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【摘要】 目的 评估冠状动脉旁路移植术（CABG）的术前红细胞分布宽度（RDW）与术后认知功能

障碍（POCD）之间的关系。方法 回顾性连续纳入 362 例接受 CABG 的冠心病患者临床资料，根据术

后 28 d 的神经心理学测试分为 POCD 组（n=98）和非 POCD 组（n=264）。比较两组患者的人口统计学、既

往史、实验室检查和围手术期数据。使用受试者工作特征（ROC）曲线分析术前 RDW 对 CABG 术后 28 d 

POCD 发生的预测价值。采用多因素 Logistic 回归分析方法分析 RDW 与 POCD 之间的关系。结果 接

受 CABG 的患者术后 28 d POCD 发生率为 27.1%（98/362）。POCD 患者的 RDW 显著高于非 POCD 患者

［（17.46±0.25）% 比（13.28±0.43）%，t=11.814，P ＜ 0.001］。RDW 预测 POCD 的 ROC 曲线下面积为 0.837，

敏感度和特异度分别为 82.7% 和 64.8%。术前 RDW 较高（OR=2.526，95%CI：1.336～4.776，P ＜ 0.001）、

存在主动脉粥样硬化斑块（OR=1.461，95%CI：1.064～2.007，P=0.037）、脑血管疾病史（OR=2.874，95%CI：

1.683～4.908，P ＜ 0.001）、高空腹血糖水平（OR=1.196，95%CI：1.078～1.327，P=0.041）、高超敏 C 反应

蛋白水平（OR=1.267，95%CI：1.029～1.560，P=0.024）和手术时间长（OR=2.123，95%CI：1.671～2.696，

P=0.001）是发生 POCD 的独立危险因素。结论 接受 CABG 的冠心病患者术前 RDW 升高是术后 28 d 发

生 POCD 的危险因素，并可作为预测因子。
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【Abstract】 Objective To evaluate the relationship between preoperative red blood cell distribution 
width （RDW） and postoperative cognitive dysfunction （POCD） in coronary artery bypass grafting （CABG）. 
Methods The clinical data of 362 consecutive patients with coronary heart disease undergoing CABG were 
retrospectively analyzed. The patients were divided into POCD group （n=98） and non-POCD group （n=264） 
according to the neuropsychological test 28 days after CABG. Demographic， past history， laboratory tests and 
perioperative data were compared between the two groups. Receiver operating characteristic （ROC） curve was 
used to analyze the predictive value of preoperative RDW on POCD occurrence 28 days after CABG. Multivariate 
logistic regression analysis was used to analyze the relationship between RDW and POCD. Results The 
incidence of POCD 28 days after CABG was 27.1% （98 / 362）. RDW of patients with POCD was significantly 
higher than that of non-POCD patients ［（17.46±0.25） % vs. （13.28±0.43） %，t=11.814，P ＜ 0.001］. The area 
under ROC curve of RDW was 0.837， and the sensitivity and specificity were 82.7% and 64.8% respectively. 
High preoperative RDW （OR=2.526， 95%CI：1.336-4.776，P ＜ 0.001）， presence of aortic atherosclerotic 
plaque （OR=1.461，95%CI：1.064-2.007，P=0.037）， history of cerebrovascular disease （OR=2.874， 95%CI： 
1.683-4.908，P ＜ 0.001）， high fasting blood glucose level （OR=1.196，95%CI： 1.078-1.327，P=0.041）， high 
sensitivity C-reactive protein （OR=1.267，95%CI：1.029-1.560，P=0.024） and long operation time （OR=2.123， 
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术后认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunction，  

POCD）是冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass 

grafting， CABG）后最常见的并发症之一［1］。发生

POCD 患者可出现记忆受损、精神错乱甚至人格改

变等多种认知行为障碍，并严重影响患者的生活

质量和生存率［2］。目前多项研究开始探索对术后

POCD发生的预测因素，而且已经认识到临床早期预

测POCD发生，可为患者早期干预、改善患者预后奠

定基础［3-4］。近年来，反映红细胞大小的经济简易

指标红细胞分布宽度（red blood cell distribution width， 

RDW）被证实与多种急、慢性疾病发生相关［5-6］，尤

其与缺血性卒中、进展性卒中等多种脑血管疾病的

预后相关，并可作为独立预测因素［7-8］。RDW 增加

是机体炎性的反映，RDW 增加与 C 反应蛋白、白细

胞介素 -10 等多种炎性因子相关［7，9］。当机体炎性

因子过表达时，可导致铁蛋白形成障碍，进而影响

红细胞正常生成，大量未成熟红细胞被释放入血，

导致 RDW 增加。机体炎性反应是导致红细胞的形

态异常、RDW增加和血流动力学变化的直接原因。

由于心脏手术中，患者术中血流动力学变化极大，手

术机体炎性反应明显，极易造成患者POCD［9］。然而，

CABG 治疗患者的术前 RDW 是否与术后 POCD 发

生存在关系尚未明确。基于此，本研究分析了术前

RDW 与 CABG 术后 28 d 发生 POCD 患者的关系，以

期对今后接受 CABG 治疗患者提供一定临床参考。

一、对象与方法

1. 研究对象：回顾性连续纳入 2015 年 8 月至

2020 年 8 月 在 河 北 北 方 学 院 附 属 第 一 医 院 接 受

CABG 治疗的冠心病患者。纳入标准：（1）患者诊

断符合《中国动脉化冠状动脉旁路移植术专家共

识 2019 版》［10］诊断要求，完成冠状动脉造影检查，

多支冠状动脉弥漫性狭窄（＞ 75%），需要行 CABG； 

（2）术前完成了简易精神状态检查（MMSE）量表，自评

抑郁量表（Self-rating Depression Scale， SDS）和自评焦

虑量表（Self-rating Anxiety Scale， SAS）筛查，且MMSE

评分（文化水平小学＞20分，初中及以上＞ 24 分）无

认知功能障碍［11］，无抑郁倾向（SDS 总分＜ 53 分），

无焦虑倾向（SAS 总分＜ 50 分）［12］；（3）CABG 术后血

管狭窄程度明显改善。排除标准：（1）头部 MRI 或

CT 等影像资料显示存在颅内血管床病变，颅内占

位性病变；（2）存在中枢神经系统疾病或精神疾病

（严重焦虑症、药物成瘾、酗酒者）；（3）脑部手术史； 

（4）正在使用神经或精神药物；（5）需要同时进行其

他心血管手术。患者对本研究方案知情同意，研究

前本研究方案已经获河北北方学院附属第一医院伦

理委员会批准（伦理审批号：w20150007）。

2. 数据采集：通过住院病历系统收集患者的人

口学资料，包括年龄、性别、身高、体重、体质指数

（body mass index， BMI）、烟酒史、体育锻炼情况，以及

患者既往病史，如高血压病、糖尿病、高脂血症、慢性

肾功能不全、主动脉斑块、颈动脉狭窄和脑血管疾病

等，相关病史判断标准根据2019年版欧洲心脏病学

会慢性冠状动脉综合征诊断和管理指南定义［10，13］。

入院后术前的最后 1 次血液检查结果包括血常

规（红细胞计数、白细胞计数、RDW、血小板计数和

血红蛋白）、血生化（甘油三酯、高密度脂蛋白胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇和空腹血糖）以

及超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）。血常规由我院检验科

通过迈瑞 BC5300 型全血细胞分析仪提供，RDW 参

考值为 11.5%～14.5%。围手术期资料包括手术时

间、CABG 手术方法等、疼痛视觉模拟评分（visual 

analogue score， VAS）。

3. PCOD 的诊断及分组：由本院经过培训的神经

内科医师对所有患者在术前1～3 d内和术后28 d时进

行神经心理测试。通过对受试者的定向力、记忆力、

注意力、计算力及语言能力进行测试并综合分析，

进行PCOD的诊断。根据国际POCD研究小组使用的

针对心脏手术患者的神经心理测验［14-15］，包括霍普

金斯词汇学习测验-修订版（Hopkins Verbal Learning 

Test-Revised， HVLT-R）测 试、视 觉 空 间 记 忆 测 验

（Brief Visuospatial Memory Test-Revised， BVMT-R）、

连线测验、Benton线方向判断测验、数字广度测试、符

号数字模式测验、言语流畅性测验。计算每个被研

究者的Z值=（术后评分-术前评分）/标准差。两个或

两个以上测试的Z值≥ 1.96，则被诊断为POCD［16］。 

根 据 术 后 28 d 时 患 者 是 否 被 诊 断 为 POCD 分 为

95%CI： 1.671-2.696，P=0.001） were independent risk factors for POCD. Conclusions The increase of RDW 
before CABG is a risk factor for POCD 28 days after CABG， and can be used as a predictor.

【Key words】 Red blood cell cistribution width； Coronary artery bypass grafting； Postoperative 
cognitive dysfunction
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POCD 组与非 POCD 组。

4. 麻醉方法与手术：所有患者根据标准方案进

行全身麻醉。麻醉诱导采用咪达唑仑 0.05 mg/kg、

顺式阿曲库铵 0.2 mg/kg、异丙酚 2 mg/kg、舒芬太尼

0.6 μg/kg，瑞芬太尼和异丙酚维持麻醉。连续记录心

率、动脉压、血氧饱和度（SpO2）和体温。患者均自发复

苏，未使用任何麻醉拮抗剂。针对不同患者按照《中

国动脉化冠状动脉旁路移植术专家共识2019版》［10］

采用非体外循环心脏不停跳技术（off-pump）CABG 和

体外循环心肺转流术（on-pump）CABG。手术均由本

院经验丰富的外科医师进行。术后保留气管插管，

进入心外科重症监护室。术后患者应用地佐辛自控

镇痛，记录镇痛药用量。

5. 统计学方法：应用 SPSS 18.0 软件进行统计

学分析。计数资料（性别、原发疾病类型等）以例数

和百分比［例（%）］表示，组间差异比较采用 χ2 检

验，当理论频数＜ 1 时使用 Fisher 确切概率法；计

量资料应用 Kolmogorov-Smirnov 检验其是否满足正

态分布，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间差异比较采用两样本均数比较

的 t 检验，不符合正态分布的计量资料以中位数和

四分位数［M（P25，P75）］表示，组间差异比较采用

Mann Whitney U检验。绘制受试者工作特征（receiver 

operator characteristic， ROC）曲线探索 RDW 和 POCD

间的关系，记录曲线下面积和其渐进显著性，根据

Youden 指 数 确 定 用 于 诊 断 POCD 的 最 佳 RDW 界

值，并计算此时的灵敏度和特异度。采用多因素

Logistic 回归分析方法分析可能导致 POCD 发生的危

险因素。对 Logistic 回归自变量进行线性回归，分

析因素间的共线性情况。当方差膨胀因子（variance 

inflation factor， VIF）≥ 10 则认为自变量间存在严重

共线；当 VIF ＜ 10，则认为共线问题可忽略。以 P ＜ 

0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 患者的基线特征：根据纳入排除标准，最终有

362例患者纳入了本研究。其中男205例，女157例；

年龄 46～78 岁，平均（67.34±5.03）岁；术后 28 d 的

POCD 发生率为 27.1%（98/362）。POCD 组患者年龄

大于与非 POCD 组（P=0.037）；性别、烟酒史、锻炼情

况等人口学特征差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）；

在既往史方面，POCD 组患者糖尿病史（P=0.039）、主

动脉斑块病史（P=0.003）、颈动脉狭窄病史（P=0.020）

和脑血管疾病史（P ＜ 0.001）比例更高，其他病史比

例两组患者差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。生

化学指标方面，与非 POCD 组比较，POCD 组的 RDW

（P ＜ 0.001）、空腹血糖（P ＜ 0.001），hs-CRP（P=0.031）

和白细胞水平（P=0.017）明显较高，但 HDL-C 水平较

低（P=0.005）。围手术期相关参数中，POCD 组较非

POCD 组的手术时间长（P ＜ 0.001）。在手术方法上，

两组间差异无统计学意义（P=0.665）。见表 1。

2. 不同 CABG 患者结局患者的神经心理测验

比较：两组患者在术前的 MMSE 量表、SAS、SDS 和

VAS 基线评分差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见

表 1。在术后 28 d 时，非 POCD 组的 HVLT-R 测试、

BVMT-R、连线测验、Benton 线方向判断测验、数字

广度测试、符号数字模式测验结果均优于 POCD 组

（均 P ＜ 0.05），而言语流畅性测验组间差异无统计学

意义（均 P ＞ 0.05），见表 2。

3.术前RDW对术后28 d发生POCD的预测价值：

使用患者术前 RDW 构建预测 CABG 患者术后 28 d

发生 POCD 的 ROC 曲线可见，其曲线下面积为 0.837

（95%CI：0.795～0.879，P ＜ 0.001），最佳诊断截断值

为 14.7%，此时的敏感度和特异度分别为 82.7% 和

64.8%，见图 1。

4. 术前 RDW 与 POCD 风险关系：根据上述 ROC

曲线计算的预测 CABG 患者术后 28 d 发生 POCD 的

RDW 的最佳诊断截断值为 14.7%，将全部患者分为

两组（≤ 14.7% 组和＞ 14.7% 组）。将表 1 中 P ＜ 0.05

的差异因素，首先进行共线性分析，发现因素间的

VIF 均＜ 10，认为影响因素直接的共线性问题可忽

略。将上述可能影响 CABG 患者术后 28 d POCD 发

生因素纳入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，术

前 RDW ＞ 14.7%、主动脉粥样硬化斑块、脑血管疾

病、高空腹血糖水平、高 hs-CRP 水平和手术时间长

是发生 POCD 的危险因素，见表 3。

讨论 POCD 是 CABG 术后最常见的并发症之

一，主要以记忆、抽象、知识分析和应用能力的损

害为主的认知功能障碍［17］。近年来对于术后发生

POCD 的标志物研究不断取得进展。RDW 不仅是一

种反映红细胞大小异质性的简单、经济的指标，而

且也可反映红细胞的相对数量和功能［18］。炎性状态

和氧化应激会改变红细胞的形态和半衰期，引起血

流动力学改变和RDW增加［19］。RDW已经被用于多

种血管相关性疾病的预后判断［18］。本研究探讨了术

前RDW与CABG患者术后28 d POCD的发生情况。

根据既往研究，在 CABG 的患者中，POCD 的发

生率最高可达 65%，在术后 7 d 时发生率约 40%［20］。

本研究结果显示，CABG 术后 28 d 患者的 POCD 发
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生率为 27.1%，与既往报道相似［17，21］。需要注意的

是，由于 POCD 尚缺少统一的诊断方法和具体细则，

因此可能在不同研究中结果存在一定差异。尽管国

内不少研究使用MMSE量表作为POCD的诊断方法，

然而由于 MMSE 量表在文化水平高的患者中 POCD

诊断可能会出现假阴性，且可重复性低，容易产生

练习效果［22］。由于本研究在术前术后都进行了神

经心理测试，为了避免患者的 MMSE 量表的练习效

果，采用了国际 POCD 研究小组针对心脏手术患者

使用的神经心理测验，以识别 POCD 患者。

本研究结果表明，CABG 患者的术前 RDW 不仅

是术后 28 d POCD 发生的危险因素，且具有较高的

预测价值。研究表明，手术导致的机体炎性反应是

引起神经系统功能受损的原因之一，炎性细胞和炎

性因子是导致 POCD 发生的主要因素［23］。一方面淋

巴细胞和单核细胞可浸润神经细胞，而活化的小胶

质细胞可释放神经毒性物质而持续破坏神经元，这

些均对神经系统的结构和功能产生影响；而在炎性

因子方面也存在较多机制，如白细胞介素 -1、白细

胞介素 -6、肿瘤坏死因子 -α 均已被证实可直接破

表1 CABG 术后 28 d 时 POCD 组与非 POCD 组冠心病患者的基线资料及临床资料比较

项目 POCD 组（n=98） 非 POCD 组（n=264） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 68.22±5.67 66.76±6.24 2.098 0.037

男性［例（%）］ 58（59.1） 147（55.7） 0.357 0.550

体质指数（kg/m2，x±s） 23.10±9.32 22.63±8.75 0.477 0.634

吸烟［例（%）］ 43（43.9） 110（41.7） 0.143 0.705

饮酒［例（%）］ 34（34.7） 87（33.0） 0.097 0.755

锻炼活动情况［例（%）］

 ＜ 1 次 / 周 48（49.0） 117（44.3）

 1～3 次 / 周 22（22.4） 52（19.7） 1.762 0.414

 ＞ 3 次 / 周 28（28.6） 95（36.0）

高血压病［例（%）］ 90（91.8） 227（86.0） 2.248 0.134

糖尿病［例（%）］ 43（43.9） 85（32.2） 4.266 0.039

高脂血症［例（%）］ 55（56.1） 144（54.5） 0.072 0.789

慢性肾功能不全［例（%）］ 8（8.2） 90（7.6） 0.035 0.853

主动脉斑块［例（%）］ 50（51.0） 89（33.7） 9.052 0.003

颈动脉狭窄［例（%）］ 40（40.8） 74（28.0） 5.416 0.020

脑血管疾病［例（%）］ 34（34.7） 37（14.0） 19.384 ＜ 0.001

甘油三酯（mmol/L，x±s） 1.72±1.13 1.54±0.94 1.765 0.078

HDL-C（mmol/L，x±s） 1.14±0.36 1.23±0.37 2.818 0.005

LDL-C（mmol/L，x±s） 3.23±1.03 3.34±0.95 0.911 0.339

总胆固醇（mmol/L，x±s） 5.41±0.94 5.24±0.92 1.279 0.202

空腹血糖（mmol/L，x±s） 6.73±2.27 5.66±1.21 6.058 ＜ 0.001

hs-CRP ［ng/L，M（P25，P75）］ 9.5（5.4，21.6） 5.8（4.6，16.7） 4.907 0.031

红细胞计数（×1012/L，x±s） 4.58±0.62 4.43±0.56 3.197 0.111

白细胞计数（×109/L，x±s） 6.57±2.42 5.83±2.58 2.393 0.017

RDW（%，x±s） 17.46±0.25 13.28±0.43 11.814 ＜ 0.001

血小板计数（×109/L，x±s） 210.65±64.73 205.47±54.34 0.773 0.443

血红蛋白（g/L，x±s） 132.53±13.45 135.67±14.80 1.815 0.073

手术时间（h，x±s） 4.32±1.24 3.84±0.97 4.270 ＜ 0.001

手术方法［例（%）］

 Off-pump 38（38.8） 109（41.3）
0.187 0.665

 On-pump 60（61.2） 155（58.7）

基线 VAS 评分（分，x±s） 4.40±0.95 4.31±1.04 0.868 0.386

基线 MMSE 量表评分（分，x±s） 25.74±2.61 26.28±2.34 1.890 0.060

基线 SAS 评分（分，x±s） 24.61±2.52 24.13±2.32 1.708 0.088

基线 SDS 评分（分，x±s） 24.43±3.37 25.06±2.83 1.784 0.075

  注：CABG 冠状动脉旁路移植术，POCD 术后认知功能障碍，HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇，hs-CRP 高敏 C 反

应蛋白，RDW 红细胞分布宽度，Off-pump 非体外循环心脏不停跳技术，On-pump 体外循环心肺转流术，VAS 疼痛视觉模拟评分，MMSE 简易

精神状态检查量表，SAS 自评焦虑量表，SDS 自评抑郁量表
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坏神经元，导致神经系统受损，造成炎性反应级联反

应，并影响海马脑区的突触传递的长时程增强［24-25］。

另一方面，炎性反应可导致 RDW 的增加。炎性因

子可抑制促红细胞生成素基因的表达，并下调促红细

胞生成素受体，而缩短红细胞寿命。此外红细胞的

存活时间缩短和脆性增加均会导致RDW的升高［26］。

除 炎 性 反 应 外，氧 化 应 激 也 是 联 系 RDW 与

CABG 术后 28 d POCD 发生的关键一环。一方面，手

术造成的氧化应激也会导致大量活性氧自由基的产

生，活性氧自由基则会直接破坏细胞膜而影响红细

胞完整性。另一方面，由于大脑的高血流量、高新
陈代谢和高耗氧量的特点，大脑比其他器官更容易
产生反应性氧自由基。在机体大手术或其他缺血缺
氧刺激时，小胶质细胞会迅速引起神经系统过度活
化，释放多种炎性细胞因子，而引起神经元损伤和细
胞凋亡，从而影响认知功能，从而导致POCD［27］。本
研究为POCD的早期诊断提供了新的生物标志物。

本研究也存在一定局限。首先，尽管 POCD 现
在已经改名为围术期神经认知紊乱［28］，但围术期
神经认知紊乱包括术前本身存在的认知功能损害，
由于本研究仅针对术后 28 d 时的患者情况研究，诊
断上沿用了传统的 POCD 诊断标准，因此文章中并
未使用围术期神经认知紊乱的诊断。第二，术后
POCD 判断时间较短，选择了短期的随访结果，即术
后 28 d 的 POCD 情况进行研究，未来需要更长随访
时间的研究来验证本研究结论。最后，本研究仅探
讨术前 RDW 与术后 28 d 发生 POCD 的关系，未进行
具体分子机制的探讨。因此，今后应开展更深入的
基础研究和长时间大样本随机对照研究。

总之，CABG 后发生的 POCD 患者术前 RDW 水
平明显升高。术前RDW升高与POCD风险增加有关，
术前 RDW 水平可作为 CABG 患者术后 28 d POCD 发
生的预测因子。为了预防 POCD，高 RDW 患者需要
尽早临床介入。此外，未来的研究需在具体的分子
机制上进一步探索。

表2 接受 CABG 治疗的冠心病患者基线和术后 28 d 神经心理测试结果的比较（分，x±s）

项目
手术前 手术后 28 d

POCD 组（n=98） 非 POCD 组（n=264） t 值 P 值 POCD 组（n=98） 非 POCD 组（n=264） t 值 P 值

HVLT-R 13.53±3.15 14.15±2.62 1.890 0.060 9.22±3.31 10.64±3.52 3.465 0.001

BVMT-R 6.33±2.05 6.46±1.87 0.572 0.567 4.26±2.21 5.37±2.64 3.707 ＜ 0.001

连线测验 309.13±75.6 292.5±81.26 1.762 0.079 385.48±99.5 333.4±92.67 4.656 ＜ 0.001

Benton 线方向判断测验 15.86±2.50 15.57±2.76 0.911 0.363 10.82±2.82 12.51±2.52 5.486 ＜ 0.001

数字广度测试 16.36±2.64 15.92±2.91 1.313 0.190 18.84±3.25 14.96±3.04 10.588 ＜ 0.001

符号数字模式测验 17.25±3.88 17.62±4.50 0.720 0.472 13.77±4.89 15.42±4.37 3.089 0.002

言语流畅性测验 38.51±7.90 40.34±8.61 1.836 0.067 33.46±9.62 35.25±8.71 1.688 0.092

  注：CABG 冠状动脉旁路移植术，POCD 术后认知功能障碍，HVLT-R 霍普金斯词汇学习测验 - 修订版，BVMT-R 视觉空间记忆测验

图1 接受冠状动脉旁路移植手术患者术前红细胞分布宽度预测

术后 28 d 发生术后认知功能障碍的受试者工作特征分析

表3 影响冠心病患者冠状动脉旁路移植术后认知功能障碍发生的多元 Logistic 回归分析

因素 β 值 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI

主动脉粥样硬化斑块 0.379 0.162 4.672 0.037 1.461 1.064～2.007

脑血管疾病 1.056 0.273 10.275 ＜ 0.001 2.874 1.683～4.908

空腹血糖（mmol/L） 0.179 0.053 4.524 0.041 1.196 1.078～1.327

hs-CRP（ng/L） 0.237 0.106 5.298 0.024 1.267 1.029～1.560

红细胞分布宽度＞ 14.7% 0.927 0.325 7.102 ＜ 0.001 2.526 1.336～4.776

手术时间（h） 0.753 0.122 9.897 0.001 2.123 1.671～2.696

  注：主动脉粥样硬化斑块：是 =1，否 =0；脑血管疾病：是 =1，否 =0；hs-CRP 高敏Ｃ反应蛋白
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