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摘要 目的：探讨不同麻醉深度对全麻老年手术患者应激反应、免疫功能及血清 IL-1茁、HMGB1水平的影响。方法：采用随机、双

盲、平行法将 2015年 2月至 2018年 2月于海南省人民医院拟行全麻手术的 200例老年患者分为研究组（n=102）和对照组

（n=98），研究组术中脑电双频指数（BIS）维持在 50-59之间，对照组 BIS维持在 40-49之间。分别于麻醉诱导前（T0）、手术 2h（T1）、

术后 24 h（T2）检测患者血清皮质醇（Cor）、促肾上腺皮质激素（ACTH）、内皮素 -1（ET-1）、T淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD8+）、NK细

胞(CD3-CD16+CD56+)、血清白介素 -1茁（IL-1茁）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）水平，并观察两组患者术后并发症发生情况。结

果：对照组 Cor水平先升高后降低，且研究组 T1、T2时 Cor水平低于对照组（P<0.05）；两组患者 ACTH水平先升高后降低，且研

究组低于对照组（P<0.05）；研究组 T1、T2时 ET-1水平低于 T0时及对照组（P<0.05）。两组 CD3+、CD4+、CD8+、CD3-CD16+CD56+

水平呈逐渐下降趋势，且研究组 T1、T2时各指标水平均高于对照组（P<0.05）。两组 IL-1茁水平均先升高后降低，研究组 T1时

IL-1茁水平低于对照组（P<0.05），两组 HMGB1水平持续上升，研究组 T1、T2时 HMGB1水平低于对照组（P<0.05）。两组并发症
发生率比较差异无统计学意义（P>0.05），但研究组术后认知功能障碍发生率低于对照组（P<0.05）。结论：维持 BIS50-59的浅度麻

醉可降低老年全麻手术患者围术期应激反应水平，促进术后免疫功能恢复，降低 HMGB1水平及认知功能障碍发生风险，减轻围

术期炎症反应。
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Effects of Different Anesthesia Depth on Stress Response, Immune Function
and Serum Levels of IL-1茁 and HMGB1 in Elderly Patients

Undergoing General Anesthesia*

To investigate the effects of different anesthesia depth on stress response, immune function and serum levels

of IL-1茁 and HMGB1 in elderly patients undergoing general anesthesia. A randomized, double-blind and parallel method was

used to divide 200 elderly patients who were planning to undergo general anesthesia in Hainan Provincial People's Hospital from

February 2015 to February 2018 into the study group (n=102) and the control group (n=98). The bispectral index (BIS) of the study group

was maintained at 50-59, while that of the control group was maintained at 40-49. The serum cortisol (Cor), adrenocorticotropic hormone

(ACTH), endothelin-1 (ET-1), T lymphocyte (CD3+, CD4+, CD8+), NK cell (CD3-CD16+CD56+), interleukin-1茁 (IL-1茁), and high

mobility group protein B1 (HMG-B1) were measured before anesthesia induction (T0), 2h after operation (T1) and 24h after operation

(T2). The postoperative complications of the two groups were observed. The level of Cor in the control group was increased first

and then decreased, and the level of Cor at T1 and T2 in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). The level of
ACTH in the two groups was increased first and then decreased, and the study group was lower than that in the control group (P<0.05).
The level of ET-1 in the study group at T1 and T2 were lower than those at T0 and the control group (P<0.05). The levels of CD3+, CD4+,
CD8+, CD3-CD16+CD56+were decreased gradually in the two groups, and the levels of each index in the study group at T1 and T2 were

higher than those in the control group (P<0.05). The levels of IL-1茁 in both groups were increased first and then decreased, the study

group at T1 was lower than that in the control group (P<0.05). The level of HMGB1 in the two groups were continued to rise, while the

HMGB1 level in the study group at T1 and T2 were lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in
the incidence of complications between the two groups (P>0.05), but the incidence of postoperative cognitive impairment in the study
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前言

随着我国老龄化社会进程的加快，老年人患病率不断增

高，多数疾病需通过手术实现治疗，因此接受全麻手术的老年

人也不断增多，我国约一半以上老年人接受过至少一次的外科

手术治疗[1]。由于老年人体质较弱，抵御外界刺激能力较差，因

此手术、疼痛、麻醉等刺激可引起强烈的机体应激反应[2-4]，促使

炎症细胞因子释放，加重免疫功能受损，增加罹患心脑血管疾

病[5]以及术后认知功能障碍的发生风险[6]。白介素 -1茁（inter-
leukin-1茁，IL-1茁）、高迁移率族蛋白 B1（high mobiliby group box

1，HMGB1）分别是人体重要的早期、晚期促炎细胞因子，与失

血性休克、急性肺损伤、免疫防御功能损伤以及术后早期认知

障碍的发生有关[7-9]。针对老年全麻手术患者选择合适的麻醉深

度可有效降低和避免机体强烈应激反应，保护免疫功能，利于

术后康复[10]。但目前有关老年全麻手术适宜麻醉深度尚无统一

标准及结论，鉴于此，本研究从应激反应、免疫功能、炎症因子

三方面来探讨老年人合适的麻醉深度，旨在为临床治疗提供参

考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 2月至 2018年 2月于海南省人民医院拟行

全麻手术的 200例老年患者为研究对象，纳入标准：① 年龄

>60岁；② 无神经或精神疾病者；③ 心功能分级为 1-2级；④ 无

酗酒或药物依赖者；⑤ 知情同意本研究者。排除标准：① 手术禁

忌症者；② 合并严重感染、高血压、高血糖、肝肾功能损伤者；③

凝血功能障碍者；④ 全身麻醉禁忌症，麻醉药物过敏；⑤ 术中出

现严重手术或麻醉并发症者；⑥ 中途退出者。采用随机、双盲、

平行法将患者分为研究组（n=102）和对照组（n=98），研究组：男

53例，女 49例；年龄 61-74岁，平均（67.83± 5.64）岁；美国麻醉

师协会（American Society of Anesthesiologists，ASA）分级：Ⅰ级

47例，Ⅱ级 55例；手术时间 192-290 min，平均（245.28± 39.63）

min；麻醉时间 203-310 min，平均（262.98± 41.54）min；术中出

血量 165-235 mL，平均 （200.28 ± 15.74）mL；拔管时间

16-38min，平均（27.17± 9.68）min。对照组：男 55例，女 43例；

年龄 62-76岁，平均（68.27± 6.32）岁；ASA分级：Ⅰ级 45例，Ⅱ

级 53 例；手术时间 186-292min，平均（246.84± 41.32）min；麻

醉时间 210-311 min，平均（263.31± 43.68）min；术中出血量

152-230 mL，平均（198.39± 16.12）mL；拔管时间 15-37 min，平

均（27.34± 8.77）min。两组患者性别、年龄、ASA分级、手术时

间、麻醉时间、术中出血量、拔管时间对比差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本次研究经我院伦理委员会批准。
1.2 方法

两组患者术前常规禁饮禁食，入室前 0.5 h肌肉注射 0.5 mg

阿托品和 100 mg苯巴比妥，入室后面罩吸氧 3 L/min，开放静

脉通路，多功能心电监护仪监测血压、心律、氧饱和度等生命体

征，于前额正中、前额右侧眉骨上方、右侧太阳穴平眼角位置放

置正极，负极连接麻醉深度检测仪（粤食药监械(准)字 2014第

2210569号，深圳市太极医疗科技有限公司）监测脑电双频指

数（bispectral index，BIS）指数。麻醉诱导：静脉注射舒芬太尼

0.5 滋g/kg、丙泊酚 1.5-2.5 mg/kg、苯磺顺阿曲库铵 0.2 mg/kg快

速诱导，气管插管机械通气，呼吸机参数设置：潮气量 8-10 mL/kg，

呼吸频率 10-12次 /min，吸呼比 1:2。麻醉维持：对照组维持 BIS

在 40-49之间，研究组维持 BIS在 50-59之间，根据麻醉深度调

整丙泊酚、舒芬太尼输注速度，间断静脉推注苯磺顺阿曲库铵

维持肌松。术中应用阿托品 /艾司洛尔控制患者心率在 50-90

次 /min，麻黄碱 /硝酸甘油控制血压在基础血压 80.0%-120.0%

范围。手术结束前 30 min停止苯磺顺阿曲库铵应用，逐渐下调

丙泊酚、舒芬太尼输注速度至手术结束，术后均采用静脉自控

镇痛泵镇痛。

1.3 观察指标

分别于麻醉诱导前（T0）、手术 2h（T1）、术后 24 h（T2）采集

患者非输液侧肢体静脉血标本 9 mL进行以下指标检测：① 取

静脉血标本 3 mL，常规抗凝，离心分离血清待测，放射免疫

分析法测定血清皮质醇（cortisol，Cor）、促肾上腺皮质激素

（adrenocorticotropic hormone，ACTH）、内皮素 -1（endothelin-1，

ET-1）水平（仪器为北京核海高技术有限公司生产的 hh6003型

酌 放射免疫分析仪及配套试剂盒）。② 取静脉血标本 3 mL，

EDTA抗凝、稀释、离心及洗涤后，收集离心细胞制成外周血单

个核细胞液（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）悬液，调

整 PBMC密度至 1× 104个 /mL，采用 FACS Calibur型流式细

胞仪（美国 BD公司）检测 T淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD8+）、NK

细胞（CD3-CD16+CD56+）水平。③ 取静脉血 3 mL常规抗凝，离

心分离血清待测，酶联免疫吸附法检测 IL-1茁、HMGB1水平

（仪器意大利为 BIOBASE2000全自动酶免分析仪，试剂盒购

自美国 Epitope Diagnostics公司），所有步骤均按照说明书严格

进行。观察两组患者术后并发症发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0统计学软件进行数据分析，患者年龄、血清

学指标等计量资料以（x 依s）表示，实施 t检验，以率表示计数资

料，实施 x2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同麻醉深度患者应激反应比较

研究组 Cor 水平无显著变化（P>0.05），T1、T2 时研究组

ACTH水平先升高后降低，但均高于 T0时，而 ET-1水平均低

group was lower than that in the control group (P<0.05). Maintaining BIS50-59 shallow anesthesia can reduce perioperative

stress response in elderly patients undergoing general anesthesia, it can promote the recovery of immune function after operation, it can

reduce the level of HMGB1 and the risk of cognitive dysfunction, and it can reduce perioperative inflammatory response.

Shallow anesthesia; Elderly; Stress response; Immune function; Interleukin-1茁; High mobiliby group box 1
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表 3两组患者 IL-1茁、HMGB1水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of IL-1茁 and HMGB1 levels in two groups（x依s）

Groups n Time IL-1茁(pg/mL) HMGB1(g/mL)

Study group 102

T0 75.34± 6.53 54.17± 7.56

T1 95.13± 8.68ab* 56.91± 8.52ab*

T2 82.15± 7.23ab 75.27± 10.65ab*

Control group 98

T0 76.24± 7.19 53.18± 7.72

T1 102.65± 9.49ab 59.05± 9.76ab

T2 81.47± 7.56ab 88.61± 12.58ab

Note: compared with T0, aP<0.05; compared with T1, bP<0.05; compared with control group, *P<0.05.

表 1两组患者应激反应比较（x依s）
Table 1 Risk of stress response in two groups of patients（x依s）

Groups n Time Cor(ng/mL) ACTH(pg/mL) ET-1(pg/mL)

Study group 102

T0 126.35± 26.57 28.64± 6.42 116.34± 25.79

T1 126.14± 29.56* 51.91± 10.58a* 104.87± 33.23a*

T2 125.61± 27.76* 43.04± 8.35ab* 102.69± 20.51a*

Control group 98

T0 128.28± 20.17 27.15± 6.46 116.19± 25.87

T1 149.15± 26.72a 74.02± 16.74a 120.23± 24.65

T2 133.58± 27.57ab 59.21± 9.69ab 118.06± 22.13

Note: compared with T0, aP<0.05; compared with T1, bP<0.05; compared with control group, *P<0.05.

表 2两组患者免疫功能比较（x依s）
Table 2 Comparison of immune function between two groups（x依s）

Groups n Time CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD3-CD16+CD56+（%）

Study group

102 T0 56.32± 6.57 31.69± 6.44 26.37± 5.73 13.34± 3.75

T1 54.13± 3.58a* 29.97± 5.54a* 24.86± 3.21a* 11.41± 2.59a*

T2 50.64± 3.76ab* 26.05± 4.32ab* 22.61± 2.59ab* 10.74± 2.18ab*

Control group

98 T0 56.22± 7.13 31.14± 6.59 26.14± 5.26 12.97± 2.67

T1 50.12± 2.78a 25.04± 4.76a 21.23± 4.68a 10.21± 1.96a

T2 43.58± 1.52ab 22.27± 3.69ab 20.04± 2.16ab 8.51± 1.32ab

Note: compared with T0, aP<0.05; compared with T1, bP<0.05; compared with control group, *P<0.05.

于 T0时（P<0.05）；对照组 ET-1 无显著变化（P>0.05），T1、T2时

对照组 Cor、ACTH水平先升高后降低，但均高于 T0时（P<0.
05）；研究组 T1、T2 时 Cor、ACTH、ET-1 水平均低于对照组

（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同麻醉深度患者免疫功能比较

两组患者 T1、T2时 CD3+、CD4+、CD8+、CD3-CD16+CD56+水

平均低于 T0时，且 T2时各指标水平低于 T1时（P<0.05），研究

组 T1、T2时 CD3+、CD4+、CD8+、CD3-CD16+CD56+水平高于对照

组（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同麻醉深度患者 IL-1茁、HMGB1水平比较

两组患者 T1、T2时 IL-1茁水平均高于 T0时，但 T2时低于

T1时（P<0.05），且研究组 T1时 IL-1茁水平低于对照组（P<0.

05），T2 时与对照组无差异（P>0.05）；两组患者 T1、T2 时

HMGB1均高于 T0时，且 T2时高于 T1时（P<0.05），研究组 T1、

T2时 HMGB1水平低于对照组（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同麻醉深度患者并发症比较

研究组发生 6例术后认知功能障碍，3例术后恶心，1例躁

动，2例嗜睡，并发症发生率为 11.76%（12/102）；对照组发生 19

例术后认知功能障碍，1例术后恶心，1例躁动，并发症发生率

为 21.43%（21/98），两组并发症发生率比较差异无统计学意义

（x2=3.388，P=0.066），但研究组术后认知功能障碍发生率为
5.88%（6/102），低于对照组的 19.39%（19/98），差异有统计学意

义（x2=8.335，P=0.004）。

3 讨论
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手术过程中麻醉药物刺激、高碳酸血症、机械牵拉刺激等

可激活人体下丘脑 -垂体 -肾上腺皮质轴导致一系列应激反

应，表现出激素水平、炎症因子等指标的改变，影响患者呼吸、

循环和内分泌系统。Cor是一种糖皮质激素，压力状态下机体

依靠皮质醇维持机体正常功能，ACTH是维持肾上腺形态和功

能的重要激素，Cor、ACTH均是应激反应的敏感指标[11-13]，研究

组患者麻醉过程中 ACTH增高幅度小于对照组，Cor无显著变

化，提示深度麻醉可引起老年患者机体强烈应激反应，而浅度

麻醉可抑制 Cor分泌进而抑制应激反应。Li[14]等人的报道指出

相比浅度麻醉，深度麻醉更能降低 Cor水平，这与本研究结果

存在差异，分析可能原因与 Li等人的报道中患者均为腺样体

或扁桃体切除的儿童患者，手术耗时短、损伤小有关。ET-1是

由内皮细胞合成释放心血管功能调节因子，麻醉药物可抑制

ET-1合成和分泌[15]。研究组围术期 ET-1水平呈下降趋势，而对

照组无显著变化，说明浅度麻醉对 ET-1的抑制作用增强，以上

结论均提示深度麻醉患者经历了更强的应激反应，浅度麻醉对

应激反应影响更小。

T淋巴细胞亚群和 NK细胞是机体主要免疫功能细胞，其

参与了抗肿瘤、抗感染、免疫调节等病理生理过程[16-18]。全麻手

术过程中来自麻醉、手术创伤、术后疼痛等刺激可导致神经内

分泌功能紊乱，抑制细胞免疫功能[19]。老年人免疫功能低下，

NK细胞活性和 T淋巴细胞亚群水平均较低[20，21]，因此全麻手

术更容易引起免疫功能紊乱。麻醉方案的不同对患者围术期免

疫功能的影响不同[22]，麻醉深度不同对围术期免疫功能的影响

也不尽相同。相关研究指出浅度麻醉可有效保护免疫功能，减

少免疫损害[23]；也有研究指出深度麻醉对 T淋巴细胞、NK细胞

水平抑制程度明显低于浅度麻醉[24]。研究组 CD3+、CD4+、CD8+、

CD3-CD16+CD56+水平下降幅度明显小于对照组，说明浅度麻

醉对免疫功能抑制程度较小，有利于促使术后免疫功能恢复。分

析原因可能是浅度麻醉可降低神经兴奋性，减少儿茶酚胺、类

固醇等激素产生，从而降低机体应激反应，进而减轻免疫抑制。

IL-1茁是人体重要的早期促炎细胞因子，在机械性损伤、手
术、缺血等炎症反应刺激下水平升高，调节伤害性疼痛信号传

导[25]。HMGB1是一种炎性因子和损伤信号因子[26]，存在于多数

组织细胞核中[27]，当细胞损伤时炎症介质被激活，HMGB1表达

上调，介导炎症级联反应加重组织损伤[28]。本研究中，研究组

T1 时血清 IL-1茁 水平以及 T2时血清 HMGB1 水平低于对照

组，说明手术创伤可导致 IL-1茁阶段性上调，而浅度麻醉在一
定程度上抑制了 IL-1茁、HMGB1的表达，有效减轻了炎症反应

和组织损伤。Hovaguimian F[29]研究认为麻醉深度与术后认知障

碍有关，动物实验研究显示血清 HMGB1水平较高小鼠认知障

碍明显，降低 HMGB1水平后认知水平明显提高[30]。本研究中，

研究组术后认知功能障碍的发生率低于对照组，说明浅度麻醉

对术后认知障碍影响较小，与上述结论一致。

综上，老年全麻手术患者术中浅度麻醉可减轻围术期应激

反应、炎症反应水平，促进术后免疫功能恢复，可作为老年全麻

手术患者的麻醉方案。本研究不足之处在于麻醉深度的分层仅

局限于深度麻醉和浅度麻醉，未对麻醉分层进一步细致划分，

而国内外同类研究对麻醉分层尚无统一标准，因此最佳麻醉深

度方案仍待细化麻醉分层研究证实。
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