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摘要：  目的  分析不同剂量地塞米松对宫颈癌患者术后疼痛和术后认知功能障碍（POCD）的作用。  方法  将90例择期行手术治疗的宫颈癌患者随机分为3组：低剂量地塞米松组（Dex-L组）、高剂量地塞米松组（Dex-H组）和对照组，每组30例，分别于麻醉诱导时静脉注射0.1、0.2 mg/kg地塞米松或等体积生理盐水。于术前1 d及术后1、3、5、7 d使用视觉模拟评分（VAS）评价患者术后疼痛，采用简易智能量表（MMSE）测定患者认知功能分值和POCD发生率。  结果  两组地塞米松组患者术后切口静止痛VAS评分低于对照组（P<0.01），Dex-H组患者运动痛VAS评分低于对照组（P<0.01）；Dex-L组与对照组比较，MMSE评分上升，POCD发生率下降（P<0.05）。  结论  小剂量地塞米松可降低宫颈癌患者术后疼痛和POCD发生率，而大剂量地塞米松（0.2 mg/kg）仅能降低患者的术后疼痛，对术后POCD的发生率无明显影响。
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宫颈癌根治术术中创伤较大，疼痛显著，术中无法完全阻断疼痛反应，导致患者术后恢复延迟，增加发生术后认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunction，POCD）的可能性和发生率，严重影响术后恢复。因此缓解宫颈癌根治术术后疼痛、降低老年患者的POCD发生率具有重要的临床意义。地塞米松是一种长效糖皮质激素药物，现已发现其在多种手术中具有良好的镇痛作用[1-2]，在肿瘤切除术中其常用浓度为0.1~0.3 mg/kg[3-4]。目前，关于地塞米松在老年患者宫颈癌根治术中的剂量优化、术后镇痛效果、预防POCD效果的报道仍较少。本研究探讨不同剂量地塞米松对老年患者宫颈癌根治术术后疼痛与认知功能的影响，以期为临床麻醉用药提供参考。
1 对象与方法
1.1 对象  收集2018年1月-2019年9月择期行宫颈癌根治术的患者90例，年龄≥65岁，ASA分级Ⅰ~Ⅱ级。排除标准：术前简易智能量表（mini-mental state examination, MMSE）评分小于各文化程度最低值者（文盲<18分、小学<21分、中学<23分、大学<24分）；患有精神、神经系统疾病或正在服用相应药物者；滥用阿片类药物者；凝血功能障碍者；血糖控制不佳的糖尿病患者；不愿配合、自愿退出、与医师无法进行正常有效语言沟通的患者。本研究经医院伦理委员会审查批准，批号为伦理（2021）第12号，患者或家属均知情同意。
1.2 方法
1.2.1 麻醉方法  麻醉前：肌内注射盐酸戊乙奎醚（生产批号：20200502，锦州奥鸿药业有限责任公司）1 mg，建立静脉通路，常规监测脉搏血氧饱和度、心电图、呼气末二氧化碳分压（partial pressure of end-tidal carbon dioxide，PETCO2）、无创血压以及脑电双频谱指数（bispectral index, BIS）。麻醉诱导：静脉注射咪达唑仑（生产批号：01F04181，宜昌人福药业有限公司）0.05~0.1 mg/kg、舒芬太尼（生产批号：01A11251，宜昌人福药业有限公司）0.3~0.4 μg/kg、顺式阿曲库铵（生产批号：20030521，江苏恒瑞医药股份有限公司）0.15~0.2 mg/kg、依托咪酯（生产批号：20200615，江苏恩华药业股份有限公司）0.1~0.2 mg/kg。喉罩置入后行机械通气：呼吸频率12~14 min-1，氧流量1.5 L/min，潮气量6~8 mL/kg，维持PETCO2在35~45 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。麻醉维持：持续静脉输入丙泊酚（生产批号：12105242-2，西安力邦制药有限公司）4~8 mg/(kg·h)-1、瑞芬太尼（生产批号：00A10051，宜昌人福药业有限公司）6~12 μg/(kg·h)-1，顺式阿曲库铵注射间隔为40~60 min以维持麻醉深度，术中BIS值维持在40~60之间。手术结束前30 min停止注射顺式阿曲库铵，术毕停止麻醉用药，送至麻醉恢复室。手术后患者使用自控静脉镇痛泵镇痛，方案为0.8 μg/(kg·d)-1舒芬太尼+16 mg盐酸昂丹司琼注射液（生产批号：5110201E2，齐鲁制药有限公司）+10 mg地佐辛（生产批号：20062521，扬子江药业集团有限公司），0.9%氯化钠溶液加至100 mL，每次2 mL。未进行神经阻滞。
1.2.2 分组及双盲试验  将患者按随机数字表法分三组，对三组患者术前合并症情况按1:1:1配比后进行结果分析，通过均衡性检验，保证三组患者具有可比性，实验结果更具可靠性，在不影响随机分组原则的情况下剔除了部分超出术前合并症配比以及符合剔除标准的患者。三组患者分别为：低剂量地塞米松组（Dex-L组）、高剂量地塞米松组（Dex-H组）和对照组，每组30例，分别在麻醉诱导时静脉注射0.1 mg/kg地塞米松（批号：2012205，国药准字号：H41020036，规格1 mL:5 mg，国药集团荣生制药有限公司）、0.2 mg/kg地塞米松或等体积的生理盐水。本研究由同一位麻醉医师按照随机分组情况对患者进行麻醉管理，所有患者的宫颈癌根治术由同一组医师完成，患者与收集各项指标的专业人员对分组情况均不知情。
1.2.3 指标观测与评估  一般情况：记录患者年龄、体质量指数、文化程度和术前合并症等。术中情况：术中BIS、麻醉时间、手术时间、麻醉药和地塞米松使用量等。疼痛的视觉模拟评分（visual analog scale, VAS）：观察并记录3组患者术前和术后1、3、5、7 d在静息状态下和功能锻炼时的VAS评分，分别记录切口的静息痛与运动痛，得分以0~10表示，分值越高代表疼痛越剧烈。认知功能：分别记录3组患者术前和术后1、3、5、7 d的MMSE分值。早期POCD发生率：患者术后MMSE评分较术前分值下降≥2分诊断为POCD。血糖：记录3组患者术后1、3、5、7 d的血糖值。
1.3 统计学处理  数据采用Graphpad Prism 8软件进行统计分析。定量数据以[image: image1.wmf]x

±s表示，组间比较采用单因素方差分析；计数资料采用百分比表示，组间比较采用χ2检验。各组平均值先进行方差齐性检验，若方差不齐则使用完全随机设计多样本比较的Kruskal-Wallis H检验。两因素相关性分析采用Pearson相关性分析，P<0.05为差别具有统计学意义。
2 结  果
2.1 病例选择  数据收集期内符合纳入标准的患者共132例，排除无法正常交流者2例、MMSE评分低于其文化程度最低值者12例、神经系统疾患者4例、不配合随访调查者16例、自愿退出试验者1例，最后纳入97例。为增加分组的可比性以及实验结果的可靠性，将3组患者合并症按1:1:1配比，通过均衡性检验，3组患者具有可比性（P>0.05）。术后患者早期POCD的发生率为41%，α为0.05，1-β为0.80。根据计算每组至少25例，最终纳入结果统计的患者共90例，每组30例。
2.2 一般情况比较  3组患者的年龄、ASA分级、体质量指数、文化程度、并发症情况比较，差别均无统计学意义（P>0.05，表1）。
表1  3组患者一般情况
Tab. 1  General clinical data of three groups
	分组
	年龄/岁
	ASA(Ⅰ/Ⅱ)
	BMI(kg/m2)
	文化程度(年)
	n并发症

	
	
	
	
	
	冠心病
	高血压病
	糖尿病

	对照组
	72.20±5.01
	5/25
	28.49±6.55
	3.77±2.47
	4
	16
	4

	Dex-H组
	72.37±5.05
	4/26
	27.41±5.38
	3.93±2.96
	4
	17
	4

	Dex-L组
	73.07±4.22
	5/25
	28.28±5.95
	3.50±2.80
	5
	15
	6

	χ2 (F)
	(0.2785)
	0.1692
	(0.2741)
	(0.1893)
	0.1798
	0.2679
	0.6767

	P
	0.7576
	0.9189
	0.7609
	0.8279
	0.9140
	0.8747
	0.7129


n=30。ASA：美国麻醉医师协会；BMI：体质量指数；冠心病：冠状动脉粥样硬化性心脏病。Dex-H组和Dex-L组分别为地塞米松高剂量组和低剂量组。
2.3 手术和用药情况  3组患者术中BIS、麻醉时间、手术时间、丙泊酚与瑞芬太尼使用量，差别均无统计学意义（P>0.05，表2）。
表2  3组患者手术和用药情况
Tab. 2  Surgical data and medication status of three groups
	分组
	BIS
	t麻醉/min
	t手术/min
	m丙泊酚/mg
	m瑞芬太尼/mg

	对照组
	50.97±6.32
	220.6±20.58
	201.5±22.32
	1082±205.2
	2.38±0.83

	Dex-H组
	48.97±6.70
	221.9±21.22
	202.2±20.38
	1038±170.6
	2.48±0.63

	Dex-L组
	49.97±5.95
	219.1±21.45
	199.2±21.56
	1059±202.8
	2.47±0.73

	F
	0.7489
	0.1323
	0.1635
	0.3755
	0.1868

	P
	0.4759
	0.8763
	0.8494
	0.6880
	0.8299


n=30。BIS：脑电双频谱指数。Dex-H组和Dex-L组分别为地塞米松高剂量组和低剂量组。
2.4 VAS评分  3组患者在不同时间点的VAS评分见表3。手术前，3组患者腹部静息痛、运动痛VAS评分差别均无统计学意义（P>0.05）。术后1、3、5、7 d，两组地塞米松处理组与对照组比较，患者静息痛的VAS评分下降（P<0.01）；Dex-H组的运动痛VAS评分较对照组下降（P<0.01）；两组地塞米松处理组的VAS评分差别无统计学意义（P>0.05）。
表3  3组患者VAS评分
Tab. 3  VAS of three groups
	VAS/分
	分组
	术前
	术后1 d
	术后3 d
	术后5 d
	术后7 d

	静息
	对照组
	1.60±0.50
	3.93±0.91
	3.03±1.45
	2.07±1.51
	1.60±1.40

	
	Dex-H组
	1.43±0.50
	2.77±0.86§
	1.70±1.18#
	0.83±1.05#
	0.63±0.96*

	
	Dex-L组
	1.53±0.51
	3.03±0.89#
	1.93±1.08*
	1.17±1.05☆
	0.80±0.96☆

	
	F
	0.8336
	14.30
	9.793
	8.159
	6.281

	
	P
	0.4379
	<0.0001
	0.0001
	0.0006
	0.0028

	运动
	对照组
	2.57±1.01
	4.90±1.35
	4.00±1.78
	3.00±1.93
	2.47±1.85

	
	Dex-H组
	2.27±0.98
	3.60±1.35#
	2.53±1.66*
	1.57±1.63*
	1.30±1.51☆

	
	Dex-L组
	2.77±0.97
	4.27±1.23
	3.17±1.44
	2.23±1.55
	1.87±1.43

	
	F
	1.954
	7.365
	6.097
	5.271
	3.944

	
	P
	0.1479
	0.0011
	0.0033
	0.0069
	0.0229


Dex-H组和Dex-L组分别为地塞米松高剂量组和低剂量组。与对照组比较，☆：P<0.05；*：P<0.01；#：P<0.001；§：P<0.0001。
2.5 MMSE评分  3组患者术前MMSE的评分比较差别无统计学意义（P>0.05)，术后1～7 d，Dex-L组的MMSE评分比对照组上升（P<0.05），Dex-H组术后各时间点的MMSE评分与对照组比较差别均无统计学意义（P>0.05，表4）。
表4  3组患者的MMSE评分
Tab. 4  MMSE of three groups                  分
	分组
	术前
	术后1 d
	术后3 d
	术后5 d
	术后7 d

	对照组
	28.00±1.49
	22.10±3.68
	23.37±3.67
	25.20±3.58
	26.67±3.23

	Dex-H组
	28.1±1.52
	22.57±3.69
	23.77±3.60
	25.87±3.07
	27.60±2.22

	Dex-L组
	28.03±1.38
	24.37±3.20☆
	26.00±2.68*
	27.57±1.94☆☆
	28.77±1.04☆☆

	F
	0.03645
	3.446
	5.394
	5.158
	6.054

	P
	0.9642
	0.0363
	0.0062
	0.0076
	0.0035


n=30。Dex-H组和Dex-L组分别为地塞米松高剂量组和低剂量组。与对照组比较，☆：P<0.05；☆☆：P<0.01。
2.6 早期POCD发生率  在术后各时间点，Dex-L组患者的POCD发生率均较对照组下降（P<0.05），Dex-H组与对照组差别则无统计学意义（P>0.05，表5）。
表5 3组患者POCD发生情况
Tab. 5 Incidence of POCD of three groups
	分组
	术后1 d
	术后3 d
	术后5 d
	术后7 d

	对照组
	13（43.3）
	10（33.3）
	6（20）
	4（13.3）

	Dex-H组
	11（36.7）
	8（26.7）
	4（13.3）
	1（3.3）

	Dex-L组
	5（16.7）☆
	3（10）☆
	1（3.3）☆
	0（0）☆

	χ2
	5.291
	4.845
	3.936
	5.506

	P
	0.0710
	0.0887
	0.1398
	0.0637


n=30。表中数据为n(%)。Dex-H组和Dex-L组分别为地塞米松高剂量组和低剂量组。POCD：术后认知功能障碍。与对照组比较，☆：P<0.05。
2.7 血糖水平  3组患者术前血糖水平比较差别无统计学意义（P>0.05）；术后1 d，两组地塞米松处理组患者的血糖水平均较对照组上升（P<0.05）；术后3、5、7 d，3组患者的血糖水平比较差别无统计学意义（P>0.05，表6）。患者不同时间点的血糖水平与其MMSE分值呈中度负相关，且具有统计学意义（r=-0.6965，P<0.005）。
表6 3组患者血糖水平
Tab. 6 Blood glucose levels of three groups                  mmol/L
	分组
	术前
	术后1 d
	术后3 d
	术后5 d
	术后7 d

	对照组
	5.45±1.17
	5.70±1.16
	5.45±1.01
	5.38±1.08
	5.08±1.13

	Dex-H组
	5.27±1.23
	7.18±1.05☆☆
	5.98±1.02
	5.42±0.85
	4.95±0.77

	Dex-L组
	5.34±1.13
	6.49±1.26☆
	5.38±1.06
	5.51±1.17
	4.72±1.03

	F
	0.1804
	12.24
	3.045
	0.1170
	1.001

	P
	0.8353
	<0.0001
	0.0527
	0.8897
	0.3719


n=30。Dex-H组和Dex-L组分别为地塞米松高剂量组和低剂量组。与对照组比较，☆：P<0.05；☆☆：P<0.0001。
3 讨  论
目前宫颈癌的治疗手段主要为手术，其为十分有效的根治方法且可为后续治疗创造有利条件。但由于手术创伤较大，术后患者常伴有疼痛，加重POCD的发生。老年患者POCD通常表现为从康复延迟到出现痴呆等一系列不同程度的症状，甚至影响患者的长期生活质量，增加了患者的医疗费用负担和精神压力，严重影响患者的满意度。高龄是发生POCD的主要危险因素[5]，此外，老年患者术前伴有的高血压病、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病等也是诱发POCD的独立危险因素[6-7]。通常老年患者在术后数天内就会表现出认知功能的明显损伤，术后早期评估既能高效检测出患者认知功能紊乱，又可避免因随访时间长所致失访率高的缺点。因此，通常在手术后7 d内使用MMSE量表对老年患者进行认知功能评价[8]。
本研究发现，与对照组比较，两组地塞米松组患者在术后1～7 d内的静息痛VAS评分均明显减小，Dex-H组患者切口运动痛明显减小，且两组地塞米松组的VAS评分组间无明显差别，说明0.1或0.2 mg/kg地塞米松均能有效降低宫颈癌根治术后患者的疼痛。由于疼痛是诱发POCD的独立因素[9-10]，推测高或低剂量地塞米松处理在保护患者宫颈癌根治术后认知能力、降低POCD上应该都有积极作用。然而，只有Dex-L组（0.1 mg/kg）在术后各时间点的MMSE评分明显优于对照组，POCD发生率明显低于对照组；Dex-H组（0.2 mg/kg）与对照组比较差别则无统计学意义。本研究结果显示，低剂量地塞米松不仅可有效减轻宫颈癌切除术后患者的疼痛，还可保护患者的认知功能，有效降低POCD的发生率；而高剂量的地塞米松并未表现出对患者认知功能和POCD发生率的保护作用。地塞米松对患者术后认知功能的影响十分复杂，表现出浓度依赖性，地塞米松可阻断NF-κB通路，抑制机体炎症反应[11]，降低血清中S100β蛋白的浓度，有效保护神经胶质细胞的功能[12]，最终从镇痛和抗炎两方面对患者的认知能力起保护作用。但同时，高剂量地塞米松可能对神经细胞产生毒性作用，如脑部海马区，可损伤患者的工作记忆和学习能力，甚至引起脑部神经元凋亡，损害认知功能[13]。Fang等[14]的研究也报道，地塞米松高剂量组比低剂量组的POCD发生率高。
地塞米松为长效糖皮质激素，可引起物质代谢方面的变化，从而对患者产生影响，例如地塞米松可通过促进糖原异生，减少组织细胞对血糖的摄取与利用，减慢葡萄糖的氧化分解速率，从而使患者的血糖升高。本研究中，术后1 d，两组地塞米松组患者的血糖明显高于对照组，且高剂量组患者的血糖水平明显高于低剂量组，但3组患者血糖水平在术后3、5、7 d并无明显差别。文献也报道了围术期静脉注射地塞米松后出现血糖水平升高的现象[15]。Kurnaz等[16]报道，冠状动脉搭桥术后，高血糖的患者比血糖控制组患者的POCD发生率明显升高。本研究也发现，患者的血糖水平与其MMSE分值呈中度负相关。说明血糖水平升高可能是Dex-H组POCD的发生率明显高于Dex-L组的部分原因。因此，术前静脉注射低剂量地塞米松能降低宫颈癌根治术后老年患者POCD的发生率，保护认知功能。
本研究的局限性：患者短期内进行多次MMSE测试，被测者可能会由于熟悉测试题目，出现学习现象，此为很多POCD研究难以排除的误差。本研究使用平行等同形式进行MMSE测试，以降低这种学习现象的影响。此外，本研究结果仅为术后早期患者的认知功能变化，虽然有研究报道术后早期患者的认知功能情况能够预测患者长期认知功能的变化趋势，但地塞米松处理对患者术后长期POCD发病率的效果仍有待继续追踪随访研究。
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Effects of Dexamethasone on Postoperative Cognitive Function in Patients Undergoing Radical Hysterectomy
HOU Leina, WANG Pei

Department of Anesthesiology, Shaanxi Provincial Cancer Hospital, Xi’an 710049, China

Abstract:  Objective  To analyze the effect of different doses of dexamethasone on postoperative analgesia and cognitive dysfunction in elderly patients after radical hysterectomy.  Methods  90 elderly patients undergoing radical hysterectomy were randomly divided into three groups: the low dose dexamethasone group (Dex-L), the high dose dexamethasone group (Dex-H) and the control group, with 30 cases in each. At the induction of general anesthesia, patients were intravenously injected with 0.1 mg/kg of dexamethasone, 0.2 mg/kg of dexamethasone or same volume of saline. At 1d before operation and 1 d, 3 d, 5 d, 7 d after operation, the visual analog score (VAS) was used to assess incision pain (in resting and exercise) of patients, the mini-mental state examination (MMSE) was applied to evaluate the cognitive function and the incidences of postoperative cognitive dysfunction (POCD) of patients.  Results  The VAS resting scores of Dex-H and Dex-L groups and the VAS exercise score of Dex-H group were significantly lower than those of the control group at every time point after operation (P<0.01). Compared to the control group, the MMSE score of Dex-L group increased and the incidence of POCD reduced after operation (P<0.05).  Conclusion  The low dose dexamethasone (0.1 mg/kg) can reduce incision pain as well as the incidence of POCD in elderly patients after radical hysterectomy, while the high dose dexamethasone (0.2 mg/kg) can only reduce incision pain, it shows no effects on the POCD incidence in elderly patients after radical hysterectomy.
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