
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６４６９．２０１９．０３．０４６ ◇药物与临床◇

依达拉奉联合帕瑞昔布钠对腔镜辅助下
胃癌根治术麻醉苏醒期躁动的影响

赵玉，吕德珍，滕成玲

作者单位：中国人民解放军南京军区南京总医院麻醉科，江苏 南京　２１０００２
通信作者：滕成玲，女，主任医师，研究方向为麻醉，Ｅｍａｉｌ：ｔｅｎｇｃｈｅｎｇｌｉｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

摘要：目的　探讨帕瑞昔布钠单用或联合依达拉奉对于行腔镜手术的胃癌病人麻醉苏醒期躁动发生率的影响，并探讨可能的
作用机制。方法　选取自２０１４年１月至２０１７年１月在中国人民解放军东部战区京总医院麻醉科行择期腔镜辅助下胃癌根
治术的病人的资料。入组病人根据给药方案采用随机数字表法分为：Ａ组（依达拉奉＋帕瑞昔布钠组），Ｂ组（帕瑞昔布钠组）
和Ｃ组（生理盐水对照组）。比较三组病人的基线资料，拔管时镇静、躁动情况、疼痛、镇静评分、平均动脉压（ＭＡＰ）、心率
（ＨＲ）水平，拔管时炎症及氧化损伤指标等。结果　共纳入１２５例病人，其中Ａ组４５例，Ｂ组３９例，Ｃ组４１例。Ａ、Ｂ、Ｃ三组
病人的镇静（轻度３４比２１比１８例，深度１０比５比２例）、躁动情况（中度４比５比１３例，重度１比５比１０例）、ＭＡＰ［（９１．３
±８．８）比（１０１．２±９．７）比（１１７．５±１２．２）ｍｍＨｇ］、ＨＲ［（８１．４±７．８）比（８９．１±８．９）比（１００．４±１０．３）次／分］及氧化损伤指标
组间差异有统计学意义，且Ａ组病人镇静最佳、躁动最轻，ＭＡＰ、ＨＲ、丙二醛（ＭＤＡ）最低，还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）最高，而Ｃ组病人正好相反（Ｐ＜０．０５）。结论　帕瑞昔布钠联合依达拉奉可有效抑制术后苏醒期躁动的发生，可
能机制与镇痛、炎症及氧化应激反应的抑制有关。
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　　苏醒期发生躁动是全麻病人在术后麻醉恢复
过程中较为常见的一种不良反应［１］，其不仅增加了

护理、病情监测难度，延迟了术后复苏时间，还可以

增加机体氧耗，导致术后切口出血、心律失常、管道

脱出等各种不良事件，严重影响了病人的术后恢

复［２］。目前对于躁动的发生机制还未有定论，研究

表明可能与疼痛、术前脑功能障碍、麻醉药物、缺氧、

代谢紊乱等因素有关［３］。本研究即旨在探讨环氧化
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酶２（ＣＯＸ２）抑制剂帕瑞昔布钠联合依达拉奉对于
行腔镜手术的胃癌病人苏醒期躁动发生率的影响。

１　资料与方法
１．１　研究对象　本研究为前瞻性研究，选取自
２０１４年１月至２０１７年１月在中国人民解放军东部
战区总医院麻醉科行择期腔镜辅助下胃癌根治术

病人的资料。纳入标准：（１）年龄１８～６０周岁的成
年病人；（２）重要脏器功能良好，拟择期行腔镜辅助
下胃癌根治术者；（３）麻醉 ＡＳＡ分级Ⅰ、Ⅱ级者。
排除标准：（１）伴心、脑血管疾病人，伴肝肾功能异
常者；（２）伴精神障碍、认知功能障碍者；（３）伴血
栓、凝血功能异常等血液系统疾病者；（４）对
ＮＳＡＩＤｓ药物过敏者。入组病人均对本研究具体内
容知情并签署知情同意书。本研究得到了中国人

民解放军东部战区总医院医学伦理委员会批准。

１．２　研究方法　入组病人根据给药方案采用随机
数字表法分为：Ａ组（依达拉奉＋帕瑞昔布钠组），Ｂ
组（帕瑞昔布钠组）和 Ｃ组（生理盐水对照组）。所
有病人入手术室后，予常规心电、血压、脉氧等监

测，建立静脉通道。Ｂ组病人麻醉诱导前予４０ｍｇ
帕瑞昔布钠 （辉瑞制药有限公司，生产批号

１４０７０１６）缓慢静脉滴注，Ｃ组病人予等量生理盐水
作为对照，Ａ组病人予帕瑞昔布钠基础上再添加３０
ｍｇ依达拉奉（国药集团国瑞药业有限公司，生产批
号１４０６１５３），均缓慢静脉滴注。三组病人的麻醉诱
导、维持方案均一致，麻醉诱导依次静脉注射０．０６
ｍｇ／ｋｇ咪达唑仑、１ｍｇ／ｋｇ丙泊酚、３μｇ／ｋｇ芬太尼、
０．１５ｍｇ／ｋｇ顺式阿曲库铵。随后气管插管，接麻醉
机辅助呼吸，设置参数如下：呼吸末二氧化碳分压

３５～４０ｍｍＨｇ、吸呼比１∶２、潮气量８ｍＬ／ｋｇ。术中
麻醉维持方案为：丙泊酚４～６ｍｇ／ｋｇ，顺式阿曲库
铵０．１～０．１５ｍｇ／ｋｇ／ｈ、瑞芬太尼０．１５～０．２μｇ／
ｋｇ／ｍｉｎ。术毕前３０ｍｉｎ停顺式阿曲库铵，术毕时即
停瑞芬太尼、丙泊酚。术毕病人均至ＰＡＣＵ监护，适
时拔除气管导管。

１．３　观察指标　入组病人一般资料主要包括性
别、年龄、手术时间、术中出血量、呼吸恢复时间、苏

醒时间、拔管时间等相关指标。

苏醒期躁动评估：由同一位有经验的麻醉医师

进行镇静及躁动评分，镇静采用 Ｃｏｍｆｏｒｔ评分［４］，内

容包括警惕程度、平和／易怒、对呼吸机反应、生理
活动、平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、肌张力、面部
表情等，根据总分分为深度、轻度镇静及镇静不足。

躁动评估则采用 ＲＳＳ分级制度［５］：安静合作为 ０
级；轻度烦躁或烦躁，尝试坐起，可遵嘱安静躺下为

１级；无法安静，不遵嘱，需物理制动为２级；试图自
行拔管、下床、抵抗医护人员等为３级。

检测指标：评估及记录三组病人拔管时ＶＡＳ疼
痛、Ｒａｍｓａｙ镇静评分、ＭＡＰ、ＨＲ等指标。并取术前
病人外周静脉血，检测炎性指标［包括白细胞介素６
（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）］、氧化损伤指标包括还原型谷胱甘肽
（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），所
用的检测方法均为酶联免疫吸附双抗体夹心法

（ＥＬＩＳＡ）。
１．４　统计学方法　数据处理应用ＳＰＳＳ１９．０软件，
数据表示采用ｘ±ｓ，采用统计学方法为χ２检验和单
因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线及手术资料比较　本研究共纳入１２５例
病人，其中Ａ组４５例，Ｂ组３９例，Ｃ组４１例。表１
为三组病人的基线及手术相关资料，可见三组病人

的性别构成、年龄分布、体质量指数（ＢＭＩ）、ＡＳＡ分
级、手术时间、术中出血量、呼吸恢复时间、苏醒时间、

拔管时间组间比较均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　三组镇静、躁动情况比较　三组镇静、躁动情
况组间比较差异有统计学意义，且Ａ组镇静情况显
著优于Ｂ、Ｃ两组，躁动分级则 Ａ组显著低于 Ｂ、Ｃ
两组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　三组ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分、ＭＡＰ、ＨＲ等指标比
较　三组 ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分、ＭＡＰ及 ＨＲ水平组间
比较均差异有统计学意义，Ａ组 ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分
显著低于Ｃ组（Ｐ＜０．０５），而ＭＡＰ及 ＨＲ水平则 Ａ
组显著低于Ｂ、Ｃ两组（Ｐ＜０．０５）。

表１　三组胃癌根治术病人基线及手术资料比较

组别 例数
男／
例

女／
例

年龄／
（岁，ｘ±ｓ）

ＢＭＩ／
（ｋｇ／ｍ２，ｘ±ｓ）

ＡＳＡ分级／例

Ⅰ级 Ⅱ级
手术时间／
（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

术中出血／
（ｍＬ，ｘ±ｓ）

呼吸恢复

时间／（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）
苏醒时间／
（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

拔管时间／
（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

Ａ组 ４５ ２７ １８ ４９．１±１０．２ ２２．３±３．１ １９ ２６ １６７．５±３５．３ １２２．３±５１．３ ７．０±２．４ ２０．１±１０．２ ２８．６±９．９
Ｂ组 ３９ １９ ２０ ５０．３±９．３ ２２．２±２．９ １７ ２２ １６４．４±３８．２ １１７．３±４９．７ ６．６±２．７ １９．３±９．８ ２９．３±１１．２
Ｃ组 ４１ ２７ １４ ５１．０±９．３ ２１．９±３．４ １４ ２７ １５９．２±４１．３ １２０．８±４５．６ ６．７±２．３ １８．３±１０．３ ２６．７±１２．２
Ｆ（χ２）值 （２．４９０） ０．４３０ ０．１８５ （０．８８７） ０．５１２ ０．１１３ ０．３０４ ０．３４０ ０．５９５
Ｐ值 ０．２８８ ０．６５２ ０．８３１ ０．６４２ ０．６０１ ０．８９４ ０．７３８ ０．７１２ ０．５５３
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表４　三组病人术前外周静脉血炎性、氧化损伤指标比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα／（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６／（ｎｇ／Ｌ） ＭＤＡ／（ｍｏｌ／Ｌ） ＧＳＨ／（Ｕ／Ｌ） ＳＯＤ／（Ｕ／Ｌ）
Ａ组 ４５ １０．８±７．３ ２６．３±１３．１ ２８．４±４．１ ２．６±０．６ ３５７．３±４７．２ １８９．４±１６．１
Ｂ组 ３９ １１．３±８．１ ２７．１±１１．５ ２８．１±３．８ ３．０±０．８ ３２１．３±４１．７ １８１．３±１４．２
Ｃ组 ４１ １４．９±８．８ ３８．３±１５．１ ３４．２±６．７ ３．８±０．９ ２７７．５±３９．２ １６７．３±１３．３
Ｆ值 ３．０５８ １０．５１ １９．２６ ２６．６４ ３６．９８ ２４．８２
Ｐ值 ０．０４４ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表２　三组胃癌根治术病人麻醉苏醒期
镇静、躁动情况比较／例

组别 例数
镇静情况

镇静不足 轻度镇静 深度镇静

躁动分级

无／轻度 中度 重度

Ａ组 ４５ １ ３４ １０ ４０ ４ １

Ｂ组 ３９ １３ ２１ ５ ２９ ５ ５

Ｃ组 ４１ ２１ １８ ２ １８ １３ １０

χ２值 ３７．６０４ ２１．７４４

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

表３　三组病人拔管时ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分、
ＭＡＰ、ＨＲ比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＶＡＳ

评分／分

Ｒａｍｓａｙ

评分／分

ＭＡＰ／

ｍｍＨｇ

ＨＲ／

（次／分）

Ａ组 ４５ １．５±０．９ ３．３±０．９ ９１．３±８．８ ８１．４±７．８

Ｂ组 ３９ １．６±１．１ ２．８±０．７ １０１．２±９．７ ８９．１±８．９

Ｃ组 ４１ ３．１±１．３ １．５±０．４ １１７．５±１２．２１００．４±１０．３

Ｆ值 ２７．２７ ７３．３６ ７０．２９ ４７．８８

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．４　三组炎性、氧化损伤指标比较　三组炎性及
氧化应激指标组间比较均差异有统计学意义，Ａ组
ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平显著低于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），
ＭＤＡ水平Ａ组显著低于Ｂ、Ｃ组，而ＧＳＨ、ＳＯＤ则Ａ
组高于Ｂ、Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。见表４。
３　讨论

全麻术后苏醒期的躁动是麻醉的常见并发症，

严重影响病人的术后恢复，目前其病因及发病机制

还未能完全阐述清楚，考虑与多方面因素有关［６］。

研究指出各种有害刺激（如疼痛、尿管、引流管等）

是术后躁动的引发、加重常见病因，而其中疼痛是

术后躁动的重要诱发因素［７］。帕瑞昔布钠，作为一

种选择性的 ＣＯＸ２抑制剂，能够抑制中枢、外周
ＣＯＸ２表达，对中枢前列腺素的合成进行抑制，从
而发挥中枢、外周双重镇痛作用［８］。此外帕瑞昔布

钠对病人的血流动力学状态影响较小，且无呼吸抑

制作用，故而在临床上常用于术后镇痛［９］。本研究

探讨了帕瑞昔布钠单用或联合依达拉奉对于术后

苏醒期躁动的影响，结果发现帕瑞昔布钠可以降低

术后躁动的发生率，而联合依达拉奉效果更佳，表

现为三组病人的镇静、躁动情况及 Ｒａｍｓａｙ评分组
间差异有统计学意义。而术后躁动可致交感兴奋，

从而加快ＨＲ、升高血压，而心血管系统并发症发生
率增加，这在本研究结果中也有体现：躁动发生率

最高的生理盐水对照组（Ｃ组）病人 ＭＡＰ及 ＨＲ水
平也最高。应用了帕瑞昔布钠的 Ａ、Ｂ两组病人
ＶＡＳ疼痛评分、炎性指标显著低于 Ｃ组，提示了帕
瑞昔布钠可以抑制术后躁动的发生率的机制与其

能够抑制炎症、镇痛作用有关。而此外，联合依达

拉奉的Ａ组病人的躁动发生率显著低于Ｂ组病人，
证实了依达拉奉对术后躁动的发生率有显著的作

用。依达拉奉，作为一种氧自由基清除剂，具有一

定的脑保护作用。ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ均是可反映机
体氧化应激状态的重要指标，ＭＤＡ直接反映氧自由
基、氧化应激水平，而 ＧＳＨ、ＳＯＤ则具有清除自由
基、维持细胞还原状态、抗氧化作用［１０］。本研究显

示Ａ组病人的ＭＤＡ水平显著低于Ｂ组，而ＧＳＨ和
ＳＯＤ显著高于Ｂ组，提示依达拉奉可显著抑制机体
的氧化应激反应，我们考虑氧化应激反应很可能是

术后躁动的发病机制之一，而氧自由基的清除可有

效的抑制术后躁动的发生率［１１］。

综上，本研究结果显示帕瑞昔布钠联合依达拉

奉可以有效的抑制术后苏醒期躁动的发生，可能机

制与镇痛、炎症及氧化应激反应的抑制有关，在临

床中有一定的应用价值。本研究也有着一些缺陷，

帕瑞昔布钠及依达拉奉两种药物的半衰期与手术

时间长短是否对本研究结果有重要影响还需进一

步探讨。
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