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摘要：目的　探讨亚麻醉剂量盐酸艾司氯胺酮注射液联合咪达唑仑注射液对老
年髋关节置换术的影响。方法　将拟行髋关节置换术的老年患者随机分为对照
组和试验组。对照组静脉注射００２ｍｇ·ｋｇ－１咪达唑仑注射液；试验组静脉注射
００２ｍｇ·ｋｇ－１咪达唑仑注射液联合０２５ｍｇ·ｋｇ－１盐酸艾司氯胺酮注射液。记
录２组患者的麻醉情况（镇静、镇痛效果）、血流动力学指标，并进行安全性评
价。结果　试验组入组９０例，对照组入组９０例。试验组和对照组的术中镇静
效果评分分别为（１５４±０２８）和（１６７±０３５）分，术后２ｈ疼痛模拟评分分别
为（３１６±０４７）和（３３８±０５９）分；手术结束时，试验组和对照组的平均动脉
压分别为（８３０６±２４７）和（８２１５±２９４）ｍｍＨｇ，心率分别为（８２０４±３２５）和
（８０７５±３３２）ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为 ８８９％（８例／９０例）和
１３３３％（１２例／９０例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　老年
髋关节置换术患者应用亚麻醉剂量盐酸艾司氯胺酮注射液联合咪达唑仑注射液

可有效稳定机体血流动力学水平，减轻患者术后疼痛，安全性良好。
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　　髋关节有严重疾病、伴有明显疼痛、影响日常生活
质量的老年患者常考虑行髋关节置换术［１］。为降低手

术风险及围术期并发症的发生率，选择合理的麻醉药

物是保证手术顺利进行的关键。咪达唑仑具有肌松、

抗焦虑及抗惊厥作用，镇静效果持久［２］。艾司氯胺酮

作为氯胺酮活性更强的右旋体结构，具有更短的终末

清除半衰期，可控性强［３］。本研究以亚麻醉剂量艾司

氯胺酮联合咪达唑仑诱导麻醉，探讨此麻醉方案对老

年髋关节置换术患者的影响，以期为临床麻醉方案提

供参考。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、开放、对照、单中心的临

床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２３年２月至２０２４年２月以本院就诊的拟行髋

关节置换术老年患者入选为研究对象。本研究经金

华市中心医院伦理委员会审批（伦理批号：２０２２伦审
第１９２号）。所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《老年髋部骨折诊疗与管
理指南（２０２２年版）》［４］中关于老年髋部骨折的诊断
标准。①年龄 ６０岁及以上；②美国麻醉医师协会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级为
Ⅰ～Ⅱ级；③具有手术指征，拟行髋关节置换术；④皆
为单侧置换。

排除标准　①存在中枢神经系统疾病或精神疾
病者；②合并肾疾病及严重心脑血管疾病者；③有听
力、视力障碍或无法交流者；④合并肿瘤疾病者；⑤甲
状腺功能亢进者；⑥对本研究药物过敏者。
３　药物、试剂与方法

咪达唑仑注射液，规格：每支 ５ｍＬ／５ｍｇ，批号：
ＴＭＳ２３Ｃ０８，批准文号：国药准字Ｈ２００３１０７１，江苏恩华
药业股份有限公司生产；盐酸艾司氯胺酮注射液，规

格：每支２ｍＬ／５０ｍｇ，批号：２３１００８ＢＬ，批准文号：国药
准字 Ｈ２０１９３３３６，江苏恒瑞医药股份有限公司生产；

盐酸戊乙奎醚注射液，规格：每支１ｍＬ／１ｍｇ，批号：
０８２２０２２０，批准文号：国药准字 Ｈ２００２０６０６，锦州奥鸿
药业有限责任公司生产；枸橼酸舒芬太尼注射液，规

格：每支１ｍＬ／５０μｇ，批号：１９１２２５，批准文号：国药准
字 Ｈ２００５４１７１，注射用盐酸瑞芬太尼，规格：每支
１ｍｇ，批 号：９０Ａ０９０１１，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００３０１９７，均由宜昌人福药业有限责任公司生产；丙
泊酚中／长链脂肪乳注射液，规格：每支２０ｍＬ∶０２ｇ，
批号：Ｅ２３０３０８０２，批准文号：国药准字 Ｈ２０２０３５７１，四
川科伦药业股份有限公司生产；注射用苯磺顺阿曲库

铵，规格：每支５ｍｇ，批号：Ａ１１２２０１０１，批准文号：国药
准字 Ｈ２０１２３３３２，上药东英药业有限公司生产；吸入
用七氟烷，规格：每瓶１２０ｍＬ，批号：２２１２２０３１，批准文
号：国药准字 Ｈ２００７０１７２，上海恒瑞医药有限公司
生产。

６００４３７１８７０监护仪、ＡＲＵＣ－００４６麻醉机，均为
德国德尔格公司产品；Ｍ０２２１１３００８脑电双频指数
（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）监护仪，奥声（上海）电子科技
有限公司产品。

４　分组与给药方法
将拟行髋关节置换术老年患者按随机数表法分

为试验组和对照组。对照组与试验组均常规监测各

项生命体征和麻醉深度，于麻醉诱导前１０ｍｉｎ稀释为
１０ｍＬ并给药，对照组患者静脉滴注００２ｍｇ·ｋｇ－１咪达
唑仑注射液；试验组患者静脉滴注０２５ｍｇ·ｋｇ－１盐
酸艾司氯胺酮注射液和００２ｍｇ·ｋｇ－１咪达唑仑注射
液的混合液。

麻醉诱导　２组患者均给予盐酸戊乙奎醚注射液
０５ｍｇ、０２μｇ·ｋｇ－１枸橼酸舒芬太尼注射液、
１５ｍｇ·ｋｇ－１丙 泊 酚 中／长 链 脂 肪 乳 注 射 液、
０１５ｍｇ·ｋｇ－１注射用苯磺顺阿曲库铵。

麻醉 维 持 　 ２组 患 者 均 给 予 ０２～０３
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１注射用盐酸瑞芬太尼、１％ ～２％吸
入用七氟烷吸入浓度、４～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１丙泊酚
中／长链脂肪乳注射液，术中维持ＢＩＳ４０～６０。

术后镇痛　２组患者均给予２μｇ·ｋｇ－１枸橼酸舒
芬太尼注射液、注射用盐酸托烷司琼 １５ｍｇ、
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２５ｍｇ·ｋｇ－１酮咯酸氨丁三醇注射液，用 ０９％ＮａＣｌ
稀释至１００ｍＬ，自控镇痛４８ｈ，背景剂量２ｍＬ·ｈ－１，
单次按压泵注０５ｍＬ，锁定时间１５ｍｉｎ。
５　观察指标

麻醉情况　记录２组患者的镇静、镇痛效果。术
中用镇静／警觉（ｏｂｓｅｒｖｅｒ’ｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｌｅｒｔ／ｓｅｄａｔｉｏｎ，
ＯＡＡ／Ｓ）评分评估患者镇静效果［５］。对外界刺激无反

应（０分），对外界刺激有轻微反应（１分），对轻度摇
头或轻摇肩部有反应（２分），反复呼唤可睁眼
（３分），正常声音呼唤有反应（４分），正常声音呼唤
有反应，且反应迅速（５分）。评分０～５分，分数与术
中镇静效果负相关。术后 ２ｈ用视觉模拟评分法
（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分评估患者疼痛程
度［６］。提供标有０～１０刻度的直尺，指导患者按照自
身疼痛情况选择相应的刻度。量化评分０（无痛）～
１０（剧痛）分，分数与疼痛程度正相关。

血流动力学［７］　于麻醉前（Ｔ０）、麻醉后（Ｔ１）、手
术结束时（Ｔ２），用监护仪记录２组患者的血流动力学
指标，包括平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、
心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）。

安全性评价　记录２组患者的麻醉药物不良反应发
生情况，包括恶心、呕吐、头晕、心动过缓、嗜睡等。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对样本 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，比较用 χ２检
验或Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选２０３例，入组１８０例患者，试验期

间患者无脱落，其中对照组９０例、试验组９０例。２组
患者的性别分布、年龄、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意
义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝９０）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６９８２±３２４ ７０２１±３５６

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ４２（４６６７） ４７（５２２２）

　Ｆｅｍａｌｅ ４８（５３３３） ４３（４７７８）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２１９±２３５ ２１９６±２１１

ＡＳＡｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａ（ｎ，％）

　ＬｅｖｅｌⅠ ６３（７０００） ５９（６５５６）

　ＬｅｖｅｌⅡ ２７（３０００） ３１（３４４４）

Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｓｉｔｅ（ｎ，％）

　Ｌｅｆｔｈｉｐ ３９（４３３３） ４２（４６６７）

　Ｒｉｇｈｔｈｉｐ ５１（５６６７） ４８（５３３３）

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｔｅｎｔ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １２７９４±１０６３１２８７６±１１８１

Ｌｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ） ６３１７±３０２ ６３５４±３１３

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＳＡ：Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：００２ｍｇ·ｋｇ－１ ｍｉｄａｚｏｌａｍ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：００２ｍｇ·ｋｇ－１

ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋０２５ｍｇ·ｋｇ－１ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅ

２　２组患者麻醉情况的比较
对照组和试验组术中的 ＯＡＡ／Ｓ评分分别为

（１６７±０３５）和（１５４±０２８）分；术后２ｈ，ＶＡＳ评分
分别为（３３８±０５９）和（３１６±０４７）分，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
３　２组患者血流动力学指标的比较

Ｔ０时，２组患者的 ＭＡＰ、ＨＲ比较，在统计学上差
异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；Ｔ１、Ｔ２与 Ｔ０比较，
２组患者的ＭＡＰ、ＨＲ均显著下降，且 Ｔ１、Ｔ２时试验组
ＭＡＰ、ＨＲ均显著高于对照组，在统计学上差异均有统
计学意义（均 Ｐ＜００５）；Ｔ２与 Ｔ１比较，２组患者的
ＭＡＰ、ＨＲ均显著上升，且 Ｔ２时试验组 ＭＡＰ、ＨＲ均显
著高于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５），见表２。
４　安全性评价

术后，对照组患者发生恶心３例、呕吐２例、头晕
１例、心动过缓１例、嗜睡５例；试验组患者发生恶心
２例、呕吐１例、头晕１例、嗜睡４例。对照组和试验
　　

表２　２组患者血流动力学的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９０） ９０ ８５４２±２８９ ７７８９±２５７ ８２１５±２９４＃ ８４８９±３２７ ７７８３±２９６ ８０７５±３３２＃

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝９０） ９０ ８４９３±２７６ ７９０３±２６９＆ ８３０６±２４７＃＆ ８５１２±３３６ ７９１１±３０７＆ ８２０４±３２５＃＆

ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；Ｔ０：Ｂｅｆｏｒｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｔ１：Ａｆｔｅｒａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｔ２：Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｓｕｒｇｅｒｙ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴ０ｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴ１ｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＆Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ３９　　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

组的药物不良反应总发生率分别为１３３３％（１２例／
９０例）和８８９％（８例／９０例），在统计学上差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

研究表明，髋关节置换术后谵妄的发生与麻醉用

药关系密切，合理麻醉用药可降低术后谵妄的发生

率［８］。目前，临床常用麻醉药物包括咪达唑仑与艾司

氯胺酮。咪达唑仑作为经典的苯二氮 类药物，可激

活γ－氨基丁酸Ａ型受体，抑制并阻断边缘系统和皮
质觉醒，促使神经细胞发生超极化，抑制中枢神经而

发挥催眠镇静的作用［９］。咪达唑仑注射液推荐剂量

００３～０３０ｍｇ·ｋｇ－１即可较好地维持呼吸、心功能及
镇静稳定性，在单独使用时个体剂量差异较大，需配

合其他辅助用药使用［１０］。区锦辉等［１１］研究表明，老

年下肢骨折手术患者用艾司氯胺酮联合咪达唑仑在

镇痛上具有协同效果，并能维持血流动力学稳定，减

少药物使用剂量及药物不良反应发生率。艾司氯胺

酮可阻断Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体和谷氨酸的相
互作用，具镇静镇痛特点的同时在麻醉期间能快速抗

抑郁且药物不良反应少［１２］。研究表明，０１５～
０５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量的盐酸艾司氯胺酮注射液均为小
剂量［１３］。考虑到受试对象为老年患者，本研究选择

了０２５ｍｇ·ｋｇ－１这一剂量用于麻醉诱导期间静脉注射。
本研究结果显示，联合使用盐酸艾司氯胺酮注射

液能在减少咪达唑仑注射液用量的同时提供更好的

镇静效果，此外，试验组与对照组患者术后２ｈ的ＶＡＳ
评分均存在显著性差异，镇痛状态及安全性前者更为

理想。究其原因可能为盐酸艾司氯胺酮注射液能通

过兴奋交感神经提升心输出量，增强循环稳定性，进

而部分消除了咪达唑仑注射液对循环的抑制，延长术

后镇痛时间，减轻药物不良反应。研究表明，艾司氯

胺酮可抑制老龄小鼠大脑的Ｔｏｌｌ样受体４／核因子κＢ
信号通路，减少炎症因子产生，从而发挥神经保护作

用［１４］。由此推测艾司氯胺酮对疼痛的缓解作用可能

与抑制应激、炎性反应有关。周强等［１５］研究表明，老

年髋关节置换术患者在手术结束前使用亚麻醉剂量

艾司氯胺酮，可有效中和丙泊酚等药物的心血管抑制

作用，ＨＲ、ＭＡＰ均在短暂上升后维持稳定，镇痛镇静
效果理想。本研究结果表明，亚剂量盐酸艾司氯胺酮

注射液可维持血流动力学平稳，对交感神经的兴奋性

较轻，同时可通过去甲基化转变为去甲氯胺酮，提高

代谢清除率，从而避免机体痛觉过敏，有助于老年患

者认知功能障碍的改善。

本研究结果提示，在老年患者行髋关节置换术中

用亚麻醉剂量艾司氯胺酮联合咪达唑仑可减少应激

与炎性反应，减轻术后疼痛，具有良好的镇痛效果，有

助于改善术后认知功能障碍。
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ｅｓｋｅｔａｍｉｎｅｆｏｒａｎａｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍＴｈｅｒ，２０２２，４７（６）：７５９—７６６

［１４］　王秀红 亚麻醉剂量艾司氯胺酮调控小胶质细胞 ＴＬＲ４／

ＮＦ－κＢ通路对术后认知影响及机制研究［Ｄ］江西 南昌：南昌

大学，２０２１

［１５］　周强，裴小英，匡龙祝，等亚麻醉剂量艾司氯胺酮联合咪达唑

仑对老年全麻手术患者血流动力学和术后谵妄发生的影响

［Ｊ］．陕西医学杂志，２０２４，５３（２）：２４３—２４６，２６１

（收稿日期２０２４－０７－２５；本文编辑　孟海峰）


