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　 　 【摘要】 随着对脑肿瘤治疗方案研究的日益深入以及患者对生存质量要求的不断提高ꎬ 作为术后常见并发症之一ꎬ
术后认知功能障碍逐渐受到临床关注ꎮ 目前认为ꎬ 包括炎症因子、 活性氧、 高迁移率族蛋白 Ｂ１ 等在内的细胞因子表达

异常是其发生的分子机制ꎮ 由于认知功能的抽象性ꎬ 为了更好地对术后认知功能障碍进行评定ꎬ 临床设计了一系列量

表ꎬ 但不同患者如何选用适宜的量表尚无定论ꎮ 关于术后认知功能障碍的治疗ꎬ 主要包括药物治疗和非药物治疗ꎬ 但目

前尚处于研究的初级阶段ꎬ 缺乏临床指南ꎮ 本文对脑肿瘤患者术后认知功能障碍的原因、 分子机制、 评估方式以及治疗

方案进行了总结ꎬ 以期为临床提供借鉴ꎮ
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１００　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２１

　 　 脑肿瘤可分为原发性与继发性ꎬ 前者发病率为

２２􀆰 ５２ / １００ 万[１]ꎬ 后者在恶性肿瘤发病率 ７３６􀆰 ２ / １００ 万

的基础上ꎬ 其中 ０􀆰 ８２％ ~ ２８􀆰 ２％的患者会发生颅内转

移[２] ꎮ 目前ꎬ 脑肿瘤仍采用手术为主的综合治疗ꎬ
其预后已得到不同程度的改善ꎬ 但仍不可避免地出现

手术相关并发症ꎮ 认知功能障碍是常见的脑肿瘤术后

并发症之一ꎬ 可显著影响患者生活质量ꎬ 其发生与肿

瘤直接作用和 / 或全麻切除手术相关ꎮ 本文主要对脑

肿瘤患者术后认知功能障碍 ( ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＰＯＣＤ) 的原因、 分子机制、 评估方式以

及治疗方案进行梳理和总结ꎮ

１　 原因

１􀆰 １　 肿瘤因素

认知功能损伤是脑肿瘤进展过程中的常见并发

症ꎬ 脑肿瘤本身可通过多种途径损伤神经功能ꎬ 如随

肿瘤体积的增大ꎬ 其会压迫正常脑组织ꎬ 从而影响大

脑功能ꎻ 当肿瘤体积增大至一定程度或向脑室系统扩

散时ꎬ 可能导致颅内压增高ꎬ 引起认知功能异常ꎮ 通

常情况下ꎬ 肿瘤的体积越大ꎬ 对认知功能的影响也越

大[３] ꎮ 肿瘤还可通过异位分泌激素来影响机体内分

泌平衡ꎬ 导致癫痫或神经联络纤维破坏ꎬ 引起认知功

能障碍ꎮ 不同部位的脑肿瘤会导致不同的认知损伤ꎬ
如位于语言功能区的肿瘤常导致语言及执行力相关障

碍ꎬ 位于颞叶和额叶的肿瘤会影响命名能力ꎬ 额叶肿

瘤还会引起注意力减退ꎬ 岛叶肿瘤会影响命名能力并

轻度影响记忆力等[４] ꎮ 目前位于大脑左右半球的肿

瘤对认知功能影响的差异尚存争议ꎮ 有研究认为影响

认知水平的肿瘤多位于大脑右半球[５] ꎬ 亦有研究显

示肿瘤位于左 / 右半球对认知功能的影响无显著性差

异[６] ꎮ 生长速度方面ꎬ 通常认为肿瘤生长速度快的

患者认知功能障碍较为严重ꎮ 关于肿瘤级别ꎬ 患高级

别脑恶性肿瘤患者的认知功能障碍程度通常较低级别

脑肿瘤的患者更严重[３] ꎮ
肿瘤所致的认知功能障碍通常在术前已存在ꎬ 且

是较多患者就诊的原因ꎮ 尽管术后肿瘤被切除ꎬ 肿瘤

对认知功能的损伤仍会持续一段时间ꎬ 需纳入 ＰＯＣＤ
的考虑范畴ꎮ
１􀆰 ２　 手术因素

颅脑手术也会导致认知功能的改变ꎬ 术中脑组织

的切除、 操作不当引起的脑组织或神经损伤均可能增

加 ＰＯＣＤ 发生风险ꎮ 出现 ＰＯＣＤ 的脑肿瘤患者通常记

忆力、 注意力及执行能力等方面受较大影响ꎮ 一项纳

入 ５９ 例世界卫生组织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＷＨＯ) 分级为Ⅰ~ Ⅲ级弥漫性胶质瘤患者的研究发

现ꎬ ４２％的患者术后认知功能下降ꎬ 其中 １７％出现多

个领域认知功能下降ꎬ 最常受影响的是注意力

(１７％) 及信息加工速度 (１５％) [５] ꎮ
此外ꎬ 全麻手术本身也会影响患者的认知功能ꎮ

研究表明ꎬ 全麻手术会增加 ＰＯＣＤ 的发生风险[７] ꎮ
ＩＳＰＯＣＤ１ 研究中入选 １２１８ 例全麻手术患者参与

ＰＯＣＤ 相关调查ꎬ ６０ 岁以上患者中ꎬ ２５􀆰 ８％在术后 １
周出现 ＰＯＣＤꎬ ９􀆰 ９％在术后 ３ 个月新发 ＰＯＣＤ[８] ꎮ 急

性 ＰＯＣＤ 多出现在手术后至出院期间ꎬ 且多数患者可

在术后 ３ ~ ６ 个月内自然消退ꎬ 但持续性 ＰＯＣＤ 可导

致患者在术后数月甚至数年内存在认知缺陷[８￣９] ꎮ 有

研究表示ꎬ ＰＯＣＤ 对患者的死亡风险具有一定的预测

作用ꎬ 出院时存在 ＰＯＣＤ 的患者术后 ３ 个月内死亡风

险显著增加 (ＨＲ ＝ １􀆰 ６３ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 １１ ~ ２􀆰 ３８ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０１) [１０] ꎮ 综上ꎬ 脑肿瘤患者发生 ＰＯＣＤ 较为普遍ꎬ
其可能影响患者预后ꎮ

２　 分子机制

目前认为 ＰＯＣＤ 的发生可能与多种分子相关ꎬ 如

炎症因子白细胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣ １、 ＩＬ￣ ６、 肿

瘤坏死因子￣α (ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)ꎬ 高迁

移 率 族 蛋 白 Ｂ１ ( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１ꎬ
ＨＭＧＢ１)、 Ｓ１００β 蛋白、 活性氧、 神经递质谷氨酸等ꎮ
２􀆰 １　 炎症因子

在多种手术后ꎬ 外周血炎症因子水平均与认知功

能障碍程度呈正相关ꎬ 其中以 ＩＬ￣ ６ 的相关性最为显

著ꎬ ＴＮＦ￣α 亦有一定相关性[１１￣１２] ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析[１３]

对非心脏手术患者的研究发现ꎬ 术后外周血 Ｓ１００β
水平升高与 ＰＯＣＤ 密切相关ꎮ 炎症因子引起 ＰＯＣＤ 的

可能原因: 与术后颅外炎症招募外周血中巨噬细胞等

炎症细胞类似ꎬ 颅内手术造成的组织损伤可激活神经

胶质细胞ꎬ 主要包括小胶质细胞与星形胶质细胞ꎮ 小

胶质细胞是中枢神经系统常驻的免疫细胞ꎬ 属于单核

￣巨噬细胞系统ꎬ 可发挥与巨噬细胞相似的功能ꎬ 术

后炎症可使其激活并分泌 ＩＬ￣ １、 ＩＬ￣ ６、 ＴＮＦ￣α 等炎症

因子以及活性氧ꎬ 引起脑组织炎症损伤和氧化损伤ꎬ
导致 ＰＯＣＤꎮ 星形胶质细胞是中枢神经系统中数量最

多的胶质细胞ꎬ 其分泌的 Ｓ１００β 蛋白在维持中枢神

经系统环境稳态及调控炎症损伤相关通路中具有重要

作用ꎬ 低浓度 Ｓ１００β 具有支持和营养神经的作用ꎬ 但

浓度升高则会介导神经毒性通路的活化并直接导致神



脑肿瘤患者术后认知功能障碍

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 １　 １０１　　

经损伤[１４] ꎬ Ｓ１００β 升高也可促进小胶质细胞产生活

性氧进而损伤脑神经[１５] ꎮ
２􀆰 ２　 活性氧

活性氧的来源包括手术造成的组织损伤、 伤口愈

合、 肿瘤及术后炎症反应等ꎮ 中枢神经系统中的活性

氧主要来自小胶质细胞ꎬ 其可与炎症因子共同作用直

接损伤神经细胞ꎬ 也可通过破坏血管内皮细胞从而促

进外周血中炎症细胞及炎症因子进入脑组织并造成组

织损伤ꎻ 还可通过增强 ＨＭＧＢ１ 的功能ꎬ 间接影响神

经元功能[１６] ꎮ
２􀆰 ３　 高迁移率族蛋白 Ｂ１

术后局部炎症因子聚集、 活性氧浓度增高等可促

进 ＨＭＧＢ１ 表达ꎬ ＨＭＧＢ１ 可反馈性地增强炎症反应ꎬ
促进炎症信号传导通路的活化以及活性氧的释放ꎮ 动

物模型显示ꎬ 单次使用 ＨＭＧＢ１ 即可诱导小鼠出现

ＰＯＣＤꎬ 使用抗 ＨＭＧＢ１ 抗体后ꎬ 小鼠炎症因子水平下

降ꎬ ＰＯＣＤ 的程度明显缓解[１７]ꎬ 提示 ＨＭＧＢ１ 在调节

术后炎症反应致 ＰＯＣＤ 的过程中发挥重要作用ꎮ
２􀆰 ４　 谷氨酸

尽管大脑的多数区域均与认知功能相关ꎬ 但海马

作为公认的学习、 记忆主要功能区ꎬ 在 ＰＯＣＤ 的发生

中起关键性作用ꎮ 神经递质谷氨酸可调节海马神经元

的谷氨酸受体水平及突触可塑性ꎬ 从根本上影响学习、
记忆等认知功能ꎮ ＴＮＦ￣α 通过调节谷氨酸受体的数量

从而抑制谷氨酸信号传导ꎬ 保护神经功能ꎮ ＨＭＧＢ１ 则

通过增强谷氨酸信号传导加剧神经损伤与神经退

化[１２]ꎮ 但有研究表明ꎬ 在手术治疗的患者中ꎬ ＰＯＣＤ
组与非 ＰＯＣＤ 组 ＴＮＦ￣α 水平并无显著差异ꎬ 也有研究

发现ꎬ ＴＮＦ￣α 是慢性炎症反应的重要靶点ꎬ 可能是介

导神经功能损害的重要分子ꎬ 但最终结论仍有待

探究[１３ꎬ１８]ꎮ
因此ꎬ 脑肿瘤术后ꎬ 以小胶质细胞与星形胶质细

胞为主的神经胶质细胞可分泌炎症因子及过量活性

氧ꎬ 通过调节神经细胞谷氨酸信号转导、 突触可塑性

等一系列通路ꎬ 对神经细胞的功能造成损伤ꎬ 最终表

现为 ＰＯＣＤ[１２] ꎮ

３　 评估方法

脑肿瘤患者的 ＰＯＣＤ 常表现为注意力、 记忆、 执

行功能和语言等多领域出现缺陷ꎮ 认知功能障碍通常

由术前与术后的对比可知ꎬ 但目前尚无统一的评估方

法ꎮ 现有研究中ꎬ 主要分为认知功能障碍筛查和专业

的神经心理学测试ꎮ

３􀆰 １　 认知功能障碍筛查

由于脑肿瘤患者的神志、 体力状况受影响ꎬ 对认

知功能的评定配合度较差ꎬ 因此ꎬ 耗时较短的认知功

能障碍筛查接受度更高ꎮ 该类筛查主要包括简易精神

状态评价量表 (ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ)
和蒙特利尔认知评估量表 (Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓ￣
ｍｅｎｔꎬ ＭｏＣＡ)ꎮ
３􀆰 １􀆰 １　 ＭＭＳＥ

ＭＭＳＥ 是 Ｆｏｌｓｔｅｉｎ 于 １９７５ 年研制ꎬ 是目前影响力

最大的标准化智力状态检查工具之一ꎬ 可有效评估患

者认知功能障碍程度ꎬ 反映患者整体认知能力的偏差

和障碍[１９] ꎮ 该量表主要对定向力、 记忆力、 计算力、
语言能力、 执行能力和视空间能力 ６ 个维度进行评

估ꎬ 总分 ３０ 分ꎬ 判定标准为文盲组 １７ 分、 小学组 ２０
分、 中学及以上组 ２６ 分ꎬ 低于上述界线分数为认知

功能受损ꎮ 目前ꎬ ＭＭＳＥ 广泛用于伴慢性疾病的老年

群体认知能力的测定[２０] ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 ＭｏＣＡ

ＭｏＣＡ 量表来源于临床经验ꎬ 并在 ＭＭＳＥ 的基础

上形成ꎬ 可更精确地评定轻度认知功能障碍[２１]ꎮ 该量

表分为对视空间与执行能力、 命名、 记忆力、 注意力、
语言、 抽象、 延迟回忆等方面的评估ꎬ 总分为 ３０ 分ꎬ
>２５ 分为正常ꎬ １８~２５ 分为轻度认知功能障碍ꎬ １０~１７
分为中度认知功能障碍ꎬ <１０ 分为重度认知功能障碍ꎮ
其中ꎬ 若受试者受教育年限小于 １２ 年ꎬ 则可在总测试

结果上加 １ 分ꎮ 该量表目前多应用于初诊为帕金森病

患者的轻度认知功能障碍及痴呆症状的筛查[２２]ꎮ
上述量表应用广泛ꎬ 且评估所需时间短ꎬ 对脑肿

瘤患者 ＰＯＣＤ 的评定可行性较高[２３￣２４]ꎮ 本中心对脑肿

瘤患者 ＰＯＣＤ 的评估中ꎬ 在进行充分的文献调研的基

础上亦选用了上述量表[２５]ꎬ 患者配合度高ꎮ 但该量表

亦存在一定局限性ꎬ 如无法对单一认知功能障碍进行

详细评价ꎮ 因此ꎬ 若需有针对性对某一维度认知功能

障碍进行评估ꎬ 则应选择更加专业的神经心理学测试ꎮ
３􀆰 ２　 专业的神经心理学测试

专业的神经心理学测试能对包括学习、 记忆、 认

知加工速度和执行功能等各个方面进行详细评估ꎬ 主

要评估工具包括评估注意力的数字警觉测试 (ｄｉｇｉｔａｌ
ｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ＤＶＴ)、 连线测验 ( ｔｒａｉｌ ｍａｋｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ
ＴＭＴ)ꎬ 评估流畅性的控制语言联想测验 ( ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｏｒａｌ ｗｏｒｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ＣＯＷＡ )、 图 形 流 畅 性 测 试

(ｆｉｇｕｒａｌ ｆｌｕｅｎｃｙ ｔｅｓｔꎬ ＦＦＴ) 以及评估记忆力的 Ｒｅｙ￣Ｏｓ￣
ｔｅｒｒｉｅｔｈ 复杂图形测试 ( Ｒｅｙ￣Ｏｓｔｅｒｒｉｅｔｈ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｉｇｕｒｅ
ｔｅｓｔꎬ ＲＣＦ)、 霍普金斯语言学习测验 (Ｈｏｐｋｉｎｓ ｖｅｒｂａｌ
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ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ ＨＶＬＴ) 等ꎮ 这些评估手段能更加有针

对性地评估患者各个维度的认知功能ꎬ 帮助临床工作

者对 ＰＯＣＤ 产生全面、 详细、 精准的认识ꎮ 虽然部分

研究采用此方法对脑肿瘤患者认知功能进行测

定[２６￣２７] ꎬ 但因耗时较长ꎬ 且需患者有极高的配合度ꎬ
其临床应用受限ꎮ

４　 治疗

目前对于脑肿瘤患者手术及其他针对性治疗

(包括放疗和化疗) 后导致的 ＰＯＣＤꎬ 尚缺乏公认有

效的标准治疗方案ꎬ 所有针对脑肿瘤患者认知功能损

伤的治疗均处于研究的起步阶段ꎮ
４􀆰 １　 非药物治疗

非药物治疗主要是指认知康复锻炼ꎮ Ｇｅｈｒｉｎｇ
等[２８]对认知康复锻炼的内容进行了总结ꎬ 其主要包

括 ５ 种方式: (１) 改变环境ꎬ 从而使患者减少对认

知能力的依赖ꎻ (２) 指导患者使用外部辅助工具和

技术ꎬ 弥补其认知功能缺陷ꎻ (３) 进行专业的训

练ꎬ 使其形成内部策略ꎬ 帮助患者保持专注、 增强

记忆力ꎻ (４) 在专业人员的指导下反复训练某一领

域的认知能力ꎬ 通过 “重复刺激” 达到训练效果ꎻ
(５) 针对神经功能、 认知功能缺陷以及这些缺陷对

患者日常生活造成的影响进行心理辅导和教育ꎮ
认知康复锻炼在脑肿瘤患者中的应用取得了较为

满意的成果ꎮ Ｈａｓｓｌｅｒ 等[２９]对 １１ 例高级别胶质瘤患者

(ＷＨＯ 分级Ⅳ级 ６ 例、 Ⅲ级 ５ 例) 进行认知康复锻炼

的研究ꎬ 结果发现对高级别胶质瘤患者进行每周 １ 次

的集体性神经认知训练是可行的ꎬ 可使患者记忆力和

注意力得到明显提高ꎮ 一项多中心随机对照研究[３０]

纳入了行手术治疗后出现 ＰＯＣＤ 的 １４０ 例胶质瘤患者

(ＷＨＯ 分级Ⅱ级 １１７ 例ꎬ Ⅲ级 ２３ 例)ꎬ 并随机分为研

究组 (ｎ ＝ ７０) 和对照组(ｎ＝ ７０)ꎮ 研究组进行认知

康复锻炼ꎬ 内容主要包括记忆力、 注意力和执行能力

的训练ꎬ 对照组接受常规治疗ꎮ 结果显示ꎬ 研究组训

练结束即刻时的自我认知功能及主观感受能力均优于

对照组ꎬ 而注意力和言语记忆能力等客观测验结果与

对照组无明显差异ꎻ 但训练结束后 ６ 个月再次进行评

定ꎬ 研究组患者的注意力和言语记忆能力均明显优于

对照组ꎮ 这一结果提示认知康复锻炼对改善脑肿瘤患

者的 ＰＯＣＤ 具有积极作用ꎮ
４􀆰 ２　 药物治疗

对于 ＰＯＣＤ 的治疗ꎬ 尚缺乏公认有效的治疗药

物ꎬ 目前应用较多的主要分为三类ꎬ 即中枢神经系统

兴奋类药物、 乙酰胆碱酯酶抑制剂类药物和 Ｎ￣甲基￣
Ｄ￣天冬氨酸 ( Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅꎬ ＮＭＤＡ) 受体拮

抗剂类药物ꎮ
４􀆰 ２􀆰 １　 中枢神经系统兴奋类药物

该类药物以哌甲酯和阿莫达非尼为代表ꎮ 哌甲酯

是一种温和的中枢神经系统兴奋剂ꎬ 可引起多巴胺和

去甲肾上腺素释放增多ꎬ 从而产生中枢神经系统兴奋

作用ꎬ 且该药物可被小肠上段快速吸收ꎬ 并迅速穿透

血脑屏障ꎬ 这一特性为其发挥良好效果奠定了基础ꎮ
目前哌甲酯已被批准用于治疗注意力缺陷障碍和嗜睡

症[３１] ꎮ 阿莫达非尼是一种多巴胺受体拮抗剂和多巴

胺再摄取抑制剂ꎬ 其作为一种中枢神经系统兴奋类药

物目前已被美国食品药品监督管理局批准用于治疗嗜

睡症、 睡眠呼吸暂停综合征和由于工作性质引起的过

度嗜睡[３２] ꎮ 虽然从药物作用机制出发ꎬ 上述两种药

物可能会对脑肿瘤患者认知功能障碍有一定的治疗效

果ꎬ 但临床研究结果显示ꎬ 其对脑肿瘤患者认知功能

的改善ꎬ 包括记忆力和执行能力并未产生显著效

果[３１￣３２] ꎮ 或许未来随着研究的进一步深入ꎬ 可以发

掘其更高的价值ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２　 乙酰胆碱酯酶抑制剂类药物

该类药物以多奈哌齐最具代表性ꎮ 作为一种乙酰

胆碱酯酶抑制剂ꎬ 其能够可逆性地抑制乙酰胆碱酯酶

活性ꎬ 且具有对乙酰胆碱酯酶选择性强ꎬ 耐受性好的

特点ꎬ 已证实对中、 重度阿尔茨海默症患者的认知功

能改善有效[３３￣３４] ꎬ 同时还可改善帕金森、 多发性硬

化、 创伤性脑损伤以及健康成年人的认知功能[３５] ꎮ
而基于影像学的研究结果显示ꎬ 多奈哌齐的使用可增

加认知相关脑区的血流灌注[３６] ꎮ
针对多奈哌齐治疗脑肿瘤患者合并的认知功能损

伤ꎬ 目前已进行了一系列研究ꎬ 且取得了可喜成果ꎮ
Ｓｈａｗ 等[３７] 在 ２４ 例经手术确诊后行放疗治疗的脑肿

瘤患者中进行了一项Ⅱ期单臂临床研究ꎬ 比较了多奈

哌齐用药 ２４ 周后患者的认知功能变化ꎬ 结果发现治

疗 ２４ 周后ꎬ 患者的注意力、 言语记忆 / 流畅性、 图形

记忆等能力均得到了显著改善(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 该团队在

此研究基础上进一步扩大样本量ꎬ 并开展了Ⅲ期随机

对照研究[３８] ꎮ 该研究对 １５６ 例脑肿瘤患者进行随机

分组并比较了应用多奈哌齐和安慰剂的患者在给药

２４ 周后认知功能的差异ꎬ 结果显示两组综合认知功

能并无明显区别ꎬ 但多奈哌齐组患者在记忆力、 运动

速度和灵活性方面较安慰剂组明显改善ꎮ 因此ꎬ 多奈

哌齐可能是治疗脑肿瘤患者认知功能障碍很有前景的

一种药物ꎬ 尤其是对特定认知功能障碍的治疗ꎬ 这对
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未来该药物的应用方向起到了重要提示作用ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ３　 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂类药物

ＮＭＤＡ 受体是神经元中主要的兴奋性神经递质

———谷氨酸激活的受体之一ꎬ 其参与学习和记忆过

程[３９] ꎬ 异常刺激 ＮＭＤＡ 可导致兴奋性毒性ꎬ 因此阻

断 ＮＭＤＡ 受体的异常兴奋可保护神经元免受兴奋性

毒性的损伤ꎮ 在患者认知功能层面ꎬ 该类药物多作为

保护性预防用药ꎬ 其典型代表为盐酸美金刚[４０￣４１] ꎮ
目前针对盐酸美金刚的神经保护作用亦开展了一系列

临床研究ꎮ Ｂｒｏｗｎ 等[４２] 进行的一项随机双盲对照试验

纳入 １４９ 例脑转移瘤患者ꎬ 比较了盐酸美金刚治疗 ２４
周的患者与使用相同周期安慰剂的患者之间认知功能

的差异ꎬ 结果发现盐酸美金刚治疗组在执行能力 (Ｐ＝
０􀆰 ００８)、 信息加工速度 (Ｐ＝ ０􀆰 ０１３７) 和延迟记忆(Ｐ＝
０􀆰 ０１４９) 方面的能力均优于安慰剂组ꎮ 然而该研究纳

入的患者并不包括行手术治疗者ꎬ 因此该研究中患者

的认知功能障碍多是由肿瘤本身或其他针对性治疗手

段导致ꎮ 考虑到该药物的作用机制ꎬ 其可能对 ＰＯＣＤ
亦起缓解作用ꎬ 但需大规模随机对照试验进行验证ꎮ

除上述药物外ꎬ 还包括一些新兴治疗手段ꎬ 如环

氧酶￣ ２ 抑制剂、 他汀类药物ꎬ 镇静药物如优选美托

咪定ꎬ 局麻药物如利多卡因等ꎬ 但均处于初期研究

阶段ꎮ

５　 小结与展望

虽然针对脑肿瘤治疗的相关研究不断更新ꎬ 新兴

治疗手段也在不断发展ꎬ 但脑肿瘤ꎬ 尤其是恶性程度

高的脑肿瘤患者的预后仍极不理想ꎮ 有学者认为ꎬ 针

对恶性脑肿瘤患者 ＰＯＣＤ 的治疗缺乏必要性ꎮ 然而ꎬ
随着患者对生活质量要求的不断提高ꎬ ＰＯＣＤ 得到了

越来越多的关注ꎮ 目前针对脑肿瘤患者 ＰＯＣＤ 的研究

尚不完善ꎬ 诊断和治疗均处于临床研究阶段ꎬ 缺乏统

一的标准和指南指导ꎮ 因此ꎬ 对认知功能障碍评估方

法的明确和统一ꎬ 对 ＰＯＣＤ 分子机制及治疗的进一步

深入探讨将成为未来研究的方向和目标ꎮ
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