
中华医学杂志 2020年7月21日第 100卷第27期 Natl Med J China，July 21, 2020, Vol. 100, No. 27

·综述·

地氟烷对围手术期神经认知功能影响的研究进展

刘丝濛 沈文振 魏昌伟 吴安石

首都医科大学附属北京朝阳医院麻醉科，北京 100020
通信作者：吴安石，Email：wuanshi88@163.com

【摘要】 围手术期神经认知障碍（PND）是术后常见的神经系统并发症，吸入麻醉药会增加PND
发生的风险，但是不同吸入药物的研究结果存在争议。地氟烷较其他常用吸入麻醉药引起体外或体

内神经细胞损伤更少，有更短的苏醒时间、更高的苏醒质量和更快的认知功能恢复。在对围手术期认

知功能的影响方面，没有足够证据表明地氟烷优于其他吸入麻醉药，但似乎不劣于静脉麻醉药丙泊

酚。然而现有的数据还不足以下任何定论，亟需更多设计完善、随访时间更长的研究来证实。
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术后认知功能障碍是术后常见的神经系统并发症，主

要表现为记忆力、注意力、集中力、语言理解能力及社交能

力等方面的障碍［1］。2018年 11月经国际多个学科的专家

讨论将其更名为围手术期神经认知障碍（PND）［2］。目前认

为PND的发病主要与围手术期应激、免疫调节以及全身神

经炎性反应相关，但其具体发病机制仍不清楚。如何通过

围手术期管理来预防 PND的发生是每一位麻醉医师的

工作。

研究显示［3‑4］，相比静脉麻醉药，吸入麻醉药会增加患

者发生PND的风险，但此类研究多集中于氟烷、异氟烷与七

氟烷。地氟烷是新型的第三代卤素吸入麻醉剂，血/气分配

系数仅为0.42，具有起效快、苏醒快、组织溶解度低、体内蓄

积量小、麻醉可控性强等优点，长时间吸入在人体内消除时

间也无明显延长［5］，但对围手术期神经认知功能的影响是

否较其他常用吸入麻醉药更小还不得而知。本文围绕地氟

烷对神经认知功能影响的基础和临床研究等方面进行阐

述，以期为临床麻醉药物的选择及更进一步的研究提供

思路。

一、基础研究

众所周知，PND与阿尔茨海默病有某些共同的病理标

记物，如β淀粉样蛋白（Aβ）、τ蛋白等。高浓度的Aβ长时

间作用于神经细胞元会产生神经毒性，引发级联反应，包括

τ蛋白磷酸化、突触异常改变、神经递质丢失、神经胶质细胞

增生和炎症反应等，最终导致神经元细胞的凋亡［3］。已有

大量体外试验及体内动物模型显示氟烷、异氟烷以及七氟

烷可以增加神经元细胞或脑组织中异常淀粉样前蛋白

（APP）的表达、Aβ沉积、τ蛋白过度磷酸化以及细胞凋亡信

号通路中半胱氨酸蛋白酶‑3（caspase‑3）的激活［6‑9］。地氟烷

化学结构较稳定，是目前已知在机体内生物转化最少的吸

入麻醉药，等效剂量的地氟烷相比其他吸入麻醉药在血中

产生细胞毒性物质三氟乙酸最少［10］。体外研究发现地氟烷

（12%，6 h）不引起人类神经胶质细胞 caspase‑3的激活或细

胞内Aβ的聚集，也不引起小鼠初级神经元的线粒体损伤及

细胞凋亡［11］。一些将异氟烷作为对照组的动物实验发现，

地氟烷麻醉不会降低小鼠术后海马组织内突触后致密物95
（PSD‑95）及突触素的表达，不引起线粒体功能障碍以及三

磷酸腺苷（ATP）的合成，地氟烷组小鼠的学习、记忆等认识

功能测试表现更好［12‑13］。Zhang等［14］对比了地氟烷复合椎

管内麻醉、异氟烷复合椎管内麻醉以及单纯椎管内麻醉患

者手术前后脑脊髓液中Aβ和总 τ蛋白水平的变化，结果发

现，与异氟烷增加术后脑脊髓液中Aβ不同的是，地氟烷不

仅不增加术后脑脊髓液中Aβ和 τ蛋白的水平，还能降低术

后2 h患者脑脊髓液中与神经认知功能密切相关的Aβ42的
水平。

中枢神经炎性反应在PND的发生发展中起重要作用，

手术或麻醉因素引起肿瘤坏死因子α（TNF‑α）、C反应蛋白

（CRP）、白细胞介素 6（IL‑6）和白细胞介素 1β（IL‑1β）的释

放，这些促炎因子又通过引起大脑神经胶质细胞释放其他

细胞因子激发神经炎性反应，最终导致神经功能损害［3］。
研究发现［15］，异氟烷可引起小鼠神经元细胞中 IL‑6、IL‑1β
和 TNF‑α的表达增加。然而 Zheng等［16］通过对比研究发

现，使用 10%地氟烷麻醉的小鼠，术后 2周海马组织中

IL‑1β的水平低于 1.8%异氟烷或 2.5%七氟烷麻醉的小鼠，

在学习记忆等行为学测试中的表现也优于其他两组。同

样，Shen等［17］发现地氟烷（9%，2 h）不增加小鼠脑组织内

IL‑6和 TNF‑α等促炎因子的水平，也不损伤小鼠的认知功

能和行为学表现，而等效剂量的七氟烷（3%，2 h）则会引起

这些不良后果。

钙离子异常内流是导致细胞损伤、认知功能障碍的可

能机制之一，体外细胞系培养发现，地氟烷较异氟烷等其他
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常用吸入麻醉药更少地引起钙离子的调节失衡［18］。此外，

认知功能受损还被认为与中枢神经系统N‑甲基‑D‑天冬氨

酸（NMDA）受体抑制、γ‑氨基丁酸（GABA）受体激活以及抗

胆碱能活性增高相关，而拟交感神经作用可改善认知功

能［19］。研究发现［20‑21］，在健康志愿者中高浓度（>1.5 MAC）
地氟烷吸入可使机体产生一过性的交感兴奋，血浆儿茶酚

胺浓度升高，血压升高、心率增快、骨骼肌血管传出交感神

经活动增加，并且程度和持续时间都显著高于等效剂量的

异氟烷。因此，推测地氟烷与其他常用吸入麻醉药相比，引

起体外或体内神经细胞损伤较少，对动物围手术期认知功

能的影响也较小。

二、临床研究

在 PubMed和 Embase数据库中使用关键词“地氟烷

（desflurane）”联合关键词“认知功能（cognitive function）”或

“认知功能障碍（cognitive dysfunction）”或“谵妄（delirium）”

或“神经认知障碍（neurocognitive disorders）”进行搜索。排

除综述性文章、儿童研究及动物研究后，挑选高质量的文献

进行分析。

1.地氟烷与术后谵妄：2018年更名的PND将术后谵妄

（POD）纳入其中，将发病时间从原来的术后3 d内更改为术

后7 d内或出院前，并沿用第五版神经障碍手册中谵妄的诊

断标准［22］。
一项纳入了5 991例患者的荟萃分析，研究各种麻醉药

物是否对术后7 d内POD的发生具有保护作用，结果显示地

氟烷相比七氟烷、咪达唑仑能够降低POD的发生，与丙泊酚

或安慰剂比较差异无统计学意义，但不优于右美托咪啶和

氯胺酮［23］。有研究发现［24‑25］，使用地氟烷或丙泊酚作为主

要麻醉药，对成年心脏手术患者术后 24 h内以及老年非心

脏手术患者术后48 h内POD发生率的影响差异均无统计学

意义。与这些结果相反的是，一项纳入了 532例患者的病

例对照研究结果显示［26］，老年非心脏手术患者术中使用地

氟烷导致POD的发生率为45%，高于异氟烷组的25%，而与

七氟烷组的32%相比，差异无统计学意义，虽然该研究对比

的药物种类齐全，但地氟烷组的样本量占404例，远远高于

其他组，可能造成结果偏倚；同时病例对照研究混杂因素较

多，临床证据等级偏低。综上，虽然目前没有足够的证据表

明地氟烷在POD的发生上优于其他吸入麻醉药，但似乎不

劣于常用的静脉麻醉药丙泊酚。

2.地氟烷与术后认知功能障碍：新定义的PND将术后

认知功能障碍按发生时间分为：术后 0~30 d发生的神经认

知恢复延迟（DNR）；术后30 d~12个月内发生的术后神经认

知障碍（POCD）以及术后12个月后仍存在的神经认知障碍

（NCD），沿用第五版神经障碍手册中NCD的诊断标准，分为

轻度和重度［22］。与过去认为的POCD不同的是，新定义强

调 POCD是术后 30 d之后发生或仍未好转的认知功能受

损，通常在12个月内消失，短于30 d被认为是DNR，而超过

12个月则被诊断为NCD。截止到目前还没有使用新定义的

PND进行设计的临床研究发表，因此下文中将不严格区分DNR

与POCD，根据随访时间不同，对现有的研究进行归纳阐述。

几乎所有随访术后极早期（1 h）的研究都一致认为地

氟烷对术后神经认知功能的恢复明显优于其他吸入麻醉

药，不光表现在术后睁眼、拔除气管插管、遵从指令所需时

间更短［27‑29］，拔管后即刻的改良Aldrete评分更高［29‑30］；更重

要的是，地氟烷麻醉的患者在苏醒后的神经心理学整体筛

查测试，如简短定向‑记忆‑注意测验（SOMCT）［31］和简易精

神状态评价量表（MMSE）得分均较吸入其他麻醉药者更

高［32‑33］，提示地氟烷麻醉术后苏醒质量更高，早期认知功能

恢复更快。然而这些优势似乎可以用地氟烷本身的低血/
气分配系数和低体内代谢率等理化特性来解释，当与短效

静脉麻醉药丙泊酚相比时，上述恢复指标差异无统计学

意义［24］。
目前随访时间更长的研究集中在术后 1周内，结果各

异。一些研究认为地氟烷对患者术后认知功能的影响与七

氟烷或丙泊酚相似。如 Tanaka等［25］发现术中使用地氟烷

或丙泊酚，对膝关节置换术后 48 h认知功能受损的发生率

没有影响；Green等［34］也发现在门诊泌尿科短小手术中使用

地氟烷或丙泊酚，患者在术后1 d内的认知功能变化没有区

别；Chen等［32］及Meineke等［33］认为使用地氟烷麻醉的患者

术后 3、6、24 h的MMSE评分与使用七氟烷麻醉者没有差

异。Sahoo等［35］发现中青年脊柱手术患者无论选择地氟烷、

七氟烷还是丙泊酚麻醉，术后4 d的语言、记忆、注意力及加

工等各项认知测试评分在3组间差异均无统计学意义。相

反，另一些研究结果支持地氟烷对围手术期认知功能的影

响优于其他麻醉药物。如Tachibana等［29］发现使用地氟烷

麻醉的患者术后24 h的MMSE评分显著高于使用七氟烷麻

醉者。Zhang等［36］发现老年患者行下肢或下腹手术，术后

1周地氟烷组 POCD的发生率显著低于异氟烷组。丙泊

酚［24］或七氟烷［37］用于成年行冠状动脉搭桥术患者，在术后

3 d及 1周时 POCD的发生率均高于术中吸入地氟烷的患

者。分析现有研究结果存在差异的可能原因如下：首先，

PND的发生机制复杂，麻醉药物、手术或其他复杂的因素何

者起到主要作用，他们之间又存在什么样的交互作用难以

确定，各研究选择的手术类型不同，手术的大小、复杂程度

以及相应的麻醉药物浓度和暴露时间的不同，都会导致认

知障碍发生的风险不同。其次，样本量大小不一，且一半以

上的研究样本量都<100例，可能造成结果的偏倚。第三，由

于神经心理学测试量表众多，不同的研究纳入的量表数量

和种类不全相同、判定认知功能受损的结局指标也各式各

样，易造成研究结果的千差万别。但从现有的证据中似乎

可以认为地氟烷对患者术后认知功能的影响不劣于七氟

烷、异氟烷或丙泊酚。

值得注意的是，虽然地氟烷在 POCD整体发生率上没

有明显优势，但术中使用地氟烷的患者在一些特定的认知

评估方面似乎表现的更加优秀，比如Rörtgen等［30］发现虽然

术后72 h内使用地氟烷行择期手术的老年患者的POCD发

生率与七氟烷组无差异，但是地氟烷组患者在幸福感量表、
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评估信息加工速度和注意力方面的数字广度测试（DST）及

连线测试（TMT）得分均优于七氟烷组；Kuzminskaitė等［38］

对≥45岁行甲状腺手术的患者在术前及术后 24 h行多项多

方面的认知评估，结果发现虽然POCD发生率两组无差异，

但是在记忆力评估方面地氟烷组显著优于七氟烷组。提示今

后的研究可以分别对认知功能各个方面进行评估和对比。

目前仅有 2项研究随访到术后 3个月，认为使用地氟

烷、七氟烷或丙泊酚麻醉对术后 3个月认知功能的影响没

有差异［24，35］。今后的研究应参考 PND的最新定义进行设

计，延长随访时间到术后 30 d甚至 12个月，并且采用能囊

括认知功能各方面的、成套的神经心理学量表进行测试。

文献分析具体内容见表1。
三、展望

地氟烷较其他常用吸入麻醉药引起体外或体内神经细

胞损伤较少，有更短的苏醒时间、更高的苏醒质量和更快的

认知功能恢复。在对围手术期认知功能的影响方面，没有

足够证据表明地氟烷优于其他吸入麻醉药，但似乎不劣于

常用的静脉麻醉药丙泊酚。然而对此结论仍应保留疑虑，

首先，所有研究都具有局限性，目前已发表的有关地氟烷对

围手术期神经认知功能影响的研究仍偏少，各研究对认知

功能障碍的诊断和评估标准不尽相同，现有的数据还不足

以下任何定论；其次，目前的研究主要集中在苏醒期和术后

早期认知功能的评估上，随访时间多限于术后1周内，地氟

烷对认知功能的影响是否具有远期的临床意义还不能确

定。这些都有待更多设计更加完善、随访时间更长的大样

本RCT研究来证实。
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表1 地氟烷对成人认知功能影响的临床研究

组别

地氟烷/
丙泊酚［24］

地氟烷/
丙泊酚［25］

地氟烷/
异氟烷/
七氟烷［26］

地氟烷/
七氟烷［28］

地氟烷/
七氟烷［29］

地氟烷/
七氟烷［30］

样本量

（例）

91/91

45/45

404/53/75

30/30

21/21

40/40

年龄

（岁）

>18

>65

65~96

>66

>65

>65

手术

类型

冠状动脉

搭桥术

膝关节置

换术

非心脏大

手术

45 min~
3 h
择期

手术

>4 h择期

手术

择期手术

研究

类型

RCT

RCT

队列

研究

RCT

RCT

RCT

研究

指标

POCD

POD

POD

POCD

POD

POCD

POCD

POCD

评估

时间点

术前及术后

3 d、7 d、
3个月

术后1 d

术前及术后

1、6、24、
48 h

术前及术后

6~8、
48 h

术后1、
2 d

术前、

术后

6 h

术前、

术后

24 h
术前及

术后

6~8、
66~
72 h

评估方法

TMT、COWAT、Stroop
色词测试、字母划消

测验、凹槽钉板测验

（优势与非优势手）、

RAVLT、DST、SDMT
中至少有2项与术前

相比得分降低≥1SD
CAM

CAM

DSST、MMSE、TMT、
DST、GDS中至少

1项得分与术前

相比降低>20%
CAM

MMSE

MMSE

TAP、幸福感量表、

DST、DSST、TMT、
STAI

结果

3、7 d丙泊酚组POCD发生率为67.5%，

高于地氟烷组的49.4%（P=0.018）；
术后3个月丙泊酚组POCD发生率

为11.2%，地氟烷组为10.0%，差异

无统计学意义

地氟烷组POD发生率为13.2%，丙泊酚

组为7.9%，差异无统计学意义

地氟烷组POD发生率为0，丙泊酚组为

2.22%，差异无统计学意义

认知功能受损发生率为50%，差异无

统计学意义

地氟烷组POD发生率显著大于异氟

烷组，比值比（OR）=3.35,95%置信

区间（CI）：1.54~7.28
七氟烷组认知功能受损发生率为3%，

地氟烷组为0，差异无统计学意义

地氟烷组术后MMSE评分高于七氟

烷组

两组POCD发生率差异无统计学意义，

地氟烷组术后 6~8 h幸福感量表、

DST以及术后66~72 h的TMT得分

相比术前基础值有提高
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续表1 地氟烷对成人认知功能影响的临床研究

组别

地氟烷/
七氟烷［31］

地氟烷/
七氟烷［32］

地氟烷/
七氟烷［33］

地氟烷/
七氟烷［34］

七氟烷/
地氟烷/
丙泊酚［35］

地氟烷/
异氟烷/
椎管内

麻醉［36］

地氟烷/
异氟烷/
七氟烷［37］

地氟烷/
七氟烷［38］

样本量

（例）

28/28

35/35

55/55

31/32

22/22/22

15/15/15

14/14/14

12/26

年龄

（岁）

18~75

>65

>65

>65

20~50

64~73

>18

≥45

手术

类型

开颅手术

膝或髋关

节置

换术

>2 h择期

手术

门诊泌尿

科短小

手术

脊柱

手术

下肢或腹

部手术

冠状动脉

搭桥术

甲状腺

手术

研究

类型

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

研究

指标

POCD

POCD

POCD

POCD

POCD

POCD

POCD

POCD

评估

时间点

术前、术后

Aldrete
评分≥9
分后15、
30、45、
60 min

术前及术后

1、3、
6、24 h

术前及术后

1、6、
24 h

术前及术后

30 min、
2 h

术后1d

术前及术后

4 d、
3个月

术前、术后

1周

术后1、
3、6 d

术前、术后

24 h

评估方法

SOMCT，RLA

MMSE

MMSE

MMSE、TMT、DSCT、
HVLT、Stroop色词

测试与术前基础值

相比得分变化

电话随访量表

TICS‑M、MATS
MoCA、HVLT、
DST、COWAT

HVLT、BVMT、JLOT、DST、
SDMT、TMT、VFT、HVLT
延迟记忆测试、HVLT
识别区分度、BVMT延迟

记忆测试、BVMT识别区

分度中至少有4项与术前

相比得分降低≥1SD
MMSE、DST

术后10项认知功能测试

（记忆力、注意力、推理

能力）总分比术前相比

降低>20%

结果

七氟烷组麻醉后15、30 min的SOMCT
得分较低，早期认知功能恢复延迟

于地氟烷组

地氟烷组术后1 h认知评分优于七氟

烷组，其余时间点评分变化差异无

统计学意义

七氟烷组术后1 h比地氟烷组MMSE降
低的程度更多，降低>2分的发生率也

更大，术后6、24 h的变化差异无统计

学意义

地氟烷组患者TMT‑B术后得分低于基

础值；两组患者其余测试术后得分较

基础值均无显著变化

两组得分差异无统计学意义

POCD发生率为0，各测试结果3组间

比较差异均无统计学意义；组内比

较：各组术后认知功能评分与术前

基线相比均有提高

异氟烷组POCD发生率为27%，其余

两组发生率为0

七氟烷组术后3、6 d的MMSE评分以及

3 d的DST评分显著低于其他两组

两组POCD发生率差异无统计学意义，

七氟烷组记忆能力下降明显大于地

氟烷组

注：RCT为随机对照试验；POCD为术后神经认知障碍；POD为术后谵妄；TMT为连线测验；COWAT为限定的口语词汇联想测试；RAVLT
为雷伊听觉词汇学习测验；DST为数字广度测试；SDMT为符号数字模式测试；CAM为意识错乱评估方法；DSST为数字符号替换测试；MMSE
为简易精神状态评价量表；GDS为老年抑郁量表；HVLT为霍普金斯词汇学习测验；BVMT为简要视觉空间记忆测试；JLOT为线方向判断测试；

VFT为词语流畅性测验；SOMCT为简短定向‑记忆‑注意测验；RLA为认知功能评定；TAP为注意表现测试；STAI为斯皮尔伯格状态特质焦虑量

表；DSCT为数字符号编码测试；TICS‑M为认知状态电话采访；MATS为记忆功能电话采访；MoCA为蒙特利尔认知评估量表
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1.统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要

做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研

究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、

成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临床试验设

计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。

主要做法应围绕4个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要

说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2.资料的表达与描述：用 x̄±s表达近似服从正态分布的

定量资料，用M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统

计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴

上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于

20，要注意区分百分率与百分比。

3.统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的

设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计

分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定

性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数

所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不

应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散

布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分

析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处

理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可

能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用

和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

4.统计结果的解释和表达：当P<0.05（或P＜0.01）时，

应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组

之间具有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计

分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析

因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q检验

等），统计量的具体值（如 t=3.45，χ2=4.68，F=6.79等）应尽可

能给出具体的P值（如P=0.023）；当涉及到总体参数（如总

体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给

出95％可信区间。
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