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甲基强的松龙对老年患者胸腔镜辅助肺叶切除
术后认知功能的影响

赵楠 王秀丽 王亮 赵爽 段卫东 王立峰 郭鹏

  【摘要】 目的 评价甲基强的松龙对行胸腔镜辅助肺叶切除术老年患者术后认知功能的影响。

方法 择期行胸腔镜辅助肺叶切除术的老年患者60例,男31例,女29例,年龄65~75岁,BMI
18.5~23.9kg/m2,ASAⅠ 或 Ⅱ 级。采用随机数字表法,将患者分为甲基强的松龙组(M 组)和
对照组(C组),每组30例。M组于单肺通气前静脉滴注甲基强的松龙2mg/kg,C组于同时点静脉

滴注等容量生理盐水。于术前1d,术后3和7d采用简易精神状态量表(MMSE)评估患者认知功

能,计算患者术后认知功能障碍(POCD)发生率。于术前1d,术后1、3和7d晨8:00空腹抽取外

周静脉血记录血清皮质醇浓度和空腹血糖浓度。记录术后7d肺部感染或肺不张等肺部并发症情

况。结果 与术前1d比较,两组术后3dMMSE评分明显降低(P<0.05)。与C组比较,M组术

后3dMMSE评分明显升高(P<0.05),POCD发生率明显降低(P<0.05),血清皮质醇浓度明显

降低(P<0.05)。两组不同时点空腹血糖浓度差异无统计学意义,术后7d肺部并发症情况差异无

统计学意义。结论 在行胸腔镜肺叶切除术老年患者中甲基强的松龙降低了POCD的发生率,短

暂抑制术后皮质醇水平,不增加患者术后高血糖和肺部并发症的风险。
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【Abstract】 Objective Toevaluatetheeffectofmethylprednisoloneonpostoperativecognitive
dysfunctionafterthoracoscopicassistedpulmonarylobectomyinelderlypatients.Methods Patients
undergoingelectivethoracoscopiclobectomyassistedlobectomyincluding60patients,31malesand
29females,aged65-75years,BMI18.5-23.9kg/m2,andASAphysicalstatus Ⅰ orⅡ.The
patientsweredividedintomethylprednisolonegroup(groupM)andcontrolgroup(groupC)with
randomnumbertablemethod,30casesineachgroup.GroupMwasintravenouslyinfusedwithmeth-
ylprednisolone (2 mg/kg)beforesingle-lung ventilation.Atthesametime,group C was
intravenouslyinfusedwithequalvolumeofnormalsaline.CognitivefunctionwasassessedbyMini-
Mentalstateexamination(MMSE)1dbeforeoperationand3d,7dafteroperationandPOCDinci-
dencewascalculated.Theserumcortisolconcentrationwasrecordedonthe1stdaybeforesurgery,
andonthe1st,3rd,and7thdayafteroperationinthemorningat8o'clock.Recordedfastingblood
glucoseconcentrations1 day beforesurgeryand1,3 and7 daysaftersurgery.Pulmonary
complicationssuchaspulmonaryinfectionoratelectasis wererecorded7 daysaftersurgery.
Results Comparedwith1daybeforesurgery,theMMSEscoresofthetwogroupsdecreasedsignifi-
cantlyafter3days(P<0.05).ComparedwithgroupC,theMMSEscoresofgroupMincreasedsig-
nificantlyafter3days(P<0.05),theincidenceofPOCDdecreasedsignificantly(P<0.05),andthe
serumcortisolconcentrationdecreasedsignificantly(P<0.05).Therewasnosignificantdifferencein
fastingbloodglucoseconcentrationsbetweenthetwogroupsatdifferenttimepoints.Therewasno
statisticallysignificantdifferenceinlungcomplications7daysaftersurgery.Conclusion Methylpred-
nisoloneinelderlypatientsundergoingthoracoscopiclobectomyreducestheincidenceofPOCDand
temporarilyinhibitspostoperativecortisollevelswithoutincreasingtheriskofpostoperativehypergly-
cemiaandpulmonarycomplications.
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  术后认知 功 能 障 碍(postoperativecognitive
dysfunction,POCD)是手术和全身麻醉后最为常见

的中枢神经系统并发症[1-2]。尤其是老年患者,术

后发生POCD的几率更大。研究表明老年患者胸

科肺部手术POCD发生率高达40%[3]。胸科手术

实施单肺通气后可引发肺缺血-再灌注损伤,导致

机体组织细胞释放白介素6(IL-6)、白介素1β(IL-
1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎性因子[4-5],这些

炎性因子会干扰神经活动,影响突触功能,损伤神

经突触和神经元,从而诱发了POCD[6]。研究表

明,甲基强的松龙能够降低血液中IL-6和TNF-α
炎性因子浓度,可有效抑制炎症反应[7-9]。本研究

拟观察甲基强的松龙对行胸腔镜手术的老年患者

术后早期认知功能的影响,为临床用药提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究为随机、双盲、对照研究,经

本院伦理委员会批准,选择2016年5月至2017年

2月择期行胸腔镜下肺叶切除术的患者60例,性别

不限,年龄65~75岁,体重50~80kg,BMI18.5
~23.9kg/m2,ASAⅠ 或 Ⅱ 级,无心肺功能不全

或严重肝肾功能障碍,无神经系统疾病或精神疾病

病史,无严重视觉或听觉功能障碍。排除标准:术

前简易精神状态评价量表(mini-mentalstateexam-
ination,MMSE)评分<24分;长期服用抗精神病

药物;文盲、酗酒、帕金森病、谵妄等认知功能疾病;
有冠心病、高血压、糖尿病、脑梗死病史及甲基强的

松龙过敏。采用随机数字表法将患者随机分为甲

基强的松龙组(M组)和对照组(C组),每组30例。
麻醉 方 法 常规行 术 前 准 备,入 室 后 监 测

HR、BP、SpO2 和ECG,桡动脉穿刺置管,监测有

创动脉压。麻醉诱导静脉给予丙泊酚1.5mg/kg、
舒芬 太 尼 0.2μg/kg、顺 苯 磺 酸 阿 曲 库 铵 0.2
mg/kg;选择合适型号的双腔支气管导管进行气管

插管。气管插管后,在仰卧位改变为侧卧位时,用

纤维支气管镜检查导管对位是否良好。麻醉维持

持续泵注丙泊酚4~8mg·kg-1·h-1和瑞芬太尼

0.1~0.2μg·kg-1·min-1以维持BIS在40~50
的麻醉深度,术中间断给予顺式阿曲库铵0.05
mg/kg维持肌松。设置 VT7ml/kg(理想体重),
调节RR维持PETCO235~45mmHg。单肺通气后

调整FiO2,保持SpO2>90%。M组于单肺通气前

静脉滴注甲基强的松龙2mg/kg,C组于同时点静

脉滴注等容量生理盐水。
观察指标 记录手术时间,麻醉时间,单肺通

气时间,术中补液量和出血量。所有患者均于术前

1d,术后3和7d采用MMSE评估患者认知功能,
当术后评分低于术前1d2分或2分以上判定为有

认知 功 能 下 降[1],记 为 该 患 者 发 生 POCD;当

MMSE评分小于24分,记为该患者发生POCD。
记录患者 MMSE量表评分和POCD的发生情况。
于术前1d,术后1、3和7d晨8:00空腹抽取患者

外周静脉血,静置离心取血清,ELISA法检测并记

录血清皮质醇浓度。记录术前1d,术后1、3d和7
d空腹血糖浓度。记录术后7d肺部感染或肺不张

等肺部并发症发生情况。
统计分析 采用SPSS23.0统计学软件进行

统计分析,正态分布计量资料以均数±标准差(x±
s)表示,组间比较采用两独立样本t检验,组内比

较采用重复测量数据方差分析;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

两组患者一般情况、手术时间、麻醉时间、单肺

通气时间,出血量和补液量等差异均无统计学意义

(表1)。

表1 两组患者一般情况的比较

组别
M组

(n=30)
C组

(n=30)

男/女(例) 15/15 16/14

年龄 (岁) 67.3±5.1 69.2±4.8

身高 (cm) 168.8±4.5 167.4±7.1

体重(kg) 65.9±7.4 63.4±7.8

BMI(kg/m2) 22.9±0.5 22.8±0.4

ASAⅠ/Ⅱ级(例) 7/23 8/22

受教育年限(年) 6.2±2.5 6.4±2.7

手术时间(min) 172.1±35.2 165.7±31.3

麻醉时间(min) 189.2±23.2 181.7±19.8

单肺通气时间(min) 136.4±22.5 141.7±21.4

出血量(ml) 102.7±16.8 97.9±19.2

补液量(ml) 1530.1±50.8 1579.8±70.1
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与术前1d比较,两组术后3dMMSE评分明

显降低(P<0.05)。与 C组比较,M 组术后3d
MMSE评分明显升高(P<0.05)。两组术前1d和

术后7d差异无统计学意义(表2)。

表2 两组患者不同时点 MMSE评分的比较(分,x±s)

组别 例数 术前1d 术后3d 术后7d

M组 30 28.1±0.9 25.2±2.0ab 27.8±1.2

C组 30 27.9±1.1 22.3±2.2a 26.9±1.3

  注:与术前1d比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

与C组比较,M组术后3dPOCD发生率明显

降低(P<0.05),两组术后7d差异无统计学意义

(表3)。

表3 两组患者术后不同时点POCD情况的比较[例(%)]

组别 例数 术后3d 术后7d

M组 30 7(23.3)a 4(13.3)

C组 30 15(50.0) 6(20.0)

  注:与C组比较,aP<0.05.

与C组比较,M组术后1和3d血清皮质醇浓

度明显降低(P<0.05),两组术后7d差异无统计

学意义。两组不同时点空腹血糖浓度差异无统计

学意义(表4)。
两组术后7d肺部感染、肺不张等肺部并发症

发生情况差异无统计学意义(表5)。

表4 两组患者不同时点血清皮质醇和空腹血糖浓度的比较(x±s)

指标 组别 例数 术前1d 术后1d 术后3d 术后7d

皮质醇 M组 30 290.0±28.5 314.6±29.5a 304.6±26.5a 297.7±27.7

(pg/ml) C组 30 291.3±26.3 356.0±29.7 347.9±31.3 323.6±31.5

血糖 M组 30 5.3±1.2 6.2±1.1 6.1±1.5 6.2±1.0

(mmol/L) C组 30 5.1±1.4 5.9±1.3 6.0±1.2 6.1±0.9

  注:与C组比较,aP<0.05

讨  论

麻醉及手术引起的中枢神经系统炎症在POCD
的发病机制中起着重要作用,其原因为炎性因子可

透过血脑屏障和通过迷走神经进入中枢神经系统

使小胶质细胞活化并释放更多的炎性因子,从而导

致有害的级联神经炎症反应引起IL-1β、IL-6、TNF-
α等炎性介质进一步释放,产生强烈而持久的中枢

神经系统的炎症反应,干扰神经活动,影响突触的

功 能,损 伤 神 经 突 触 和 神 经 元,最 终 导 致

POCD[10]。甲基强的松龙具有抗炎、抗过敏等作

用,已有研究表明,甲基强的松龙可抑制单肺通气

所引发的炎性因子的释放,能够减轻单肺通气状态

下的炎症反应[7]。正常情况下,甲基强的松龙起效

时间短,半衰期约为2.8h,生物作用时间约为36
h。研究表明,血浆中促炎细胞因子IL-1β和IL-6
在术后6h升高并达到峰值,且升高可持续至术后

24h[11],本研究参考Theroux等[12]研究结果,并

结合甲基强的松龙的药理学特征,在单肺通气前静

脉滴注甲基强的松龙2ml/kg。本研究采用随机分

组,且患者年龄、身高、体重、手术时间、麻醉时间、
单肺通气时间、出血量和补液量两组差异均无统计

学意义,最大程度减少其他临床因素对本研究的影

响。此外,两组BIS值维持在40~55,消除了因麻

醉深度不同而对术后认知功能的影响。
临床中对POCD的评价多种多样。MMSE评分

量表是一项耗时短、简单的测试,更容易被患者和研

究人员所接受,可以在胸外科的特定围手术期进行。
该评分量表已被证明是一种有效和可靠的认知筛查

方法,广泛应用于临床和研究领域[2]。所以本研究

应用 MMSE评分量表来进行术后认知功能的评估。
本研究显示,与术前1d比较,两组术后3dMMSE
评分均明显降低,显示两组均有POCD发生。与C
组比较,M 组术后3d的 MMSE评分明显升高,

POCD的发生率明显降低,术后7dM组 MMSE评

分高于C组,但是差异无统计学意义。显示甲基强

的松龙能够改善POCD,甲基强的松龙改善POCD
的时间能延续到术后3d,无法延续到术后7d,其机

制可能为甲基强的松龙在短期内抑制促炎信号通路

而且能够激活抗炎信号通路,减轻机体炎症反应,从

而改善术后短期内POCD的发生情况,但是甲基强

的松龙的作用时间无法延续到术后更长时间。本研

究结果显示POCD主要发生在术后3d,与既往研究

结果一致[13]。
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表5 两组患者术后7d肺部并发症的比较[例(%)]

组别 例数 肺部感染 肺不张

M组 30 3(10.0) 4(13.3)

C组 30 2(6.7) 5(16.7)

有研究显示,甲基强的松龙因其免疫抑制作

用,可能会加重术后感染的风险[14]。本研究中两

组患者术后7d肺部感染和肺不张发生率差异无统

计学意义,显示甲基强的松龙应用于单肺通气患者

时,并不增加肺部感染的风险。此外研究显示,大

剂量的外源性糖皮质激素能抑制下丘脑-垂体-肾上

腺 轴 (hypothalamic-pituitary-adrenalaxis,HPA
轴)分泌皮质醇[15],使皮质醇浓度下降。本研究结

果显示,围手术期给予2mg/kg甲基强的松龙在术

后1和3d,血清皮质醇浓度较C组明显下降,但

是术后7d血清皮质醇浓度基本恢复至术前水平,
说明这种抑制作用是短暂的,一过性的,并不会长

时间影响血清皮质醇浓度。原因可能是甲基强的

松龙生物作用时间短,所以其对 HPA轴抑制作用

时间也短。研究表明血浆高浓度皮质醇是术后认

知功能的危险因素[16],皮质醇浓度明显升高会引

起神经元功能障碍,促进炎性因子产生,神经系统

炎症会进而导致POCD。M 组POCD的发生率低

可能也与甲基强的松龙能够抑制 HPA轴分泌皮质

醇有关。此外,两组术后血糖浓度差异无统计学意

义,说明术前滴注2mg/kg甲基强的松龙并不增

加患者术后发生高血糖的风险。
本研究不足之处:(1)本研究只进行了7d内

的认知功能评估,而POCD的发生可能会持续数月

至数年,本研究的结论只是对术后早期认知功能的

影响,而对于长期认知功能的影响还不清楚。(2)
本研究针对的是65岁以上的老年患者,结论不具

有代表性,不适用于所有人群。(3)本研究仅应用

MMSE评分量表评估POCD,减弱了评估的稳定

性。(4)由于影响术后肺功能恢复的因素较多,临

床研究过程中可能由于此种差异在监测时点尚未

出现,从而使两组术后肺部感染和肺不张发生率差

异无统计学意义,结果可能具有局限性。
综上所述,本研究显示,通气前静注甲基强的松

龙可明显改善接受行胸腔镜肺叶切除术治疗的老年

患者的认知功能,减少POCD的发生,而不增加高血

糖和术后肺部并发症的风险。
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