
China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 2 中国药房 2016年第27卷第2期

＊主治医师。研究方向：临床麻醉。电话：0576-86147800。E-

mail：0576-6984303@163.com

右美托咪定对老年患者髋关节置换术后认知功能障碍及围术期
T淋巴细胞亚群的影响

金 鑫＊，金 超，周艳瑾（温岭市中医院麻醉科，浙江 温岭 317500）

中图分类号 R971+.2 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）02-0242-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.02.31

摘 要 目的：考察右美托咪定对老年患者髋关节置换术术后认知功能障碍（POCD）及围术期T淋巴细胞亚群的影响。方法：172

例拟行髋关节置换术的老年患者按照随机数字表法分为观察组和对照组，各86例。两组患者均实施常规腰-硬联合阻滞麻醉，观

察组在此基础上加用右美托咪定。观察两组患者术后认知功能及围术期T淋巴细胞亚群的变化。结果：观察组患者术前1 d、术

后3 d、术后7 d的简易精神状态评价量表（MMSE）评分均未见明显变化；对照组患者术后3 d的MMSE评分显著降低，与术前1 d

比较差异有统计学意义（P＜0.05），术后7 d恢复至术前水平。观察组患者的POCD发生率为9.3％，显著低于对照组的22.1％，差

异有统计学意义（P＜0.01）。两组患者在诱导后5 min、维持药物停药即刻的血清白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α

水平均较麻醉前显著升高，尤以对照组升高得更为显著，差异有统计学意义（P＜0.05）。术后1 h，观察组患者的血清炎性因子恢

复至术前水平，但对照组患者的血清炎性因子水平仍显著高于麻醉前，差异有统计学意义（P＜0.05）。麻醉诱导后5 min，两组患

者的T淋巴细胞亚群CD3、CD4、CD4/CD8水平较麻醉前显著升高，但对照组升高得更显著，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：

右美托咪定在老年患者腰-硬联合阻滞麻醉髋关节置换术中发挥了辅助镇静功效，对降低患者PCOD发生率具有一定作用。这与

其降低炎性反应、维持T淋巴细胞数量稳定有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of dexmedetomidine on postoperative cognitive dysfunction（POCD）and

perioperative T lymphocyte subsets in senile patients after total hip joint replacement. METHODS：172 senile patients receiving hip

joint replacement were randomly divided into observation group and control group，with 86 cases in each group. Both groups was

given combined spinal anesthesia，and observation group was additionally given dexmedetomidine. Postoperative cognitive function-

al status and perioperative T lymphocyte subpopulation changes were observed in 2 groups. RESULTS：There was no significant dif-

ference of MMSE score 1 day before surgery，3 and 7 days after surgery in observation group（P＜0.05）. MMSE score in control

group significantly decreased 3 days after surgery，there was statistical significance compared to before surgery（P＜0.05）and re-

covered to normal level 7 days after surgery. The incidence of POCD in observation group was 9.3％，which was significantly low-

er than（22.1％）in control group，with statistical significance（P＜0.01）. In the two groups，serum IL-1β，IL-6 and TNF-α levels

were significantly higher than that before anesthesia 5 min after induction，once after the withdrawal of maintaining drug；this was

more significant in control group，with statistical significance（P＜0.05）. Serum inflammatory factors in observation group recov-

ered to preoperative level 1 h after surgery，while serum inflammatory factors in control group were still significantly higher than

that before anesthesia，with statistical significance（P＜0.05）. 5 min after anesthesia induction，CD3，CD4，CD4/CD8 were signifi-

cantly higher than that before anesthesia；this was more significant in control group，with statistical significance（P＜0.05）. CON-

CLUSIONS：Dexmedetomidine plays a role of auxiliary sedation in senile patients during combined spinal anesthesia total hip joint

replacement，has a certain effect on reducing POCD incidence. This is related to its effect of reducing inflammation and maintain-

ing the stability of T lymphocytes.

KEYWORDS Dexmedetomidine；Elderly patients；Total hip joint replacement；Postoperative cognitive dysfunction；T lympho-

cyte subsets

随着我国经济的快速发展及人口结构的变化，我国老年

人口比例逐年上升，需手术矫治的老年外科疾病患者日趋增

多[1]。术中麻醉可使患者出现应激状态，造成心理、机体免疫

功能变化，而老年患者对应激状态的耐受力下降，因此减少老

年患者围术期并发症是改善其预后的关键[2]。其中，术后认知

功能障碍（Postoperative cognitive dysfunction，POCD）是老年

人群常见的术后中枢神经系统并发症之一。有报道指出，髋

关节置换患者术后1周内POCD发病率高达30％[3]。右美托咪

定是一种新型高选择性α2肾上腺素受体激动药（α2-AR），在发

挥镇静镇痛效应的同时，还具有抑制交感神经兴奋、稳定血流

动力学、保护中枢神经系统等作用，有望预防老年髋关节置换

患者POCD的发生。为观察右美托咪定对老年髋关节置换患

者POCD及围术期T淋巴细胞亚群的影响，笔者选取172例拟

行髋关节置换术的老年患者进行了临床研究。
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1 资料与方法
1.1 研究对象

选取我院 2012年 9月－2015年 2月收治的 172例拟行髋

关节置换术的老年患者，按照随机数字表法分为观察组与对

照组，各 86例。两组患者的年龄、性别比、美国麻醉医师协会

（ASA）分级、体质量指数（BMI）等指标比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经医院医

学伦理委员会批准，所有患者均知情同意并签署知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s，n＝86）

Tab 1 Comparison of patient’s general information between 2 groups（x±±s，n＝86）

组别

观察组
对照组
χ2/t

P

年龄，岁

69.41±5.23

68.70±2.96

0.135

＞0.05

性别，例（％）

男性
42（48.8）

40（46.5）

0.269

＞0.05

女性
44（51.2）

46（53.5）

ASA分级，例（％）

I级
57（66.3）

55（64.0）

0.037

＞0.05

II级
29（33.7）

31（36.0）

受教育年限，年

8.40±2.52

8.29±2.67

0.026

＞0.05

BMI，kg/m2

24.38±6.25

24.69±5.90

0.037

＞0.05

术前合并症，例（％）

高血压
29（33.7）

27（31.4）

0.951

＞0.05

糖尿病
13（15.1）

16（18.6）

心电图异常
25（29.1）

24（27.9）

慢性阻塞性肺疾病
14（16.3）

15（17.4）

其他
11（12.8）

9（10.5）

1.2 纳入、排除及脱落标准

纳入标准：（1）年龄≥65岁；（2）ASA分级Ⅰ～Ⅱ级；（3）择

期行腰-硬联合麻醉下全髋关节置换术的患者。

排除标准：（1）合并中枢神经系统或心理疾病者；（2）患老

年痴呆症或简易精神状态评价量表（MMSE）得分＜24分者[4]；

（3）因糖尿病、高血压、脑卒中等术前合并症引发的认知功能

障碍者；（4）合并严重听力、视力障碍或因其他原因导致的交

流困难者；（5）长期服用阿片类药物，或存在药物依赖性者；

（6）对麻醉药物有过敏史者。

脱落标准：（1）手术时间＞3 h或术中出血量＞800 ml者；

（2）术中麻醉效果不理想，追加其他镇静药物或改全麻手术

者；（3）因各类原因未完成本研究者。

1.3 麻醉方法

两组患者入室后均完善各项监测项目，包括无创血压、心电

图、血氧饱和度、脑电双频指数（BIS）等，并开放上肢外周静脉。

患者均取侧卧位，行腰-硬联合麻醉。选取L3～L4椎间隙为穿

刺点，将1.5 ml 0.5％盐酸罗哌卡因注射液（商品名：耐乐品，瑞

典AstraZeneca AB，注册证号：H20100106，规格：10 ml ∶ 50 mg）

用脑脊液稀释后注入蛛网膜下腔，30 s内注射完毕。保证患者

仰卧位麻醉平面位于T8～T10之间[5]。以15 mg罗哌卡因行硬

膜外麻醉维持。

观察组患者在此基础上，静脉泵入盐酸右美托咪定注射

液（商品名：乐维伽，四川国瑞药业有限责任公司，批准文号：

国药准字H20110097，规格：2 ml ∶ 0.2 mg），使用 48 ml生理盐

水稀释至 4 μg/ml 后，以 0.4 μg/（kg·h）静脉滴注 10 min，后以

0.2 μg/（kg·h）静脉滴注至手术结束[6]。对照组患者静脉泵入等

量生理盐水。手术结束前，两组患者均接受 1.5 mg吗啡单次

注入硬膜外腔镇痛。

若患者术中血压降至基础值 20％以下，则给予 5～10 mg

麻黄碱静脉滴注。若患者术中心率降至 50次/min以下，则给

予0.5 mg阿托品静脉滴注。若患者吸氧后血氧饱和度仍低于

95％，则将其大声唤醒。

1.4 观察指标

1.4.1 手术情况 包括围术期用药情况、手术时间、术中出血

量、术中输血量及恶心呕吐发生情况。

1.4.2 MMSE 评分 对患者术前 1 d、术后 3 d、术后 7 d 的

MMSE评分进行记录，若术后MMSE评分较术前降低 1分以

上，则认为发生POCD[7]。

1.4.3 血清炎性因子 分别抽取患者麻醉前（T1）、给予右美托

咪定（或生理盐水）后（T2）、诱导后5 min（T3）、维持药物停药即

刻（T4）、术后 1 h（T5）5个时点的颈内静脉血 2 ml，以离心半径

为 10 cm、转速为 4 000 r/min离心 10 min后分离血清，－10 ℃

保存，待测。使用酶联免疫吸附试验（ELISA法）对血清白细

胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α进行检测。

1.4.4 T淋巴细胞亚群 使用流式细胞仪对两组患者T1～T5

时点的CD3、CD4、CD8、CD4/CD8等T淋巴细胞亚群水平进行

检测。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计学分析。计数资料

以“例（％）”表示，采用χ2检验；计量资料以x±s表示，采用 t检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 手术情况

观察组患者围术期阿托品使用例数显著多于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.01）。两组患者围术期麻黄碱使用例

数、手术时间、术中出血量、术中输血量及恶心呕吐发生率比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者手术情况比较

见表2。

表2 两组患者手术情况比较（x±±s，n＝86）

Tab 2 Comparison of surgery situation between 2 groups

（x±±s，n＝86）

组别

观察组
对照组
χ2/t

P

围术期用药，例（％）

麻黄碱
41（47.8）

39（45.3）

0.274

＞0.05

阿托品
59（68.6）

32（37.2）

11.905

＜0.01

手术时间，
min

107.94±31.58

116.28±28.50

0.863

＞0.05

术中出血量，
ml

297.31±82.55

286.40±83.91

1.042

＞0.05

术中输血量，
ml

571.26±97.50

583.77±96.34

1.157

＞0.05

恶心呕吐，
例（％）

11（12.8）

15（17.4）

0.338

＞0.05

2.2 MMSE评分

观察组患者术前1 d、术后3 d、术后7 d的MMSE评分均未

见明显变化（P＞0.05）。对照组患者术后3 d的MMSE评分较

术前1 d显著降低，差异有统计学意义（P＜0.05），术后7 d恢复

至术前水平。两组患者MMSE评分变化比较见表3。另外，观

察组患者的 POCD发生率为 9.3％（8/86），显著低于对照组的

22.1％（19/86），差异有统计学意义（P＜0.01）。

表3 两组患者MMSE评分变化比较（分，x±±s，n＝86）

Tab 3 Comparison of MMSE score between 2 groups（score，

x±±s，n＝86）

组别
观察组
对照组
t

P

术前1 d

27.31±2.65

27.74±2.26

0.043

＞0.05

术后3 d

26.59±3.70

24.31±4.50＊

4.965

＜0.05

术后7 d

27.21±2.68

27.29±2.83#

0.071

＞0.05

注：与术前1 d比较，＊P＜0.05；与术后3 d比较，#P＜0.05

Note：vs. 1 d before surgery，＊P＜0.05；vs. 3 d before surgery，#P＜

0.05
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2.3 血清炎性因子

两组患者在T3、T4时点的血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平均较

T1时显著升高，尤以对照组升高得更为明显，差异有统计学意

义（P＜0.05）。观察组患者在T5时点的血清炎性因子恢复至术

前水平，而对照组患者在T5时点的血清炎性因子水平仍显著

高于T1时点，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者血清炎

性因子水平比较见表4。

表4 两组患者血清炎性因子水平比较（ng/L，x±±s，n＝86）

Tab 4 Comparison of serum inflammatory factors between

2 groups（ng/L，x±±s，n＝86）

组别
观察组

对照组

炎性因子
IL-1β

IL-6

TNF-α

IL-1β

IL-6

TNF-α

T1

7.09±2.37

48.31±11.95

14.25±4.97

7.22±3.40

47.21±10.96

14.31±4.09

T2

6.85±2.26

39.71±9.28

13.26±4.30

6.92±2.58

48.05±10.66

13.52±4.77

T3

8.17±2.19＊#

62.50±24.31＊#

17.51±8.34＊#

10.71±2.95＊

127.60±26.31＊

31.29±9.18＊

T4

8.52±2.63＊#

58.29±11.04＊#

16.09±3.25＊#

11.26±2.84＊

97.31±19.63＊

20.31±6.71＊

T5

7.34±1.85#

50.08±10.26#

15.14±3.30#

9.67±4.28＊

68.52±11.40＊

18.56±4.03＊

注：与T1比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. at T1，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 T淋巴细胞亚群

对照组患者在T3时点的CD3水平显著上升，在T2～T4时

点的CD4水平显著上升，在T3、T4时点的CD4/CD8显著上升，

与T1时点比较差异有统计学意义（P＜0.05），上述指标在T5时

点均恢复至术前水平。观察组患者仅CD4水平于T4时点显著

升高，与T1时点比较差异有统计学意义（P＜0.05），T5时点恢复

至术前水平。两组患者围术期CD8水平均未见明显变化（P＞

0.05）。两组患者T淋巴细胞亚群水平比较见表5。

表5 两组患者T淋巴细胞亚群水平比较（％％，x±±s，n＝86）

Tab 5 Comparison of T lymphocyte subsets between 2

groups（％％，x±±s，n＝86）

组别
观察组

对照组

T淋巴细胞亚群
CD3

CD4

CD8

CD4/ CD8

CD3

CD4

CD8

CD4/ CD8

T1

63.99±9.24

32.71±9.64

28.50±7.40

1.32±0.40

63.15±8.26

33.26±7.81

27.31±9.28

1.26±0.31

T2

64.71±6.98

33.26±8.85#

27.69±6.38

1.40±0.42

67.20±7.45

38.25±8.04＊

31.68±7.29

1.30±0.42

T3

64.26±7.26#

35.71±8.52#

26.59±5.04

1.58±0.53#

73.29±7.81＊

41.97±8.62＊

26.33±4.12

1.87±0.45＊

T4

62.40±5.08

38.60±9.44＊#

25.52±7.04

1.46±0.71#

67.22±8.51

40.25±7.41＊

26.50±6.31

1.86±0.31＊

T5

64.91±5.08

37.26±9.81

24.33±7.26

1.52±0.83

63.42±9.17

37.91±6.52

27.40±6.93

1.39±0.45

注：与T1比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. at T1，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

3 讨论
POCD是创伤及药物作用引起的一种急性精神异常状态，

主要表现为无法对外界刺激作出正确反应及认知异常，并伴

有焦虑、记忆减退甚至人格改变，对患者工作、生活及自理能

力均可造成严重影响[8]。目前医学界对 POCD的发病机制尚

无明确解释，多数学者认为该病的发生发展与创伤引发的全

身炎性反应有关，高浓度炎性因子造成的神经细胞毒性作用

是引发广泛神经退行性变，最终表现为PCOD的重要因素。

右美托咪定是咪唑类衍生物，是一种高选择性α2-AR，在

麻醉中具有抗交感、镇静、镇痛、抗焦虑、抗寒颤、降低应激反

应、稳定血流动力学等多种作用。近年来，有研究指出，α2-AR

可调节全身炎性反应，同时使抗细胞凋亡通路激活，起到避免

大脑、心脏、肝、肾等多种脏器细胞受损的作用，具有一定的器

官保护效应[9]。本研究中，观察组患者在腰-硬联合麻醉中加用

右美托咪定，其围术期MMSE评分未见明显变化，且POCD发

生率仅为9.3％，显著低于对照组的22.1％，显示了右美托咪定

良好的抗POCD作用。其原因可能为：右美托咪定可使机体产

生接近生理状态的睡眠-觉醒周期，避免睡眠剥夺和破坏，并加

强了吗啡的镇痛效果，降低了因疼痛造成的 POCD。与此同

时，观察组患者术中阿托品用量达到 59例次，显著高于对照

组，提示加用右美托咪定后患者呼吸中枢抑制较为明显，需加

用抗胆碱类药物。张珍妮等[10]指出，乙酰胆碱水平的降低亦可

导致认知功能下降，故术中应用阿托品可能对右美托咪定的神

经保护作用带来一定影响。因此，在今后的治疗中应注重右美

托咪定输注剂量的选择，并控制术中阿托品使用次数。

在血清炎性因子的观察中，本研究发现，观察组患者围术

期炎性因子水平得到了更好的控制。IL-1β、IL-6、TNF-α均具

有广泛的生物活性，机体受疼痛、外科手术刺激后，全身急性

期反应及痛觉过敏可使 IL-1β、IL-6、TNF-α水平急剧增高 [11]。

上述因子透过血脑屏障后，可促进细胞膜通透性增加，引发细

胞水肿、突触连接功能下降，导致中枢神经系统炎性反应。其

中，IL-1β聚积于海马区往往导致突触可塑性受损，影响长时间

增强电位，使患者记忆功能、学习功能受损；IL-6、TNF-α可使

肌动蛋白受到刺激发生再生过程，促进神经的退行性变[12]。右

美托咪定通过促进抗炎细胞因子的激活，使机体免疫应答处

于可控范围内，从而降低了神经元炎性反应，在一定程度上避

免了POCD的发生。本研究观察组患者围术期T淋巴细胞亚

群数量较对照组更为稳定，亦印证了上述结论。

综上所述，右美托咪定可通过抑制全身炎性反应、保证T

淋巴细胞亚群数量稳定等机制起到神经保护作用，有助于降

低POCD发生率，改善患者预后。本研究的局限性在于样本量

有限，今后应进一步进行多中心、大样本临床研究，以为更全

面地阐释该方案的作用及机制。
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红花逍遥片治疗肝郁气滞血瘀型月经后期的临床观察
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摘 要 目的：评价红花逍遥片治疗肝郁气滞血瘀型月经后期的疗效与安全性。方法：采用随机、双盲、双模拟、阳性药和安慰剂

平行对照的多中心研究，将144例受试者按随机数字表法分成试验组72例、阳性对照组36例和安慰剂组36例。试验组患者服用

红花逍遥片，阳性对照组患者服用女金片，安慰剂组患者服用模拟片，疗程均为8周，经期停药。结果：治疗后，在主要疗效（月经

后期疗效）方面，试验组患者优于阳性对照组，但差异无统计学意义（P＞0.05），且显著优于安慰剂组，差异有统计学意义（P＜

0.05）；在次要疗效[中医证候疗效、中医各单项证候疗效（除经色经质、烦躁易怒外）等]方面，试验组患者均优于阳性对照组和安慰

剂组，组间比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗期间3组患者均未见不良事件发生。结论：红花逍遥片治疗肝郁气滞血瘀型

月经后期安全、有效。

关键词 月经后期；肝郁气滞血瘀型；红花逍遥片；疗效；中医证候

Clinical Observation of Honghua Xiaoyao Tables in the Treatment of Delayed Menstrual Cycle of Liver-de-
pression and Qi-blood Stagnation
PEI Sujuan1，ZHANG Qiang1，YANG Jun2（1. Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medi-
cal College，Henan Weihui 453100，China；2. Dept. of Obstetrics and Gynecology，the First Affiliated Hospital
of Xinxiang Medical College，Henan Weihui 453100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of Honghua xiaoyao tables in the treatment of delayed menstrual
cycle of liver-depression and qi-blood stagnation. METHODS：In a randomized，double blind，double-dummy，positive drug and
placebo parallel controlled，multicenter clinical trial，144 subjects were enrolled and randomly divided into trial group（72 cases），
positive control group（36 cases）and placebo group（36 cases）. Trial group was treated with Honghua xiaoyao tables，and positive
control group was given Nvjin tables. Treatment course lasted for 8 weeks，and they stopped taking drugs during menstrual period.
RESULTS：After treatment，main therapeutic efficacy（delayed menstrual cycle）of trial group was better than that of positive con-
trol group，without statistical significance（P＞0.05）；that of trial group was significantly better than that of placebo group，with
statistical significance（P＜0.05）. In the field of secondary therapeutic efficacy [TCM syndrome efficacy，therapeutic efficacy of
each TCM syndrome（excpet menstrual colour and property，irritable），etc]，trial group was better than positive group and placebo
group，with statistical significance （P＜0.05）. No ADR was found in 3 groups during treatment. CONCLUSIONS：Honghua
xiaoyao tables has been proved to be safe and effective in the treatment of delayed menstrual cycle of liver-depression and qi-blood
stagnation.
KEYWORDS Delayed menstrual cycle；Liver-depression and qi-blood stagnation；Honghua xiaoyao tables；Efficacy；TCM syn-
drome



中医将女性月经周期延后 7 d以上，并连续出现 3个月经

周期以上，称为“月经后期”，或称“经迟”“经行后期”。其属月

经失调证之一，特点是仅表现为月经周期延长，而月经的经期

基本正常，但常伴经量过少。红花逍遥片由当归、白芍、白术、

茯苓、红花、皂角刺、竹叶柴胡、薄荷、甘草等组成，是在中医古

方“逍遥散”（宋·《太平惠民和剂局方》）的基础上，结合云南彝

族传统医学文献《哀牢本草》科学组方、研制而成的纯中药制

剂，具有舒肝、理气、活血等功效。本研究主要目的在于评价
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