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老年肺叶切除术患者围术期血清基质
金属蛋白酶⁃９ 及脂联素浓度
与术后谵妄的关系
谢海辉　 杜巍　 周建平　 张曙　 黄润成　 韩琪

　 　 【摘要】 　 目的　 评价老年肺叶切除术患者围术期血清基质金属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅ⁃
ｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）及脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＰ）浓度与术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）的相关

性。 方法　 选择择期全麻下行肺叶切除术老年患者 ７３ 例，男 ３８ 例，女 ３５ 例，年龄 ６５～８０ 岁，ＢＭＩ＜２４
ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，术后 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 采用中文版意识模糊评估量表评估认知功能，根据患者是

否发生 ＰＯＤ 将患者分为两组：ＰＯＤ 组和非 ＰＯＤ 组。 于麻醉诱导前 ５ ｍｉｎ（Ｔ０）、气管拔管即刻（Ｔ１）、
术后 ２４ ｈ（Ｔ２）、术后 ４８ ｈ（Ｔ３）和术后 ７２ ｈ（Ｔ４）采集静脉血样，测定血清 ＭＭＰ⁃９ 及 ＡＤＰ 浓度。 结

果　 １３例患者发生 ＰＯＤ，发生率为 １７．８％。 与 Ｔ０时比较，Ｔ１—Ｔ４时 ＰＯＤ 组血清 ＭＭＰ⁃９ 浓度明显升

高， 血清 ＡＤＰ 浓度明显降低（Ｐ＜０．０５）；Ｔ１时非 ＰＯＤ 组 ＭＭＰ⁃９ 浓度明显升高， 血清 ＡＤＰ 浓度明显降

低（Ｐ＜０．０５）。 Ｔ１—Ｔ４时 ＰＯＤ 组血清 ＭＭＰ⁃９ 浓度明显高于，ＡＤＰ 浓度明显低于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０．０５）。
结论　 围术期血清 ＭＭＰ⁃９ 浓度升高与 ＡＤＰ 浓度下降可能参与老年肺叶切除术患者 ＰＯＤ 发生的病

理生理过程。
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　 　 术后谵妄（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ＰＯＤ）是患者

在经历手术后出现的急性认知功能改变，表现为随

时间波动的意识改变和注意力不集中，主要发生在

术后 ２４～ ７２ ｈ。 围术期中枢神经炎症反应是 ＰＯＤ
主要的发病机制之一。 基质金属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅ ｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）是一组 Ｚｎ２＋赖性蛋白水

解酶，其主要功能是降解和重塑细胞外基质。 在脑

基底膜的降解中起主要作用。 ＭＭＰ⁃９ 的异常表达

与血脑屏障被破坏直接相关，是导致血管源性脑水

肿和继发性脑组织损伤的关键因素［１］。 本课题组

前期研究发现，ＭＭＰ⁃９ 与老年患者 ＰＯＣＤ 的发生关

系密切［２］。 脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ， ＡＤＰ）是体内的一

种激素蛋白，有抗炎、抗氧化及降血糖等多种活性，
对细胞、组织、器官具有保护作用［３⁃５］，通过上调

ＡＤＰ 的分泌能改善术后认知功能［６⁃７］。 但围术期血

清 ＭＭＰ⁃９、ＡＤＰ 浓度变化是否参与 ＰＯＤ 的病理生

理过程尚不明确。 本研究拟探讨老年全麻患者围

术期血清 ＭＭＰ⁃９、ＡＤＰ 浓度变化与 ＰＯＤ 的关系，为
进一步研究 ＰＯＤ 的预防和治疗提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经东莞市人民医院院医学

伦理委员会审核同意（２０１６ 年伦审 ７７ 号），患者或

委托人签署知情同意书。 选择择期全麻下行肺叶

切除术老年患者，年龄 ６５ ～ ８０ 岁， ＢＭＩ＜２４ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，术前简易智能精神检查量表（ｍｉｎ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）评分≥２４ 分。 排除

标准：合并严重精神疾病、严重心脑血管疾病及心、
肝、肾等重要器官功能障碍，有严重听力障碍、视力

或因其他原因与访视者无法交流，手术时间＞３ ｈ 及

术中出血量＞８００ ｍｌ。 根据术后 ７２ ｈ 内是否发生

ＰＯＤ 将患者分为两组：ＰＯＤ 组和非 ＰＯＤ 组。
麻醉方法 　 患者入室后，开放上肢外周静脉，

并行桡动脉穿刺，监测 ＥＣＧ、ＳｐＯ２、ＲＲ、ＰＥＴＣＯ２ 及

ＢＩＳ 值。 所有患者均采用支气管内全麻，不使用术

前药。 依次静注舒芬太尼 ０ ４ μｇ ／ ｋｇ、依托咪酯 ０ ３
ｍｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵 ０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，经口明视下行双

腔支气管导管插管，纤维支气管镜定位无误后行容

量控制通气，ＶＴ ６～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ、ＲＲ １５ 次 ／分、Ｉ ∶Ｅ １ ∶２，
通过调节 ＶＴ与 ＲＲ 将 ＰＥＴＣＯ２维持在 ３０～３５ ｍｍＨｇ。
术中麻醉维持：恒速输注丙泊酚、瑞芬太尼及顺式

阿曲库铵，维持 ＢＩＳ 值在 ４０～５０。
术后送 ＰＡＣＵ，记录术中尿量、出血量及输液输

血量，术中采用去氧肾上腺素注射液或乌拉地尔注

射液维持患者血压波动不超过基础值的 ２０％。 术

后均行 ＰＣＩＡ，镇痛药物配制：舒芬太尼 １００ μｇ＋氟
比洛芬酯 ２００ ｍｇ＋托烷司琼 ８ ｍｇ，用生理盐水稀释

至 ２００ ｍｌ，背景输注速率 ２ ｍｌ ／ ｈ，ＰＣＡ 剂量 ２ｍｌ，锁
定时间 １５ ｍｉｎ。 术后采用 ＶＡＳ 评分（０ 分，无痛；１０
分，无法忍受的剧痛）评估疼痛程度，维持 ＶＡＳ 评分

≤３ 分。
谵妄诊断　 术后 ２４、４８ 及 ７２ ｈ，参照文献［８］

对患者进行中文版意识模糊评估量表（ＣＡＭ⁃ＣＲ）测
试，评估认知功能。 ＣＡＭ⁃ＣＲ 量表包括起病缓急程

度、注意力障碍、思维混乱意识障碍、定向障碍、记
忆减退、知觉障碍、亢奋、反应呆滞、病情波动、睡眠

一觉醒周期改变，各测试项目的标准根据症状严重

程度分为：１ 分；轻度，２ 分；中度，３ 分；重度；总分 １１
～４４ 分。 术后 ７２ ｈ 内总分≥２２ 分为发生 ＰＯＤ，纳
入 ＰＯＤ 组。

观察指标　 分别于麻醉诱导前 ５ ｍｉｎ（Ｔ０）、气
管拔管即刻（Ｔ１）、术后 ２４ ｈ（Ｔ２）、术后 ４８ ｈ（Ｔ３）及
术后 ７２ ｈ（Ｔ４）时，采集颈内静脉血样 ３ ｍｌ，离心法

离心（３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ）分离血浆，取上清液

保存于 － ８０℃ 冰箱待测，采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测患者血清 ＭＭＰ⁃９、ＡＤＰ 浓度，
试验操作严格按照试剂盒说明书进行。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件学软件进行分

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，组内比较采用重复测量

设计的方差分析；偏态分布计量资料以中位数（Ｍ）
和四分位数间距（ ＩＱＲ）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 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

本研究初始纳入 ８３ 例患者，其中 ７ 例术后失

访，３ 例术后出现并发症转 ＩＣＵ 治疗，最终共有 ７３
例患者完成了本研究，ＰＯＤ 组 １３ 例，非 ＰＯＤ 组 ６０
例，ＰＯＤ 发生率为 １７．８％。

ＰＯＤ 组女性患者比例明显低于，ＡＳＡ 分级明显

高于，年龄明显大于非 ＰＯＤ 组（Ｐ＜０．０５）。 两组患

者年龄、ＢＭＩ、麻醉时间、手术时间、术中失血量、术
后 ２４ ｈ ＶＡＳ 疼痛评分、受教育程度差异无统计学意

义（表 １）。
　 　 与 Ｔ０时比较，Ｔ１—Ｔ４时 ＰＯＤ 组血清 ＭＭＰ⁃９ 浓

度明显升高 （Ｐ ＜ ０ ０５）， ＡＤＰ 浓度明显降低 （Ｐ ＜
０ ０５）。 与 Ｔ０ 时比较， Ｔ１—Ｔ２ 时非 ＰＯＤ 组血清
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表 １　 两组患者一般情况的比较

指标
ＰＯＤ 组

（ｎ＝ １３）
非 ＰＯＤ 组

（ｎ＝ ６０）

男 ／女（例） ９ ／ ４ａ ２９ ／ ３１

年龄（岁） ７６ ６±６ ８ ７５ ３±７ ６

ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ２３ ６±１ ３ ２２ ９±１ ８

ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ ／ Ⅲ级（例） ０ ／ ２ ／ １１ａ ０ ／ ４７ ／ １３

麻醉时间（ｍｉｎ） １４８ ３±１６ ５ １５０ ７±１１ ３

手术时间（ｍｉｎ） １１８ ６±１２ ６ １１３ ６±１７ ５

术中失血量（ｍｌ） １５６ ３±３６ ３ １６１ ７±２８ ６

受教育程度［例（％）］

　 文盲 ２（１５ ４） ９（１５ ０）

　 小学 ５（３８ ４） ３０（５０ ０）

　 初中 ３（２３ １） １１（１８ ４）

　 高中 ２（１５ ４） ８（１３ ３）

　 高中以上 １（７ ７） ２（３ ３）

　 　 注：与非 ＰＯＤ 组比较，ａＰ＜０ ０５

ＭＭＰ⁃９ 浓度明显升高（Ｐ＜０ ０５）， ＡＤＰ 浓度明显降

低（Ｐ＜ ０ ０５）。 ＰＯＤ 组麻醉诱导后不同时点血清

ＭＭＰ⁃９ 浓度明显高于，ＡＤＰ 浓度明显低于非 ＰＯＤ
组（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。

表 ２　 两者患者不同时点血清 ＭＭＰ⁃９与 ＡＤＰ 浓度的比较（ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

ＭＭＰ⁃ ９ （μｇ ／ Ｌ）
ＰＯＤ 组 １３ ２９６ ８±４３ ６ ５７３ ６±５８ ６ａｂ ４９３ ６±５６ ４ａｂ ４２６ ７±５３ ６ａｂ ３９３ １±４８ ３ａｂ

非 ＰＯＤ 组 ６０ ２９５ ３±４６ ７ ４１６ ８±４８ ３ａ ３７３ ９±５８ ５ａ ３０６ ６±５８ ３ ２９７ １±５１ ７

ＡＤＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
ＰＯＤ 组 １３ ９ ３±１ ４ ４ ０±１ ５ａｂ ４ ５±１ ２ａｂ ５ ３±１ ４ａｂ ６ １±１ ２ａｂ

非 ＰＯＤ 组 ６０ ９ ４±１ ５ ５ ７±１ ２ａ ６ ５±１ ３ａ ９ ２±１ ２ ９ ３±１ １

　 　 注：与 Ｔ０比较，ａＰ＜０ ０５；与非 ＰＯＤ 组比较，ｂＰ＜０ ０１

讨　 　 论

ＰＯＤ 是指患者在经历外科手术后出现的急性

发作的意识混乱，伴注意力不集中，思维混乱、不连

贯以及感知功能异常。 发生的确切机制尚不明确，
目前认为可能与中枢神经炎症反应、血脑屏障损伤

及神经递质学说等机制有关。 对 ＰＯＤ 筛选目前尚

无统一标准，全球使用最广泛公认的谵妄筛查工具

为意识模糊评估量表（ＣＡＭ）ＤＣＡＭ 与 ＩＣＵ 意识模

糊评估量表（ＣＡＭ⁃ＩＣＵ），ＣＡＭ⁃ＣＲ 量表适用于非精

神心理专业的医师护士筛查谵妄，且具有较高的敏

感性（９４％～１００％）和特异性（９０％～９５％），而 ＣＡＭ⁃
ＩＣＵ 适合患者气管内插管等无法言语配合时使用。
ＰＯＤ 主要发生在术后 １ 周内，集中表现在术后 ２４ ～
７２ ｈ。 因此，本研究采用 ＣＡＭ⁃ＣＲ 量表于术后 ２４ ～
７２ ｈ 对患者的 ＰＯＤ 进行诊断和评估。 北京协和医

院老年患者术后谵妄的流行病学调查结果显示，老
年开胸手术患者术后 ＰＯＤ 发生率为 １６ ３％［９］。 本

研究结果显示，老年肺叶切除术患者 ＰＯＤ 发生率为

１７ ８％，与先前调查结果基本一致，说明了本研究中

对 ＰＯＤ 评定方法的有效性。
目前对 ＰＯＤ 发生的确切机制尚不明确，认为可

能与中枢神经炎性反应、血脑屏障损伤及神经递质

学说等机制有关。 研究表明，ＭＭＰ⁃９ 分泌与表达和

血脑屏障功能损伤密切相关［１０］，正常脑组织中

ＭＭＰ⁃９ 表达很低，当缺血缺氧因子与炎性因子的存

在，小胶质细胞及血管内皮细胞合成分泌 ＭＭＰ⁃９ 增

多，从而降解细胞外基质，导致炎症加重和血脑屏

障功能受损，增加了外周血中儿茶酚胺类递质及炎

性介质进入中枢，进而产生中枢单胺类递质浓度一

过性异常，引起神经功能异常。 前期研究发现血清

ＭＭＰ⁃９ 浓度与 ＰＯＣＤ 的发生率呈明显正相关［２］，Ｂｉ
等［１１］研究表明，ＭＭＰ９ 分泌增多破坏血脑屏障功能

使炎症介质进行神经中枢是 ＰＯＣＤ 发病重要因素。
本研究结果显示 ＰＯＤ 组患者术后 ２４ ～ ７２ ｈ 血清

ＭＭＰ⁃９ 均较术前明显升高，而非 ＰＯＤ 组血清 ＭＭＰ⁃
９ 水平术后 ２４ ｈ 恢复至术前水平，提示老年肺叶切

除术患者术后血清 ＭＭＰ⁃９ 浓度升高引起血脑屏障

的损伤可能参与 ＰＯＤ 病理生理过程。
ＡＤＰ 在人体血浆中的激素蛋白，其表达分泌受

炎症因子、转录因子及激素等因素的影响，ＡＤＰ 有

广泛的生物学效应，近年来发现 ＡＤＰ 表达及脂联素

受体（ＡｄｉｐｏＲ）广泛存在于垂体及大脑中，而且下丘

脑与基底核存在的 ＡｄｉｐｏＲ１ 表明，ＡＤＰ 可能参与中

枢神经信号通路控制能量平衡和较高的大脑功
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能［１２］。 Ｗａｒａｇａｉ 等［１３］ 研究发现，上调血清 ＡＤＰ 浓

度能改善阿尔茨海默病患者症状，徐亚杰等［１４］ 研究

表明，外源性脂联素可通过阻断海马 ＡＧＥｓ⁃ＲＯＳ⁃
ＥＲＳ 通路降低老龄小鼠 ＰＯＣＤ 的发生。 前期研究发

现胸椎旁神经阻滞联合全麻能改善老年开胸手术

患者早期术后认知功能， 可能与该麻醉方式抑制

ＭＭＰ⁃９ 和促进 ＡＤＰ 表达有关［１５］。 本研究发现

ＰＯＤ 组患者术后 ２４～７２ ｈ 血清 ＡＤＰ 均较术前明显

降低，且诱导后各时间血清 ＡＤＰ 浓度均明显低于非

ＰＯＤ 组。 说明患者术后 ＰＯＤ 的发生可能与血清

ＡＤＰ 浓度降低有关，提示 ＡＤＰ 是 ＰＯＤ 的保护因子，
其作用可能是通过抗炎机制而实现。

综上所述，围术期血清 ＭＭＰ⁃９ 浓度升高与

ＡＤＰ 浓度下降可能参与老年肺叶切除术患者 ＰＯＤ
发生的病理生理过程。 但围术期血清 ＭＭＰ⁃９ 浓度

升高与 ＡＤＰ 浓度下降是否可早期预测老年患者

ＰＯＤ 还需进一步研究。
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ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１８， １２０（１）：
１２７⁃１３７．

［９］ 　 谭刚， 郭向阳， 罗爱伦， 等．老年非心脏手术患者术后谵妄的

流行病学调查．协和医学杂志，２０１１， ２（４）：３１９⁃３２５．
［１０］ 　 Ｍａ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ⁃⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ｔ⁃ＰＡ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｇｅｄ ｒａｔｓ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１６， １２６（５）：４６３⁃４６８．

［１１］ 　 Ｂｉ Ｊ，Ｓｈａｎ Ｗ， Ｌｕｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄ⁃
ａｓｅ ９ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７，８（３１）：５１８１７⁃５１８２９．

［１２］ 　 Ｐｓｉｌｏｐａｎａｇｉｏｔｉ Ａ， Ｐａｐａｄａｋｉ Ｈ， Ｋｒａｎｉｏｔｉ ＥＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｇｌａｎｄ
ａｎｄ ｂｒａｉｎ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００９， ８９（１）： ３８⁃４７．

［１３］ 　 Ｗａｒａｇａｉ Ｍ， Ｈｏ Ｇ， Ｔａｋａｍａｔｓｕ Ｙ ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃ⁃
ｔｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１７，４（８）：５９１⁃６００．

［１４］ 　 徐亚杰， 鲍红光， 王晓亮， 等． 外源性脂联素对术后认知功

能障碍老龄小鼠海马 ＡＧＥｓ⁃ＲＯＳ⁃ＥＲＳ 通路的影响． 中华麻醉

学杂志， ２０１５， ３５（７）： ８０１⁃８０４．
［１５］ 　 谢海辉， 周建平， 杜巍， 等． 胸椎旁神经阻滞联合全麻对老

年开胸手术患者术后认知功能及血清 ＭＭＰ⁃９、脂联素的影

响． 临床麻醉学杂志， ２０１８， ３４（７）： ６５５⁃６５９．
（收稿日期：２０１８ ０４ １４）

·５５１·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ２ 月第 ３５ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２


