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西维来司他钠对体外循环下心脏瓣膜置换术

老年患者术后早期康复的影响*
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  【摘要】 目的 探讨西维来司他钠对体外循环(CPB)下心脏瓣膜置换术老年患者术后早期康复的影响。方法 招

募于本院手术室接受择期CPB下心脏瓣膜置换术的患者80例,依据随机数字表法将其分成对照组(C组)和西维来司

他钠组(S组),每组40例。记录术中及术后任何不良事件包括窦性心动过缓或低血压/高血压、术后感染等。记录住院

时间及90天死亡率。3个月后,使用问卷收集与睡眠有关的数据、生活质量、焦虑和疼痛。结果 C组共有13例患者

(32.5%)在术后3
 

d内发生术后谵妄(POD),S组共有5例患者(12.5%)在术后3
 

d内发生POD,组间比较有显著差异

(P<0.05)。两组术后1、3
 

d时白细胞计数、中性粒细胞计数和中性粒细胞百分比较术前1
 

d均增高,但S组均显著低

于C组(P<0.05)。与C组比较,S组患者术后机械通气时间及ICU入住时间均显著缩短(P<0.05)。术后90
 

d随访

时,MMSE评分与基线相比无差异(P>0.05)。术后共有4例(10.0%)患者出现神经认知功能障碍(POCD)。两组间

POCD发生率无差异(P>0.05)。术中心动过缓或低血压/高血压、术后感染等不良事件发生率在两组间均接近,差异无统

计学意义(P>0.05)。在术后90
 

d的随访期内,两组均无患者死亡。两组在术后住院时间上无显著差异(P>0.05)。使用

EQ-5D问卷对两组患者的生活质量进行评估,结果显示,两组患者在统计学上无显著差异(P>0.05)。术后3个月,两组

间的睡眠质量无显著差异(P>0.05)。结论 西维来司他钠可降低CPB下心脏瓣膜置换术老年患者POD发生率,缩短术

后机械通气时间及ICU入住时间,有益于术后早期康复。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

sivelestat
 

sodium
 

on
 

early
 

postoperative
 

recovery
 

of
 

elderly
 

pa-

tients
 

undergoing
 

cardiac
 

valve
 

replacement
 

under
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

(CPB).
 

Methods Eighty
 

patients
 

aged
 

65-

78
 

years
 

and
 

scheduled
 

to
 

elective
 

heart
 

valve
 

replacement
 

under
 

CPB
 

in
 

the
 

operating
 

room
 

of
 

our
 

hospital
 

were
 

recruited
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(group
 

C)
 

and
 

sivelestat
 

sodium
 

group
 

(group
 

S),
 

according
 

to
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

patients
 

in
 

group
 

S
 

were
 

infused
 

with
 

civelestat
 

sodium
 

injection
 

at
 

a
 

rate
 

of
 

0.2
 

mg·kg-1·h-1
 

intravenously
 

10
 

minutes
 

before
 

anesthesia
 

until
 

the
 

mechanical
 

ventilation
 

was
 

weaned
 

off.
 

Patients
 

in
 

group
 

C
 

were
 

injected
 

with
 

normal
 

saline
 

at
 

the
 

same
 

rate.
 

Peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

drawn
 

1
 

day
 

before
 

operation
 

and
 

1
 

day
 

and
 

3
 

days
 

after
 

operation,
 

and
 

blood
 

routine
 

was
 

determined.
 

Postoperative
 

delirium
 

(POD)
 

was
 

assessed
 

by
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

consciousness
 

disturbance
 

assessment
 

method
 

(CAM-ICU)
 

within
 

3
 

days
 

after
 

the
 

opera-

tion.
 

Neurocognitive
 

testing
 

was
 

performed
 

preoperatively,
 

at
 

discharge,
 

and
 

3
 

months
 

postoperatively,
 

and
 

postopera-

tive
 

cognitive
 

dysfunction
 

(POCD)
 

and
 

dementia
 

(AD)
 

were
 

assessed
 

using
 

the
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

Scale
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(MMSE),
 

with
 

exclusion
 

of
 

preoperative
 

patients
 

with
 

<24
 

points.
 

Intraoperative
 

and
 

postoperative
 

adverse
 

events
 

in-
cluding

 

sinus
 

bradycardia
 

or
 

hypotension/hypertension,
 

postoperative
 

infection,
 

etc.
 

were
 

recorded.
 

The
 

length
 

of
 

hospi-
tal

 

stay
 

and
 

90-day
 

mortality
 

were
 

recorded.
 

After
 

3
 

months,
 

data
 

related
 

to
 

sleep,
 

quality
 

of
 

life,
 

anxiety
 

and
 

pain
 

were
 

collected
 

using
 

questionnaires.
 

Results A
 

total
 

of
 

13
 

patients
 

(32.5%)
 

in
 

group
 

C
 

developed
 

POD
 

within
 

3
 

days
 

after
 

surgery
 

and
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

(P<0.05).
 

A
 

total
 

of
 

5
 

patients
 

(12.5%)
 

in
 

group
 

S
 

developed
 

POD
 

within
 

3
 

days
 

after
 

surgery.
 

The
 

white
 

blood
 

cell
 

count,
 

neutrophil
 

count
 

and
 

percentage
 

of
 

neutrophils
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

1
 

d
 

and
 

3
 

d
 

after
 

operation
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

1
 

d
 

before
 

operation,
 

but
 

the
 

indexes
 

in
 

group
 

S
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

C
 

(P<0.05).
 

Compared
 

with
 

group
 

C,
 

postoperative
 

mechanical
 

ventila-
tion

 

time
 

and
 

ICU
 

stay
 

time
 

were
 

significantly
 

shortened
 

in
 

group
 

S
 

(P<0.05).
 

At
 

the
 

90-day
 

follow-up,
 

there
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

MMSE
 

score
 

compared
 

with
 

the
 

baseline
 

(P>0.05).
 

A
 

total
 

of
 

4
 

patients
 

(10%)
 

developed
 

neurocogni-
tive

 

dysfunction
 

after
 

surgery.
 

There
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

POCD
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

such
 

as
 

bradykinesia,
 

hypotension/hypertension,
 

and
 

postoperative
 

infection
 

were
 

similar
 

between
 

the
 

two
 

groups,
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).
 

During
 

the
 

90-day
 

follow-up
 

period
 

after
 

surgery,
 

no
 

patient
 

died
 

in
 

either
 

group.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

postoperative
 

hospital
 

stay
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

Using
 

the
 

EQ-5D
 

questionnaire
 

to
 

evaluate
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients,
 

the
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

At
 

3
 

months
 

af-
ter

 

operation,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

sleep
 

quality
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

Conclusion Sive-
lestat

 

sodium
 

can
 

lower
 

the
 

incidence
 

of
 

POD,
 

shorten
 

postoperative
 

duration
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

and
 

ICU
 

stay,
 

and
 

be
 

beneficial
 

for
 

early
 

postoperative
 

recovery
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

heart
 

valve
 

replacement
 

under
 

CPB.
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words】 Sivelestat
 

sodium;
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  心脏手术患者围术期并发症较为多发,如术后神

经功能障碍、术后感染等不良事件均可显著影响患者

预后。因此,如何减低围术期并发症、促进患者术后

早期康复是临床医师面临的一大挑战。在心脏手术

患者术后诸多并发症中,术后谵妄(Postoperative,

POD)是一种常见的术后并发症,尤其在老年患者中,

POD是术后死亡率的独立预测因子[1],约25%的患

者会出现认知功能障碍与轻度阿尔茨海默病[2]。在

外科病人中,POD与死亡率增加、住院时间延长、围术

期并发症及发病率相关[3]。心脏瓣膜置换术需要在

体外循环(Cardiopulmonary
 

by
 

pass,CPB)下进行以

顺利完成手术,然而在CPB开始后,患者处于缺血状

态时,细胞缺氧磷酸化合物分解引起代谢产物大量蓄

积,当CPB结束后血流恢复时,则引起缺血再灌注损

伤。再灌注期间,大量炎性因子释放,引发中性粒细

胞激活、炎症介质释放等链式反应,导致原发部位的

损伤并引起继发性远隔器官的损伤,尤其是缺血再灌

注性脑损伤,甚至引起POD的发生[4]。西维来司他

钠是一种选择性中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂,可抑

制全身性炎症反应综合征(Systemic
 

inflammatory
 

re-
sponse

 

syndrome,SIRS)后急性肺损伤(Acute
 

lung
 

injury,ALI)引起的肺部炎症[5]。据报道,它还可以增

加肺功能,减少机械通气的持续时间,并缩短SIRS后

ALI患者在重症监护室(ICU)的停留时间[6]。尽管西

维来司他钠具有十分有效的抗炎作用,有望发挥有效

的脏器保护作用,但西维来司他钠对患者行CPB下心

脏瓣膜置换术后的脑保护作用仍需进一步明确。因

此,本研究拟探讨西维来司他钠对此类手术患者术后

早期康复的影响,为临床实践提供理论支撑。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年10月-2022年3月期

间于本院手术室择期行CPB下心脏瓣膜置换术的老

年患者80例。患者纳入标准:年龄65~78岁,BMI
 

19.0~24.9
 

kg/m2,美国麻醉医师协会(ASA)分级Ⅱ
~Ⅲ级。排除标准:严重的心律失常,控制欠佳的高

血压、冠心病、糖尿病、甲亢;术前有严重感染病史;既
往有心脏手术病史和神经精神疾病史;简易精神状态

检查(MMSE)分数<24分;患有帕金森氏病、额颞叶

痴呆、亨廷顿氏病、脱髓鞘病、创伤后痴呆或中枢神经

系统感染;患有癫痫、精神病或抑郁症;有可能影响评

估的严重视力或听力障碍、严重失语或肢体功能障

碍。本研究是一项单中心前瞻性随机对照研究。该

研究 方 案 经 本 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 并 批 准

[(2022)伦申第(05-01)]。在该项研究开始前每位患

者及其家属均收到书面知情同意书并签字同意。

1.2 样本量计算 采用PASS
 

11.0软件计算样本

量。根据人群POD的发生率为45%[7],给予干预措

施后POD发生率降低10%,设定80%的检验效能和

α=0.05,考虑有15%的脱随访率,计算后得出共需要

80例受试者,每组40例。

1.3 分组及盲法 在手术当天,将80例符合条件的

患者随机分配到西维来司他钠组(S组)或对照组(C
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组),每组40例。使用隐藏组分配的不透明信封进行

随机化处理。一名未参与患者临床护理的研究者使

用由计算机生成的随机数序列生成的区组随机列表

进行研究登记、分组和干预。患者本人、外科医生和

术后护理人员均对干预分配不知情。本研究围术期

管理的麻醉医师、外科医师、重症监护室(ICU)医师及

患者家属均被设盲。临床预后指标评估者和统计学

家对干预分组未知。

1.4 围手术期管理 常规监测心率、有创动脉血压、
中心静脉压、心电图、脉搏血氧饱和度(SpO2)、体温及

局部脑氧饱和度(rSO2C)。依托咪酯0.3
 

mg/
 

kg,舒
芬太尼2.0

 

μg/kg和罗库溴铵0.9
 

mg/
 

kg进行麻醉

诱导,气管内插管,机械通气。吸入七氟醚
 

1%~2%、
静脉泵注丙泊酚1~2

 

mg·kg-1·h-1、舒芬太尼2.5
 

μg·kg
-1·h-1 及右美托咪定0.4~0.6

 

μg·kg
-1·

h-1 以维持麻醉。CPB使用滚轴泵、膜式氧合器和动

脉管路过滤器;流量保持在2.0~2.4
 

L/min/m2;二
氧化碳分压保持在35~45

 

mmHg。复温目标为咽部

温度保持在37
 

℃以下。术毕患者送入ICU,继续接

受机械通气。术后用丙泊酚镇静直至拔除气管导管

或术后24
 

h停用。

1.5 干预措施 S组患者于麻醉前10
 

min经静脉以

0.2
 

mg·kg-1·h-1 的速率泵注西维来司他钠注射

液直至机械通气脱机。C组患者以相同的速率静脉泵

注生理盐水。

1.6 测定围术期患者的血常规 分别于术前1
 

d及术

后1、3
 

d时于空腹状态下抽取外周静脉血5
 

mL,送至本

院检验科,测定血常规,记录和对比分析白细胞计数、中
性粒细胞计数和中性粒细胞百分比的组间差异。

1.7 患者POD的评估 患者术后72
 

h内POD发生

率的评估采用重症监护室意识障碍评估法(CAM-
ICU)[8]进行,每日选取固定时间段进行CAM-ICU的

评估,记录患者POD发生与否。Ramsay镇静评分为4
及以上的患者则不进行CAM-ICU的评估。CAM-ICU
测试的四个特征:①起病急、病程波动大。②注意力不

集中。③思维混乱。④意识改变。POD阳性定义为存

在特征1和2以及特征3或4中的任意一项。

1.8 围术期神经认知的测试 神经认知测试在术

前、出院时和术后3个月进行,术后认知功能 障碍

(Port
 

operations
 

cargo
 

detachment,POCD)和 痴 呆 症

(Aizheimer's
 

disease,AD)的评估采用简易精神状态检

查量表(MMSE)
 [9],并排除术前<24分的患者。认知测

试包括四个计算机化测试和两个非计算机化测试。计

算机化测试包括:模式识别记忆;空间识别记忆;空间跨

度;选择反应时间。非计算机化测试包括视觉语言学习

测试和斯特鲁色词测验。POCD由根据 Rasmussen
等

 [10]提出的国际POCD研究标准进行定义。

1.9 术后不良事件的发生情况 记录术后任何不良

事件,如术中窦性心动过缓/过速或低血压/高血压、
呼吸抑制、皮肤瘙痒、术后恶心呕吐、术后感染等。

1.10 患者术中早期康复情况的评估 记录90
 

d死

亡率、住院时间。3个月后,使用健康指数量表(EQ-
5D)问卷对两组患者的生活质量进行评估[11],收集与

睡眠有关的数据及生活质量、焦虑和疼痛等资料。

1.11 统计学分析 采用SPSS
 

20.0和 GrahPad
 

Prism
 

5软件进行统计学分析及处理本研究的相关数

据。符合正态分布的计量数值以(􀭵x±s)表示,采用独立

样本t检验,非正态分布的连续变量采用非参数检验

(Mann-Whitney
 

U)进行分析。组内不同时间点的指

标比较进行重复测量数据的方差分析。非参数数据被

描述为中位数和四分位数范围,分类数据被描述为患者

数量和每位患者的相对频率。若得到的矩阵包含预期

计数<5,则使用χ2 检验或Fisher精确检验在组间比较

分类变量。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线临床资料的比较 两组患者的基

线资料包括年龄、BMI、ASA分级、性别构成比、左室

射血分数(Left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)、
换瓣数、吸烟史、饮酒史、术前血气分析结果、术前肺

功能异 常 例 数、基 础 血 氧 饱 和 度、受 教 育 年 限 及

MMSE评分等比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1 两组患者基线临床资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients

项目 C组(n=40) S组(n=40) t/X2 P
性别(男/女,n) 25/15 23/17 0.208 0.648
年龄(岁) 71.6±3.4 72.1±3.8 1.219 0.226

ASA(Ⅱ/Ⅲ,n) 30/10 31/9 0.069 0.793

BMI(kg/m2) 22.1±1.6 21.9±2.2 0.465 0.643
吸烟史(n) 16(40.0) 17(42.5) 0.052 0.820
饮酒史(n) 13(32.5) 15(37.5) 0.220 0.639

LVEF(×10-2) 65.2±4.2 65.8±5.7 0.536 0.594
换瓣数(单瓣/双瓣) 32/8 30/10 0.287 0.592
术前FEV1/FVC(×10

-2) 75.2±5.3 76.2±6.1 0.783 0.436
术前PaO2(mmHg) 92.6±6.2 91.1±7.5 0.975 0.333
术前PaCO2(mmHg) 41.0±3.1 40.7±3.3 0.419 0.676
基础血氧饱和度 96.9±1.6 97.3±1.8 1.050 0.297
受教育年限(年) 12.8±1.5 13.1±2.0 0.759 0.450

MMSE评分(分) 27.9±1.5 28.5±1.9 1.568 0.121

2.2 两组患者术中手术及麻醉参数的比较 与C组
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比较,S组患者术后机械通气时间及ICU入住时间均

显著缩短(P<0.05)。两组间CPB时间、主动脉阻断

时间、手术时间、麻醉总时间、失血量及液体入量比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 两组患者各时点血常规检查的比较 两组术前

1
 

d白细胞计数、中性粒细胞计数和中性粒细胞百分

比均接近,差异无统计学意义(P>0.05);两组术后1
 

d、3
 

d白细胞计数、中性粒细胞计数和中性粒细胞百

分比较术前1
 

d均显著增高,但S组显著低于C组(P
<0.05)。见表3。

表2 两组患者术中手术及麻醉参数的比较(􀭵x±s,n=40)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

intraoperative
 

surgical
 

and
 

anesthetic
 

parameters
 

between
 

the
 

two
 

groups

项目 C组 S组 t P
CPB时间(min) 109.1±8.3 112.8±9.4 1.866 0.066
主动脉阻断时间(min) 76.9±8.9 77.4±8.7 0.254 0.800
手术时间(min) 157.6±15.7 161.0±20.7 0.828 0.410
麻醉总时间(min) 199.0±24.9 200.4±21.0 0.272 0.787
失血量(mL) 350.6±37.0 347.8±39.2 0.329 0.743
液体入量(mL) 1200.9±400.41118.1±326.8 1.013 0.314
术后机械通气时间(h) 39.9±9.6 33.3±8.0 3.340 0.001
ICU入住时间(h) 61.7±8.4 51.9±7.8 5.407 <0.001

表3 两组患者各时点血常规检查的比较(􀭵x±s,n=40)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

blood
 

routine
 

examination
 

at
 

different
 

time
 

points
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 时间点 白细胞计数(×109/L) 中性粒细胞计数
 

(×109/L) 中性粒细胞百分比(×10-2)
C组 术前1

 

d
 

4.69±1.37 4.23±1.24 66.26±11.28
术后1

 

d
 

8.71±2.33① 7.57±2.12① 81.77±6.83①

术后3
 

d
 

10.45±3.98① 8.58±2.60① 87.78±7.82①

S组 术前1
 

d
 

4.57±1.12 4.03±0.81 65.83±9.67
术后1

 

d
 

6.73±2.11①② 4.52±1.12①② 74.19±5.43①②

术后3
 

d
 

7.30±1.55①② 5.77±1.23①② 77.54±6.62①②

F组间 — 35.270 90.590 33.150
F时间 — 73.980 70.140 87.670
F组间×时间 — 8.965 18.490 7.686
P组间 — <0.001 <0.001 <0.001
P时间 — <0.001 <0.001 <0.001
P组间×时间 — <0.001 <0.001 <0.001

注:与术前1
 

d比较,①P<0.05;与C组比较,②P<0.05。

2.4 两组患者POD发生情况的比较 C组共有13
例患者在术后3

 

d内发生POD,S组共有5例患者在

术后3
 

d内发生POD,两组比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。两组 POD 的严重程度无差异(P>
0.05)。S组和C组的POD平均持续时间无差异(P
>0.05)。见表4。

表4 两组患者POD发生情况的比较[n,n(×10-2),􀭵x±s]

Table
 

4 Comparison
 

of
 

POD
 

occurrence
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

the
 

patients

分组 n POD
发生率

POD
严重程度(分)

POD
持续时间(d)

C组 40 13(32.5) 4.6±1.6 2.1±0.8
S组 40 5(12.5)① 4.0±1.3 2.0±0.8
t/χ2 4.588 1.901 0.975
P 0.032 0.061 0.333

注:与C组比较,①P<0.05。

2.5 两组患者术后神经认知功能的比较 S组基线

MMSE的中位数[IQR(范围)]为28[27~29(26~
30)],C组为28[27~29(27~30)]。术后90

 

d随访

时,S组 MMSE评分的中位数[IQR(范围)]为30[28
~30(27~30)],C组为30[27~29(26~30)],与基线

值相比均无差异(P>0.05)。术后共有4例(10%)患
者出现POCD。两组间POCD发生率比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。

2.6 两组患者术后不良反应发生情况的比较 术后

呼吸困难、肝功能异常、肾功能异常、白细胞降低、血
小板减少、嗜酸性粒细胞升高、贫血、出血倾向、注射

部位静脉炎和皮疹等不良事件发生率在两组间均接

近,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。

表5 两组患者不良反应发生情况的比较[n(×10-2),n=40]

Table
 

5 Comparison
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups

分组 呼吸困难
肝功能
异常

肾功能
异常

白细胞
降低

血小板
减少

嗜酸性粒
细胞升高

贫血
出血
倾向

注射部位
静脉炎

皮疹

C组 0(0.0) 2(5.0) 3(7.5) 1(2.5) 0(0.0) 6(15.0) 4(10.0) 1(2.5) 0(0.0) 0(0.0)

S组 0(0.0) 3(7.5) 4(10.0) 2(5.0) 1(2.5) 8(20.0) 5(12.5) 2(5.0) 0(0.0) 0(0.0)

χ2 0.000 0.213 0.157 0.346 1.013 0.346 0.125 0.346 0.000 0.000
P 1.000 0.644 0.692 0.556 0.314 0.556 0.723 0.556 1.000 1.000
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2.7 两组患者临床预后及满意度评分的比较 在术

后90
 

d的随访期内,两组均无患者死亡。首次下床活

动时间、术后住院时间和患者及家属满意度评分两组

均接近(P>0.05)。见表6。

表6 两组患者临床预后及满意度评分的比较[n(×10-2),􀭵x±s,n=40]

Table
 

6 Comparison
 

of
 

clinical
 

prognosis
 

and
 

satisfaction
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups

分组
术后

死亡率
首次下床

活动时间(h)
术后住院
时间(d)

患者及家属
满意度(分)

C组 0(0.0) 32.2±4.0 5.6±0.6 8.3±0.8
S组 0(0.0) 31.0±3.8 5.6±0.5 8.4±0.6
t/χ2 0.000 0.387 0.462 0.322
P 1.000 0.169 0.671 0.748

2.8 两组患者术后生活质量水平的比较 使用EQ-5D
问卷对两组患者的生活质量进行评估,结果显示,两组

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。术后3个月,两
组间的睡眠质量无显著差异(P>0.05)。见表7。

表7 两组患者术后生活质量水平的比较(􀭵x±s,n=40)

Table
 

7 Comparison
 

of
 

postoperative
 

quality
 

of
 

life
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 EQ-5D评分(分) PSQI(分) AIS总分(分)

C组 44.3±5.0 3.3±0.7 4.8±0.9
S组 42.6±4.4 3.4±0.7 4.9±0.9
t 1.642 0.639 0.497
P 0.105 0.525 0.621

注:PSQI.匹兹堡睡眠质量指数;AIS.阿森斯失眠量表。

3 讨论

CPB下心脏瓣膜置换手术是心脏外科手术中常

见的一种术式,在手术期间,可能产生一系列病理生

理变化,包括低氧血症、脑氧饱和度下降和脑低灌

注[13]。这些情况进一步触发各种细胞因子的释放,促
进全身炎症反应和氧化应激激活,进而导致对肺、心
脏、大脑和其它重要器官的损害[14]。基于上述机制,
在接受CPB下心脏瓣膜置换手术老年患者的POD发

生率较高。

POD常被认为是短暂的脑功能障碍,大多数患者

可得到完全的缓解。然而,过往研究结果表明,POD
与长期认知和非认知功能障碍的发病率相关,包括生

活质量降低[15]。研究表明,ICU患者POD与预后不

良相关[16]。在ICU患者,POD的持续时间是一个强

有力的指标,在ICU停留的时间更长,住院时间较长。
此外,多个研究报告表明,ICU患者POD的存在与6
个月的存活率降低和出院时认知功能下降有关[17-18]。
术后POD可导致再次入ICU发生率升高,延长住院

时间。多种研究也报道了POD与死亡率增加之间的

关联性[19-20]。有证据表明,POD与短期和长期认知损

害相关[21]。一项研究甚至表明POD与痴呆之间的关

联性可长达5年[22]。因此,对手术前患者进行谵妄和

认知损害的有效评估是必要的,因为入院前的任何认

知损害是长期认知障碍的独立危险因素[23]。
 

POD的

进展和持续时间进程因其个体差异而发生很大变化。
根据最新研究,POD作为术后继发并发症的表现之

一,与内科患者谵妄相比,持续时间和住院时间更

长[24]。内科病房谵妄患者在出院时的谵妄恢复率低

于外科病房的患者。随着谵妄的复杂病因学的逐步

探索,对POD有针对性的筛查和干预是必要的。
本研究发现,对于接受CPB下心脏瓣膜置换手术

的患者,围手术期给予西维来司他钠可使其POD发

生率从32.5%降低至12.5%。两组间在POD的严重

程度、POCD发生率、术后 MMSE下降及窦性心动过

缓等不良事件的发生率、镇静评分、术后感染发生率、
住院时间以及生活和睡眠质量等方面均无显著差异。

本研究利用CAM-ICU去评估CPB下心脏瓣膜

置换手术患者POD的发生情况。结果表明,两组共

有18例患者(22.5%)在术后3
 

d内发生POD,即大

约1/4的接受CPB下心脏瓣膜置换手术的老年患者

术后发生了POD。这与其它研究结果基本一致[12]。
因此,本研究结果有助于老年患者行CPB下心脏手术

后中枢神经系统并发症的评估。
西维来司他钠是一种选择性的中性粒细胞弹性

蛋白酶抑制剂。研究表明,西维来司他钠可降低脓毒

症动物血清中白细胞介素-1β(IL-1β)和肿瘤坏死因子-
α(TNF-α)的浓度,并减少炎症细胞的浸润和活化[25]。
临床研究表明,中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂西维来

司他钠能减少肺中性粒细胞浸润和肺氧化应激,最终

恢复肺屏障功能[26]。本研究结果显示,围术期给予西

维来司他钠后,患者术后1、3
 

d的白细胞计数、中性粒

细胞计数和中性粒细胞百分比均显著降低,且患者术

后机械通气时间及ICU入住时间均显著缩短。这再

次证实了西维来司他钠具有抗炎作用,能够抑制炎性

因子的释放,改善术后早期康复。这些是该组炎性反

应指标和POD发生率均低于对照组的重要结果。
西维来司他钠是第一个开发的粒细胞弹性蛋白

酶选择性抑制剂,它用于治疗急性呼吸窘迫综合征

(Adult
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS),在重

症监护领域,其有望成为ARDS的有效治疗方法。尽

管最近有报道称西维来司他钠可抑制细胞因子和其

它介质的产生,但其作用机制还不清楚。由于各种原

因,在炎症过程中会产生细胞因子。一项基础结果表

明,西维来司他钠抑制了骨髓细胞产生的IL-1β和其

它可能的细胞因子[27]。尽管西维来司他钠主要用于
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治疗各种因素引起的急性肺损伤但其还可以改善创

伤后膝关节骨关节炎(Knee
 

Osteoarthritis,KOA)。
西维来司他钠钠水合物显著抑制 KOA大鼠 TNF-α
和IL-6的产生、血清亚硝酸盐水平、诱导型一氧化氮

合酶蛋白表达和高迁移率族蛋白1(HMGB1)的分泌,
还可显著抑制 KOA大鼠关节中p50/p65

 

DNA结合

活性和NF-κB和磷酸化抑制κB蛋白的表达。这些结

果表明,西维来司他钠可通过HMGB1和NF-κB改善

大鼠的创伤后 KOA[28]。综上所述,这些不同的机制

可以解释本研究中S组患者的POD发生情况和神经

系统并发症减少的原因所在。
这项研究发现西维来司他钠可减轻术后炎性反

应,缩短术后机械通气和ICU停留时间,有益于患者

术后早期康复。一项成本分析研究结果表明,与对照

组相比,西维来司他组的手术费用显著降低,但住院

时间、药物和总费用均无显著性差异[29]。因此,使用

西维来司他钠不会增加额外的医疗费用。此外,在60
岁以上的参与者中未观察到不良反应,表明西维来司

他钠也适用于老年人群。两组死亡率无显著差异,这
可能是由于样本小,疗效终点短,需要更大样本、多中

心试验去验证。
本研究还有一定的局限性:①本研究是一项单中

心研究,只能提供单中心经验。②选取的患者例数偏

少,样本量较小,需更大的人群进行进一步验证。

4 结论

西维来司他钠可减低CPB下心脏瓣膜置换术患

者术后炎性反应,降低POD发生率,有益于术后早期

康复。
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