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地佐辛通过调节氧化应激水平改善对老年骨折患者
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揖摘要铱 摇 目的摇 探讨地佐辛对老年围术期神经认知的影响及可能机制。 方法摇 选取 60 例股骨骨折需行手术治疗的老

年患者,采用随机数字表法分为地佐辛组(Dez 组)及氯化钠组(NS 组)各 30 例,记录患者入室时(T0)、手术结束时(T1)的生

命体征变化,测定阻滞平面,并记录平面至 T10、T8 的时间。 在 T0、T1、手术后 24 h(T2)采取外周静脉血检测皮质醇、C 反应蛋

白( CRP)、超氧化物歧化酶(SOD)及丙二醛( MDA)表达水平。 在术前 1 天、术后第 1 天及第 7 天采用简易精神状态评价量

表进行围术期神经认知障碍的评估。 结果摇 与 NS 组比较,Dez 组患者 T1、T2 时皮质醇、CRP、SOD 表达增高而 MDA 表达较

低,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 术后 1 天、7 天,与 NS 比较,Dez 组患者围术期神经认知障碍发生率较低(P<0郾 05)。 NS 组

患者术后 1 天 MMSE 评分与皮质醇、SOD 表达水平呈正相关(P<0郾 05)。 结论摇 地佐辛在一定程度上抑制术后老年患者氧化

应激水平,从而减轻围术期神经认知障碍。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the effect of dezocine on perioperative neurocognitive disorders (PND) in elderly patients

and its possible mechanism. Methods 摇 Sixty elderly patients with femoral fractures requiring surgical treatment were selected. The
patients were divided into a dezocine group (Dez group) and a sodium chloride group (NS group) by using random number table
method, 30 in each group. Vital signs were recorded at the time of entry (T0) and at the end of operation (T1). The blocking plane
was measured and the time from the plane to T10 and T8 were recorded. Peripheral venous blood was used to detect the expression
levels of cortisol, C鄄reactive protein (CRP), superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) at T0, T1 and 24 h (T2)
after surgery. The perioperative neurocognitive disorders were assessed by using Simplified Mental State Assessment Scale before and
after the 1st and the 7 th day of surgery. Results摇 Compared with the NS group, the expressions of cortisol, CRP and SOD in the Dez
group were increased while MDA expression was decreased at T1 and T2 (P<0郾 05). After 1 and 7 days of surgery, compared with
group NS, the incidence of PND in the Dez group was lower (P<0郾 05). MMSE score of the NS group was positively correlated with the
expression levels of cortisol and SOD. Conclusions摇 Dezocine can inhibit the oxidative stress level of postoperative elderly patients to a
certain extent, thus alleviating PND.
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摇 摇 近年来,手术创伤引起体内应激反应的研究备

受关注[1, 2]。 当机体遭受创伤应激时,首先激活交

感神经鄄肾上腺髓质系统,随后继续激活下丘脑鄄垂
体鄄肾上腺皮质轴,使机体抵抗力增加及适应性加

强,并且随着应激刺激的不断加强,可能出现肾上

腺皮质激素升高,而糖皮质激素受体亲和力下降,
内环境失衡,从而表现出应激的负性反应,导致休

克,甚至死亡的结局[3, 4]。 因此,减轻手术创伤导致

的应激反应,可以加速术后老年患者的康复。 围术

期 神 经 认 知 障 碍 ( perioperative neurocognitive

disorders, PND)发病率高,延长患者住院时间,增加

围术期病死率,氧化应激被认为是 PND 发生发展的
重要原因[5]。 地佐辛属于阿片 k 受体激动剂和 滋
受体拮抗剂,主要用于术后镇痛以及内脏痛、癌
痛[6]。 此次研究通过对围术期老年骨折患者采用
地佐辛进行麻醉管理,并通过检测血浆皮质醇、C 反

应蛋白(C鄄reactive protein, CRP)、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD) 及丙二醛 (malondial鄄
dehyde, MDA)水平,同时评估患者术前术后神经认

知功能,以探讨地佐辛对老年骨折手术患者围术期

神经认知障碍的影响。
1摇 资料与方法

1. 1 摇 一般资料 摇 本次实验为前瞻性研究,选取
2019 年 3 月至 2021 年 10 月在我院股骨骨折需行手
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术治疗的患者 60 例。 纳入标准:淤年龄逸65 岁且

下肢骨折需行手术治疗者;于美国麻醉医师学会

(ASA)分级 II ~ III 级;盂预计手术时间臆2 h;榆临

床资料信息完整。 排除标准: 淤有明确的神经系统

或精神疾病史或服用相应药物史;于有严重的视

力、听力障碍或因其他原因与访视者无法交流;盂
凝血功能异常等椎管内麻醉禁忌证;榆麻醉后阻滞

平面未达 T8 者;虞有酗酒史或药物依赖史;愚患者

或其家属不愿意参与者;舆穿刺次数逸4 次;余手术

时间>3 h;俞术中出血量逸800 ml;逾术后效果不佳

近期需再次手术者。 其中男 26 例,女 34 例,采用随

机数字表法分为氯化钠组(NS 组),地佐辛组(Dez
组)各 30 例。 两组患者一般资料比较差异无统计

学意义(P>0郾 05),见表 1。 术前经过医院伦理委员

会同意并与患者签署知情同意书。

表 1摇 两组患者一般资料比较

组别 n 年龄(岁) BMI(kg / m2) 男 / 女(例) ASA II / III(例)

Dez 组 30 75郾 80依7郾 27 22郾 5依3郾 4 12 / 18 25 / 5

NS 组 30 75郾 56依6郾 76 23郾 5依2郾 7 14 / 16 24 / 6

1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 麻醉摇 腰硬联合麻醉:所有患者均采用左侧

卧位姿势,确定穿刺部位 L 3 ~ 4间隙,常规消毒、铺
巾,局麻,使用硬膜外针引导下,使用 25 G 穿刺针穿

刺,到达蛛网膜下腔后推入麻醉药物,拔出穿刺针,
置入硬膜外导管,敷贴固定后迅速平卧,测试麻醉

平面。 麻醉穿刺成功后 10 分钟静脉注射 0郾 9% 氯

化钠 1 ml 或者地佐辛 5 mg,之后以 2郾 5 mg / 2h 维

持,常规鼻导管吸氧,氧浓度为 29% ~ 33% ,术后所

有患者均采用静脉自控镇痛(舒芬太尼 1 滋g / ml+甲
氧氯普胺 0郾 2 mg / ml)。 蛛网膜下腔用药:0郾 75%布

比卡因 1郾 6 ml 回抽脑脊液稀释至 2郾 4 ml(浓度为

0郾 5% ),以 0郾 1 ml / s 的速度推注至蛛网膜下腔。 记

录患者入室时 ( T0 )、 手术结束时 ( T1 ) 的心率

(HR)、平均动脉压(MAP)、SpO2 变化;腰麻完成后

快速平卧,酒精棉签触摸法测定阻滞平面,并记录

平面至 T10、T8 的时间。
1. 2. 2 摇 标本采集与测定 摇 在 T0、T1、手术后24 h
(T2)外周静脉采血 4 ml,置于 EDTA 真空采血管,
即刻 4 益 2000 t / min 分离出血浆,移入 EP 管,-20
益低温保存。 采用放射免疫分析测定皮质醇浓度;
生化检测仪测定 CRP 的浓度;硫代巴比妥酸反应法

测定 MDA 浓度;黄嘌呤氧化酶法测定 SOD 活性。

1. 2. 3摇 PND 的评估摇 在术前 1 天、术后第 1 天及第

7 天由 1 名不知道分组情况的研究者对所有患者进

行评估。 采用简易精神状态评价量表 ( minimal
mental state examination,MMSE),内容包含:定向力

(10 分)、即刻记忆(3 分)、注意力和计算力(5 分)、
回忆(3 分)、语言能力(9 分,其中命名能力 2 分、复
述能力 1 分、三步命令 3 分、阅读能力 1 分、书写能

力 1 分、复写能力 1 分),共 30 个小项,总分 30 分。
根据受试者的教育程度,定义:文盲臆19 分、小学臆
22 分、中学或以上臆26 分为神经认知功能受损[7]。
1. 3摇 统计学方法 摇 所有数据分析使用 SPSS 21郾 0
软件。 采用 Kolmogorov鄄Smirnov test 检验是否符合

正态分布,符合正态分布的计量资料用均数依标准

差表示,非正态分布的资料用中位数表示。 计量资

料两组间比较运用独立样本 t 检验分析;计数资料

用例数(% )表达,组间比较采用 字2 检验;Pearson 相

关分析探索各连续变量与简易精神状态评价量表

得分的相关性。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 两组患者入室与手术结束时的生命体征变化

比较摇 两组患者在 T0 与 T1 时的 HR、MAP、SpO2 比

较,差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 两组患者入室与手术结束时的生命体征变化比较

组别 n
入室时(T0) 手术结束时(T1)

HR MAP SpO2 HR MAP SpO2

Dez 组 30 79郾 60依10郾 42 85郾 96依11郾 57 96郾 25依0郾 65 73郾 93依9郾 07 79郾 30依9郾 83 99郾 76依0郾 43

NS 组 30 78郾 63依11郾 33 81郾 66依10郾 99 96郾 54依0郾 66 75郾 16依8郾 27 78郾 20依9郾 86 99郾 73依0郾 44

t 0郾 343 0郾 862 5郾 443 0郾 552 0郾 431 0郾 296

P 0郾 732 0郾 391 0郾 000 0郾 583 0郾 667 0郾 774

2. 2摇 两组患者麻醉阻滞平面到达时间比较摇 两组

患者麻醉阻滞平面达 T10 与 T8 所需时间比较,差异

均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 3。
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表 3摇 两组患者麻醉达到预期阻滞平面所需时间比较 (min)

组别
平面 T10 平面 T8

例数 时间 例数 时间

Dez 组(n=30) 30 2郾 30依0郾 88 13 6郾 43依0郾 72

NS 组(n=30) 30 2郾 63依0郾 93 14 6郾 55依0郾 67

t 0郾 675 1郾 725

P 0郾 543 0郾 611

2. 3摇 两组患者血浆皮质醇、CRP、MDA 及 SOD 表

达水平的比较摇 与 Dez 组比较,NS 组患者 T1、T2 时

皮质醇、CRP、SOD 表达降低,而 MDA 表达升高,差
异有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 4。

表 4摇 两组患者不同时刻血清皮质醇、CRP、MDA 及 SOD 表达变化

检测指标 时间 Dez 组(n=30) NS 组(n=30) t P

皮质醇(ng / ml) T0 83郾 37依8郾 66 82郾 53依8郾 15 0郾 722 0郾 461

T1 176郾 55依23郾 20 159郾 23依8郾 55 20郾 591 0郾 000

T2 148郾 98依26郾 75 139郾 33依21郾 98 4郾 632 0郾 000

CRP(mg / L) T0 2郾 26依0郾 75 2郾 18依0郾 72 0郾 991 0郾 692

T1 6郾 65依2郾 23 4郾 59依1郾 52 4郾 181 0郾 000

T2 3郾 73依1郾 25 3郾 28依1郾 08 1郾 490 0郾 131

MDA(mmol / L) T0 3郾 76依0郾 57 3郾 82依0郾 59 0郾 393 0郾 690

T1 7郾 65依1郾 19 10郾 54依1郾 60 7郾 921 0郾 000

T2 5郾 73依0郾 89 7郾 91依1郾 20 7郾 660 0郾 000

SOD(mU / L) T0 118郾 76依10郾 72 117郾 06依11郾 45 0郾 598 0郾 552

T1 112郾 38依10郾 99 95郾 01依8郾 57 6郾 821 0郾 000

T2 118郾 47依11郾 59 104郾 51依9郾 43 5郾 112 0郾 000

2. 4摇 两组患者术前 1 天、术后 1 天及术后 7 天围术

期神经认知障碍发生率比较 摇 两组患者术前 1 天

PND 发生率差异无统计学意义(P>0郾 05);术后 1 天

及术后 7 天,与 Dez 组比较,NS 组患者 PND 发生率

较高,差异无统计学意义(P<0郾 05)。 见表 5。

表 5摇 患者不同时间围术期神经认知障碍发生率比较 [n(% )]

组别 术前 1 天 术后 1 天 术后 7 天

Dez 组(n=30) 2(6郾 7) 3(10郾 0) 2(6郾 7)

NS 组(n=30) 2(3郾 3) 9(30郾 0) 5(16郾 7)

字2 0郾 354 3郾 752 1郾 452

P 1郾 000 0郾 050 0郾 423

2. 5摇 两组患者术后 1 天氧化应激程度与围术期神

经认知障碍的相关性分析 摇 NS 组患者术后 1 天

MMSE 评分与皮质醇、CRP、MDA、SOD 表达水平无

关(P>0郾 05)。 Dez 组术后 1 天 MMSE 评分与皮质

醇、SOD 表达水平呈正相关( r = 0郾 179,r = 0郾 098,P<
0郾 05),与 MDA 及 CRP 无关(P>0郾 05)。
3摇 讨论

PND 是老年患者常见的术后并发症,表现为记

忆减退、抽象思维障碍,严重者可出现记忆丧失或

遗忘综合征,最终可能发展为痴呆,影响患者术后

康复和生活质量[8,9]。 随着人口老龄化,老年患者

术后认知功能障碍的发病率不断增加[10]。 因此,围
术期采用合理的麻醉管理方式,力争做到血流动力

学稳定,抑制氧化应激反应,促进术后认知功能的

恢复至关重要[11]。
既往研究发现地佐辛可以降低应激反应蛋白

及神经元特异性烯醇化酶表达水平,从而改善老年

患者腹腔镜胆囊切除术后认知功能[12]。 血浆皮质

醇水平的变化不仅是人体对应激刺激的正常反应,
也是评判体内应激反应程度的主要指标。 CRP 水

平可代表应激反应的急性时相蛋白的代谢情况,可
作为急性应激反应的标志物[13]。 因此血浆皮质醇

与 CRP 水平可间接提示术后应激反应程度。 此次

实验结果发现地佐辛能降低下肢骨折手术后患者

的皮质醇及 CRP 蛋白的水平,说明地佐辛可以抑制

术后应激反应水平。
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PND 的发病机制尚不明确,目前研究认为机体

氧化应激失调、炎性因子的异常释放都可能导致神

经炎症反应的发生,从而造成神经元失能及细胞坏

死[14]。 超氧化物歧化酶是机体内重要的抗氧化酶,
主要作用是清除机体内的活性氧自由基。 丙二醛

的表达水平代表膜脂过氧化的程度,间接测定膜系

统受损程度[15]。 这两个指标间接反映体内氧化应

激的水平。 两组患者入室时氧化应激水平相当,但
是手术结束时与术后24 h两组患者血清中 MDA 均

明显增加,其中 Dez 组患者 MDA 增加幅度较小,说
明地佐辛可以减轻患者术后过氧化损伤程度。 手

术结束时两组患者血清 SOD 表达均下降,但 Dez 组

患者下降不明显,特别是术后24 h时,Dez 组患者

SOD 表达恢复术前水平,而 NS 组患者 SOD 下降明

显,术后24 h亦低于术前水平,提示地佐辛可以轻微

改善过氧化,促进自由基的清除,减轻氧化应激

损伤。
国外研究表明心脏手术后 PND 发生率高达 30

~ 80% ,3 ~ 6 个月后降至 10% ~ 60% [16],国内研究

表明术后 PND 发生率为 43郾 5% [17],此次我们研究

发现非心脏手术后 PND 发生率为 6郾 7% ~ 30% ,与
以往结果相似。 术后 1 天两组患者 PND 发生率均

明显升高,表明患者存在短期 PND;术后 7 天,两组

患者较术后 1 天的 PND 发生率稍降低,但未达到术

前水平,说明 PND 在 7 天后稍有缓解,但未完全恢

复。 NS 组患者 T2 时皮质醇、CRP、MDA 及 SOD 表

达水平与 MMSE 评分进行相关分析发现 MMSE 评

分与皮质醇、SOD 表达水平呈正相关,说明机体内

抗氧化水平越高,老年患者 PND 的发生率越低。
本研究存在一定局限性:简易精神状态评价量

表容易受教育程度影响,且没有时间限制,不能与

痴呆相鉴别[18];样本量相对较少,结论可能存在片

面性,需要更大样本量去进一步验证。
综上,围术期麻醉管理中联合使用地佐辛在一

定程度上抑制术后患者氧化应激水平,从而减轻老

年患者 PND,故建议下肢骨折手术时可考虑采用地

佐辛进行麻醉管理。
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