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  [摘要] 目的 研究瑞马唑仑对老年髋关节置换术患者苏醒质量、脑氧代谢及定量脑电图指标的影响。
方法 选取2021年1月至2023年1月亳州市人民医院老年髋关节置换术患者92例作为研究对象,随机分为

对照组和试验组,每组46例。试验组全身麻醉诱导使用瑞马唑仑0.1
 

mg/kg,1
 

min内静脉注射完毕,术中以

0.1
 

mg·kg-1·h-1 持续静脉泵入直至术毕。对照组全身麻醉诱导使用咪达唑仑0.05
 

mg/kg,1
 

min内静脉

注射完毕,术中以生理盐水0.1
 

mg·kg-1·h-1 持续静脉泵入直至术毕。瑞马唑仑或咪达唑仑注射完成后使

用其他药物继续诱导。比较两组围手术期指标,不同时间点的血流动力学指标,脑氧代谢指标[动脉-颈内静脉

血氧含量差(Da-jvO2)、脑氧摄取率(CEO2)],脑电波alpha频段平均功率谱密度,简易智力检测量表(MMSE)
评分,认知功能障碍(POCD)发生率,血管活性药物使用情况及围手术期不良事件发生率。结果 试验组拔管

时间、术后睁眼时间短于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);试验组T4、T5 时的平均动脉压(MAP)、心率

(HR)高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);试验组T4、T5 时的Da-jvO2、CEO2 低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);试验组脑电波alpha频段平均功率谱密度高于对照组,差异有统计学意义(P<0.001);试验

组术后24、72
 

h的 MMSE评分高于对照组,POCD发生率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);试验组

去氧肾上腺素、麻黄碱使用率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);试验组低血压、术后呼吸抑制发生率

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 瑞马唑仑应用于老年髋关节置换术患者有利于稳定术中血

流动力学,并可改善苏醒质量、脑氧代谢及脑电图alpha频段功率谱密度,减少认知功能损伤,降低POCD发生

率,安全性较高。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

remimazolam
 

on
 

the
 

awakening
 

quality,cerebral
 

oxy-
gen

 

metabolism
 

and
 

quantitative
 

EEG
 

indexes
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hip
 

arthroplasty.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

elderly
 

patients
 

with
 

hip
 

arthroplasty
 

in
 

Bozhou
 

Municipal
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

experimental
 

group,
46

 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

experimental
 

group
 

used
 

remimazolam
 

0.1
 

mg/kg
 

in
 

general
 

anesthesia,which
 

was
 

intravenously
 

injected
 

within
 

1
 

min,and
 

intravenous
 

pumping
 

was
 

continued
 

at
 

0.1
 

mg·kg-1·h-1
 

dur-
ing

 

the
 

operation
 

until
 

the
 

end
 

of
 

the
 

operation.In
 

the
 

control
 

group,midazolam
 

0.05
 

mg/kg
 

was
 

used
 

for
 

the
 

induction
 

of
 

general
 

anesthesia,which
 

was
 

injected
 

intravenously
 

within
 

1
 

min,and
 

intravenous
 

pumping
 

was
 

continued
 

with
 

normal
 

saline
 

0.1
 

mg·kg-1·h-1
 

during
 

the
 

operation
 

until
 

the
 

operation
 

end.Remimazolam
 

or
 

midazolam
 

injection
 

was
 

completed
 

to
 

continue
 

induction
 

with
 

other
 

drugs.The
 

perioperative
 

indexes,he-
modynamic

 

indexes,cerebral
 

oxygen
 

metabolism
 

indexes
 

[arterial-internal
 

jugular
 

vein
 

oxygen
 

content
 

differ-
ence

 

(Da-jvO2),cerebral
 

oxygen
 

uptake
 

rate
 

(CEO2)],average
 

power
 

spectral
 

density
 

of
 

EEG
 

alpha
 

band,
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mini-intelligence
 

test
 

(MMSE)
 

score,incidence
 

rate
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

(POCD),vasoactive
 

drug
 

use
 

and
 

incidence
 

rate
 

of
 

perioperative
 

adverse
 

events
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

extuba-
tion

 

time
 

and
 

postoperative
 

eye
 

opening
 

time
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).MAP
 

and
 

HR
 

at
 

T4
 

and
 

T5
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Da-jvO2 and
 

CEO2 at
 

T4
 

and
 

T5
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

average
 

power
 

spectral
 

density
 

of
 

EEG
 

alpha
 

band
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).The
 

MMSE
 

score
 

at
 

24
 

h
 

and
 

72
 

h
 

after
 

surgery
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

POCD
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

use
 

rate
 

of
 

phenylephrine
 

and
 

ephedrine
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rates
 

of
 

hypotension
 

and
 

postoperative
 

respiratory
 

depression
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Remimazolam
 

use
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hip
 

arthroplasty
 

is
 

conducive
 

to
 

hemody-
namic

 

stability
 

during
 

surgery,and
 

could
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

awakening,cerebral
 

oxygen
 

metabolism
 

and
 

e-
lectroencephalogram

 

alpha
 

band
 

power
 

spectral
 

density,reduce
 

cognitive
 

impairment,decrease
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

POCD
 

with
 

high
 

safety.
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  髋关节置换术可最大限度缓解患者关节疼痛,恢
复髋关节功能,但该术式为四级手术,手术难度大,用
时长,创伤较大[1]。老年患者对麻醉药物的灵敏度增

高,易发生不良应激反应,影响手术进程和患者围手

术期安全[2],因此,选择合理、安全、有效的麻醉方法

相当重要。咪达唑仑是麻醉诱导及辅助性镇静常用

药物,对呼吸、心血管功能影响较小,但起效慢、代谢

残留等问题可能导致苏醒期延长及认知功能损伤[3]。
瑞马唑仑为新型、超短效苯二氮类镇静药物,拥有

快速起效、快速代谢、长时间输注无蓄积等优点[4]。
研究表明,瑞马唑仑可安全、有效地用于程序性镇静

及全身麻醉的诱导与维持[5-6]。术后认知功能障碍

(postoperative
 

cognitive
 

dysfunction,POCD)是老年

患者术后常见神经系统并发症,老年髋关节置换术患

者是POCD的高危人群[7]。目前,POCD具体发病机

制尚未阐明,POCD发生可能与术中脑氧代谢异常有

关[8]。老年患者神经系统功能低下,脑电活动受到一

定影响,脑电波异常活动在POCD发生中具有重要作

用;脑电波alpha频段密度降低可对神经系统功能或

POCD产生影响[9]。基于此,本研究将瑞马唑仑用于

老年髋关节置换术患者全身麻醉诱导及维持,探讨其

对苏醒质量、脑氧代谢及定量脑电图指标(脑电波al-
pha频段活动)的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年1月至2023年1月亳州市人民医院

老年髋关节置换术患者92例作为研究对象,随机分

为对照组和试验组,每组46例。两组一般资料比较,

差异无统计学意义(P>0.05),见表1。纳入标准:
(1)气管插管全身麻醉下拟行单侧全髋关节置换术;
(2)年龄≥60岁;(2)美国麻醉医师协会(American

 

Society
 

of
 

Anesthesiologists,ASA)分级Ⅰ~Ⅲ级;
(3)简易智力状态检测量表(mini-mental

 

state
 

exami-
nation,MMSE)>24分。排除标准:(1)长期应用镇

静催眠药物;(2)存在严重的肝、肾功能不全;(3)有恶

性肿瘤;(4)有精神病史;(5)存在严重的心血管系统、
神经系统疾病。本研究已通过亳州市人民医院伦理

委员会审批(审批号:亳医伦审2021第45号),患者

均知情同意。
表1  两组一般资料比较

资料
试验组

(n=46)
对照组

(n=46)
χ2/t P

男/女(n/n) 26/20 27/19 0.045 0.833

年龄(x±s,岁) 70.15±3.59 69.94±3.71 0.276 0.783

ASA分级(n) 0.184 0.912

 Ⅰ级 7 8

 Ⅱ级 26 24

 Ⅲ级 13 14

疾病类型(n) 0.045 0.833

 股骨头无菌性坏死 19 20

 股骨颈骨折 27 26

1.2 方法

术前常规禁食、禁饮,完善各项术前检查。入手

术室后面罩吸氧,开放静脉通道,监测患者基本生命
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体征。试验组全身麻醉诱导使用瑞马唑仑(江苏恒瑞

制药有限公司,批号200419AK)0.1
 

mg/kg,1
 

min内

静脉注射完毕,术中以0.1
 

mg·kg-1·h-1 持续静脉

泵入直至术毕。对照组全身麻醉诱导使用咪达唑仑

(江苏恩华药业股份有限公司,批号 MZ200406)0.05
 

mg/kg,1
 

min内静脉注射完毕,术中以生理盐水0.1
 

mg·kg-1·h-1 持续静脉泵入直至术毕。瑞马唑仑

或咪达唑仑注射完成后使用其他药物继续诱导,丙泊

酚1.0~1.5
 

mg/kg、舒芬太尼0.1~0.5
 

μg/kg、罗库

溴铵0.6
 

mg/kg静脉推注,插管完成后连接麻醉机进

行机械通气。麻醉维持采用丙泊酚4~10
 

mg·
kg-1·h-1、瑞芬太尼0.2~0.5

 

μg·kg
-1·min-1 静

脉泵入及七氟烷0.7个肺泡最低有效浓度吸入,间断

静脉注射罗库溴铵维持适度肌肉松弛。
1.3 观察指标

(1)围手术期指标。(2)桡动脉穿刺后静息5
 

min
时(T1)、全身麻醉诱导后即刻(T2)、气管插管后即刻

(T3)、手术开始后30
 

min(T4)、术毕时(T5)的血流动

力学指标,包括平均动脉压(mean
 

arterial
 

pressure,
MAP)与心率(heart

 

rate,HR)。(3)脑氧代谢指标:
包括动脉-颈内静脉血氧含量差(Da-jvO2)、脑氧摄取

率(cerebral
 

extraction
 

of
 

oxygen,CEO2)。分别在

T1、T4 及 T5 时采集桡动脉及颈内静脉血液标本2
 

mL,使用ABL90FLEX血气分析仪(雷度米特医疗设

备有限公司)进行血气分析,计算 Da-jvO2、CEO2。
(4)脑电波alpha频段平均功率谱密度:将原始脑电图

数据导入到脑电图处理工具,选取3
 

min、干净无伪迹

的脑电图信号,采用基于 Morlet小波分解的方式对

脑电图数据进行时频分解,用 Matlab中的pwelch函

数实现功率谱密度估计(Welch方法),采用长度为

2
 

s的 Hanning窗,傅里叶变换的数据点数设置为

1
 

024,在8~13
 

Hz范围内计算alpha频段的平均功

率谱密度。(5)术前、术后24
 

h、术后72
 

h的 MMSE

评分,术后24
 

h、术后72
 

h的POCD发生率。MMSE
术后评分低于术前2分时认定为发生POCD。(6)血
管活性药物(去氧肾上腺素、麻黄碱、阿托品)使用情

况。(7)围手术期不良事件(低血压、心动过缓、术后

呼吸抑制)发生率。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组围手术期指标比较

两组出血量、手术时间、丙泊酚用量、舒芬太尼用

量、瑞芬太尼用量比较,差异无统计学 意 义(P>
0.05);试验组拔管时间、术后睁眼时间短于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组围手术期指标比较(x±s)

项目
试验组

(n=46)
对照组

(n=46)
t P

出血量(mL) 239.81±46.57 253.27±51.26 -1.318 0.191

手术时间(min) 86.73±19.82 84.49±21.09 0.525 0.601

丙泊酚用量(mg) 412.79±55.68 416.83±58.07 -0.341 0.734

舒芬太尼用量(μg) 27.08±1.87 26.87±1.74 0.558 0.579

瑞芬太尼用量(mg) 0.43±0.09 0.44±0.10 -0.504 0.615

拔管时间(min) 12.16±2.87 14.51±3.09 -3.779 <0.001

术后睁眼时间(min) 10.93±2.65 13.36±2.89 -4.203 <0.001

2.2 两组不同时间血流动力学指标比较

两组患者T1、T2、T3 时 MAP、HR比较,差异无

统计学意义(P>0.05);试验组 T4、T5 时的 MAP、
HR高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3  两组不同时间血流动力学指标比较比较(x±s)

项目 n T1 T2 T3 T4 T5

MAP(mmHg)

 试验组 46 101.45±8.16 98.86±10.07 97.49±6.85a 91.84±6.39a 91.57±6.92a

 对照组 46 100.72±7.98 95.97±9.41a 94.86±7.83a 85.86±8.05a 85.06±8.17a

 t 0.434 1.422 1.715 3.946 4.124

 P 0.666 0.158 0.090 <0.001 <0.001

HR(次/min)

 试验组 46 75.89±9.86 78.89±8.97 77.85±9.74 70.29±8.15a 71.26±6.93a

 对照组 46 76.98±10.25 79.25±9.53 75.91±10.09 65.08±7.56a 65.51±7.52a

 t 0.520 0.187 0.938 3.179 3.814

 P 0.605 0.852 0.351 0.002 <0.001

  a:P<0.05,与同组T1 比较。
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2.3 两组不同时间脑氧代谢指标比较

两组患者 T1 时Da-jvO2、CEO2 比较,差异无统

计学意义(P>0.05);试验组 T4、T5 时的Da-jvO2、
CEO2 低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。
2.4 两组脑电波alpha频段平均功率谱密度比较

试验组脑电 波alpha频 段 平 均 功 率 谱 密 度 为

(8.79±2.36)μV
2/Hz,高于对照组的(6.25±3.08)

μV
2/Hz,差异有统计学意义(t=4.440,P<0.001)。

2.5 两组 MMSE评分及POCD发生率比较

试验组术后24
 

h、术后72
 

h的 MMSE评分高于

对照组,POCD发生率低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表5。
2.6 两组血管活性药物使用情况比较

试验组去氧肾上腺素、麻黄碱使用率低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表6。
表4  两组不同时间脑氧代谢指标比较(x±s)

组别 n T1 T4 T5

Da-jvO2(ng/L)

 试验组 46 54.06±2.58 35.61±1.93a 31.63±2.46a

 对照组 46 54.29±2.67 48.57±2.74a 42.08±3.71a

 t 0.420 26.227 15.922

 P 0.675 <0.001 <0.001

CEO2(%)

 试验组 46 37.71±1.79 39.46±1.45a 40.09±1.84a

 对照组 46 38.05±1.93 40.72±1.61a 42.68±2.09a

 t 0.876 3.944 6.309

 P 0.383 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与同组T1比较。

表5  两组 MMSE评分及POCD发生率比较

组别 n
MMSE评分(x±s,分)

术前 术后24
 

h 术后72
 

h

POCD发生率[n(%)]

术后24
 

h 术后72
 

h

试验组 46 26.19±2.08 25.41±1.48 25.52±1.55 4(8.70) 4(8.70)

对照组 46 26.37±2.14 24.29±1.39 24.36±1.47 18(39.13) 19(41.30)

t/χ2 0.409 3.741 3.683 11.709 13.044

P 0.684 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6  两组血管活性药物使用情况比较[n(%)]

组别 n 去氧肾上腺素 麻黄碱 阿托品

试验组 46 2(4.35) 1(2.17) 6(13.04)

对照组 46 11(23.91) 8(17.39) 9(19.57)

χ2 7.256 4.434 0.717

P 0.007 0.035 0.397

2.7 两组围手术期不良事件发生率比较

试验组低血压、术后呼吸抑制发生率低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表7。
表7  两组围手术期不良事件发生率比较[n(%)]

组别 n 低血压 心动过缓 术后呼吸抑制

试验组 46 2(4.35) 5(10.87) 3(6.52)

对照组 46 12(26.09) 8(17.39) 12(26.09)

χ2 8.425 0.806 6.452

P 0.004 0.369 0.011

3 讨  论

  随着人口老龄化的加剧,老年髋关节置换术病例

逐年增加[10]。由于老年患者大多合并各种基础疾病,
身体功能较差,对手术耐受力低,术中若麻醉管理不

当易导致剧烈应激反应,不利于手术顺利进行;同时

其还会影响患者机体中枢神经系统,导致脑神经损

伤,延缓术后恢复进程[11-12]。
咪达唑仑作为经典苯二氮类药物,常用于急

诊、重症加护病房患者镇静,以及手术患者术中镇静,
但可操控性能较差,易引起呼吸暂停,发生药物残留

效应,部分患者用药后出现多语、定向障碍,甚至谵

妄、躁动等表现[13]。瑞马唑仑是新型超短效水溶性苯

二氮类药物,主要作用于γ-氨基丁酸A型受体,可
降低神经细胞兴奋性,引起机体顺行性遗忘、镇静、睡
眠等[14]。瑞马唑仑成分中的酯结构使其具有与瑞芬

太尼相似、独立于器官的代谢方式,在体内可被广泛

存在的组织酯酶迅速水解成为无活性的羧酸代谢物

唑仑丙酸,唑仑丙酸结合γ-氨基丁酸A型受体的亲和

力仅为瑞马唑仑的1/400[15]。瑞马唑仑具有半衰期

短、代谢快、苏醒快、无注射痛等特点,其镇静作用可

被氟马西尼快速逆转,已在临床得到广泛应用[16]。研

究表明,瑞马唑仑用于程序性镇静或全身麻醉的诱导

及维持对患者血流动力学影响较小,相较于丙泊酚表

现出更轻微的循环抑制,且围手术期不 良 反 应 较

少[17]。本研究结果显示,试验组 T4、T5 时的 MAP、
HR高于对照组,且试验组去氧肾上腺素、麻黄碱使用

率及低血压发生率低于对照组,表明瑞马唑仑用于老

年髋关节置换术患者时对血流动力学影响较小,可较

好地维持各器官组织灌注。本研究中,试验组拔管时

间、术后睁眼时间短于对照组,术后呼吸抑制发生率
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低于对照组,可能与瑞马唑仑代谢快、长时间输注无

蓄积的特点有关。
老年髋关节置换术患者术后POCD发生率较高,

且POCD发生与麻醉方式和麻醉药物的选择和使用

有关[18-20]。本研究中,试验组术后24、72
 

h时 MMSE
评分高于对照组,POCD发生率低于对照组,表明瑞

马唑仑用于全身麻醉的诱导和维持在一定程度上减

少了手术对老年患者认知功能的损伤,降低了POCD
发生率。其可能的机制包括:(1)瑞马唑仑代谢快、无
蓄积,药物镇静残留作用小,降低了对认知功能的影

响;(2)瑞马唑仑利于维持术中血流动力学稳定,抑制

应激反应,降低神经细胞损伤风险[21]。吴宣等[22]、徐
天等[23]研究表明,瑞马唑仑麻醉可改善腹腔镜手术患

者术后认知功能,这与本研究结果一致。目前,POCD
病因和发病机制尚未完全明确,可能与术中脑灌注或

氧合功能受损导致的脑缺血有关[24]。研究表明,胆囊

切除术老年患者进行单侧肺通气后脑供氧量减少,导
致其认知功能降低,说明认知功能与大脑氧供失衡有

关,脑供氧减少或耗氧增加可诱发脑缺氧,导致患者

认知功能障碍[25]。本研究结果显示,试验组 T4、T5
时Da-jvO2、CEO2 低于对照组,表明瑞马唑仑可改善

老年髋关节置换患者术中脑氧代谢。究其原因在于,
瑞马唑仑对术中血流动力学影响较小,更稳定的血压

可为大脑提供充足的血流灌注、氧灌注,有效降低Da-
jvO2、CEO2 水平,减轻全身麻醉导致的脑代谢负担,
也有助于减轻对患者神经功能的影响。

脑电图是围手术期常规监护手段。研究认为,老
年患者术后认知功能改变与围手术期不同时间出现

的不同脑电特征关系密切,如术中爆发抑制及深度麻

醉持续时间较短可降低老年患者POCD发生率[26-27]。
老年患者脑容量减低,同时常合并神经退行性病变,
大脑衰老后中枢神经突触密度下降,海马齿状体神经

细胞或皮质内神经细胞介质合成减少,突触后电流降

低,导致脑电活动抑制[28]。这类老年患者的大脑被称

为“脆弱大脑”,脑电图最重要变化为所有频段的功率

下降,尤其是alpha频段下降更为明显,峰值功率也会

降低[29]。研究表明,术中alpha频段功率降低,每dB
都可使患者经历爆发抑制的概率增加1.33倍[30]。因

此,维持或提高术中alpha频段功率可降低爆发抑制

发生率,减少“脆弱大脑”围手术期损伤,从而降低

POCD发生率。本研究结果显示,试验组脑电波al-
pha频段平均功率谱密度高于对照组,推测瑞马唑仑

可能通过维持或提高术中alpha频段功率,降低老年

髋关节置换术患者POCD发生率,但确切机制仍有待

后续研究进一步探讨。
综上所述,瑞马唑仑应用于老年髋关节置换术患

者,有利于稳定术中血流动力学,并可改善苏醒质量、
脑氧代谢及脑电图alpha频段功率谱密度,减少认知

功能损伤,降低POCD发生率,安全性高。
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