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乌司他丁对老年患者腹腔镜子宫全切手术后

早期褪黑素水平和认知功能的影响

刘静　黄新华　赵燕　孟志鹏　杜瑞

　　【摘要】　目的　观察乌司他丁对老年患者腹腔镜子宫全切手术后早期褪黑素水平和认知功能

的影响。方法　选择择期行腹腔镜子宫全切术患者６０例，年龄６５～８０岁，ＢＭＩ１８～３０ｋｇ／ｍ２，ＡＳＡ

Ⅰ—Ⅲ级。随机分为乌司他丁组（Ｕ组）和对照组（Ｃ组），每组３０例。Ｕ组在常规全麻诱导前用乌

司他丁２０万Ｕ＋生理盐水１００ｍｌ，持续静脉泵注乌司他丁２０万Ｕ／ｈ直至手术结束。Ｃ组给予相应

生理盐水静脉输注，两组患者均采用快诱导和全凭静脉麻醉。记录麻醉时间、术中输液量、尿量、出

血量、瑞芬太尼及丙泊酚用量；检测术前１ｄ（Ｔ０）、术后第１天（Ｔ１）、术后第３天 （Ｔ２）、术后第７天

（Ｔ３）血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα浓度、神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）和Ｓ１００β

蛋白含量；血Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）、计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值、血浆褪黑素浓度及采用蒙

特利尔认知评估表（ＭｏＣＡ）评分评估患者的认知功能。术前１ｄ和术后第７天测定脑事件相关电位

Ｐ３００潜伏期和振幅。结果　 与Ｔ０时比较，Ｔ１—Ｔ２时两组ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白含

量明显增高（犘＜０．０５），但Ｕ组明显低于Ｃ组（犘＜０．０５）；血浆褪黑素浓度、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞含量、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值及ＭｏＣＡ评分明显下降（犘＜０．０５），但Ｕ组明显高于Ｃ组（犘＜０．０５）；与Ｃ组比

较，术后第７天Ｕ组Ｐ３００潜伏期明显缩短，振幅明显升高，术后认知功能下降发生率明显降低（犘＜

０．０５）。结论　腹腔镜子宫全切术刺激可明显降低血浆褪黑素浓度及术后早期认知功能，乌司他丁

干预可减缓这一趋势。
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　　老年患者功能退化，围术期易发生谵妄和认知

功能障碍等脑部并发症［１２］，研究表明，乌司他丁预

处理通过抗炎作用在一定程度上可促进腹部大手

术患者术后早期认知功能恢复［３］。但乌司他丁改善

术后认知功能的作用机制并非单一，其是否可通过

其他机制或途径来改善术后早期认知功能尚有待

进一步研究。本研究旨在观察乌司他丁对老年患

者腹腔镜子宫全切手术术后早期褪黑素水平和认

知功能的影响并探讨其作用机制，以期发现减轻老

年患者术后认知功能障碍的防治策略，为保护老年

患者术后认知功能进而提高生存质量提供参考。

资料与方法

一般资料　本研究经湖州市妇幼保健院医学

伦理委员会通过，并与患者及家属签署知情同意

书。选择２０１６年８月至２０１７年８月于湖州市妇幼

保健院择期行腹腔镜子宫全切术的老年患者，年龄

６５～８０岁，受教育年限＞６年，ＢＭＩ１８～３０ｋｇ／ｍ２，

ＡＳＡⅠ—Ⅲ级。排除标准：严重心、肝、肺、肾功能

异常；患有智力缺陷、视听障碍、精神疾病及其他可

能会影响结果的疾病；围术期使用激素，免疫抑制

剂，长期服用镇静药或抗抑郁药，药物依耐或药物

滥用，酗酒嗜好等；蒙特利尔认知评估表（ＭｏＣＡ）评

分＜２６分；以前进行过相关神经心理学测试。

分组与处理　采用随机数字表法将患者随机

分为两组。Ｃ组：麻醉诱导前静脉滴注生理盐水

１００ｍｌ，２０ｍｉｎ内静滴完毕，术中以２ｍｌ／ｈ的速度

静脉泵注直至手术结束前２０ｍｉｎ。Ｕ组于麻醉诱

导前静脉滴注生理盐水１００ｍｌ＋乌司他丁２０万

Ｕ，２０ｍｉｎ内静滴完毕，术中以２０万Ｕ／ｈ的速度静

脉泵注直至手术结束前２０ｍｉｎ。

麻醉方法　所有患者均未术前用药，以避免镇

痛药镇静药或抗胆碱药对认知功能的影响。患者

入室后常规监测ＥＣＧ、ＨＲ、ＢＰ、ＳｐＯ２、体温和ＢＩＳ。

两组患者均采用快诱导全凭静脉麻醉。麻醉诱导：

依次静脉注射咪达唑仑０．０５ｍｇ／ｋｇ、丙泊酚２

ｍｇ／ｋｇ、舒芬太尼０．６μｇ／ｋｇ、罗库溴铵０．６ｍｇ／ｋｇ，

待患者肌松完全行气管插管。接麻醉机行机械通

气，ＶＴ８～１０ｍｌ／ｋｇ，ＲＲ１０～１２次／分，Ｉ∶Ｅ１∶２，维

持ＰＥＴＣＯ２３５～４５ｍｍＨｇ。麻醉维持：采用ＣＰ

７３０ＴＣＩ医用注射泵ＴＣＩ丙泊酚，血浆靶浓度１～４

μｇ／ｍｌ，调整丙泊酚靶浓度，维持ＢＩＳ值４０～５０；

ＴＣＩ瑞芬太尼，根据血压和心率调整靶浓度；间断静

脉注射罗库溴铵维持肌松，气腹结束后停止ＴＣＩ丙

泊酚及瑞芬太尼，待自主呼吸恢复后，新斯的明拮

抗残余肌松。术后镇痛：所有患者均采用一次性自

控静脉输注泵，配置方法：舒芬太尼２μｇ／ｋｇ＋托烷

司琼５ｍｇ，生理盐水稀释至１００ｍｌ，背景剂量２

ｍｌ／ｈ，单次０．５ｍｌ，锁定时间１５ｍｉｎ。

观察指标　记录患者术中一般情况，包括麻醉

时间、苏醒时间、拔管时间、术中输液量、尿量、出血

量、丙泊酚及芬太尼用量；于麻醉手术前１ｄ（Ｔ０）、

术后第１天（Ｔ１）、术后第３天 （Ｔ２）、术后第７天

（Ｔ３）采集外周静脉血，采用放免法测定血清炎性因

子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα浓度，采用流式细胞术检测

血Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋），计算ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值；采用ＥＬＩＳＡ法测定ＮＳＥ浓度、Ｓ１００β
蛋白含量和血浆褪黑素浓度。

认知功能评估　于Ｔ０—Ｔ３时采用ＭｏＣＡ评价

认知功能。ＭｏＣＡ包括７个方面的测验：视空间，

执行、命名、注意、语言、抽象、延迟回忆和定向力，

量表总分范围为０～３０分，＜２６分为认知功能障

碍［４］。测试时间大约１０ｍｉｎ。为减少误差，ＭｏＣＡ

评分由同一名心理医师完成。

采用Ｋｅｙｐｏｉｎｔ型肌电诱发电位仪的听觉ｏｄｄ

ｂａｌｌ程序，按国际１０／２０系统放置电极，记录电极置

于中央中线（Ｃｚ），参考电极置于右耳垂（Ａ２），前额

（ＦＰｚ）接地，电极间阻抗＜５Ｑ，分析时间６００ｍｓ。
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参照文献［５］通过耳机给予１０００Ｈｚ的低频纯音及

表１　两组患者一般资料的比较

组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＡＳＡⅠ／Ⅱ／Ⅲ级（例） 受教育年限（年）

Ｃ组 ３０ ６９．１±４．４ ２４．５±３．６ ２２／６／２ ５．３±２．４

Ｕ组 ３０ ７１．４±５．２ ２５．１±２．２ ２０／７／３ ５．４±２．３

表２　两组患者术中情况的比较（珔狓±狊）

组别 例数
麻醉时间

（ｍｉｎ）

苏醒时间

（ｍｉｎ）

拔管时间

（ｍｉｎ）

输液量

（ｍｌ）

尿量

（ｍｌ）

出血量

（ｍｌ）

丙泊酚用量

（ｍｇ）

瑞芬太尼用量

（μｇ）

Ｃ组 ３０ １６３．４±２４．３ １５．６±４．６１８．６±５．４２０６５．４±１２４．６４６４．５±１３１．８２３０．５±２５．８ １３６２±１４３ １２１０±２１０

Ｕ组 ３０ １６４．５±２３．１ １６．８±４．７１９．４±４．８１８７６．３±２３５．１４５７．６±１２８．４２２７．９±２４．３ １２４８±１１２ １２６０±１８０

表３　两组患者不同时点犐犔１β、犐犔６、犜犖犉α、犖犛犈和犛１００β蛋白含量的比较（珔狓±狊）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＩＬ１β Ｕ组 ３０ １０．３±２．９ １５．０±４．５ａｂ １２．０±３．２ａｂ １０．２±３．２ｂ

（ｐｇ／ｍｌ） Ｃ组 ３０ １０．４±３．１ １８．４±５．２ａ １５．５±４．８ａ １２．３±３．４ａ

ＩＬ６ Ｕ组 ３０ ３．７±０．６ ２３．７±３．４ａｂ ２０．０±１．０ａｂ ４．０±０．７ｂ

（ｐｇ／ｍｌ） Ｃ组 ３０ ４．０±０．６ ５９．９±４．１ａ ３２．１±３．８ａ １９．２±０．８ａ

ＴＮＦα Ｕ组 ３０ ３０．８±４．０ ５８．８±１０．６ａｂ ３３．１±４．６ａｂ ３２．５±５．６ｂ

（ｐｇ／ｍｌ） Ｃ组 ３０ ３０．２±４．０ ７８．５±１４．９ａ ５０．４±３．３ａ ３９．１±４．４ａ

ＮＳＥ Ｕ组 ３０ ２．７±２．３ ４．３±２．１ａｂ ３．９±１．１ａｂ ２．４±１．１ｂ

（μｇ／Ｌ） Ｃ组 ３０ ２．９±０．９ ７．０±３．２ａ ５．９±２．３ａ ３．０±０．８ａ

Ｓ１００β蛋白 Ｕ组 ３０ ０．２６±０．０８ ０．５５±０．１１ａｂ ０．４８±０．０７ａｂ ０．２７±０．０８ｂ

（μｇ／Ｌ） Ｃ组 ３０ ０．２７±０．０７ ０．７１±０．２６ａ ０．６２±０．１３ａ ０．３１±０．０２ａ

　　注：与Ｔ０比较，ａ犘＜０．０５；与Ｃ组比较，ｂ犘＜０．０５

２０００Ｈｚ的高频纯音刺激，刺激强度为１１０ｄＢ。

１０００Ｈｚ的低频纯音为非靶刺激，概率 ８０％，

２０００Ｈｚ的高频纯音为靶刺激，概率２０％，靶刺激

随机分布于非靶刺激中。要求患者能明确分辨这

两种不同频率的刺激音响，当听到靶刺激时，用手

指按键盘，并默记次数，记录受试者的反应时间及

正确反应数。分别于术前１ｄ和术后第７天时记录

Ｃｚ脑事件相关电位Ｐ３００的潜伏期和振幅。潜伏期

代表大脑对外界刺激进行分类、编码、识别的速度，

振幅反应大脑信息加工时有效资源动员的程度，如

Ｐ３００潜伏期缩短、振幅提高多提示受试者认知功能

改善［６］。

统计分析　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学

分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珚狓±狊）

表示，组内比较采用重复测量方差分析，组间比较

采用独立样本狋检验；计数资料比较采用χ２检验。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

本研究最终纳入６０例患者。两组患者年龄、

ＢＭＩ、ＡＳＡ分级及受教育年限等差异无统计学意义

（表１）。

两组患者麻醉时间、苏醒时间、拔管时间、输液

量、尿量、出血量、丙泊酚和瑞芬太尼用量差异无统

计学意义（表２）。

与 Ｔ０ 时比较，Ｔ１—Ｔ２ 时两组ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＴＮＦα、ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白含量明显增高（犘＜０．０５），

但Ｕ组明显低于Ｃ组（犘＜０．０５）；Ｕ组ＩＬ１β、ＩＬ

６、ＴＮＦα、ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白含量在Ｔ３时恢复至Ｔ０

水平，但仍明显低于Ｃ组（犘＜０．０５）（表３）。

与Ｔ０时比较，Ｔ１—Ｔ２时两组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞

含量及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显降低（犘＜０．０５），血浆

褪黑素浓度、ＭｏＣＡ评分也明显降低（犘＜０．０５），但

Ｕ组明显高于Ｃ组（犘＜０．０５）；Ｔ３时Ｕ组褪黑素浓

度和ＭｏＣＡ评分恢复至Ｔ０水平（表４）。
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表４　两组患者犆犇３＋、犆犇４＋、犆犇８＋细胞含量、犆犇４＋／犆犇８＋比值、褪黑素浓度及犕狅犆犃评分的比较（珔狓±狊）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＣＤ３＋含量 Ｕ组 ３０ ６６．２８±１０．４３ ５６．８７±９．６５ａｂ ５９．８７±７．８３ａｂ ６１．１９±９．０３ｂ

（％） Ｃ组 ３０ ６６．３２±１０．２７ ４４．４１±７．１３ａ ４７．２９±３．８７ａ ５６．６６±８．１２ａ

ＣＤ４＋含量 Ｕ组 ３０ ３７．６８±８．４１ ３３．１３±８．４５ａｂ ３５．３２±８．１５ａｂ ３４．４３±８．１２ｂ

（％） Ｃ组 ３０ ３９．１５±８．１１ ２３．３３±７．６２ａ ２６．８１±６．０７ａ ３０．４５±７．２４ａ

ＣＤ８＋含量 Ｕ组 ３０ ２７．３２±７．７３ ２７．２８±８．１４ ２６．８９±７．３５ ２７．１７±７．６６

（％） Ｃ组 ３０ ２８．５２±６．７２ ２７．６９±７．１３ ２６．３４±６．２８ ２７．５４±６．７５

ＣＤ＋４／ＣＤ＋８ Ｕ组 ３０ １．７９±０．３５ １．４７±０．３１ａｂ １．６２±０．２８ａｂ １．６９±０．３２ｂ

比值 Ｃ组 ３０ １．６４±０．２３ １．０１±０．１９ａ １．１５±０．１４ａ １．２８±０．３６ａ

褪黑素 Ｕ组 ３０ ４２．５３±７．４８ ３８．６４±８．４６ａｂ ３９．３５±８．３１ａｂ ４０．５４±８．１２ｂ

（ｐｇ／ｍｌ） Ｃ组 ３０ ４５．１１±６．７２ ３０．９０±６．４９ａ ３１．８６±６．５２ａ ３６．１２±７．４８ａ

ＭｏＣＡ Ｕ组 ３０ ２７．６±２．６ ２５．９±２．４ａｂ ２６．２±２．３ａｂ ２６．８±２．７ｂ

评分 Ｃ组 ３０ ２７．１±２．８ ２２．３±２．５ａ ２３．１±２．１ａ ２５．３±２．６ａ

　　注：与Ｔ０比较，ａ犘＜０．０５；与Ｃ组比较，ｂ犘＜０．０５

与术前１ｄ比较，术后第７天Ｃ组脑事件相关

电位Ｐ３００潜伏期明显延长，振幅明显缩短（犘＜

０．０５）；与Ｃ组比较，术后第７天Ｕ组脑事件相关电

位Ｐ３００潜伏期明显缩短，振幅明显升高（犘＜０．０５）

（表５）。术后第７天Ｕ组［１例（３％）］术后认知功

能障碍明显少于Ｃ组［７例（２３％）］（犘＜０．０５）。

表５　两组患者脑事件相关电位狆３００潜伏期和振幅的比较

（珔狓±狊）

组别 例数

术前１ｄ 术后第７天

潜伏期

（ｍｓ）

振幅

（μＶ）

潜伏期

（ｍｓ）

振幅

（μＶ）

Ｕ组 ３０ ３００±３１ ８．５±１．８ ３０２±２９ａ ８．１±２．３ａ

Ｃ组 ３０ ３０１±２７ ８．３±２．６ ３５３±３６ｂ ５．３±１．９ｂ

　　注：与Ｃ组比较，ａ犘＜０．０５；与术前１ｄ比较，ｂ犘＜０．０５

讨　　论

高龄患者接受大手术后易引起认知功能的下

降，与患者术后的康复密切相关。既往研究表明乌

司他丁可降低手术创伤引起的ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、

ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平升高，从而改善机体术后的认

知功能［７］。

褪黑素是由哺乳动物体内松果体主要合成与

分泌的一种重要的吲哚类神经内分泌激素，是人体

睡眠周期的神经内分泌基础，与睡眠密切相关，对

于维持正常的睡眠觉醒周期起到十分重要的作用。

褪黑素同时还在调节情绪、中枢神经系统保护、提

高记忆能力、改善认知功能［８］方面有着积极作用。

褪黑素分泌也受昼夜节律的影响，故本研究测量时

间统一为早晨６点。为了更进一步了解乌司他丁对

褪黑素分泌的影响以及认识老年患者术后认知功

能下降的发生与褪黑素的关系，本研究选择了６５岁

以上老年患者作为研究对象。本研究结果显示，乌

司他丁能够有效抑制机体的炎症反应，减轻老年患

者术后脑损伤，并能显著改善腔镜子宫全切术后患

者的免疫抑制状态，这与既往研究结果一致［９１０］。

本研究发现，乌司他丁的使用提高血清褪黑素浓度

同时增加 ＭｏＣＡ评分值，提示血清褪黑素浓度与

ＭｏＣＡ评分有一定相关性，即术后褪黑素浓度越

高，ＭｏＣＡ评分就越高，与Ｓｈｉｇｅｔａ等
［１１］研究的结果

相似。推测乌司他丁提高术后血清褪黑素释放，有

助于改善术后认知功能。

对ＰＯＣＤ的诊断尚无统一标准，主要依据神经

心理学测定进行评估，目前较常用的工具是简明精

神状态量表（ＭＭＳＥ）和 ＭｏＣＡ评分。本研究采用

的是ＭｏＣＡ评分北京版，适于更广的年龄层次和教

育水平，较ＭＭＳＥ量表做了大量的改进，增加了对

执行功能和注意力方面的评估，对轻度认知功能障

碍具有更高的敏感性和特异性［１２］。进一步结合脑
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事件相关电位（ＥＲＰｓ）Ｐ３００作为评价脑功能的指

标。Ｐ３００是一种特殊的脑诱发电位，是ＥＲＰｓ中最

典型、最常用的“内源性成分”，是客观性、特异性、

敏感性较强的电生理学指标，是临床评估认知功能

的一种有效工具，与识别、比较、判断、记忆、决断等

认知过程密切相关，被视为是评估认知功能的客观

手段［１３１４］。通过检测受试者Ｐ３００潜伏期及振幅来

评估其认知功能受损情况［１５］，因而本研究也采用

Ｐ３００客观评价患者大脑认知功能变化。术后短期

认知功能在术后２ｄ内可能受患者病情和药物代谢

的影响［１６１７］，过早地进行ＭｏＣＡ评估会损害测试结

果，因此于术后第７天观察认知功能下降发生的情

况。本研究表明乌司他丁能够明显降低老年腹腔

镜子宫全切手术患者术后第７天认知功能下降的发

生率。

综上所述，老年患者腹腔镜子宫全切术后第７

天的认知功能和褪黑素浓度有所下降，静脉预注乌

司他丁可改善这一现象，其机制可能与提高血浆褪

黑素浓度有关。但本研究存在样本量少、随访时间

短和未采用神经精神系列测试工具评估患者认知

功能等缺陷，所得结论仍需多中心、大样本的随机

对照试验进一步研究来证实。然而值得强调的是

在本研究条件下已观察到在术后第７天，上述有关

指标已基本恢复到术前水平，故在微创手术条件

下，上述的术后改变和乌司他丁的作用是一个短暂

的过程。
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