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摘要 目的：探讨右美托咪定联合纳布啡椎管内麻醉对老年膝关节置换术（Knee arthroplasty，KA）患者血流动力学及术后躁动发生率的作用。方法：选取2024年1月至2025年6月的KA患者66例，随机分为观察组与对照组（n=33），分别使用纳布啡0.1 g·kg-1椎管内麻醉或纳布啡0.1 g·kg-1联合右美托咪定0.5 μg·kg-1麻醉。比较两组患者术后恢复情况。使用Ricker 镇静-躁动量表评价患者术后30 min的躁动发生率。使用视觉模拟疼痛评分法与Ramsay镇静评分量表测定患者术后2 h、6 h、12 h与24 h的镇痛镇静效果。记录患者进入手术室时（T0）、麻醉后5 min（T1）、麻醉后30 min（T2）、手术结束后（T3）的血流动力学参数。使用酶联免疫吸附法测量患者术前24小时 h以及术后的应激因子与炎症因子。记录患者术后的不良反应。结果：观察组首次直腿抬高时间、首次下床时间与住院时间较对照组更短（P＜0.05）。观察组躁动总发生率更低（3.03 % vs. 18.18 %，P<＜0.05）。观察组视觉模拟疼痛评分更低，Ramsay镇静评分更高（P<＜0.05）。观察组术中的平均动脉压与心率较对照组更低（P<＜0.05）。观察组术后应激因子与炎症因子水平较对照组更低（P<＜0.05）。两组不良反应无显著差异（12.12% vs. 24.24%，P＞0.05）。结论：右美托咪定联合纳布啡可有效改善血流动力学，降低苏醒期躁动风险，安全性良好。
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Effects of intraspinal anesthesia with dexmedetomidine and nalbuphine on hemodynamics and emergence agitation in elderly patients during knee arthroplasty
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Abstract Objective: To explore the effects of dexmedetomidine combined with nabufonate on hemodynamics and postoperative agitation incidence in elderly patients undergoing knee arthroplasty (KA). Methods: Sixty-six patients undergoing KA from January 2024 to June 2025 were selected and randomly divided into an observation group and a control group (n=33), receiving nabufonate 0.1 g·kg-1 for intrathecal anesthesia or nabufonate 0.1 g·kg-1 combined with dexmedetomidine 0.5 μg·kg-1 for anesthesia, respectively. The postoperative recovery of the two groups was compared. The incidence of agitation 30 minutes after surgery was assessed using the Ricker Sedation-Agitation Scale. The analgesic and sedative effects were measured using the Visual Analogue Scale (VAS) and Ramsay Sedation Scale at 2, 6, 12, and 24 hours after surgery. Hemodynamic parameters were recorded at the time of entering the operating room (T0), 5 minutes after anesthesia (T1), 30 minutes after anesthesia (T2), and after the end of surgery (T3). Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure stress and inflammatory factors in patients 24 hours before surgery and after surgery. Adverse reactions after surgery were recorded. Results: The observation group had shorter first straight leg raising time, first ambulation time, and hospital stay compared to the control group (P<<0.05). The total incidence of agitation was lower in the observation group (3.03% vs. 18.18%, P<<0.05). The observation group had lower VAS scores and higher Ramsay sedation scores (P<<0.05). The mean arterial pressure and heart rate during surgery were lower in the observation group compared to the control group (P<<0.05). The levels of stress and inflammatory factors were lower in the observation group compared to the control group after surgery (P<<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (12.12% vs. 24.24%, P>0.05). Conclusion: Dexmedetomidine combined with nabufonate can effectively improve hemodynamics, reduce the risk of agitation during the recovery period, and has good safety.
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膝关节置换术（Knee arthroplasty，KA）作为治疗终末期骨关节炎的终极手段，全球年手术量已突破300万例[1]。老年患者围术期并发症发生率较非老年人群高出2.3倍，其中低血压和苏醒期躁动是延长住院时间及增加医疗成本的关键因素。因此，优化麻醉方案成为改善预后的关键。
椎管内麻醉因术中出血少、血栓风险低等优势，成为KA的首选麻醉方式[2]。然而椎管内麻醉虽能减少全麻相关风险，但在老年群体中却面临双重挑战。一方面，交感神经阻滞导致的血流动力学波动可使心肌梗死风险增加1.8倍，另一方面，单纯椎管内麻醉的镇痛不足可能触发神经内分泌应激反应，进而诱发苏醒期躁动。这种矛盾现象促使临床亟需探索既能维持循环稳定又能完善镇痛的优化方案。右美托咪可以通过抑制交感神经活性实现血流动力学稳定，并降低苏醒期躁动发生率[3]。纳布啡不仅能协同增强镇痛效果，而且呼吸抑制作用轻微，是老年患者的理想选择[4]。现有研究多聚焦于单一药物应用，二者联合的协同效应及对老年KA患者特殊病理生理的针对性干预尚缺乏系统研究。本研究通过随机对照设计，通过探讨两者联合椎管内麻醉对老年KA患者血流动力学及苏醒期躁动的影响，为优化老年患者KA麻醉策略提供依据。
1 临床资料与方法  
1.1 一般资料  
选取2024年1月至2025年6月收治的患者66例，随机分为观察组和对照组，各33例。对照组男21例，女12例；年龄73.37±5.67岁；体质量指数（Body mass index，BMI）（22.74±2.52）kg·m-2；美国麻醉医师协会（American society of anesthesiologists，ASA）分级：Ⅰ级7例，Ⅱ级18例，Ⅲ级8例。观察组男23例，女10例；年龄74.58±6.13岁；BMI（23.31±2.75）kg·m-2；ASA分级：Ⅰ级10例，Ⅱ级17例，Ⅲ级6例，两组一般资料无统计学意义（P＞0.05）。本研究经伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。
1.2 病例选取标准  
纳入标准：年龄≥65岁；拟行膝关节置换术；初次接受手术治疗。排除标准：合并恶性肿瘤；有椎管内麻醉禁忌症；长期镇痛药物使用史；对研究药物过敏；痛觉敏感异常者。
1.3 方法  
对照组使用纳布啡麻醉，具体方法：盐酸纳布啡（扬子江药业，国药准字：H20213459，规格：1 mL:10 mg）0.1 g·kg-1在切皮后5 min内缓慢完成椎管内注射。
观察组使用纳布啡联合右美托咪定麻醉，具体方法：盐酸右美托咪定注射液（生产厂商：福安庆余堂，‌国药准字：H20213633，规格：2 mL:0.2 mg）0.5 μg·kg-1维持0.2 μg·kg-1h-1的输注速度进行椎管内注射，纳布啡的用法用量同对照组。
两组均由同一医师团队开展手术。
1.4 检查指标
1.4.1  术后恢复情况
记录患者术后的首次直腿抬高时间、首次下床时间与住院时间。
1.4.2  术后躁动发生率
使用Ricker 镇静-躁动量表评价患者术后30 min躁动发生率，分值范围1-7分，其中5-7分表示患者发生苏醒期躁动。
1.4.3  镇痛、镇静效果
使用视觉模拟疼痛评分法（Visual analogue scale‌，VAS）评估镇痛效果，总分10分，分数越高镇痛效果越差。采用Ramsay镇静评分量表（Ramsay sedation scale，RSS）评估镇静效果，总分6分，分数越高，镇静效果越好。
1.4.4  血流动力学
分别于患者进入手术室时（T0）、麻醉后5 min（T1）、麻醉后30 min（T2）、手术结束后（T3）时，记录患者的平均动脉压（‌Mean arterial pressure，‌MAP）与心率（Heart rate‌，HR）。
1.4.5  应激因子与炎症因子
术前24 h及术后采集患者空腹静脉血5 mL，室温静置30 min，以2000 r·min-1离心15 min分离血浆，取上层清液，于-80 ℃下保存。测试前将样本与将试剂盒置于室温复温30 min。使用酶联免疫吸附法检测手术前后患者的皮质醇（Cortisol，Cor）、去甲肾上腺素（Norepinephrine‌，NE）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）与白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）的水平。首先将96孔微孔板用洗涤液浸润5 min后拍干，每孔加入100 μL标准品或样本，37℃孵育1.5 h。每孔加入300 μL洗涤缓冲液，轻轻晃动30 s，甩干后拍干，重复3次。接着加酶标抗体，每孔加入100 μL生物素化抗体工作液，37℃避光孵育1 h，再次洗涤4次。显色反应时，每孔加入100 μL 3，3’，5，5’-四甲基联苯胺底物溶液，37 ℃避光孵育15-20 min，至标准孔出现梯度蓝色立即终止反应，每孔加入50 μL终止液使颜色由蓝转黄。终止后5 min内，用酶标仪在450 nm波长测定各孔吸光度值。以标准品浓度为横坐标，吸光度值为纵坐标，绘制标准曲线，计算Cor、NE、TNF-α与IL-6的浓度。
1.4.6  不良反应
记录患者术后发生的‌低血压、心动过缓、‌恶心/呕吐、嗜睡与乏力等不良反应。
1.5 统计学分析
数据分析使用SPSS 26.0软件，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具有统计学意义。
2 结果
2.1术后恢复情况比较  
比较对照组与观察组首次直腿抬高时间、首次下床时间与住院时间指标，观察组各项指标较对照组更短（P<＜0.05），见表1。
表1 术后恢复情况比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	首次直腿抬高时间（h）
	首次下床时间（h）
	住院时间（d）

	对照组
	13.96±3.71
	49.15±7.50
	7.35±1.32

	观察组
	10.45±3.08*
	35.57±6.91*
	5.81±0.78*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
2.2 术后躁动发生率比较  
对照组躁动总发生率为18.18 %，观察组躁动总发生率为3.03 %，观察组躁动总发生率低于对照组（χ²=3.995，P=0.046），且躁动程度更轻，见表2。
表2 术后躁动发生率比较（例（%），n=33）
	组别
	1分
	2分
	3分
	4分
	5分
	6分
	7分
	总发生率

	对照组
	1（3.03）
	3（9.09）
	10（30.30）
	13（39.39）
	5（15.15）
	1（3.03）
	0（0.00）
	6（18.18）

	观察组
	1（3.03）
	4（12.12）
	12（36.36）
	15（42.42）
	1（3.03）
	0（0.00）
	0（0.00）
	1（3.03）*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
2.3 镇痛、镇静效果比较  
两组VAS与RSS评分均上升，观察组术后2 h、6 h与12 h的VAS评分更低，RSS评分较对照组更高（P<＜0.05），见表3、表4。
‌表3 镇痛效果比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	VAS评分（分）

	
	术后2 h
	术后6 h
	术后12 h
	术后24 h

	对照组
	2.36±0.47
	2.58±0.42
	2.95±0.52
	3.17±0.44

	观察组
	1.87±0.34*
	2.05±0.39*
	2.26±0.31*
	2.33±0.35*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
‌表4 镇静效果比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	RSS评分（分）

	
	术后2 h
	术后6 h
	术后12 h
	术后24 h

	对照组
	2.87±0.21
	3.09±0.27
	3.16±0.32
	3.12±0.26

	观察组
	3.32±0.24*
	3.57±0.29*
	3.65±0.34*
	3.74±0.31*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
2.4 血流动力学比较  
手术开始前，两组的MAP和HR无显著差异（P＞0.05），观察组术中与手术后的MAP和HR较更低（P<＜0.05），见表5、表6。‌
表5 MAP比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	MAP（mm Hg）

	
	T0
	T1
	T2
	T3

	对照组
	96.27±8.85
	102.43±10.52
	99.52±9.84
	98.12±9.56

	观察组
	97.03±8.32
	92.76±8.18*
	91.06±8.24*
	93.25±9.37*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
表6 HR比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	HR（次·min-1）

	
	T0
	T1
	T2
	T3

	对照组
	74.54±6.87
	83.27±7.46
	81.08±7.52
	78.93±7.28

	观察组
	72.86±6.95
	70.43±8.07*
	71.16±7.65*
	72.57±7.42*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
2.5 应激因子与炎症因子比较  
术后，两组应激因子与炎症因子均上升，观察组术后Cor、NE、TNF-α与IL-6均较对照组更低（P<＜0.05），见表7、表8。
表7 应激因子比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	Cor（μg·/L-1）
	NE（ng·L-1/L）

	
	手术前
	手术后
	手术前
	手术后

	对照组
	172.62±6.63
	183.73±6.47△*
	2.24±0.31
	3.45±0.59△*

	观察组
	172.57±6.38
	176.64±6.34△
	2.23±0.33
	3.07±0.57△


注：与治疗前相比，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
表8 炎症因子比较（[image: 2]±SD，n=33）
	组别
	TNF-α（ng·mL-1/ml）
	IL-6（pg·mL-1/ml）

	
	手术前
	手术后
	手术前
	手术后

	对照组
	0.98±0.12
	1.68±0.18△*
	15.67±3.89
	28.34±5.67△*

	观察组
	0.97±0.14
	15.45±3.75△
	1.37±0.24
	18.89±4.12△


注：与治疗前相比，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.6 不良反应比较  
两组‌低血压、心动过缓、‌恶心/呕吐、嗜睡与乏力等不良反应无显著差异（12.12 % vs. 24.24 %，χ²=1.630，P=0.202），见表9。‌
表9 不良反应比较（n（%），n=33）
	组别
	‌低血压
	心动过缓
	‌恶心/呕吐
	嗜睡
	乏力
	总发生率

	对照组
	2（6.06）
	3（9.09）
	1（3.03）
	1（3.03）
	1（3.03）
	8（24.24）

	观察组
	1（3.03）
	2（6.06）
	0（0.00）
	0（0.00）
	1（3.03）
	4（12.12）



3 讨论
KA是一种通过人工关节假体替代严重病变膝关节的外科手术，但KA常因手术创伤大、麻醉时间长等因素导致血流动力学剧烈波动及苏醒期躁动[5]。椎管内麻醉虽能提供稳定镇痛，但老年患者的交感神经代偿能力下降，术中低血压、心动过缓等血流动力学紊乱风险显著增加。
右美托咪具有多重药理作用，包括镇静、镇痛和抗交感神经效应，从而改善血流动力学并抑制应激反应[6]。纳布啡能有效缓解疼痛且无μ受体相关呼吸抑制风险[7]。二者联用可能通过协同抑制疼痛-应激-炎症轴，减少术中血压波动及术后躁动。本研究通过分析右美托咪定联合纳布啡椎管内麻醉对老年KA患者术中血流动力学参数及术后苏醒期躁动发生率的影响，为优化老年骨科麻醉方案提供循证依据。
观察组术后恢复情况更好，联合用药显著缩短术后功能恢复时间，并减少住院天数。观察组的躁动发生率更低，右美托咪定可以降低中枢交感神经兴奋性，从而减少苏醒期躁动[8]。而单用纳布啡可能因μ受体部分激动作用导致术后镇痛不全诱发躁动。观察组术后VAS评分显著低于对照组，RSS评分显著高于对照组。右美托咪具有镇痛作用，可减少中枢敏化反应，纳布啡作为κ受体激动剂提供外周镇痛[9]。两者联用可覆盖中枢与外周镇痛通路，显著降低VAS评分。右美托咪定的α2受体激动作用可增强神经抑制，提高RSS评分，而对照组缺乏中枢镇静作用，易因疼痛刺激引发躁动。右美托咪定联合纳布啡可优化老年患者术后镇痛-镇静平衡，同时降低躁动风险。‌观察组‌在手术中的MAP与HR更低，‌对照组的MAP和HR在T1时升高，随后缓慢下降，这可能与手术应激或纳布啡的轻微交感刺激作用相关。‌‌右美托咪定可以降低外周血管阻力，从而减少MAP波动，并通过激活迷走神经介导抑制HR[10]。纳布啡单用可能因疼痛刺激导致HR代偿性升高，两者联用减轻了手术应激对心血管系统的冲击。观察组术后应激和炎症反应较轻，可能与血流动力学稳定性和镇痛效果相关。右美托咪定减少NE释放，减轻手术应激反应，降低Cor分泌，并降低促炎因子释放，减轻手术创伤引发的全身炎症反应。而单用纳布啡的镇痛不足可能导致疼痛应激加剧炎症反应。右美托咪定联合纳布啡联用未增加不良反应风险，安全性良好。
右美托咪定联合纳布啡椎管内麻醉在老年膝关节置换术中展现出显著的协同效应。与单用纳布啡相比，联合用药能够更有效地维持血流动力学稳定，减轻手术应激反应，同时优化镇痛-镇静平衡，减少苏醒期躁动，且两种药物未增加不良反应负担。这种多靶点作用模式适用于膝关节置换术这类对围术期稳定性要求较高的手术，为老年KA患者的康复进程奠定了坚实基础。
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