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·经验交流·

右美托咪定复合乌司他丁对老年患者开腹手术
术后认知功能的影响

占高峰 余美娟 孙建良

术后认知功能障碍（postoperative cognitive dys⁃
function，POCD）是一种手术麻醉后出现的中枢神

经系统并发症[1]，如何预防和减少 POCD 的发生已

成为临床麻醉工作者关注的重点。右美托咪定和

乌司他丁均被证实可降低 POCD 发生率[2，3]。但右

美托咪定和乌司他丁联合使用的效果尚不明确。

本次研究探讨右美托咪定复合乌司他丁用于老年

患者开腹手术对术后认知功能的影响。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2013年 12 月至 2017年 12 月

淳安县妇幼保健院收治的需在全麻下择期行上腹

部开腹手术治疗的患者 180例，年龄≥60岁，美国

麻醉医师协会分级Ⅰ或Ⅱ级。排除标准：体重指

数＞28 kg /m2，蒙特利尔认知功能评估量表（Mon⁃
treal cognitive assessment，MoCA）评分≤26分，术前

合并严重心血管、呼吸、内分泌系统疾病，肝肾功

能异常；合并糖尿病、甲亢等代谢性疾病；有药物

滥用史；有严重中枢神经系统病史；近 3个月内接

受过全身麻醉。其中男性 107 例、女性 73例；年龄

64～78岁，平均（69.51±8.96）岁；手术类型为胆囊

切除术 123例、胃/十二指肠溃疡切除术 57例。本

次研究经医院伦理委员会批准，所有患者均签署

了知情同意书。按随机数字表法将手术患者随机

分为右美托咪定组（D 组）、乌司他丁（U 组）、右美

托咪定/乌司他丁联用组（DU组）和对照组（C组），

每组各 45例，全部病例手术和麻醉由同一手术组

和麻醉组医师完成。四组患者一般资料手术类型

等见表 1。四组比较，差异均无统计学意义（P均

＞0.05）。

表1 四组患者的一般情况比较

组别

D组

U组

DU组

C组

性别
（男/女）

27/18

26/19

28/17

26/19

平均
年龄/岁

69.89±8.36

69.47±9.13

69.17±8.59

69.52±9.37

体重指数
/ kg /m2

24.59±1.79

24.29±2.12

24.97±1.86

24.68±2.03

手术类型/例

胆囊
切除术

32

34

30

27

胃/十二指
肠溃疡
切除术

13

11

15

18

1.2 麻醉方法 患者入室连续监测脑电双频谱指

数（bispectral index，BIS）、血压、心率及脉搏氧饱和

度，监测呼气末二氧化碳浓度。四组患者均采用快

诱导麻醉、全凭静脉麻醉维持。其中D组麻醉前静

脉输注 0.9％氯化钠注射液 100 ml，术中静脉泵以

0.5 μg·kg-1·h-1速率输注右美托咪定（由江苏恒瑞

医药股份有限公司生产）直至手术结束前 30 min；
U组麻醉前输注 0.9％氯化钠注射液 100 ml+20万U
乌司他丁（由广东天普生化医药生产），手术结束时

再次输注0.9％氯化钠注射液100 ml+20万U乌司他

丁；DU 组麻醉前输注 0.9％氯化钠注射液 100 ml+
20万U乌司他丁，术中0.5 μg·kg-1·h-1速率输注右美

托咪定至手术结束前 30 min，手术结束时再次输注

0.9%氯化钠注射液 100 ml+20万U乌司他丁。C组

输注等容积 0.9％氯化钠注射液。各组根据 BIS值

（45～55）调整丙泊酚和瑞芬太尼静脉泵注速度，酌

情追加顺式阿曲库铵和舒芬太尼。

1.3 观察指标 观察各组患者自主呼吸恢复时间、

苏醒时间、应答时间（指患者能正确按指令做出相

应活动）和拔管时间等情况。各组患者均于术前、术

后第 1天、术后第 3天、术后第 5天及术后第 7天测定

MoCA评分，术后第 7天分值与术前相比，减少≥2分
判定为发生 POCD[4]。分别于麻醉前（T0）、术后即刻
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（T1）和术后24 h（T2）检测血浆神经胶质纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein，GFAP）、高迁移率族蛋

白-1（high mobility group box-1 protein，HMGB1）和

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）水平。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 18.0统计软件进行数

据处理。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示。

多组间比较采用单因素方差分析，LSD法做两两比

较；计数资料比较采用 χ2检验。设 P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 四组麻醉恢复情况的比较见表2

表2 四组患者麻醉恢复情况的比较/min

组别

D组

U组

DU组

C组

呼吸恢复时间

3.71±0.54

3.66±0.72

3.59±0.77

3.55±0.68

拔管时间

13.03±3.03

12.68±3.11

12.79±3.25

12.62±4.16

应答时间

20.27±4.46

20.65±3.81

20.59±3.75

21.47±3.49

苏醒时间

8.72±2.25

8.63±2.18

8.61±2.33

8.85±2.16

由表 2 可见，四组自主呼吸恢复时间、苏醒时

间、应答时间和拔管时间比较，差异均无统计学意

义（F分别=2.69、3.37、2.13、2.55，P均＞0.05）。
2.2 四组患者认知功能的比较见表3

表3 四组患者手术前后MoCA评分比较/分

组别

D组

U组

DU组

C组

n

45

45

45

45

术前

28.32±1.25

28.25±1.45

28.17±1.13

28.05±1.21

术后第1 天

26.86±1.17

26.97±1.25

26.91±1.31

26.59±1.26

术后第3 天

27.89±1.24*

27.93±1.19*

27.80±1.28*

26.65±1.04

术后第5 天

28.02±1.32

27.99±1.29

27.90±1.25

27.60±1.21

术后第7 天

28.18±1.46

28.15±1.37

28.10±1.29

27.95±1.33

注：*：与C组比较，P＜0.05。
由表3可见，四组患者术前、术后第1天、术后第

5天、术后第 7天的 MoCA 评分比较，差异均无统计

学意义（F分别=3.31、2.68、3.77、3.59，P均＞0.05）。

四组患者术后第 3天的MoCA评分比较，差异有统计

学意义（F= 2.51，P＜0.05），两两比较发现D组、U组和

DU组分别在术后第 3天的MoCA评分均明显高于C
组，差异有统计学意义（t分别=3.15、4.27、4.81，P均＜

0.05）。DU组分别与D组和U组的MoCA评分比较，

差异均无统计学意义（t分别=12.12、11.67，P均＞

0.05）。术后第7天内C组有12例（24.44%）患者发生

POCD，D 组、U 组和 DU 分别有 7例（15.55%）、8例
（17.77%）和 9例（20.00%）患者发生POCD，D组、U组

和DU组患者POCD的发生率均明显低于C组，差异均

有统计学意义（χ2 分别=3.14、4.02、5.21，P均＜0.05）。

DU组的POCD发生率与D组和U组比较，差异均无

统计学意义(χ2 分别=1.12、1.27，P均＞0.05）。
2.3 四组患者血液指标的比较见表4

由表 4可见，四组T0时点血浆GFAP、HMGB1和

IL-6 水平比较，差异无统计学意义（F分别=6.21、
5.92、5.75，P均＞0.05）；四组 T2 时点血浆 GFAP、
HMGB1和 IL-6水平与同组 T0比较，差异均有统计

学意义（t 分别 =2.97、3.12、3.34、4.12、2.99、3.09、
3.27、3.18、3.57、3.91、4.12、4.25，P均＜0.05）；D组、U
组和DU组 T2时点的GFAP、HMGB1和 IL-6水平均

明显低于 C组，差异均有统计学意义（t分别=3.18、
4.23、4.56、5.16、4.57、5.29、4.75、5.07、5.33，P均＜

0.05）。DU组T2时点的GFAP、HMGB1、IL-6水平与

D组、U组比较，差异均无统计学意义（t分别=8.87、
9.21、10.22、11.08、9.54、12.14，P均＞0.05）。

表4 四组患者各时间点血浆GFAP、HMGB1
和IL-6水平比较/ng/L

组别

D组

U组

DU组

C组

T0

T1

T2

T0

T1

T2

T0

T1

T2

T0

T1

T2

GFAP

1.28±0.70

1.58±0.25

2.87±1.35*#

1.27±0.19

1.53±0.21

2.98±1.38*#

1.24±0.17

1.51±0.20

2.88±1.29*#

1.26±0.29

1.64±0.47

3.79±1.22*

HMGB1

8.87±2.13

6.46±1.14

7.02±1.55*#

9.03±1.56

7.13±1.61

7.16±1.74*#

9.13±1.78

8.09±1.83

8.24±1.89*#

8.93±2.01

11.33±2.42

10.87±2.33*

IL-6

88.14±21.35

95.22±23.17

105.55±25.41*#

92.67±23.17

94.67±22.38

123.75±27.13*#

86.54±19.54

122.32±30.54

139.21±44.27* #

90.29±20.33

118.23±25.39

151.56±31.66*

注：*：与T1比较，P＜0.05；#：与C组同时点比较，P＜0.05。
3 讨论

目前，术后POCD的发病机制尚不完全清楚，涉
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及中枢神经系统、内分泌系统和免疫系统紊乱，可能

与手术所致应激、外周和中枢炎症反应有关[5]。右美

托咪定是一种新型高选择性α2肾上腺素受体激动

剂，起效快，特异性高，能明显降低激动α1受体引起

的不良反应[6]，并通过减少去甲肾上腺素释放，降低交

感神经张力，利于血皮质醇水平稳定，产生镇静作用，

从而稳定血流动力学反应，因而有助于减轻手术、创

伤、麻醉等应激所诱发的不良反应。乌司他丁作为一

种糖蛋白水解酶抑制剂，能抑制炎症发生发展、减轻

氧化应激、清除自由基等途径减少POCD的发生[7]，临

床中常被大剂量使用于心脏外科手术。

本次研究采用MoCA评分来监测早期阶段认知

功能损害和评价术后POCD的发生情况，并结合BIS
监测麻醉深度（BIS 45～55），避免了因麻醉深度不

同而影响术后认知功能变化。本次研究发现右美

托咪定组、乌司他丁组和右美托咪定/乌司他丁联用

组术后第3天MoCA评分均明显高于对照组，且术后

7天内右美托咪定组、乌司他丁组和右美托咪定/乌
司他丁联用组POCD的发生率均明显低于对照组（P

均＜0.05），表明乌司他丁和右美托咪定均能改善术

后认知功能，减少POCD的发生。

GFAP蛋白是一种特异性表达于星形胶质细胞

中的重要细胞骨架成分。当中枢神经系统细胞损

伤时，GFAP蛋白从胞液中渗出进入脑脊液，再经血

脑屏障进入血液，因此其血清表达量变化可作为脑

损伤后胶质细胞反应的标志[8]，因此能反映脑组织

损伤严重程度，与 POCD 可能存在密切关系。

HMGB1是一种核蛋白，是导致记忆损伤、慢性神经

退行性改变和神经系统炎症的一种高危因子[9]，会

因手术和麻醉应激导致的中枢神经系统炎症而与

IL-6等炎症因子一起被释放入血，加重损伤。

本次研究显示，右美托咪定组和乌司他丁组患

者术后 24 h的GFAP、HMGB1和 IL-6水平均明显低

于对照组（P均＜0.05），表明右美托咪定和乌司他

丁均能有效抑制血浆GFAP、HMGB1和 IL-6水平增

高，提示两者能减轻手术、麻醉等应激损伤，并能抑

制炎症反应，最终降低术后一周内老年患者 POCD
发生率。但两药联用的POCD发生率与单用右美托

咪定或乌司他丁相比，差异无统计学意义（P均＞

0.05)，表明两药联用并没有进一步降低老年开腹手

术患者术后 7 d内 POCD的发生率。本次研究存在

以下不足：第一，观察例数较少，后续还需加大病例

数作进一步深入研究；第二，目前对于 POCD 的诊

断，更加推荐多量表联合评估，本次研究仅选择Mo⁃
CA量表评估认知功能，也是本次研究的不足之处。

综上所述，乌司他丁和右美托咪定均能改善老

年开腹手术患者术后认知功能，减少POCD的发生，

但两药联用并无相加或协同效应。
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