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七氟醚与异丙酚对老年人腹部手术术后认知功能的影响
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　　摘　要：目的　探讨七氟醚与异丙酚对老年人腹部手术术后认知功能的影响及Ｓ１００β蛋白与术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）的

相关性。方法　选择择期行腹腔镜下腹部手术的ＡＳＡⅠ～Ⅱ级老年患者４０例，随机分为七氟醚组（Ｓ组）和异丙酚组（Ｐ组），每

组２０例。麻醉诱导后分别予１～１．３ＭＡＣ七氟醚（Ｓ组）和靶控输注２～４μｇ／ｍＬ异丙酚（Ｐ组）麻醉维持。记录手术结束后自主

呼吸恢复时间、轻唤睁眼时间及拔管时间，于麻醉前、术后１、３、６、１２、２４、４８ｈ采用简易智力状态检查表（ＭＭＳＥ）评价认知功能，

并测定术前及术后１、６、２４ｈ的血清Ｓ１００β蛋白。结果　两组患者术后自主呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间及术前 ＭＭＳＥ评

分比较均差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与术前基础值比较，Ｐ组患者术后１、３ｈ和Ｓ组术后１、３、６ｈＭＭＳＥ评分均有明显下降

（犘＜０．０５），且Ｓ组术后１、３ｈＭＭＳＥ评分较Ｐ组低（犘＜０．０５）。Ｐ组患者术后１２ｈ已恢复至术前水平。Ｓ组术后２４ｈ仍有１例

患者存在ＰＯＣＤ。两组患者术前Ｓ１００β比较无差异。与术前基础值比较，Ｐ组和Ｓ组术后１ｈＳ１００β蛋白测定值均有明显升高（犘

＜０．０１），且Ｓ组术后１、６ｈＳ１００β蛋白测定值均较Ｐ组高（犘＜０．０５），但Ｐ组术后６ｈＳ１００β蛋白测定值基本回落到术前基础值

水平（犘＞０．０５），Ｓ组术后６ｈＳ１００β蛋白测定值虽有下降，但仍较测定的基础值有升高（犘＜０．０５）。术后２４ｈ两组Ｓ１００β蛋白测

定值回落到接近基础值水平，组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　七氟醚与异丙酚均能引起老年人术后早期认知功能障

碍，但七氟醚对认知功能的影响更大，持续时间更长；血清Ｓ１００β蛋白浓度与早期ＰＯＣＤ发生有一定相关性。
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　　认知功能是大脑特定的生理功能，包括感知觉、思维、注意

力、学习、记忆、智能、定向、自制力等，手术后出现的精神活动、

人格、社交活动、认知能力的变化统称为术后认知功能障碍

（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）。根 据 调 查，

ＰＯＣＤ年龄上主要分布于大于６０岁的老年患者，好发于心脏、

骨科及腹部大手术后，但其发生率的报道有较大差异。吸入麻

醉药和静脉麻醉药皆可引起ＰＯＣＤ。七氟醚和异丙酚作为新

型的吸入和静脉麻醉药，因其诱导及代谢快已广泛应用于临

床，但其与ＰＯＣＤ的关系尚无定论。本研究通过比较七氟醚

和异丙酚对老年患者术后早期认知功能的影响，为临床应用提

供参考，并通过对血清Ｓ１００β蛋白的测定来评价其与ＰＯＣＤ的

相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２００８年９月至２００９年７月择期行

腹腔镜下胃癌或结肠癌根治术的 ＡＳＡⅠ～Ⅱ级老年患者４０

例，年龄６０～７５岁，体质量指数（ＢＭＩ）１８～２５ｋｇ／ｍ
２。排除标

准：（１）老年痴呆症；（２）有精神疾病或精神疾病家族史；（３）合

并有各种引起认知功能障碍的其他疾病（高血压、糖尿病、脑卒
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表１　　两组资料一般情况的比较（狓±狊）

组别 性别（男／女） 年龄（岁） 体重指数（ｋｇ／ｍ２） 受教育年限（年） ＡＳＡ分级Ⅰ／Ⅱ（狀）

Ｐ组 １２／８ ６８．２５±２．４３ ２２．２９±１．５４ ９．５０±３．５０ ５／１５

Ｓ组 １２／８ ６９．５５±４．２６ ２１．１２±２．０６ １０．８±３．９８ ６／１４

中和颅内占位性病变）；（４）有长期饮酒史和精神活性药物滥

用；（５）水电解质、酸碱平衡紊乱；（６）贫血（Ｈｂ＜１０ｇ／Ｌ）。将

４０例患者随机分为七氟醚组（Ｓ组）和异丙酚组（Ｐ组），每组

２０例。两组患者性别比例、年龄、体质量指数、受教育年限、

ＡＳＡ分级比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２　麻醉方法　患者入室后开放静脉通路，监测无创血压

（ＮＩＢＰ）、心率（ＨＲ）、脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２）、心电图（ＥＣＧ）、

呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）。麻醉诱导：长托宁０．０１ｍｇ／

ｋｇ，咪达唑仑２ｍｇ，依托咪酯０．３ｍｇ／ｋｇ，芬太尼３～４μｇ／ｋｇ，

维库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ。插管成功后接麻醉机，调节呼吸参数：

潮气量（ＶＴ）８～１０ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率（ＲＲ）１０～１２次／分，ＰＥＴ

ＣＯ２３５～４０ｍｍＨｇ。术中Ｓ组予１～１．３ＭＡＣ七氟醚，Ｐ组

予靶控输注２～４μｇ／ｍＬ异丙酚维持麻醉，手术开始时靶控输

注瑞芬太尼（２．５～４．０ｎｇ／ｍＬ），按需追加维库溴铵，依脑电双

频指数（ＢＩＳ）、血流动力学改变及手术刺激强度调整麻醉深度。

术中ＢＩＳ值维持在５０～６０，ＢＰ低于基础值２０％予以麻黄碱，

高于基础值２０％予以降压处理；ＨＲ低于５０次／分给予阿托品

处理。当开始缝合时停止七氟醚吸入和异丙酚靶控输注，缝完

最后一针时停止瑞芬太尼输注。所有患者术后均应用患者自

控硬膜外镇痛（ＰＣＥＡ），罗哌卡因５００ｍｇ加芬太尼０．５ｍｇ／

２５０ｍＬ，手术结束时给负荷量４ｍＬ，持续输注４ｍＬ／ｈ，自控量

４ｍＬ，锁定时间２５ｍｉｎ。

１．３　记录两组患者的恢复情况　患者自主呼吸恢复时间、轻

唤睁眼时间、拔管时间。

１．４　简易智力状态检查表（ＭＭＳＥ）评分　对所有患者于术前

及术后１、３、６、１２、２４、４８ｈ应用 ＭＭＳＥ评分评估认知功能

情况。

１．５　血清Ｓ１００β蛋白测定　在术前及术后１、６、２４ｈ各时点

抽取患者静脉血，离心提取血清，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ

试剂盒：ＣａｎＡｇＤＩＡＧＮＯＳＴＩＣＳＡＢ，瑞典）测定血清Ｓ１００β蛋

白，灵敏度０．０２μｇ／Ｌ。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示。组内及组间比较均采用狋检验；计数资料

采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者自主呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间比较　

两组患者比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　两组资料自主呼吸恢复时间、睁眼时间及拔管

　　　时间的比较（狓±狊，ｍｉｎ）

组别 狀 自主呼吸恢复时间 睁眼时间 拔管时间

Ｐ组 ２０ ９．１０±４．１９ １４．９５±７．８８ １７．５５±１０．４７

Ｓ组 ２０ ８．５５±５．６３ ２０．５０±９．０４ ２３．８０±１２．９０

２．２　两组患者 ＭＭＳＥ评分比较　两组患者术前 ＭＭＳＥ评分

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与术前基础值比较，Ｐ组

患者术后１、３ｈ和Ｓ组术后１、３、６ｈＭＭＳＥ评分均有明显下

降（犘＜０．０５），且Ｓ组术后１、３ｈＭＭＳＥ评分较Ｐ组低（犘＜

０．０５）。Ｐ组患者术后６ｈＭＭＳＥ评分虽然较术前下降，但差

异无统计学意义，且术后１２ｈ已恢复至术前水平；Ｓ组术后２４

ｈ仍有１例患者存在ＰＯＣＤ，结果见表３。

２．３　两组患者血清Ｓ１００β蛋白测定值的比较　两组患者术前

Ｓ１００β比较无差异。与术前基础值比较，Ｐ组和Ｓ组术后１ｈ

Ｓ１００β蛋白测定值均有明显升高（犘＜０．０１），且Ｓ组术后１、６ｈ

Ｓ１００β蛋白测定值均较Ｐ组高（犘＜０．０５），但 Ｐ组术后６ｈ

Ｓ１００β蛋白测定值基本回落到术前基础值水平（犘＞０．０５），Ｓ

组术后６ｈＳ１００β蛋白测定值虽有下降，但仍较测定的基础值

有升高（犘＜０．０５）。术后２４ｈ两组Ｓ１００β蛋白测定值回落到

接近基础值水平，组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），结果见

表４。

表３　　两组资料的 ＭＭＳＥ评分（狓±狊）

组别 狀 术前 术后１ｈ 术后３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ

Ｐ组 ２０ ２８．００±１．６９ ２４．４０±１．２０ ２２６．５０±０．９０ ２７．４０±０．９０ ２８．２０±１．３０ ２８．２５±１．５５ ２８．５０±１．４３

Ｓ组 ２０ ２７．７５±２．００ ２２．３０±０．８０△ ２４．１０±０．７０△ ２６．８０±０．６０ ２７．００±１．５０ ２７．９０±１．３０ ２８．００±１．１０

　　：与术前比较，犘＜０．０５；△：与Ｐ组比较，犘＜０．０５。

表４　　两组Ｓ１００β测定值的比较（狓±狊）

组别 狀 术前 术后１ｈ 术后６ｈ 术后２４ｈ

Ｐ组 ２０ ０．０５９±０．０２５ ０．０９８±０．０２５ ０．０６３±０．０１７ ０．０７６±０．０２４

Ｓ组 ２０ ０．０６６±０．０１５ ０．１５６±０．０５４▲ ０．１２３±０．０４７▲ ０．０６４±０．０２０

　　与术前比较，：犘＜０．０５，：犘＜０．０１；与Ｐ组比较，▲：犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＰＯＣＤ是老年人术后早期一个较为显著的问题，自１９５５

年Ｂｅｄｆｏｒｄ
［１］首先报道了全身麻醉后１８例老年患者出现痴呆

的典型病例，ＰＯＣＤ 受到了人们越来越多的关注。但引起

ＰＯＣＤ的原因及发病机制仍不清楚，可能与年龄、文化程度、酗

酒、术前认知功能下降、术前疾病（高血压、糖尿病）、缺氧、手术

种类等因素相关。麻醉也是引起ＰＯＣＤ的重要因素，研究表

明不同的麻醉方式及麻醉用药对老年人术后认知功能的影响
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不同［２５］，但尚有争议。本研究中严格控制可能影响术后认知

功能的因素，两组患者的一般资料也无明显差异，除麻醉维持

时分别应用七氟醚和异丙酚外，其余皆相同，因此两组间结果

差异可认为是这两种药物引起的。

本研究中，两组患者术后的自主呼吸恢复时间、睁眼时间

及拔管时间差异均无统计学意义（犘＞０．０５），表明七氟醚和异

丙酚均不影响老年患者术后苏醒，是老年患者麻醉的良好

选择。

临床上ＰＯＣＤ的诊断标准还缺乏统一，这使得ＰＯＣＤ的

发病率报道差异较大。本研究采用的 ＭＭＳＥ评分是目前最具

影响的认知缺损筛选工具之一，简便易行且具有较高的可靠

性，有研究表明，其敏感性为８７％，特异性为８２％
［６］。本研究

中，术后１ｈＳ组与Ｐ组所有患者 ＭＭＳＥ评分均有不同程度

的降低，这可能与麻醉药物的残留有关。虽然七氟醚和异丙酚

在人体的代谢和排除速率不同，但药物残留不能解释Ｐ组在

术后６ｈ、Ｓ组在术后２４ｈ仍有患者存在 ＭＭＳＥ评分降低。Ｐ

组患者在术后１２ｈＭＭＳＥ评分全部恢复至术前水平，而Ｓ组

患者在术后４８ｈ才完全恢复，且在术后１、６ｈＰ组的 ＭＭＳＥ

评分显著低于Ｓ组，这表明与七氟醚相比，异丙酚对老年患者

术后认知功能影响更小。

异丙酚主要是通过易化和直接激活γ氨酪酸Ａ（ＧＡＢＡＡ）

受体使兴奋性突触活动减弱从而实现麻醉作用。长时间增强

（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）和长时间抑制（ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）是突触可塑性的两种表现形式，二者的协调表

达是学习和记忆能够正常表达的基础。Ｗｅｉ等
［７］研究表明异

丙酚在易化ＬＴＤ表达的同时也损害了ＬＴＰ的维持，并提示这

种影响可能是导致ＰＯＣＤ的原因。吸入麻醉药可明显抑制神

经末梢对胆碱的摄取，以致限制乙酰胆碱的合成速度。有研究

表明，七氟醚可阻断突触后胆碱能神经元的突触传递及抑制海

马突触的ＬＴＰ，从而影响学习和记忆
［８］。七氟醚与异丙酚作

用机制的不同可能就解释了本研究中Ｓ组较Ｐ组术后 ＭＭＳＥ

评分恢复慢且在术后同一时点Ｓ组较Ｐ组 ＭＭＳＥ评分低。

Ｓ１００β蛋白主要存在于神经胶质细胞和施万细胞，一般认

为当中枢神经系统损伤后Ｓ１００β蛋白从胞液中渗出进入脑脊

液再进入血液中。因此，脑脊液和血液Ｓ１００β蛋白增高是中枢

神经系统损伤特异和灵敏的生化指标，但其与ＰＯＣＤ的关系

争议较大。Ｊｏｎｓｓｏｎ等
［９］发现Ｓ１００β蛋白不仅存在于脑内，还

存在于外周组织中，其血内浓度并不能反应脑损伤的程度。我

国学者王成夭等［１０］也发现ＰＯＣＤ的发生与血浆Ｓ１００β蛋白浓

度无关。但有研究却表明，心脏与非心脏手术后常常检测血液

和脑脊液中的特殊蛋白发现，血浆中Ｓ１００β蛋白浓度升高，且

与ＰＯＣＤ的发生密切相关
［１１１３］。本研究中，Ｓ组患者术后１、６

ｈ及Ｐ组患者术后１ｈ的血清Ｓ１００β蛋白浓度较术前明显升

高，说明血清Ｓ１００β蛋白浓度与早期ＰＯＣＤ的发生呈正相关。

Ｓ组术后６ｈ时血清Ｓ１００β蛋白浓度与术前相比仍有显著性差

异，而Ｐ组已恢复正常，说明七氟醚对血清Ｓ１００β蛋白浓度的

影响较异丙酚大。早期 ＭＭＳＥ评分结果与血清Ｓ１００β蛋白测

定值的结果基本一致，说明两者具有一定相关性。但研究时点

较少，具有一定的局限性。

总之，七氟醚与异丙酚皆可引起老年患者术后早期认知功

能改变，且七氟醚对认知功能的影响更严重，且持续时间更长。

异丙酚是老年患者全身麻醉的最佳选择。血清Ｓ１００β蛋白浓

度在术后早期与ＰＯＣＤ有一定的相关性。但本研究样本较

小，术后观察时间短，结论尚需进一步验证。
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