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摘 要 目的：观察瑞芬太尼控制性降压（CH）对老年脊柱手术患者术后认知功能障碍（POCD）和血清S100β蛋白的影响，并考察

二者的相关性。方法：前瞻性选择2014年1月－2015年12月我院骨科拟择期全身麻醉下行腰椎或胸椎骨折椎板减压内固定术的

老年患者60例，采用随机数字表法分为CH组与非CH组，各30例。两组患者均采用气管内插管静脉吸入复合全身麻醉；CH组患

者通过调整盐酸瑞芬太尼泵注速率，使平均动脉压（MAP）降至基础值的70％～80％；非CH组则维持MAP基础值。观察两组患者

手术时间、麻醉时间、术中失血量、术后POCD发生率、血清S100β蛋白浓度，分析血清S100β蛋白浓度与POCD发生率的相关性，并

记录不良反应发生情况。结果：CH组患者术中失血量明显少于非CH组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者术后第1、7天

POCD发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；CH组患者术后第2、3天POCD发生率和血清S100β蛋白浓度均明显高于非CH

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。患者的POCD发生率可能与血清S100β蛋白浓度存在相关性（r＝0.992 7，P＝0.001 3）。结论：

瑞芬太尼CH用于老年脊柱手术患者，可减少术中失血量，但增加了血清S100β蛋白浓度且升高了术后早期POCD发生率。

关键词 认知功能障碍；全身麻醉；控制性降压；瑞芬太尼；S100β蛋白

Effects of Remifentanil-induced Controlled Hypotension on Postoperative Cognitive Dysfunction and Se-

rum S100β Protein in Elderly Patients Underwent Spinal Surgery and Relationship Analysis

BIAN Burong，LIU Bo，GAO Jing，GAO Yandong，GAO Suqin，LUO Rui，GUO Yufeng，HAN Lifeng（Dept. of

Anesthesiology，Yulin Municipal First Hospital，Shaanxi Yulin 719000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of remifentanil-induced controlled hypotension（CH）on postoperative cogni-

tive dysfunction（POCD）and serum S100β protein in elderly patients underwent spinal surgery，and to investigate their relation-

ship. METHODS：Sixty elderly patients undergoing selective laminectomy decompression internal fixation of lumbar or thoracic

fractures under general anesthesia were selected prospectively from orthopedics department of our hospital during Jan. 2014-Dec.

2015，and then divided into CH group and non-CH group in accordance with random number table，with 30 cases in each group.

Both groups received general anesthesia of injection and inhalation via endotracheal intubation. Mean arterial pressure（MAP）of

CH group were reduced to 70％-80％ of the basic values by adjusting remifentanil infusion rate；those of non-CH group were main-
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瑞芬太尼控制性降压（CH）用于腰椎手术患者，能

明显减少术中出血量并提供较清晰的手术视野[1]。研究

也发现瑞芬太尼用于静脉麻醉可致患者术后短暂的认

知功能障碍（POCD），影响患者术后恢复[2]。但瑞芬太尼

CH 对老年患者POCD影响的文献报道较少。S100β蛋

白是一种酸性钙结合蛋白，其细胞外作用依赖于浓度，

低浓度的S100β蛋白具有营养神经的作用，促进神经生

长、修复；高浓度的S100β蛋白则具有神经毒性。研究发

现，血清S100β蛋白持续的高浓度状态常表明机体存在

进行性脑损害。S100β蛋白浓度与反应能力、记忆力、注

意力等精神行为的神经损害密切相关[3-4]。鉴于此，本研

究观察了瑞芬太尼CH对老年脊柱手术患者POCD和血

清S100β蛋白的影响，并分析二者的相关性，以期为老年

患者临床麻醉合理用药以及POCD的防治提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合美国麻醉医师协会（ASA）麻醉

前体质状况和手术危险性分级标准Ⅰ～Ⅱ级[5]者；（2）年

龄＞60岁；（3）拟择期全身麻醉下行腰椎或胸椎骨折椎

板减压内固定术者。

排除标准：（1）伴有严重呼吸、循环系统基础疾病

者；（2）肝肾功能和凝血功能异常者；（3）贫血者[血红蛋

白（HB）＜100 g/L 或血细胞比容（HCT）＜30％]；（4）存

在脑血管病史者；（5）存在精神疾病史或长期服用影响

神经功能药物者；（6）长期饮酒者；（7）严重视力或听力

障碍者；（8）无法完成简易智能精神状态检查量表

（MMSE）评分者；（9）存在气管插管禁忌者；（10）术中循

环波动剧烈或手术时间＞4 h者。

1.2 研究对象

本研究为前瞻性研究。选择 2014年 1月—2015年

12月我院骨科拟择期全身麻醉下行腰椎或胸椎骨折椎

板减压内固定术的老年患者60例，采用随机数字表法分

为CH组和非CH组，各 30例。两组患者的性别、年龄、

体质量指数（BMI）、受教育年限和MMSE评分等一般资

料比较，差异无统计学意义（P＜0.05），具有可比性，详

见表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，

患者均知情同意并签署知情同意书。

1.3 麻醉方法

两组患者术前均采用气管内插管静脉吸入复合全

身麻醉。入室开放静脉通路后给予咪达唑仑注射液

（宜昌人福药业有限责任公司，批准文号：国药准字

H20067041，规格：10 mg ∶ 2 mL）0.05 mg/kg+枸橼酸舒

芬太尼注射液（宜昌人福药业有限责任公司，批准文

号：国药准字 H20054256，规格：按 C22H30N202S 计 5 mL ∶
250 μg）0.4 μg/kg+注射用维库溴铵（扬子江药业集团有

限公司，批准文号：国药准字 H20066941，规格：4 mg）

0.15 mg/kg+依托咪酯注射液（江苏恩华药业股份有限公

司，批准文号：国药准字H32022992，规格：10 mL ∶20 mg）

0.3 mg/kg，静脉注射（缓慢）。插管后行间歇正压通气

（IPPV），设置潮气量为 8～10 mL/kg，频率为 12 min/次，

维持呼气末二氧化碳分压（ETCO2）介于 35～45 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）。行桡动脉和颈内静脉穿刺置

管，持续监测有创平均动脉血压（MAP）和中心静脉压

（CVP），手术开始前快速输注琥珀酰明胶注射液[吉林省

长源药业有限公司，批准文号：国药准字H20041992，规

格：20 g ∶ 500 mL]8 mL/kg。麻醉维持给予吸入用七氟烷

（上海恒瑞医药有限公司 ，批准文号 ：国药准字

H20070172，规格：120 mL），吸入浓度1％～2％，间断静

脉注射维库溴铵维持肌肉松弛，并通过调整吸入用七氟

烷浓度维持脑电双频指数（BIS）介于40～50。患者失血

量超过自身血容量 20％或 HB＜70 g/L、HCT＜25％时，

输血补充。CH组患者在此基础上于手术开始后微量泵

入注射用盐酸瑞芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，批

准文号：国药准字 H20030199，规格 ：按 C20H28N205 计 2

mg），其初始速率为 0.1～0.2 μg/（kg·min），之后每 2

min增加0.1 μg/（kg·min），至MAP降至基础值的70％～

80％。手术关键步骤结束时停止降压，减小瑞芬太尼输

注速率，使MAP恢复至基础值。非CH组患者术中微量

泵入注射用盐酸瑞芬太尼 0.1～0.2 μg/（kg·min）维持镇

痛，根据MAP及心率（HR）调整输注速率，使MAP维持

tained at basic level. Surgery duration，anesthesia duration，intraoperative blood loss，the incidence of POCD and serum concentra-

tion of S100β protein were observed in 2 groups. The relationship of serum concentration of S100β protein with POCD was ana-

lyzed，and the occurrence of ADR was recorded. RESULTS：The intraoperative blood loss of CH group was significantly less than

that of non-CH group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of POCD be-

tween 2 groups on the 1st and 7th day after surgery（P＞0.05）. The incidence of POCD and serum concentration of S100β protein

in CH group were significantly higher than in non-CH group on the 2nd and 3rd day after surgery，with statistical significance（P＜

0.05）. The serum concentration of S100β protein may be related to the incidence of POCD（r＝0.992 7，P＝0.001 3）. CONCLU-

SIONS：Remifentanil CH used in elderly patients underwent spinal surgery can reduce intraoperative blood loss，but increase the se-

rum concentration of S100β protein and the incidence of POCD at early stage.

KEYWORDS Cognitive dysfunction；General anesthesia；Controlled hypotension；Remifentanil；S100β protein

表1 两组患者一般资料比较（x±±s，n＝30）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s，n＝30）

组别

CH组
非CH组
t

P

性别（男/女），
例

20/10

18/12

0.287

＞0.05

年龄，
岁

66.4±5.7

65.8±5.1

0.429

＞0.05

BMI，
kg/m2

55.1±7.7

53.9±6.8

0.640

＞0.05

受教育
年限，年

5.5±2.4

5.8±2.7

0.454

＞0.05

MMSE
评分，分

28.1±0.5

28.0±0.4

0.855

＞0.05
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基础值。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者手术时间、麻醉时间及术中失血

量。（2）观察两组患者术后第 1、2、3、7天的 POCD 发生

率，采用MMSE评分评估患者认知功能：MMSE总分为

30分，≥27分为正常，21～26分为轻度痴呆，10～20分

为中度痴呆，＜10分为重度痴呆[6]。术后MMSE评分比

术前减少 2分及以上，则判定为POCD。（3）采用酶联免

疫吸附实验（ELISA）法检测两组患者血清S100β蛋白浓

度。（4）对血清 S100β蛋白浓度与 POCD 相关性进行分

析。（5）记录两组患者术中和术后不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

应用SPSS 16.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，Kolmogorov-Smirnov 检验符合正态分

布则采用两独立样本 t检验；计数资料以例（百分比）表

示，采用χ2检验。组间不同时间的POCD发生率总体比

较采用Wilcoxon秩和检验，满足正态分布的血清S100β

蛋白浓度和POCD采用线性相关分析。检验水准α值取

双侧0.05，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者手术时间、麻醉时间及术中失血量比较

两组患者手术时间和麻醉时间比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。CH 组患者术中失血量明显小于非

CH组，差异有统计学意义（P＜0.01）。两组患者手术时

间、麻醉时间及术中失血量比较见表2。

表 2 两组患者手术时间、麻醉时间及术中失血量比较

（x±±s，n＝30）

Tab 2 Comparison of surgery duration，anesthesia

duration and intraoperative blood loss betw-

een 2 groups（x±±s，n＝30）

组别
CH组
非CH组
t

P

手术时间，min

162.0±26.1

166.0±28.2

0.503

＞0.05

麻醉时间，min

142.1±29.2

146.0±30.3

0.495

＞0.05

术中失血量，mL

211.3±61.2

635.2±103.0

19.383

＜0.01

2.2 两组患者POCD发生率比较

CH组患者术后第 1、2、3、7天的POCD发生率均高

于非CH组；两组患者第2、3天的POCD发生率比较，差

异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者POCD发生率比

较见表3。

表3 两组患者POCD发生率比较[n＝30，例（％％）]

Tab 3 Comparison of the incidence of POCD between

2 groups[n＝30，case（％％）]

组别
CH组
非CH组
χ2

P

术后第1天
10（33.3）

8（26.7）

1.595

0.206

术后第2天
8（26.7）

2（10.0）

4.320

0.037

术后第3天
6（20.0）

1（3.3）

4.043

0.044

术后第7天
1（3.3）

0（0）

1.017

0.313

2.3 两组患者血清S100β蛋白浓度比较

麻醉前，两组患者血清S100β蛋白浓度比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。CH组患者术后第1、2、3天以及

非CH组患者术后第 1天的血清S100β蛋白浓度均明显

高于麻醉前，且CH组患者术后第2、3天的血清S100β蛋

白浓度明显高于非 CH 组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者血清S100β蛋白浓度比较见表4。

表 4 两组患者血清S100β蛋白浓度比较（x±±s，n＝30，

pg/L）

Tab 4 Comparison of the serum concentration of S100β

protein between 2 groups（x±±s，n＝30，pg/L）

组别
CH组
非CH组
F
P

麻醉前
53.0±8.2
55.1±7.1

0.427
0.563

术后第1天
164.4±15.2＊

160.3±13.3＊

3.775
0.601

术后第2天
148.2±14.0＊

77.4±10.2
8.202
0.007

术后第3天
118.1±12.1＊

63.4±8.0
7.625
0.006

术后第7天
68.0±9.0
59.0±7.1

0.415
0.522

注：与麻醉前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before anesthesia，＊P＜0.05

2.4 血清S100β蛋白浓度与POCD发生率相关性分析

以患者的血清 S100β蛋白浓度为X轴，POCD发生

率为Y轴，进行线性回归得方程Y＝0.085 2X－4.626 5，

R2＝0.985 5。两组患者血清S100β蛋白浓度与POCD发

生率呈线性相关（r＝0.992 7，P＝0.001 3），详见图1。
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图1 血清S100β蛋白浓度与POCD发生率相关性分析

Fig 1 Relationship analysis of the concentration of se-

rum S100β protein with the incidence of POCD

2.5 不良反应

两组患者术中及术后均未见明显不良反应发生。

3 讨论
POCD是老年患者术后常见的神经系统并发症，严

重影响患者术后恢复和生活质量，延长了住院时间，增

加了医疗成本[7]。POCD的发病机制尚不完全清楚，研

究显示可能为老年患者神经系统老化，在麻醉、手术等

外在因素诱发下加重了神经系统退行性改变，是由多种

因素综合作用的结果[8-9]。笔者在之前的研究中发现，长

期饮酒、浅麻醉状态、术中过度通气和部分静脉麻醉药

物均可增高老年患者早期POCD的发生率[10-11]。但有关

瑞芬太尼 CH 对老年脊柱手术患者 POCD 发生率的影

响，尚无文献报道。

本研究结果显示，老年患者在静脉吸入复合全身麻

醉下行腰椎或胸椎骨折椎板减压内固定手术时，维持相

同麻醉深度的情况下，无论是否采用CH措施，术后第1

天 POCD 的发生率均超过 25％，这可能与手术时间较

长、麻醉药物对中枢神经系统作用的残留效应有一定关

系。Monk TG 等 [12]的研究也得出了类似的结论及推
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断。CH组患者术后第2、3天POCD的发生率仍然较高，

且明显高于非CH组，说明术中将MAP控制至基础值的
70％～80％时，会增高老年患者早期 POCD 的发生率，

与文献[13-14]报道一致。老年患者由于脑部血管的调
节机制较弱，MAP较低时可能导致脑灌注不足，引起海
马、侧脑室前角旁白质和基底节神经等敏感区域的损
害，加重早期POCD的程度和持续时间[15]，故麻醉医师应
予以重视。

S100β蛋白是一种酸性钙结合蛋白，主要由神经胶
质细胞合成和分泌，其特异性地存在于中枢神经系统和
周围神经系统的神经胶质细胞和部分神经元细胞、黑色
素瘤细胞、脂肪细胞、软骨细胞和郎格罕细胞中[16]。当
神经系统受到损伤后，细胞膜的完整性和通透性被破
坏，血脑屏障通透性增加，细胞中S100β蛋白通过细胞膜
和血脑屏障进入血液和脑脊液中。S100蛋白由α和β两
种亚基组成，对记忆、认知功能具有十分重要的意义，随
着血清 S100β蛋白浓度的升高，POCD的发生率相应升
高[3-4]。本研究发现，非CH组患者术后第1天血清S100β

蛋白浓度明显高于麻醉前水平，但从第 2天开始就基本
恢复至术前水平；而CH组患者术后第1～3天血清S100

β蛋白浓度均明显高于麻醉前水平，显示该组患者中枢
神经系统受到损害程度较重、持续时间较长，可见瑞芬
太尼CH削弱了患者神经细胞的修复能力，明显延长了
其恢复功能所需的时间。本研究同时发现，两组患者血
清S100β蛋白浓度各时点变化与POCD的发生率呈一定
相关性，提示监测患者血清S100β蛋白对预测POCD的
发生有一定意义。文献[17-18]也得出类似结论。

瑞芬太尼CH用于老年患者脊柱手术时，虽会增高
早期POCD发生率，但术后第7 天即可恢复至正常水平，

无远期危害。本研究显示，CH组患者术中失血量明显
小于非CH组，对缓解血源紧张、减少输血导致传染性疾
病、降低异体输血不良反应发生率等具有重要意义[1-2]。

瑞芬太尼 CH 起效时间短，3～5 min 即可达到目标
MAP，且易于维持，MAP回升无反跳，在降压的同时显
著降低了HR，对心功能影响较小，可提高老年患者麻醉
的安全性[10-11]。

综上所述，瑞芬太尼 CH 增加了血清 S100β蛋白浓
度且升高了早期POCD发生率，但可减少老年脊柱手术
患者术中失血量。患者的POCD可能与血清S100β蛋白
浓度存在相关性。但影响POCD发生率的因素较多，本
研究仅从一个方面进行了探讨，后期试验有待对其他可
能因素作深入探讨。另外，本研究样本量较小，有待多
中心、大样本研究进一步验证。
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