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氟马西尼对丙泊酚麻醉后认知功能的影响
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　　摘　要：目的　研究氟马西尼对丙泊酚麻醉下经腹腔镜行子宫手术患者认知功能的影响。方法　将５０例４５～５５岁经腹腔

镜行子宫手术的女性患者（ＡＳＡⅠ～Ⅱ级），随机分为氟马西尼组（Ｆ组）和对照组（Ｃ组）。术中采用以丙泊酚为主的全凭静脉麻

醉。术毕待４个成串刺激出现４个后分别给予氟马西尼０．３ｍｇ或生理盐水３ｍＬ，拔管后观察２ｈ。测定术前１ｄ，给药后３０

ｍｉｎ、２ｈ和２４ｈ空间表象效率、单词再忆能力、简单计算能力和图片再认能力的变化。结果　两组患者术后认知功能均有不同程

度的下降，２４ｈ后逐渐恢复，给予氟马西尼后３０ｍｉｎ、２ｈ患者空间认知能力、单词再忆能力、简单计算能力和图片再认能力均有

一定程度的改善，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　丙泊酚全身麻醉下经腹腔镜行子宫手术术后早期患者的

认知功能有所降低，给予氟马西尼后，可改善患者认知功能降低。
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是指手术麻醉后出现定向、思维、记忆、注意力、自知力

等认知能力的改变，长期认知功能障碍常发生于麻醉和手术后

的老年人。丙泊酚可引起注意力、反应力、协调性以及记忆力

降低［１２］，从而引起ＰＯＣＤ。氟马西尼是苯二氮卓类受体拮抗

剂，也是目前惟一用于临床的苯二氮卓类受体拮抗剂。氟马西

尼可竞争性阻断苯二氮卓类与γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体的结

合，从而拮抗苯二氮卓类的作用，使突触后膜的氯离子通道关

闭，产生去极化，从而解除抑制性突触后电位，发挥催醒作用。

有动物实验研究表明，给予氟马西尼能提高某些类型的记

忆［３４］，但氟马西尼是否能改善丙泊酚麻醉后的认知功能障碍，

目前尚不清楚。本研究对丙泊酚全身麻醉（全麻）后认知功能

变化和氟马西尼对其苏醒和认知功能的影响进行了研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００４年９月至２００８年１２月本科择期

全麻下经腹腔镜行筋膜内子宫全切除术及子宫肌瘤挖出术的

４５～５５岁女性患者５０例，ＡＳＡ Ⅰ～Ⅱ级，麻醉时间２～３ｈ。

排除标准：严重心肺疾病，２周前用过苯二氮卓类药品或经常

使用苯二氮卓类药品，精神系统疾病，有听觉、视觉障碍者。入

选对象均经本人签署知情同意书。将入选患者随机分为氟马

西尼组（Ｆ组）和对照组（Ｃ组），每组２５例，两组患者年龄、身

高、体质量、受教育程度等方面比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

１．２　麻醉方法与镇痛方法　术前不用任何镇痛、镇静药，入室

后两组患者均采用静脉注射咪达唑仑０．０３ｍｇ／ｋｇ、芬太尼４

μｇ／ｋｇ、丙泊酚１～２ｍｇ／ｋｇ、维库溴铵１．２ｍｇ／ｋｇ。麻醉诱导

后经口气管内插管，行间歇正压通气，呼气末二氧化碳分压

（ＰＥＴＣＯ２）维持在３０～４０ｍｍＨｇ。麻醉维持采用丙泊酚和雷

米芬太尼靶控输注 两者的效应浓度分别为２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）和

３．５ｎｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），术中酌情追加维库溴铵０．０４ｍｇ／ｋｇ。缝

合皮肤时给予芬太尼１μｇ／ｋｇ。术毕停止输入丙泊酚和雷米

芬太尼，待４个成串刺激出现４个时，常规用新斯的明０．０４

ｍｇ／ｋｇ、阿托品０．０１ｍｇ／ｋｇ拮抗肌松；Ｆ组静脉推注氟马西尼

（江西，恩华药业）０．３ｍｇ（３ｍＬ），Ｃ组给予等容量（３ｍＬ）生理

盐水。待有呛咳动作后，自主呼吸频率１２～２４次／分、潮气量

大于６ｍＬ／ｋｇ、脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２）为９５％以上时拔除气

管导管，送麻醉恢复室观察１２０ｍｉｎ。

１．３　观察项目与指标

１．３．１　监测指标　用Ｓｏｌａｒ８０００多功能监测仪监测心电图

（ＥＣＧ）、血压（ＢＰ）、心率（ＨＲ）、ＳｐＯ２、ＰＥＴＣＯ２，记录术中失血
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量、拔管时间（丙泊酚停止输入到拔除气管导管的时间）、清醒

时间（给予氟马西尼至能按照指令睁眼、握手以及陈述自己的

姓名、生日、认识环境的时间）。记录药物拮抗期间患者出现的

不良反应，如头痛、烦躁、恶心、呕吐、寒战、皮疹等。

１．３．２　认知功能测试　术前１ｄ（Ｔ１）测定基础值，给予氟马

西尼或生理盐水后３０ｍｉｎ（Ｔ２）、２ｈ（Ｔ３）、２４ｈ（Ｔ４）测定认知

功能。整个测试需１０ｍｉｎ左右，所有测试均由同一试验者进

行。（１）汉字旋转测验（空间表像效率）：空间认知能力是一般

认知功能的重要组成部分，用汉字旋转测验反映空间认知能

力。方法是汉字分别旋转０°、９０°、１８０°，正反各一次，每次记２

分，２７０°正反各一次，每次记４分，共２０分。（２）单词再忆测

试：让患者念５个单词，２ｍｉｎ后，要求回忆那５个单词，能正确

回忆的单词记２分。测试选用的词汇均为实词且不易产生歧

义者，测验工作记忆能力。（３）简单计算能力（思维效率）：做几

道简单的数学加减法来检验受试者的智力状态，了解其思维能

力。包括两个一位数加减法，两个二位数减法，三个二位数加减

法，答案尽量为一位数。思维效率为总分除于总时间（ｓ）
［５］。

（４）图片再认能力：采用的照片颜色鲜艳，细节清楚，能在３０ｓ内

描述清楚。先让患者看５张图片，再混入５张未看过的图片，让

患者从１０张图片中挑选出看过的图片，每张图片记２分
［６］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析。计

量资料以狓±狊表示，组内比较采用成组狋检验，计数资料采用

χ
２ 检验。空间表像效率、单词再忆测试、简单计算能力及图片

再认能力测验结果采用重复测量数据的方差分析。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　手术情况　两组患者术中出血量、手术时间、麻醉时间、试

验用药时间、拔气管导管时间比较差异均无统计学意义（犘＜

０．０５）。清醒时间Ｆ组为（８．３±４．２）ｍｉｎ，短于Ｃ组［（１２．７±

６．３）ｍｉｎ］，与Ｃ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　认知功能测试结果　术前Ｆ组和Ｃ组各项认知功能测

试结果比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。术后两组各测试

答案的正确率均减少，答题速度减慢；而Ｆ组患者的认知功能

有一定改善。

２．２．１　空间表像效率测试　与术前比较，两组患者Ｔ２空间

表像效率测试正确率显著降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；与Ｃ组比较，Ｆ组患者Ｔ２、Ｔ３空间表像效率测试正确

率显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

　　与术前比较，：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与 Ｆ组比较，＃：犘＜

０．０５。

图１　　空间表像效率测试结果

２．２．２　单词再忆测试　与术前比较，两组患者Ｔ２、Ｔ３单词再

忆测试正确率显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与Ｃ

组比较，Ｆ组患者Ｔ２、Ｔ３单词再忆测试正确率显著升高，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见图２。

２．２．３　简单计算能力测试　与术前比较，两组患者Ｔ２、Ｔ３简

单计算能力显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与Ｃ组

比较，Ｆ组患者Ｔ２、Ｔ３简单计算能力显著改善，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见图３。

　　与术前比较，：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与 Ｆ组比较，＃：犘＜

０．０５。

图２　　单词再记测试结果

　　与术前比较，：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与 Ｆ组比较，＃：犘＜

０．０５。

图３　　简单计算能力测试结果

２．２．４　图片再认能力测试　与术前比较，两组患者Ｔ２图片

再认能力显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与Ｃ组比

较，Ｆ组患者Ｔ２图片再认能力显著改善，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见图４。

　　与术前比较，：犘＜０．０５；与Ｆ组比较，＃：犘＜０．０５。

图４　　图片再认能力测试结果

３　讨　　论

随着社会和医疗卫生的飞速发展，接受手术治疗的老年人

日益增加，由于老年人特殊的生理特点，常在术后发生ＰＯＣＤ。

大多数ＰＯＣＤ患者表现为记忆损害或健忘综合征，严重者可

表现为谵妄、判断力丧失和语言概括能力及人格改变等。轻者

持续时间短，可自愈，仅给生活、工作带来不便；严重者可致患

者社会活动、工作及生活自理能力降低或丧失，而且近年来研

究发现ＰＯＣＤ同老年痴呆的发生密切相关，而且发生ＰＯＣＤ

患者术后１年的死亡率也显著升高。因此，ＰＯＣＤ越来越成为

麻醉和外科医生关注的焦点和热点问题之一。

研究发现目前常用的全麻药物咪达唑仑、丙泊酚、硫喷妥

钠和吸入麻醉药物异氟烷等均对认知功能有影响。氟马西尼

是苯二氮卓类特异性的拮抗剂，可通过竞争性的拮抗苯二氮卓
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受体，从而阻断苯二氮卓类与ＧＡＢＡ受体的结合，使突触后膜

氯离子通道关闭，产生去极化，从而解除抑制性突触后电位，达

到催醒效果［７８］。静脉麻醉药丙泊酚均可直接激活 ＧＡＢＡ受

体，诱导内向性氯离子电流，造成患者认知功能下降，严重者即

可发生ＰＯＣＤ。近年来研究发现氟马西尼可增强某些类型的

记忆力［９］，但氟马西尼是否可改善丙泊酚麻醉后认知功能的降

低或障碍目前尚不清楚。本研究发现丙泊酚麻醉后早期，患者

空间认知能力、记忆和思维能力均有不同程度的降低，２４ｈ后

逐渐恢复。给予氟马西尼后，患者清醒时间缩短；空间认知能

力、记忆和思维能力均有不同程度的改善，以给予该药物后３０

ｍｉｎ作用最明显，说明给予氟马西尼不仅具有催醒作用，同时

确能改善丙泊酚麻醉后早期认知功能。但与术前认知功能比

较，仍存在差异，说明氟马西尼只能在一定程度上改善术后认

知功能减退或障碍，而不能完全逆转。提示术后ＰＯＣＤ发生

的机制涉及多方面，而且氟马西尼对丙泊酚麻醉后认知功能减

退的改善作用发生在给予药物后２ｈ内，这可能与氟马西尼的

作用时间较短有关。

综上所述，在采用丙泊酚麻醉后给予氟马西尼可在一定程

度上改善老龄患者术后早期认知功能减退或障碍。
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的术后认知能力下降在不同年龄大鼠中表现出不同的影响，而

尤其以手术对认知功能影响较大，同时老年大鼠更易发生认知

能力损害。

综上所述，本研究通过模拟临床麻醉、手术过程，成功构建

了术后认知功能损害的大鼠模型，并比较了麻醉手术对成年和

老年大鼠认知功能影响的差别，为今后研究ＰＯＣＤ发生机制

奠定了一定基础。由于ＰＯＣＤ发生机制比较复杂，就目前研

究水平来看，ＰＯＣＤ的模型建立尚缺乏一个标准的处理方法及

评价金标准，目前国内外学者倾向于通过动物组间行为学差异

来认定认知能力的下降，而建立一个公认的标准化处理方案及

判断金标准仍然是努力的方向。
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