
·临床研究·

氢气吸入对老年患者髋部骨折术后谵妄的影响

刘刚 王如意 于泳浩 谢克亮

  【摘要】 目的 探讨高浓度氢气(67%)吸入对老年患者髋部骨折术后谵妄(POD)的影响。方

法 选择在椎管内麻醉下行髋部骨折手术的老年患者80例,年龄≥70岁,ASAⅡ或Ⅲ级,采用随

机数字表法分为两组:氢气吸入组(H组)和对照组(C组),每组40例。H组患者在麻醉前和手术结

束后即刻分别给予含67%氢气和33%氧气的混合气体吸入60min,C组患者给予33%氧气吸入。

于氢气吸入前、吸入30min和吸入60min测定患者动脉血气。于氢气吸入前(T1)、术后即刻(T2)、

术后3h(T3)和术后6h(T4)采集患者动脉血,测定白细胞介素-6(IL-6)浓度和超氧化物歧化酶

(SOD)活性。采用意识错乱评估法(CAM)评定术后7dPOD的发生情况。结果 与T1 时比较,

T3 和T4 时两组患者IL-6浓度明显升高,SOD活性明显减弱(P<0.05);与C组比较,T2-T4 时 H
组患者IL-6浓度明显降低,SOD活性明显增强(P<0.05)。C组患者POD发生12例(30%),明显

多于 H组的3例(7.5%)(P<0.05)。两组血气分析差异无统计学意义。结论 氢氧2∶1吸入明显

降低老年患者髋部骨折POD的发生率,其机制可能与调控炎症反应和氧化应激反应有关。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectofhighconcentrationofhydrogengas
inhalationonpostoperativedelirium (POD)inelderlypatientsreceivinghipfracturesurgeryandits
mechanism.Methods Eightyelderlypatients(bothsexes,aged70yearsorhiger,ofASAphysical
statusⅡorⅢ)undergoingelectivehipfracturesurgerywererandomlydividedinto2groups(n=40
ineachgroup):controlgroup(groupC)andhydrogeninhalationgroup(groupH).Thepatientsin
groupHwereimmediatelygivenwiththemixedgascontaining66.6%hydrogenand33.3%oxygen
inhalationfor60minbeforeanesthesiaandimmediatelyaftersurgery,whilethepatientsingroupC
weregiven33.3%oxygeninhalation.Thearterialbloodgaswasrespectivelymeasuredbeforehydrogen
gasinhalationandat30minand60minafterhydrogengasinhalationinpatients.Arterialbloodsamples
werecollectedbeforehydrogeninhalation(T1),immediatelyaftersurgery(T2),postoperative3h(T3),
postoperative6h(T4)todetectthelevelsofinterleukin6(IL-6)andsuperoxidedismutase(SOD)inpa-
tients.PODwasassessedbyusingtheConfusionAssessmentMethod(CAM)duringpostoperative7days.
Results TheincidenceofPODingroupHwassignificantlylowerthanthatingroupC(7.5%vs.30.0%)
(P<0.05).ComparedwiththatatT1,thelevelofIL-6inbothgroupsatT3andT4increasedsignificant-
ly,whilethelevelofSODactivitydecreasedobviously(P<0.05).ComparedwiththatingroupC,theIL-
6levelofgroupHpatientsatT2-T4wasobviouslyreduced,whiletheSODactivitysignificantlyincreased
(P<0.05).Highconcentrationofhydrogeninhalationdidnotaffecttheoxygenationfunctionofpatients
betweentwogroups.Conclusion Highconcentrationofhydrogeninhalationcansignificantlyreducetheinci-
denceofPODinelderlypatientswithhipfracturesurgery,whichmaybeassociatedwiththeregulationof
inflammationandoxidativestress.

【Keywords】  Hydrogengasinhalation;Elderlypatients;Postoperativedelirium;Inflamma-
toryresponse
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  谵妄是一种急性脑功能衰减状态,伴有认知功

能障碍和意识紊乱。术后谵妄(postoperativedelir-
ium,POD)是老年患者在麻醉手术后常见并发症

之一,如在髋部骨折患者发生率较高[1]。POD延

长患者住院时间,升高术后病死率,引发了一系列

医学、社会及经济问题[2]。POD的病因及发病机制

尚不明确,但越来越多的研究表明炎症反应和氧化

应激在POD中发挥了重要作用[1,3]。氢气作为一

种新型的气体信号分子,具有明显抗炎、抗氧化、抗
凋亡及信号调节作用,对多种神经系统疾病具有保

护作用[4-5]。本研究拟观察66.7%氢气吸入对老年

患者髋部骨折POD的影响,探讨其可能机制。

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)
ASAⅡ/Ⅲ级

(例)
文化教育程度

(年)
手术时间

(min)
出血量

(ml)

H组 40 20/20 82.9±3.8 60.2±12.3 12/28 8.5±3.8 79.1±10.3 120.0±28.9

C组 40 21/19 83.1±7.2 60.5±11.6 13/27 8.4±4.1 80.1±10.2 118.0±22.7

资料与方法

一般资料 本研究已获本院伦理委员会批准

(TJGH2016-008),并与患者及家属签署知情同意

书。选择2016年1月至2017年12月择期椎管内

麻醉下行髋部骨折手术患者,性别不限,年龄≥70
岁,ASA Ⅱ或Ⅲ级,采用简易智能状态检查表

(MMSE)评估术前无认知功能障碍(评分≥24分),
排除标准:严重心、肺、脑、肝、肾疾病,中枢神经系

统疾病,凝血功能异常,严重贫血、高血压,有药物

或酒精滥用史,长期服用镇静药物或抑郁药物,严

重视觉或听觉障碍或无法理解普通话。采用随机

数字表法,将患者分为两组:氢气吸入组(H组)和
对照组(C组),每组40例。

方法 患者入室后常规监测吸氧,开放静脉通

道,给予钠钾镁钙葡萄糖注射液1000ml维持循环

稳定,给予桡动脉穿刺成功后连接测压。H组使用

氢氧 气 雾 化 机(AM3-H-01)经 鼻 导 管 给 予 患 者

66.7%氢气和33.3%氧气(2∶1)混合后吸入60
min,流量3L/min;C组患者经鼻导管给予33.3%
氧气吸入(0.5L纯氧与2.5L空气混合后)60min,
流量3L/min。氢气吸入结束后患者采用硬膜外麻

醉或腰麻或腰-硬联合麻醉。硬膜外麻醉:选取L2-3
间隙进行硬膜外穿刺置管,置管深度3cm,给予

0.75%罗哌卡因10ml+2%利多卡因5ml混合液

7~15ml;腰麻:选取L3-4间隙进行腰麻穿刺,给予

0.75%罗哌卡因2ml+50%葡萄糖0.2ml混合液

1.3~1.8ml。要求麻醉平面控制在T10以下,维持

围手术期循环稳定,术中给予流量4L/min纯氧吸

入。术后立即送入麻醉复苏室,H组给予氢氧混合

气吸入60min,C组给予氧气吸入60min,方法同

麻醉前。术后7d无需常规吸氧。
观察指标 监测患者第二次氢气吸入前、吸入

30min和60min的动脉血气。采集患者第一次氢

气吸入前(T1)、术后即刻(T2)、3h(T3)和6h(T4)
动脉血样5ml,EDTA抗凝,离心,取血浆,于-
80℃保存,ELISA法测定白细胞介素-6(IL-6)浓度

和羟胺法测定超氧化物歧化酶(SOD)活性。

POD诊断:术后1、3、7d由同一名有经验的麻

醉科医师采用意识错乱评估法(CAM)对患者进行

评估,诊断标准为:(1)精神状态急性改变伴波动

性;(2)注意力障碍;(3)思维混乱;(4)意识水平改

变。(1)和(2)同时存在,加上(3)或(4)的任意一

个,即可诊断为POD[6],记录患者术后7dPOD发

生率。
统计分析 采用SPSS19.0统计学软件进行

分析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,组间比较采用成组t检验;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80例患者,所有患者均顺利完

成研究,两组患者一般情况、手术时间和出血量差

异无统计学意义(表1)。
两组pH、PaO2、PaCO2、Hct和Glu等差异无

统计学意义(表2)。
与T1 时比较,T3 和T4 时两组患者血浆中IL-

6浓度明显升高,SOD活性明显减弱(P<0.05)。
与C组比较,T2-T4 时 H组血浆IL-6浓度明显降

低,SOD活性明显增强(P<0.05)(表3)。

C组患者术后7dPOD发生12例(30%),H
组患者术后7dPOD发生3例(7.5%),H组患者
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表2 两组患者不同时点动脉血气的比较(x±s)

指标 组别 例数 第二次氢气吸入前 吸入30min 吸入60min

pH H组 40 7.46±0.02 7.46±0.02 7.45±0.03

C组 40 7.45±0.03 7.45±0.03 7.44±0.02

PaO2 H组 40 70.61±12.11 88.18±12.09 89.90±11.91

(mmHg) C组 40 70.63±10.31 87.75±12.60 91.50±11.80

PaCO2 H组 40 37.50±4.50 37.40±4.62 36.30±3.63

(mmHg) C组 40 38.25±3.54 37.88±4.36 37.63±3.60

Hct H组 40 29.90±4.59 29.18±4.55 28.80±5.07

(%) C组 40 30.75±5.31 29.50±5.13 29.13±4.85

Glu H组 40 5.50±0.28 5.81±0.32 5.80±0.35

(mmol/L) C组 40 5.51±0.30 5.83±0.35 5.82±0.36

表3 两组患者不同时点血浆中IL-6浓度和SOD活性的比较(x±s)

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4

IL-6 H组 40 9.27±1.52 9.95±2.11a 11.73±2.36ab 15.66±3.23ab

(pg/ml) C组 40 9.32±1.41 12.35±2.03b 18.59±3.10b 35.62±4.21b

SOD H组 40 49.60±5.17 47.64±5.16a 41.95±4.64ab 38.92±4.28ab

(U/ml) C组 40 48.27±5.61 40.15±4.48b 28.41±3.10b 21.36±2.63b

  注:与C组比较,aP<0.05;与T1 比较,bP<0.05

POD发生率明显低于C组(P<0.05)。

讨  论

随着社会老龄化的到来以及外科技术和麻醉

管理水平的进步,使更多的老年患者接受手术治

疗,POD发生率也相应增加并逐渐得到更多关注。

POD是老年患者围术期常见的中枢神经系统紊乱,
特征是急性发作的具有波动性的意识水平改变和

明显的注意力障碍,通常发生于术后7d内[7]。本

研究结果显示高浓度氢气吸入明显降低老年髋部

骨折患者POD的发生率,其机制可能与调控炎症

反应和氧化应激有关,为氢气吸入防治POD的临

床应用提供依据。
氢气是一种新型医学气体分子,具有选择性抗

氧化和抗炎作用。自由基可损伤细胞内脂质、蛋白

质和核酸,能通过脂质过氧化作用造成生物膜损

伤,使细胞代谢发生障碍、能量耗竭导致细胞损伤

和凋亡,氢气能选择性清除羟基自由基和过氧亚硝

基阴离子,从而发挥选 择 性 抗 氧 化 作 用[8]。Ge

等[9]研究表明,氢气对脑缺血大鼠的认知功能具有

保护作用,并认为其机制为氢气抑制氧化应激,进

而减少神经元凋亡。氢气对老年痴呆的治疗作用

是通过抑制多种信号分子,从而发挥抗炎和抗氧化

作用[10]。氢气可通过减少多种促炎细胞因子释放,
如IL-6、IL-1β、TNF-α等,发挥抗炎作用[11],并能

减轻大鼠海马组织的功能损伤[12]。高浓度氢气可

能在短时间发挥更好的治疗作用,以弥补低溶度氢

气的不足。有研究报道,高浓度氢气对动物慢性疾

病的治疗有明显效果[13]。高浓度氢气用于临床治

疗的主要危险就是可燃性和易爆性,然而氢氧气雾

化机(AMS-H-01)突破传统水电解技术门槛,获得

“国家创新”三类医疗器械资质,准确的给予患者

66.7%的高浓度氢气吸入,并通过了多项临床研

究,能够安全应用于临床患者。通过呼吸系统溶解

于人体血液,氢分子体积极小,可快速渗透扩散至

全身,能穿透各类生理屏障和细胞膜,进入细胞

核,通过抗选择性氧化和抗炎发挥保护作用。此

外,本研究结果显示,高浓度的氢气吸入并没有对
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患者的氧合产生不良影响。

POD发生原因复杂,可能与高龄、手术部位等

有关,近年来有研究显示,手术创伤引起的术后全

身炎症反应IL-1β、IL-6、TNF-α、一氧化氮(NO)等
炎症介质的释放是引起POD的重要因素[1-3]。IL-6
作为重要的促炎细胞因子,调节急性期炎症反应,
刺激了炎症细胞的聚集、激活和炎症介质的释放,
在神经系统及免疫系统中,扮演了重要角色,与

POD有关。SOD是一种重要的抗氧化剂,几乎存

在于所有生物细胞中,它通过把O-
2 转化为H2O2,

再被过氧化氢酶和氧化物酶转化为无害的水发挥

作用,保护着细胞免受氧自由基的毒害。Liu等[14]

发现,氢气吸入可以明显降低脓毒血症小鼠血浆和

海马组织中的 MDA水平,提高血浆和海马组织中

SOD水平,说明氢气可通过提高机体多种内源性

抗氧化酶活性;同时氢气也可降低脓毒症小鼠血清

和海马组织中多种促炎细胞因子,如IL-1β、IL-6、

TNF-α的浓度,同时提高抗炎细胞因子IL-10浓

度,减轻小鼠的脑损伤。本研究结果显示,老年患

者髋部骨折术后血浆中IL-6明显升高,SOD活性

明显减弱,而高浓度氢气吸入明显降低IL-6浓度,
增强SOD活性。因此,氢气吸入可能通过调节氧

化应激和炎症反应发挥对POD的防治作用。
综上所述,氢气2∶1吸入明显降低老年髋部骨

折患者POD的发生率,其机制可能与调控炎症反

应和氧化应激有关,为氢气防治POD的临床应用

提供依据。
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