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右美托咪定改善老年患者术后认知功能
及脑氧代谢适宜剂量的研究
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（沧州市中心医院 麻醉一科，河北 沧州 061001）

摘要 ：目的  探讨右美托咪定（Dex）对老年髋部手术患者术后认知功能及脑氧代谢影响的适宜剂量。

方法  选取择期行全髋关节置换术老年患者 120 例。年龄≥ 62 岁，体重 54 ～ 79 kg，ASA 分级Ⅰ、Ⅱ级，随机分

为 4 组 ：右美托咪定组（D1、D2、D3 组）和对照组（R 组），D1、D2、D3 组在给予 1 μg/kg 负荷量的 Dex 后

分别继续维持泵注 0.2、0.5 和 0.8 μg/（kg·h）至手术结束前 30 min，R 组给予等量生理盐水。于麻醉诱导前

（T0）、术毕即刻（T1）、术后 1 d（T2）、术后 3 d（T3）、术后 7 d（T4）测定血清 S100β 蛋白及神经元特异性烯醇

化酶（NSE）水平，并于 T0、T1 和 T2 时计算脑氧摄取率（CERO2）。利用蒙特利尔认知功能评分量表（MoCA）

对患者术前 1 d、术后 1、3、7 d 时实施评分，观察患者术后认知功能障碍（POCD）的发生率。结果  与 T0 时

比较，4 组 T1 ～ T3 时血清 S100β 与 NSE 浓度均升高（P <0.05）；与 R 组比较，D1、D2、D3 组 T1 ～ T4 时血清

S100β 与 NSE 浓度均降低（P <0.05）。与 T0 时比较，4 组 T1、T2 时 CERO2 降低（P <0.05），与 R 组比较，D1、

D2、D3 组 T2、T3 时 CERO2 降低（P <0.05）。D1、D2、D3 组术后 1、3 和 7 d MoCA 评分均高于 R 组（P <0.05）；

与 D1 组比较，D2、D3 组术后 1、3 d 和 D2 组术后 7 d MoCA 评分均升高（P <0.05）。R 组、D1、D2 和 D3

组 POCD 发生率分别为 40%、23%、10% 和 17%。结论  持续静脉输注 Dex 可有效降低 POCD 的发生率，其

机制可能与降低 S100β、NSE 浓度及脑代谢率相关，其中以 0.5 μg/（kg·h）维持剂量最佳。
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Study of appropriate dose of Dexmedetomidine on improving 
postoperative cognitive function and cerebral oxygen

metabolism in elderly patients

Jian Yu, Shi-qiang Shan, Yu Nie, Wang Liu, Ying-kai Qi
(Department of Anesthesiology, Cangzhou Central Hospital, Cangzhou, Hebei 061001, China)

Abstract:  Objective  To observe the appropriate dose of Dexmedetomidine (Dex) to improve the postoperative 
cognitive function and cerebral oxygen metabolism in elderly patients with hip surgery.  Methods  Totally 120 cases 
undergoing hip replacement with ASA physical status I or II, age ≥ 62 years and weight 54 to 79 kg were randomly 
divided into Dex group (D1, D2, D3 group) and control group (R group), The D1-D3 groups were given 1 μg/(kg•h) 
Dex by infusion first and continued infusion of respectively 0.2 μg/(kg•h), 0.5 μg/(kg•h) and 0.8 μg/(kg•h) to 30 mins 
before the end of surgery, R group received the same amount of normal saline. Serum S100β protein and Neuron-
specific enolase (NSE) levels were measured before anesthesia induction (T0), immediately after operation (T1), 1 day 
after surgery (T2), 3 days after surgery (T3) and 7 days after surgery for (T4); and the cerebral oxygen extraction rate 
(CERO2) was calculated at T0, T1 and T2. The patients were assessed with the Montreal cognitive function assessment 
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术 后 认 知 功 能 障 碍（post operative cognitive 

dysfunction, POCD）是老年髋部手术患者术后常见的

中枢神经并发症，表现为精神错乱、焦虑、记忆力减

退。如何防治 POCD 一直是研究的热点问题 [1]。目前，

POCD 发病机制可能与炎症因子 [2] 和脑氧代谢失衡 [3]

等有关。右美托咪定（Dex）是一种高选择 α2 肾上

腺素能受体激动药，研究发现，Dex 可以改善术后认

知功能，可能机制是脑保护作用、减少炎症反应、应

激反应和调节脑氧代谢等 [4-5]。本研究选取拟行全髋

关节置换术的老年患者作为研究对象，探讨不同剂量

的 Dex 对老年患者术后认知功能及脑氧代谢的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料与分组

选取 2017 年 2 月—2017 年 9 月择期行全髋关节

置换术患者 120 例。其中，年龄≥ 62 岁，体重 54 ～ 

79 kg，ASA 分级Ⅰ、Ⅱ级。经沧州市中心医院医学伦

理委员会批准。排除标准 ：有中枢神经系统和心理疾

病者 ；术前长期饮酒、服用镇静剂者 ；肝肾功能损

害者 ；有精神疾病史 ；存在窦性心动过缓、心脏传导

阻滞者 ；有严重的视力或听力障碍者 ；术前蒙特利

尔认知功能评分量表（MoCA）评分 <26 分者。采用

数字表法将患者随机均分为不同剂量的右美托咪定

组（D1、D2、D3 组）和对照组（R 组），每组 30 例。

D1、D2、D3 组先泵注 Dex（规格 ：2 ml ∶ 200 μg，

批号 ：20170103，江苏恩华药业股份有限公司）负荷

量 1 μg/ ㎏（泵注时间 15 min）后分别持续泵注维持

量 0.2、0.5 和 0.8 μg/（kg·h）至手术结束前 30 min，

泵完负荷量后进行麻醉诱导。R 组给予等量生理盐水。

本研究所有药物由专人配制。

1.2    麻醉方法

待术前患者或其家属签署麻醉知情同意书后行

MoCA 评估。手术当日患者均未术前用药。入手术室

后建立静脉通路，输入乳酸林格注射液 6 ～ 8 ml/kg，

持续面罩吸氧，常规监测 ECG、HR、SpO2、PetCO2、

BIS，局部麻醉下行桡动脉穿刺置管术监测有创 MAP，

行右颈内静脉穿刺术，并逆向置管，使导管尖端在

颈内静脉球部水平，便于监测球部颈静脉血氧饱和

度（SjvO2）、 血 氧 分 压（PjvO2）。 麻 醉 诱 导 ：静 脉

注 射 依 托 咪 酯 0.2 mg/kg、 舒 芬 太 尼 0.4 ～ 0.6 μg/kg

和顺式阿曲库铵 0.2 mg/kg ；手控呼吸 3 min 后置入

OPLAC 型喉罩行机械通气，设定潮气量 8 ～ 10 ml/kg， 

通气频率 12 ～ 15 次 /min，吸呼比 1 ∶ 2，氧浓度 100%，

维持 PETCO2 35 ～ 40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。麻

醉维持：术中靶控输注丙泊酚，设置血浆靶浓度 1.5 ～ 

2.0 μg/ml，BIS 值维持于 40 ～ 60 ；静脉泵注瑞芬太

尼 0.1 ～ 0.4 μg/（kg·h），术中间断给予顺式阿曲库

铵（0.05 mg/kg）和舒芬太尼（5 ～ 10 μg），维持血

压和心率平稳。术毕待患者意识清楚，自主呼吸恢

复（潮气量 6 ml/kg），呼吸频率 >10 次 /min，PETCO2< 

45 mmHg 后拔除喉罩，转入麻醉恢复室观察。

若术中发生低血压（SP<80 mmHg 或降低幅度 > 

30% 基础值）时静脉注射去氧肾上腺素 20 ～ 40 μg；

若发生高血压（SP>180 mmHg 或升高幅度 >30% 基础

值）时静脉注射尼卡地平 0.1 ～ 0.2 mg ；若发生窦性

心动过缓（HR<50 次 /min）时静脉注射阿托品 0.2 ～ 

0.3 mg ；若发生窦性心动过速（HR>100 次 /min）时，

静脉注射艾司洛尔 10 ～ 20 mg。

(MoCA) 1 day before surgery, 1, 3 and 7 days after surgery. The occurrence of postoperative cognitive dysfunction 
(POCD) was recorded.  Results  Compared with T0, the concentrations of S100β and NSE in serum increased 
significantly at T1-T3 in the 4 groups (P < 0.05). Compared with R group, the concentrations of S100β and NSE 
in serum at T1-T4 of group D1, D2 and D3 were significantly decreased (P < 0.05). Compared with T0, CERO2 
decreased at the time of T1 and T2 in the 4 groups (P < 0.05). Compared with R group, the CERO2 decreased at T2 
and T3 in group D1, D2 and D3  (P < 0.05). The MoCA scores of 1 d, 3 d and 7 d after surgery in group D1, D2, 
D3 were significantly higher than those in R group (P < 0.05). Compared with D1 group, the MoCA scores of 1 d, 
3 d after surgery in group D2 and D3 and 7 d after surgery in group D2 were higher significantly (P < 0.05). The 
incidence of POCD in R group and group D1, D2, D3 were 12 (40%), 7 (23%), 3 (10%) and 5 (17%), respectively.  
Conclusions  Continuous infusion of Dexmedetomidine can effectively reduce the incidence of POCD, its 
mechanism may be associated with the decrease of the concentration of S100β, NSE in serum and cerebral 
metabolic rate, with 0.5 μg/(kg•h) dose best.

Keywords:  Dexmedetomidine/anesthetics; postoperative cognitive dysfunction; cerebral oxygen 
metabolism rate
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1.3    标志物检测

于麻醉诱导前（T0）、术毕即刻（T1）、术后 1 d（T2）、

术后 3 d（T3）、术后 7 d（T4）取 2 ml 右颈内静脉血样，

3 000 r/min 离心 15 min，收集上清液于 -70℃低温冰

箱中保存，采用 ELISA 方法测定血清 S100β 蛋白和

神经元特异性烯醇化酶（NSE）的水平（试剂盒由上

海晶天生物工程有限公司提供）。并于 T0、T1、T2 时

经桡动脉和颈内静脉球部采血行血气分析，根据 Fick

公式计算脑氧摄取率（CERO2）。

CaO2（ml/L）=PaO2×0.0031+SaO2×1.34×Hb

CjvO2（ml/L）=Hb×1.34×SjvO2+0.0031×PjvO2

CERO2=（CaO2-CjvO2）÷CaO2×100%

于术前 1 d、术后 1、3、7 d 时应用 MoCA 评估

各患者的认知功能情况，由固定且经培训过的医师评

估，评估时间固定于 17 ：00 ～ 18 ：00。MoCA 量表

共 30 分，包括注意与集中、执行功能、记忆、语言、

抽象思维、计算等检查项目。统计患者术前 1 d 各个

测试项目的标准差，使各患者术前和术后的得分与该

项测试的标准差进行比较，若发现降低≥ 1 个标准差

则认为该项测试出现 POCD 恶化，若发现≥ 2 个测试

项目发生 POCD 恶化，则诊断该患者出现 POCD。计

算 4 组 POCD 的发生率。记录舒芬太尼、瑞芬太尼、

丙泊酚和阿托品用量，低血压和窦性心动过缓的发生

情况。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分

析或重复测量设计的方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t 检验 ；计数资料以率（%）表示，比较用 χ2 检

验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    4 组患者一般资料比较

4 组患者性别、年龄、身高、体重、手术时间、

出血量、尿量比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。

见表 1。

2.2    4 组患者术中麻醉用药量比较

4 组间术中瑞芬太尼和丙泊酚用量差异有统计学

意 义（F =17.423 和 19.672，P  =0.002 和 0.002）；D3

组阿托品用量高于其他组（P <0.05）。见表 2。

2.3    4 组患者血清 S100β、NSE 浓度和 CERO2

比较

4 组患者血清 S100β、NSE 浓度和 CERO2 比较，

采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①不同时间点

的血清 S100β、NSE 浓度和 CERO2 有差异（F =51.374、

42.753 和 27.657，均 P =0.000）。② 4 组间血清 S100β、

NSE 浓 度 和 CERO2 有 差 异（F =43.642、57.926 和

27.541，均 P  =0.000）；与 R 组比较，D1、D2、D3 组

T2、T3 时 CERO2 降 低。 ③ 4 组 血 清 S100β、NSE 浓

度和 CERO2 变化趋势有差异（F =42.239、81.361 和

37.548，均 P =0.000）。见表 3。

2.4    4 组患者 MoCA 评分比较

4 组患者 MoCA 评分比较，采用重复测量设计的

方差分析，结果 ：①不同时间点的 MoCA 评分有差异

（F =18.294，P =0.001）；与术前 1 d 比较，R 组术后 1、

3 和 7 d MoCA 评分均降低。② 4 组的 MoCA 评分有

差异（F =20.176，P =0.001）；与 R 组比较，D1、D2、

表 2    4 组患者术中麻醉用药量的比较   （n =30，x±s）

组别
舒芬太尼 / 

μg
瑞芬太尼 / 

mg
丙泊酚 / 

mg
阿托品 / 

mg

R  组 45.10±5.35 1.25±0.25 500.90±120.40 0.06±0.931）

D1 组 45.25±5.20 0.95±0.252） 400.75±1001） 0.14±0.161）

D2 组 45.30±5.35 0.75±0.252） 368.85±110.601） 0.13±0.161） 

D3 组 45.25±5.10 0.70±0.252） 370.60±110.751） 0.41±0.28 

注：1）与 D3 组比较，P <0.05；2）与 R 组比较，P <0.05。

表 1    4 组患者一般资料的比较    （n =30，x±s）

组别 男 / 女 / 例 年龄 / 岁 身高 /cm 体重 /kg 手术时间 /min 出血量 /ml 尿量 /ml

R  组 13/17 67±5 165±4 65±8 147±20 415±62 458±76 

D1 组 12/18 66±4 163±5 64±7 140±18 417±65 470±80 

D2 组 13/17 68±5 164±5 65±8 143±20 420±67 475±75

D3 组 14/16 67±5 167±5 67±7 145±19 426±70 460±65
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3    讨论

由于人工全髋关节置换术患者年龄偏大、术中扩

髓、使用骨水泥等，POCD 的发生率较高于其他手术 [6]。 

Dex 具有脑保护作用，其可能机制为 ：①降低氧化应激

和抗炎反应 [2] ；②降低脑氧代谢率，减轻脑损伤 [7] ；

③作用于大脑皮质神经末梢 a2A 受体，抑制脑部儿

茶酚胺释放，减少谷氨酸盐的释放，从而保护脑神经

功能 [8]，亦可降低患者因术中脑损伤或脑缺氧等所致

COPD 的发生率 [9]。本研究通过文献 [10] 和预实验结果，

选择 Dex 负荷量 1 μg/kg，随后泵注维持量 0.2、0.5

和 0.8 μg/（kg·h）至术毕前 30 min。本结果显示，

与 R 组比较，D1、D2、D3 组舒芬太尼、瑞芬太尼和

丙泊酚用量减少，这可能与 Dex 的镇静、镇痛、抑制

中枢交感神经活性，减少全麻药使用量有关。

NSE 和 S100β 蛋白作为特异性指标，已广泛应

用于早期脑损伤的检测中，其变化可反映中枢神经的

损伤程度 [11]。HE 等 [12] 发现 S100β 可能是全身麻醉

下心脏手术后认知功能障碍一个潜在的诊断和治疗的

靶点。本研究发现，术毕即刻及术后 1、3 d D1、D2、

D3 组血清 NSE 和 S100β 蛋白浓度低于 R 组，推测

Dex 可有效抑制患者术中及术后血清 NSE、S100β 蛋

表 3    血清 S100β、NSE 浓度和 CERO2 各时间点的比较    （n =30，μg/ml，x±s）

指标 T0 T1 T2 T3 T4 

S100β

    R 组 0.25±0.06 1.96±0.151） 0.91±0.151） 0.67±0.141） 0.29±0.07 

    D1 组 0.26±0.05 1.55±0.141）2） 0.80±0.121）2） 0.55±0.131）2） 0.28±0.062）

    D2 组 0.24±0.06 1.46±0.131）2） 0.69±0.131）2） 0.43±0.141）2） 0.25±0.052）

    D3 组 0.25±0.06 1.42±0.151）2） 0.62±0.141）2） 0.53±0.131）2） 0.26±0.062）

NSE

    R 组 5.01±1.82 14.22±4.371） 12.58±4.421） 10.41±2.561） 6.54±2.16

    D1 组 5.17±1.93 11.53±4.421）2） 10.46±4.241）2） 7.55±2.631）2） 5.97±1.822） 

    D2 组 5.24±1.91 9.33±3.941）2） 9.07±3.821）2） 7.17±2.241）2） 5.37±1.832）

    D3 组 5.14±1.82 9.22±3.841）2） 8.83±3.721）2） 7.26±2.371）2） 5.24±1.922）

CERO2

    R 组 40.32±5.27 32.72±5.471） 33.17±4.621）

    D1 组 39.75±5.36 26.28±5.161）2） 27.46±4.551）2） 

    D2 组 40.54±5.63 24.37±5.481）2） 25.18±4.731）2）

    D3 组 39.73±5.19 25.46±5.391）2） 26.39±4.511）2） 

注：1）与 T0 比较，P <0.05；2）与 R 组比较，P <0.05

表 4    4 组患者 MoCA 评分及 POCD 发生率的比较    （n =30，x±s）

组别 术前 1 d 术后 1 d 术后 3 d 术后 7 d POCD 发生率 /%

R 组 27.5±1.4 23.1±1.41） 23.9±0.71） 24.5±1.51） 40

D1 组 27.4±1.3 25.1±1.31）2） 25.8±0.52） 26.2±1.52） 23

D2 组 27.6±1.4 26.4±1.52）3） 26.7±0.62）3） 27.5±1.52）3） 10

D3 组 27.3±1.2 26.1±1.42）3） 26.6±0.52）3） 26.8±1.52） 17

注：1）与术前 1 d 比较，P <0.05；2）与 R 组比较，P <0.05；3）与 D1 组比较，P <0.05

D3 组术后 1、3 和 7 d MoCA 评分均升高。③ 4 组的

MoCA 评分变化趋势有差异（F =16.253，P =0.002）；

与 D1 组比较，D2、D3 组术后 1、3 d 和 D2 组术后

7 d MoCA 评分均升高。4 组 POCD 发生率比较，差异

有统计学意义（χ2=5.240，P =0.017）。见表 4。
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白浓度，提示 Dex 可发挥一定的脑保护作用减轻各

因素对脑组织的损害 ；且 D1、D2、D3 组患者 POCD

的发生率降低，推测血清 NSE 和 S100β 蛋白水平与

POCD 的发生有一定相关性。

围术期脑氧代谢异常亦与 POCD 的发生相关 [3]。

Dex 可抑制交感神经、反射性的兴奋迷走神经，使血

管舒张，脑灌注压降低，从而导致脑血流量减少，脑

氧代谢降低，炎症因子浓度降低，改善 SjvO2
[13]，其结

合 CERO2 即可反映脑氧供需平衡 [14]。本研究表明，与

T0 时比较，各组 T1、T2 时 CERO2 降低，提示术中患

者的脑细胞代谢降低，脑氧耗量减少 ；与 R 组比较，

D1、D2、D3 组 T1、T2 时 CERO2 降低，提示 Dex 可有

效抑制血浆儿茶酚胺的释放，提高患者脑氧饱和度，

可进一步降低老年患者术中及术后的脑氧代谢率，改

善脑氧合。

本研究用 MoCA 快速而敏感地评估轻度认知功能

障碍，其信度良好，内部结构稳定，排除情绪和神志

异常等因素的影响，评估得分 <26 分提示患者认知功

能改变 [15]。本研究中 D1、D2、D3 组术后 1、3、7 d 

MoCA 评分高于 R 组，推测 Dex 在一定程度上对老年

患者术后早期认知功能的改善有益，可有效降低患者

POCD 的发生率。D2 组术后 1、3、7 d 和 D3 组术后

1、3 d 的 MoCA 评分较 D1 组高，说明高维持剂量的

Dex 对防治老年患者 POCD 的疗效要优于低维持剂量

的 Dex。D3 组阿托品用量多于其他 3 组，说明 D3 组

老年患者 Dex 的使用量更易造成其心律降低 ；而 D3

组 MoCA 评分与 D2 组未发现明显差异，推测 Dex 可

能出现封顶效应，也可能因为 D3 组使用大量的阿托

品所致，由于抗胆碱能药物与 POCD 的发生有关，其

可导致与剂量相关的记忆功能损害 [16]，对此需要更进

一步探究。

综上所述，Dex 可有效地降低全身麻醉下老年全

髋关节置换术患者 POCD 的发生率，与改善脑损伤和

脑氧代谢异常有关，其中以 0.5 μg/（kg·h）维持剂

量最佳。
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