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不同剂量右美托咪定联合舒芬太尼对老年全髋关节置换术患者
血流动力学、脑保护效应和 T淋巴细胞亚群的影响 *
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摘要目的：观察不同剂量右美托咪定联合舒芬太尼对老年全髋关节置换术（THA）患者血流动力学、脑保护效应和 T淋巴细胞亚

群的影响。方法：选择 2017年 3月到 2021年 8月期间来我院接受治疗的老年 THA患者 90例。将患者根据随机数字表法分为低

剂量组、中剂量组和高剂量组，例数分别为 30例。麻醉诱导前，低剂量组（ 0.25 滋g/kg）、中剂量组（0.50 滋g/kg）和高剂量组（1.00
滋g/kg）静脉输注右美托咪定，输注 10 min。观察三组血流动力学、脑保护效应指标、T淋巴细胞亚群指标、不良反应发生情况及镇

痛情况。结果：中剂量组气管插管即刻（T1）~手术结束时（T3）时间点心率（HR）、平均动脉压（MAP）高于低剂量组和高剂量组

（P<0.05）。高剂量组及中剂量组的术后 2 h、术后 6 h、术后 12 h、术后 24 h疼痛视觉模拟评分法 (VAS )评分均低于低剂量组(P<0.05)，
且高剂量组低于中剂量组( P<0.05 )。高剂量组、中剂量组术后 3 d血清 S100茁蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）低于低剂量组，
且高剂量组低于中剂量组（P<0.05）。高剂量组、中剂量组术后 3 d的脑氧摄取率（CERO2）高于低剂量组，且高剂量组高于中剂量

组（P<0.05）。高剂量组、中剂量组术后 3 d CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+高于低剂量组（P<0.05）。高剂量组、中剂量组术后 3 d CD3+、

CD4+、CD4+/ CD8+对比差异无统计学意义（P>0.05）。高剂量组的不良反应发生率比低剂量组和中剂量组的更高（P<0.05）。结论：右
美托咪定联合舒芬太尼应用于老年 THA患者，可获得较好的镇痛效果，且右美托咪定具有剂量差异，0.50 滋g/kg及 1.00 滋g/kg可
获得相当的免疫功能恢复程度，0.50 滋g/kg的患者血流动力学更稳定，而 1.00 滋g/kg的患者脑保护效应更好，但不良反应高，综合
考虑，认为 0.50 滋g/kg右美托咪定相对更为安全。
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Effects of Different Doses of Dexmedetomidine Combined with Sufentanil
on Hemodynamics, Brain Protective Effect and T Lymphocyte Subsets in

Elderly Patients Undergoing Total Hip Arthroplasty*

To observe the effects of different doses of dexmedetomidine combined with sufentanil on hemodynamics,

brain protective effect and T lymphocyte subsets in elderly patients undergoing total hip arthroplasty (THA). 90 elderly patients

with THA who came to our hospital for treatment from March 2017 to August 2021 were selected The patients were randomly divided

into low dose group, medium dose group and high dose group by the random number table method, with 30 cases respectively. Before

anesthesia induction, dexmedetomidine was infused intravenously for 10 min in low dose group (0.25 滋g/kg), medium dose group (0.50

滋g/kg) and high dose group (1.00 滋g/kg). Hemodynamics, brain protective effects, T lymphocyte subsets, adverse reactions and analgesia

were observed in the three groups. The heart rate (HR) and mean arterial pressure (MAP) at the time point of endotracheal

intubation immediately (T1) to the end of surgery (T3) in the medium dose group were higher than those in the low dose group and the

high dose group (P<0.05). The visual analogue scale (VAS) scores at 2 h, 6 h, 12 h and 24 h after operation in high dose group and

medium dose group were lower than those in low dose group (P<0.05), and the high dose group was lower than the medium dose group

(P<0.05). Serum S100茁 protein and neuron specific enolase (NSE) in high dose group and medium dose group were lower than those in

low dose group, and high dose group was lower than the medium dose group (P<0.05). Cerebral oxygen uptake rate (CERO2) at 3 d after

operation in high dose group and medium dose group were higher than that in low dose group, and the high dose group was higher than

the medium dose group (P<0.05). CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ at 3d after operation in high dose group and medium dose group were higher
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前言

全髋关节置换术（THA）是治疗终末期严重髋关节病最有

效的方法之一，但是由于 THA存在创伤大、术中失血量多等缺

点，加上终末期严重髋关节病常见于老年患者，导致此类手术

术中常伴有较大的血流动力学波动，可导致代谢紊乱和免疫功

能紊乱[1-3]。有效的麻醉管理策略能稳定 THA术中血流动力学

波动，维持代谢和免疫功能正常运行[4]。舒芬太尼可作用于滋阿
片受体，发挥良好的镇痛效果[5]。右美托咪定具有镇痛、镇静、抗

交感作用[6]。以往的研究证实右美托咪定联合舒芬太尼应用于

THA，可获得良好的麻醉作用[7]。由于右美托咪定具有剂量依赖

性，而有关右美托咪定用于 THA的最佳剂量仍存在一定的争

议。本次研究设置 0.25 滋g/kg、0.50 滋g/kg、1.00 滋g/kg这三种剂
量的右美托咪定，观察对老年 THA患者的影响，以期为临床麻

醉方案选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究经我院医学伦理委员会批准。选择 2017 年 3 月

~2021年 8月期间我院收治的老年 THA患者 81例。纳入标

准：（1）美国麻醉医师协会（ASA）分级Ⅰ～Ⅱ级，符合 THA手

术指征者；（2）健康状况良好；（3）年龄≥ 65岁；（4）自愿参与本

研究者；（5）对本研究所用麻醉药物无禁忌症。排除标准：（1）术

前长期服用镇静剂、抗抑郁药者；（2）患有中枢神经系统和心理

疾病者；（3）内环境严重紊乱或心、肺、肝、肾功能不全者；（4）既

往有髋部手术史者；（5）出现凝血功能异常者；（6）存在房室传

导阻滞、窦性心动过缓等心脏传导阻滞者。将患者根据随机数

字表法分为低剂量组、中剂量组和高剂量组，例数分别为 30

例。其中低剂量组男性 17例，女性 13例，平均年龄（70.56±

4.31）岁；平均体质量指数（BMI）（24.19依1.28）kg/m2；ASA分级：

Ⅰ级 15例，Ⅱ级 15例；平均手术时间（108.46依6.71）min。中剂
量组男性 16 例，女性 14 例，平均年龄（70.13依4.09）岁；平均
BMI（24.31依1.06）kg/m2；ASA分级：Ⅰ级 17例，Ⅱ级 13例；平

均手术时间（107.91依7.34）min。高剂量组男性 18 例，女性 12

例，平均年龄（70.94依3.37）岁；平均 BMI（24.35依1.19）kg/m2；

ASA分级：Ⅰ级 17例，Ⅱ级 13例；平均手术时间（108.62依
7.49）min。三组一般资料对比无差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

术前常规禁食 8 h、禁饮 6 h，术前半小时肌注硫酸阿托品

注射液（国药准字 H12020382，规格：1 mL: 0.5 mg，天津金耀

药业有限公司）0.5 mg。入室后开放同侧外周静脉，常规监测

心率（HR）、平均动脉压（MAP）、心电图、无创血压、有创动脉

压、中心静脉压、脑电双频谱指数、血氧饱和度等生命体征指

标。麻醉诱导前，低剂量组、中剂量组和高剂量组静脉输注盐

酸右美托咪定注射液[国药准字 H20183219，规格：2 mL：0.2

mg（按右美托咪定计），扬子江药业集团有限公司]，剂量分别

为 0.25 滋g/kg、0.50 滋g/kg及 1.00 滋g/kg，输注 10 min。麻醉

诱导：依托咪酯乳状注射液（国药准字 H20020511，规格：10

mL: 20 mg，江苏恩华药业股份有限公司）0.1~0.3 mg/kg、枸橼

酸舒芬太尼注射液[国药准字 H20054171，规格：1 mL : 50 滋g
(以舒芬太尼计)，宜昌人福药业有限责任公司]0.4~0.5 滋g/kg、
注射用苯磺顺阿曲库铵[国药准字 H20090202，规格：5 mg（以

顺阿曲库铵计），浙江仙琚制药股份有限公司]0.15 mg/kg，行气

管插管，机械通气，设置参数：呼吸频率为 12次 /min，潮气量为

6～8 mL/kg，术中呼气末二氧化碳分压 35～45 mm Hg (1 mm

Hg=0.133 kPa)，脑电双频谱指数值维持在和 45～60之间。麻醉

维持：3～5 mg / (kg·h )异丙酚，0.05～0.10 mg/(kg·h)苯磺顺阿

曲库铵，瑞芬太尼 0.3～0.5滋g / ( kg·min )。术中根据患者情况调
整瑞芬太尼、异丙酚剂量。手术结束前 30min静注盐酸羟考酮注

射液 0.05mg/kg。术后立即停止用药，待患者清醒具备拔管指征

后将气管插管拔出。

1.3 观察指标

（1）血流动力学：收集三组患者诱导前（T0）、气管插管即刻

（T1）、手术开始后 40 min 时（T2）、手术结束时（T3）的 HR、

MAP。（2）镇痛效果：采用疼痛视觉模拟评分法(VAS ) [8]评估三

组患者术后 2 h、6 h、12 h、24 h的疼痛程度。VAS评分满分 10

分，分数越高，疼痛感越强烈。

脑保护效应：于 T0、术后 3 d 取所有患者 2 mL右颈内静

脉血样，采用酶联免疫吸附试验方法（相关试剂盒购自北京泽

平科技有限责任公司）测定血清 S100茁蛋白和神经元特异性烯
醇化酶（NSE）的水平。并于 T0、术后 3 d时经颈内静脉球部采

血行 Premier3500全自动血气分析仪（上海玉研科学仪器有限

公司）检测脑氧摄取率（CERO2）。（3）T淋巴细胞亚群：于 T0、

术后 3 d取 2 mL静脉血，使用 EPICS XL流式细胞仪（美国

Coulter公司生产）测定并计算 T淋巴细胞亚群（CD4+、CD3+、

CD4+/ CD8+）水平。（4）安全性情况：记录三组围术期间不良反

than those in low dose group (P<0.05). There were no significant differences in CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ at 3 d after operation between
the high dose group and the medium dose group (P>0.05). The incidence of adverse reactions in high dose group was higher than that in
low dose group and medium dose group (P<0.05). Dexmedetomidine combined with sufentanil can achieve good analgesic

effect in elderly patients with THA, and there is a difference in dosage of dexmedetomidine, 0.50 滋g/kg and 1.00 滋g/kg can achieve a
comparable degree of immune function recovery, and patients with 0.50 滋g/kg have more stable hemodynamics. However, 1.00 滋g/kg
patients have better brain protection effect, but high adverse reactions. Overall consideration, 0.50 滋g/kg dexmedetomidine is relatively
safer.

Dexmedetomidine; Sufentanil; Elderly; Total hip arthroplasty; Hemodynamics; Brain protective effect; T lymphocyte

subsets
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Groups Time points HR(beats/min) MAP(mmHg)

Low dose group(n=30) T0 82.33依5.34 101.92依8.60

T1 68.23依5.29t 87.76依11.88t

T2 72.21依6.31t 91.25依9.47t

T3 77.74依5.31t 96.85依10.32t

Medium dose group(n=30) T0 82.44依5.35 102.41依11.11

T1 73.89依6.24at 93.12依9.23t

T2 77.33依5.43at 97.14依10.22at

T3 81.48依5.33a 101.16依10.23

High dose group(n=30) T0 81.94依4.83 101.37依10.16

T1 67.79依5.66bt 87.76依10.11bt

T2 71.80依6.59bt 90.68依10.20bt

T3 76.71依5.41bt 96.40依12.13

Overall analysis HF coefficient 1.0279 0.9707

Group comparison F, P 16.688, 0.000 6.670, 0.002

Intra group comparison F, P 76.747, 0.000 21.796, 0.000

Interaction F, P 1.880, 0.085 0.468, 0.800

应发生情况。

1.4 统计学方法

使用 EXCEL2016汇总数据，使用 SPSS23.0分析研究资

料。计量数据均通过正态性检验，以均值 x依SD描述，重复观
测资料行重复测量方差分析 (统计量为 F)+ 两两组间比较

LSD-t检验(统计量为 LSD-t)+两两时间比较差值 t检验(统计

量为 t)。 计数资料以率描述，两组比较为校正卡方检验或卡

方检验 (统计量为 掊2)。重复测量分析的时间两两比较按 Bon-

ferroni校正法进行检验水准调整，琢'=0.05/n，n为多次比较的

次数。

2 结果

2.1 三组血流动力学变化

三组 T0 时间点 HR、MAP 整体比较差异无统计学意义

（P>0.05）。三组 T0~T3时间点 HR、MAP先下降后升高（P<0.
05）。低剂量组和高剂量组 T1~T3时间点 HR、MAP比较差异

无统计学意义（P>0.05）。中剂量组 T1~T3时间点 HR、MAP高

于低剂量组和高剂量组（P<0.05）。具体见表 1。

表 1三组血流动力学变化（x依s）
Table 1 Hemodynamic changes of the three groups（x依s）

Note: Significant markers a and b were compared with low dose group and medium dose group respectively P<0.05. The significance marker t was
compared with the first time point in the group P＜琢'. 琢'=0.05/2=0.025, 2 was the number of multiple comparisons.

2.2 三组镇痛效果对比

在术后 2 h、术后 6 h、术后 12 h、术后 24 h时间点，三组的

VAS评分呈升高后下降趋势，组内不同时间点对比差异有统

计学意义(P<0.05)，高剂量组及中剂量组的 VAS评分较低剂量

组低(P<0.05)，且高剂量组 VAS评分较中剂量组低(P<0.05)。具
体见表 2。

2.3 三组脑保护效应指标对比

三组 T0时间点 S100茁 蛋白、NSE、CERO2对比差异无统

计学意义（P>0.05）。三组术后 3 d CERO2下降，S100茁蛋白、
NSE升高（P<0.05）。高剂量组、中剂量组术后 3 d S100茁蛋白、
NSE低于低剂量组，且高剂量组低于中剂量组（P<0.05）。高剂
量组、中剂量组术后 3 dCERO2高于低剂量组，且高剂量组高于

中剂量组（P<0.05）。具体见表 3。

2.4 三组 T淋巴细胞亚群指标对比

T0时间点三组 CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+对比无差异（P>0.
05）。三组术后 3 d CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+下降（P<0.05）。高剂

量组、中剂量组术后 3 d CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+高于低剂量组

（P<0.05）。高剂量组、中剂量组术后 3 d CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+对比无差异（P>0.05）。具体见表 4。

2.5 不良反应发生率对比

高剂量组不良反应发生率高于中剂量组、低剂量组（P<0.
05），具体见表 5。

3 讨论

THA作为大型外科手术，麻醉刺激、手术牵拉刺激操作、

术中出血多，加上行 THA治疗的患者多属于老年群体，常合并

多种基础性疾病，耐受性较差，以上多种原因导致患者术中常

常处于较大的血流动力学波动，导致机体处于应激状态，影响

各组织脏器正常运行[9，10]。除此之外，THA不仅可致外周炎症反

应，还会造成脑组织不可逆性损害[11，12]。因此，近年多数学者认

为，在 THA手术中，除了需稳定血流动力学外，还应尽可能的

实施脑保护措施，以提高手术安全性[13]。刘海等人[14]的研究证
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表 3三组脑保护效应指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of brain protective effect indexes of the three groups（x依s）

Note: Significant markers a and b were compared with low dose group and medium dose group respectively P<0.05. The significance marker t was
compared with the first time point in the group P＜0.05.

Groups Time points S100茁 protein(pg/ml) NSE(滋g/L) CERO2(%)

Low dose group(n=30) T0 73.40依6.43 4.26依0.68 36.74依4.62

3 d after operation 127.06依12.66t 13.14依0.85t 24.73依3.76t

Medium dose group(n=30) T0 73.31依5.53 4.21依0.52 36.27依4.18

3 d after operation 106.88依9.70at 9.47依0.59at 28.92依3.14at

High dose group(n=30) T0 73.57依5.48 4.29依0.57 36.04依3.64

3 d after operation 85.78依6.61abt 7.36依0.58abt 32.96依3.79abt

Overall analysis HF coefficient - - -

Group comparison F, P 76.346, 0.000 253.047, 0.000 18.658, 0.000

Intra group comparison F, P 759.121, 0.000 3,613.678, 0.000 5.185, 0.000

Interaction F, P 99.005, 0.000 314.893, 0.000 13.570, 0.000

Groups Time points VAS score

Low dose group(n=30) 2 h after operation 1.69依0.23

6 h after operation 3.73依0.42t

12 h after operation 4.34依0.54t

24 h after operation 3.34依0.42t

Medium dose group(n=30) 2 h after operation 1.31依0.18a

6 h after operation 3.23依0.33at

12 h after operation 3.78依0.33at

24 h after operation 2.76依0.31at

High dose group(n=30) 2 h after operation 1.07依0.19ab

6 h after operation 2.84依0.31abt

12 h after operation 3.32依0.38abt

24 h after operation 2.29依0.38abt

Overall analysis HF coefficient 0.9174

Group comparison F, P 166.271, 0.000

Intra group comparison F, P 755.346, 0.000

Interaction F, P 2.245, 0.051

表 2三组镇痛效果对比（x依s，分）
Table 2 Comparison of analgesic effects of the three groups（x依s，scores）

Note: Significant markers a and b were compared with low dose group and medium dose group respectively P<0.05. The significance marker t was
compared with the first time point in the group P＜琢'. 琢'=0.05/2=0.025, 2 was the number of multiple comparisons.

实，右美托咪定联合舒芬太尼应用于老年 THA患者，有较好

的麻醉作用，可帮助手术顺利实施。但有关右美托咪定的具体

实施剂量一直未能明确。金震等[15]学者认为老年患者 THA术

中给予 0.3 滋g/(kg·h)右美托咪定维持剂量输注，有助于提高
苏醒效果。夏定超等人[16]的研究则认为 0.4 滋g/(kg·h)剂量的
右美托咪定应用于老年 THA患者术中，可维持血流动力学稳

定，减轻免疫抑制。而徐涛等[17]学者的报道则认为 THA患者应

用罗哌卡因复合右美托咪定，效果显著，以 1.0 滋g/kg右美托咪

定作用最佳。可见有关右美托咪定的最佳剂量仍需进一步的样

本量验证。

THA患者术后会出现明显疼痛，可影响患者早期心理状

态和髋部活动，延迟患者康复速度[18]。本次研究结果显示，右美

托咪定联合舒芬太尼应用于老年 THA患者，可获得较好的镇

痛效果，且具有剂量依赖性。右美托咪定的镇痛效应主要通过

调节 JAK / STAT通路和蓝斑内去甲肾上腺素途径介导来发挥

作用[19]。观察三组血流动力学指标发现，中剂量组的血流动力
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Note: significant markers a and b were compared with low dose group and medium dose group respectively P<0.05. The significance marker t was
compared with the first time point in the group P＜0.05.

表 4三组 T淋巴细胞亚群指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of T lymphocyte subsets in three groups（x依s）

Groups Time points CD3+(%) CD4+(%) CD4+/ CD8+

Low dose group(n=30) T0 44.50依5.34 38.53依5.35 1.68依0.25

3 d after operation 34.43依6.33t 29.53依4.40t 1.26依0.17t

Medium dose group(n=30) T0 44.15依5.22 38.64依4.35 1.66依0.29

3 d after operation 39.94依5.27at 33.92依4.42at 1.39依0.25at

High dose group(n=30) T0 44.56依6.36 38.39依4.57 1.67依0.22

3 d after operation 39.77依4.50at 33.58依4.62at 1.38依0.19at

Overall analysis HF coefficient - - -

Group comparison F, P 4.270, 0.017 3.123, 0.050 0.977, 0.381

Intra group comparison F, P 55.264，0.000 90.696, 0.000 85.729, 0.000

Interaction F, P 4.406，0.039 4.722, 0.012 1.753, 0.180

表 5三组不良反应发生率对比【例（%）】

Table 5 Comparison of adverse reaction rates among the three groups[n（%）]

Note: compared with the high dose group, aP<0.05.

Groups Nausea Hypotension Bradycardia Hypoxia Total incidence rate

Low dose group(n=30) 1(3.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(3.33)a

Medium dose group

(n=30)
1(3.33) 1(3.33) 0(0.00) 0(0.00) 2(6.67)a

High dose group(n=30) 2(6.67) 3(10.00) 1(3.33) 2(6.67) 8(26.67)

掊2 8.913

P 0.018

学波动明显小于低剂量组和高剂量组。右美托咪定主要通过激

动中枢孤束核突触后的 琢2受体，抑制交感神经兴奋，降低儿茶
酚胺浓度，从而降低MAP和 HR，但其血流动力学稳定度与应

用剂量并不相关，可能是由于右美托咪定的生理、药理作用，

1.00 滋g / kg右美托咪定可引起较高的不良反应发生率[20-22]。提

示 0.50 滋g/kg的右美托咪定更能有效地维持血流动力学稳定
性。S100茁蛋白[23]、NSE[24]作为特异性指标，常被用作检测早期

脑损伤，可有效反映中枢神经的损伤程度。而 CERO2则可有效

反映机体脑氧代谢是否异常[25]。本次研究发现，1.00 滋g/kg的右
美托咪定其脑保护效应相对更好。其可能机制为：降低氧化应

激和抗炎反应；作用于大脑皮质神经末梢 a2A受体，发挥脑保

护作用；抑制交感神经、反射性的兴奋迷走神经，进而改善

CERO2
[26-28]。而 1.00 滋g/kg的右美托咪定脑保护作用更好的原

因可能与其镇静、全麻药使用量减少、镇痛等因素有关。另高剂

量组、中剂量组术后 3 d CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+均高于低剂量

组，但两组间术后 3 d CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+无统计学差异，

提示 0.50 滋g/kg及 1.00 滋g/kg右美托咪定可获得大致相当的
免疫抑制程度，可能是因为右美托咪定可减少儿茶酚胺释放，

并作用于免疫细胞，维持自身免疫稳定性[29，30]。

综上所述，右美托咪定联合舒芬太尼应用于老年 THA患

者，以 0.50 滋g/kg及 1.00 滋g/kg剂量右美托咪定的效果较好，

其中 0.50 滋g/kg的患者免疫抑制程度轻，血流动力学更稳定，
不良反应发生率较低；1.00 滋g/kg的患者免疫抑制程度轻，脑保
护效应好，但不良反应高，故我们认为 0.50 滋g/kg右美托咪定
相对更为安全。本研究具有一定局限性，右美托咪定仅输注约

10 min，未继续低剂量给药。其次样本量较少，可能导致数据存

在一定的偏倚。最后，本研究未纳入安慰剂对照组。以上均有待

后续研究中予以改进。
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