症（＜９０％ＳｐＯ２）都

与数学成绩的下降有关
［１１］
。

术中血压监测中出现收缩压或舒张压较患者基

础血压数值下降 ＞２０％定义为低血压，但对于早产或
足月的婴幼儿低血压有不同的判断标准，尚未明确全

身麻醉中的新生儿和幼儿血压可接受的下限。可以

肯定的是低血压会导致脑灌注减少，从而导致脑缺氧

缺血性损伤，笔者发现术中发生过低血压的患儿更易

出现术后认知改变。有一项关于儿童创伤性脑损伤

后幸存者的回顾性研究，随访１年后发现低血压或较
低水平的血压与智商较低相关，而较高水平的血压与

较高的智商相关
［１２］
。

关于低体温，由于小儿自身的生理特点，手术室

低温环境，输血、输液以及应用大量冷冲洗液再加麻

醉镇静等因素容易导致患儿围术期体温过低。美国

一项关于儿童在医院内心脏骤停后的神经行为发育

影响的前瞻性研究发现，进行过低体温（３３．０℃）治
疗的幸存儿童相比于正常体温（３６．８℃）组在 ３个月
及１２个月后的文兰适应量表评分更低［１３］

。本研究

中也发现术中低体温是患儿术后发生认知改变的相

关危险因素。

本研究的不足之处是无法保证所有的医疗文书

资料的可靠性，譬如术中血压测量的位置（小腿或手

臂）和小儿袖带尺寸没有标准化，测量中的任何偏差

都会导致对真实血压的评估错误，且麻醉医生手动记

录生命体征，部分数据存在丢失或难以辨认，或有特

殊情况遗漏未记录。除此之外，术中低氧血症、低血

压、低体温对神经发育的风险可能都与其持续时间和

程度有关，本研究因数据收集的限制未对此进行分层

处理。

本研究的再次评估仅为术后１周内，未延长观察
期限或增加评估次数，而且考虑到儿童的神经发育本

身就是一个非常复杂的过程，受到多种因素（患儿家

庭经济情况、教育坏境、就医坏境、与父母分离情况、

术后恶心、呕吐、术后疼痛或病理性感觉异常等）的

影响，为明确这些因素还需要开展深入研究。

·３０１·

　　医学研究杂志　２０２０年 ５月　第 ４９卷　第 ５期 ·论　　著·　



综上所述，本研究发现术中低氧血症、术中低温、

术中低血压和吸入麻醉均是患儿发生围术期认知功

能和行为改变的独立危险因素。
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ｖａｒｉａｂｌｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｐｅｄｉａｔｒｉｃｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：ａｒｅｔｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｓｕｒｖｉｖｏｒｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００８，９（１）：

４７－５３

１３　ＳｌｏｍｉｎｅＢＳ，ＳｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎＦＳ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒＩｎ－Ｈｏｓｐｉｔａｌｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｒｅｓｕｓｃｉｔａ

ｔｉｏｎ，２０１８，１２４：８０－８９

１４　ＤａｖｉｄｓｏｎＡＪ，ＤｉｓｍａＮ，ｄｅＧｒａａｆｆＪＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅａｔ２ｙｅａｒｓｏｆａｇｅａｆｔｅｒｇｅｎｅｒａｌａｎａｅｓｔｈｅｓｉａａｎｄａｗａｋｅ－ｒｅｇｉｏｎａｌ

ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｉｎｆａｎｃｙ（ＧＡＳ）：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００１５）：２３９－２５０

１５　ＭｃＣａｎｎＭＥ，ｄｅＧｒａａｆｆＪＣ，ＤｏｒｒｉｓＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅａｔ５ｙｅａｒｓｏｆａｇｅａｆｔｅｒｇｅｎｅｒａｌａｎａｅｓｔｈｅｓｉａｏｒａｗａｋｅ－ｒｅｇｉｏｎａｌａｎ

ａｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｉｎｆａｎｃｙ（ＧＡＳ）：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１７２）：

６６４－６７７

１６　ＤａｖｉｄＯ，ＷａｒｎｅｒＭＤ，ＭｉｃｈａｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｅ

ｈａｖｉｏｒａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆｙｏｕｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｔｏｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｒｅｑｕｉ

ｒｉｎｇｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ：ｔｈｅＭＡＳＫｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０１８，

１２９（１）：８９－１０５

１７　ＳｕｎＬＳ，ＬｉＧ，ＭｉｌｌｅｒＴＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｒａｌ

ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｅｘｐｏｓｕｒｅｂｅｆｏｒｅａｇｅ３６ｍｏｎｔｈｓａｎｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｉｎｌａｔｅｒｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１６，３１５（２１）：２３１２－２３２０

１８　ＧｌａｔｚＰ，ＳａｎｄｉｎＲＨ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａ

ａｎｄｓｕｒｇｅｒｙｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｈｏｏｄｗｉｔｈｌｏｎｇ－ｔｅｒｍａｃａｄｅｍｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

［Ｊ］．ＪＡＭＡＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，１７１（１）：ｅ１６３４７０
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急性早幼粒细胞白血病早期死亡风险分级法构建

杨荟圆　路　明　闫丽儒　侯文宜　张迎媚　周　晋

摘　要　目的　构建急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）早期死亡（ＥＤ）风险分级法，用独立的患者集验证该分级法的预测效果。

方法　回顾性分析了笔者医院近 ８年收治的 ２８５例连续的、亚砷酸（ＡＴＯ）单药诱导治疗的初发 ＡＰＬ患者的临床数据。患者随机

分为训练集（２３０例）和验证集（５５例）。性别、年龄、天冬氨酸氨基转移酶、白蛋白、肌酐、纤维蛋白原（ＦＩＢ）和 Ｄ－二聚体水平、

外周血白细胞（ＷＢＣ）计数和血小板（ＰＬＴ）计数 ９个变量纳入研究。将所有的数值变量进行二分类转化。各个变量与 ＥＤ之间

相关性的单因素和多因素分析均采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。使用 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检验对模型拟合度进行检测，采用受试者工作

·４０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　


