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地塞米松对胃肠肿瘤根治术老年患者术后早期
认知功能的影响

徐华阳 邹智勇 陈勇 胡衍辉 徐国海

  【摘要】 目的 观察术前应用地塞米松对老年胃肠肿瘤根治术患者术后早期认知功能的影响。

方法 选择本院2013年6月至2015年6月于全身麻醉下行胃肠肿瘤根治术的老年患者120例,男

94例,女26例,年龄66~85岁,体重48~78kg,ASAⅠ~Ⅲ级。采用随机数字表法,将患者随机均

分为两组:地塞米松组(D组)和生理盐水对照组(C组)。D组于术前1h静脉注射地塞米松10mg
(稀释成2ml),C组静脉注射等容量生理盐水2ml。分别于术前1d、术后1、3、7d时行简易智能量

表(MMSE)评分,术后评分低于术前1分以上确定有认知功能下降,则诊断为发生术后认知功能障

碍(POCD)。并分别于上述时点采集患者血样测定血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、星形胶质源

性蛋白(S100β)、IL-1β、TNF-α、C反应蛋白(CRP)及皮质醇(Cor)浓度。结果 D组患者POCD发生

率为9例(15.0%),明显低于C组的19例(31.7%)(P<0.05)。与C组比较,D组患者术后1、3d
时血清NSE、S100β、IL-1β、TNF-α、CRP及Cor浓度明显降低(P<0.05)。结论 术前应用地塞米松

可改善老年胃肠肿瘤根治术患者的POCD,其机制可能与其抑制炎性反应及Cor过度产生有关。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsofdexamethasoneonearlypostoperativecogni-
tivefunctioninelderlypatientsundergoingradicaloperationforgastrointestinalcancer.Methods One
hundredandtwentyASA Ⅰ-Ⅲ elderlypatientsaged66-85years,undergoingradicaloperationfor
gastrointestinalcancerwererandomlydividedinto2groups(n=60each):dexamethasonegroup
(groupD)andcontrolgroup(groupC).Patientsreceived10mgdexamethasone(2ml)intravenously
over1hbeforeoperationingroupD.GroupCreceivedtheequalvolumeofnormalsaline.Thepatients
cognitivescorewastestedwithmini-mentalstateexamination(MMSE)atthetimeof1ldpreopera-
tive,1d,3dand7dpostoperative,aswellasbloodserumlevelsofneuronspecificenolasel(NSE),
S100β,IL-1β,TNF-α,C-reactiveprotein(CRP)andcortisol.Results ThemorbidityofPOCDin
groupDwas9(15.0%),itwassignificantlylowerthan19(31.7)%ingroupC(P<0.05).Com-
paredwithgroupC,serumlevelsofNSE,S100β,IL-1β,TNF-α,CRPandcortisolat1dand3d
postoperativewassignificantlylowerthanthatofgroupC(P<0.05),andtherewasnosignificant
change7dpostoperativeinbothgroups.Conclusion Pretreatmentwithdexamethasonecanimprove
earlypostoperativecognitivefunctioninelderlypatientsundergoingradicaloperationforgastrointesti-
nalcancer,andthemechanismmaybeassociatedwiththeinhibitionofinflammatoryresponse.
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  术后认知 功 能 障 碍(postoperativecognitive
dysfunction,POCD)是手术后出现的一种中枢神经

系统并发症,主要为认知功能下降,表现为记忆力、

注意力、定向力、视空间、语言理解力以及社会行为

等方面下降,临床上老年患者更易出现POCD[1,2],
目前其发病机制尚未完全清楚。研究表明,手术引

起的炎性反应以及术后皮质醇浓度升高均和POCD
的发生及发展有关,因此,有效抑制患者围术期炎

性反应以及皮质醇分泌成为改善患者POCD的有

效方法[3,4]。地塞米松是一种人工合成的长效糖皮
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质激素,研究表明,术前应用地塞米松可有效减轻

患者术后恶心呕吐、缓解术后疼痛及疲倦的发生。
有研究发现术前使用地塞米松可增加患者POCD
的发生率[5],另有研究表明术前应用地塞米松可降

低POCD发生率[6],动物实验研究也表明地塞米松

可改善老龄大鼠术后认知功能[7]。本研究拟观察术

前应用地塞米松对老年胃肠肿瘤根治术患者术后

早期认知功能的影响。

表1 两组患者一般资料和术中情况的比较

组别 例数
男/女

(例)

年龄

(岁)

体重

(kg)

ASAⅠ/

Ⅱ/Ⅲ级

(例)

受教育

程度

(年)

高血压

(例)

糖尿病

(例)

手术类型

(胃癌/结肠癌/

直肠癌根治术)

(例)

手术

时间

(min)

丙泊酚用量

(mg)

瑞芬太尼

用量

(mg)

输液量

(L)

失血量

(ml)

苏醒

时间

(min)

C组 60 46/1469.8±5.6 58±13 39/17/4 9.6±3.6 28 21 30/13/17 205±51 1024±210 1.4±0.3 2.4±0.6350±70 38±12

D组 60 48/1268.9±5.4 60±9 37/19/4 9.5±4.6 30 18 24/16/20 198±62 996±224 1.5±0.2 2.2±1.2330±85 35±11

资料与方法

一般资料 本研究经本院医学伦理委员会批

准,并与患者或家属签署知情同意书。选择我院

2013年6月至2015年6月于全身麻醉下行胃肠肿

瘤根治术老年患者120例,男94例,女26例,年龄

66~85岁,体重48~78kg,ASA Ⅰ~Ⅲ级,其中胃

癌根治术54例、结肠癌根治术29例、直肠癌根治术

37例。所有患者术前无严重心、脑、肺、肝、肾及内

分泌系统疾病,无精神、神经病史及药物滥用史,无
长期服用糖皮质激素药物史。采用随机双盲将患

者均分为两组:地塞米松组(D组)和生理盐水对照

组(C组)。
方法 所选患者术前均未给予麻醉前用药。D

组于术前1h静脉注射地塞米松10mg(稀释成2
ml),C组静脉注射等容量生理盐水。入手术室后

常规监测ECG、BP和SpO2。局麻下行右侧颈内静

脉穿刺置管术,并行桡动脉穿刺置管监测有创动脉

压。麻醉诱导:静脉注射咪达唑仑0.05mg/kg、舒
芬太尼0.5μg/kg、依托咪酯0.3mg/kg和罗库溴

铵0.6mg/kg,气管插管后连接麻醉机行机械通气,
维持PaCO235~45mmHg。术中持续泵注丙泊

酚、瑞芬太尼,间断静脉注射罗库溴铵维持麻醉,维
持BIS值在40~60,MAP波动幅度不超过基础值

的30%。若术中血压低于基础值的30%时,给予麻

黄碱;若HR慢于50次/分时,给予阿托品。手术结

束后,待患者自主呼吸恢复,给予新斯的明和阿托

品拮抗肌松,待患者具备拔管指征后拔除气管导管

送至麻醉恢复室(PACU),面罩吸氧并进行常规监

测。术毕所有患者均采用舒芬太尼PCIA,PCIA配

置:舒芬太尼2μg/kg+生理盐水至100ml,负荷量

2ml,持续输注量2ml/h,PCA量1ml,锁定时间

15min。
观察指标 全部患者分别于术前1d、术后l、3、

7d经简易智能量表(MMSE)评分。并分别于上述

时点采集患者血样,采用ELISA法测定血清神经元

特异 性 烯 醇 化 酶 (NSE)、星 形 胶 质 源 性 蛋 白

(S100β)、IL-1β、TNF-α及C反应蛋白(CRP)浓度,
采用放射免疫法测定血清皮质醇(Cor)浓度。记录

术后恶心呕吐(PONV)、切口裂开和吻合口漏的发

生情况。
统计分析 采用SPSS19.0进行统计处理,正

态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表示,随机

区组资料比较采用单因素方差分析,重复测量设计

的资料比较采用重复测量设计的方差分析,计数资

料比较采用χ2 检验。

结  果

两组患者性别、年龄、体重、ASA分级、受教育

程度、高血压病和糖尿病发病率、手术类型、手术时

间、术中麻醉药用量、输液量、失血量及苏醒时间等

差异无统计学意义(表1)。
两组患者术前MMSE评分差异无统计学意义;

与术前1d比较,术后1、3、7d时C组,术后1、3d
时D组 MMSE评分明显降低(P<0.05);与C组

比较,D组术后1、3d时MMSE评分明显升高(P<
0.05)(表2)。

与术前1d比较,术后1、3、7d时 C组血清

NSE、S100β、IL-1β、TNF-α、CRP及Cor浓度明显升

高,术后1、3d时 D 组血清 NSE、S100β、IL-1β、

TNF-α、CRP及Cor浓度明显升高(P<0.05);与C
组比较,D组患者术后1、3d时血清 NSE、S100β、

IL-1β、TNF-α、CRP 及 Cor浓 度 明 显 降 低(P<
0.05)(表3)。

D组患者POCD及PONV发生率分别为9例

(15.0%)和8例(13.3%),明显低于C组的19例
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(31.7%)和15例(25.0%)(P<0.05)。所有患者

在住院期间未发现术后出现切口裂开及吻合口漏

等并发症。

表2 两组患者手术前后 MMSE评分的比较(分,x±s)

组别 例数 术前1d 术后1d 术后3d 术后7d

C组 60 28.1±0.8 21.2±2.4a 23.4±2.0a 26.3±1.5a

D组 60 27.9±1.2 25.1±1.8ab 26.8±1.6ab 27.2±1.1

  注:与术前1d比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

表3 两组患者血清NSE、S100β、IL-1β、TNF-α、CRP及皮质醇浓度的比较(x±s)

指标 组别 例数 术前1d 术后1d 术后3d 术后7d

NSE C组 60 1.8±0.5 6.8±0.8a 5.4±0.7a 2.8±0.6a

(μg/L) D组 60 1.9±0.5 5.1±0.7ab 3.8±0.6ab 2.3±0.6

S100β C组 60 0.52±0.21 1.42±0.34a 1.18±0.26a 0.84±0.25a

(μg/L) D组 60 0.49±0.19 0.98±0.18ab 0.83±0.16ab 0.72±0.17

IL-1β C组 60 4.2±0.5 26.9±1.8a 17.4±1.4a 7.6±1.6a

(pg/ml) D组 60 3.9±0.8 15.3±1.7ab 11.8±1.6ab 6.1±1.4

TNF-α C组 60 11.5±2.8 68.8±5.4a 46.4±4.7a 16.6±3.6a

(ng/ml) D组 60 11.9±2.5 45.1±4.6ab 24.8±3.5ab 12.5±3.4

CRP C组 60 0.8±0.4 8.4±0.6a 5.9±0.7a 1.6±0.6a

(mg/dl) D组 60 0.9±0.4 5.6±0.7ab 2.8±0.8ab 1.2±0.5

Cor C组 60 498±65 876±87a 753±67a 598±56a

(nmol/L) D组 60 519±59 687±74ab 607±65ab 568±38

  注:与术前1d比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

讨  论

据文献报道,普通全麻患者(40~65岁)术后1
周POCD的发生率约为19%,而老年患者(65~81
岁)的发生率则更高,可达25.8%左右[8]。老年患

者的POCD一般主要发生在麻醉或手术后1~3d,
有的发生时间可能会更长,甚至可持续至麻醉或手

术后数月甚至数年,或更长时间[9]。根据术后认知

功 能 持 续 的 时 间 将 术 后 7d 内 界 定 为 早 期

POCD[10]。本研究结果表明,D组患者POCD发生

率明显低于C组,可能与老年患者自身生理特点、
全麻药物的作用机理及术后早期全麻药物的残留

有关。

MMSE量表是评价老年患者POCD的筛选工

具之一,其特异性为82%,敏感性为87%[11]。本研

究对所有患者使用 MMSE量表进行评定认知功能

状态,结果表明,与术前1d比较,术后1、3、7d时C

组 MMSE 评 分 明 显 降 低,术 后 1、3d时 D 组

MMSE评分降低;与C组比较,D组术后1、3d时

MMSE评分明显升高,提示术前应用地塞米松可改

善老年胃肠肿瘤根治术患者早期POCD,且老年患

者术后认知功能的改变仅为一过性认知功能障碍,
多在术后7d内恢复。

NSE和S100β蛋白分别与神经元和神经胶质

细胞的损害有关,NSE主要存在于神经元中,是神

经元损伤的特异性蛋白,S100β蛋白是神经胶质细

胞损伤的标记性蛋白。当神经元和神经胶质细胞

的功能受到损伤时,血脑屏障会受到破坏,血脑屏

障的通透性会发生改变,NSE和S100β蛋白即会释

放进入血液以及脑脊液中,因此通过检测血清NSE
和S100β蛋白浓度可反映脑损伤的严重程度[12]。
本研究结果表明,与C组比较,D组患者术后血清

NSE及S100β浓度降低,提示术前应用地塞米松可

有效减缓血清NSE及S100β浓度的升高,对老年胃

肠肿瘤根治术患者的脑损伤具有一定的保护作用。
本研究结果表明,与C组比较,D组患者术后血清

IL-1β、TNF-α、CRP及Cor浓度均降低,提示术前应

用地塞米松可有效抑制老年胃肠肿瘤根治术患者

围术期炎性反应。
地塞米松作为临床上最常用的抗炎药,其可与

糖皮质激素受体(GR)结合,干扰 NF-κB抑制炎性

介质的转录。本研究结果发现,术前静脉注射10
mg地塞米松可通过抑制炎性反应从而降低老年胃
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肠肿瘤根治术患者早期POCD的发生,本研究选择

静脉注射地塞米松剂量为10mg,此剂量已经被证

明是安全有效的,其起效时间约为1h[13],故选择在

术前1h使用。有研究表明,围术期患者血清C反

应蛋白、IL-1β及IL-10水平的升高与患者术后认知

功能下 降 有 密 切 关 系,提 示 了 炎 性 反 应 可 能 在

POCD的发生发展及其病理机制中发挥了重要作

用[14]。另有研究报道,高水平的皮质醇可以通过影

响海马结构及功能从而损害认知功能,临床观察了

老年髋关节置换术患者术后认知功能发生状况,发
现术后POCD患者血浆皮质醇水平较非POCD患

者明显升高,提示了皮质醇浓度的升高与POCD发

生也存在密切关系[15]。有研究表明,术前小剂量地

塞米松(10mg)可抑制患者术后皮质醇的过度产

生[16,17],同时,地塞米松作为常用抗炎药物,对中枢

炎性反应也有一定抑制作用,可降低围术期炎性反

应,从而改善老年患者术后认知功能[18]。
本研究未发现地塞米松组患者在住院期间出

现切口裂开以及吻合口漏,提示术前给予10mg地

塞米松未影响患者手术切口愈合。另外,本研究提

示D组患者PONV发生率8例(13.3%)明显低于

C组15例(25%),这可能和地塞米松抑制中枢前列

腺素的合成以及影响中枢神经系统5-羟色胺的代

谢有关。本研究只评估了患者术后早期(术后7d)

POCD的发生情况,并未观察患者长期POCD的发

生情况,这也是下一步的研究方向。
综上所述,术前应用地塞米松可改善老年胃肠

肿瘤根治术患者早期POCD,其机制可能与其抑制

炎性反应及皮质醇过度产生有关。
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