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［摘要］　目的：研究氟马西尼能否逆转异氟烷麻醉下经腹腔镜子宫手术患者的认知功能的降低。方法：４０～５５岁女性患者

８０例，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，择期全麻下经腹腔镜行子宫手术。随机分为氟马西尼组和安慰剂组。采用异氟烷吸入为主全身麻醉，

术毕４个成串刺激出现２个以上肌颤反应后，停用异氟烷，出现４个肌颤反应后拔除气管导管，氟马西尼组静脉推注氟马西尼

０．５ｍｇ，安慰剂组给等容量生理盐水。观察术后清醒时间及头痛、烦躁、恶心呕吐、寒颤、皮疹等并发症。术前１ｄ（Ｔ０）及给

药后３０ｍｉｎ（Ｔ１）、１ｈ（Ｔ２）、２ｈ（Ｔ３）、２４ｈ（Ｔ４）分别进行空间表像效率、单词再忆、图片再认、简单计算能力、斯特鲁普色字测

验（ＳＣＷＴ）。结果：氟马西尼组术后清醒显著较 安慰剂组快，分别为 （１０±５）ｍｉｎ和 （１４±６）ｍｉｎ。两组术后认知功能明显

下降，直至２４ｈ才恢复正常。Ｔ１、Ｔ２时，氟马西尼组的空间表像效率、单词再忆、图片再认、简单计算能力及ＳＣＷＴ测验成绩均

优于安慰剂组 （Ｐ＜０．０５）。Ｔ３时，两组认知功能无差异，但与术前相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：异氟烷麻醉

后腹腔镜子宫手术患者的空间记忆和工作记忆等认知功能降低 ，以术后２ｈ内明显，２４ｈ后能恢复到术前水平；氟马西尼能部

分逆转异氟烷所造成的认知功能降低，促进异氟烷麻醉后的苏醒，以给药后１ｈ内效果明显。
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　　氟马西尼是目前临床上苯二氮 类药物（ＢＤＺｓ）惟一的

拮抗药，作用于γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体、ＢＤＺ受体，在行为

学上能部分或全部逆转ＢＤＺｓ所致的遗忘作用和精神运动

损害，改善ＢＤＺｓ所导致的认知功能损害［１］。异氟烷在临床

上广泛应用，低浓度时起细胞保护作用，高浓度可增强β淀

粉样蛋白（Ａβ）的寡聚化反应和细胞毒性，使细胞凋亡，是认

知功能障碍的危险因子［２］；动物学研究发现异氟烷可能降低

认知功能［３］。ＢＤＺ拮抗剂和部分激动剂能促进吸入麻醉后

动物的苏醒，氟马西尼对吸入麻醉患者也有催醒作用［４］。但

是氟马西尼能否逆转异氟烷降低认知功能的作用迄今仍不

明确，本研究将对此进行探讨。

１　材料和方法

１．１　一般资料　４０～５５岁女性患者８０例，ＡＳＡ Ⅰ～Ⅱ级，

择期全麻下经腹腔镜行筋膜内子宫次全切除术，或子宫肌瘤

挖出术及子宫动脉血管阻断术，麻醉时间２～３ｈ。排除标

准：严重心肺疾病，２周前用过ＢＤＺｓ或经常使用ＢＤＺｓ，精神

系统疾病，有听觉视觉障碍者。入选研究对象均需本人签署

知情同意书。随机分为氟马西尼组和安慰剂组。

１．２　麻醉和镇痛方法　术前不用任何镇静及镇痛药物。入

室后两组均静脉注射咪达唑仑０．０３ｍｇ／ｋｇ，给予芬太尼４

μｇ／ｋｇ、普鲁泊福１．５ｍｇ／ｋｇ、琥珀酰胆碱２ｍｇ／ｋｇ，经口气管

内插管，行间歇正压通气，呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）维

持在３０～４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。吸入１％～２％
异氟烷（呼出浓度），维持０．８～１．３ＭＡＣ，术中酌情追加芬

太尼２μｇ／ｋｇ，维库溴铵０．０４ｍｇ／ｋｇ。术毕减浅异氟烷浓度

至０．４ＭＡＣ，待４个成串刺激已出现２个以上肌颤反应后，

停用异氟烷，供４Ｌ／ｍｉｎ纯氧，常规用新斯的明０．０４ｍｇ／ｋｇ，

阿托品０．０１ｍｇ／ｋｇ拮抗肌松。４个成串刺激已出现４个肌

颤反应后拔除气管导管，氟马西尼组静脉推注氟马西尼０．５

ｍｇ（５ｍｌ），安慰剂组给等容量生理盐水，送麻醉恢复室观察

１２０ｍｉｎ。手术开始后３０ｍｉｎ接镇痛泵，采用患者静脉自控

镇痛（ＰＩＣＡ），芬太尼０．３０μｇ／（ｋｇ·ｈ），用生理盐水配至１００

ｍｌ，加入地塞米松５ｍｇ预防恶心呕吐。镇痛效果采用疼痛

视觉模拟评分（ＶＡＳ评分，０～１００分）。

１．３　观察项目及指标　用ＤａｔｅｘＯｈｍｅｄａ心电气体监护仪

监测心电图（ＥＣＧ）、脉搏（ＢＰ）、心率（ＨＲ）、血氧饱和度

（ＳｐＯ２）、ＰＥＴＣＯ２、呼气末异氟烷（Ｅｔｉｓｏ）；记录术中失血量、试

验用药时间（从术毕至试验用药的时间）、拔管时间（从停止

吸入异氟烷到拔除气管导管的时间）、苏醒时间（给予试验用

药至能遵从指令睁眼、握手以及陈述自己的姓名、生日、认识

环境的时间）。记录药物拮抗期间患者出现的不良反应，如

头痛、烦躁、恶心、呕吐、寒颤、皮疹等。

１．４　认知功能的测定　术前１ｄ（Ｔ０）测定基础值，给予试

验用药后３０ｍｉｎ（Ｔ１）、１ｈ（Ｔ２）、２ｈ（Ｔ３）、２４ｈ（Ｔ４）测定

认知功能。整个测试需１０ｍｉｎ左右完成，所有测验均由同

一试验者进行。每次测试前记录疼痛ＶＡＳ评分和恶心呕吐

情况。（１）汉字旋转测验（空间表像效率）［５］：汉字０°、９０°、

１８０°旋转正反各一次，每次２分，２７０°正反各１次，每次４分，

共２０分，空间表像效率为总分除以总时间（ｓ）。（２）单词再

忆测试［６］：让患者念５个单词，２ｍｉｎ后，要求回忆出这５个

单词，能正确回忆的单词记２分。在这２ｍｉｎ期间，行数字广
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度测验［５］，以免患者反复默记这些单词。数字广度测验不计

分。（３）简单计算能力（思维效率）［５］：包括２个一位数加减

法，２个二位数减法，３个二位数加减法。思维效率为总分除

以总时间（ｓ）。（４）图片再认［５６］：先让患者看５张图片，再混

入５张未看过的图片，让患者从１０张图片中挑选出看过的

图片，每张图片记２分。（５）斯特鲁普色字测试（ＳｔｒｏｏｐＣｏｌ

ｏｒＷｏｒｄＴｅｓｔ，ＳＣＷＴ）［７］：测验分３步，第１步为单词测试，

要求患者尽可能在３０ｓ内读出表示颜色的单词，这些单词是

用该单词所表示的颜色的墨水写的；第２步为色彩测试，要

求辨认同样色彩的相同系列的单词，用“Ｘ”尽可能代替同样

的形状和尺寸，但不拼写出任何东西（Ｘ）；第３步，颜色单词

测试，辨认出单词的颜色，这些单词所表示的颜色与书写它

的墨水颜色不一致。每一步都记录参与者３０ｓ内正确的读

出数，自己纠正的也计算在内。统计分析时只考虑第一步

（ＳＣＷＴ１）和第三步（ＳＣＷＴ２）。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析。

计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组内比较采用成组ｔ检验，计数资料

采用χ
２ 检验。空间表像效率、单词再忆测验、简单计算能

力、图片再认测验结果及校正后的ＳＣＷＴ结果采用重复测

量设计的方差分析。

２　结　果

２．１　一般资料　两组患者年龄、身高、体重、受教育年限、出

血量、手术时间、麻醉时间、试验用药时间、拔除气管导管时

间无统计学意义。氟马西尼组清醒时间 ［（１０±５）ｍｉｎ］显

著短于安慰剂组 ［（１４±６）ｍｉｎ］（Ｐ＜０．０１）（表１）。

表１　两组一般资料的比较
（ｎ＝４０，珚ｘ±ｓ）

项目 氟马西尼组 安慰剂组

身高（ｌ／ｃｍ） １６３±６ １６１±３
体质量（ｍ／ｋｇ） ５９±６ ６０±６
年龄（岁） ４５±７ ４７±９
受教育年限（年） １０±２ １１±３
出血量（Ｖ／ｍｌ） ＜１００ ＜１００
手术时间（ｔ／ｍｉｎ） １１５±３６ １２７±４５
麻醉时间（ｔ／ｍｉｎ） １５３±４３ １６２±６１
给药时间（ｔ／ｍｉｎ） １３±７ １２±４
拔管时间（ｔ／ｍｉｎ） １７±８ １６±６
清醒时间（ｔ／ｍｉｎ） １０±５ １４±６

　Ｐ＜０．０１与氟尼西尼组比较

２．２　认知功能　术前两组各项认知功能测验成绩比较差异

无统计学意义（表２）。术后两组各测验答案的正确数均减

少、答题速度减慢。与术前相比，给药后两组Ｔ１时的空间表

像效率、单词再忆、图片再认、简单计算及ＳＣＷＴ测验成绩

显著下降（Ｐ＜０．０１），直至Ｔ２时仍未恢复。Ｔ３时空间表像效

率、图片再认、简单计算及ＳＣＷＴ１测验成绩恢复至术前水

平，而单词再忆、ＳＣＷＴ２与术前比较仍有差异（Ｐ＜０．０５）。

Ｔ４时所有的认知功能与术前水平无差异。氟马西尼组Ｔ１时

各项认知功能测验成绩显著优于安慰剂组（Ｐ＜０．０１），Ｔ２时

氟马西尼组各认知功能仍优于安慰剂组（Ｐ＜０．０５），Ｔ４时两

组各项测验成绩比较差异无统计学意义（表２）。

表２　认知功能测验结果
（ｎ＝４０，珚ｘ±ｓ）

项目 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
空间表像效率 氟马西尼组 ４．２±１．８ ２．４±１．５ ３．３±１．２ ３．９±１．２０ ４．２±１．５

安慰剂组 ４．４±１．７ １．９±１．１△△ ３．０±１．１△ ３．９±１．１ ４．４±１．４
单词再忆 氟马西尼组 ７．８±１．８ ３．９±３．４ ５．４±２．６ ７．２±３．０ ８．０±２．３

安慰剂组 ８．１±１．５ ３．３±３．１△△ ５．０±２．９△ ７．５±３．１ ８．２±２．５
图片再认 氟马西尼组 １９．２±３．０ ８．８±２．９ １４．６±３．２ １９．０±３．７ １９．８±３．６

安慰剂组 １９．８±３．６ ７．８±３．０△△ １３．８±３．１△ １９．２±３．５ １９．９±４．０
简单计算 氟马西尼组 １．８±０．４ １．２±０．４ １．５±０．５ １．７±０．６ １．８±０．５

安慰剂组 １．９±０．７ ０．９±０．５△△ １．１±０．６ １．８±０．５ １．９±０．４
ＳＣＷＴ１ 氟马西尼组 ７０．３±８．５ ３８．２±７．１ ６１．６±９．０ ６９．０±９．４ ６９．３±９．３

安慰剂组 ７４．０±９．５ ３５．２±６．２△△ ５６．５±９．８△ ７０．２±１０．８ ７２．２±１０．２
ＳＣＷＴ２ 氟马西尼组 ２７．８±３．９ １６．５±２．８ ２０．４±３．２ ２３．４±３．０ ２８．３±３．６

安慰剂组 ２８．３±６．７ １３．２±４．１△△ １６．６±４．２△ ２２．４±５．７ ２８．９±３．４

　Ｔ０：术前１ｄ；Ｔ１：给药后３０ｍｉｎ；Ｔ２：给药后１ｈ；Ｔ３：给药后２ｈ；Ｔ４：给药后２４ｈ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与术前相比；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜

０．０１与安慰剂组比较

２．３　不良反应　两组术后各时间点的疼痛视觉模拟评分及
恶心呕吐、烦躁、寒颤等并发症发生率无统计学差异。两组
患者均未出现头痛、皮疹。烦躁氟马西尼组有２例，安慰剂
组１例；寒颤氟马西尼组有３例，安慰剂组５例，未处理，自行
好转。

３　讨　论

　　认知功能是大脑特定的生理功能，包括学习、记忆、智

力、注意力、定向力等。目前认知功能的评定主要依靠神经
心理学测验。用汉字旋转测验空间能力，涉及大脑右半球功
能［５，８］。麻醉药物主要影响短时记忆［９］，为全面考察短时记
忆力和工作记忆，记忆测验包括语文、数字和图形记忆三方
面内容［５，８］，单词再忆测验考察大脑左半球功能，反映受试者
的言语功能［５６，８］，图形记忆反映大脑颞叶功能［９］，而颞叶对
于解释性或说明性记忆的形成和储存是必需的［１０］。做几道
简单的数学加减法来察看受试者的智力状态［５，８］。储存和执
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行加工是额叶的主要功能［１０］，ＳＣＷＴ与前扣带回皮质、额叶

活动有关，评估集中注意力的能力和认知机制中的整合能力

及执行功能［７，９］，且ＳＣＷＴ测试再测试的可信度系数也很

高，因此被国际术后认知功能障碍研究协会（ＩＳＰＯＣＤ）选定

为用来评估认知功能的测验之一［１１］。

　　５个测验分别测验受试者的智力、记忆、言语、感知觉、空

间和结构能力、注意力和定向力，反映受试者左、右大脑半球

及额叶、颞叶等的功能［９］。采用５个难度相近的平行版本，

且用随机化原则避免练习效应［１１］；采用最快速度答题的测试

法（限时测试），避免“封顶效应”［１１］，如空间表像效率、计算能

力测验、ＳＣＷＴ；许多神经心理学测验都能评估围术期的认知

功能，但很多成套的神经心理学测验都费时３０ｍｉｎ以上，患

者躺在床上难以回答，本研究采用的测验操作简单，１０ｍｉｎ
内即可完成，患者躺在床上就能回答。

　　术后认知功能的下降与突触功能障碍和突触的丢失有

关，许多麻醉药物都可作用于离子通道（Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃａ２＋）和

神经递质受体如烟碱型乙酰胆碱、５ＨＴ３、ＧＡＢＡＡ、甘氨酸和

谷氨酸等受体而影响认知功能［２］。分子学和动物学的研究

发现异氟烷剂量依赖性地影响认知功能，异氟烷低浓度时保

护细胞，高浓度（１．２％～１．５％）治疗６ｈ后，增强 Ａβ的寡聚

化反应和细胞毒性，引起细胞凋亡，而细胞凋亡可能是术后

认知功能障碍的危险因素［２］。ＪｅｖｔｏｖｉｃＴｏｄｏｒｏｖｉｃ等［３］给出

生７ｄ的ＳＤ大鼠吸入不同浓度的异氟烷（０．７５％、１．０％、

１．５％）６ｈ后，进行组织学研究，发现脑内出现剂量依赖性的

神经元变性。从２１ｄ起，进行长达１６０ｄ的行为学研究，发

现幼时麻醉过的大鼠，出现学习和记忆缺陷，并可持续至青

年期和成年期，幼年时出现记忆缺陷，青年期方位学习的获

得更缓慢，成年期空间记忆和工作记忆明显损害。

　　氟马西尼作用于ＧＡＢＡ受体，在行为学上能部分或全部

逆转ＢＤＺｓ所致的遗忘作用和精神运动损害，改善ＢＤＺｓ所

导致的认知功能损害［１，９］。既然氟马西尼能改善ＢＤＺｓ造成

的认知损害，那它能否改善同样也作用于ＧＡＢＡ受体的异氟

烷所造成的认知功能的降低［９］呢？Ｗｅｉｎｂｒｏｕｎ等［４］报道，成

年人用氟烷、恩氟烷和异氟烷麻醉后给予氟马西尼能促进认

知功能的恢复，提高麻醉后恢复质量，但其未采用神经心理

学测验来测试认知功能。

　　因ＢＤＺｓ消除显性记忆，影响工作记忆及回忆的过程［９］，

所以未予术前用药。术中给予芬太尼行超前镇痛，镇痛效果

好，两组恶心呕吐的发生率相似，因此可排除疼痛、恶心呕吐

对苏醒和认知功能的影响。麻醉诱导仅用咪达唑仑和普鲁

泊福，咪达唑仑的消除半衰期为（２．４±０．８）ｈ［１２］，而两组患者

麻醉时间均超过２．５ｈ，给予氟马西尼时咪达唑仑和普鲁泊

福的临床效应几乎完全消除，可不考虑氟马西尼对咪达唑仑

和普鲁泊福的影响。Ｗｅｉｎｂｒｏｕｍ 等［４］推荐氟马西尼的最佳

剂量为１ｍｇ，考虑到国人体重的关系，本研究采用０．５ｍｇ。

本研究发现，异氟烷麻醉后，所有患者答题速度明显减慢，正

确数减少，空间记忆能力和单词工作记忆能力下降特别明

显，患者的注意力降低，空间能力、单词的工作记忆、计算能

力、大脑的整合能力下降。表明认知功能和精神运动功能明

显降低。Ｔ３时，单词再忆、ＳＣＷＴ２与术前比较仍有差异

（Ｐ＜０．０５），表明言语功能和大脑的整合功能恢复较慢。所

有认知功能直到麻醉后２４ｈ才完全恢复。两组患者都采用

深麻醉下拔除气管导管，拔管时间无差异，但氟马西尼组患

者清醒更快（Ｐ＜０．０１），表明氟马西尼能促进异氟烷麻醉后

的苏醒。Ｔ１、Ｔ２时，氟马西尼组各项认知功能均优于安慰剂

组（Ｐ＜０．０５），表明氟马西尼能逆转异氟烷造成的认知功能

的降低。但认知功能与术前相比，仍有显著差异，说明这种

逆转作用并不完全。造成这种不完全逆转作用的原因可能

有二：一是氟马西尼的剂量相对过低，需进一步研究；二是异

氟烷不仅通过作用于ＧＡＢＡ受体的Ｃｌ－通道途径［９］，还可能

通过其他作用途径（离子通道或神经递质）降低认知功能［２］。

Ｔ３时，两组认知功能虽较术前有明显下降（Ｐ＜０．０５），但两组

相比无显著差异，表明此时氟马西尼并未起作用，可能与氟

马西尼的半衰期较短有关［１，４］。

　　总之，异氟烷麻醉可降低腹腔镜子宫手术患者的空间记忆

和工作记忆等认知功能，以术后１ｈ明显，２４ｈ后能完全恢复到

术前水平。氟马西尼能部分逆转异氟烷所造成的认知功能的降

低，但作用时间有限，给予氟马西尼后１ｈ内其作用明显。
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