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摘  要 

目的：观察丁苯酞对非体外循环冠脉搭桥手术术后认知功能的影响。方法：选取2021年7月~2022年2
月于青岛大学附属医院择期进行非体外循环冠脉搭桥手术的患者80例，ASA分级为II~III级，随机分为丁

苯酞组和对照组，各40例。丁苯酞组在常规全身麻醉基础上于麻醉诱导后15分钟开始静脉滴注丁苯酞氯

化钠注射液50 mg，对照组在常规全身麻醉基础上于麻醉诱导后15分钟开始静脉滴注等容量生理盐水。

检测两组患者术前1天与术后1天、3天血清肿瘤坏死因子α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)、S-100β蛋白

和神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平，并采用简易精神状态评价量表(MMSE)和蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)评估病人认知功能。结果：2组患者外周血肿瘤坏死因子α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)、S-100β
蛋白、神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平在术后1天和术后3天均较术前有不同程度的升高(P < 0.05)；丁

苯酞组外周血肿瘤坏死因子α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)、S-100β蛋白和神经元特异性烯醇化酶

(NSE)水平在术后1天和术后3天均明显低于对照组(P < 0.05)；丁苯酞组术后1天、3天MMSE和MoCA评
分明显高于对照组；丁苯酞组术后认知功能障碍的发生率为17.5%，对照组术后认知功能障碍的发生率

为55%，丁苯酞组术后认知功能障碍的发生率明显低于对照组(P < 0.05)。结论：丁苯酞能改善非体外

循环冠脉搭桥病人术后认知功能，降低术后认知功能障碍的发生率，其机制可能与减轻机体炎症反应有关。 
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Abstract 
Objective: To observe the effect of butylphthalide on cognitive function after off-pump coronary 
artery bypass surgery. Methods: A total of 80 patients selected for off-pump coronary artery by-
pass surgery in The Affiliated Hospital of Qingdao University from July 2021 to February 2020 
were selected, with American Society of Anesthesiologists (ASA) II-III, and randomly divided into 
butylphthalide group and control group, with 40 patients in each group. In the butylphthalide 
group, intravenous infusion of butylphthalide sodium chloride injection 50 mg was started 15 
minutes after induction of anesthesia on the basis of conventional general anesthesia, while in the 
control group, intravenous infusion of isovolume normal saline was started 15 minutes after in-
duction of anesthesia on the basis of conventional general anesthesia. Serum levels of tumor ne-
crosis factor α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), S-100β protein and neuron specific enolase (NSE) in 2 
groups were detected 1 day before surgery, 1 day after surgery and 3 days after surgery. Cognitive 
function was assessed by Mini Mental Status Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assess-
ment Scale (MoCA). Results: The levels of tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), 
S-100β protein and neuron specific enolase (NSE) in peripheral blood of 2 groups were increased 
1 and 3 days after surgery compared with those before surgery (P < 0.05). The levels of tumor ne-
crosis factor α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), S-100β protein and neuron specific enolase (NSE) in 
peripheral blood of butylphthalide group were significantly lower than those of control group 1 
and 3 days after surgery (P < 0.05). MMSE and MoCA scores of butylphthalide group were signifi-
cantly higher than those of control group at 1 and 3 days after operation. The incidence of post-
operative cognitive dysfunction was 17.5% in the butylphthalide group and 55% in the control 
group, and the incidence of postoperative cognitive dysfunction in the butylphthalide group was 
significantly lower than the control group (P < 0.05). Conclusion: Butylphthalide can improve 
postoperative cognitive function and reduce the incidence of postoperative cognitive dysfunction 
in patients with off-pump coronary artery bypass grafting, and the mechanism may be related to 
the reduction of inflammatory response. 
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1. 引言 

术后认知功能障碍(Postoperative cognitive dysfunction, POCD)是冠状动脉旁路移植术(Coronary artery 
bypass grafting, CABG)术后最常见的并发症之一，主要特征为手术后出现精神活动、人格、社交活动以

及认知能力等功能的变化，临床表现为记忆受损、认知功能减退、焦虑、人格的改变以及精神错乱，严

重影响患者术后的生活质量。丁苯酞是从食用植物芹菜籽中提取的有效成分，目前广泛应用于急性脑卒

中的治疗中。已有动物实验证明，丁苯酞可以通过减轻氧化应激损伤而改善脑缺血大鼠的认知功能[1]，
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但尚无临床实验证明丁苯酞对患者术后认知功能的影响。本实验旨在观察丁苯酞对改善非体外循环冠脉

搭桥患者术后认知功能的影响，以提高患者术后生活质量。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选择我院 2021 年 7 月至 2022 年 2 月于非体外循环下行冠脉搭桥手术的患者 80 例为研究对象。随机

分为两组，丁苯酞组(实验组) (n = 40)和对照组(n = 40)。两组患者在年龄、性别、ASA 分级和术前合并基

础疾病等指标方面无显著差异(均 P > 0.05)，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of general conditions between the experimental group and the control group 
表 1. 实验组与对照组一般情况比较 

组别 年龄/(岁) 
性别 合并症/[例(%)] 

男 女 高血压 糖尿病 

实验组(n = 40) 66.98 ± 6.09 17 23 10 (25) 8 (20) 

对照组(n = 40) 64.70 ± 8.75 22 18 9 (22.5) 10 (25) 

检验值 t = 0.101 x2 = 1.251 0.069 0.287 

p 值 0.920 0.371 0.793 0.790 

2.2. 纳入及排除标准 

纳入标准：① ASA 分级 II~III 级；② 术前认知功能正常(简易精神状态量表(MMSE)评分 ≥ 27 分)；
③ 年龄 55~75 岁。 

排除标准：① 有长期饮酒史；② 有脑血管、神经肌肉、内分泌系统、精神疾病史；③ 既往有心脏

手术病史的患者；④ 文盲或文化程度难以完成评估问卷的患者。 
本实验经本院医学伦理委员会批准后开展，患者及家属已知晓研究内容并签署知情同意书。 

2.3. 麻醉方法 

患者进入手术室后建立静脉通路，监测心电图、心率、脉搏氧饱和度和有创血压。两组患者均采用

丙泊酚 1 mg/kg、依托咪酯 0.3 mg/kg、咪达唑仑 0.05 mg/kg、苯磺顺阿曲库铵 0.3 mg/kg、舒芬太尼 1 μg/kg
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 
mL/kg、呼吸频率 12~16/min、吸呼比 1:1.5~2，维持呼气末 CO2在 35~45 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa)。
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。静脉持续泵注丙泊

酚 4~12 mg/kg/h、苯磺顺阿曲库铵 0.1 mg/kg/h，根据需要间断静脉注射舒芬太尼。术中监测脑电双频指

数(BIS)并维持 BIS 位于 40~60 之间。丁苯酞组于麻醉诱导后 15 分钟开始静脉滴注丁苯酞氯化钠注射液

50 mg，对照组于麻醉诱导后 15 分钟开始静脉滴注等容量生理盐水。于取完乳内动脉后经颈内静脉注射

肝素 1 mg/kg，测定激活全血凝固时间(active clotting time, ACT)达 300 s 后开始冠脉搭桥手术。 

2.4. 观察指标 

术中记录两组患者于 T0 (麻醉诱导前)、T1 (开胸前)、T2 (搭前降支)、T3 (搭后降支)、T4 (缝皮前)
五个时间点的心率(HR)、平均动脉血压(MAP)、中心静脉压(CVP)、脑电双频指数(BIS)值。术前 1 天、

术后 1、3 天给予患者简易精神状态量表(MMSE)和蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分并抽取静脉血，用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)、S100β蛋白、血清神经元
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特异性烯醇化酶(NSE)水平。 

2.5. 术后认知功能障碍(POCD)诊断标准 

术后任意一次 MMSE 评分量表评分比术前低 2 分，即认为术后发生 POCD。 

2.6. 统计学方法 

应用 IBM SPSS23.0 统计学软件进行数据处理。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( x  ± s)表示，

比较采用独立样本 t 检验；计数资料以率(%)表示，比较采用 X2检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组患者手术过程信息比较 

两组患者在不同时间点(T0-T4)的生命体征(HR、MAP、CVP、BIS)及手术时间差异均无统计学意义(均
P > 0.05，见表 2)。 

 
Table 2. Comparison of perioperative vital signs between experimental group and control group ( x s± ) 
表 2. 实验组与对照组围手术期生命体征比较( x s± ) 

组别 时间 HR(次/min) MAP(mmHg) CVP(mmHg) BIS 手术时间(min) 

实验组(n = 40) 

T0 69.68 ± 7.26 92.95 ± 10.37 7.90 ± 1.98 97.2 ± 1.20 

207.46 ± 17.92 

T1 58.25 ± 5.71 83.40 ± 8.59 8.07 ± 1.36 52.22 ± 4.10 

T2 68.67 ± 7.29 83.67 ± 9.37 9.20 ± 1.30 49.12 ± 2.93 

T3 76.87 ± 6.85 83.50 ± 5.23 11.72 ± 2.34 46.72 ± 3.65 

T4 75.85 ± 5.50 84.95 ± 4.88 7.95 ± 1.82 49.12 ± 3.06 

对照组(n = 40) 

T0 67.28 ± 8.17 93.50 ± 13.14 7.62 ± 2.15 97.10 ± 1.00 

206.31 ± 14.78 

T1 58.72 ± 8.80 84.40 ± 11.32 7.82 ± 2.46 51.35 ± 2.96 

T2 67.87 ± 9.29 86.30 ± 9.915 9.07 ± 2.34 48.97 ± 3.15 

T3 74.07 ± 9.40 86.75 ± 10.10 11.45 ± 2.85 47.47 ± 2.77 

T4 74.10 ± 9.04 83.70 ± 6.695 8.90 ± 2.68 49.52 ± 2.84 

3.2. 两组血清 TNF-α、IL-6、S-100β蛋白、NSE 水平比较 

两组患者术前 1 天 TNF-α、IL-6、S-100β蛋白、NSE 水平差异均无统计学意义(均 P > 0.05)。与术前

1 天相比，两组患者在术后 1 天和术后 3 天的 TNF-α、IL-6、S-100β 蛋白、NSE 水平显著升高，差异有

统计学意义(均 P < 0.05，见表 3、表 4)。在术后 1 天和术后 3 天，实验组与对照组相比，实验组的 TNF-α、
IL-6、S-100β蛋白、NSE 水平均降低，差异有统计学意义(均 P < 0.05，见表 3、表 4)。 

 
Table 3. Comparison of TNF-α and IL-6 between experimental group and control group at different time points (ng/L, x s± ) 
表 3. 实验组与对照组不同时间点 TNF-α、IL-6 比较(ng/L, x s± ) 

组别 
TNF-α IL-6 

术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 

实验组(n = 40) 23.52 ± 1.97 42.84 ± 6.72*† 29.93 ± 6.66*† 16.56 ± 2.24 27.43 ± 4.52*† 20.90 ± 5.12*† 

对照组(n = 40) 22.95 ± 2.13 48.13 ± 7.77* 36.66 ± 7.67* 17.75 ± 3.31 34.12 ± 5.76* 28.19 ± 5.47* 

注：与术前 1 天相比，*P < 0.05；术后 1 天和术后 3 天，实验组与对照组相比，†P < 0.05。 
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Table 4. Comparison of S-100β and NSE between experimental group and control group at different time points (ng/L, 
x s± ) 
表 4. 实验组与对照组不同时间点 S-100β、NSE 比较(ng/L, x s± ) 

组别 
S-100β NSE 

术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 

实验组(n = 40) 0.17 ± 0.05 0.26 ± 0.12*† 0.20 ± 0.08*† 0.15 ± 0.06 0.21 ± 0.11*† 0.16 ± 0.08*† 

对照组(n = 40) 0.15 ± 0.03 0.40 ± 0.13* 0.31 ± 0.13* 0.14 ± 0.04 0.34 ± 0.11* 0.29 ± 0.18* 

注：与术前 1 天相比，*P < 0.05；术后 1 天和术后 3 天，实验组与对照组相比，†P < 0.05。 

3.3. 两组 MMSE、MoCA 评分及 POCD 发生率比较 

两组患者术前 1 天 MMSE 和 MoCA 评分差异无统计学意义(P > 0.05)。与术前 1 天相比，两组患者

在术后 1 天和术后 3 天的 MMSE 和 MoCA 评分显著降低，差异有统计学意义(均 P < 0.05)。在术后 1 天

和术后 3 天，实验组与对照组相比，实验组的 MMSE 和 MoCA 评分显著高于对照组，差异有统计学意

义(均 P < 0.05，见表 5、表 6)。实验组术后认知功能障碍发生率为 17.5% (7/40)，对照组术后认知功能障

碍发生率为 55% (22/40)，差异有统计学意义(x2 = 12.17, P = 0.000)。 
 

Table 5. Comparison of MoCA scores between the experimental group and the control group before and after surgery 
(scores, x s± ) 
表 5. 实验组与对照组手术前后 MoCA 评分比较(分, x s± ) 

组别 
总分 记忆力 

术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 

实验组(n = 40) 28.28 ± 0.75 26.37 ± 1.25*† 26.90 ± 1.35*† 5.77 ± 0.42 5.40 ± 0.74*† 5.55 ± 0.64*† 

对照组(n = 40) 28.10 ± 0.63 24.97 ± 1.64* 25.32 ± 1.65* 5.82 ± 0.38 4.55 ± 0.78* 5.03 ± 0.80* 

组别 
注意力 执行能力 

术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 

实验组(n = 40) 6.80 ± 0.41 5.85 ± 0.58*† 6.15 ± 0.62*† 4.95 ± 0.22 4.10 ± 0.55*† 4.50 ± 0.51*† 

对照组(n = 40) 6.68 ± 0.47 5.20 ± 0.85* 5.65 ± 0.89* 4.85 ± 0.36 4.80 ± 0.76* 4.15 ± 0.12* 

注：与术前 1 天相比，*P < 0.05；术后 1 天和术后 3 天，实验组与对照组相比，†P < 0.05。 
 

Table 6. Comparison of MMSE score and POCD incidence between the experimental group and the control group before 
and after operation 
表 6. 实验组与对照组手术前后 MMSE 评分和 POCD 发生情况比较 

组别 
MMSE 评分(分， x s± ) 

POCD/[例(%)] 
术前 1 天 术后 1 天 术后 3 天 

实验组(n = 40) 29.30 ± 0.723 28.12 ± 1.399*† 28.67 ± 0.997*† 7(17.5) 

对照组(n = 40) 29.10 ± 0.632 26.40 ± 1.918* 27.32 ± 1.141* 22(55) 

注：与术前 1 天相比，*P < 0.05；术后 1 天和术后 3 天，实验组与对照组相比，†P < 0.05。 

4. 讨论 

老年患者因为器官功能退化、血管条件差等问题，极易发生围术期并发症，尤其是脑缺血缺氧性并
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发症。据报道，老年患者术后发生 POCD 的概率高达 10% [2]，而心脏手术术后 1 周 POCD 的发生率更

是高达 30%~60% [3]。如何减少术后认知功能障碍的发生，一直是研究的热点。 
丁苯酞由食用植物芹菜籽中提取，主要成分为消旋体-3-正丁基苯酞。已有动物实验研究证明[4]，丁

苯酞能够抑制因应激反应引起的神经细胞内钙离子的升高，在改善脑缺血、促脑缺血后神经功能恢复等

方面有明显效果。李剑敏等[5]学者的研究表明，丁苯酞可以降低外伤导致的蛛网膜下腔出血患者血清炎

症因子水平，改善脑循环、保护脑功能。丁苯酞还可以改善神经细胞的能量代谢，保护线粒体，减轻认

知功能区脑细胞损伤，改善患者的认知功能[6]。 
POCD 的发生机制目前尚不明确，目前研究[7] [8] [9] [10] [11]认为，高龄、手术时间长、受教育水

平低和术前合并的基础疾病是其发生的危险因素。 
ZHANG X 等[12]学者的研究表明，神经系统炎症反应特别是中枢神经系统炎症反应与术后认知功能

障碍的发生密切相关。手术和麻醉引起的机体组织损伤可诱发外周炎症反应，导致机体释放大量炎症因

子，并通过血脑屏障进入中枢神经系统引发中枢神经系统炎症反应，导致术后认知功能障碍。心脏手术

由于创伤大而更容易引起机体的炎性反应，从而释放大量的细胞炎症因子，引起中枢神经系统炎症反应，

导致 POCD 的发生[13]。研究证明[14]，术后认知功能障碍的患者血液中肿瘤坏死因子 α (TNF-α)以及白

细胞介素-6 (IL-6)等细胞炎症因子明显增高。本实验结果显示：丁苯酞组患者术后 1 天、3 天血清肿瘤坏

死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)水平与对照组相比明显降低(P < 0.05)，表明丁苯酞可有效降低机

体因手术和麻醉刺激引起的中枢神经系统炎性反应，对神经系统有一定的保护作用，减轻 POCD 的发生

率。 
S-100β 蛋白是一种主要由中枢神经系统星形胶质细胞分泌的酸性钙离子结合蛋白，当中枢神经系统

受损时血清 S-100β表达水平随之上升。中枢神经系统受损时，S-100β蛋白水平能够预测术后认知功能障

碍的发生[15]。神经元特异性烯醇化酶(NSE)是一种特异性存在于神经元和神经内分泌细胞的可溶性蛋白

酶，当神经元及神经内分泌细胞损伤后，神经细胞出现变性和坏死，从而释放 NSE，使得血清 NSE 水平

出现明显升高,因此 NSE 可以灵敏反映神经损伤状况[16]。本实验结果显示：丁苯酞组患者术后 1 天、3
天血清 S-100β蛋白和神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平与对照组相比明显降低(P < 0.05)，表明丁苯酞可

减轻冠脉搭桥手术患者的中枢神经损伤，减少 POCD 的发生。 
本研究中，丁苯酞组患者 POCD 发生率为 17.5%，与对照组(55%)相比具有明显差异。丁苯酞组患者

术后 TNF-α、IL-6、S-100β、NSE 水平较实验组明显降低，说明丁苯酞的使用能够减轻机体炎症反应和

神经系统损伤，对改善术后认知功能障碍具有积极意义。而这一现象也与既往研究得出的丁苯酞可能减

轻机体由于手术应激引起的神经细胞内钙离子的升高，改善脑缺血及循环不良，保护脑功能；并减轻机

体由于手术应激产生中枢神经系统炎症反应的推测相吻合。 

5. 结论 

综上所述，非体外循环冠脉搭桥手术术后认知功能障碍发生率较高，丁苯酞可减轻手术过程中机体

的炎症反应，并减轻围手术期脑损伤，降低冠脉搭桥手术术后认知功能障碍的发生率。 
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