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依达拉奉对老年患者膝关节置换术后认知功能的影响

谭宇桔，徐志鹏，姜雨鸽，张　宏
解放军总医院　麻醉手术中心，北京　100853

摘要：目的  观察氧自由基清除剂依达拉奉预处理对老年患者膝关节置换术后认知功能的影响。方法  选择 2014 年 5 - 9 月

在我院择期全麻下行全膝关节置换术的老年患者 90 例，年龄 60 ~ 79 岁，ASA Ⅰ ~ Ⅱ级，术前简易精神状态检查表 (mini-

mental state examination，MMSE) 评分≥ 23 分，随机分为 2 组，依达拉奉组 (E 组 ) 和对照组 (C 组 )，每组 45 例，分别于麻

醉诱导前 30 min 给予依达拉奉 0.5 mg/kg(E 组 ) 和等量的氯化钠注射液 (C 组 )。于术前 1 d(T0)、术后第 1 天 (T1)、术后第 5

天 (T2) 采用国际术后认知功能障碍研究协作组 (international study of postoperative cognitive dysfunction，ISPOCD) 推荐的量表

对患者的认知功能进行评估。结果  T0 时两组神经心理学评估量表评分无统计学差异 (P ＞ 0.05)。两组术后认知功能障碍

(postoperative cognitive dysfunction，POCD) 发生率在 T1 时 E 组 11.11%、C 组 33.33% ；在 T2 时 E 组 6.67%、C 组 22.22%，

T1、T2 时，E 组 POCD 的发生率均低于 C 组 (P=0.01，P=0.04)。结论  依达拉奉预处理可以降低老年患者膝关节置换术

POCD 的发生率，改善老年患者的术后认知功能。
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Effects of edaravone on postoperative cognitive function in elderly patients undergoing knee 
replacement surgery
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Abstract: Objective  To investigate the influence of edaravone on postoperative cognitive function in elderly patients undergoing 
knee replacement surgery. Methods  Ninety ASA Ⅰ - Ⅱ elderly patients aged from 65 to 79 years old with MMSE score ≥ 23 
who underwent knee arthroplasty surgery in our hospital from May to September in 2014 were randomly divided into edaravone 
group (group E, n=45) and control group (group C, n=45). Patients in group E were given edaravone accounting for 0.5 mg/kg while 
the same amount of sodium chloride injection in group C was given 30 min before anesthesia induction. The cognitive function 
of the patients was assessed preoperative, on the 1st and 5th postoperative day with the scale recommended by the international 
study of postoperative cognitive dysfunction. Results  On the 1st postoperative day, the incidence of postoperative cognitive 
dysfunction were 11.11% and 33.33% in group E and group C; On the 5th postoperative day, the corresponding data was 6.67% 
and 22.22%, respectively. On the 1st and 5th postoperative day, the incidence of POCD in group E was lower than that of group C 
(P=0.01, P=0.04). Conclusion  The data indicate that edaravone pretreatment can reduce the occurrence of POCD in elderly patients 
undergoing knee arthroplasty, improve the postoperative cognitive function of senile patients.
Keywords: edaravone; aged; knee arthroplasty; postoperative cognitive dysfunction 

		  术后认知功能障碍 (postoperative cognitive dys-

function，POCD) 是老年患者术后常见的中枢神经

系统并发症，包括记忆力、抽象思维、定向力障

碍，伴有语言理解能力和社会融合力减退 [1]。目前

POCD 的发病机制尚不明确，研究表明可能是多种

因素相互作用的结果。随着研究的进展，人们逐

渐认识到活性氧损伤在 POCD 中的作用 [2]。依达拉

奉作为一种新型的氧自由基清除剂，在脑保护的

临床应用中取得了较好的疗效 [3]。但依达拉奉能否

改善老年膝关节置换术患者的术后认知功能还未

见报道。本研究观察依达拉奉预处理预防老年患

者膝关节置换术后 POCD 发生的可行性。

资料和方法

1	 病例选择与分组　选择 2014 年 5 - 9 月在我院

择期全麻下行膝关节置换术的患者 90 例，ASA 分

级 为 Ⅰ ~ Ⅱ 级， 年 龄 60 ~ 79 岁， 其 中 男 15 例，

女 75 例 ；按入院顺序随机分为依达拉奉组 (E 组，
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n=45) 和 对 照 组 (C 组，n=45)。 排 除 标 准 ：术 前

使用简易智能量表 (mini-mental state examination，

MMSE) 评分≤ 23 分的患者，既往有精神疾病史，

有中枢神经系统疾病，有冠心病，肝、肾功能或

血液系统有严重异常，术前长期服用抗抑郁药物

及镇静剂者，有依达拉奉过敏史，有严重的视力

听力障碍者，有心理疾病无法与医师交流及不能

完成术前神经精神功能测验者。所有愿意参加本

研究的患者均签署知情同意书。

2	 麻 醉 和 监 测 方 法　 患 者 入 室 后 开 放 静 脉 通

道， 采 用 多 功 能 监 测 仪 (Philips Medizin Systeme 

Boblimgen Gmbh Mp50， 德 国 ) 常 规 监 测 无 创 血

压、心率、心电图及脉搏血氧饱和度。麻醉诱导

采用快速诱导，静注咪哒唑仑 0.03 mg/kg、丙泊

酚 1 ~ 2 mg/kg、芬太尼 2 ~ 4 µg/kg，患者意识消

失后，静注顺苯磺酸阿曲库铵 0.1 ~ 0.2 mg/kg。插

管成功后行机械通气，吸入 70％氧气，潮气量 8 ~ 

10 ml/kg，呼吸频率 10 ~ 12/min，流量为 2 L/min，

维持呼气末二氧化碳分压 35 ~ 40 mmHg(1 mmHg=

0.133 kPa)。术中持续吸入 1% ~ 2% 七氟醚、输注

丙泊酚和瑞芬太尼维持麻醉，脑电双频指数值维

持在 40 ~ 60，术中血压波动不超过基础值的 20%。

间断按需给予顺苯磺酸阿曲库铵维持肌松，术后

均采用静脉自控镇痛 ( 舒芬太尼 2 μg/kg + 昂丹司

琼 24 mg， 用 0.9% 氯 化 钠 注 射 液 稀 释 至 90 ml)。

术中不使用抗炎药物。

3	 给药方法　试验组诱导前将依达拉奉 ( 南京先声

东元制药有限公司 ) 按 0.5 mg/kg 的剂量溶于 100 ml

0.9% 氯化钠注射液中，30 min 内静滴完毕 ；对照

组在相同的时间给予等量 0.9% 氯化钠注射液。

4	 神经心理学评估系列量表　本研究的神经心理

学测试包括 6 个量表 ：1) 简易精神状态检查表。

2) 霍普斯金词汇学习测验 - 修订版 [4](Hopkins Verbal

Learning Test-Revised，HVLT-R)，测试者向被试

者读包括 12 词语的一组词，一共读 3 次。在每次

测试者读过之后，要求被测者回忆这些词语。测

试者记录每次被测者回忆出的正确单词数。25 min

后，再记录被试者回忆出正确的单词数。本测验

把 3 次测验的总分和延迟回忆分作为测量指标 ( 即

为表 2 中 A 与 B 两部分结果 )。分值越高，说明

成绩越好。此测验用来评价词语学习和记忆能力。

3) 连线测验 (trail-making test，TMT)，要求被测者

按顺序连接纸上 25 个杂乱的数字，并且记录被测

者完成的时间和错误次数。此测验用来评价执行

功能，TMT 操作过程中，个体需协调手运动速度、

视觉运动、视觉扫描、精神灵活性等能力，反应

注意选择的过程。4) 数字广度测验，包括顺背数

字和倒背数字两部分，顺背最多由 12 位数字组成，

倒背最多由 10 位数字组成，每一部分由易到难排

列。总分为顺背和倒背的总和。此测验主要检查

认知功能的即刻记忆和注意功能。5) 数字符号编

码 [5]，此测验有成对的数字 - 符号组成。要求被

试者在 90 s 内尽快并正确地在符号下方写出对应的

数字，写出的数字总数作为测试目标。6) 词语流畅

性测验 - 动物命名 [6]，要求被测者在 1 min 内尽可

能快而准确地说出所知道的动物的名字。在 1 min

内说出的动物名字总数，排除重复和干扰的动物

名字作为测验指标。此测验与数字符号编码测验

共同评价处理速度功能。为避免产生学习效应，

本研究采用了项目相同、内容相近的两套平行量

表。所有患者的测试均由同一测试者完成，测试

时间基本控制在 40 min 内，以保证患者不至于太

疲劳而影响测试结果。

5	 认知功能评价方法　于术前 1 d(T0)、术后第 1

天 (T1)、术后第 5 天 (T2) 采用神经心理学评估系列

量表进行认知功能的评估。POCD 的判断采用标准

差法 [7] ：计算所有患者术前各测试项目测试值，每

例患者以本人术前各项目的测试值为基础值，术

后测试值与术前基础值进行比较，若 1 个测试项

目降低＞ 1 个标准差则判断该项目出现术后认知

功能恶化，术后若有≥ 2 个测试项目出现功能恶

化，则认为该患者出现了 POCD。标准差法反映某

人群中的个体间变异性 [8]，若某患者的认知功能下

降，不能够由这种变异性解释，则有理由判断其

确实发生 POCD。

6	 统计学分析　应用 SPSS19.0 统计软件，计量资

料以 -x±s 表示，组内比较采用 ANOVA 方差分析，

组间比较采用成组 t 检验，率的比较采用 χ2 检验。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1	 两组术前一般情况比较　两组患者的性别、年

龄、受教育程度、术前合并症、手术时间、止血

带时间差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。见表 1。

2	 两组神经心理学评估量表评分比较　在 T1、T2

时间点两组患者 MMSE 评分与术前基础值差异均

无统计学意义 (P ＞ 0.05)。与术前基础值比较，T1

时间点 E 组、C 组连线测验评分均升高 (P=0.03，

P=0.01)。T2 时间点 E 组与 C 组词语延迟记忆评分

差异有统计学意义 (P=0.01)，且试验组评分高于对
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照组。见表 2。

3	 认知功能障碍发生率　T0 时间点两组神经心

理学评估量表评分无统计学差异 (P ＞ 0.05)。两组

POCD 的 发 生 率 在 T1 时 间 点 E 组 11.11%(5 例 )，

C 组 33.33%(15 例 ) ；T2 时间点 E 组 6.67%(3 例 )，

C 组 22.22%(10 例 )。 在 T1 和 T2 时 间 点 ，E 组

POCD 的发生率低于 C 组 (P=0.01，P=0.04)。

表 1　两组患者术前一般资料的比较
Tab. 1　Parameters of patients included in this study (-x±s)

Items Group E (n=45) Group C (n=45)

Gender (male/female) 8/37 7/38

Age (yrs) 66.41±4.21 65.93±4.42

Level of education (yrs) 8.57±2.27 8.55±2.61

Hypertension (n) 39 38

Hyperglycemia (n) 6 8

Operative time (min) 106.68±35.39 114.14±33.69

Tourniquet time (min) 73.84±37.59 71.34±32.86

表 2　两组神经心理学评估量表评分的比较
Tab. 2　Neuropsychological assessment scale score in two 

groups (-x±s, n=45)

Scale T0 T1 T2

MMSE

　E 27.50±1.90 27.75±1.66 28.02±1.21

　C 27.43±1.63 27.71±2.03 27.98±1.56

HVLT-R A

　E 13.23±2.06 13.00±1.45 12.82±1.47

　C 12.64±1.91 13.02±1.52 12.57±1.19

HVLT-R B

　E 2.818±1.07 2.27±1.66 2.64±1.16a

　C 2.43±1.07 1.82±1.66 1.89±1.57

TMT

　E 102.00±37.80 116.48±26.48b 76.14±34.74

　C 93.34±24.35 108.07±27.11b 88.89±33.73

Digit Span Test

　E 15.18±3.20 15.48±2.91 16.02±3.12

　C 16.30±4.04 15.5±5.03 14.23±5.04

Digit Symbol Coding

　E 22.00±5.59 23.87±6.20 24.61±6.63

　C 25.98±8.81 23.05±6.41 25.91±8.40

VF, animal naming

　E 24.27±5.41 24.30±6.14 25.41±8.04

　C 25.73±4.06 23.98±3.55 22.68±4.55

aP ＜ 0.05, vs control group; bP ＜ 0.05, vs pre-operative

讨　论

		  POCD 是指患者在手术后出现的中枢神经系统

并发症，好发于大手术后的老年患者，影响患者

生活质量，导致康复延迟、并发症增多、住院天

数延长、医疗费用增加 [9]。临床上用于评价 POCD

的方法很多，至今没有统一的诊断标准。国内研

究多应用 MMSE，分别于术前及术后进行多次重

复测量，其优点是设计简单，测评耗时短，缺点

是项目内容过于简单，重复测量会产生“学习效

应”[10]，很难检测到轻微的认知功能变化。国外的

相关研究多将 MMSE 量表作为筛查工具，而代之

以全面评估心理学的一系列量表。本试验采用国

际术后认知功能障碍研究协作组 (international study 

of postoperative cognitive dysfunction，ISPOCD) 推

荐的霍普斯金词汇学习测验 - 修订版、连线测验、

数字广度测验、数字符号编码、词语流畅性测验，

分别从视觉学习和记忆能力、注意力、执行功能

和处理速度功能等方面评价患者的认知功能。本

试验结果发现，两组患者术后第 1 天和术后第 5

天 MMSE 评分与术前基础值比较差异均无统计学

意义 (P ＞ 0.05)，这可能与入选患者受教育水平相

对较高，多次重复测试产生的“学习效应”有关。

在术后第 5 天对照组 POCD 的发生率为 22.22%，

这与 ISPOCD 的研究结果基本一致 [11]。

		  POCD 的发病机制尚不清楚，高龄是国际公认

的影响 POCD 的危险因素 [12]。其他机制包括炎症

细胞因子学说和神经胶质细胞调节学说等。随着

研究的进展，逐渐认识到活性氧损伤在 POCD 中的

作用 [2]。正常情况下，中枢神经系统内难以检测出

炎性细胞因子，但在术中缺血、再灌注损伤等因

素作用下，脑内小胶质细胞被激活，释放许多炎

症细胞因子 [13]，引起诱导型一氧化氮合酶 (inducible 

nitric oxide synthase，iNOS) 表达，释放大量具神经

毒性的自由基，导致强烈的氧化应激反应，造成

神经细胞的损伤、死亡 [14]。

		  依达拉奉是临床使用的一种强效自由基清除

剂及抗氧化剂，可以清除体内活性氧分子，抑制

脂质过氧化，减轻抑制血管内皮细胞的损害，从

而抑制脑水肿，改善神经症状。目前依达拉奉主

要用于治疗缺血性脑卒中 [15]。动物实验发现，依

达拉奉可抑制活化的小神经胶质细胞的活性氧簇

(reactive oxygen species，ROS) 和 一 氧 化 氮 (nitric 

oxide，NO) 的产生及 iNOS mRNA 的表达，并减轻

小神经胶质细胞诱导的神经元死亡和树突毒性现

象 [16]。这些结果表明，依达拉奉可以通过抑制活

化小神经胶质细胞释放的 ROS 和 NO，减少过氧亚

硝酸盐阴离子的生成，对抗由活化小神经胶质细

胞产生的氧化性神经毒性，使神经元细胞免遭损

伤，从而改善认知功能。

		  临床研究发现 [17]，在腹部手术中依达拉奉可

以有效降低氧化应激反应水平，抑制氧化应激下
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激活的介导众多炎症介质和抗炎介质释放的核因

子 -κB(nuclear factor，NF-κB)， 从 而 降 低 依 达

拉奉组 POCD 的发生率。全膝关节置换手术中使

用止血带造成的骨骼肌缺血再灌注会使氧自由基

产生增加，而手术创伤本身能够导致机体的无菌

性炎症反应，炎症介质可以通过多种途径对中枢

神经系统产生影响。首先，细胞因子可以结合血

脑屏障内皮细胞上的受体，引起中枢神经系统分

泌炎症因子 [18]。其次，细胞因子如 IL-1、IL-6、

TNF-α 可以通过相关的可渗透室周区域或主动转

运的方式穿过血脑屏障 [19]。这些通路导致了中枢

神经系统中小胶质细胞的激活，从而产生强烈的

氧化应激反应对神经元细胞造成损伤。依达拉奉

具有亲脂基团，血脑屏障的通透性高达 60%，静

脉给药后可迅速到达脑内清除自由基，保护神经

元细胞。本试验结果显示，在术后第 1 天和术后

第 5 天依达拉奉组 POCD 的发生率均低于对照组

(P ＜ 0.05)，表明预注依达拉奉可以降低老年患者

膝关节置换术后 POCD 的发生。

		  临床研究提示，依达拉奉预处理可以降低老

年患者膝关节置换术 POCD 的发生率，改善老年

患者的术后认知功能，其具体机制有待进一步的

探索和研究。
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