
石杉碱甲对老年患者全麻苏醒期脑内胆碱酯酶和乙酰胆碱的影响  

    最新研究发现，胆碱能神经递质功能抑制或减退可能是全麻苏醒期认知功能障碍的最终共同通道[1]

[2]，本项目拟研究围术期应用中枢性胆碱酯酶抑制剂(cholinesterase inhibitors，CEI)对老年患者全麻

苏醒期胆碱能神经的影响。 

    

1  对象和方法 

    1.1  研究对象 

    30例择期下腹部或下肢手术患者，年龄65~75岁，ASAⅡ-Ⅲ级，术前无支气管哮喘、机械性肠梗阻、癫

痫、心绞痛及心动过缓，无神经精神系统疾病史，无服用抗精神药物、镇静药、麻醉性镇痛药物史，无酗酒

史；排除术中发生严重的系统或器官功能衰竭需要抢救的病人；器官功能不全导致苏醒延迟或不能脱离呼吸机

拔管的病人；术后1周仍有严重精神状态改变且CT检查大脑有明显器质性改变患者。30例患者随机分为两组：

石杉碱甲组和对照组，每组15例。 

    1.2  麻醉方法 

    所有病人采用连续腰麻复合全身麻醉：常规术前准备，术前30min肌肉注射阿托品0.5mg；入手术室后，

行L
3~4

穿刺蛛网膜下腔置管2cm，给予0.75%罗哌卡因1ml；常规以咪唑安定、芬太尼、万可松、异丙酚快诱导

经口气管插管，术中以芬太尼、万可松、异丙酚维持麻醉，其中异丙酚靶控血药浓度2μg/ml；术毕送入麻醉

恢复室。手术结束时蛛网膜下腔给予0.05%罗哌卡因2 ml镇痛。石杉碱甲组于手术结束前30min静脉注射石杉

碱甲0.3mg计2 ml(浙江万邦药业有限公司)；空白对照静脉注射生理盐水2ml。两组病人均在蛛网膜下腔置管

完成、给药后5h抽取脑脊液1.5ml低温保存。 

    1.3  脑脊液胆碱酯酶 (ChE) 活性测定(丁酰硫代胆碱法) 

    原理：硫代丁酰胆碱在ChE的作用下生成丁酸和硫代胆碱，硫代胆碱再与5、5-二硫代-2-硝基苯甲酸反应

生成5-巯基-2-硝基苯甲酸，通过在405~410nm波长处测定5-巯基-2-硝基苯甲酸的颜色增加速率，计算样本

中ChE的活性。取脑脊液0.5ml，采用全自动生化分析仪(Beckman，美国)测定脑脊液ChE活性，ChE试剂盒由

宁波慈城试剂公司提供。 

    1.4  脑脊液乙酰胆碱(Ach)含量测定 

    原理：通过Ach和胆碱氧化酶 (choline oxidase，Cho) 的酶学反应，把Ach、胆碱 转变成过氧化氢，

然后运用高效液相色谱电化学检测方法，(HPLC-ECD)对过氧化氢进行测定，最后计算Ach含量[3]。 

    脑脊液1.5 ml，置于放有0.5μmol毒扁豆碱的试管中，贮存于-80 ℃冰箱。实验时以脑脊液1 ml和3-庚

酮1 ml混合，室温下振荡10 min，4 ℃以下离心(1500×g)20min。抽取上清液，以500μ1分装，并加入0.5 

ml的0.4 mol/L盐酸，再次4 ℃下离心(1500×g)10 min，吸取上层有机层，弃去。之后冻干酸液层，溶于

100μ1蒸馏水，以80μ1注入Waters 高效液相色谱仪(室温，电位300 mV，流速1.2 m1/min)。样本中Ach和胆

碱经分析柱分离后在含有乙酰胆碱酯酶(acetyl cholinesterase, AchE)和Cho的酶固定柱中Ach被AchE水解
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成胆碱 和乙酸，水解产生的胆碱 和样本中原有的胆碱 先后被Cho氧化生成过氧化氢。过氧化氢在检测池由

CoulochemII型5200A电化学检测器 (ESA Bedford.MA，USA)检测。其中Ach盐酸盐、胆碱 盐酸盐均购自

Sigma公司，AchE和Cho的酶固定柱购自Eicom公司。 

    1.5  统计学处理 

    应用SPSS11.0统计软件，实验数据采用均数±标准差表示，采用t检验。 

    

2  结果 

    2.1  一般资料 

    两组患者年龄、性别构成、手术种类构成、手术时间、麻醉药物用量无显著差异。 

    2.2  脑脊液Ach、ChE活力变化 

    两组病人全麻前脑脊液Ach含量无差异(表1)。各组术后5 h脑脊液Ach含量均低于全麻前(P<0.01)，组间

比较石杉碱甲组明显高于对照组(P<0.01)。石杉碱甲组病人术后5 h脑脊液ChE活力低于全麻前(P<0.01)，组

间比较石杉碱甲组术后5 h脑脊液ChE活力低于对照组(P<0.01)。 

    

3  讨论 

    Ach是维持高级神经功能的重要递质，与记忆、思维和智能密切相关。脑组织Ach下降反映了胆碱能系统

的总体损害和Ach代谢损伤增加。尽管脑脊液中Ach含量较脑组织内低，但两者有显著的正相关性。脑脊液中

Ach含量的变化是一个外周标志物，能灵敏、准确地反映脑内胆碱能神经功能的变化[3][4]。由于临床上不可

能通过脑组织活检来诊断胆碱能系统功能，因此通过检测脑脊液中Ach的含量间接了解胆碱能系统的总体情

况。本项研究中，两组患者全麻苏醒期脑脊液的Ach含量较全身麻醉前有明显下降。由于标本取样的限制，我

们尚无法获得全身麻醉期间Ach的具体变化过程，但至少可以说明全身麻醉药物可导致中枢胆碱能递质含量的

减少。 

    ChE是一类特殊的丝氨酸水解酶类，为肝脏合成，主要存在于神经元和神经-肌肉的接头处。中枢神经内

的ChE又可分为AchE和丁酰胆碱酯酶(bu-tyrocholinesterase，BuChE)。AchE主要功能是在胆碱能神经元突

触处快速水解神经递质Ach，从而终止胆碱能神经的信号传递。许多证据显示，AchE与胆碱能神经元末梢在大

脑皮质中的分布具有一致性：大鼠纹状体内的AchE强阳性细胞就是胆碱能神经元；海马区AchE阳性的纤维末

梢就是胆碱能神经元末梢。近年来脑脊液中AchE的测定主要被用于痴呆患者、脑梗死患者的辅助诊断研究

中，并认为AchE可反映中枢神经系统中胆碱能神经元的功能状态，在痴呆、脑梗死等病理条件下，其活性均

显著下降。由于BuChE较为稳定、不受CEI影响，故我们通过测定脑脊液中ChE的总量(AchE+BuChE)以间接了



解AchE的变化情况。连续腰麻可行蛛网膜下腔镇痛，效果确切、完善，可排除由于疼痛造成的精神烦躁、不

安，使对患者全麻苏醒期认知功能的评价更加准确。通过蛛网膜下腔导管分次抽取脑脊液简便、易行，总量不

超过3 ml并不会造成头痛等并发症。人体脑脊液流动较慢，4~6 h循环一次。基于此我们只进行了全麻前、麻

醉苏醒后两次采样，并把第2次采样放在给药后5 h。本研究显示，对照组中患者全麻苏醒期脑脊液的Ach含量

较全身麻醉前有明显下降，而AchE活性并无明显差异。这也证实全麻药物并不干扰脑内AchE活性，而是通过

减少神经突触Ach的释放来影响中枢胆碱能神经的功能。 

    石杉碱甲是从蛇足石杉中分离到的一种新型石松类生物碱有效单体，是一种高选择性、可逆性的CEI，具

有较高的治疗指数和较长的作用时间，己被国际上列为第2代的乙酰胆碱酯酶抑制剂之一[5]。史红等[6]通过

跳台法、Y型电迷宫法等行为药理学实验和东莨菪碱记忆障碍小鼠模型，证实石杉碱甲可抑制脑内AchE活性，

明显改善东莨菪碱小鼠的记忆障碍。本研究在给药后5 h观察，发现石杉碱甲组患者脑脊液AchE活力降低。 

    Ach是脑内广泛分布的重要神经递质，主要参与记忆与认知功能。老年人的皮层胆碱能神经网络密度降

低，在非病理性老化人群中都不同程度存在脑中Ach生成和释放的减少，因此全麻苏醒期谵妄好发于老年患

者。本研究中，Ach含量显著增加，显示石杉碱甲通过抑制脑内ChE活力，使Ach的分解代谢受到显著抑制，全

麻苏醒期脑内Ach含量增加。尽管如此，中枢性胆碱酯酶抑制是否具有改善全麻苏醒期认知功能、预防老年患

者发生谵妄的作用，则有待进一步研究。 
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