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术前注射甲泼尼龙琥珀酸钠对心脏外科手术患者术后谵妄	

及认知功能障碍的影响

康红灿，郭正轩，刘晶涛，杨艳

(安阳地区医院麻醉科，河南 安阳 455000)

[摘　要]	 目的：评价术前静脉注射甲泼尼龙琥珀酸钠对体外循环下心脏外科手术患者术后谵妄及POCD的影

响。方法：选取安阳地区医院2017年1月至2018年1月于体外循环下行心脏外科手术的患者，年龄

18~65岁，ASA分级II~III级。患者随机分为甲泼尼龙琥珀酸钠组(methylprednisolone group，M组)和

安慰剂组(Placebo group，P组)，M组46例，P组45例。M组患者分别于麻醉诱导前、体外循环前静

脉注射甲泼尼龙琥珀酸钠250 mg；P组患者静脉注射等量安慰剂。于术前1 d(T0)、术后1 d(T1)、术

后3 d(T3)、术后7 d(T7)、术后30 d(T30)评估患者MMSE评分。于T0，T1，T3时点抽取外周静脉血

检测S100β蛋白、神经元特异性烯醇化酶(NSE)，IL -6，IL -1β，IL -8浓度。结果：M组患者T1，T3

时点IL -6，IL -1β，IL -8水平显著低于P 组患者，差异有统计学意义(P<0.05)。M组患者T1，T3时点

S100β，NSE水平显著低于P 组患者，差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者术后各时点MMSE评分

差异无统计学意义(P>0.05)。两组均未见术后谵妄的发生。两组患者POCD发生率差异均无统计学

意义(P>0.05)。结论：术前静注甲泼尼龙琥珀酸钠能够有效抑制体外循环下心脏手术患者术后炎症

反应，但在术后谵妄及术后认知功能障碍方面并未体现出明显优势。
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Impact of preoperative methylprednisolone on 
postoperative delirium and cognitive dysfunction in patients 

undergoing cardiac surgery
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Abstract Objective: To investigate the effects of methylprednisolone on postoperative delirium and cognitive dysfunction 

(POCD) in patients undergoing cardiac surgery. Methods: A total of 91 patients aged 18–65 years with ASA 

grade II-III were enrolled in our hospital from January 2017 to January 2018 undergoing cardiac surgery. 

Patients were randomly divided into two groups according to random sequence number generated by SPSS 
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术后认知功能障碍( p o s t- o p e r at i v e  c o g n i t i v e 
d y s f u n c t i o n ， P O C D ) 是 患 者 麻 醉 后 的 常 见 并 发

症 之 一 。 尤 其 对 实 施 体 外 循 环 下 心 脏 手 术 的 患

者 而 言 ， P O C D 发 生 率 高 达 3 6 % ， 严 重 影 响 患

者 术 后 生 活 质 量 [ 1 ] 。 研 究 [ 2 - 3 ] 指 出 ： 体 外 循 环

(cardiopulmonar y by pass，CPB)是导致POCD的重

要因素，CP B期间非生理性灌注、脑部微栓、触

发炎症反应等原因均有可能诱发P O C D。目前，

对P O C D 的发生机制尚不完全清楚，但促炎因子

释放所致的中枢炎症反应是目前较为公认的发病

机制之一[4]。目前研究[5-6]显示：IL -1β，IL -6，IL -8
等外周促炎因子的释放均与POCD的发生发展存在

密切联系。糖皮质激素能够有效对抗手术创伤、

CPB、麻醉药物等各类因素所致的炎症反应[7-8]。然

而，术中使用糖皮质激素是否能够降低CP B下行

心脏外科手术患者的术后谵妄及P O C D发生率，

目前尚无统一定论。本研究以术中静脉注射甲泼

尼龙琥珀酸钠作为干预措施，评价其对CP B心脏

外科手术患者术后谵妄及P O C D的影响，以期为

临床应用提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究已获安阳地区医院医学伦理委员会批

准，所有患者签署知情同意书。选取安阳地区医

院2017年1月至2018年1月于体外循环下行心脏外

科手术的 9 6 例患者。纳入标准：年龄 1 8 ~ 6 5 岁，

A S A 分 级 I I ~ I I I 级 ， 初 中 以 上 学 历 ， 术 前 简 易 智

力状态检查量表(mini-mental  state  ex amination，

M M S E ) 评 分 ≥ 2 7 ， 拟 于 安 阳 地 区 医 院 择 期 行 体

外 循 环 下 心 脏 外 科 手 术 的 患 者 。 排 除 标 准 ： 术

前 存 在 认 知 功 能 障 碍 者 、 长 期 服 用 类 固 醇 激 素

者 、 合 并 免 疫 系 统 疾 病 者 、 二 次 心 脏 手 术 者 。

使用统计软件(SPSS 19.0)生成随机序列号，患者

依 据 序 列 号 随 机 分 为 两 组 ： 甲 泼 尼 龙 琥 珀 酸 钠

组(m et hy l p red n i sol o n e  g ro u p，M组)和安慰剂组

(placebo group，P组)，每组各48例。患者不清楚

自身分组情况。

1.2  麻醉诱导与维持

两组入室后监测心电图、心率、有创血压、

血 氧 饱 和 度 。 建 立 一 侧 上 肢 静 脉 输 液 通 路 并 进

行预充氧 ( 氧浓度 1 0 0 % ， 8  L / m i n) 。于局部麻醉

下 行 桡 动 脉 穿 刺 置 管 并 测 定 有 创 血 压 。 术 前 由

不 参 与 本 试 验 的 麻 醉 护 士 依 据 患 者 受 试 分 组 情

况 配 置 药 物 并 交 由 该 手 术 室 麻 醉 医 生 。 麻 醉 医

生不清楚患者分组情况，采用0 . 9 %氯化钠注射液

作 为 安 慰 剂 ， 在 外 观 上 与 甲 泼 尼 龙 琥 珀 酸 钠 无

法区分。M组患者分别于麻醉诱导前、体外循环

前静脉注射甲泼尼龙琥珀酸钠 2 5 0  m g ； P 组患者

静 脉 注 射 等 量 安 慰 剂 。 两 组 患 者 均 采 用 丙 泊 酚 
1  m g / k g 、罗库溴铵 1  m g / k g 、舒芬太尼 5  μ g / k g
进 行 麻 醉 诱 导 。 待 患 者 意 识 消 失 药 物 完 全 起 效

后 行 经 口 明 视 气 管 内 插 管 ， 调 整 呼 吸 机 参 数

潮 气 量 6 ~ 7  m L / k g 、 呼 吸 频 率 1 2 ~ 1 6  m i n – 1、 吸

19.0: methylprednisolone group (group M, n=46) and placebo group (group P, n=45). The patients in M group 

were injected methylprednisolone 250mg intravenously before induction of anesthesia and cardiopulmonary 

bypass. The patients in P group were injected the same amount of 0.9% sodium chloride injection. mini-mental 

state examination (MMSE) were evaluated before anesthesia (T0), 1 day (T1), 3 day (T3), 7 day (T7) and 30 

day (T30) after operation. The levels of S100β, neuron-specific enolase (NSE), IL-1β, IL-6, IL-8 were tested at 

T0, T1 and T3. Results: The levels of IL-6, IL-1β, IL-8, S100β and NSE in M group were lower than those in P 

group at T1 and T3 (P<0.05). The number of CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, natural killer cell in EA group 

were higher than those in GA group at T2 and T3 (P<0.05). The levels of cortisol, C-reactive protein in EA group 

were lower than those in GA group at T2 and T3 (P<0.05). There was no significant difference between the two 

groups in MMSE score at T1, T3, T7 and T30 (P>0.05). Postoperative delirium was not observed in either group. 

There was no significant difference in the incidences of POCD between the two groups (P>0.05). Conclusion: 

Intraoperative methylprednisolone can effectively inhibit postoperative inflammatory response in patients 

undergoing on-pump cardiac surgery, but it can't decrease the incidences of postoperative delirium and POCD.

Keywords methylprednisolone; cardiopulmonary bypass; cardiac surgery; postoperative delirium; postoperative cognitive 

dysfunction
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呼 比 1 : 1 . 5 ~ 2 ， 维 持 呼 气 末 C O 2在 3 5 ~ 4 0  m m H g 
( 1  m m H g = 0 . 1 3 3  k Pa ) 。 随 后 调 整 患 者 至 头 低 脚

高 位 ， 行 右 侧 颈 内 静 脉 穿 刺 ， 置 入 三 腔 静 脉 导

管 用 于 测 定 中 心 静 脉 压 及 泵 注 血 管 活 性 药 物 。

以丙泊酚4 ~ 1 2  mg / k g / h、罗库溴铵1  mg / k g / h，

间 断 静 脉 注 射 舒 芬 太 尼 进 行 麻 醉 维 持 ， 手 术 全

程 维 持 舒 芬 太 尼 剂 量 至 1 0  μ g / k g 。 术 中 依 据 患

者 血 流 动 力 学 情 况 及 心 脏 功 能 使 用 硝 酸 甘 油 、

硝 普 钠 、 多 巴 胺 等 血 管 活 性 药 物 。 于 劈 胸 骨 时

经颈内静脉注射肝素 3  m g / k g ，测定激活全血凝

固时间 (a c t i v e  c l o t t i n g  t i m e ， A CT ) 达 4 8 0  s 后开

始 体 外 循 环 ， 体 外 循 环 期 间 维 持 平 均 动 脉 压 在 
40~60 mmHg。

1.3  观察指标

于 术 前 1  d ( T 0 ) 、 术 后 1  d ( T 1 ) 、 术 后 
3  d(T3)、术后7 d(T7)、术后30 d(T30)评估患者

MMSE评分。于T0，T1，T3时点抽取外周静脉血

检测S 1 0 0 β蛋白、神经元特异性烯醇化酶(n eu ro n 
s p e c i f i c  e n o l a s e ， N S E) ， I L - 6 ， I L - 1 β ， I L - 8 浓

度。使用意识模糊评估法(Co n f u s i o n  A ssessm ent 
Me t h o d，C A M)评价患者T 0，T 1，T 3，T 7时点

意 识 状 态 ， 符 合 条 件 者 诊 断 为 术 后 谵 妄 。 术 后

30 d MMSE<24分的患者定义为术后认知功能障碍

(postoperation cognitive dysfunction，POCD)。

1.4  统计学处理 
 采用SPSS 19.0软件进行数据分析。计量资

料先进行正态性检验，若数据符合正态分布则以

均数±标准差( x ± s)表示；若数据不符合正态分布

则采用中位数与四分位数间距(M，Q)进行表示。

组间比较采用 t检验。计数资料采用χ 2检验进行分

析。若四格表中超过20%格子理论频数<5或者任何

一格理论频数<1，则改用Fisher确切概率法计算精

确P值。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料的比较

M 组 、 P 组 各 有 1 名 患 者 在 试 验 中 途 要 求 退

出；M组、P组分别有1名、2名患者术后死于心功

能衰竭。最终M组纳入患者46例，P组纳入患者45
例。两组患者年龄、性别构成、ASA分级、手术类

型等一般情况差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  炎症因子及 S100β，NSE 的比较

两组T1，T3时IL -6，IL -1β，IL -8水平均显著

高于本组T0时点，差异有统计学意义(P<0.05)。M
组T1，T3时点IL -6，IL -1β，IL -8水平显著低于P组

患者，差异有统计学意义(P<0.05)。两组T1，T3
时点S100β，NSE水平均显著高于本组T0时点，差

异有统计学意义(P<0.05)。M组患者T1，T3时点

S100β，NSE水平显著低于P组患者，差异有统计学

意义(P<0.05，表2)。

2.3  术后 MMSE 评分的比较

两 组 术 后 T 1 ， T 3 ， T 7 时 点 M M S E 评 分 显 著

低于该组T0时点，差异有统计学意义(P<0.05)。

两 组 术 后 各 时 点 M M S E 评 分 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表3)。

2.4  术后谵妄及 POCD 发生率的比较

两组均未见术后谵妄的发生。两组术后各时点

POCD发生率差异无统计学意义(P>0.05，表4)。

表1 两组一般资料的比较

Table 1 Comparison of general data between the two groups

组别 n 年龄/岁
性别(男/女)/

例

ASA分级(II/

III)/例
CPB时间/min 手术时间/min

手术类型/例

CABG MVR AVR AVR+MVR

M组 46 58.4±5.2 31/17 37/11 110 (85~140) 279±41 18 11 11 8

P组 45 56.9±5.8 33/15 34/14 114 (87~144) 287±55 17 8 14 9
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3  讨论

甲泼尼龙琥珀酸钠是一种人工合成的中效糖

皮质激素，具有起效迅速、有效血药浓度稳定的

特点。目前已有研究显示，术中应用甲泼尼龙琥

珀酸钠能够有效抑制机体炎症反应，保护基底膜

完整与血管内皮功能，降低毛细血管通透性，稳

定 术 中 血 流 动 力 学 [ 9 ]。 体 外 循 环 过 程 中 I L - 1 β ，

I L - 6， I L - 8等促炎因子释放所诱发的全身炎症反

应，可能是引起中枢神经炎症反应的关键，最终

导致神经元退行性病变和认知功能障碍 [5,10]。本研

究中甲泼尼龙琥珀酸钠组患者术后1  d，术后 3  d 
IL -6，IL -1β，IL -8水平均显著低于安慰剂组患者。

该结果提示术中静注甲泼尼龙琥珀酸钠能够有效

抑制CPB下心脏手术患者术后炎症反应。

S100β蛋白由星形胶质细胞产生，能够增加神

经元与胶质细胞间的相互作用，是反映中枢神经

系统损伤的特异性指标之一[11]。NSE存在于神经组

织和神经内分泌组织中，参与细胞糖酵解途径，

在脑组织细胞的活性最高，因此亦能在一定程 度

表2 两组S-100β，NSE，IL-1β，IL-6，IL-8的比较(x±s)

Table 2 Comparison of S-100β, NSE, IL-1β, IL-6, IL-8 between the two groups (x±s)

组别 n
S100 β/(ng·L−1) NSE/(ng·mL−1)

T0 T1 T3 T0 T1 T3

M组 46 151±33 1 021±336*# 1 283±411*# 6.77±2.0 11.1±3.1*# 13.6±3.4*#

P组 45 163±39 1 287±424* 1 498±505* 6.92±2.2 12.5±3.3* 16.2±3.7*

组别
IL-1β/(ng·L−1) IL-6/(ng·L−1) IL-8/(ng·L−1)

T0 T1 T3 T0 T1 T3 T0 T1 T3

M组 7.25±1.8 11.6±2.8*# 13.7±3.0*# 38.4±5.5 61.7±11.2*# 71.8±10.6*# 7.48±1.1 11.4±2.9*# 12.8±2.4*#

P组 7.44±1.9 13.7±3.8* 15.2±4.1* 37.8±4.9 70.5±12.3* 83.1±11.0* 7.55±1.6 13.7±3.2* 15.1±3.0*

与T0时点比较，*P<0.05；与P组比较，#P<0.05。

Compared with T0 time point, *P<0.05; compared with group P, #P<0.05.

表4 两组POCD发生率的比较

Table 4 Comparison of POCD incidence rates between the two groups

组别 n
POCD/[例(%)]

T1 T3 T7 T30

M组 46 14 (30) 15 (33) 8 (17) 4 (9)

P组 45 17 (38) 17 (38) 7 (16) 5 (11)

表3 两组MMSE评分的比较(x±s)

Table 3 Comparison of MMSE scores between the two groups (x±s)

组别 n
MMSE评分

T0 T1 T3 T7 T30

M组 46 28.6±0.7 21.7±3.4* 21.8±3.0* 23.2±2.8* 26.8±2.5

P组 45 28.5±0.7 21.2±3.6* 21.4±3.2* 23.0±3.1* 27.1±2.5

与T0时点比较，*P<0.05。

Compared with T0 time point, *P<0.05.
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上反应脑组织损伤程度 [ 1 2 ]。本试验使用 S 1 0 0 β 和

N S E作为评价术后脑损伤的指标，结果显示：甲

泼尼龙琥珀酸钠能够降低患者术后 S 1 0 0 β 和 N S E
水平。

然而值得注意的是，尽管本研究显示甲泼尼

龙琥珀酸钠能够有效抑制CPB下行心脏外科手术患

者术后炎症反应，但两组均未发生术后谵妄，两

组术后各时点MMSE评分亦无差异，因此甲泼尼龙

琥珀酸钠在预防患者POCD方面并未体现出优势。

2015年针对高危心脏外科手术患者进行的大样本

量随机对照试验结果指出，术中静注甲泼尼龙琥

珀酸钠对患者术后谵妄及POCD的发生并无明显改

善[13]。另有研究[14]指出：术后谵妄和POCD的发生

与术中应激反应有关，术中应激反应所致的糖皮

质激素过度分泌，可能是认知功能障碍的重要因

素。因此，外源性给予糖皮质激素尽管能够抑制

机体炎症反应，但仍可能诱发术后谵妄和POCD的

发生。Royse等 [15]研究同样显示：术中应用甲泼尼

龙琥珀酸钠并未降低心脏外科手术患者术后谵妄

及POCD发生率。

本试验尚存在以下局限性。首先，本试验纳

入人群年龄<65岁，所得结论无法为老年患者术中

甲泼尼龙琥珀酸钠的使用提供参考。其次，受临

床条件所限，本试验仅随访至术后30 d，甲泼尼龙

琥珀酸钠在CPB心脏外科手术患者中的远期使用效

果尚需其他研究加以验证。最后，由于POCD发生

的易感因素(如年龄、受教育水平、脑血管疾病等)
和促发因素(如手术创伤、麻醉方式、围术期用药

等)众多，且发病机制十分复杂。尽管本研究尽可

能控制混杂因素，但所得结论仍需结合POCD的相

关机制研究加以评估。

综上所述，术前静注甲泼尼龙琥珀酸钠能够有

效抑制体外循环下心脏手术患者术后炎症反应，但

在术后谵妄及术后认知功能障碍方面并未体现出明

显优势。
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