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帕瑞昔布对老年膝关节置换患者血浆炎症因子及早期认知功能影响
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　　摘　要：目的　探讨ＣＯＸ２特异性抑制剂帕瑞昔布对老年膝关节置换患者术后血清炎症因子及早期认知功能的影响。方法

　选取７２例择期行膝关节置换老年患者，分为生理盐水组（Ⅰ组）与帕瑞昔布组（Ⅱ组）。比较两组术前１ｄ及术后１ｄ、３ｄ、７ｄ简

明精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分。在麻醉诱导前（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）、术后１ｄ（Ｔ３）、术后３ｄ（Ｔ４）、７ｄ（Ｔ５）行血清ＩＬ１β、ＩＬ６

浓度测定，Ｔ２ 时测定血Ｓ１００β水平，两组间进行比较。结果　术后１ｄ、３ｄⅠ组 ＭＭＳＥ评分较术前降低明显（犘＜０．０５）。Ⅰ组

ＩＬ６与ＩＬ１β于Ｔ２ 开始升高，Ｔ５ 降至术前水平，而Ⅱ组Ｔ３ 开始升高，Ｔ４ 降至术前水平。Ⅰ组ＩＬ６在Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４ 时，ＩＬ１β在Ｔ３、Ｔ４

均高于Ⅱ组（犘＜０．０５）。Ⅰ组Ｔ２Ｓ１００β为（１６２５±３６４）ｐｇ／ｍＬ，Ⅱ组为（１２６３±１７４）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　

ＣＯＸ２特异性抑制剂帕瑞昔布对老年骨科手术患者术后认知功能的下降具有保护作用，可能与其抑制外周细胞因子释放有关。
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　　术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）可发生于心脏和非心脏手术

患者术后。目前研究发现手术创伤导致外周炎症释放进而损

害术后认知功能［１］。ＣＯＸ２作为参与炎性反应的主要催化酶

之一，通过抑制ＣＯＸ２理论上可以减轻外周及中枢炎性反应

进而保护术后认知功能。最近动物研究表明，ＣＯＸ２抑制剂

美罗西康可减轻手术创伤引起的中枢炎性反应，并对动物记忆

功能产生保护作用［２］。帕瑞昔布是临床常用的ＣＯＸ２特异性

抑制剂，是否具有类似的临床作用尚不清楚。因此本研究拟通

过应用帕瑞昔布，观察其对老年骨科手术后炎症因子释放及认

知功能的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１１年１月至２０１２年７月行膝关

节置换手术的老年患者共７２例。经医院伦理委员会批准，均

签署知情同意书。患者分为生理盐水组（Ⅰ组）与帕瑞昔布组

（Ⅱ组）。患者年龄均大于或等于６０岁，ＡＳＡ分级Ⅰ～Ⅲ级，

心功能Ⅰ～Ⅲ级，体质量（５５．２±１４．４３）ｋｇ。排除标准：听视觉

障碍，文盲，药物依赖，严重的系统疾病，存在精神疾病或有精

神病家族史，有心血管、神经系统疾病及手术史，帕瑞昔布使用

禁忌证。如患者出现肺部、手术部位感染，大量输血（≥８００

ｍＬ），术后入ＩＣＵ治疗，术后需应用阿片类镇痛药物及安定类

药物，心肺功能及肝肾功能恶化等情况均剔除本研究。术前患

者均避免应用安定剂、抗抑郁药物，以及其他影响术后认知功

能的药物，如阿托品、东莨菪碱、多巴胺等。

１．２　方法

１．２．１　麻醉及处理　所有患者术前不给予任何术前用药。患

者入手术室常规补液及监测，Ⅱ组在麻醉前加用注射用帕瑞昔

布钠（辉瑞药业）４０ｍｇ稀释至５ｍＬ生理盐水中缓慢静推，术

后３ｄ均以相同方法给予帕瑞昔布钠４０ｍｇ。Ⅰ组给予等量生

理盐水对照。所有患者采用股神经阻滞复合全身麻醉，股神经

阻滞参照文献方法给予股神经置管［３］，术后０．２％罗哌卡因行

连续股神经阻滞镇痛。所有患者均进行气管插管全身麻醉。

诱导采用咪唑安定、芬太尼、依托咪脂、维库溴铵快速诱导气管

插管。维持以瑞芬太尼及异丙酚靶控输注，间断静脉推注维库

溴铵维持麻醉，脑电双频谱指数（ＢＩＳ）值维持在４０～６０。潮气
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表１　　两组组患者血液ＩＬ１β、ＩＬ６水平变化（狓±狊）

指标 组别 狀 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） Ⅰ组 ２９ ２６８．１８±３６．２８ ２９０．８２±５７．８７ ３５８．８１±４７．６７ｂ ３１２．６８±４２．８３ｂ ２７９．１９±４３．２３

Ⅱ组 ３０ ２５５．８３±３１．８７ ２８２．７２±４４．２１ ３１５．１６±５３．８１ａｂ ２７４．６３±３８．４２ａ ２６５．８３±４１．８１

ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） Ⅰ组 ２９ ３６．６９±１６．８９ １２９．６９±２２．３６ｂ １４３．８４±１７．０９ｂ ９９．８４±１９１．５３ｂ ３９．８４±１４．８３

Ⅱ组 ３０ ４１．４８±１９．２９ ８７．０９±１７．３２ａｂ ６５．１９±１６．７６ａｂ ３７．９３±１２．１４ａ ４５．５７±１９．６２

　　ａ：犘＜０．０５，与Ⅰ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组术前比较。

表２　　两组患者 ＭＭＳＥ评分变化（狓±狊）

指标 组别 狀 术前 术后１ｄ 术后３ｄ 术后７ｄ

ＭＭＳＥ绝对值 Ⅰ组 ２９ ２６．８３±３．３２ ２１．６５±５．８７ｂ ２２．８４±４．６８ｂ ２５．６８±２．８１

Ⅱ组 ３０ ２５．１４±３．７１ ２３．８３±４．３６ ２４．１８±３．８５ ２４．６３±３．０４

术前与术后差值 Ⅰ组 ２９ ０ ４．８７±１．３９ ３．８４±１．５２ １．８２±０．３９

Ⅱ组 ３０ ０ １．２３±０．４３ａ ０．８７±０．３７ａ ０．９３±０．３５

　　ａ：犘＜０．０５，与Ⅰ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组术前比较。

量８～１０ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率１０～１２次／分钟，并根据呼气末二

氧化碳对呼吸频率及潮气量进行调整。术中维持血压波动幅

度不超过基础值２０％，ＳｐＯ２不低于９５％。术后患者自主呼吸

恢复后常规拔管，完全清醒后送回病房。

１．２．２　观察指标　与术前１ｄ及术后１ｄ、３ｄ、７ｄ由不明分组

情况的随访人员进行患者认知功能评分。采用简明精神状态

检查量表（ＭＭＳＥ）对患者进行评分，术后评分值与术前评分值

计算差值作为结果。分别与麻醉诱导前（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）、

术后２４ｈ（Ｔ３），术后３ｄ（Ｔ４）、７ｄ（Ｔ５）各时间点抽取静脉血，

血样离心后采用ＥＬＩＳＡ 法检测血清ＩＬ１β、ＩＬ６（美国 ＲＢ公

司）。同时在Ｔ２ 时采用ＥＬＩＳＡ 法测定血清Ｓ１００β浓度。所

有数据采用公式进行校正：校正值＝实测值×术前 Ｈｃｔ／采样

时 Ｈｃｔ。分别在术后６ｈ、１２ｈ、１ｄ、３ｄ、７ｄ采用视觉模拟评分

法（ＶＡＳ）疼痛评分评价两组疼痛情况。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，计量资料

均以狓±狊表示，组内比较采用单因素方差分析，组间比较采用

狋检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组患者年龄、性别、受教育程度、ＡＳＡ分级、麻醉及手术

时间比较差异无统计学差异。Ⅰ组有５例、Ⅱ组有４例患者术

后追加吗啡镇痛；Ⅰ组有２例、Ⅱ组有１例术后发热；Ⅱ组１例

患者术中输血超过８００ｍＬ；以上患者被剔除实验。Ⅰ组、Ⅱ组

分别剩余患者２９例和３０例。术后ＶＡＳ评分两组在不同时间

段比较均差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

Ｔ１ 时两组患者血浆ＩＬ１β、ＩＬ６比较差异无统计学意义。

Ｔ２ 时两组ＩＬ６均开始升高，Ｔ３ 与Ｔ１ 比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；Ｔ３ 时两组ＩＬ１β出现增高，Ｔ４、Ｔ５ 时逐渐下降。

而与Ⅱ组比较，Ⅰ组ＩＬ６在Ｔ２、Ｔ３ 时升高显著（犘＜０．０５）。

Ⅱ组ＩＬ１β、ＩＬ６在Ｔ４ 时较Ｔ２ 明显降低，与Ⅰ组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。Ｔ５ 时两组ＩＬ１β、ＩＬ６均明显下降，

与术前比较差异无统计学意义（表１）。Ｔ２ 时两组Ｓ１００β分别

为（１６２５±３６４）ｐｇ／ｍＬ、（１２６３±１７４）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

术前及术后 ＭＭＳＥ评分比较，Ⅰ组与Ⅱ组术前评分分别

为（２６．８３±３．３２）分和（２５．１４±３．７１）分，差异无统计学意义。

术前与术后 ＭＭＳＥ 差值比较，术后 １ｄ、３ｄ两组均出现

ＭＭＳＥ评分下降，但Ⅱ组术后与术前差值小于Ⅰ组（犘＜

０．０５）。７ｄ时两组评分均与术前接近，两组间未见差异有统计

学意义，见表２。

３　讨　　论

　　围术期多种病理生理变化可能导致老年患者认知功能损

害［４］。尽管研究发现多种围术期病理生理改变均与ＰＯＣＤ相

关，但ＰＯＣＤ的发生机制仍不清楚
［５］。目前越来越多的研究

证据表明外科创伤引起的中枢炎性反应损害在ＰＯＣＤ发生中

可能发挥重要的作用，研究发现无论在成年还是老年大鼠在腹

部手术后均因为中枢炎性反应而导致动物认知功能损害［６］。

手术创伤导致的外周炎症因子释放可能通过多种机制介导中

枢炎性反应［７］，因此通过抑制围术期外周及中枢炎性反应可能

对术后认知功能产生保护作用。

本研究发现在应用ＣＯＸ２特异性抑制剂后，Ⅱ组患者血

浆ＩＬ１β、ＩＬ６在Ｔ３ 明显低于Ⅰ组，并在Ｔ４ 恢复接近术前水

平，而Ⅰ组外周炎症因子的升高延续时间更长。同时Ⅰ组术后

１ｄ与３ｄＭＭＳＥ评分较术前出现明显下降，而帕瑞昔布组术

后 ＭＭＳＥ评分的下降得到改善。既往动物研究发现ＩＬ１β介

导的手术创伤引起的海马炎性反应可能是ＰＯＣＤ发病的重要

机制之一［８］。临床研究也发现髋关节置换术后６ｈ，老年患者

血浆ＩＬ６等多种炎症因子增高的同时出现认知功能下降
［９］，

提示ＩＬ６以及Ｓ１００β可以作为ＰＯＣＤ的血浆标志物。尽管

ＰＯＣＤ尚缺乏特异性的生化诊断标志物，但Ｓ１００β已经被广

泛作为脑功能损害的诊断标志物之一［１０］。本研究结果表明在

Ｔ２ 帕瑞昔布组血浆Ｓ１００β浓度低于Ⅰ组，提示帕瑞昔布可能

减轻了脑组织损害。目前对与ＰＯＣＤ的诊断尚缺乏统一测量

工具和标准，有些研究设定术前及术后认知功能评分的差值的

百分比（如２０％）作为诊断标准，而某些研究设定术后认知功

能评分的绝对值低于某一标准作为诊断依据。这些诊断方法

尽管一定程度上反映了术后认知功能的变化，但也存在缺点，

例如地板效应等［１１］。因此本研究仅对术后与术前 ＭＭＳＥ评

分差值进行组间对比，以观察处理因素对术后认知水平的保护

作用。为防止人为因素影响，本研究采取盲法让不知分组情况

的两人进行 ＭＭＳＥ评分。

帕瑞昔布作为目前临床常用的ＣＯＸ２抑制剂，经常作为

围术期镇痛药物使用。为防止术后疼痛对术后认知功能的不

利影响，本研究所有患者均采用股神经连续阻滞镇痛。在生理

状态下ＣＯＸ２被外周及中枢多种细胞因子诱导而产生保护性

炎性反应，同时ＣＯＸ２在中枢参与了神经发生及突触可塑性

调节，并对细胞周期产生调控。尽管其有多种重要的生理作

用，但过度的神经炎性反应及ＣＯＸ２的表达也会对中枢产生

损害作用［１２］。最新研究发现美罗西康对小鼠术后认知能力具

有保护作用：其可以抑制外周ＣＯＸ２活性，减少了系统性炎性

反应；抑制下丘脑垂体肾上腺皮质及交感系统的应激反应，

并能透过血脑屏障直接减轻中枢炎性反应；同时通过ＣＯＸ２

非依赖性机制调节了过氧化酶体增殖子受体活性介导的炎性
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反应，以及应激与细胞因子导致的 ＮＦｋＢ相关的细胞反应
［２］；

帕瑞昔布钠作为ＣＯＸ２特异性抑制剂，可能通过相同机制抑

制外周与中枢炎症因子的释放而发挥认知功能保护作用。

综上所述，本研究发现ＣＯＸ２特异性抑制剂帕瑞昔布可

能通过减轻外周炎性反应而对老年骨科患者术后认知功能产

生保护作用，也可能直接或间接抑制中枢炎性反应而发挥作

用。尽管本研究发现ＣＯＸ２抑制剂对ＰＯＣＤ保护的积极效

应，但鉴于ＣＯＸ２在脑内具有广泛的生理作用，因此目前研究

结果尚不能支持采用ＣＯＸ２抑制剂作为ＰＯＣＤ的防治药物。
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ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｔｏｃｒｅａｔｅａＷｉｌｅａｌｎｅｏｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ

（Ｅｎｇｌ），２０１２，１２５（１２）：２２２５２２２７．

［１０］杨帆，管维，何玮，等．膀胱全切回肠膀胱术病人康复影响

因素的调查分析［Ｊ］．护理研究：下旬版，２０１３（１２）：４１１８

４１１９．

［１１］ＰｕｒｋａｙａｓｔｈａＳ，ＴｉｌｎｅｙＨＳ，ＤａｒｚｉＡＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｉｅｓｅｖａｌｕａｔｉｎｇｃｈｅｗｉｎｇｇｕｍｔｏｅｎｈａｎｃｅ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｌｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

Ｓｕｒｇ，２００８，１４３：７８８７９３．

［１２］ＳｉｎｇｈＶ，ＹａｄａｖＲ，ＳｉｎｈａＲＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｕｔｃｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎｉｌｅａｌｃｏｎｄｕｉｔｕｒｉｎａｒｙ

ｄｉｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｎｅｏｂｌａｄｄｅｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ：ａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１４，

１１３（５）：７２６７３２．

［１３］韩平，蒲春晓．原位新膀胱只是理论上先进，还不能代替

回肠流出道手术［Ｊ］．现代泌尿外科杂志，２０１２，１７（５）：

５０６５０８．

［１４］ＧｏｕＸ，ＷａｎｇＭ，ＨｅＷＹ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｒａｄｉｃａｌｃｙｓ

ｔｅｃｔｏｍｙｆｏｒｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｉｃａｎｄｎｅｕｒｏｖａｓｃｕ

ｌａｒｓｐａｒｉｎｇ：ｉｎｉｔｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１２，

４４（３）：７８７７９２．

［１５］ＨｏｒｓｔｍａｎｎＭ，ＫｕｇｌｅｒＭ，ＡｎａｓｔａｓｉａｄｉｓＡＧ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏ

ｓｃｏｐｉｃｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ：ｉｎｉｔｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｕｓｉｎｇｔｈｅｓｉｎ

ｇｌｅｉｎｃｉｓｉｏｎｔｒｉａｎｇｕｌａｔｅｄｕｍｂｉｌｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ（ＳＩＴＵＳ）ｔｅｃｈ

ｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＵｒｏｌ，２０１２，３０（５）：６１９６２４．

（收稿日期：２０１４１０１３　修回日期：２０１４１２１０）
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