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[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK6]摘要 目的：探讨艾司氯氨酮联合瑞马唑仑对髋关节置换术患者术后视觉模拟评分（Visual analogue scale，VAS）评分及T淋巴细胞亚群水平的影响。方法：选取2022年6月至2024年7月我院拟行髋关节置换术患者96例，以随机信封法分为P组和R组（n=48），分别在静脉泵注艾司氯胺酮0.05-0.1 mg·（kg·h）-1的基础上联合丙泊酚0.5 mg·kg-1及瑞马唑仑0.05 mg·kg-1进行麻醉。采用VAS评分、Ramsay评分评估术后6 h、12 h、24 h的疼痛及躁动程度，采用病人监护仪监测两组入室时（T1）、平面固定后（T2）、麻醉后15 min（T3）、30 min（T4）、60 min（T5）的心率、收缩压、舒张压，采用流式细胞仪检测患者术前、术后1 d、3 d、6 d的T淋巴细胞亚群水平（CD3+、CD4+、CD8+），并分析比较两组术后不良反应发生情况。结果：两组术后6 h、12 h、24 h的VAS、Ramsay评分比较无明显差异（P＞0.05）。R组T2-T5的心率、收缩压、舒张压波动幅度小于P组（P＜0.05）。两组术后1 d、术后3 d的CD4+均降低，CD8+均升高，但R组CD4+降低幅度及CD8+升高幅度均小于P组（P＜0.05）。两组术后不良反应比较无明显差异（P＞0.05）。结论：艾司氯胺酮联合瑞马唑仑可减轻髋关节置换术患者术后疼痛及躁动程度，维持血流动力学及免疫功能的稳定。
关键词：艾司氯氨酮；瑞马唑仑；髋关节置换术；VAS评分；T淋巴细胞亚群
Effects of Esketamine combined with Remimazolan on postoperative VAS scores and T lymphocyte subsets in patients undergoing hip replacement surgery#
Sun Wei-feng1, Yu Fei-yang, Fan Yi-ming
(Department of Anesthesiology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, Henan, China)
Abstract Objective: To investigate the effects of Esketamine combined with remimazolan on postoperative Visual analogue scale (VAS) scores and T lymphocyte subsets in patients undergoing hip replacement surgery. Methods: A total of 96 patients who are scheduled to undergo hip replacement surgery in our hospital from June 2022 to July 2024 were selected. The patients were randomly divided into group P and group R (n=48) using the random envelope method. They were anesthetized with propofol 0.5 mg·kg-1 and remimazolan 0.05 mg·kg-1 in combination with intravenous pumping of esketamine 0.05·0.1 mg·(kg·hour)-1, respectively. VAS and Ramsay scores were used to assess the degree of pain and restlessness at 6, 12, and 24 hours after surgery. The heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure were monitored using a patient monitor at the time of entering the room (T1), after plane fixation (T2), 15 minutes (T3), 30 minutes (T4), and 60 minutes (T5) after anesthesia. The levels of T lymphocyte subsets (CD3+, CD4+, CD8+) were detected by flow cytometry before, and 1, 3, and 6 days after surgery. The incidence of adverse reactions was analyzed and compared to the two groups after surgery. Results: There was no significant difference in VAS and Ramsay scores between the two groups at 6, 12, and 24 hours after surgery (P>0.05). The fluctuation amplitude of heart rate, systolic pressure, and diastolic pressure during T2-T5 in group R was smaller than that in group P (P<0.05). CD4+ was decreased and CD8+ was increased in both groups on postoperative day 1 and day 3, but the decrease in CD4+ in group R was less than that in group P, and the increase in CD8+ was less than that in group P (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups after surgery (P>0.05). Conclusion: The combination of esketamine and remimazolan can reduce postoperative pain and agitation in patients undergoing hip replacement surgery, and maintain stable hemodynamic and immune function.
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髋关节置换术作为治疗髋关节疾病的有效手段，旨在缓解疼痛、恢复关节功能，从而显著提高患者的生活质量。然而，术中麻醉管理对患者手术体验、术后恢复以及长期预后都具有至关重要的作用。随着麻醉技术的不断发展，药物的选择、组合也在不断优化，而不同麻醉药物会对机体产生不同程度的应激反应。丙泊酚作为经典静脉镇静药物，具有麻醉诱导起效快、苏醒迅速等特点，但对循环系统有抑制作用，可辅助用于脊髓、硬膜外麻醉，与镇痛类药物联合可提高麻醉效果[1]。艾司氯氨酮是氯胺酮的S对映体，主要通过非竞争性拮抗N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-d-aspartic acid，NMDA）受体来发挥麻醉效果，具有镇痛、抗抑郁等作用。该药静脉给药起效快，代谢快，且术后苏醒较快，但用于镇静、镇痛会引起不自觉体动反应及交感兴奋，故需联合其他静脉镇静药物以发挥增效作用[2]。瑞马唑仑是新型苯二氮䓬类药物，可在短时间内产生镇静催眠作用，且停药后苏醒较快，主要通过非特异性酯酶代谢，不依赖肝肾，具有起效快、时效短等特点[3]。研究显示，艾司氯氨酮联合瑞马唑仑在内镜逆行胰胆管造影术中的麻醉效果明显，可有效减轻应激现象，促进预后恢复[4]。但关于二者联合用于髋关节置换术对患者术后VAS评分及T淋巴细胞亚群水平影响的报道有待深入研究，故本研究选取我院拟行髋关节置换术的患者96例，旨在探讨其经艾司氯氨酮联合瑞马唑仑麻醉的效果。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
本研究样本量估算采用PEMS 3.2统计学系统简便估算，以血流动力学作为主要观察指标，按定量资料分析方法：双侧检验，检验效能1-β=0.90，检验水准α=0.05，根据相关临床数据可知：指标标准差s=9，设定δ值=6，代入计算得出n1=n2=51，两组共需样本量为96例。故本研究选取2022年6月至2024年7月我院96例拟行髋关节置换术患者进行前瞻性研究。
所有纳入的患者根据入院顺序进行编号，采用随机信封法随机分入P组和R组，各48例。纳入标准：均行髋关节置换术；符合ASA分级[5]的Ⅰ-Ⅱ级；术前无长期口服阿片类药物记录；患者签署手术及麻醉同意书。排除标准：有椎管内麻醉禁忌证；有严重心、肝、肾等脏器疾病者；凝血功能异常者；严重低血容量、低血压者；止痛、麻醉药滥用史；合并呼吸、免疫、血液等系统病变者；近期服用糖皮质激素、免疫抑制剂；合并恶性肿瘤疾病者；合并自身免疫性疾病；存在精神异常、认知功能、意识障碍等。脱落标准：手术时间＞3 h或术中出血量＞800 mL者；麻醉效果不佳，需追加其他镇静药物；因各组原因导致失访者。处理：根据脱落病例数按1：1标准再次纳入符合标准的例数进行研究，直至确保最终病例达到1：1比例，且实验最终达到预先设置的例数两组各48例。
两组性别、年龄、体质量指数、手术因素、美国麻醉医师协会（American society of anesthesiologists，ASA）分级等一般资料均衡可比（P＞0.05），见表1。本研究符合《赫尔辛基宣言》。


表1两组临床资料对比（n=48）
	组别
	性别（男/女）
	年龄（岁）
	体质量指数（kg·m-2）
	手术因素
	ASA

	
	
	
	
	股骨头坏死
	髋关节骨关节炎
	类风湿性关节炎
	I级
	Ⅱ级

	P组
	26/22
	61.14±3.39
	23.31±0.32
	18（37.50）
	20（41.67）
	10（20.83）
	18（37.50）
	30（62.50）

	R组
	23/25
	60.71±3.43
	23.45±0.49
	19（39.58）
	21（43.75）
	8（16.67）
	20（41.67）
	28（58.33）

	t/χ2
	0.375
	0.618
	-1.657
	0.273 6
	0.174

	P
	0.540
	0.538
	0.101
	0.872 1
	0.676


1.2 方法  
所有患者术前8 h禁食饮，入室后开放上肢静脉通路，常规监测生命体征、经皮动脉血氧饱和度（Percutaneous arterial oxygen saturation，SPO2）及脑电双频指数（Bispectral index，BIS）。于L3-4椎间隙穿刺成功后，向蛛网膜下腔注入0.5%等比重罗哌卡因10 mg（1%罗哌卡因1mL+抽取患者脑脊液1 mL），并在硬膜外留置3-4 cm导管，控制在T8平面以下，术中常规给予面罩吸氧（氧流量5 L·min-1）。
[bookmark: OLE_LINK10]P组于切皮前静注丙泊酚（广东嘉博制药，国药准字H20143355，规格：10 mL：100 mg）0.5 mg·kg-1，随后维持1.0-1.5 mg·（kg·h）-1，并静脉泵注艾司氯胺酮（江苏恒瑞医药，国药准字H20193336，规格：2 mL：50 mg）0.05-0.1 mg·（kg·h）-1。
[bookmark: OLE_LINK13]R组于切皮前静注瑞马唑仑（宜昌人福药业，国药准字H20200006，规格：25 mg）0.05 mg·kg-1，随后维持0.1-0.2 mg·（kg·h）-1，并静脉泵注艾司氯胺酮0.05-0.1 mg·（kg·h）-1。
两组术中均维持BIS值60-80，面罩常规吸氧，当SPO2＜90%时，增加氧流量，并托下颌及面罩以辅助通气，同时调节镇静药物泵注速度。根据术中需要追加硬膜外麻药，维持平均动脉压幅度小于基础值的20%，如＞20%则给予静注麻黄碱5-10 mg，心率＜次·min-1时静注0.2-0.5 mg阿托品。两组均于缝皮时停用所有药物，并进行复苏观察，达离室标准后返回病房。
1.3 观察指标  
1.3.1 疼痛及躁动程度
于术后6 h、12 h、24 h时采用视觉模拟评分（Visual analogue scale，VAS）[6]、Ramsay评分[7]分别评估两组术后疼痛及躁动程度，其中VAS评分分为无痛（0分）、轻度疼痛（1-3分）、中度疼痛（4-6分）、重度疼痛（7-10分）；Ramsay评分1分为镇静不足，2-4分为镇静完全，5-6分为镇静过度。
1.3.2 血流动力学
于入室时（T1）、平面固定后（T2）、麻醉后15 min（T3）、30 min（T4）、60 min（T5）时采用867030型监护仪（Philips Medizin Systeme Böblingen GmbH，德国）监测两组心率、收缩压、舒张压。
1.3.3 T淋巴细胞亚群
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK12]于术前、术后1 d、3 d、6 d采集两组静脉血3ml3mL置于含抗凝剂的试管中，以3000 r·min-1速度离心10 min，半径6 cm，取血清后采用BD FACSLyric型流式细胞仪（BD Biosciences，美国）检测CD3+、CD4+、CD8+水平。
1.3.4 不良反应
记录比较两组术后不良反应发生情况，如恶心呕吐、头晕头痛、低血压。
1.4 统计学分析  
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]采用SPSS 22.0对数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 VAS、Ramsay评分比较  
两组术后6 h、12 h、24 h的VAS、Ramsay评分比较无明显差异（P＞0.05），见表2。
表2 两组VAS、Ramsay评分比较（[image: 2]±SD）
	指标
	组别
	例数
	术后6 h
	术后12 h
	术后24 h

	VAS评分（分）
	P组
	48
	2.42±0.53
	1.80±0.33
	0.70±0.21

	
	R组
	48
	2.37±0.61
	1.77±0.41
	0.66±0.17

	Ramsay评分（分）
	P组
	48
	1.55±0.14
	2.03±0.26
	2.22±0.18

	
	R组
	48
	1.60±0.18
	2.10±0.29
	2.19±0.25


注：与P组比较，aP＜0.05。
2.2 血流动力学比较  
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK20]两组T0、T1的心率、收缩压、舒张压比较无明显差异（P＞0.05）；R组T2-T5的心率、收缩压、舒张压波动幅度小于P组（P＜0.05），见图1。
[image: 布局1]
图1 血流动力学比较
2.3  T淋巴细胞亚群比较  
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK24]两组术前、术后1 d、术后3 d、术后6 d的CD3+比较无明显差异（P＞0.05）；R组术后1 d、术后3 d的CD4+降低幅度小于P组，CD8+上升幅度小于P组（P＜0.05），见图2。[image: 布局2]
图2 两组T淋巴细胞亚群比较
2.4 术后不良反应比较  
两组术后不良反应比较无明显差异（P＞0.05），见表3。
表3 两组术后不良反应比较（例（%））
	组别
	[bookmark: _GoBack]例数n
	恶心呕吐
	头晕头痛
	低血压
	总发生率

	P组
	48
	2（4.17）
	2（4.17）
	2（4.17）
	6（12.5）

	R组
	48
	2（4.17）
	1（2.08）
	1（2.08）
	4（8.33）


3 讨论
艾司氯氨酮通过抑制NMDA受体介导的谷氨酸进入y-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能神经系统，引起皮质、边缘系统兴奋性改变，进而导致意识丧失，还可影响多巴胺、谷氨酸等神经递质活性，减少痛觉过敏及术后疼痛的发生，并通过调节情绪相关的神经回路发挥抗焦虑、抗抑郁作用，从而减少术中心理应激引起的焦虑及术后躁动，常与镇静药物联合可增强镇痛效果，减少术后疼痛及麻醉药物需求[8-9]。丙泊酚、瑞马唑仑均可通过增强GABA受体活性，增加氯离子通道开放频率，促使细胞内膜的电位增加而出现超极化，进而降低神经元兴奋性，产生镇静作用，但瑞马唑仑相比之下代谢较快，且对呼吸、循环系统抑制较轻，在老年患者中可安全适用[10-11]。本研究显示，两组术后6 h、12 h、24 h的VAS、Ramsay评分比较无明显差异，提示瑞马唑仑、丙泊酚减轻术后疼痛及躁动程度的作用一致，这与二者产生的镇静镇痛作用机制相关。术中创伤性操作引起的心率、血压等生命体征变化均可影响手术的顺利进行，故维持术中血流动力学稳定具有重要意义。一项对照研究显示，瑞马唑仑复合瑞芬太尼更有利于维持老年髋关节骨折手术患者术中BIS和生命体征稳定，降低其术后POCD发生率[12]。与本研究中R组T2-T5的心率、收缩压、舒张压波动幅度小于P组的结论相似，提示瑞马唑仑更利于维持术中血流动力学稳定。分析原因是瑞马唑仑对心血管系统的抑制作用相对较弱，主要通过结合苯二氮䓬受体发挥作用，对血压、心率影响较小，而丙泊酚会抑制心血管系统，能直接扩张外周血管，降低血压，还可对心肌产生一定抑制作用[13-14]，故瑞马唑仑更利于维持血流动力学稳定。
手术创伤、出血、应激反应等均可影响患者术后免疫功能，围手术期免疫功能变化可影响患者术后康复、并发症发生率等，对患者预后产生重要影响，而T淋巴细胞是反映机体免疫功能紊乱的敏感指标[15]。有学者在腹腔镜术中给予患者不同剂量的瑞马唑仑后显示，两组术后24 h的CD4+均显著升高，CD8+降低，说明瑞马唑仑可有效改善机体免疫功能[16]。本研究显示，两组术后1 d、术后3 d的CD4+均降低，CD8+均升高，但R组CD4+降低幅度小于P组，CD8+升高幅度小于P组，提示瑞马唑仑更利于稳定T淋巴细胞亚群水平。分析原因是瑞马唑仑对免疫细胞的直接抑制作用较弱，主要通过作用于苯二氮䓬受体发挥镇静催眠作用，正常剂量下，其对T淋巴细胞、NK细胞等免疫细胞功能、数量无明显影响，从而更利于术后免疫功能稳定，而丙泊酚可通过影响T细胞增殖、分化及细胞因子的产生，从而干扰细胞免疫，且其会对NK细胞活性产生抑制，而NK细胞在机体抗肿瘤和抗病毒感染的免疫监视过程中起关键作用[17-18]。本研究另发现，两组不良反应发生率无明显差异，提示瑞马唑仑与丙泊酚具有一定安全性，可能是因为本研究样本量少、时间短而无法确切观察到二者药物对患者术后长期不良反应的影响。
综上，艾司氯胺酮联合瑞马唑仑或丙泊酚均可减轻髋关节置换术后疼痛及躁动程度，但瑞马唑仑更能维持机体血流动力学及免疫功能的稳定。
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