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异氟醚和七氟醚对老年患者术后认知功能的
影响

刚绍鹏 方开云 马熠 何祥 文静 张艳春 朱焱 李春陵

  【摘要】 目的 观察异氟醚和七氟醚麻醉对老年患者术后12个月认知功能和血清β淀粉样蛋

白(β-amyloid,Aβ)浓度的影响。方法 选择全麻下行腹部手术患者77例,男43例,女34例,年龄

65~75岁,ASAⅠ~Ⅲ级,采用随机数字表法分为两组:异氟醚组(I组,n=32)和七氟醚组(S组,

n=45)。采用简易精神状态量表(mini-mentalstateexamination,MMSE)于术前1d、术后3d和术

后12个月进行认知功能评分。同时留取患者血清,于以上时点测定Aβ40和Aβ42浓度。结果 术后

3dI组和S组的 MMSE评分明显低于术前(P<0.05),且I组明显低于S组(P<0.05);术后12个

月I组和S组POCD发生率差异无统计学意义[13例(40.6%)vs15例(33.3%)]。两组不同时点

血清Aβ42和Aβ40浓度差异无统计学意义。结论 七氟醚对近期认知功能的影响小于异氟醚,但长

期的影响可能是一致的;两者对患者术后12个月血清β淀粉样蛋白浓度无影响。
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【Abstract】 Objective Tocomparetheeffectsofisofluranecomparesevofluraneon
postoperativecognitivefunctionandthelevelofserumβ-amyloidinelderpatientsat12monthsafter
surgery.Methods Seventy-sevenpatientsundergoingabdominalsurgery,43malesand34females,
aged65-75years,ASAphysicalstatusⅠ-Ⅲ,weredividedintotwoproups:isofluranegroup(group
I,n=32)andsevofluranegroup(groupS,n=45).Thepatientscognitivefunctionwereassessedu-
singmini-mentalstateexamination(MMSE)1dbeforeoperation,3dand12monthsafteropertion.
Bloodsamplesweretakenbeforeoperation,3dand12monthesafteroperationfordeterminationof
serumAβ42andAβ40concentrations.Results TheMMSEscoresofthetwogroups3dafteroperation
weresignificantlylowerthanthosebeforeoperation(P<0.05).TheMMSEscore3dafteroperation
ingroupIwassignificantlylowerthanthatingroupS(P<0.05).Theincidenceofcognitivedys-
function12monthsafteroperationhadnosignificantdifferencebetweentwogroups[13(40.6%)ca-
sesvs15(33.3%)cases].TherewasnosignificantdifferenceintheserumAβ42andAβ40concen-
trationbetweengroups.Conclusion Sevofluranehaslesseffectonpostoperativecognitivefunctionin
shorttimethanisoflurane,butitslong-termeffectseemedtobesimilar.ThelevelsofAβ42andAβ40
showednodifferencebetweentwogroups.
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  吸 入 性 麻 醉 药 可 以 产 生 与 阿 尔 茨 海 默 病

(Alzheimer’sdisease,AD)相关的病理变化[1,2],β

淀粉样蛋白(β-amyloid,Aβ)在脑组织中沉积是AD
的主要病理改变之一。有研究认为,脑脊液和血清

Aβ浓度的降低可作为预测AD的生物标记物[3,4],
术后3个月时POCD的发生与血清Aβ浓度降低密

切相关[5,6]。而能使Aβ产生增加的异氟醚和七氟

醚对患者长期认知功能和血清Aβ浓度的影响如何

鲜有报道。本研究观察异氟醚和七氟醚对老年患

者术后12个月认知功能和血清Aβ浓度的影响。
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资料与方法

一般资料 本研究获本院医学伦理委员会批

准(2011100),并与患者签署知情同意书。选择行

腹部手术(包括妇科、肝胆外科、胃肠外科、泌尿外

科)患者,性别不限,年龄65~75岁,体重51~76
kg,ASAⅠ~Ⅲ级,预计生存期≥12个月。排除

标准:患有脑血管疾病(如脑卒中、脑梗死后),肿

瘤患者出现脑转移,肝肾功能异常以及行颌面外科

手术不能说话;有精神疾病史或精神疾病家族史;
有严重智力或认知功能减退或曾服用对认知功能

有影响的药物。剔除标准:术中应用抗胆碱药或血

管活性药物;失血量>血容量的20%;术后VAS评

分>5分;有并发症发生。采用随机数字表法将患

者分为异氟醚组(I组)和七氟醚组(S组)。

表1 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男/女

(例)
年龄

(岁)
体重

(kg)
ASAⅠ/Ⅱ/

Ⅲ级(例)
手术时间

(min)
失血量

(ml)

妇科/肝胆外科/

胃肠外科/

泌尿外科手术(例)

I组 32 18/14 69.7±5.8 57.2±23.7 8/12/12 92.8±41.6 278.8±141.9 12/7/8/5
S组 45 25/20 67.6±7.9 54.6±19.3 7/17/21 118.9±35.5 316.2±158.3 14/11/12/8

麻醉方法 所有患者无术前用药。入室后监

测ECG、BP、SpO2 和PETCO2。麻醉诱导:舒芬太

尼0.2~0.5μg/kg、丙泊酚0.5~2mg/kg、维库溴

铵0.08~0.1mg/kg,气管插管,接呼吸机行机械

通气:VT5~10ml/kg、RR12~15次/分、I∶E1∶2,
维持PETCO230~40mmHg。麻醉维持采用静-吸
复合麻醉:I组异氟醚呼气末浓度1.68%;S组七氟

醚呼气末浓度1.71%,两组患者均行瑞芬太尼

TCI,血浆靶浓度2~6ng/ml,维持BP和HR波动

幅度不超过术前水平的25%,维持BIS40~60,间

断推注维库溴铵0.03~0.05mg/kg。两组患者于

手术结束前30~40min静脉推注舒芬太尼0.2

μg/kg。术 后 常 规 PCIA:舒 芬 太 尼 0.2~0.5

μg/ml配至200ml,背景输注剂量3ml/h,锁定时

间30min,单次追加剂量3ml。
观察指标 于术前1d、术后3d和术后12个

月,采用简易精神状态量表(mini-mentalstateexami-
nation,MMSE)进行认知功能评分。选择同期健康

体检者(体检后正常或除局部病变外无系统性疾病)
评估 MMSE分值,用于Z分[7]的计算。Z=(ΔX-
ΔXC)/SD(ΔXC),ΔX表示术后与术前的变化值,ΔXC
表示对照组变化值的均数,SD(ΔXC)表示对照组变化

值的标准差。若Z计分绝对值≥1.96,认为该患者发

生POCD。于术前1d、术后3d和术后12个月抽取

患者血液,离心后留取血清,采用酶联免疫吸附法测

定Aβ40和Aβ42的浓度。
统计分析 采用SPSS13.0统计软件进行分

析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表
示,组间比较采用单因素方差分析,组内比较采用

重复测量设计的方差分析;计数资料比较采用χ2 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入77例患者,两组均无剔除情况,I
组32例,S组45例。两组患者性别、年龄、体重、

ASA分级、手术时间、失血量、手术构成差异无统计

学意义(表1)。
两组术中麻醉药用量差异无统计学意义(表2)。
术后3d两组 MMSE评分均明显低于术前(P

<0.05);术后3dI组 MMSE评分明显低于S组

(P<0.05)。术后12个月两组 MMSE评分差异无

统计学意义(表3)。术后12个月I组Z分≥1.96
的有13例(40.6%),S组有15例(33.3%),两组

POCD发生率差异无统计学意义。
两组不同时点血清 Aβ42和 Aβ40蛋白浓度差异

无统计学意义(表4)。

讨  论

结果显示,术后3d和术后12个月异氟醚组和

七氟醚组MMSE评分明显低于术前,这与本课题组

前期的研究结果一致[8]。目前认为常用的全麻药

(包括异氟醚、七氟醚)对动物脑神经细胞可能有毒

性作用,导致神经细胞不同程度的凋亡、退行性变

或伴有学习、记忆能力的损害。本研究显示,七氟

醚对近期认知功能的影响比异氟醚小,这可能是由

于异氟醚和七氟醚结构和理化特性的差别所致。
本研究两种吸入麻醉药对远期认知功能的影响并

无差异。虽然动物模型和细胞实验提示异氟醚无

论对细胞凋亡的影响还是神经毒性的作用均强于七
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表2 两组患者术中麻醉药用量的比较(x±s)

组别 例数
丙泊酚

(mg)
舒芬太尼

(μg)
维库溴铵

(mg)
瑞芬太尼

(mg)

I组 32 77.2±14.3 25.1±8.7 7.6±1.8 0.9±0.2
S组 45 62.9±21.6 22.8±11.2 7.1±3.5 0.9±0.4

表3 两组患者不同时点 MMSE评分的比较(分,x±s)

组别 例数 术前 术后3d 术后12个月

I组 32 23.8±1.9 21.1±2.0 22.8±2.4
S组 45 24.1±2.2 22.2±1.8 23.1±2.1

表4 两组患者不同时点血清Aβ42和Aβ40蛋白浓度的

比较(μg/L,x±s)

指标 组别 例数 术前1d 术后3d 术后12个月

Aβ42
I组 32 39.7±7.2 41.3±6.9 45.3±8.7
S组 45 42.3±9.1 42.1±9.3 41.6±8.8

Aβ40
I组 32 16.7±5.2 16.1±7.1 15.3±6.6
S组 45 15.4±9.1 14.5±8.0 15.1±5.8

氟醚[9],但对于远期认知功能的影响,七氟醚并非

优于异氟醚,与Evered等[9]研究结果一致。
研究表明,异氟醚、七氟醚等吸入麻醉药可诱导

神经细胞凋亡并增加Aβ的堆积[9~11],因此推测吸入

麻醉药可能会影响Aβ的代谢,从而在POCD的发病

中起作用。本研究Aβ指标的比较结果和细胞实验

结果并不一致,原因可能是:(1)物种的不同;(2)动
物和细胞实验往往用脑组织或细胞,结果比血清更

直接;(3)人类的生存时间远远长于动物,12个月的

时间或许并不能确切反映麻醉药物的影响。
有研究报道,术后3个月POCD的发生与血清

Aβ42和Aβ40浓度降低有关[5],提示Aβ蛋白参与早

期POCD的发生,这也说明麻醉药可以促进Aβ的

细胞毒性,但12个月后POCD的发生与血清 Aβ
浓度无关,本研究结果与其一致。有研究表明,血
清Aβ42/Aβ40比值降低会增加 AD 的发生,血清

Aβ42浓度降低,Aβ42沉积于脑组织,从而影响认知功

能[12,13]。但在本研究中,两组中发生POCD的患者

血清Aβ浓度却没有明显改变,推测患者的认知减

退并非是Aβ的改变所致,可能存在其他病因,比

如大脑的低代谢、低灌注或血管病变。由于本研究

标本量偏小、观察时间不够长,要进一步明确吸入

麻醉药对人体Aβ的影响,以及POCD与Aβ的关

联,可能需要更长、更精确的临床观察。

综上所述,七氟醚对近期认知功能的影响小于

异氟醚,但长期的影响可能是一致的;两者对患者

术后12个月血清β淀粉样蛋白浓度无影响。
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