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术中使用右美托咪啶对老年患者术后认知功能的影响

柏　平，闫　东△，税春玲

（重庆医科大学附属永川医院麻醉科　４０２１６０）

　　摘　要：目的　探索术中使用右美托咪啶（Ｄｅｘ）对老年患者术后认知功能的影响。方法　选择老年普外科开腹手术患者１２０

例，均采取全身麻醉，随机分为４组，异氟烷对照组（Ｉ０组），异氟烷加右美托咪啶组（Ｉ１组），七氟烷对照组（Ｓ０组），七氟烷加右美

托咪啶组（Ｓ１组），分别在术前１ｄ、术后１、３、７、２８ｄ采用简易智力状态检查法（ＭＭＳＥ）评估患者认知功能。于术前１ｄ、手术结

束时、术后１ｄ取静脉血检测Ｓ１００β、ＮＳＥ浓度，评估患者神经系统损伤。结果　术前各组 ＭＭＳＥ评分、血浆Ｓ１００β、ＮＳＥ浓度比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。手术结束、术后１ｄ右美托咪啶组较对照组血浆Ｓ１００β、ＮＳＥ浓度低，两组比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。术后１、３、７ｄ右美托咪啶组较对照组 ＭＭＳＥ评分高，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。术后２８ｄ，各组

ＭＭＳＥ评分比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　术中联合使用右美托咪啶可改善老年患者早期术后认知功能。
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是老年患者术后常见的并发症，常用麻醉药如异氟烷、

七氟烷、丙泊酚、咪达唑仑等被认为是可能诱发ＰＯＣＤ的重要

原因。右美托咪啶（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）是２００９年被美国

食品药物管理局（ＦＤＡ）批准适应证为气管插管和机械通气时

镇静且具记忆保护作用的一种新药。但由于进入中国不久，中

国目前临床使用不多。有关它对用药后学习记忆能力的影响

鲜有报道。考虑到此药具有与传统麻醉镇静药完全不同的镇

静机制，不作用于ＧＡＢＡ受体、ＮＭＤＡ受体，而这２种受体即

是传统麻醉镇静药作用靶受体，也是对学习记忆至关重要的受

体，这也是传统麻醉药被认为可能导致学习记忆能力下降的机

制。麻醉中联合使用右美托咪啶可降低传统麻醉药的用量。

故推测此药可改善老年人术后认知功能，降低术后ＰＯＣＤ的

发生率。本课题通过观察在老年人全凭吸入麻醉手术中联合

运用Ｄｅｘ是否能有利于降低老年人术后早期ＰＯＣＤ的发生率

并通过检测患者术前、术后静脉血浆Ｓ１００β蛋白及 ＮＳＥ浓度

变化，试图进一步探索其作用机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）本研究已获本院伦理委员会批准，并与患

者签署知情同意书。（２）选择２０１１年１１月至２０１２年５月进

行手术的患者１２０例，手术为普外科开腹手术，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，

男女不限，年龄６０～７５岁。剔除标准为：术前合并肝肾功能不

全，精神及神经类疾病患者，体质量超过或低于正常范围３０％

者，长期服用精神类药物者，有严重的视力或听力障碍，文盲，

术前 ＭＭＳＥ评分低于２４分者。使用电脑分段随机分成４组，

每组３０例，分别为异氟烷对照组（Ｉ０组），异氟烷加右美托咪啶

组（Ｉ１组），七氟烷对照组（Ｓ０组），七氟烷加右美托咪啶组（Ｓ１

组）。４组患者性别、年龄、体质量、受教育情况、手术时间、术

中出血量、低血压情况、术后ＶＡＳ镇痛效果评分比较差异无统

计学意义。

１．２　方法　使用双盲，由患者家属签署麻醉知情同意书。术

前１ｄ对所有患者进行 ＭＭＳＥ评分，排除 ＭＭＳＥ低于２４分

者，抽取静脉血，分离血清后置于冰箱内保存。于２ｈ内进行

Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ浓度测量。使用Ｓ１００β蛋白试剂盒，ＮＳＥ试
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表１　　４组患者不同时间点 ＭＭＳＥ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 术前 术后１ｄ 术后３ｄ 术后７ｄ 术后２８ｄ

Ｉ０组 ３０ ２８．３２±２．３３ ２４．８８±２．３５ａ ２５．３２±２．３３ａ ２５．９９±３．４４ａ ２８．１４±２．９８

Ｉ１组 ３０ ２８．３５±３．１２ ２６．１１±３．５１ａｂ ２６．９８±３．１２ａｂ ２７．０１±３．３６ａｂ ２８．２４±３．９９

Ｓ０组 ３０ ２８．４１±３．２２ ２５．２６±３．３３ａ ２５．８８±３．１２ａ ２６．３４±３．４５ａ ２８．１１±４．１２

Ｓ１组 ３０ ２８．４４±３．１８ ２６．２３±３．２６ａｃ ２６．５５±３．１２ａｃ ２７．３５±３．８５ａｃ ２８．３２±４．６６

　　ａ：犘＜０．０５，与同组术前比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｉ０组比较；ｃ：犘＜０．０５，与Ｓ０组比较。

剂盒，严格按说明书进行。所有患者均不使用术前用药。患者

入室后连接血压、脉搏血氧、心电图、体温、ＢＩＳ仪。静卧２０

ｍｉｎ同时快速输入林格氏液５００ｍＬ。静脉注射咪达唑仑

０．１～０．５ｍｇ／ｋｇ，舒芬太尼０．４～０．６μｇ／ｋｇ，依托咪酯０．３

ｍｇ／ｋｇ和维库溴铵８～１０ｍｇ行麻醉诱导，待患者睫毛反射消

失后行气管插管机械通气，ＶＴ８～１０ｍＬ／ｋｇ，通气频率１０～

１４次／分，Ｉ∶Ｅ＝１∶２，ＦＩＯ２１００％，维持ＰＥＴＣＯ２３５～４０ｍｍ

Ｈｇ。Ｉ０组泵入生理盐水０．２５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｈ－１，使用异氟烷吸

入麻醉；Ｉ１组泵入Ｄｅｘ１μｇ／ｋｇ，（稀释成４μｇ／ｍＬ），使用异氟

烷吸入麻醉；Ｓ０组泵入生理盐水０．２５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｈ－１，使用

七氟烷吸入麻醉；Ｓ１组泵入Ｄｅｘ１μｇ／ｋｇ，（稀释成４μｇ／ｍＬ），

使用七氟烷吸入麻醉。各组患者间断静脉推注维库溴铵０．１

ｍｇ／ｋｇ维持肌松，调节麻醉药浓度，保持ＢＩＳ值５５～６０之间。

４组患者皆于手术开始缝合伤口时停用肌松药，停用肌松药３０

ｍｉｎ时停用吸入麻醉药和 Ｄｅｘ。手术结束取静脉血测Ｓ１００β

蛋白、ＮＳＥ。给予肌松拮抗剂，不予催醒剂，待患者肌松恢复，

意识清醒时行气管拔管。４组患者术后使用舒芬太尼进行术

后镇痛，不使用镇静药，维持 ＶＡＳ评分小于 ３ 分。并于

ＭＭＳＥ评分时同时进行ＶＡＳ镇痛评分。手术结束后１ｄ进行

Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ浓度测量。４组患者分别于术后１、３、７、２８ｄ

进行 ＭＭＳＥ评分。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件对数据进行分析处

理。所有数据均以狓±狊表示，两组间比较采用成组设计的狋

检验、多组间比较用方差分析、两两比较用狇检验；相关分析用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关方法，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者 ＭＭＳＥ评分　４组术前１ｄＭＭＳＥ评分比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；术后１、３、７ｄ评分，均较术前降低，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；术后２８ｄ，４组均较术前分值差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。术后１、３、７ｄＩ１组较Ｉ０组评分

高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｓ１组较Ｓ０组评分高，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　４组患者不同时间点静脉血浆Ｓ１００β、ＮＳＥ浓度比较　４

组术前１ｄＳ１００β蛋白浓度比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；手术结束，４组均较术前升高，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；手术结束，术后１ｄＩ１组较Ｉ０组Ｓ１００β蛋白低，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），Ｓ１组较Ｓ０组Ｓ１００β蛋白低，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表２。４组术前 ＮＳＥ浓度比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；手术结束，４组均较术前升高，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；术后１ｄ，４组ＮＳＥ浓度与术前比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。手术结束时，Ｉ１组较Ｉ０组 ＮＳＥ

浓度低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｓ１组较Ｓ０组Ｓ１００β蛋

白低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　４组患者Ｓ１００β浓度比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 术前 手术结束 术后１ｄ

Ｉ０组 ３０ ０．１２２±０．０２１ ０．２１１±０．０２１ａ ０．１８７±０．０２１ａ

Ｉ１组 ３０ ０．１１９±０．０１９ ０．１５６±０．０２０ａｂ ０．１４５±０．０２３ａｂ

Ｓ０组 ３０ ０．１１９±０．０２０ ０．１９６±０．０１８ａ ０．１６５±０．０２５ａ

Ｓ１组 ３０ ０．１２１±０．０２１ ０．１５１±０．０１７ａｃ ０．１４４±０．０１９ａｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与同组术前比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｉ０组比较；ｃ：犘＜

０．０５，与Ｓ０组比较。

表３　　４组患者ＮＳＥ浓度比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 术前 手术结束 术后１ｄ

Ｉ０组 ３０ ６．１２±１．７ １０．１１±２．３３ａ ６．１５±２．４４

Ｉ１组 ３０ ６．６３±２．１１ ８．０１±２．２７ａｂ ６．５６±１．９６

Ｓ０组 ３０ ６．５４±１．９８ １０．２４±２．００ａ ６．６４±２．５５

Ｓ１组 ３０ ６．６５±１．７８ ８．１２±２．５４ａｃ ６．５５±２．１９

　　ａ犘＜０．０５，与术前比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｉ０组比较；ｃ：犘＜０．０５，与

Ｓ０组比较。

３　讨　　论

ＰＯＣＤ是老年患者术后较常见的神经系统并发症，临床表

现为精神错乱、焦虑、人格的改变以及记忆受损，其中以记忆受

损为突出症状。发病病因不明，与高龄、麻醉、手术等关系密

切［１］，其中与麻醉用药，特别是吸入麻醉药的关系密切［２３］。

ＰＯＣＤ发病率较高，国际术后认知功能研究组织（ＩＳＰＯＣＤ）的

一项大样本、多中心研究发现［４］：６０岁以上的患者行非心脏大

手术后１周ＰＯＣＤ的发生率为２５．８％，３个月时为９．９％，并

发现术中低血压和缺氧与术后ＰＯＣＤ程度无明显相关关系。

围术期应激是ＰＯＣＤ主要诱因，包括麻醉及手术应激，其

中麻醉药与ＰＯＣＤ的关系密切。Ｌｉｎ等
［５］发现使用异氟烷可

诱导大鼠神经细胞死亡，引发大鼠ＰＯＣＤ。Ｚｈａｎｇ等
［６］发现七

氟烷与异氟烷都可损伤患者术后认知功能，但影响认知类型不

同。本实验发现短时间内，无论使用七氟烷或异氟烷麻醉，老

年人短时间内术后认知功能都有所下降，两组间 ＭＭＳＥ评分

比较差异无统计学意义。

右美托咪啶是选择性α２ 受体抑制剂，对α２ 受体具有高选

择性，其对α２受体和α１ 受体的亲和力之比为（１３００～１６２０）∶

１，因此，可以避免某些与α１受体激动相关的不良反应。具有

镇静、镇痛、止涎等作用，１９９９年被美国ＦＤＡ批准用于ＩＣＵ镇

静。２００８年批准用于操作镇静。２００９年ＦＤＡ批准Ｄｅｘ适应

证：气管插管和机械通气时镇静具记忆保护作用的一种新药。
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类等传统镇静药不同，Ｄｅｘ产生镇静作用

的主要部位不在脑皮质，镇静效果也不需要激活γ氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）系统。因此，Ｄｅｘ产生一种类似于正常睡眠的“可唤

醒”的镇静状态（ａｒｏｕｓａｂｌｅｓｅｄａｔｉｏｎ）或称为“合作”的镇静状态

（ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｅｄａｔｉｏｎ）：患者被有效的镇静，同时又容易被唤

醒，唤醒刺激一旦撤除，患者又回到镇静状态。现已明确，Ｄｅｘ

通过作用于蓝斑核（ｌｃｕｏｓｃｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ）发挥镇静催眠效应，主

要通过作用于脊髓后角发挥抗伤害性感受效应，通过作用于外

周及中枢共同发挥抗交感活性效应。现大量动物实验认为其

具有记忆保护作用。关于Ｄｅｘ用于围术期，亦有大量报道
［７］。

Ｄｅｘ可降低麻醉药用量
［８］。Ｓａｚｕｋａ等

［９］发现Ｄｅｘ用于冠状动

脉搭桥术，使芬太尼的用量从６８μｇ降至４０μｇ，且明显降低心

肌缺血的风险。本实验发现使用Ｄｅｘ可减轻手术麻醉对老年

人认知功能的损伤，可能与Ｄｅｘ减少了异氟烷及七氟烷的用

量有关，也可能与其特殊的作用靶点、记忆保护作用有关，具体

机制还需进一步研究。

ＭＭＳＥ是目前最常用的用于检测认知功能的方法
［１０］，包

括定向力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力、语言能力测量，

总分３０分，由于其主观性较强，故在本实验中使用了双盲法。

ＮＳＥ是一种７７型烯醇化酶，存在于中枢神经细胞及神经

内分泌细胞胞浆内。Ｓ１００蛋白是一种高度酸性钙结合蛋白，

其中Ｓ１００β蛋白为神经组织所特有，它存在于中枢神经星型胶

质细胞。当神经细胞和神经胶质膜受损时，ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋

白可释放至细胞外间隙，通过受损的血脑屏障进入脑脊液和血

液，因而测定其变化可以反映中枢神经损伤［１１］。脑脊液中

ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋白的变化与患者的年龄、性别有关，而血液中

的变化与年龄、性别无关［１２］。Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ是常用的检测

脑损伤及脑功能损伤指标［１３１４］。Ｌｉ等
［１５］评价了血清中Ｓ１００β

蛋白浓度对不同类型外科手术全麻后ＰＯＣＤ的作用，发现发

生ＰＯＣＤ的４８例患者术后３０ｍｉｎ血清中Ｓ１００β蛋白浓度偏

高。Ｓ１００β蛋白适合评价认知障碍的发病率、病程及结局。本

研究之所以同时检测 ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋白，是因为二者分别代

表神经细胞及胶质细胞损伤程度。结果发现，手术结束时，４

组较术前ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋白都上升，说明手术对中枢神经系

统有一定损伤，但使用右美托咪啶可降低手术麻醉引起的

ＮＳＥ和Ｓｌ００β蛋白上升，可能与 Ｄｅｘ可提高老年患者术后

ＭＭＳＥ评分有关。
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ｓｈｉｐｗｉｔｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｎａｅｓｔｈＳｃａｎｄ，２０１２，５６（５）：５９５６００．

（收稿日期：２０１２１２１３　修回日期：２０１３０２２１）
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