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右美托咪定联合地佐辛镇痛方案对腹腔镜胆囊切除术患者的
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨右美托咪定联合地佐辛术后镇痛对于腹腔镜胆囊切除术患者术后疼痛、炎性细胞因子及认知功能的

影响。 　 方法　 将本院收治的需要进行腹腔镜胆囊切除术的 １１６ 患者随机分为观察组和对照组，２ 组患者均进行腹腔镜胆囊切

除术，术后给予常规治疗措施，观察组给予右美托咪定（０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ）联合地佐辛（０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ）自控镇痛，对照组给予丙泊酚

（５ｍｇ ／ ｋｇ）复合地佐辛（０􀆰 ８ｍｇ ／ ｋｇ）自控镇痛，采用 ＶＡＳ 评分比较 ２ 组患者术后疼痛程度，测定 ２ 组患者术前、术后当天、术后 １ｄ、
术后 ３ ｄ 血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等炎性因子含量，采用简易智能状态量表（ＭＭＳＥ）评价 ２ 组患者术后 ５ ｄ 内认知功能障碍

（ＰＯＣＤ）的发生情况，术后 ３ 个月门诊随访评估患者认知状态。 　 结果　 观察组、对照组患者 ＶＡＳ 评分分别为（３􀆰 ５±１􀆰 ２）分、
（３􀆰 ４±０􀆰 ９）分，２ 组疼痛评分无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；观察组患者术后当天 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 分别为（２５􀆰 ４±２􀆰 ９）、（７６􀆰 ４±３２􀆰 １）ｐｇ ／ ｍＬ，术
后 １ ｄ 时 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 分别为（２８􀆰 ５±８􀆰 ４）、（８９􀆰 ４±４０􀆰 ４）ｐｇ ／ ｍＬ，对照组术后当天时 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 分别为（４０􀆰 ５±４􀆰 ３）、（１４５􀆰 ４±３５􀆰 ６）
ｐｇ ／ ｍＬ，术后 １ ｄ 时 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 分别为（６５􀆰 ４±１３􀆰 ２）、（１９８􀆰 ５±４２􀆰 １）ｐｇ ／ ｍＬ，观察组术后当天、术后 １ ｄ 时炎症因子显著低于对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；术后 １ｄ、术后 ３ｄ 观察组 ＭＭＳＥ 评分显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ５ｄ２ 组患者 ＭＭＳＥ 评分差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），观察组、对照组术后 ５ｄ 内 ＰＯＣＤ 的发生率分别为 １０􀆰 ３％（６ ／ ５８），２４􀆰 １％（１４ ／ ５８），观察组 ＰＯＣＤ 发生率显著低于对

照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ３ 个月 ２ 组患者 ＰＯＣＤ 的发生率分别为 ３􀆰 ４％（２ ／ ５８）、５􀆰 ２％（３ ／ ５８），２ 组间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
结论　 对于腹腔镜胆囊切除术患者，与常规应用丙泊酚术后镇痛方案相比，采用右美托咪定联合地佐辛术后镇痛方案能够达

到相同的镇痛效果，并且降低术后应激反应，改善患者认知功能，减少 ＰＯＣＤ 的发生，值得临床推广应用。
　 　 ［关键词］ 　 右美托咪定；地佐辛；腹腔镜；胆囊切除术；镇痛；炎性细胞因子；术后认知功能
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　 　 胆囊切除术是临床最常见的手术之一，主要治

疗急慢性胆囊炎、胆囊结石、胆囊息肉等疾病［１］。
由于腹腔镜手术具有创伤小、恢复块、出血少等有

点，目前腹腔镜胆囊切除术已经逐渐取代开腹胆囊

切除，成为标准术式［２］。 尽管如此，腹腔镜手术后

患者仍可感到术后疼痛，引起全身应激反应，进一

步加重患者的术后疼痛，并且有可能并发神经功能

损害，引起术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）。 右美托咪定是新型高选择性

α２肾上腺素能受体激动要，具有良好的镇静催眠作

用，右美托咪定还具有镇痛、抑制交感活性、改善心

血管稳定性等优点［４］。 本研究比较了右美托咪定

联合地佐辛术后镇痛与单用地佐辛术后镇痛对于

患者疼痛、炎性细胞因子、术后认知功能的影响。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 将解放军第 ４５４ 医院自 ２０１４ 年 ６
月至 ２０１６ 年 ６ 月共收治了 １１６ 例需要进行腹腔镜

胆囊切除术的患者采用随机数表方法分为观察组

和对照组，每组各 ５８ 例。 ２ 组患者均符合以下标

准：①患有急慢性胆囊炎、胆囊结石、胆囊息肉等需

要进行胆囊切除术的患者；②患者自愿进行腹腔镜

手术；③排出合并有恶性肿瘤、肝肾功能障碍、心功

能不全等并发症患者。 所有患者均同意进行本研

究，并签署知情同意书。
１􀆰 ２　 镇痛方法 　 ２ 组患者术前根据原发疾病给予

等对症治疗，并积极完善术前准备，择期行腹腔镜

胆囊切除术。 观察组患者给予右美托咪定（江苏恩

华药业股份有限公司生产，国药准字 Ｈ２０１１００８５）
０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ＋地佐辛 ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ（扬子江药业集团有限

公司生产，国药准字 Ｈ２００８０３２９） ＋ ０􀆰 ９％氯化钠 ＋
托烷司琼 ８ｍｇ 配成 １００ｍＬ 接自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ）
术后镇痛；对照组给予丙泊酚（扬子江药业集团有
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限公司生产，国药准字 Ｈ２００７３６４２）５ ｍｇ ／ ｋｇ 复合地

佐辛 ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ（扬子江药业集团有限公司生产，国
药准字 Ｈ２００８０３２９） ＋０􀆰 ９％氯化钠＋托烷司琼 ８ ｍｇ
配成 １００ ｍＬ 接自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ）术后镇痛［５］。
１􀆰 ３　 检测指标　 采用 ＶＡＳ 评分比较 ２ 组患者术后

疼痛程度，分别于术前、术后当天、术后 １ ｄ、术后 ３ ｄ
晨抽取患者静脉血，采用酶联免疫吸附试验双抗体

夹心法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎性因子

含量，在手术前、术后 １ ｄ、术后 ３ ｄ 及术后５ ｄ由同一

医师采用简易智能状态量表（ＭＭＳＥ）评价 ２ 组患者

认知功能，并记录 ２ 组患者术后 ＰＯＣＤ 的发生情况，
ＭＭＳＥ 降低 ２ 分以上诊断为 ＰＯＣＤ［６］，患者术后 ３
月至门诊复查随访时再次应用 ＭＭＳＥ 评分评估

ＰＯＣＤ 发生情况。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ２１􀆰 ０ 进行统计分析，
计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数资料以百

分数表示，有效率的比较采用卡方检验，２ 组之间计

量资料的比较采用两独立样本 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验，２ 组

不同时间点炎性因子水平的比较，采用重复测量方

差分析，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ２ 组患者基线资料的比较　 ２ 组患者在性别、
年龄、原发疾病、合并症方面差异无统计学意义，具
有可比性（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 ２ 组患者 ＶＡＳ 评分及 ＭＭＳＥ 评分的比较　 手

术后 ２ 组患者 ＶＡＳ 评分差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５），术前 ２ 组患者 ＭＭＳＥ 评分差异无统计学意

　 　

义（Ｐ＞０􀆰 ０５），术后 １ ｄ、术后 ３ ｄ 观察组 ＭＭＳＥ 评分

显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ５ ｄ、术后 ３ 个月 ２
组患者 ＭＭＳＥ 评分无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ３　 ２ 组患者术后 ＰＯＣＤ 发生率的比较　 观察组、
对照组术后 ＰＯＣＤ 的发生率分别为 １０􀆰 ３％（６ ／ ５８），
２４􀆰 １％（１４ ／ ５８），观察组 ＰＯＣＤ 发生率显著低于对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５），观察组、对照组术后 ３ 个月 ＰＯＣＤ 的

发生率分别为 ３􀆰 ４％（２ ／ ５８）、５􀆰 ２％（３ ／ ５８），２ 组间差

异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 ２ 组患者不同时间点炎性因子水平的比较 　
２ 组患者的 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 在术后均显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），然后逐渐下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），观察组在术后当

天、术后 １ ｄ 时 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平均显著低于对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５），术前及术后 ３ ｄ 时 ２ 组患者的 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６ 水平差异无统计学意义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见

表 ３。

表 １　 ２ 组腹腔镜胆囊切除术患者基线资料的比较

指标 对照组（ｎ＝ ５８） 观察组（ｎ＝ ５８）

性别（男 ／女） ２８ ／ ３０ ３０ ／ ２８
平均年龄（岁） ４８􀆰 １±１２􀆰 ８ ４８􀆰 ５±１２
原发疾病

　 急性胆囊炎 ２０ １８
　 慢性胆囊炎 １８ ２０
　 胆囊结石 １２ １４
　 胆囊息肉 ８ ６
合并症

　 高血压 １４ １２
　 糖尿病 ８ ６

表 ２　 ２ 组腹腔镜胆囊切除术患者术后 ＶＡＳ 评分及 ＭＭＳＥ 评分的比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 术后 ＶＡＳ 评分
ＭＭＳＥ 评分

术前 术后 １ ｄ 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ３ 个月

对照组 ５８ ３􀆰 ４±０􀆰 ９ ２４􀆰 ３±１􀆰 ８ １７􀆰 ６±３􀆰 １ １８􀆰 ４±２􀆰 １ ２３􀆰 ８±２􀆰 ５ ２４􀆰 ０±２􀆰 ２
观察组 ５８ ３􀆰 ５±１􀆰 ２ ２４􀆰 ５±２􀆰 ４ ２２􀆰 ３±２􀆰 ４ ２３􀆰 １±１􀆰 ９ ２４􀆰 ３±１􀆰 ９ ２３􀆰 ９±２􀆰 ５
ｔ 值 ０􀆰 ５０７ ７ ０􀆰 ５０７ ７ ９􀆰 １３０ １ １２􀆰 ６３９ ３ １􀆰 ２１２ ７ ０􀆰 ２２８ ７
Ｐ 值 ０􀆰 ６１１ ７ ０􀆰 ６１１ ７ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ２２５ ３ ０􀆰 ８１９ ５

表 ３　 ２ 组腹腔镜胆囊切除术患者不同时间点炎性因子水平的比较（􀭰ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

组别 ｎ 炎性因子 术前 术后当天 术后 １ ｄ 术后 ３ ｄ

对照组 ５８ ＴＮＦ⁃α １１􀆰 ５±１􀆰 ８ ４０􀆰 ５±４􀆰 ３∗ ６５􀆰 ４±１３􀆰 ２∗ ２５􀆰 ４±１２􀆰 １∗

ＩＬ⁃６ １５􀆰 ４±２􀆰 ９ １４５􀆰 ４±３５􀆰 ６∗ １９８􀆰 ５±４２􀆰 １∗ ５６􀆰 ４±３９􀆰 ２∗

观察组 ５８ ＴＮＦ⁃α １０􀆰 ８±１􀆰 ６ ２５􀆰 ４±２􀆰 ９∗＃ ２８􀆰 ５±８􀆰 ４∗＃ ２０􀆰 １±１０􀆰 ２∗

ＩＬ⁃６ １５􀆰 ８±２􀆰 ７ ７６􀆰 ４±３２􀆰 １∗＃ ８９􀆰 ４±４０􀆰 ４∗＃ ４０􀆰 ８±１８􀆰 ９∗

与本组术前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５
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３　 讨　 论

尽管腹腔镜胆囊切除术能够避免开腹手术创

伤较大、恢复较慢的不足，但腹腔镜仍然会是用 ＣＯ２

并在手术中牵拉内脏组织，上述应激刺激可以引起

机体的炎性反应，具体表现为术后疼痛、脏器功能

损害、认知功能障碍等并发症［７］。 术后疼痛可引起

患者严重的不适，严重的疼痛甚至影响患者术后恢

复，影响伤口愈合［８］。 目前，临床上普遍给予病人

自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ）减轻术后疼痛，ＰＣＩＡ 的镇痛

方案由麻醉师决定，目前常用的镇痛剂包括丙泊

酚、右美托咪定、地佐辛等［９］。
地佐辛是一类较新的阿片类镇痛药，是 κ 受体

激动剂及 μ 受体拮抗剂，镇痛效果优于传统阿片类

镇痛剂，切不良反应较轻，安全性较高［１０］。 但有文

献报道，单用阿片类镇痛药，不良反应发生率较高，
且存在成瘾风险［１１］。 本研究采用右美托咪定联合

地佐辛镇痛，达到了理想的镇痛效果，与强效麻醉

药丙泊酚有相同的镇痛效果。 右美托咪定是新型

α２肾上腺素能受体激动剂，为美托咪定的右旋异构

体，能够作用于突触前 α２肾上腺素能受体，从而抑

制去甲肾上腺素释放，阻碍疼痛传递通路。 除此之

外，右美托咪定还能够抑制交感神经活性，从而引

起血压下降和心率减慢，发挥镇静及抗焦虑作

用［１２］。 有研究报道，采用右美托咪定术后镇痛能够

显著降低肾癌根治术后的应激反应，并发挥脏器保

护作用［１３］。 本研究比较了右美托咪定联合地佐辛

及单用地佐辛对患者体内炎性因子的影响，结果表

明联合应用右美托咪定能够降低患者血清炎性因

子水平，如 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６。 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 是体内创

伤应激后的主要细胞因子，为活化免疫细胞损伤应

答反应的细胞外蛋白［１４］，这可能与右美托咪定降低

交感神经系统活性相关，这一研究成果与 Ｋａｎｇ
等［１５］报道一致。

另一方面，术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）逐渐引

起了大家的关注，它是指术后各种因素引起的认知

功能的异常，包括语言能力、计算能力、定向力和注

意力，目前 ＰＯＣＤ 的发病机制尚不清除，但由研究表

明其与全身炎症反应、过度磷酸化、激素刺激及相

关因子的毒性有关［１６］。 国外有文献报道右美托咪

定与 ＰＯＣＤ 发生率之间的关系，表明右美托咪定可

以降低患者 ＰＯＣＤ 的发生率［１７］。 本研究同样观察

了右美托咪定对患者认知功能的影响，本研究发现

应用右美托咪定可以增加患者术后认知能力，减小

ＰＯＣＤ 的发生。

综上所述，对于腹腔镜胆囊切除术患者，与丙

泊酚相比，采用右美托咪定联合地佐辛术后镇痛能

够达到相同的镇痛效果，并且降低术后应激反应，
减少 ＰＯＣＤ 的发生，值得临床推广应用。
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