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　 　 【摘要】 　 目的　 评价不同剂量氟比洛芬酯对老年全髋关节置换术患者术后神经认知功能的影

响。 方法　 择期全身麻醉下行全髋关节置换术的患者 １２０ 例，男 ６１ 例，女 ５９ 例，年龄 ６５～７５ 岁，ＢＭＩ
１９～２８ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ或 Ⅲ 级，采用随机数字表法分为四组：氟比洛芬酯 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 组（Ｆ１ 组）、氟比

洛芬酯 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 组（Ｆ２ 组）、氟比洛芬酯 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 组（Ｆ３ 组）和空白对照组（Ｃ 组），每组 ３０ 例。
术前 ３０ ｍｉｎ 分别给予氟比洛芬酯 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ（Ｆ１ 组）、１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ（Ｆ２ 组）和 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ（Ｆ３ 组），Ｃ 组

不予处理。 分别采集术前 １ ｄ、术后 １、３、５ 和 ７ ｄ 中心静脉血样，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清中 ＩＬ⁃６ 和趋

化因子 ＣＸＣ 配体 １３（ＣＸＣＬ１３）浓度，并于同时点采用简易智能状态检查量表（ＭＭＳＥ）对患者的认知

功能进行评定。 记录术后 １、６、２４ 和 ４８ ｈ ＶＡＳ 评分和术中及术后舒芬太尼用量，记录消化道出血、恶
心呕吐、皮肤瘙痒等氟比洛芬酯相关不良反应发生情况。 结果　 与术前 １ ｄ 比较，四组术后 １、３、５ 和

７ ｄ 时 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后不同时点 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度

明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组明显低于 Ｆ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与术前 １ ｄ 比较，四组术后 １、３、５
和 ７ ｄ ＭＭＳＥ 评分明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后不同时点 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组、Ｆ３ 组 ＭＭＳＥ 评分明显高于 Ｃ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组明显高于 Ｆ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｃ 组比较，Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组 ＰＮＤ 发生率明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 术后不同时点 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组 ＶＡＳ 评分和舒芬太尼用量明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组明显低于 Ｆ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆ３ 组明显低于 Ｆ２ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 四组无一例消化道

出血、恶心呕吐、皮肤瘙痒等术后氟比洛芬酯相关不良反应发生。 结论　 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 或 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟

比洛芬酯均可明显降低老年全髋关节置换术患者术后神经认知障碍的发生率，其机制与降低炎性因

子 ＩＬ⁃６ 和趋化因子 ＣＸＣＬ１３ 浓度有关。 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛芬酯可提供更好的术后镇痛效果。
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ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸＣ ｌｉｇａｎｄ １３ （ＣＸＣＬ１３）． Ｂｅ⁃
ｓｉｄｅｓ， １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｂｅｔｔｅｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ； Ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ； Ａｇｅｄ； Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ＣＸＣ ｌｉｇａｎｄ １３

　 　 术后神经认知障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是老年患者术后常见的中枢神经系

统并发症［１］，研究表明，手术创伤引起的机体炎症

反应及中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）
炎症与 ＰＮＤ 的发生密切相关［２］，发生 ＰＮＤ 的患者

血清中趋化因子 ＣＸＣ 配体 １３（ＣＸＣＬ１３）、ＩＬ⁃６ 浓度

升高［３］。 非甾体类抗炎药可以降低 ＩＬ⁃６ 等炎性因

子浓度，降低 ＰＮＤ 的发生率［４－５］，氟比洛芬酯为临

床常用的非甾体类抗炎药，动物实验表明，氟比洛

芬酯可通过减轻炎症反应和脑水肿来减轻大鼠脑

缺血－再灌注损伤［６］。 静脉注射氟比洛芬酯可明显

改善大鼠的神经功能缺陷症状，且在一定剂量范围

内存在剂量依赖关系［７］。 本研究拟探讨不同剂量

氟比洛芬酯对老年全髋关节置换术患者术后血清

趋化因子 ＣＸＣＬ１３ 和 ＩＬ⁃６ 浓度变化和认知功能的

影响。

资料与方法

一般资料 　 本研究经我院医学伦理委员会批

准（伦理〔２０１８〕第 ３０ 号），患者及家属均已签署知

情同意书。 择期全身麻醉下行全髋关节置换术的

患者，性别不限，年龄 ６５～７５ 岁，ＢＭＩ １９～２８ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡⅡ 或 Ⅲ 级。 排除标准：术前 ＭＭＳＥ 评分＜２４
分，神经、精神病史（健忘症、老年痴呆症、帕金森病

等），脑血管疾病史，贫血（Ｈｂ＜８０ ｇ ／ Ｌ），严重的视

觉、听觉障碍，酗酒者，术前存在空腹血糖 ＞ １０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，长期服用催眠药、麻醉性镇痛药、抗抑郁药

和抗焦虑药等，术中预计出血量大于机体血容量的

２０％，术前伴有严重的肝肾功能损害，术前 ２４ ｈ 内

应用非甾体抗炎药，氟比洛芬酯使用禁忌。 采用随

机数字表法分为：氟比洛芬酯 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 组 （ Ｆ１
组）、氟比洛芬酯 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 组（Ｆ２ 组）、氟比洛芬酯

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 组（Ｆ３ 组）和空白对照组（Ｃ 组）。
麻醉方法 　 入室常规监测 ＢＰ、ＳｐＯ２、ＥＣＧ 和

ＢＩＳ，建立外周静脉通路、右颈内静脉穿刺逆行置管，
面罩吸氧。 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组术前 ３０ ｍｉｎ 分别静

脉滴注氟比洛芬酯 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 １􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ，Ｃ 组不予处理。 １０ ｍｉｎ 后四组均依次给予

舒芬太尼 ０􀆰 ４ μｇ ／ ｋｇ、依托咪酯 ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 和顺式阿

曲库铵 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 完成麻醉诱导，气管插管术后行

机械通气，设定 ＶＴ ６～８ ｍｌ ／ ｋｇ、Ｉ ∶ Ｅ １ ∶ １􀆰 ５ ～ ２、ＲＲ
１０～１２ 次 ／分，ＦｉＯ２ １００％，２ Ｌ ／ ｍｉｎ，维持术中 ＳｐＯ２＞
９８％，ＰＥＴ ＣＯ２ ３５ ～ ４５ ｍｍＨｇ。 输注丙泊酚 ４ ～ ８
ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、瑞芬太尼 ０􀆰 ２～０􀆰 ３ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，
维持 ＢＩＳ ４０ ～ ６０，增加静脉输液速度和静脉注射血

管活性药等方法控制 ＨＲ 和 ＢＰ 波动幅度不超过基

础值的 ２０％，术中追加顺式阿曲库铵，维持肌肉松

弛。 四组术后均行超声引导下髂筋膜阻滞：持超声

高频探头垂直于腹股沟韧带中外 １ ／ ３ 处，采用平面

内技术，予髂筋膜间隙注入 ０􀆰 ２５％罗哌卡因 ２０ ｍｌ；
应用一次性静脉自控镇痛 （ ＰＣＩＡ） 泵，镇痛泵的

配置方法为舒芬太尼 １００ μｇ 加生理盐水至 １００ ｍｌ。
参数设置：背景输注剂量为 ２ ｍｌ ／ ｈ，单次注射剂量

为 ０􀆰 ５ ｍｌ，锁定为时间 １５ ｍｉｎ， 术后 ４８ ｈ 停止

ＰＣＩＡ 泵。
观察指标　 采集术前 １ ｄ、术后 １、３、５ 和 ７ ｄ 中

心静脉血样 ３ ｍｌ，分离血清后置于－８０ ℃冰箱内保

存，采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 法测定血清中 ＩＬ⁃６、ＣＸ⁃
ＣＬ１３ 浓度。 于术前 １ ｄ、术后 １、３、５ 和 ７ ｄ 使用简

易智能状态检查量表（ＭＭＳＥ）评价患者认知功能，
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当评分低于术前基础值 ２ 分时认为有神经认知功能

障碍［８］。 记录术后 １、６、２４ 和 ４８ ｈ ＶＡＳ 评分（０ 分，
无痛；１０ 分，无法忍受的剧痛）和术中及术后舒芬太

尼用量，记录术后消化道出血、恶心呕吐、皮肤瘙痒

等氟比洛芬酯相关不良反应发生情况。

表 １　 四组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ Ⅱ／

Ⅲ 级（例）
术前 Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

术中 Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

术中输液量

（Ｌ）
术中 Ｌａｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

手术时间

（ｍｉｎ）

Ｆ１ 组 ３０ １４ ／ １６ ６９􀆰 ０±３􀆰 １ ２３􀆰 ２±２􀆰 ９ ２６ ／ ４ １３７􀆰 ２±１５􀆰 ５ １０９􀆰 ８±４􀆰 ４ １􀆰 ９±０􀆰 ２ １􀆰 ２±０􀆰 １ ８９􀆰 ６±１２􀆰 ５

Ｆ２ 组 ３０ １５ ／ １５ ７０􀆰 ４±３􀆰 ２ ２４􀆰 ３±３􀆰 ２ ２５ ／ ５ １３２􀆰 ５±１７􀆰 ３ １１１􀆰 ５±５􀆰 ６ １􀆰 ８±０􀆰 １ １􀆰 １±０􀆰 ２ ９０􀆰 ０±１２􀆰 ３

Ｆ３ 组 ３０ １７ ／ １３ ７０􀆰 ０±３􀆰 ５ ２３􀆰 ８±３􀆰 ５ ２５ ／ ５ １３４􀆰 ３±２０􀆰 ２ １１４􀆰 ６±３􀆰 ２ １􀆰 ７±０􀆰 ３ １􀆰 １±０􀆰 ４ ８９􀆰 ５±１２􀆰 ７

Ｃ 组 ３０ １５ ／ １５ ６８􀆰 ９±２􀆰 ８ ２３􀆰 ０±３􀆰 ３ ２４ ／ ６ １３５􀆰 ５±１８􀆰 ４ １１２􀆰 ７±７􀆰 ２ １􀆰 ８±０􀆰 ２ １􀆰 ０±０􀆰 ３ ９０􀆰 ２±１２􀆰 ２

表 ２　 四组患者不同时点 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度的比较（ｐｇ ／ Ｌ， 􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 术前 １ ｄ 术后 １ ｄ 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ７ ｄ

ＩＬ⁃６

Ｆ１ 组 ３０ １７􀆰 ０±３􀆰 ０ ３０􀆰 ２±７􀆰 ２ａｂ ３５􀆰 ２±６􀆰 ９ａｂ ３４􀆰 ３±６􀆰 ６ａｂ ３２􀆰 ０±７􀆰 ９ａｂ

Ｆ２ 组 ３０ １６􀆰 ４±２􀆰 ５ ２２􀆰 ６±８􀆰 ５ａｂｃ ２５􀆰 ７±７􀆰 ０ａｂｃ ２４􀆰 ８±６􀆰 ８ａｂｃ ２４􀆰 ０±７􀆰 ２ａｂｃ

Ｆ３ 组 ３０ １７􀆰 ５±２􀆰 ９ ２３􀆰 ０±７􀆰 ９ａｂｃ ２６􀆰 １±６􀆰 ５ａｂｃ ２５􀆰 ２±７􀆰 ０ａｂｃ ２４􀆰 ８±７􀆰 ６ａｂｃ

Ｃ 组 ３０ １６􀆰 ９±３􀆰 ２ ３６􀆰 ９±７􀆰 ７ａ ４０􀆰 ５±７􀆰 ２ａ ３９􀆰 ２±６􀆰 ９ａ ３８􀆰 ９±８􀆰 ５ａ

ＣＸＣＬ１３

Ｆ１ 组 ３０ ２３􀆰 ９±９􀆰 ０ ４６􀆰 ４±１４􀆰 ９ａｂ ５２􀆰 ３±１４􀆰 ５ａｂ ５１􀆰 ５±１５􀆰 ２ａｂ ５０􀆰 ０±１５􀆰 ６ａｂ

Ｆ２ 组 ３０ ２２􀆰 ８±９􀆰 ６ ３３􀆰 ３±１３􀆰 ２ａｂｃ ３５􀆰 ２±１５􀆰 ８ａｂｃ ３４􀆰 １±１５􀆰 ６ａｂｃ ３１􀆰 ４±１５􀆰 ９ａｂｃ

Ｆ３ 组 ３０ ２３􀆰 ０±９􀆰 １ ３２􀆰 ８±１４􀆰 ４ａｂｃ ３４􀆰 ８±１４􀆰 ６ａｂｃ ３３􀆰 ９±１５􀆰 ０ａｂｃ ３０􀆰 ０±１５􀆰 ２ａｂｃ

Ｃ 组 ３０ ２３􀆰 ５±８􀆰 ６ ６０􀆰 ８±１７􀆰 ２ａ ６７􀆰 ４±１７􀆰 ０ａ ６６􀆰 ６±１６􀆰 ０ａ ６５􀆰 ６±１５􀆰 ８ａ

　 　 注：与术前 １ ｄ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｆ１ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

统计分析 　 预试验及文献回顾老年全髋关节

置换术后早期认知功能障碍发生率可达 ４０％，假设

α＝ ０􀆰 ０５，效能 １－β 为 ０􀆰 ８。 如果要证明氟比洛芬酯

应用后发生率降至 ３％ ～ ５％，所需的样本量为每组

２６ 例。 考虑到 １０％的脱落率，本研究设定每组研究

例数为 ３０ 例。 所有数据由两名研究者按双人法录

入电脑，采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行分析，正态分布计

量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单

因素方差分析，不同时点比较采用重复测量方差分

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

本研究共纳入患者 １２０ 例。 四组患者性别、年
龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级、术前 Ｈｂ、术中 Ｈｂ、术中输液量、
术中 Ｌａｃ 和手术时间差异无统计学意义（表 １）。

与术前 １ ｄ 比较，四组术后 １、３、５ 和 ７ ｄ 时

ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；术后不同时

点 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度明显低于

Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｆ２ 组、Ｆ３ 组 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度明显

低于 Ｆ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３
浓度差异无统计学意义（表 ２）。

术前 １ ｄ 四组 ＭＭＳＥ 评分差异无统计学意义。
与术前 １ ｄ 比较，术后 １、３、５ 和 ７ ｄ 四组ＭＭＳＥ 评分

明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 术后不同时点 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组和

Ｆ３ 组 ＭＭＳＥ 评分明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆ２ 组、
Ｆ３ 组明显高于 Ｆ１ 组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｆ２ 组和 Ｆ３ 组

ＭＭＳＥ 评分差异无统计学意义。 与 Ｃ 组比较，Ｆ２ 组

和 Ｆ３ 组 ＰＮＤ 发生率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｃ 组和 Ｆ１
组 ＰＮＤ 发生率差异无统计学意义，Ｆ２ 组与 Ｆ３ 组

ＰＮＤ 发生率差异无统计学意义（表 ３）。
术后不同时点 Ｆ１ 组、Ｆ２ 组、Ｆ３ 组 ＶＡＳ 评分和

舒芬太尼用量明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆ２ 组和 Ｆ３
组明显低于 Ｆ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆ３ 组明显低于 Ｆ２ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ４）。
四组无一例消化道出血、恶心呕吐、皮肤瘙痒

等术后氟比洛芬酯相关不良反应发生。
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表 ３　 四组患者不同时点 ＭＭＳＥ 评分和 ＰＮＤ 发生情况的比较

组别 例数
ＭＭＳＥ 评分（分）

术前 １ ｄ 术后 １ ｄ 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ７ ｄ
ＰＮＤ［例（％）］

Ｆ１ 组 ３０ ２７􀆰 ８±２􀆰 ０ ２１􀆰 ０±２􀆰 ２ａｂ ２３􀆰 ２±１􀆰 ９ａｂ ２４􀆰 ３±１􀆰 ８ａｂ ２５􀆰 ０±２􀆰 ０ａｂ ８（２７）

Ｆ２ 组 ３０ ２８􀆰 ５±１􀆰 ４ ２４􀆰 ９±１􀆰 ８ａｂｃ ２５􀆰 ４±１􀆰 ７ａｂｃ ２６􀆰 ３±１􀆰 ５ａｂｃ ２７􀆰 ０±１􀆰 ５ａｂｃ ２（７） ｂｃ

Ｆ３ 组 ３０ ２８􀆰 ０±１􀆰 ９ ２５􀆰 ８±１􀆰 ５ａｂｃ ２５􀆰 ５±１􀆰 ８ａｂｃ ２６􀆰 ５±１􀆰 ９ａｂｃ ２６􀆰 ８±２􀆰 ０ａｂｃ １（３） ｂｃ

Ｃ 组 ３０ ２８􀆰 ４±１􀆰 ５ ２０􀆰 ８±２􀆰 １ａ ２１􀆰 ７±１􀆰 ５ａ ２２􀆰 ５±１􀆰 ６ａ ２３􀆰 ９±２􀆰 １ａ １０（３３）

　 　 注：与术前 １ ｄ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｆ１ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

表 ４　 四组患者术后不同时点 ＶＡＳ 评分和舒芬太尼用量比较（􀭵ｘ±ｓ ）

组别 例数
ＶＡＳ 评分（分）

术后 １ ｈ 术后 ６ ｈ 术后 ２４ ｈ 术后 ４８ ｈ
舒芬太尼用量（μｇ）

Ｆ１ 组 ３０ ５􀆰 ０±１􀆰 ５ａ ４􀆰 ２±１􀆰 ６ａ ４􀆰 １±１􀆰 ６ａ ４􀆰 ２±１􀆰 ４ａ １１５􀆰 ６±１２􀆰 ３ａ

Ｆ２ 组 ３０ ２􀆰 ６±１􀆰 ４ａｂ ２􀆰 ３±１􀆰 ２ａｂ ２􀆰 ３±１􀆰 ３ａｂ ２􀆰 ３±０􀆰 ９ａｂ ９８􀆰 ２±１１􀆰 ０ａｂ

Ｆ３ 组 ３０ １􀆰 ５±１􀆰 ３ａｂｃ １􀆰 ２±１􀆰 ０ａｂｃ １􀆰 ０±０􀆰 ９ａｂｃ １􀆰 １±１􀆰 ０ａｂｃ ８５􀆰 ５±１０􀆰 ６ａｂｃ

Ｃ 组 ３０ ６􀆰 ２±０􀆰 ６ ５􀆰 ４±０􀆰 ６ ５􀆰 ２±０􀆰 ９ ５􀆰 ０±０􀆰 ８ １３０􀆰 ３±１０􀆰 ２

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｆ１ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｆ２ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

ＰＮＤ 是老年全髋关节置换术患者常见的中枢

神经系统并发症，临床表现为精神错乱、记忆受损、
焦虑、人格及社交能力的变化，增加患者住院时间

及医疗费用，严重影响术后康复及生活质量。
目前预防及降低老年患者 ＰＮＤ 仍是临床未解

决的难题，国内外大量研究表明脑内炎症反应是

ＰＮＤ 的主要机制，氟比洛芬酯是非甾体类抗炎药，
能选择性地聚集在手术切口和损伤部位，其代谢产

物氟比洛芬通过降低或抑制外周环氧化酶和前列

腺素合成酶的敏感性，减少炎症介质的释放。 本研

究应用超前镇痛理念［９］，术前给予氟比洛芬酯，防
止中枢敏化，减轻手术强烈刺激所致的中枢神经元

兴奋，从而消除术后异常感受和疼痛反应。 参照文

献［１０］的研究方法，选用右颈内静脉穿刺逆行置管

监测各时点脑血管内炎症反应［１１］，更接近颅内炎症

反应状态。
ＩＬ⁃６ 是一种与中枢神经系统炎症有关的细胞因

子，Ｗａｎ 等［１２］在动物实验中表明，非颅脑手术之后

ＣＮＳ 也可以检测到 ＩＬ⁃６ 浓度升高，表明非颅脑术后

机体的炎症反应可以波及 ＣＮＳ，引起 ＣＮＳ 的炎症反

应。 研究表明，神经认知障碍的程度与海马 ＩＬ⁃６ 含

量呈正相关［１３］。
趋化因子 ＣＸＣＬ１３ 通过与 Ｂ 细胞表面的相应受

体 ＣＸＣＲ５ 特异性结合后调节 Ｂ 细胞的定向趋化，
ＣＸＣＬ１３ 在局部大量表达，导致炎症级联反应以及

局部组织器官损伤［１４］。 中枢神经系统免疫相关疾

病患者的血浆及脑脊液中，ＣＸＣＬ１３ 浓度明显升高，
提示 ＣＸＣＬ１３ 是中枢神经系统的免疫炎症反应指

标［１５－１６］。 鲍红光等［３］研究表明，全髋关节置换术后

发生术后认知功能障碍的老年患者血清中 ＣＸＣＬ１３
水平明显高于非术后认知功能障碍患者。

以往研究表明，氟比洛芬酯可抑制炎症反应，
降低 ＰＮＤ 的发生率［１７］，但氟比洛芬酯用药剂量不

一。 本研究中氟比洛芬酯从 ０ 增加到 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，
结果显示，各组术后不同时点 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度较

术前明显升高，显示手术或麻醉因素确实造成了炎

性因子的释放增加。 与 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛芬酯组比

较，术前给予 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 或 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛芬酯

可明显降低 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ１３ 浓度且术后 ＭＭＳＥ 评分

较高，显示氟比洛芬酯减轻炎症反应，降低 ＰＮＤ 发

生率的作用与其用药剂量相关，但从 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 增

加到 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 并没有得到更好的降低 ＰＮＤ 效应；
本研究中随着氟比洛芬酯剂量的增加，术后 ＶＡＳ 评

分呈现明显降低趋势，且 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛芬酯可
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明显降低舒芬太尼的用量，显示 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛

芬酯可提供更好的术后镇痛效果。 本研究未对 １􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ 以上的剂量进行对照研究，是因为 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
氟比洛芬酯已明显降低了老年全髋关节置换术患

者 ＰＮＤ 的发生率，继续加大剂量可能会增加不良反

应发生的可能。 但对于 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 以上剂量的研究

有待今后进一步完善，来更好的指导氟比洛芬酯注

射液在其他手术中的合理应用，这是本研究不足

之处。
综上所述，１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 或 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛芬酯

均可降低老年骨科患者术后神经认知障碍的发生

率，其机制与降低炎性因子 ＩＬ⁃６ 及 ＣＸＣＬ１３ 浓度有

关；１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟比洛芬酯可提供更好的术后镇痛

效果。
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ｔｈｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１４，
１１： ３１．

［１７］ 　 张瑞博， 吴津， 王美堃， 等． 氟比洛芬酯对老年患者术后早

期认知功能障碍影响的 Ｍｅｔａ 分析． 中国实验诊断学， ２０１７，
２１（７）： １２３６⁃１２４０．

（收稿日期：２０１９ ０７ ０８）
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