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帕瑞昔布钠联合舒芬太尼对髋关节置换术后认知
功能及炎性反应的影响

叶绍兵，代 娟，陈 强△

（陆军军医大学第三附属医院·野战外科研究所麻醉科，重庆４０００４２）
摘要：目的探讨帕瑞昔布钠联合舒芬太尼对髋关节置换术患者术后认知功能及炎性反应的影响。方法选取医院２０１６年５月至
２０１８年２月收治的患者１３１例，随机分为对照组（６５例）和观察组（６６例）。两组患者均完成术前准备，观察组患者在手术切皮前０． ５ ｈ
用０． ９％氯化钠注射液将注射用帕瑞昔布钠４０． ０ ｍｇ稀释至５． ０ ｍＬ后肌肉注射，８ ｈ后再次静脉注射２０． ０ ｍｇ，对照组患者于手术切
皮前０． ５ ｈ用０． ９％氯化钠注射液将舒芬太尼２０ ｍｇ稀释至５． ０ ｍＬ后肌肉注射。术后均立即予以静脉自控镇痛。结果术后，两组患者
各时间点白细胞介素６ 牗 ＩＬ － ６ 牘、术后１２ ｈ肿瘤坏死因子－ α 牗 ＴＮＦ － α 牘水平均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；术后１２ ｈ肾上腺素水平及６ ｈ和
１２ ｈ皮质醇水平均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组术后第１天、第３天，简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）认知功能评分高于对照组，而
认知功能障碍发生率低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应发生率比较无明显差异牗 χ２ ＝ ０． ００１，Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。结论帕瑞昔布钠联用
舒芬太尼能有效减轻髋关节置换术后患者的体内炎性反应，降低肾上腺素及皮质醇水平，改善患者术后认知功能及预后，安全性较高。
关键词：帕瑞昔布钠；舒芬太尼；髋关节置换术；术后认知功能；炎性反应
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髋关节置换术多用于老年患者，术后的疼痛、应激
反应、认知功能减退及炎性反应是影响患者康复及预后
的重要因素，且老年人脏器功能减退，基础疾病较多，术
后代谢及免疫功能波动较大犤 １ 犦，危险因素较多，术后合
并疾病的风险较大。临床调查显示，约２８． ５％的老年患

者在术后出现认知功能障碍牗 ＰＯＣＤ牘，影响患者的日常
生活及社会功能，也严重影响临床预后及疗效犤 ２ 犦。疼痛
可引起机体内源性炎性因子释放，刺激交感神经兴奋，
过度应激和炎性反应可诱发和加剧ＰＯＣＤ犤３ 犦。舒芬太尼
被广泛用于髋关节置换术后的镇痛，但镇痛效果弱，所
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观察组牗 ｎ ＝ ６６ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ６５ 牘
ｔ值
Ｐ值

术前
４． ９３ ± ２． ５５
４． ８５ ± ２． ９７
０． ４４４
０． ６５８

术后１ ｈ
１３． ４５ ± ４． ６５

１６． ６３ ± ５． ８４

２． ４９７
０． ０１４

术后６ ｈ
８４． ５３ ± ２７． ７３

１０４． ３５ ± ２９． ２０

３． ８３１
＜ ０． ００１

术后１２ ｈ
６２． ４７ ± １９． ３５

８３． ９２ ± ２２． ０４

４． １４１
＜ ０． ００１

术前
４． ０２ ± １． ５３
３． ８５ ± １． ４７
２． １６８
０． ０６１

术后１ ｈ
４． １３ ± １． ４０
３． ９４ ± １． ０５
１． １５６
０． ２５１

术后６ ｈ
４． ７９ ± １． ６５

５． ３８ ± ２． ２４

１． ４７５
０． １４４

术后１２ ｈ
４． ６４ ± １． ９５

５． ９６ ± １． ８７

２． ８１０
０． ００６

组别
观察组（ｎ ＝ ６６）
对照组（ｎ ＝ ６５）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
４０ ／ ２６
３８ ／ ２７
０． ０９９
０． ７５２

年龄
牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
６５． ２７ ± ４． ９４
６４． ８９ ± ５． １８
１． １４４
０． ２５５

体质量指数
牗 Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２２． ６０ ± ３． ７０
２３． ２０ ± ４． １０
１． ６１７
０． ９６８

术中出血量
（Ｘ ± ｓ，ｍＬ）
３６０． ４０ ± １２１． ４０
３５８． ２０ ± １２４． ２０

０． ０９３
０． ９２６

手术时间
（Ｘ ± ｓ，ｍｉｎ）
１２９． ４０ ± ３３． ６０
１３２． ７０ ± ３５． ４０

０． ５０５
０． ６１５
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注：与本组术前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

ＩＬ － ６ ＴＮＦ － α组别
表２ 两组患者炎性因子水平比较牗 Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ牘

需剂量较大，不良反应为明显。帕瑞昔布钠为非甾体抗
炎药环氧合酶－ ２（ＣＯＸ － ２）抑制剂，能特异性抑制
ＣＯＸ － ２，因镇痛效果好、时间持久、不良反应少，常用于
术后中重度急性疼痛的治疗犤 ４ 犦。本研究中探讨了帕瑞昔
布钠与舒芬太尼对髋关节置换术患者术后认知功能及
炎性反应的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：意识清醒，知晓本研究；无慢性疼痛病史；
无合并严重的心脑血管、肝肾等器官组织疾病；无反复呼
吸道感染疾病史；家属均签署知情同意书。

排除标准：对研究用药过敏；无法耐受麻醉及手
术过程；合并严重的心律失常、心肌缺血等心脏疾病。

病例选择与分组：选取我院２０１６年５月至２０１８年
２月收治的髋关节置换术患者１３１例，采用随机数字表
法分为观察组（６６例）和对照组（６５例）。两组患者一般
资料比较，差异无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比性。
详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均予常规术前准备，术前禁食禁饮１０ ｈ

并作肠道准备，入手术室后监测血压、心电及血氧饱和
度，建立静脉通路，给予咪达唑仑０． ０４ ｍｇ ／ ｋｇ、依托咪
酯０． ３ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射，诱导麻醉；意识消失后输注
１ ｍｇ ／ ｋｇ罗库溴铵。行气管插管＋机械通气，控制潮气
量为６． ０ ～ ８． ０ ｍＬ ／ ｋｇ，呼吸频率１２次／分，呼吸末二氧
化碳分压牗 ＰＥＴＣＯ２ 牘为３０． ０ ～ ３５． ０ ｍｍＨｇ。调节丙泊酚泵
入浓度为５． ０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｈ），并予以瑞芬太尼０． １５ ～
０． １５ μｇ ／（ｋｇ·ｍｉｎ）维持麻醉，术毕停用丙泊酚和瑞芬
太尼。观察组患者在手术切皮前０． ５ ｈ使用０． ９％氯化
钠注射液将注射用帕瑞昔布钠（辉瑞制药有限公司，国

药准字Ｊ２００８００４４，规格为每支２０ ｍｇ）４０． ０ ｍｇ稀释至
５． ０ ｍＬ后肌肉注射，８ ｈ后再次静脉注射２０． ０ ｍｇ；对照
组患者在手术切皮前０． ５ ｈ使用０． ９％氯化钠注射液
将舒芬太尼注射液（宜昌人福药业有限责任公司，国药
准字Ｈ２００５４２５６，规格为每支５ ｍＬ ∶ ２５０ μｇ）２０ ｍｇ稀释
至５． ０ ｍＬ肌内注射。术后，两组患者立即予以静脉自控镇
痛（ＰＣＡ），药物配比为舒芬太尼１５０ μｇ，盐酸曲马多注射
液４００ ｍｇ，用０． ９％氯化钠注射液共配制成１５０ ｍＬ，负
荷剂量为５． ０ ｍＬ，背景输注２． ０ ｍＬ ／ ｈ，ＰＣＡ量为每次
０． ５ ｍＬ，锁定时间１５ ｍｉｎ。术后待患者意识清晰，拔除气
管插管，送入苏醒室。
１． ３ 观察指标

炎性因子：白细胞介素６（ＩＬ － ６）、肿瘤坏死因子－ α
（ＴＮＦ － α）水平，分别于术前及术后１，６，１２ ｈ时抽取患
者静脉血４ ｍＬ，未经抗凝，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１５ ｍｉｎ后
取血清，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测，仪器为
ＤＹＮＥＸ酶标仪，试剂盒由加拿大ＹＹＥＳ公司生产。

认知功能评分：依据简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）犤５犦
进行评定。

应激反应因子：术前及术后１，６，１２ ｈ抽取患者静
脉血４ ｍＬ，置肝素抗凝管，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心５ ｍｉｎ，取
血浆，采用高效液相色谱仪检测肾上腺素水平。术前及
术后１，６，１２ ｈ抽取静脉血４ ｍＬ，３７ ℃孵育制成血清，
采用ＡＣＣＥＳＳ全自动化学发光酶免分析仪（贝克曼公
司）测定血浆皮质醇水平。

安全性：记录患者治疗期间的不良反应。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件处理。计数资料以率牗％ 牘
表示，行χ２检验；计量资料以均数±标准差表示，符合
正态性、方差齐性时行ｔ检验，不符合正态分布时行
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。治疗期间，观察组出现３例胃
肠道症状、１例水电解质紊乱、２例头痛及１例头晕，不
良反应发生率为１０． ６１％ 牗７ ／ ６６ 牘；对照组出现３例胃肠
道症状、２例水电解质紊乱，头痛和头晕各１例，不良反
应发生率为１０． ７７％ 牗７ ／ ６５ 牘。两组患者不良反应发生率
相当牗 χ２ ＝ ０． ００１，Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。

表１ 两组患者一般资料比较
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组别
观察组牗 ｎ ＝ ６６ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ６５ 牘
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

术前
２９． ０２ ± １． ５７
２８． ８６ ± １． ４３
０． ４５５
０． ６５１

术后第１天
２５． ８３ ± １． ４２

２４． ２６ ± １． ３５

５． ９９２
＜ ０． ００１

术后第３天
２７． ７１ ± １． ２１

２５． ６５ ± １． ４４

６． ３６９
＜ ０． ００１

术后第７天
２８． ３９ ± １． ４６
２８． ４３ ± １． ２７
１． ７９６
０． ７５９

ＰＯＣＤ
犤例（％）犦
６ 牗 ９． ０９ 牘

１８ 牗２７． ６９ 牘

７． ５７２
０． ００６
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表３ 两组患者肾上腺素及皮质醇水平比较牗 Ｘ ± ｓ 牘
组别 肾上腺素牗 ｐｇ ／ ｍＬ 牘 皮质醇牗 ｎｇ ／ ｍＬ 牘

观察组牗 ｎ ＝ ６６ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ６５ 牘
ｔ值
Ｐ值

术前
４７． ６５ ± １４． ６３
４８． １６ ± １５． ７５
０． ４８３
０． ６３０

术后１ ｈ
５４． ４８ ± １６． ９１

５４． ４７ ± １７． ６９

０． ２８１
０． ７７９

术后６ ｈ
５４． ８７ ± １１． ８３

５７． ３１ ± １２． ３９

０． ７１０
０． ４７９

术后１２ ｈ
６６． ３１ ± １７． ５３

７８． ５７ ± １６． ９８

３． ８９８
＜ ０． ００１

术前
７０． ６３ ± １８． ２８
７５． ０８ ± ２０． ５４
０． ７１９
０． ４７４

术后１ ｈ
１１０． ８９ ± ４２． ８２

１２６． ８４ ± ３６． ６２

２． ０５９
０． ０４２

术后６ ｈ
２０８． ４１ ± ６２． ２５

２４４． ９２ ± ７３． ４０

２． ７８６
０． ００７

术后１２ ｈ
１４３． ６７ ± ３９． ８６

１８２． ５７ ± ７５． ７９

３． ２６７
０． ００２

认知功能评分牗 Ｘ ± ｓ，分牘
表４ 两组患者认知功能评分及认知功能障碍发生情况比较

３ 讨论
对髋关节置换术老年患者日常生活及社会功能影响

较大的是炎性反应及认知功能障碍犤６犦。围术期非特异性炎
性反应因子能通过血液进入神经系统，结合神经递质受
体，活化胶质细胞，从而介导中枢神经炎症，引起神经退
行性病变犤７ 犦。同时，中枢神经系统炎性反应严重损伤机体
学习记忆功能，严重者可造成不可逆的认知功能损害犤 ８ 犦。

髋关节置换术后患者全身炎性反应是通过活化某些
类固醇激素或生长因子而激活转录因子，进而形成并释
放趋化因子、细胞因子等炎症介质犤９ 犦。帕瑞昔布钠联合舒
芬太尼能明显抑制细胞促炎因子释放，抑制单核细胞与
巨噬细胞的活化，增加抗炎因子，减轻患者全身炎性反
应犤 １０ 犦。帕瑞昔布钠是伐地昔布的无活性前体药物，注射
后在短时间内被肝脏水解为伐地昔布和丙酸犤 １１ 犦。舒芬
太尼易通过血脑屏障，主要作用于大脑皮层、外周神经
及脊髓背角内的μ阿片受体，镇痛强度大，在肝内生物
转化为Ｎ －去烃基和Ｏ －去甲基的代谢物，经肾脏排
出。舒芬太尼能抑制患者的术后应激反应，其作用机制
主要通过抑制儿茶酚胺及皮质醇在肾上腺髓质的分泌，
从而减少机体吸收入血，缓解症状。

本研究结果显示，术后１，６，１２ ｈ，观察组患者ＩＬ － ６
和术后１２ ｈ ＴＮＦ － α水平均显著低于对照组（Ｐ ＜０． ０５），
可能与帕瑞昔布抑制中枢神经系统及单核／巨噬细胞活
化及增殖，发挥抗炎功效有关。同时，观察组患者术后１２ ｈ
肾上腺素及６，１２ ｈ皮质醇水平优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
这可能是帕瑞昔布通过控制肾上腺素、皮质醇水平，抑
制机体的炎性反应。观察组患者术后第１天及第３天
认知功能评分明显优于对照组，且ＰＯＣＤ发生率明显低
于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。原因可能是帕瑞昔布钠通过减少
氧自由基与前列腺素类物质生成量，保护认知功能，改
善预后。

综上所述，帕瑞昔布钠联合舒芬太尼能减轻髋关节

置换术后患者体内炎性反应，降低肾上腺素及皮质醇水
平，改善患者术后认知功能，且不良反应较少，安全性较
高，值得临床推广。
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