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盐酸羟考酮预防老年食道癌根治术患者
全麻苏醒期谵妄的临床研究
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摘要!目的$观察盐酸羟考酮对老年食道癌根治术患者全麻苏醒期谵妄的预防效果% 方法$选取湖州市中心医

院自 !"%, 年 . 月#!"%# 年 . 月择期静吸复合全身麻醉下行右侧卧位胸腔镜下食道癌根治术患者 ." 例"-\-

-

d

.

级"年龄
!

." 岁% 采用随机数字表法"将患者分为羟考酮组*1组"(" 例+和舒芬太尼组*\ 组"(" 例+"所

有患者采用左侧双腔支气管导管行右侧肺单肺通气% 手术结束前 %# I86"给 ! 组患者分别静注盐酸羟考酮 "+"*

IL37L和等容舒芬太尼 "+%#

/

L37L% 记录手术时间$单肺通气时间$术中出血量$尿量$液体输注量及种类)记录

睁眼时间$呼吸恢复时间$拔管时间)术前 % =和术后苏醒期采用2Ka谵妄评估法进行谵妄状态评定)记录进入麻

醉后监测治疗室*Q-Ka+即刻$#$%#$("$#"$." I86 时视觉模拟评分*V-\+$)87>?镇静躁动评分*\-\+及不良反

应*恶心$呕吐$嗜睡$呼吸抑制+发生情况% 结果$与 \组比较"1组患者睁眼时间$呼吸恢复时间$拔管时间显著

缩短*5j"+"#+)术后谵妄发生率$嗜睡发生人数显著降低*5j"+"#+)各监测时间点V-\及)87>?镇静躁动评分

显著降低*5j"+"#+% 结论$手术结束前 %# I86静注盐酸羟考酮可以预防老年食道癌根治术患者全麻苏醒期谵

妄的发生%

关键词!谵妄)盐酸羟考酮)全身麻醉)苏醒期)手术后
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$$中国从 !""" 年之后正式跨入老龄化社会"目前是

全球老龄人口数量最多$增加最快的国家,%-

% 谵妄作

为老年患者手术麻醉后常见的并发症"使患者注意力

无法集中$理解和认知水平降低"甚至发展为术后认知

功能障碍,!-

% 全麻后谵妄发生与术前用药$麻醉方式$

麻醉深度等相关,(-

"选择合适阿片类药物有效缓解疼

痛成为近年来术后谵妄的研究方向% 盐酸羟考酮是目

前唯一的
/

$

$

受体激动剂"对内脏痛较单纯
/

受体激

动剂更好"越来越多用于中等程度以上疼痛的治疗%

本研究证实了盐酸羟考酮预处理可以显著降低老年食

道癌患者全麻苏醒期谵妄 *R0+的发生率"现报道
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如下%

%$资料与方法

%W%$临床资料$本研究已获医院医学伦理委员会批

准"并与患者签署知情同意书% 选取本院自 !"%, 年 .

月#!"%# 年 . 月择期全麻下行右侧卧位胸腔镜下食

道癌根治术的患者 ." 例"其中男性 ,( 例"女性 %* 例"

所有患者采用左侧双腔支气管导管行右侧肺单肺通

气"-\-

-

d

.

级"年龄
!

." 岁"体重 ,# d*% 7L"重要

脏器功能未见明显异常"无中枢神经系统$精神系统疾

病"无羟考酮或其他药物过敏史和禁忌证% 采用随机

数字表法"将患者分为羟考酮组*1组+和舒芬太尼组

*\组+"每组 (" 例"! 组患者一般情况比较差异无统

计学意义*5h"+"#+"见表 %%

!*!#!中华全科医学$!"%. 年 , 月第 %, 卷第 , 期$KB86>9>T<M?6CH<DU>6>?CHQ?C5A85>"-F?8H!"%."V<HW%,"X<W,



表 %$! 组行食道癌根治术患者一般情况比较

组别 例数
性别比

*女3男+

年龄

*岁+

体重

*7L+

麻醉时间

*I86+

单肺通气时间

*I86+

术中出血量

*IH+

尿量

*IH+

术中晶体输注量

*IH+

术中胶体输注量

*IH+

1组 (" &3!% *!+% l,+* ## l* %&"+% l,%+! %#'+" l(!+! %*(+# l#!+! *#.+, l!(.+( % ,(.+# l(%!+* *,!+# l%&'+!

\组 (" '3!! *%+, l#+( #* l. %'*+% l,,+* %#(+" l((+& %'!+. l,&+! *,(+# l!#.+* % ##%+" l!&*+! *(#+, l!%,+,

:值或
+

! 值 "+"'!

C

"+#,%! %+%'' "+!*" ( "+#'# * "+.&, ' "+!"! # %+,#, "+%(( !

5值 "+**, "+#&" , "+!(& . "+*'* & "+#." ( "+,'& & "+'," ! "+%#% , "+'&, #

$$注(

C为
+

! 值%

%+!$治疗方法$入室后开放外周静脉通路"复方乳酸

钠林格注射液静脉输注 # d. IH3*7L!B+"监测 RKU$

]-Q$P)$\F1

!

$))"在局麻下行右颈内静脉及桡动脉

穿刺置管% 诱导给予咪达唑仑 "+"# IL37L"舒芬太尼

"+#

/

L37L"维库溴铵 "+%! IL37L"依托咪酯 "+( IL3

7L"面罩辅助通气后插入 )<@>A9BCE双腔支气管导管

*男性g(*"女性 g(#+"纤维支气管镜定位无误后固

定"连接麻醉机*德国 0?CL>?TMH8C6 QHM9+"行双肺通

气"潮气量 %" IH37L"呼吸频率 %! 次3I86"吸呼比为

%{!"吸入氧浓度 %""Z"流量 ! _3I86"侧卧位后纤支

镜再次确定双腔管位置"准备切皮时开始单肺通气"调

节呼吸参数使Q

R;

K1

!

维持在 (# d,# IIPL*% IIPL

["+%(( 7QC+范围内"术中吸入 %Z d!Z七氟醚"静脉

泵注瑞芬太尼,"+!# d!+""

/

L3*7L!I86+-及 ;K2靶

控输注丙泊酚*(

/

L3IH+"O2\ 值维持在 ," d.""酌情

追加舒芬太尼和维库溴铵% 如果心率 j#" 次3I86"予

以阿托品 "+# IL"血压降低大于基础值 !"Z予以麻黄

碱 . IL% 术毕前 %# I86"停止吸入麻醉"氧流量从 %

_3I86调至 # _3I86"! 组分别静注盐酸羟考酮"+"*

IL37L*"+&Z生理盐水稀释至 % IL3IH"缓慢推注+和

等容舒芬太尼 "+%#

/

L37L% 术毕停止泵注丙泊酚和瑞

芬太尼"待患者完全苏醒"呼之睁眼"自主呼吸恢复"吞

咽反射$呛咳反射恢复"潮气量大于 ' IH37L"不吸氧情

况下 \F1

!

维持在 &.Z以上时拔除气管导管"遂将患

者转运至Q-Ka%

%+($观察指标$本研究采用双盲法"患者$麻醉实施

者$指标观察者均不知道分组情况"指标观察者在研究

前经过培训"熟悉 V-\$)87>?镇静躁动评分和不良反

应的评定%

记录手术时间$单肺通气时间$术中出血量$尿量$

液体输注量及种类)术前 % = 和术后苏醒期采用 2Ka

谵妄评估法进行谵妄状态评定)记录睁眼时间*停止给

麻醉药到患者能唤醒睁眼时间+$呼吸恢复时间*停止

给麻醉药到患者自主呼吸恢复时间+$拔管时间*停止

给麻醉药到拔出气管导管时间+)记录患者进入麻醉后

监测治疗室* F<9AC6>9AB>98C5C?>M68A"Q-Ka+即刻$#$

%#$("$#"$." I86*记为 ;% d;.+时 V-\$)87>?镇静躁

动评分及不良反应*恶心$呕吐$嗜睡$呼吸抑制+发生

情况%

%+,$评分标准$2Ka谵妄评估法"标准为(

!

精神状

态突然改变或起伏不定)

"

注意力散漫)

#

思维无序)

%

意识变化*完全清醒以外的任何意识状态"如警醒$

嗜睡$昏睡或昏迷+"当具备特征
!

和
"

"且符合
#

或
%

的二者之一者"即可诊断为谵妄% V-\ 评分标准(" 分

为无痛"%" 分为剧痛% )87>?镇静躁动评分标准(

!

危

险躁动** 分+(拉拽气管内插管"试图拔除各种导管"

翻越床栏"在床上辗转挣扎)

"

非常躁动*. 分+(需要

保护性束缚并反复语言提示劝阻"咬气管插管)

#

躁动

*# 分+(焦虑或身体挣扎"经言语提示劝阻可安静)

%

安静合作*, 分+(安静"容易唤醒"服从指令)

&

镇静*(

分+(嗜睡"语言刺激或轻轻摇动可唤醒并能服从简单

指令"但又迅即入睡)

'

非常镇静*! 分+(对躯体刺激

有反应"不能交流及服从指令"有自主运动)

(

不能唤

醒*% 分+(对恶性刺激无或仅有轻微反应"不能交流及

服从指令%

%+#$统计学方法$采用 \Q\\ !%+" 统计学软件进行

处理和分析"其中计量资料采用 Jl;表示"组内采用

配对:检验"组间采用两独立样本的 :检验"计数资料

以百分率表示"采用
+

! 检验% 5j"+"# 为差异有统计

学意义*其中当观察例数小于 % 时"采用g89B>?确切概

率法的
+

! 检验+%

!$结$果

!+%$! 组患者复苏$谵妄及不良反应比较$与 \ 组比

较"1组患者睁眼时间$呼吸恢复时间以及拔管时间显

著缩短*5j"+"#+"谵妄发生率$嗜睡发生人数显著降

低*5j"+"#+"见表 !%

!+!$! 组患者术后 V-\ 及 )87>?镇静躁动评分比

较$与 \组比较"1组 ;% d. 时 V-\ 及 )87>?镇静躁

动评分*\-\+显著降低*5j"+"#+"见表 (%

($讨$论

$$苏醒期谵妄是发生在全麻苏醒即刻及Q-Ka中的

早期术后谵妄% 虽然谵妄多数是可逆的"但会增加患

者的住院时间和医疗成本"危重患者甚至直接影响其

预后"增加死亡率% 0?>E9;等,,-的一项前瞻性研究发

现"谵妄成为创伤后应激障碍*Q;\0+的独立影响因

素"术后谵妄严重影响患者的生活质量% 谵妄更多见

于老年患者"其发生的神经病理学机制目前尚未阐明%

!'!#! 中华全科医学$!"%. 年 , 月第 %, 卷第 , 期$KB86>9>T<M?6CH<DU>6>?CHQ?C5A85>"-F?8H!"%."V<HW%,"X<W,



研究证实脑脊液
*

淀粉样蛋白*-

*

+与脑脊液 ACM 蛋

白的比值降低可能与术后谵妄发生有关,#-

"而老年人

低-

*

3;CM可能是老年人易发谵妄的神经病理基础%

多项研究证实胸科手术单肺通气*1_V+患者术后更易

发生谵妄和认知功能障碍*Q1K0+

,.-

"这与长时间单

肺通气导致的局部脑氧饱和度*)91

!

+降低有关% 右

美托咪定可以减少术后谵妄发生,*/&-

"但会引起剂量相

关的心率减慢"安全有效地减少全麻苏醒期谵妄发生

率仍是麻醉医生关注的热点%

表 !$! 组行食道癌根治术患者麻醉复苏情况$谵妄及其他不良反应发生比较,例*Z+-

组别 例数
睁眼时间

*I86+

呼吸恢复时间

*I86+

拔管时间

*I86+

谵妄 恶心 呕吐 嗜睡 呼吸抑制

1组 ("

*+, l!+(

C

#+* l!+&

C

&+# l!+%

C

,*%(+((+

C

%*(+((+ "*"+""+

!*.+.*+

C

"*"+""+

\组 (" %"+, l(+( '+! l!+# %,+" l(+, %%*(.+.*+ !*.+.*+ %*(+((+ '*!.+.*+ %*(+((+

:值或
+

! 值 ,+"'# (+#*. .+%.'

,+(#.

@

"+(#%

@

%+"%*

@

,+(!"

@

%+"%*

@

5值 "+"""% "+"""* "+"""% "+"(* "+##, "+(%( "+"(' "+(%(

$$注(与 \组比较"

C

5j"+"#%

@ 为
+

! 值% 其中谵妄$嗜睡采用Q>C?9<6 KB8/\`MC?>

+

! 检验"恶心$呕吐和呼吸抑制采用g89B>?09RNC5A;>9A

+

! 检验%

表 ($! 组行食道癌根治术患者术后V-\及)87>?镇静躁动评分比较

组别 例数
V-\

;% ;! ;( ;, ;# ;.

\-\

;% ;! ;( ;, ;# ;.

1组 ("

!+% l"+,

C

!+( l"+.

C

!+, l"+#

C

!+! l"+(

C

!+( l"+&

C

!+. l"+#

C

,+" l"+,

C

,+" l"+'

C

,+" l"+.

C

,+% l"+,

C

,+% l"+#

C

,+% l"+!

C

\组 (" (+, l%+" (+! l!+% (+( l%+& (+# l(+! (+' l!+* (+* l%+& ,+& l"+* #+. l"+' #+, l"+* #+" l"+' ,+' l"+' ,+# l%+%

:值 .+.%% !+!#* !+#"& !+%,! !+''* (+".* .+%%, *+*,. '+(%* #+#%% ,+!'* !+%,'

5值 "+""" % "+"!* ' "+"%, & "+"(. , "+""# # "+""( ( "+""" % "+""" % "+""" % "+""" % "+""" % "+"(# &

$$注(与 \组比较"

C

5j"+"#%

$$本研究中研究对象手术方式$麻醉方式均为围术

期谵妄的高发因素% 研究结果显示 1组患者苏醒期

谵妄发生率为 %(+(Z"远低于 \ 组的 ((+(Z"且均低

于国外研究,!"#-

"可能与本研究使用 O2\ 监测有关"

eBC6 O-等,%"/%%-报道 O2\ 监测可以指导麻醉用药"避

免丙泊酚过量% 另外"本研究在手术结束前 %# I86 停

止吸入七氟醚"改为全凭静脉麻醉"在一定程度降低了

谵妄发生率,%!-

% 不同阿片类药物对谵妄的发生影响

也不相同,%(-

"K?C6>TP等,%,-证实羟考酮可以减少由

吗啡引起的认知功能障碍"盐酸羟考酮是
/

和
$

受体

激动剂"其作用类似吗啡等纯阿片受体激动剂"与吗啡

镇痛强度接近 %{%% 由于其
$

受体激动作用"对内脏

痛较之单纯
/

受体激动剂更好% 羟考酮的镇痛优势

在本研究中也得到体现"1组患者 V-\$)87>?镇静躁

动评分评分明显优于 \ 组% 另外苏醒期患者睁眼时

间$自主呼吸恢复时间及拔管时间显著短于 \ 组"这与

羟考酮镇痛完善"镇静适度有关% 盐酸羟考酮静脉注

射起效迅速"作用时间较长"消除半衰期 (+# d,+" B%

本研究1组患者在 Q-Ka." I86 内 V-\ 评分变化不

大"可见与传统阿片类药物相比"羟考酮对内脏痛的缓

解作用更确切$持久"这与国内近期研究,%#-相一致%

研究还发现羟考酮虽然具有双效镇痛优势"但并没有

明显增加呼吸抑制$恶心$呕吐等副反应发生率%

$$综上所述"本研究显示老年患者行食道癌根治术

时"在手术结束前 %# I86"予以 "+"* IL37L盐酸羟考

酮静脉注射可以明显减少围术期谵妄发生率"且镇痛

完善"副作用少"值得临床推广% 但研究存在一些局限

性"如样本量较少$没有研究剂量/反应关系"这些需要

在今后作进一步研究%
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($讨$论

$$胃癌是最难治愈的上消化道肿瘤之一"其 # 年生

存率仅不到 ("Z

,%(/%,-

% 因而"寻找更有效的早期诊断

指标及靶向治疗药物对改善胃癌患者预后具有重要

意义%

研究表明,%#-

"在卵巢癌中"rXg!%* 在I)X-及蛋

白水平均呈现异常高表达"并与患者不良预后显著相

关)在体外"过表达 rXg!%* 可明显提高乳腺癌细胞的

迁移和侵袭能力"并通过;Ug/

*

/9IC=信号通路促进卵

巢癌细胞发生上皮细胞间质化改变"从而增加肿瘤的

恶性生物学表型% 我们的研究证实"在胃癌中rXg!%*

I)X-及蛋白水平较癌旁组织均显著升高"且与多项

肿瘤恶性表型密切相关"提示 rXg!%* 可能在胃癌增

殖和转移的生物学过程中发挥重要作用% 进一步的

)1K分析提示"rXg!%* 的表达作为诊断胃癌的灵敏

度和特异性均在 "+' 附近"能够有效地对胃癌患者进

行分子诊断%

综上所述"rXg!%* 在胃癌中的表达水平显著增

高"其较高的表达水平与胃癌患者恶性临床及病理特

征有关% rXg!%* 在胃癌早期诊断及分子靶向治疗方

面具有一定的科研及临床研究价值%
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