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·论　　著·

盐酸戊乙奎醚作为体外循环术前用药对认知功能障碍的影响

唐　希，鲁开智△

（第三军医大学西南医院麻醉科，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　观察盐酸戊乙奎醚用于体外循环心肺转流术（ＣＰＢ），对心脏瓣膜置换患者术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）的影响。

方法　根据简易精神状态（ＭＭＳ）检测法评分对２００９年１～９月４０例心功能２～３级行心脏瓣膜置换的患者进行评价。随机分

为盐酸戊乙奎醚组（Ｐ组）、空白组（Ｃ组），两组分别于麻醉诱导前３０ｍｉｎ肌肉注射盐酸戊乙奎醚注射液０．０１５ｍｇ／ｋｇ、生理盐水１

ｍＬ。分别于气管插管后即刻（Ｔ１）、体外循环转机５ｍｉｎ后（Ｔ２）、体外循环低温恒温期（Ｔ３）、体外循环结束后５ｍｉｎ（Ｔ４）、手术结

束后５ｍｉｎ（Ｔ５）、术后６ｈ（Ｔ６）、术后１２ｈ（Ｔ７）、术后２４ｈ（Ｔ８）、术后４８ｈ（Ｔ９）共９个时间点进行动、静脉血气分析及血浆Ｓ１００β
蛋白浓度测定。结果　（１）两组患者的人口学特征、体检结果、基线情况（Ｍ０），以及ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）。（２）颈内静脉血氧饱和度（ＳｊｖＯ２）、脑氧代谢率（ＣＥＲＯ２）比较：Ｔ２时各组ＳｊｖＯ２ 均下降，ＣＥＲＯ２ 上升，Ｔ４时改变

显著。各时间点Ｐ组ＳｊｖＯ２ 高于Ｃ组，ＣＥＲＯ２ 低于Ｃ组，Ｔ８时已接近Ｔ１水平；Ｃ组Ｔ９时仍明显低于Ｔ１水平（犘＜０．０５）。（３）

Ｓ１００β蛋白浓度比较：Ｔ２时各组浓度均上升，Ｐ组于Ｔ４时达峰值，Ｃ组于Ｔ５时达峰值（犘＜０．０５）。（４）Ｐ组患者ＰＯＣＤ发生率明

显低于Ｃ组（犘＜０．０５）。结论　盐酸戊乙奎醚能较好的维持心脏瓣膜置换患者术中脑氧供需平衡，降低血清中Ｓ１００β蛋白浓度，

减少脑组织损伤，能有效降低ＰＯＣＤ的发生率。
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是指麻醉和手术后出现的记忆能力下降、注意力不能

集中等认知功能改变，严重者还会出现人格和社会行为能力下

降。体外循环心肺转流术（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）后由

脑损伤造成的神经精神功能紊乱一直是影响外科手术效果的

重要问题［１］。盐酸戊乙奎醚（Ｐｎｅｈｙｃｌｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）是一

种能透过血脑屏障的 Ｍ 型胆碱能受体阻滞剂，作为麻醉术前

常规用药，具有明显改善微循环、减少氧自由基，已被证明具有

多种脏器的保护作用，但是否影响心脏瓣膜置换患者ＰＯＣＤ

的发生率还未见报道。本实验用生理盐水作为对照，用以评价

盐酸戊乙奎醚在心脏瓣膜置换术患者对ＰＯＣＤ发生率的影

响，以期达到为临床合理用药提供依据的目的。

１　资料与方法

１．１　实验仪器与药品　ＤｒａｇｅｒＦａｂｉｕｓＧＳ麻醉机、Ｓａｍｓ８０００

型体外循环机、ＴＥＲＵＭＯ 成人型人工膜肺、迈瑞公司 ＰＭ

９０００Ｅｘｐｒｅｓｓ多参数监护仪、ＥＧ７型血气分析仪、Ｓ１００β蛋白
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ＥＬＩＳＡ试剂盒及盐酸戊乙奎醚注射液等。

１．２　病例选择与分组　选择２００９年ｌ～９月于西南医院择期

行二尖瓣置换术（ＭＶＲ）、主动脉瓣置换术（ＡＶＲ）或双瓣膜置

换术（ＤＶＲ）患者，排除有严重脏器合并症者。于手术前１ｄ用

简易精神状态（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ，ＭＭＳ）检测法对每例患者进

行评分并记录基线情况（Ｍ０）。术后１２、２４、４８、７２ｈ进行测试

其认知功能，分别计为 Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３、Ｍ４。ＭＭＳ评分低于２３

分或与 Ｍ０比较下降２分者均计为发生认知功能障碍。Ｍ０低

于２３分的患者术前已存在认知功能障碍，不作为入选病例；超

过术后７２ｈ所发生的ＰＯＣＤ，不纳入实验记录。

所有入选患者均知情同意，共计４０例，其中男２３例，女

１７例；年龄１５～５５岁，ＡＳＡ分级Ⅱ～Ⅲ级。随机分为两组：盐

酸戊乙奎醚组（Ｐ组）、空白组（Ｃ组），每组２０例。两组分别于

麻醉诱导前３０ｍｉｎ肌肉注射盐酸戊乙奎醚０．０１５ｍｇ／ｋｇ、生

理盐水１ｍＬ。于９个时间点，即气管插管后，体外循环转机５

ｍｉｎ后，体外循环低温恒温期，体外循环结束后５ｍｉｎ，手术结

束后５ｍｉｎ，术后６、１２、２４、４８ｈ，分别标记为Ｔ１～９，采集静脉

血（颈内静脉球部置管）和动脉血（桡动脉置管）进行动、静脉血

气分析及血浆Ｓ１００β蛋白浓度测定，

１．３　麻醉方法与术中监测　患者麻醉诱导前分别给予肌肉注

射盐酸戊乙奎醚０．０１５ｍｇ／ｋｇ、生理盐水１ｍＬ。静脉注射咪

达唑仑、芬太尼、丙泊酚、维库溴铵常规麻醉诱导，气管插管后

行左桡动脉穿刺、右侧锁骨下静脉穿刺及右侧颈内静脉逆行穿

刺置管。麻醉维持采用吸人１％～３％七氟烷，靶控输注瑞芬

太尼２～４ｎｇ／ｍＬ、异丙酚３μｇ／ｍＬ，间歇注入维库溴铵维持肌

松。

１．４　ＣＰＢ方法　静脉注射肝素４ｍｇ／ｋｇ后开始体外循环，采

用Ｓａｍｓ８０００型体外循环机，ＴＥＲＵＭＯ成人型人工膜肺，非搏

动性灌注，保持灌注流量（Ｑ）２．０～２．４Ｌ／（ｍ２·ｍｉｎ）或５０～

６０ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）以上，吸氧浓度为８０％～９０％，氧流量为

１．５～２Ｌ／ｍｉｎ，维持平均有创动脉压（ＭＡＰ）４５～７０ｍｍ Ｈｇ。

预充液为血定安和勃脉力，血液稀释度控制红细胞比容

（ＨＣＴ）在０．２０～０．２５；ｐＨ处理采用α稳态。根据激活全血凝

固时间（ＡＣＴ）结果加入鱼精蛋白拮抗。使用Ｓａｍｓ变温水箱

控制血温，降温速度为０．５～１．０℃／ｍｉｎ，复温速度为１℃／３～

５ｍｉｎ。

１．５　标本采集及Ｓ１００β蛋白测定　分别于上述９个时间点抽

取动脉血及颈内静脉球部血液各３ｍＬ，其中１ｍＬ行血气分

析，记录每个时间点的动脉血氧分压（ＰａＯ２）、动脉血氧饱和度

（ＳａＯ２）、动脉血血红蛋白以及相应时间点的颈内静脉血氧分

压（ＰｊｖＯ２）、颈内静脉血氧饱和度（ＳｊｖＯ２）和静脉血血红蛋白。

根据Ｆｉｃｋ原理计算脑动、静脉血氧浓度差（ＡＶＤＯ２）和脑氧代

谢率（ＣＥＲＯ２）。另２ｍＬ血液３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上

清液，－８０℃保存待测Ｓ１００β蛋白浓度（ＥＬＩＳＡ法）。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件包完成。计量资

料以狓±狊表示，组间比较采用独立狋检验，组内比较采用配对

狋检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况比较　两组患者的人口学特征、体检结果及

Ｍ０情况，以及ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）；各组患者术中血流动力学变化即 ＭＡＰ、中心静

脉压（ＣＶＰ）等方面差异也无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　脑氧供需平衡比较　Ｔ２时刻各组ＳｊｖＯ２ 开始下降，ＣＥ

ＲＯ２ 开始上升，Ｔ４时变化最明显（犘＜０．０５）。Ｔ５时各组观测

值逐渐变化，Ｐ组于Ｔ８时接近Ｔ１水平（犘＞０．０５），Ｃ组于Ｔ９

时仍明显低于Ｔ１水平（犘＜０．０５）。各时间点Ｐ组ＳｊｖＯ２ 高于

Ｃ组，ＣＥＲＯ２ 低于Ｃ组 （犘＜０．０５），见表２。

２．３　Ｓ１００β蛋白浓度比较　Ｐ组Ｓ１００β蛋白浓度于Ｔ２时开

始上升，Ｔ４时达到高峰，Ｔ５时浓度逐渐降低，Ｔ９时仍高于Ｔ１

水平（犘＜０．０５）；Ｃ组于Ｔ２时刻开始上升，Ｔ５时刻达到高峰，

Ｔ６时逐渐下降，Ｔ９时仍高于Ｔ１水平（犘＜０．０５）。各时间点Ｃ

组Ｓ１００β蛋白浓度均高于Ｐ组（犘＜０．０５），见表３。

２．４　患者ＰＯＣＤ发生率比较　Ｐ组中２例术后７２ｈ发生

ＰＯＣＤ排除在外，Ｐ组ＰＯＣＤ生发率为２７．７８％（５／１８），Ｃ组为

４０．００％（８／２０）。Ｐ 组 ＰＯＣＤ 发生率明显低于 Ｃ 组（犘＜

０．０５）。

表１　　两组患者一般情况比较

组别 狀

性别（狀）

男 女
年龄（狓±狊，岁）

体质量

（狓±狊，ｋｇ）

左室射血分数

（狓±狊，％）

手术方式（狀）

ＭＶＲ ＡＶＲ ＤＶＲ

转机时间

（狓±狊，ｍｉｎ）

阻断时间

（狓±狊，ｍｉｎ）

Ｐ组 ２０ １２ ８ ４０．５±１１．６ ５５．８±１１．３ ５５．００±０．０４ ５ ７ ８ ９３±１４ ６０±９

Ｃ组 ２０ １１ ９ ３８．７±１０．４ ６０．２±１０．８ ５３．００±０．０３ ６ ６ ８ ８８±１３ ５６±１１

表２　　各组患者ＳｊｖＯ２ 及ＣＥＲＯ２ 比较（狓±狊，％）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７ Ｔ８ Ｔ９

ＳｊＶＯ２ Ｐ组 ７３．２１±３．２２ ６２．５５±４．７６ ５３．５５±４．８７＃ ４３．３２±５．５６＃ ４６．７８±５．１３＃ ５０．３２±５．５５＃ ６０．２５±７．４３＃ ７０．２３±６．７８＃ ７１．１０±６．９３＃

Ｃ组 ７０．５３±２．３２ ６０．３４±３．５６ ５０．２６±５．４８ ４１．３４±４．８１ ４０．３４±５．６７ ４０．３２±７．４５ ４５．４３±７．４９ ５０．３５±６．９０ ５５．３４±７．４３

ＣＥＲＯ２ Ｐ组 ５３．０５±４．３４ ５６．７５±５．５７ ５７．３５±３．４６＃ ６４．８９±５．０９＃ ６２．３３±５．６８＃ ６０．３４±５．４５＃ ５８．７７±６．３４＃ ５５．３４±６．４６＃ ５５．１０±４．５６＃

Ｃ组 ５４．５６±５．４５ ５８．４６±４．６８ ６０．８８±４．５４ ６５．５７±６．８９ ６７．５９±４．６５ ６４．５４±３．４３ ６３．８７±４．５６ ６１．３５±５．６６ ５９．５６±５．６７

　　：与Ｔ１比较，犘＜０．０５；＃：与Ｃ组比较，犘＜０．０５。

表３　　各组患者Ｓ１００β蛋白浓度比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７ Ｔ８ Ｔ９

Ｐ组 ３３８．１±３０．４ ４７０．８±４５．６＃ ６３７．４±５６．３＃ ７６５．８±４５．３＃ ７５４．５±４５．６＃ ７１３．４±５２．２＃ ６９６．４±４８．３＃ ６１０．５±６４．６＃ ５５０．４±４０．３＃

Ｃ组 ３４０．５±３１．５ ４８９．６±４７．３ ６４９．８±８９．４ ８７０．４±６７．４ ９３０．１±５９．４ ９９０．５±６７．５ ９３０．６±７４．５ ８８５．７±７４．２ ７８０．６±５９．７

　　：与Ｔ１比较，犘＜０．０５；＃：与Ｃ组比较，犘＜０．０５。
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３　讨　　论

随着麻醉、手术和体外循环技术的改进，心脏手术患者的

病死率和术后严重神经系统并发症的发生率已明显降低，但

ＰＯＣＤ的发生率仍可高达８０％。患者年龄、病情、ＣＰＢ时间、

术中灌注流量等因素，将造成大脑氧供需失衡，血脑屏障通透

性增高，直接或间接损伤脑组织致使ＰＯＣＤ发生
［２］。其次，胆

碱能系统与学习记忆密切相关，在减少腺体分泌的同时，也影

响术后认知状态［３］。本研究样本在人口学特征、体检结果、Ｍ０

情况、ＭＡＰ、ＣＶＰ、ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），说明已较好的控制了术前生理状况、术中手

术以及麻醉、ＣＰＢ操作对研究指标的影响。

颈内静脉球部血液由大脑直接引流而至，所以ＳｊｖＯ２ 能代

表脑氧代谢水平，间接反映脑循环状态。其正常值为５５％～

７５％，小于５０％表示脑氧供或脑血流相对减少，小于４０％则可

能存在全脑缺血缺氧；大于７５％提示脑氧供或脑血流增加。

ＣＥＲＯ２ 反应了脑血流和脑氧耗的相对关系，ＣＥＲＯ２ 增加提示

脑摄氧增加，脑血流相对脑氧耗不足；ＣＥＲＯ２ 降低则脑摄氧减

少，脑血流相对脑氧耗有剩余［４］。本研究发现，转机开始后各

组ＳｊｖＯ２ 降低，ＣＥＲＯ２ 增加，与国外文献一致。但各时间点Ｐ

组观测值改变程度较轻，且２４ｈ后接近诱导插管后水平。提

示盐酸戊乙奎醚能在一定程度上维持术中脑氧供需平衡。

脑损伤早期由于神经胶质细胞坏死，将释放出大量Ｓ１００β
蛋白透过损伤的血脑屏障进入血液。因此，血清Ｓ１００β蛋白浓

度变化是反映急性脑损伤的特异性神经生化指标［５６］。本研究

发现体外循环转机开始后各组Ｓ１００β蛋白浓度开始不同程度

增加。莨菪碱类药物具有降低膜脂质过氧化反应，减轻氧化应

激反应，相比于传统的抗胆碱药物，盐酸戊乙奎醚作用更强，对

于多种脏器具有保护作用［７１０］。本研究也发现各时间点Ｐ组

Ｓ１００β蛋白浓度明显低于Ｃ组 （犘＜０．０５）。提示采用术前肌

注盐酸戊乙奎醚后，能部分减少脑内神经胶质细胞的损伤，

ＣＰＢ后脑损伤程度较轻。

盐酸戊乙奎醚选择性较高，它对 Ｍ１、Ｍ３ 受体有较强的作

用，对 Ｍ２ 受体无明显作用。本研究发现采用盐酸戊乙奎醚治

疗后，能明显减少ＰＯＣＤ的发生，推测这与其在瓣膜置换术中

能较好的维持脑氧供需平衡与减轻脑损伤有关。但是其更准

确的作用机制以及更合理的用法及用量还有待进一步研究。
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［５］ ＭａｒｔｉｎＪＦ，ＭｅｌｏＲＯ，ＳｏｕｓａＬＰ．Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＲｅｖＢｒａｓＣｉｒＣａｒｄ

ｉｏｖａｓｃ，２００８，２３（２）：２４５．

［６］ ＨｅｎｒｙＧＫ，ＳａｔｚＰ，ＨｅｉｌｂｒｏｎｎｅｒＲＬ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆａｐｅｒｃｅｐ

ｔｕａｌｅｎｃｏｄｉｎｇｄｅｆｉｃｉｔｉｎｎａｒｃｏｌｅｐｓｙ？［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ，１９９３，１６

（２）：１２３．

［７］ ＷｉｌｌｉｓＬＭ，ＳｈｕｋｉｔｔＨａｌｅＢ，ＪｏｓｅｐｈＪＡ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎ

ｂｅｒｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｌｉｎＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｅ，２００９，１２（１）：９１．

［８］ＣａｓｅｒｔａＭＴ，ＢａｎｎｏｎＹ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎ

ａｇｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ，ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄ

ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００９，８４：１．

［９］ ＷｏｌｌｍｅｒＭＡ，ＭüｌｌｅｒＳｐａｈｎＦ．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙｏｆ

ｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＴｈｅｒＵｍｓｃｈ，２００９，６６（６）：４５９．

［１０］ＨｅｄｌｅｒＥＰ，ＭａｒｋＭＪ，ＣｏｌｌｌｎｓＡＣ．Ｐｏｓｔｎａｔａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆｔｗｏｎｉｃｏｔｉｎｉｃｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｓｅｖｅｎ ｍｏｕｓｅ

ｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＤｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９０，８（３）：５３３．

［１１］ＳａｔｚＰ．Ｂｒａｉｎｒｅｓｅｒｖｅｃａｐａｃｉｔｙｏｎｓｙｍｐｔｏｍｏｎｓｅｔａｆｔｅｒ

ｂｒａｉｎＩｎｊｕｒｙ：Ａｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ

ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｔｈｅｏｒｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ，１９９３，７：２７３．

（收稿日期：２０１００３２５　修回日期：２０１００６２５）
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