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盐酸戊乙奎醚在老年患者开胸手术中的应用
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【摘 要】目的: 探讨不同剂量盐酸戊乙奎醚对老年患者开胸手术气道腺体分泌及术后谵妄的影响。方法: 选择在我院行开胸

食管癌根治术老年患者 90 例，随机分为 3 组，每组 30 例。麻醉开始前分别静注盐酸戊乙奎醚 15 μg /kg ( P1 组) 、5 μg /kg ( P2
组) 和生理盐水( C 组) 。按照设定的时间记录患者麻醉期间循环和呼吸参数、气道腺体分泌物量、术后谵妄的情况。结果: P1
组患者术后谵妄发生率为 44. 83%，高于 C 组的 14. 28%与 P2 组的 13. 80% ( P＜0. 05) ; P1 组患者气道腺体分泌物量少于 C 组

与 P2 组( P＜0. 05) ，且 P2 组少于 C 组 ( P＜0. 05) ; P1 组患者给予盐酸戊乙奎醚后 T2 时点心率低于 T0 时点的基础值 ( P＜
0. 05) ，而 P2 组与 C 组患者心率在 T2 时点与 T0 基础值差异无统计学意义( P＞0. 05) 。结论: 盐酸戊乙奎醚 5 μg /kg 的小剂量

用药既不影响患者术后谵妄的发生率，且可获得较理想的气道腺体分泌抑制作用。
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The application of penehyclidine hydrochloride in elderly patients undergoing thoracotomy

WANG Ping，ZHA Huijie，ZHU Mudan，HU Jun，CHEN Jinbao
Department of Anesthesia，Tongling People's Hospital，Tongling 244000，China

【Abstract】Objective: To observe the effects of different doses of penehyclidine hydrochloride on the incidence of postoperative delirium( POD) and airway

secretions in elderly patients following thoracotomy．Methods: Ninety elderly patients undergoing radical thoracotomy for esophagous cancer were randomly

divided into 3 group P1( penehyclidine hydrochloride was administered in dose of 15 μg /kg，30 min before anesthesia) ，group P2( penehyclidine hydro-

chloride was administered in dose of 5 μg /kg，30 min before anesthesia) and group C( treated with simple saline) ( n= 30 for each group) ．The incidence

of POD，the volume of airway secretions，respiratory and hemodynamics were maintained and observed according to prescheduled time points．Ｒesults: Pa-

tients in group P1 had higher incidence of POD than those in group C and group P2( 44. 83% vs． 14. 28% vs． 13. 80%，P＜0. 05) ，yet lower volume of air-

way secretions than those in group C and group P2( P＜0. 05) ．Airway secretion volume was lower in group P2 than in group C( P＜0. 05) ．The HＲ in group

P1 was lower at T2 than at T0( P＜0. 05) ，yet remained insignificant at T0 and T2 between group P2 and group C( P＞0. 05) ．Conclusion: Penehyclidine

hydrochloride in dose of 5 μg /kg can effectively prevent the airway secretions and will not increase the incidence of POD in elderly patients undergong tho-

racotomy．

【Key words】penehyclidine hydrochloride; postoperative delirium; airway secretions; elderly patients

在开胸手术中常需选择双腔气管导管插管行单

肺通气，但双腔气管导管管径粗，对气道黏膜刺激

大，易导致气道及腺体分泌物增多［1］。盐酸戊乙奎

醚( penehyclidine hydrochloride，长托宁) 是新型抗胆

碱药物，与传统的抗胆碱药( 阿托品) 相比，具有更

持久的腺体分泌抑制作用，同时对心血管影响小，使

其在复杂开胸手术中的应用更具优势［2］。作为抗

胆碱药物由于其可作用中枢 M1 受体，可致术后谵

妄( postoperative delirium，POD) 及术后认知功能障

碍( postoperative cognitive decline，PCD) 的发病率增

加［3］。Ｒoldan 等［4］曾提出作用于 M1 乙酰胆碱受体

的抗胆碱药物可呈现剂量依赖式地引起术后精神障

碍。因而在我们的临床麻醉中，选择合适剂量的长

托宁显得尤为重要。本研究通过不同剂量长托宁在

老年患者开胸手术中的应用，观察其对 POD 及术中

腺体分泌的影响，现将结果报道如下。
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1 资料与方法

1．1 一般资料 经医院伦理委员会批准并获得患

者及家属的知情同意后，于 2015 年 11 月 ～ 2017 年

11 月选择择期在全麻下行开胸食管癌根治术的患

者，预计手术时间 3 ～ 5 h，BMI 20 ～ 25 kg /m2，年龄

60～80 岁，ASA 分级Ⅰ或Ⅱ级的老年病人 90 例，其

中合并高血压 27 例，冠心病 14 例，糖尿病 16 例。
排除标准: 术前有中枢神经及精神系统疾病史; 曾有

较大手术史; 长期使用麻醉与神经精神药物史; 严重

听觉、视觉障碍; 合并严重的心、肺、肝、肾疾病病史;

术中出血量≥800 mL 的患者。采用随机数字表法

将患者均分为 3 组( n = 30) : 长托宁正常剂量组( 15
μg /kg，P1 组) 、长托宁低剂量组( 5 μg /kg，P2 组) 和

生理盐水对照组( C 组) 。
1．2 麻醉方法 所有患者在手术前 8 h 禁水、禁

食，进入手术室后开放上肢静脉以醋酸钠林格液

7 mL /kg预扩容，双腔鼻导管吸氧，氧流量为 2 L /
min，监测心率( HＲ) 和血氧饱和度( SpO2 ) ，行桡动

脉置管监测平均动脉压 ( MAP ) ，同时检测动脉血

气。麻醉前 30 min 按照分组分别给予不同剂量的

长托宁( 成都力思特制药股份有限公司生产，国药

准字 H20051948) 或者生理盐水。麻醉诱导: 静脉序

贯给予咪达唑仑 0. 05 mg /kg，依托咪酯 0. 2 ～ 0. 3
mg /kg，舒 芬 太 尼 0. 5 μg /kg，罗 库 溴 铵 0. 6 ～ 0. 8
mg /kg，待脑电双频指数( BIS) 低于 60 后，插入双腔

气管导管，使用氧浓度为 70%空氧混合气体通气，

潮气量 6～8 mL /kg，调节呼吸频率维持呼气末二氧

化碳分压( PETCO2 ) 在 35 ～ 45 mmHg。麻醉维持: 静

脉泵注 1%丙泊酚 20～40 mL /h，瑞芬太尼 8～30 μg /
( kg·h) ，通过维持 BIS 值在 45 ～ 60 来调整麻醉药

用量，术中输液以醋酸钠林格液和羟乙基淀粉为主，

术毕停用麻醉药。拔管指征: 患者自主呼吸恢复并

且潮气量达到≥7 mL /kg，有吞咽反射恢复，可睁眼

并完成指令性的动作，自主呼吸 SpO2 不低于 90%。
1．3 观察指标 ①循环及呼吸指标: 记录给药前

( T0 ) ，给药后 10 min( T1 ) 、30 min( T2 ) 、麻醉诱导后

( T3 ) 、手术开始时( T4 ) 、手术结束时( T5 ) 、麻醉拔管

后( T6 ) 患者 HＲ、MAP、SpO2。并于给药前( T0 ) 和给

药后 30 min 采集桡动脉血行血气分析并记录 pH、
PaO2、PaCO2。②术后谵妄: 按照美国精神疾病协会

《精神疾病诊断和统计手册-第四版》的标准，用意识

障碍评定方法评估并记录术后 3 d 内谵妄的发生情

况。③呼吸道和口腔分泌物量: 用一次性痰培养瓶

收集术中所有从口腔及气管内的分泌物并记量。④
术中不良反应: 观察并记录术中心动过缓、低血压、
大出血等不良反应发生情况。
1．4 统计分析 采用 SPSS 20. 0 统计软件进行分

析，计量资料以均数±标准差( 珋x±s) 表示，多组均数

间比较采用单因素方差分析和重复测量方差分析，

多组间两两比较采用 LSD 检验; 定性资料采用例数

或率表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率

法。P＜0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

C 组 1 例患者术后出现呼吸功能衰竭，1 例患

者术中出血＞800 mL; P1 组与 P2 组各出现 1 例患

者术中单肺通气失败，故有 4 例患者未能纳入分析。
2．1 3 组患者 POD 发生危险因素的比较 结果显

示，各组患者的各 POD 发生危险因素的比较差异均

无统计学意义( P＞0. 05) ，见表 1。

表 1 3 组患者 POD 发生危险因素的比较

组别
年龄

/岁

性别

( 男 /女)

ASA 分级

( Ⅰ /Ⅱ)
受教育程度 高血压病史 肺部病史

手术时间

/min
清醒时间

/min
术中出血量

/mL

C( n= 28) 71±6 17 /11 15 /13 5±2 9 6 192±46 25±15 360±69
P1( n= 29) 70±5 13 /16 16 /13 6±2 8 6 218±47 24±13 340±88
P2( n= 29) 69±6 15 /14 17 /12 5±2 10 5 209±53 24±14 370±76

F /χ2 0．883 1．448 0．155 2．403 0．331 0．181 2．080 0．048 1．107
P 0．418 0．485 0．926 0．096 0．847 0．914 0．131 0．953 0．336

2．2 3 组患者术中不良反应比较 结果显示，各组

患者术中心动过缓、低血压等不良反应差异无统计

学意义( P＞0. 05) ，见表 2。
2．3 3 组患者血流动力学指标的比较 HＲ 结果显

示，与 T0 时点的基础值比较，3 组患者 HＲ 在 T3 ～ T5

时点降低( P＜0. 05) ，同一时间点患者 HＲ 的组间比

较发现，P1 组患者 HＲ 在 T2 时点低于 P2 组和 C 组

患者( P＜0. 05) ，而其余时间点差异无统计学意义( P
＞0. 05) 。MAP 结果显示，与 T0 时点的基础值比较，

3 组患者 MAP 在 T3 ～ T5 时点降低( P＜0. 05) 。SpO2

结果显示，与 T0 时点的基础值比较，3 组患者 SpO2

在 T1 ～ T5 时点增高( P＜0. 05) ，见表 3、4。
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2．4 3 组患者用药前( T0 ) 与用药后 30 min( T2 ) 时

血气分析的比较 pH、PaCO2 和 PaO2 结果均显示，

3 组患者 pH 在不同时间、不同组别及时间与组别的

交互效应均无统计学意义( P＞0. 05) ，见表 5、6。

表 2 3 组患者术中不良反应比较

组别 心动过缓 低血压
C( n= 28) 4 4
P1( n= 29) 6 5
P2( n= 29) 4 3
P 0．814 0．804

采用 Fisher 确切概率法。

表 3 3 组患者血流动力学指标的比较

项目 组别 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

HＲ / ( 次 /分钟) C 89±9 85±10 86±11b 77±12a 69±10a 75±9a 84±9
P1 88±9 87±8 78±8a 72±7a 69±10a 70±9a 81±8
P2 90±9 88±10 86±11b 77±12a 72±10a 71±9a 82±8

MAP /mmHg C 96±7 97±8 93±9 85±10a 83±8a 81±7a 93±6
P1 98±6 96±6 95±6 84±7a 82±8a 83±7a 94±6
P2 98±7 99±6 98±6 87±8a 85±8a 80±9a 94±8

SpO2 /% C 95．1±2．2a 98．6±1．5a 98．6±1．1a 99．1±0．8a 99．3±0．7a 99．3±0．6a 95．1±2．3
P1 94．8±2．3a 98．7±1．3a 98．8±1．0a 99．3±0．5a 99．2±0．4a 99．0±0．7a 95．3±2．6
P2 95．2±2．3a 98．7±1．5a 98．7±1．2a 99．1±0．7a 99．1±0．5a 99．2±0．7a 94．2±2．2

与 T0 时点比较 a P＜0. 05，与 P1 组 T2 时点比较 b P＜0. 05。

表 4 3 组患者血流动力学指标的方差分析

项目 变异来源 自由度 均方 F P

HＲ 组别 2 543．161 3．968 0．023

时间 6 4664．860 55．636 0．000

组别×时间 12 115．137 1．373 0．175

MAP 组别 2 169．220 2．164 0．121

时间 6 4012．005 77．831 0．000

组别×时间 12 46．072 0．894 0．553

SpO2 组别 2 1．109 0．522 0．595

时间 3．062 664．521 156．911 0．000

组别×时间 6．125 4．079 0．963 0．452

HＲ，Mauchly 球形检验 P= 0. 077; MAP，Mauchly 球形检验 P = 0. 068;

SpO2，Mauchly 球形检验 P= 0. 000。

表 5 3 组患者 T0、T2 时点血气分析的比较

项目 组别 T0 T2

pH C 7．37±0．06 7．38±0．06

P1 7．41±0．07 7．38±0．06

P2 7．39±0．04 7．40±0．05

PaCO2 /mmHg C 36．8±4．9 37．2±5．6

P1 38．6±4．3 38．1±4．7

P2 36．2±3．8 35．9±4．2

PaO2 /mmHg C 137±38 142±41

P1 141±53 151±46

P2 131±51 134±39

表 6 3 组患者 T0、T2 时点血气分析的方差分析

项目 变异来源 自由度 均方 F P

pH 组别 1．000 0．000 0．135 0．715

时间 2．000 0．008 2．986 0．056

组别×时间 2．000 0．008 1．963 0．147

PaCO2 组别 1．000 2．295 0．113 0．737

时间 2．000 5．010 0．247 0．781

组别×时间 2．000 44．992 2．044 0．136

PaO2 组别 1．000 1263．391 0．780 0．380

时间 2．000 333．643 0．206 0．814

组别×时间 1．000 2430．038 1．236 0．296

pH，Mauchly 球 形 检 验 P = 0. 000; PaCO2，Mauchly 球 形 检 验 P =

0. 000; PaO2，Mauchly 球形检验 P= 0. 000。

2．5 3 组患者气道分泌物量的比较 结果显示，与

C 组 比 较，P1 组 与 P2 组 的 分 泌 物 量 减 少 ( P ＜
0. 05) ; 与 P2 组 比 较，P1 组 分 泌 物 量 减 少 ( P ＜
0. 05) ，见表 7。

表 7 3 组患者气道分泌物量的比较

组别 分泌量 /mL
C( n= 28) 15．2±4．1
P1( n= 29) 4．3±1．8ab

P2( n= 29) 7．9±2．2a

F 106．888
P 0．000

与 C 组比较 a P＜0. 05; 与 P2 组比较 b P＜0. 05。

2．6 3 组患者 3 d 内 POD 发生情况的比较 结果

显示，P2 组和 C 组患者 POD 发生率低于 P1 组( P＜
0. 05) ; 但 P2 组与 C 组比较差异无统计学意义( P＞
0. 05) ，见表 8。

·58·皖南医学院学报( J of Wannan Medical College) 2019; 38( 1)



表 8 3 组患者 3 d 内 POD 发生情况的比较［n( %) ］

组别 POD

C( n= 28) 4( 14．28) a

P1( n= 29) 13( 44．83)

P2( n= 29) 4( 13．80) a

χ2 9．877

P 0．007

与 P1 组比较 a P＜0. 05。

3 讨论

长托宁是一种新型抗胆碱能药物，对 M 受体有

高度的选择性，选择性 M1、M3 和 N1、N2 受体拮抗

作用，在中枢和外周均有很强的抗胆碱作用，而对心

脏和神经元突触前膜的 M2 受体均无阻断作用，因

此对心率无影响［5］。这与我们的结果也一致，本研

究中低剂量组 HＲ 与对照组差异无统计学意义; 而

P1 组患者在静注高剂量长托宁后 HＲ 有所下降，其

机制可能是长托宁通过抑制中枢 M1、M3 受体后调

控中枢的其他抑制性递质的释放所产生的辅助镇静

作用［6］，缓解患者紧张的情绪，而导致的 HＲ 弱微下

降。本研究中 3 组患者的气道腺体分泌量存在差

异，对照组气道腺体分泌量可达( 15．2±4．1) mL，低

剂量组的气道腺体分泌量( 7. 9±2. 2) mL，而高剂量

组的气道腺体分泌量仅为( 4. 3±1. 8) mL; 因而我们

认为在一定的剂量范围内长托宁对腺体分泌的抑制

作用呈剂量依赖性效应。同时有研究显示长托宁可

作用于呼吸道和肺组织中的 M1 和 M3 受体，通过抑

制气道腺体分泌降低呼吸道阻力和松弛气道平滑肌

扩张支气管发挥肺保护作用［7］; 并且在一些临床的

研究也显示其可改善机械通气和单肺通气患者的肺

顺应性，可以减轻长时间机械通气而导致的肺顺应

性下降［8］。本研究中实验组患者在长托宁给药后，

保持自主呼吸的静息状态下测得血气分析发现患者

的血气结果与用药前差异无统计学意义。
POD 是大脑细胞急性代谢紊乱引起的一种非

特异性的大脑功能改变，POD 严重影响患者的术后

康复和预后，而其发生的病理生理机制仍未完全阐

明，目前认为影响脑细胞代谢的神经递质功能异常

可能是其主要致病机制，其中胆碱能系统尤为重要。
POD 的发生率随手术的不同有所差异，开胸手术的

POD 的发生率较高，一般为 5% ～ 16%，在我们的研

究中，正常对照组和低剂量组的 POD 发生率分别为

14. 28%、13. 80%，与文献报道一致［9］，说明采用低

剂量长托宁作为术前用药，并不增加患者发生 POD
的风险; 然而在长托宁高剂量组，POD 的发生率高

达 44. 83%。高剂量的长托宁导致 POD 的发生增

加，可能与其作用于中枢 M1 受体有关，我们的研究

中同时也显示出高剂量组的患者其心率也有所下

降，老年患者随着年龄的增长，对手术的应激能力下

降，更容易出现术后脑细胞代谢障碍，由于器官老化

中枢神经乙酰胆碱等神经递质合成减少，乙酰胆碱

转移酶和乙酰胆碱酯酶水平降低，中枢内胆碱与胆

碱受体结合水平下降，对抗胆碱能药物的敏感性增

强，从而导致术后更容易发生 POD［10］。因此，对于

老年病人我们推荐使用 5 μg /kg 的小剂量用药，这

样既可以获得较好的腺体分泌抑制作用，并且对术

后康复也无不良影响。
综上所述，长托宁作为一种 M 受体高选择性的

术前抗胆碱用药，可长时间且有效地减少患者术中

气道分泌物，既不影响血流动力学稳定又不抑制患

者肺的气体交换与氧合，不失为麻醉术前用药中较

为理想的抗胆碱药物，对于老年患者，我们建议采用

小剂量的长托宁作为麻醉前常规用药应用于开胸

手术。
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