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右美托咪定复合地佐辛对高龄全膝关节置换术后
早期认知功能的影响

谢恒韬，贾一帆，潘 侠，何 旋，王 娟，王 龙△

（武汉大学人民医院，湖北武汉４３０２２３）
摘要：目的探讨右美托咪定复合地佐辛对高龄全膝关节置换术（ＴＫＡ）后患者早期认知功能的影响。方法选取医院２０１５年３月至
２０１７年１０月行ＴＫＡ治疗的膝骨关节炎患者９０例，随机分为观察组和对照组，各４５例。两组患者均在麻醉诱导前静脉输注负荷剂量右美
托咪定０． ５ μｇ ／ ｋｇ，１０ ｍｉｎ内输注完毕，以０． ４ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｈ 牘的速率维持至手术结束前３０ ｍｉｎ；观察组患者于切皮前静脉推注地佐辛
０． １ ｍｇ ／ ｋｇ；对照组患者输注相同剂量的０． ９％氯化钠注射液。结果两组患者术后第１日牗Ｔ１ 牘至第７日牗Ｔ４ 牘血清Ｓ － １００β蛋白、神经元特
异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、血清皮质醇（Ｃｏｒ）水平均明显高于麻醉诱导前牗Ｔ０ 牘（Ｐ ＜０． ０５），且观察组患者明显低于对照组患者（Ｐ ＜０． ０５）；第３日
牗 Ｔ２ 牘，观察组患者简明心智评分测验量表（ＭＭＳＥ）评分明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组患者术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）发生率为
１７． ７８％，明显低于对照组的３７． ７８％（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组患者术后舒芬太尼用量及补救镇痛率明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者
围术期不良反应发生率比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论右美托咪定复合地佐辛可有效降低高龄ＴＫＡ后患者血清Ｓ － １００β蛋白、
ＮＳＥ、Ｃｏｒ水平，降低术后认知功能障碍的发生率，减少术后镇痛药物的用量，值得临床推广。
关键词：右美托咪定；地佐辛；全膝关节置换；认知
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

全膝关节置换术（ＴＫＡ）是治疗中重度膝骨关节
炎牗ＯＡ牘的主要治疗手段，手术患者年龄大多较大，常伴
有椎间隙变窄、骨质增生、韧带钙化等腰椎退行性病变，
同时围术期需常规应用抗凝药物预防血栓，故高龄患者

行ＴＫＡ多采用全身麻醉，瑞芬太尼复合麻醉是导致术
后认识功能障碍牗 ＰＯＣＤ牘的独立危险因素犤 １ － ２ 犦。右美托
咪定为新型α２ －肾上腺素受体激动剂，具有镇静、抗焦
虑、镇痛、催眠、维持血流动力学平稳、减轻应激反应、抗
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

交感作用、保护神经等功能犤 ３ 犦。王昆等犤 ４ 犦的前瞻性随机
对照研究发现，右美托咪定复合舒芬太尼静脉自控镇痛
可有效改善老年脊柱手术患者的术后镇痛效果和术后
早期认知功能，降低ＰＯＣＤ的发生率。地佐辛是一种可
减轻围术期痛觉过敏、抑制伤害性刺激传导的κ受体
激动剂和μ受体拮抗剂，已广泛应用于关节置换术中
的麻醉及术后镇痛犤 ５ 犦。本研究中探讨了右美托咪定复合
地佐辛对ＴＫＡ后早期认知功能的影响，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：年龄６０ ～ ８０岁；膝关节疼痛明显，影像

学检查提示单ＯＡ；择期行ＴＫＡ术；本研究经我院医
学伦理委员会审核批准，患者及其家属均签署知情同
意书。

排除标准：双膝ＯＡ；术前简明心智评分测验量表
（ＭＭＳＥ）≤２３分；本研究药物禁忌证；合并中枢神经系
统疾病或精神障碍；有长时间服用镇静药物、抗抑郁药
物史等；酒精或毒品依赖史。

病例选择与分组：选取医院２０１５年３月至２０１７年
１０月行ＴＫＡ治疗ＯＡ患者９０例，采用随机数字表法分
为观察组和对照组，各４５例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

０． ４１
０． ５２

０． ４０
０． ５３

０． ２０
０． ６６

注：ＡＳＡ为美国麻醉医师协会。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４５）
性别牗例牘 侧别 ＡＳＡ分级牗例牘组别

观察组
对照组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

男
２０
１７

女
２５
２８

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁牘
６８． ５ ± ８． ７
６７． ６ ± ９． ３
０． ４７
０． ６４

左
１９
２２

右
２６
２３

体质量指数
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２２． ３ ± ２． ０
２１． ５ ± ２． ３
１． ７６
０． ０８

Ⅱ级
２９
３１

Ⅲ级
１６
１４

术中输液量
（Ｘ ± ｓ，ｍＬ）
１ ８７５ ± ２２０
１ ９００ ± １３５
０． １９
０． ８７

术中出血量
（Ｘ ± ｓ，ｍＬ）
４７５ ± １２０
４６９ ± １５５
０． ２１
０． ８４

麻醉时间
（Ｘ ± ｓ，ｍｉｎ）
１４０ ± １８
１３８ ± １４
０． ５９
０． ５６

手术时间
（Ｘ ± ｓ，ｍｉｎ）
１２５ ± １９
１３０ ± １７
１． ３２
０． １９

１． ２ 麻醉及镇痛方法
术前未用药，常规禁食禁饮，进入手术室后开放外

周静脉通道，连接心电监护仪常规检测血压、心电图及
血氧饱和度，局部麻醉下行右颈内静脉穿刺便于输液及
监测中心静脉压（ＣＶＰ）。两组患者麻醉诱导前均静脉输
注负荷剂量０． ５ μｇ ／ ｋｇ盐酸右美托咪定注射液（江苏恒
瑞医药股份有限公司，国药准字Ｈ２００９０２４８，规格为每
支２ ｍＬ ∶ ２００ μｇ），１０ ｍｉｎ内输注完毕，以０． ４μｇ ／（ｋｇ·ｈ）
的速率维持至手术结束前３０ ｍｉｎ。静脉注射异丙酚
１ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，芬太尼２ ～ ５ μｇ ／ ｋｇ，维库溴铵０． ０８ ～
０． １４ ｍｇ ／ ｋｇ以进行麻醉诱导，气管插管后行机械通气，氧
流量１ ～ ２ Ｌ ／ ｍｉｎ，通气频率１０ ～ １２次／分，潮气量８ ～
１０ ｍＬ ／ ｋｇ，呼吸比１ ∶ ２，维持呼气末二氧化碳分压３５ ～
４５ ｍｍＨｇ。静脉输注异丙酚０． ０５ ～ ０． ０６ ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｍｉｎ 牘
和瑞芬太尼０． ０５ ～ ０． １０ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｍｉｎ 牘，每隔０． ５ ｈ静
脉输注维库溴铵０． ０４ ｍｇ ／ ｋｇ进行麻醉维持，脑电双频
谱指数（ＢＩＳ）值维持４０ ～ ６０。两组患者进入外科麻醉期
后静脉输注复方乳酸钠林格溶液，术中依据患者血压和
心率等循环功能指标情况调整药物及液体输注速度，必
要时应用血管活性药物。观察组患者于切皮前静脉注射
地佐辛注射液（扬子江药业集团有限公司，国药准字
Ｈ２００８０３２９，规格为每支１ ｍＬ ∶ ５ ｍｇ）０． １ ｍｇ ／ ｋｇ，对照
组患者输注相同剂量的０． ９％氯化钠注射液。两组患者
手术结束前均０． ５ ｈ静脉注射舒芬太尼０． ２ μｇ ／ ｋｇ，缝
皮开始静脉注射氟比洛芬酯５０ ｍｇ并停止输注麻醉药

品，所有手术均由同一术者完成。手术结束后将患者送
至麻醉恢复室，待其自主呼吸恢复后拔出气管插管，并
连接电子镇痛泵，镇痛药物配方：舒芬太尼２ μｇ ／ ｋｇ混
合０． ９％氯化钠注射液至１００ ｍＬ，负荷剂量为１０ ｍＬ，
背景输注速度为２ ｍＬ ／ ｈ，ＰＣＡ剂量为０． ５ ｍＬ，锁定时
间为１５ ｍｉｎ，镇痛持续至术后４８ ｈ。
１． ３ 观察指标

麻醉诱导前（Ｔ０）、术后第１日（Ｔ１）、第３日（Ｔ２）、第
５日（Ｔ３）、第７日（Ｔ４）抽取颈内静脉球部血，采用酶联免
疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定Ｓ － １００β蛋白、神经元特异性烯
醇化酶（ＮＳＥ）和血清皮质醇（Ｃｏｒ）水平采用放射免疫法
测定，检测仪器为Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００型全自动分析仪（德国
西门子），试剂盒由德国罗氏公司提供；Ｔ１，Ｔ２，Ｔ３时点两组
患者ＭＭＳＥ评分、术后ＰＯＣＤ发生情况（ＭＭＳＥ≤２４分定
义为ＰＯＣＤ）；术后镇痛药物使用次数及舒芬太尼使用
剂量；术后不良反应。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件进行分析。计量资料以
Ｘ ± ｓ来表示，组间比较采用ｔ检验，重复测量数据采用
方差分析；计数资料以百分数表示，采用χ２检验。Ｐ ＜０． ０５
为差异有统计意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

右美托咪定可与中枢神经元突触前膜α２受体高度



３９

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年１２月５日第２７卷第２３期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． ２３牞 Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ５牞 ２０１８

组别
观察组
对照组
Ｆ ／ χ２值
Ｐ值

Ｔ１
２８． ２ ± １． ５
２８． ５ ± １． ８
０． ８６
０． ３９

Ｔ２
２６． ５ ± １． ３
２４． ４ ± １． ２
７． ９６
０． ００

Ｔ３
２７． ２ ± １． ６
２６． ８ ± １． ８
１． １１
０． ２７

ＰＯＣＤ发生情况
犤例牗％ 牘 犦
８ 牗１７． ７８ 牘

１７ 牗３７． ７８ 牘

４． ４９
０． ０３

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

特异性结合，激活突触前膜受体而抑制去甲肾上腺素的
释放，阻断疼痛信号传导，激活突出后膜受体可明显抑
制交感神经活性，避免心动过速及血压上升，抑制谷氨
酸的释放而降低大脑皮质的敏感性，明显抑制血清白细
胞介素６（ＩＬ － ６）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）等炎性因
子的释放，具有明显的抗炎效应，避免围术期患者出现
痛觉过敏犤 ６ 犦。此外，右美托咪定可有效延缓局部麻醉药
物代谢，延长药物作用时间，降低罗哌卡因等药物的半
数有效浓度，其已被广泛应用于骶管阻滞及区域神经阻
滞等犤 ７ － ８ 犦。地佐辛是一种结构类似于喷他佐辛的新型的
阿片类镇痛药物，可激活κ受体并拮抗μ受体，进而抑
制伤害性刺激的传导，具有起效快、镇痛效果强、耐受性
好、不良反应少、药物成瘾性低等特点，可有效减少麻醉
苏醒期的躁动及术后镇痛药物的剂量，已被广泛应用于
围术期镇痛、癌症三级止痛等犤 ９ － １０ 犦。

ＰＯＣＤ是高龄患者手术后常见的中枢神经系统并
发症，患者年龄、术前用药、麻醉药物、麻醉深度、麻醉时
间、手术类型均与ＰＯＣＤ的发生存在密切关系。本研究
中观察组ＰＯＣＤ的发生率为１７． ７８％，明显低于对照组
的３７． ７８％；术后第３日，观察组患者ＭＭＳＥ评分明显
高于对照组患者，说明右美托咪定复合地佐辛预防

表５ 两组患者术后不良发应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ４５ 犦
组别
观察组
对照组
χ２值
Ｐ值

心动过速
３（６． ６７）
０（０）
３． １０
０． ０８

高血压
２（４． ４４）
１（２． ２２）
０． ３５
０． ５６

心动过缓
０（０）
２（４． ４４）
２． ０５
０． １５

低血压
０（０）
１（２． ２２）
１． ０１
０． ３２

恶心呕吐
１（２． ２２）
２（４． ４４）
０． ３５
０． ５６

呼吸抑制
１（２． ２２）
０（０）
１． ０１
０． ３２

皮肤瘙痒
２（４． ４４）
３（６． ６７）
０． ２１
０． ６４

头晕
６（１３． ３３）
５（１１． １１）
０． １０
０． ７５

合计
１５（３３． ３３）
１４（３１． １１）
０． ０５
０． ８２

ＰＯＣＤ的效果优于单纯应用右美托咪定。
海马是中枢神经系统记忆功能区，其表面存在大量

糖皮质激素受体，手术创伤、疼痛等应激刺激高龄患者
体内皮质醇水平明显上升，大量皮质醇长时间刺激海马
表面受体易致海马神经元受损。Ｓ － １００β蛋白、ＮＳＥ可
在海马神经元损伤时从受损的神经元漏出，并经过血脑
屏障进入血液循环，故血清Ｓ － １００β蛋白、ＮＳＥ水平可
间接反映海马区神经元损伤情况犤 １１ － １２ 犦。本研究结果显
示，术后Ｔ１至Ｔ４，对照组患者血清Ｓ － １００β蛋白、ＮＳＥ
及Ｃｏｒ水平明显高于观察组患者牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，说明右美
托咪定复合地佐辛可有效减轻手术应激对高龄患者海
马神经元的损伤。本研究结果显示，观察组患者术后舒
芬太尼用量及补救性镇痛次数明显低于对照组，进一步
说明两药联用可有效降低术后疼痛，减少镇痛药物的应
用。两组患者术后不良反应发生率均无统计学差异，说
明联合用药并未增加不良反应，安全性较高。

综上所述，右美托咪定复合地佐辛可有效降低高龄

ＴＫＡ后患者的血清Ｓ － １００β蛋白、ＮＳＥ、Ｃｏｒ水平，降低
术后ＰＯＣＤ的发生率，减少术后镇痛药物的应用，值得
临床推广。
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表４ 两组患者术后镇痛情况比较（ｎ ＝ ４５）
组别
观察组
对照组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

舒芬太尼用量（Ｘ ± ｓ，ｍＬ）
８５． ７ ± １２． ７
９６． ３ ± １０． ５
４． ３２
０． ００

补救镇痛犤例（％）犦
１０ 牗２２． ２２ 牘

２０ 牗４４． ４４ 牘

５． ００
０． ０３

表２ 两组患者血清生化指标比较（ｎ ＝ ４５）
指标

Ｓ － １００β蛋白
（μｇ ／ Ｌ）

ＮＳＥ（μｇ ／ Ｌ）

Ｃｏｒ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘

组别
观察组
对照组
观察组
对照组
观察组
对照组

Ｔ０
０． １３ ± ０． ０５
０． １４ ± ０． ０６
５． ６ ± １． ７
５． ５ ± １． ５

３０５． ５ ± ５８． ７
３０８． ３ ± ６２． ５

Ｔ１
０． ８５ ± ０． １５△

１． ３５ ± ０． ２７

８． ５ ± ３． １△

１４． ４ ± ３． ６

３９２． ５ ± ５４． ３△

４６５． ７ ± ５５． ７

Ｔ２
０． ６４ ± ０． １０△

１． １２ ± ０． ２３

１２． ３ ± ３． ５△

１８． ５ ± ３． ５

３７２． ３ ± ５５． ９△

４２７． ６ ± ４３． ５

Ｔ３
０． ４４ ± ０． ０８△

０． ９３ ± ０． １６

１０． ７ ± ２． ８△

１５． ８ ± ３． ２

３４７． ５ ± ５２． ３△

４００． ８ ± ５０． ６

Ｔ４
０． ３５ ± ０． ０９△

０． ５６ ± ０． １１

７． ３ ± ２． ２△

１１． ２ ± ２． ９

３３４． ２ ± ４２． ８△

３８０． ２ ± ５０． ７

注：与本组Ｔ０时点比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组同时点比较，
△ Ｐ ＜ ０． ０５。

ＭＭＳＥ评分牗 Ｘ ± ｓ，分牘
表３ 两组患者ＭＭＳＥ评分及ＰＯＣＤ发生情况比较（ｎ ＝ ４５）


