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持续泵注小剂量右美托咪定联合舒芬太尼对老年下肢骨折手术患者
镇痛、炎症反应和认知功能的影响 *
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摘要目的：比较术后持续泵注不同剂量右美托咪定联合舒芬太尼对行手术治疗的下肢骨折老年患者的镇痛效果以及对炎症反应

和认知功能的影响。方法：采用随机数字表法将 2020年 10月到 2022年 6月期间在我院骨科接受手术治疗的 60例老年下肢骨

折患者分为对照组和观察组，各 30例。对照组患者在术后通过电子镇痛泵持续泵注 0.03 滋g/（kg·h）舒芬太尼注射液，观察组在术
后持续泵注 0.03 滋g/（kg·h）舒芬太尼注射液 +0.06 滋g/（kg·h）。记录患者术后自控给药次数、苏醒时间、谵妄发生情况。比较两组患
者术后 3 h、6 h、12 h、24 h和 48 h疼痛数字等级评分（NRS），采用酶联免疫吸附法检测术前、术后 12 h和术后 24 h时 酌-干扰素
（IFN-酌）、白细胞介素 -4（IL-4）、P物质（SP）、一氧化氮（NO）和内啡肽 茁（茁-EP）水平。采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）和简易

智力状态测定表（MMSE）评估患者术前以及术后 24 h、48 h时的认知功能。结果：（1）观察组术后谵妄发生例数显著少于对照组，

苏醒时间也显著短于对照组（P<0.05）；（2）观察组术后 3 h、6 h、12 h、24 h和 48 h的 NRS评分均显著低于对照组（P<0.05）；（3）观
察组术后 24 h和 48 h时的 IFN-酌和 Th1/Th2显著高于对照组（P<0.05）；（4）观察组术后 24 h和 48 h时血清 SP、NO和 茁-EP水平
均显著低于对照组（P<0.05）。（5）观察组患者术后 24 h和 48 h的MoCA评分和MMSE评分均显著高于对照组（P<0.05）。结论：老
年下肢手术患者在术后持续泵注小剂量右美托咪定联合舒芬太尼阵痛效果良好，能够显著减少疼痛物质释放，平衡免疫功能，改

善认知功能。
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Effects of Continuous Pump Infusion of Low-dose Dexmedetomidine
Combined with Sufentanil on Analgesia, Inflammatory Response

and Cognitive Function in Elderly Patients
Undergoing Lower Limb Fracture Surgery*

)

To compare the analgesic effect of continuous pump infusion of different doses of dexmedetomidine

combined with sufentanil on elderly patients with lower limb fractures who underwent surgery, as well as the effects on inflammatory

response and cognitive function. Using the random number table method, 60 elderly patients with lower limb fractures who

received surgical treatment in the Department of orthopaedics of our hospital from October 2020 to June 2022 were divided into control

group and observation group, with 30 cases in each group. Patients in the control group were continuously injected with 0.03% by

electronic analgesia pump after operation 滋g/ (kg·h) sufentanil injection, the observation group continued to pump 0.03 滋g/ (kg·h)

sufentanil injection +0.06 滋g/ (kg·h). The times of self-control administration, recovery time and delirium were recorded. The numerical

rating scale (NRS) was compared between the two groups at 3 h, 6 h, 12 h, 24 h and 48 h after operation. The NRS was measured by

enzyme-linked immunosorbent assay before operation, 12 h and 24 h after operation Interferon 酌 (IFN-酌), Interleukin-4(IL-4), Substance
P (SP), nitric oxide (NO) and endorphins 茁 (茁-EP) level. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and mini mental state scale (MMSE)

were used to evaluate the cognitive function of the patients before and 24 and 48 hours after operation. (1) The number of

postoperative delirium in the observation group was significantly less than that in the control group, and the recovery time was also
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前言

下肢骨折是骨科常见的骨折类型，老年人因骨质流失，且

多合并有骨质疏松、高血压、糖尿病等慢性疾病，造成老年下肢

骨折发生率更高[1，2]。临床治疗老年下肢骨折时多采用保守治疗

和手术，其中手术治疗时间短、术后恢复快，是身体状况良好者

的首选。老年患者对术后疼痛耐受较差，容易因疼痛发生心脑

血管不良事件，尤其在未有效控制术后疼痛的情况下更易发

生[3]。另一方面，老年患者术后认知功能紊乱和谵妄较为常见，

增加了住院时间、医疗花费，并严重影响患者术后康复，严重时

还可造成患者死亡[4，5]。可见麻醉镇痛对老年患者术后苏醒期的

重要性，术后持续泵注镇痛药物是临床常用的术后镇痛技术，

右美托咪定、舒芬太尼是最常使用的镇痛药物[6]。本研究通过随

机对照研究探讨了术后持续泵注不同剂量右美托咪定联合舒

芬太尼对行手术治疗的下肢骨折老年患者的镇痛效果以及对

炎症反应和认知功能的影响，以期为提高镇痛效果，减少认知

功能紊乱提供用药依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用随机数字表法将 2020年 10月到 2022年 6月期间在

我院骨科接受手术治疗的 60例老年下肢骨折患者分为对照组

和观察组，各 30例。

纳入标准：（1）在我院行股骨粗隆间骨折内固定、股骨颈骨

折内固定等手术治疗的下肢骨折患者；（2）年龄≥ 60周岁；（3）

美国麻醉医师协会 [7] 分级Ⅱ级 ~Ⅲ级；（4）术前 BMI=18~25

kg/m2；（5）术后自愿接受静脉自控镇痛治疗；（6）术前认知功能

正常，能够正常沟通交流；（7）知情同意。

排除标准：（1）合并心脑血管疾病者；（2）对本研究所用药

物过敏者；（3）合并严重慢性呼吸系统疾病者；（4）合并严重肝

肾功能障碍者。

1.2 干预方法

所有患者手术麻醉方式均采用 0.5 %罗哌卡因注射液

8~12 mg行蛛网膜下腔注射，术毕前 10 min连接电子静脉镇痛

泵。对照组使用 0.03 滋g/（kg·h）舒芬太尼注射液持续泵注，观察
组持续泵注 0.03 滋g/（kg·h）舒芬太尼注射液 +0.06 滋g/（kg·h），
两组均连续泵注 48 h。

1.3 观察指标

1.3.1 术后麻醉镇痛相关指标 记录患者术后术后苏醒时间、

谵妄发生情况。

1.3.2 疼痛程度 分别在术后 3 h、6 h、12 h、24 h和 48 h时采

用疼痛数字等级评分（Numerical rating scale, NRS）评估患者疼

痛程度，该方法是将疼痛程度按照 0~10这 11个数字进行描

述，数字越大表示疼痛越严重。

1.3.3 实验室检查 分别在术前、术后 24 h和术后 48 h时采

集患者空腹静脉血，3000 rpm离心 10 min后分离血清，采用南

京建成生物工程有限公司生产的酶联免疫吸附法试剂盒检测

血清中 酌-干扰素（Interferon 酌, IFN-酌）、白细胞介素 -4（Inter-

leukin-4, IL-4）、P物质（Substance P, SP）和内啡肽（茁-EP）水平，
检测仪器为美国 ThermoFisher公司生产的 MK-3型酶标分析

仪；采用安徽大千生物工程有限公司的间接比色法试剂检测血

清一氧化氮（Nitric oxide, NO））水平，检测仪器为 HITACHI公

司 3100型全自动生化分析仪。同时采集空腹静脉血，采用 BD

公司 FACSCanto型流式细胞仪检测辅助性 T细胞 1/辅助性 T

细胞 2（Th1/Th2）比值。

1.3.4 认知功能 分别在术前、术后 24 h和术后 48 h时分别

采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment,

MoCA）[8] 和简易智力状态测定表（Mini-mentalstate scale,

MMSE）[9]评估患者认知功能。MoCA量表包括空间、执行、注

意力、命名、抽象思维、延迟记忆、计算、定向力等 8个认知领

域，总分 30分，≥ 26分为认知功能正常。MMSE量表包括语

言能力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力、定向力等 5个部

分，总分 30分，＞26分为正常。两个量表得分越低表示认知功

能越差。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0软件对本研究获取的数据进行统计学处理

和分析。计量资料符合正态分布，表示为 "平均数依标准差 "（x依
s），组间比较采用单因素方差分析，同组内不同时间比较采用 q

检验。计数资料表示为例数（百分比）[n（%）]，组间比较采用卡

方检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

两组患者性别、年龄、BMI、ASA分级等一般资料分别比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。如表 1所示。

2.2 两组患者术后苏醒时间、谵妄发生比较

将两组的术后苏醒时间和谵妄发生例数等指标纳入本次

研究并进行组间比较，结果显示观察组术后谵妄发生例数均显

significantly shorter than that in the control group (P<0.05); (2) The NRS scores of the observation group at 3 h, 6 h, 12 h, 24 h and 48 h
after operation were significantly lower than those of the control group (P<0.05); (3) IFN at 24 h and 48 h after operation in the

observation group-酌 And th1/th2 were significantly higher than those in the control group (P<0.05); (4) Serum SP, no and 茁- EP levels
were significantly lower than those in the control group (P<0.05). (5) The MOCA score and MMSE score of the observation group at 24

and 48 hours after operation were significantly higher than those of the control group (P<0.05). In elderly patients undergoing

lower extremity surgery, continuous pumping of low-dose dexmedetomidine combined with sufentanil has a good effect on pain, which

can significantly reduce the release of pain substances, balance immune function and improve cognitive function.

Dexmedetomidine; Sufentanil; Patient controlled intravenous analgesia; Lower limb fracture surgery
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Groups n Preoperative IFN-酌(ng/L) IL-4(ng/L) Th1/Th2

Observation group 30 Preoperative 11.64依3.28 5.23依1.32 2.31依0.54

24 h after operation 9.76依2.35*△ 7.23依1.64*△ 1.53依0.37*△

48 h after operation 9.50依2.21*# 6.75依1.43*△ # 1.63依0.46*△

Control group 30 Preoperative 11.85依3.32 5.45依1.40 2.35依0.52

24 h after operation 8.83依2.18△ 7.86依1.47△ 1.22依0.31△

48 h after operation 8.31依2.04△ 7.35依1.21△ 1.30依0.32△

Indexs Observation group(n=30) Control group(n=30)

Sex Male 19(63.33) 17(56.67)

Female 11(36.67) 13(43.33)

Age (years) 69.26依4.28 68.76依4.43

BMI(kg/m2) 23.18依1.73 22.87依1.76

ASA Classcification ASAⅡ 20(66.67) 19(63.33)

ASAⅡ 10(33.33) 11(36.67)

2.3 两组术后 NRS评分比较

将两组术后不同时间 NRS评分纳入本次研究并进行组间

比较，结果显示两组 NRS评分均随时间延长呈降低趋势，观察

组术后各时间点 NRS评分均显著低于对照组（P<0.05）。如表 3

所示。

表 1两组一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data of the two groups

著少于对照组，苏醒时间也显著短于对照组（P<0.05）。如表 2 所示。

Groups n Wake-up time（n） Delirium

Observation group 30 21.33依3.67* 1（3.33）*

Control group 30 32.67依4.33 6（20.00）

表 2两组患者术后苏醒时间、谵妄发生比较

Table 2 Comparison of postoperative recovery time and delirium between the two groups

Note: Compared with control group, *P<0.05, the same below.

表 3两组术后不同时间 NRS评分比较（x依s）
Table 3 Comparison of postoperative NRS score between the two groups (x依s)

Groups n 3 h after operation 6 h after operation 12 h after operation 24 h after operation 48 h after operation

Observation group 30 2.23依0.33* 1.87依0.47* 1.33依0.33* 1.17依0.21 0.67依0.17

Control group 30 2.67依0.43 2.51依0.49 2.27依0.37 1.87依0.32 0.75依0.21

表 4两组不同时间 IFN-酌、IL-4和 Th1/Th2比较（x依s）
Table 4 Comparison of IFN-酌, IL-4 and Th1/Th2 between two groups at different times (x依s)

Note: Compared with preoperative, △ P<0.05. Compared with 24 h after operation in the same group, #P<0.05, the same below.

2.4 两组炎症指标比较

将两组 IFN-酌、IL-4和 Th1/Th2等指标纳入本次研究并进

行组间 b比较，结果显示，两组术后 24 h和 48 h时的 IFN-酌和

Th1/Th2均显著低于术前，IL-4水平显著高于术前，但观察组

术后 24 h 和 48 h 时的 IFN-酌 和 Th1/Th2 显著高于对照组

（P<0.05）。如表 4所示。

2.5 两组血清疼痛介质水平比较

将血清 SP、NO和 茁-EP等指标纳入本次研究并进行组间
比较，结果发现两组术后 24 h和 48 h时血清 SP水平显著降

低，NO和 茁-EP显著升高后降低。观察组术后 24 h和 48 h时

血清 SP、NO和 茁-EP水平均显著低于对照组（P<0.05）。如表 5

所示。

2.6 两组MoCA和MMSE评分比较

将MoCA和MMSE作为评价认知功能损伤的指标纳入本

次研究并进行组间比较，结果显示，两组患者术后 24 h和 48 h

的MoCA评分均显著低于术前，观察组术后 24 h的 MMSE显
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著低于术前，对照组术后 24 h和 48 h的MMSE评分均显著低

于术前（P<0.05）。观察组患者术后 24 h和 48 h的MoCA评分

和MMSE评分均显著高于对照组（P<0.05）。如表 6所示。

3 讨论

体况较好的老年下肢骨折患者临床多采用手术治疗，具有

效果好、术后恢复快等特点，但术后患者多出现明显疼痛、应激

以及认知功能损伤[10，11]。通过术后给予适量麻醉药物能够显著

改善患者疼痛，舒芬太尼是骨科手术术后常用的镇痛药物，能

够一定程度降低患者疼痛程度，但研究发现单一使用舒芬太尼

并不能有效改善患者认知功能损伤和应激反应[12]。因此，近些

年来骨科越发重视术后镇痛药物选择以及镇痛模式，以期提高

术后生活质量、尽早开展术后康复、改善预后。

本次研究中，对照组术后使用 0.03 滋g/（kg·h）舒芬太尼注
射液持续泵注，而观察组在加用右美托咪定时将舒芬太尼使用

剂量下调至 0.02 滋g/（kg·h），而结果发现观察组患者谵妄发生
例数均显著少于对照组，苏醒时间也显著短于对照组，且观察

组术后不同时间点 NRS评分均显著低于对照组，也说明右美

托咪定能在减少舒芬太尼使用量的情况下依然能够获得良好

的镇痛效果，苏醒期更短，谵妄发生更少。右美托咪定是一种新

型的镇静和镇痛类药物，能够高效地特异性作用中枢神经突触

前膜的 琢2肾上腺能受体，抑制去甲肾上腺素的释放，减轻气管
插管、手术应激和麻醉恢复期血流动力学稳定[13，14]。右美托咪定

能抑制交感神经，预防寒战、术后恶心呕吐等作用，同时明显减

少麻醉诱导和维持麻醉所需量，产生稳定的镇静和觉醒作用，

且该药物可抑制 NR2B亚基磷酸化和脊髓 NMDA受体活性进

而发挥减轻瑞芬太尼诱发的痛觉过敏作用[15]；两组术后 24 h和

48 h时的 IFN-酌和 Th1/Th2均显著低于术前，IL-4水平显著高

于术前，但观察组术后 24 h和 48 h时的 IFN-酌和 Th1/Th2显

著高于对照组，提示两组患者术后都存在免疫抑制，但观察组

免疫抑制程度较轻。庞倩芸等[16]研究探讨了右美托咪定联合舒

芬太尼在肺癌患者术后镇痛中的应用效果，发现 24 h和 48 h

时患者 IFN-酌水平、NK细胞数目、Th1/Th2比值均显著降低，
IL-4水平显著增加。说明，右美托咪定可有效减轻患者术后免

疫抑制，可发挥免疫保护作用。分析可知：Th1和 Th2细胞分别

表达不同细胞因子，正常人体内 Th1和 Th2处于平衡状态，

Th1细胞可表达 IFN-酌等细胞因子，能够增强 NK细胞吞噬作

用，而 Th2细胞可表达 IL-4等因子，具有抑制 NK细胞的作用
[17，18]。手术创伤和术后疼痛能够刺激机体产生强烈的应激反应，

儿茶酚胺和炎性因子水平增加，儿茶酚胺额能够抑制 IFN-酌表
达，促进 IL-4表达，造成机体免疫抑制的发生[19，20]。

本研究发现，两组术后 24 h和 48 h时血清 SP水平显著降

低，NO和 茁-EP显著升高后降低，观察组术后 24 h和 48 h时

血清 SP、NO和 茁-EP水平均显著低于对照组（P<0.05），提示两
种术后镇痛方案都能显著减少镇痛物质释放，而小剂量右美托

咪定联合舒芬太尼效果更好。童华等[21]研究发现老年下肢骨折

手术患者术后 24 h血清 NO、茁-EP和 SP水平显著高于术前，

但使用有右美托咪定联合舒芬太尼维持麻醉的患者术后 24 h

血清 NO、茁-EP和 SP水平显著低于仅使用舒芬太尼维持麻醉

的患者，提示右美托咪定能够抑制术后疼痛物质释放。目前认

为术后疼痛产生的机制之一是手术创伤刺激引起组织细胞表

达并释放某些疼痛物质，如 SP、NO、茁-EP等，疼痛物质作用于
游离神经末梢，产生痛觉传入冲动信号，继而引起中枢神经系

表 5两组不同时间血清 SP、NO和 茁-EP水平比较（pg/mL，x依s）
Table 5 Comparison of serum levels of SP, NO and 茁-EP between the two groups (pg/mL, x依s)

Groups n Preoperative SP（pg/mL） NO（滋mol/L） 茁-EP（pg/mL）

Observation group 30 Preoperative 41.96依6.37 4.28依0.87 94.38依14.28

24 h after operation 52.87依9.64*△ 8.75依1.32*△ 119.29依16.43*△

48 h after operation 28.58依5.83*△ # 4.01依0.75*# 92.19依13.26*#

Control group 30 Preoperative 41.28依6.38 4.13依0.79 95.12依15.45

24 h after operation 72.35依10.54△ 12.37依1.56△ 149.54依17.38△

48 h after operation 53.29依7.91△ # 6.32依1.35△ # 109.37依14.57△ #

表 6两组不同时间MoCA和MMSE评分比较（分，x依s）
Table 6 Comparison of MoCA and MMSE scores between the two groups (x依s)

Group n Preoperative MoCA MMSE

Observation group 30 Preoperative 26.64依1.02 27.37依1.27

24 h after operation 23.17依1.17*△ 25.63依1.32*△

48 h after operation 24.05依1.13*△ # 26.98依1.21△ #

Control group 30 Preoperative 26.59依1.08 27.46依1.24

24 h after operation 21.08依1.04△ 23.83依1.27△

48 h after operation 23.32依1.15△ # 25.38依1.22△ #
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统疼痛反应[22-24]。另一方面，术后患者交感内分泌系统亢进，儿

茶酚胺和肾上腺皮质激素表达和分泌增加，引起机体分解代谢

增强，疼痛物质表达和释放增加[25]。右美托咪定能够与 琢-肾上
腺受体激动剂结合，减少去甲肾上腺素释放，抑制交感神经元

兴奋，进而产生镇静和催眠的作用[26]；观察组患者术后 24 h和

48 h 的 MoCA 评分和 MMSE 评分均显著高于对照组，王园

等 [27]研究也发现小剂量右美托咪定联合舒芬太尼用于老年髋

部骨折手术患者术后镇痛，能显著改善手术患者认知功能。分

析可知：老年患者经过手术其神经功能常受到麻醉药物影响，

在术后多表现出一定程度的认知功能损伤，但舒芬太尼对患者

认知功能改善效果不佳[28]。右美托咪定具有较好的神经保护作

用，具体表现在[29，30]：（1）右美托咪定能够通过激动大脑蓝斑神

经元 琢2受体发挥抗交感神经作用，提高副交感神经功能，进而
激活胆碱能神经抗炎通路，抑制神经组织炎性反应；（2）右美托

咪定能够促进表皮生长因子、神经营养因子等神经保护因子释

放进而保护神经元；（3）右美托咪定能够抑制神经元细胞钠离

子通道，进而保护神经功能。

综上所述，老年下肢手术患者在术后持续泵注小剂量右美

托咪定联合舒芬太尼阵痛效果良好，能够显著减少疼痛物质释

放，平衡免疫功能，改善认知功能。本研究纳入样本量较少，可

能造成结果存在一定偏倚，仍需对两种药物联合进行术后镇痛

进行长期的大样本研究。
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