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　 　 【摘要】 　 目的　 观察氟哌啶醇对老年髋关节置换手术患者术后谵妄（ＰＯＤ）影响。 方法　 择期

行单侧髋关节置换手术患者 ６０ 例，男 ３４ 例，女 ２６ 例，年龄 ６５～ ８５ 岁，ＡＳＡ Ⅰ—Ⅲ级，随机分为氟哌

啶醇组（Ｈ 组）和对照组（Ｃ 组）。 两组麻醉方法相同，手术结束后均行 ＰＣＩＡ，Ｈ 组：舒芬太尼 ２ μｇ ／ ｋｇ
＋氟比洛芬酯 ３ ｍｇ ／ ｋｇ＋氟哌啶醇 ５ ｍｇ；Ｃ 组：舒芬太尼 ２ μｇ ／ ｋｇ＋氟比洛芬酯 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，均由生理盐水

配制成 １００ ｍｌ，以 ２ ｍｌ ／ ｈ 的速度持续静脉泵注 ４８ ｈ。 观察并记录术后 １、６、１２、２４、３６、４８ ｈ Ｒａｍｓａｙ 镇

静评分和 ＶＡＳ 疼痛评分。 记录术后第 １ ～ ３ 晚睡眠质量评分。 采用意识混乱评估法（ＣＡＭ）评定

ＰＯＤ。 记录术后心动过缓或心动过速、嗜睡、恶心呕吐和锥体外系症状等不良反应的发生情况。 结

果　 与 Ｃ 组比较，Ｈ 组术后 ６ ｈ 和 １２ ｈ 的 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ６ ｈ 和 １２ ｈ 的

ＶＡＳ 疼痛评分明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后第 １ 晚和第 ２ 晚睡眠质量评分明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｈ 组有

２ 例（６􀆰 ７％）发生 ＰＯＤ，明显少于 Ｃ 组的 ９ 例（３０􀆰 ０％）（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｈ 组术后恶心呕吐发生率明显低

于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组其他不良反应发生率差异无统计学意义。 结论　 术后行 ＰＣＩＡ 中加入 ５ ｍｇ
氟哌啶醇可以降低老年髋关节置换手术患者术后谵妄的发生率，且改善术后转归。
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　 　 谵妄是以意识紊乱为主要临床表现，常伴认知

障碍和行为紊乱的短暂性器质性脑病综合征。 老

年髋部骨折患者术后谵妄 （ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ，
ＰＯＤ）发生率较高。 ＰＯＤ 会导致患者住院时间延

长，使围术期短期和长期并发症增加，甚至增加患

者术后远期病死率［１］。 目前谵妄的预防与治疗已

成为评价患者术后安全和质量的新指标［２］。 Ｔｅｓｌｙａｒ
等［３］一项 Ｍｅｔａ 分析表明，氟哌啶醇不仅对已有谵妄

症状有很好的疗效，还可能降低谵妄的发生率及严重

程度。 本研究拟通过术后 ＰＣＩＡ 中加入氟哌啶醇，探
讨应用氟哌啶醇对老年患者 ＰＯＤ 的影响。

资料与方法

一般资料 　 本研究经安徽医科大学第四附属

医院医学伦理委员会批准（ＳＬ－ＹＸ２０１７－０１２），患者

签署知情同意书。 选择 ２０１７ 年 １—１０ 月在本院诊

治的老年髋关节置换手术患者，性别不限，年龄 ６５～
８５ 岁，ＡＳＡ Ⅰ—Ⅲ级。 所有患者术前简易精神状态

检查量表（ＭＭＳＥ）得分＞２４ 分，无严重呼吸系统疾

病，无严重心脑血管疾病 （高血压病经系统治疗

ＳＢＰ≤１６０ ｍｍＨｇ，ＤＢＰ≤９０ ｍｍＨｇ），无肝肾功能严

重障碍。 排除标准：长期服用镇静药或易致 ＱＴ 间

期延长的药物（如氟喹诺酮类、大环内酯类、Ⅰ类抗

心律失常药物、卡马西平），存在异常麻醉手术恢复

史，术前存在精神神经系统疾病。 剔除标准：术中

发生未预计大量出血，手术时间明显延长，发生严

重药物过敏事件以及其他原因不易合作。
麻醉方法　 患者入室前均不用术前药，入室后

常规开放上肢外周静脉，监测 ＳｐＯ２、ＨＲ、ＥＣＧ 和

ＢＩＳ。 局部麻醉下行桡动脉穿刺测有创动脉压

（ＩＢＰ）。 两组麻醉诱导方法相同：咪达唑仑 ０􀆰 ０２
ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ４ μｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵 ０􀆰 ２
ｍｇ ／ ｋｇ、依托咪酯 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 缓慢诱导，５～１０ ｍｉｎ 内

完成，诱导期间维持血流动力学稳定。 成功置入一

次性普通喉罩连接麻醉机后行容量控制呼吸，ＶＴ ８
～１０ ｍｌ ／ ｋｇ，ＲＲ ８ ～ １２ 次 ／分，维持 ＰＥＴＣＯ２在 ３５ ～ ４５
ｍｍＨｇ。 术中持续泵注丙泊酚 ３ ～ ５ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、
瑞芬太尼 ０􀆰 １～０􀆰 ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，静脉间断注射

顺式阿曲库铵 ２ ～ ４ ｍｇ 维持肌肉松弛。 术中根据

ＢＩＳ 值调控丙泊酚和瑞芬太尼的输注速度，维持 ＢＩＳ
在 ４５～６０。 当 ＭＡＰ 降低幅度大于基础血压的 ３０％
时静脉注射麻黄碱 ５～１０ ｍｇ，ＭＡＰ 升高幅度大于基

础血压的 ３０％时静脉注射尼卡地平 ０􀆰 １～０􀆰 ２ ｍｇ；当
ＨＲ＜５０ 次 ／分时静脉注射阿托品 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５ ｍｇ，ＨＲ＞

１００ 次 ／分时静脉注射艾司洛尔 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ。
手术结束前 １５ ｍｉｎ 静注氟比洛芬酯 ５０ ｍｇ，缝皮结

束时停止泵注丙泊酚和瑞芬太尼。
分组与处理　 手术结束后，采用随机数表法将

患者分为两组：氟哌啶醇组 （Ｈ 组） 和 对照组 （ Ｃ
组）。 两组均行 ＰＣＩＡ，Ｈ 组：舒芬太尼 ２ μｇ ／ ｋｇ＋氟
比洛芬酯 ３ ｍｇ ／ ｋｇ＋氟哌啶醇 ５ ｍｇ；Ｃ 组：舒芬太尼 ２
μｇ ／ ｋｇ＋氟比洛芬酯 ３ ｍｇ ／ ｋｇ。 均由生理盐水配制成

１００ ｍｌ，背景剂量 ２ ｍｌ ／ ｈ 持续静脉泵注 ４８ ｈ。 待患

者清醒后拔除喉罩，Ｓｔｅｗａｒｄ 苏醒评分 ４ 分以上送回

病房。 患者送回病房后常规心电监护，２ Ｌ ／ ｍｉｎ 鼻

导管吸氧 ２４ ｈ。
观察指标　 记录术中尿量、术中出血量和手术

时间。 记录术后 １、６、１２、２４、３６ 和 ４８ ｈ Ｒａｍｓａｙ 镇静

评分（１ 分，烦躁不安；２ 分，安静合作；３ 分，嗜睡，对
指令反应敏捷但发音含糊；４ 分，睡眠状态，可以唤

醒；５ 分，对呼叫反应迟钝；６ 分，深睡或麻醉状态，呼
唤无反应）ＶＡＳ 疼痛评分（０ 分，无痛；１０ 分，难以忍

受的剧痛）。 记录术后第 １ ～ ３ 晚睡眠质量评分（０
分，睡眠无影响，４ 分，完全不能入睡）。 采用意识混

乱评估法（ＣＡＭ）作为评估诊断工具对每位患者进

行评估：（１）意识状态的急性改变，病情反复波动；
（２）注意力不集中或不注意；（３）思维紊乱；（４）意

识水平改变。 如果患者存在（１）、（２），加上（３）或

（４）的任意一条，即可诊断谵妄，记录术后第 １～３ 天

的谵妄发生情况（术后 １２～３６ ｈ 为第 １ 天，术后 ３６～
６０ ｈ 为第 ２ 天，术后 ６０～８４ ｈ 为第 ３ 天）。 观察并记

录术后心动过缓、心动过速、嗜睡、恶心呕吐和锥体外

系症状等不良反应的发生情况。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ １３． ０ 统计软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用两独立样本 ｔ 检验，组内比较采用单

因素方差分析。 计数资料比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入 ６４ 例患者，剔除 ２ 例术中大量

出血和 ２ 例手术时间延长的患者，最终纳入 ６０ 例患

者，每组 ３０ 例。 两组患者性别、年龄、ＢＭＩ、ＭＭＳＥ
评分、术中尿量、术中出血量和手术时间差异无统

计学意义（表 １）。
　 　 与 Ｃ 组比较，Ｈ 组术后 ６ ｈ 和 １２ ｈ Ｒａｍｓａｙ 镇静

评分明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ６ ｈ 和 １２ ｈ ＶＡＳ 疼痛

评分明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
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表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＭＭＳＥ 评分

（分）
术中尿量

（ｍｌ）
术中出血量

（ｍｌ）
手术时间

（ｍｉｎ）

Ｈ 组 ３０ １６ ／ １４ ７０􀆰 ６±４􀆰 ８ ２１􀆰 ４±５􀆰 ３ ２７􀆰 ６±０􀆰 ８ ２４２􀆰 ４±４８􀆰 ３ １１２􀆰 ７±２６􀆰 ６ １０３􀆰 ９±３１􀆰 ３

Ｃ 组 ３０ １８ ／ １２ ７１􀆰 ３±５􀆰 ２ ２２􀆰 ３±４􀆰 ８ ２８􀆰 ３±０􀆰 ７ ２５３􀆰 ６±４５􀆰 １ １１８􀆰 ４±２８􀆰 ７ １０８􀆰 ８±２７􀆰 ２

表 ２　 两组患者术后不同时点 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分和 ＶＡＳ 疼痛评分的比较（分，􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 １ ｈ ６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ ４８ ｈ

Ｒａｍｓａｙ
镇静评分

Ｈ 组 ３０ ３􀆰 １±０􀆰 ７ ２􀆰 ９±０􀆰 ６ａ ２􀆰 ８±０􀆰 ５ａ １􀆰 ８±０􀆰 ６ １􀆰 ７±０􀆰 ４ １􀆰 ６±０􀆰 ５

Ｃ 组 ３０ ２􀆰 ９±０􀆰 ９ ２􀆰 １±０􀆰 ４ １􀆰 ７±０􀆰 ４ １􀆰 ７±０􀆰 ５ １􀆰 ６±０􀆰 ７ １􀆰 ５±０􀆰 ６

ＶＡＳ
疼痛评分

Ｈ 组 ３０ ２􀆰 ２±０􀆰 ５ ２􀆰 ６±０􀆰 ４ａ ２􀆰 ８±０􀆰 ５ａ ３􀆰 ４±０􀆰 ４ ２􀆰 ６±０􀆰 ３ １􀆰 ８±０􀆰 ５

Ｃ 组 ３０ ２􀆰 ４±０􀆰 ４ ３􀆰 ８±０􀆰 ３ ３􀆰 ９±０􀆰 ４ ３􀆰 ８±０􀆰 ３ ２􀆰 ８±０􀆰 ４ １􀆰 ９±０􀆰 ６

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

Ｈ 组术后第 １ 晚和第 ２ 晚睡眠质量评分明显低

于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３）。

表 ３　 两组患者术后睡眠质量评分的比较（分，􀭵ｘ±ｓ）

组别 例数 第 １ 晚 第 ２ 晚 第 ３ 晚

Ｈ 组 ３０ ０􀆰 ９±０􀆰 ５ａ １􀆰 ３±０􀆰 ６ａ １􀆰 ３±０􀆰 ６

Ｃ 组 ３０ ２􀆰 ４±０􀆰 ６ ２􀆰 ３±０􀆰 ７ １􀆰 ５±０􀆰 ５

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０．０５

　 　 Ｈ 组有 ２ 例（６􀆰 ７％）发生 ＰＯＤ，明显少于 Ｃ 组

的 ９ 例（３０􀆰 ０％）（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ４）。

表 ４　 两组患者 ＰＯＤ 发生情况的比较［例（％）］

组别 例数 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天

Ｈ 组 ３０ １（３􀆰 ３） １（３􀆰 ３） ０（０）

Ｃ 组 ３０ ６（２０􀆰 ０） ３（１０􀆰 ０） ０（０）

　 　 两组均无一例心动过缓、心动过速和锥体外系

症状。 两组嗜睡发生率差异无统计学意义。 Ｈ 组恶

心呕吐发生率明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ５）。

表 ５　 两组患者不良反应的比较［例（％）］

组别 例数 嗜睡 恶心呕吐

Ｈ 组 ３０ ２（６􀆰 ７） ２（６􀆰 ７） ａ

Ｃ 组 ３０ １（３􀆰 ３） ８（２６􀆰 ７）

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

ＰＯＤ 的发生率约 １０％ ～ ５０％［４－６］，公认的危险

因素有高龄、手术本身伤害性刺激、高危药物的使

用、围术期患者内环境紊乱、感染等。 ＰＯＤ 可引起

长期的认知功能损害和身体机能下降，导致患者住

院时间延长，甚至影响患者远期转归。 有文献报

道，在围术期使用氟哌啶醇可以显著降低 ＰＯＤ 的发

生率并减轻 ＰＯＤ 的症状［７－９］。 本研究选择在老年

髋关节置换术患者 ＰＣＩＡ 中加入 ５ ｍｇ 氟哌啶醇，结
果显示，使用氟哌啶醇的患者术后 ３ ｄ 内 ＰＯＤ 发生

率较对照组明显降低，并且 ＶＡＳ 评分和 Ｒａｍｓｙ 镇静

评分都较对照组得到改善。
氟哌啶醇作为丁酰苯类抗精神病药，其通过阻

断多巴胺 Ｄ２ 受体，有效调节脑内多巴胺和乙酰胆

碱的平衡，维持正常的神经功能，一方面直接减少

中枢神经炎症反应对中枢海马神经元的损伤，减轻

记忆功能和空间认知的受损［１０］；另一方面也减少海

马神经元树突棘突数量、形态及功能损伤，避免神

经递质传递障碍所导致大脑功能失调［１１］。 术后当

天访视考虑麻醉药物的残留作用，对术后谵妄的评

估可能存在偏差，术后谵妄的发生也都在术后 １２ ｈ
以后，故特地排除术后前 １２ ｈ，以 １２ ｈ 后开始计算

第 １ 天。 术后烦躁和睡眠功能紊乱也与谵妄的发生

率有密切的关系［１２］，与 Ｃ 组比较，Ｈ 组术后 ６ ｈ 和

１２ ｈ 的 Ｒａｍｓａｙ 镇静评分明显升高，术后第 １ 晚、第
２ 晚睡眠质量评分明显降低。 究其原因，氟哌啶醇
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促进脑内多巴胺的转化从而起到镇静效应，改善了

患者睡眠质量，从而可能对降低谵妄的发生率起到

一定的辅助促进作用。
研究发现使用氟哌啶醇使得患者镇痛满意度

相对提高，导致这一效应的具体机制不详，可能是

氟哌啶醇与阿片类药物产生协同作用，增强阿片类

药物的镇痛效能，也有可能是氟哌啶醇阻断谷氨酸

受体离子型 ＮＭＤＡ ２Ｂ（ＮＲ２Ｂ），而 ＮＲ２Ｂ 被认为和

疼痛的传导和病理性疼痛的形成有密切关系［１３］。
良好的镇痛提高了患者舒适度。 除此之外，由于氟

哌啶醇阻断了多巴胺 Ｄ２ 受体，产生良好的镇吐效

应，还可有效地对抗阿片类药物所带来的恶心

呕吐［１４］。
既往氟哌啶醇常因为可能引起锥体外系反应、

血压下降等不良反应，甚至有可能会存在导致致命

的室性心律失常的风险而被临床所慎用。 氟哌啶

醇的不良反应多发生于长期大剂量应用氟哌啶醇

的患者之中，本研究中使用氟哌啶醇剂量较小并采

用 ＰＣＩＡ 注射的方式，保持稳定低水平血药浓度，故
尚未发现心率失常（ＱＴ 间期延长、尖端扭转等）和

明显的锥体外系反应，患者血流动力学也保持相对

稳定。 除此之外，有报道指出氟哌啶醇不良反应易

发人群为儿童和青少年［１５］。
总之，氟哌啶醇具有镇静、镇吐、抗焦虑及改善

睡眠质量等作用，围术期加入 ＰＣＩＡ 中使用可以有

效降低老年髋关节置换手术患者 ＰＯＤ 的发生率，并
且改善术后转归。
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ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈ， ２０１７，
３９： ７７⁃８１．

［７］ 　 Ｇｉｒａｒｄ ＴＤ， Ｅｘｌｉｎｅ ＭＣ， Ｃａｒｓｏｎ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ａｎｄ ｚｉ⁃
ｐｒａｓｉｄｏｎｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌｎｅｓｓ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（２６）： ２５０６⁃２５１６．

［８］ 　 Ｂａｒｂａｔｅｓｋｏｖｉｃ Ｍ， Ｋｒａｕｓ ＳＲ， Ｃｏｌｌｅｔ ＭＯ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｆｏｒ
ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ⁃ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ．
Ａｃｔａ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ Ｓｃａｎｄ， ２０１８， ６２（５）： ７１２⁃７２３．

［９］ 　 Ｓｈｅｎ ＹＺ， Ｐｅｎｇ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｏｎ ｄｅｌｉｒ⁃
ｉｕｍ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｍｅｄ
Ｐｒｉｎｃ Ｐｒａｃｔ， ２０１８， ２７（３）： ２５０⁃２５９．

［１０］ 　 Ｍｉｌｒａｄ ＳＦ， Ｈａｌｌ ＤＬ， Ｊｕｔａｇｉｒ ＤＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｏｒ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｓ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｅａｔｅｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ／ ｍｙａｌｇｉｃ ｅｎ⁃
ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ （ ＣＦＳ ／ ＭＥ ） ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， ３０３： ４３⁃５０．

［１１］ 　 Ｎｏｏｒａｆｓｈａｎ Ａ， Ｋａｒｉｍｉ Ｆ， Ｋａｍａｌｉ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｕｌｄ ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｔｒｅｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡ１ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ａｎｄ
ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｌｅｅｐ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０１８，１９８： ６５⁃７０．

［１２］ 　 Ｆａｄａｙｏｍｉ ＡＢ， Ｉｂａｌａ Ｒ， Ｂｉｌｏｔｔａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１８， ４６（１２）： ｅ１２０４⁃ｅ１２１２．

［１３］ 　 Ｚｈｕｏ Ｍ． Ｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｐａｉｎ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７， １１２ （ Ｐｔ
Ａ）： ２２８⁃２３４．

［１４］ 　 Ｐｏｒｃｅｌｌｉ Ｓ， Ｃｒｉｓａｆｕｌｌｉ Ｃ， Ｃａｌａｂｒò Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ／ ｏｒ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇ⁃
ｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１６， １７（５）： ５０７⁃５２９．

［１５］ 　 Ｓｌｏｏｆｆ ＶＤ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｄｕｎｇｅｎ ＤＫ， ｖａｎ Ｂｅｕｓｅｋｏｍ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉ⁃
ｔｏｒｉｎｇ ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅ⁃
ｖｅｎｔｓ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｅｌｉｒｉｕｍ： ｆｉｒｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１８， １９（２）： ｅ１１２⁃ｅ１１９．

（收稿日期：２０１８ ０９ ０９）
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