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· 短篇论著 · 

氟马西尼对异氟烷麻醉下腹腔镜子宫手术患者认知功能的影响 
Postoperative cognitive function recovery following reversal with flumazenil after isoflurane anesthesia for uter— 

ine laparoscopy 

杨志萍 ，秦海庆?。李文献 ，邓小明 

(1．第 二军医大学长海 医院麻 醉科 ．上海 200133；2．上海 『f 畅浦区中心医院麻醉科 ．上海 200090) 

[摘要] 目的 ：研究氧马西尼能否逆转异氧}；E麻辞下经腹腔镜子宫手术患者的认知功能的降低。方 法 ：4(J～55粤女性患者 

8O倒．ASA T～ fJ级．择期 全库 下经腹 腔铙厅子冒手 术。随机 ，矿为氧马西 尼组 和安慰 剂组 。采 用异 氧垸吸入 丙主全 身麻 醉． 

术毕 1 、̂成 串刺激出现 2个以上肌颤反 直后．停用异 氧皖．出现 4个肌颤反 应后拔 除气管导 管．氯马西 尼组 静脉推注 氧马西尼 

0．5 mg．安慰剂组绐等容量生理盐水。观察术 舌清醒时间及头痈、烦躁 、恶I。呕吐、寒颤、皮 疹等并发症 。术前 l d(T )及 给 

药后 30 min(T a)、l h(T!)、2 h(T )、2l h(T。)分引进 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 

齄(SCW'I、)。 结 果 ：氧马西尼组 术后清醒显著较 安慰剂组l陡．，矿驯勺 (10±jj min和 (14±6)rain。两组术后认 知功能 明显 

下 降．直 至 24 h才恢复正常。T 、T 时．氯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 

优于安慰荆组 (P<O．05)。T。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 氧皖麻 醉 

后腹腔镜子宫手求患者的空间记忆和工怍记忆等认知功能降低 ．以术 后 2 h内明显 ，24 h后 能恢 复到 术前 水平 ；氧马西尼能部 

分逆 转异氧皖所造成 的认 知功能 降，氐．促进异氧境麻醉 后的荨醒．以给药后 l h内效果明显。 

[关键词] 异氯皖；氯马西尼；认知 

[中图分类号] R 6l4 [文献标识码] B [文章编号] 0258—879x(2007)05—0,5 73(J3 

氟马西尼是目前临床 苯二氮革类药物(BDZs)惟一的 

拮抗药 ．作用于 y氨 基丁酸(( ABA)受体、BDZ受 体．在行 为 

学上能部分或 全部逆 转 BI)Zs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 ：异 氟烷 临床 

上广泛应用 ，低浓度 时起细 胞保护 作用 ．高 浓度可增 强 B淀 

粉样蛋白(AB)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 !：动物学研究发现异 氟烷 町能降 低 

认知功能 。。BDZ拮抗剂 和部分激 动 刹能促 进吸入 麻醉 后 

动物 的苏醒 ，氟马西尼对吸入麻醉患苦也有 催醒作用 。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 4O～jj岁女性患者 8O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 2～3 h。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眯达唑仑 0．03 mg kg．给 芬太尼 4 

g／kg、普鲁泊福 1．5 mg／kg、琥珀酰胆碱 2 mg：kg．经 口气管 

内插管 ，行间歇正 压通气 ．呼气末 二氧化碳 分压 (P (、()!)维 

持在 3O～40 mmHg(1 mmHg一0．133 kPa)。吸入 l ～2 

异氟烷(呼 出浓度 )，维持 0．8～1．3 MAC，术 中酌情 追加 芬 

太尼 2 g／kg，维库溴铵 0．04 mg／kg。术 毕减浅异氟烷 浓度 

至 0．4 MAC．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 4 I．／min纯 氧，常规用新斯的明 0．0 4 mg kg， 

阿托 品 0．01 mg， 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(j m1)．安慰剂组给等容量生理盐水 ．送麻醉恢复室观察 

l 20 min。手术开始后 30 min接镇痛 泵 ，采用患 者静 脉 自控 

镇痛(PICA)，芬太尼 0．30 g／(kg·h)．用生 盐水配至 100 

m1．加入地 塞米松 5 mg预防恶 心呕吐 。镇痛 效果采用疼 痛 

视觉模拟评分 (VAS评分 ．0～10O分)。 

1．3 观察项目及指标 用 Datex()hmcda心电气体监护仪 

监测心 电 图 (ECG)、脉 搏 (BP)、心 率 (HR)、血 氧 饱 和 度 

(SpO )、PF C()：、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 、乍 口、认识 

环境 的时间)。记录药 物拮抗 期间 患者 m现的 不 良反应 ．如 

头痛 、烦躁 、恶心 、呕吐 、寒颤 、皮疹 等。 

1． 1 认知功能的测定 术前 1 d(T．)测定基础值，给予试 

验用药后 30 min(T )、1 h(T!)、2 h(T-一)、2 4 h(T )测定 

认知功能 。整个测试 需 l0 rain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 )‘：汉 字 0。、9O。、 

l8O。旋转正反各一次 ，每 次 2分．270。正反各 1次．每次 4分． 

共 2O分．空间表像效率为总分除以总时间(s)。(2)单渊再 

忆 测试 ：让患者念 5个单 词。2 min后 ，要求 同忆 出这 5个 

单词 ．能正确 回忆 的单词记 2分。在这 2 rain朗 间，行数字广 

[作者简介] 杨志萍．硕 }．主治医师．现在 f 海市杨浦区中心医院麻 

醉科 ．上海 200090．E mail：zhiping yang@cidz．ncl 

Corresponding author．E—mail：xmdeng@anesl hesia．org．cn 

维普资讯 http://www.cqvip.com 



· 574 · 第二军医大学学报 200 7年 5月，第 28卷 

度测验一。。，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)j：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 。：先让患 者看 j张图片 ，再 混 

入 j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 (Stroop Col 

or Word Test，SCWT) ：测验 分 3步，第 1步为单 词测 试 ， 

要求患者尽可能在 30 S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 30 S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 

(SCWT一】)和第三步 (SCWT 2)。 

1．5 统计学处理 采用 SPSS 11．0软件进行统计学分析。 

计量资料 以 ±S表示 ，组 内比较 采用成组 f检验 ．计 数资料 

采用 7 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±j)mini显 

著短于安慰剂组 [(14±6)mini(P<o．01)(表 1)。 

表 1 两组一般资料的 比较 

r 一 40‘r士 ) 

一 P<O．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 T一时 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<o．01)，直至 T 时仍未恢复。T 时空间表像效 

率、图片再认、简单计算及 SCWT 1测验成绩恢复至术前水 

平 ，而单词再一I4、SCWT一2与术前 比较 仍有 差异 (P<0．05)。 

T 时所有的认知功能与术前水平无差异。氟马西尼组 T 时 

各项认知功能测验成绩显著优于安慰剂组(P<0．01)，T：时 

氟马西尼组各认知功能仍优于安慰剂组(P<0．05)，T一时两 

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， ± ) 

T 术前 1 d；Tl：给药后30 min；T 2：给药后 1 h；T3：给药后 2 h；Tl：给药后24 h． P<o．05，一 P<O．01与术前相比； P<o．05，一 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 j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 。麻醉药物主要影 响短 时记忆 ，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： ，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 ：，图形记 忆反 映大脑 颞 叶功能 一，而颞 叶对 

于解释性或说明性记忆的形成和储存是必需的一 。做几道 

简单 的数学 加减法来察看受试者 的智 力状 态～ 。储存 和执 

维普资讯 http://www.cqvip.com 



第 5期．杨志萍 ．等．氟马西尼对异氟烷麻醉下腹腔镜子宫手术患者认知功能的影响 

行加 工是额 叶的主要功能一 ，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 ’“．且 SCWT测 试一再 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 知功能的测验之一一“ 。 

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、颞叶等的功能一 。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 11一；采用最快速度答题 的测 试 

法(限时测试 )，避免“封顶效应”“，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 30 min以上 ，患 

者躺在床上难 以回答 ，本研 究采 用 的测验 操作 简单 ，10 min 

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一、Na一、Ca 一)和 

神经递质受体如烟碱型乙酰胆碱、j HT 、GABA 、甘氨酸和 

谷氨酸等受体而影响认知功能 !。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．j )治疗 6 h后 ，增强 AB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2z．。Jevtovic—Todorovic等一 给出 

生 7 d的 SD 大 鼠吸入 不 同浓度 的 异氟 烷 (0．75 、1．0 、 

1．j )6 h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 21 d起，进行长达 l60 d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一。。 。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 呢?Weinbroun等 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 程一 ， 

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”一，而 两组 患者 

麻 醉时间均 超过 2．5 h，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 推荐氟马西尼的最佳 

剂量为 1 mg，考虑到国人体重的关系，本研究采用 0．5 mg。 

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 。T 时 ，单 词 再 忆 、SCWT 2与 术 前 比较 仍 有 差 异 

(P<O．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 24 h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<O．01)，表明氟马西尼能促进异氟烷麻醉后 

的苏醒 。T。、T!时 ，氟马 西尼组 各项认 知功 能均优 于安慰 剂 

组 (P<O．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一通道途径 ，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 。 。 

T 时 ，两组认 知功能虽较术 前有 明显 下降(P<O．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 ’ 。 

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 1 h明显，24 h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 1 h内其作用明显。 
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