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环泊酚与丙泊酚对老年髋部骨折患者术后谵妄发生率的影响
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［摘要］ 　 目的　 探讨分析术中使用环泊酚和丙泊酚镇静对于老年髋部骨折患者术后谵妄的影响。 方法　 前瞻性

对照研究纳入 ２０２２ 年 ２ 月 ～ １２ 月在首都医科大学附属北京积水潭医院接受腰麻下行髋关节手术的老年患者 １００ 例，
通过随机数表法分为环泊酚镇静组和丙泊酚镇静组，各 ５０ 例。 环泊酚组以 ０. ４ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）的初始速度泵注，若未达到

目标脑电双频指数（ＢＩＳ）范围，则每次增加或减少 ０. １ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ），最大不超过 ０. ８ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ），持续到手术结束。 丙

泊酚组以 ２. ０ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）的初始速率开始泵注，以 ０. ５ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）的幅度增减输注速率来维持目标 ＢＩＳ 范围。 术中以

维持 ＢＩＳ ５０ ～ ６０ 作为目标调节镇静药物剂量。 统计观察手术第 １、２、３ 天术后谵妄的发生率和营养风险筛查（ＮＲＳ）评
分。 结果　 术后第 １、２、３ 天，环泊酚组术后谵妄发生率为 ４％，丙泊酚组术后谵妄发生率为 ２０％，两组患者比较，差异有

统计学意义（Ｚ＝ －２. ４６，Ｐ ＜ ０. ０５）；环泊酚组术中低血压的发生率为 １０％，丙泊酚组术中低血压的发生率为 ３０％，两组

比较，差异有统计学意义（χ２ ＝ ６. ２５０，Ｐ ＜ ０. ０５）。 术后第 １、２、３ 天，两组患者 ＮＲＳ 评分差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；
两组患者心动过速、心动过缓、高血压发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 结论　 环泊酚和丙泊酚用于老年髋

部骨折患者的术中镇静时，环泊酚术后谵妄的发生率更低，并且较少引起低血压等相关并发症。
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　 　 术后谵妄是老年髋部骨折患者最常见且危害较

大的并发症，其发病率在 １０. ０９％ ～ ５１. ９８％［１］。 术后

谵妄会延长住院时间，增加死亡率，损害远期认知功

能，增加医疗费用支出，加重家属及社会机构的负
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担［２］。 在老年人群中，由于与年龄相关的药代动力学

和药效学变化会导致对许多镇静剂的敏感性增加，围
术期药物的应用对谵妄的影响值得关注，环泊酚作为

一种新型的镇静药物具有安全剂量大，不引起呼吸抑

制，不引起心率减慢和血压降低等优势，但尚无大规

模的临床研究探讨环泊酚对老年患者术后谵妄发生

率的影响［３］。 本研究拟比较术中应用环泊酚与丙泊

酚对术后谵妄的影响，为临床工作提供参考。

１　 对象与方法

１. １　 对象　 根据预实验结果实验组术后谵妄发生率

３％与对照组 ２２％，采用两样本率的比较样本量计算

公式。 设定显著性水平（α）为 ０. ０５（双侧检验），统计

功效（１－β）为 ０. ８０。 计算结果表示，每组需要 ４４ 例

样本，总样本量为 ８８ 例。
前瞻性对照研究纳入 ２０２２ 年 ２ 月 ～ １２ 月期间

在北京积水潭医院择期行髋部骨折手术的患者

１００ 例。 采用随机数字表法将患者随机分为环泊酚组

和丙泊酚组，各 ５０ 例。
研究已通过首都医科大学附属北京积水潭医院

伦理委员会的审核 （审批号：２０１８０２ － ０１ 号 －备 ０１
号），所有患者家属均已签署知情同意书。

纳入标准：（１）拟在腰麻下行髋关节骨折手术患

者。 （２ ） 美 国 麻 醉 医 师 协 会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级Ⅰ ～ Ⅲ级。 （３）年龄 ６５ ～
９０ 岁。

排除标准：（１）有精神病史或相关药物服用史、酗
酒史。 （２）术前简易精神评价量表（ｍｉｎｉ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分 ≤ ２３ 分。 （３）痴呆、帕金森

病或脑血管意外。 （４）心功能不全病或超声心动图显

示射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）＜ ３０％；二度Ⅱ型及

Ⅲ度房室传导阻滞，活动性心脏病（急性心梗，不稳定

心绞痛等）。 （５）肝肾功能严重异常。 （６）严重感染。
（７）语言交流障碍，无法完成认知功能测试。 （８）髋关

节骨折但合并其他部位严重创伤。 （９）对试验药物过

敏或有其他腰麻禁忌证。
１. ２　 方法　 两组患者均在入手术室前 ２０ ｍｉｎ 开放静

脉通路，在超声引导下行腹股沟韧带上入路髂筋膜间

隙阻滞：患者取平卧位，常规消毒铺巾，将在高频（４ ～
１２ ＭＨｚ）线性探头放置于髂前上棘内侧，标定点左侧

朝向患者肚脐，在超声下辨认髂骨、腹部肌肉、髂肌、
髂筋膜，采用平面内进针技术，使针尖到达髂肌与髂

筋膜之间，注射 ２ ｍＬ 生理盐水，判断针尖位置良好

后，注入 ０. ３５％罗哌卡因（广东嘉博制药有限公司，
１０ ｍＬ ∶１００ ｍｇ，Ｈ２０１３３１７８）３０ ｍＬ［４］。 入室后进行桡

动脉穿刺置管，监测脉搏血氧饱和度 （ ｐｕｌｓｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳｐＯ２）、心电图（ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ＥＣＧ）、有
创动脉血压（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍｅａｓｕｒｅ，ＩＡＢＰ）。
患者取侧卧位行蛛网膜下腔穿刺，穿刺部位为 Ｌ２ ～ Ｌ３

或 Ｌ３ ～ Ｌ４ 腰椎间隙，穿刺成功后脑脊液流出顺畅即

给 ０. ５％罗哌卡因 ２. ５ ｍＬ。 穿刺结束后患者平卧，测
量麻醉平面满意后给予镇静药物。 术中监测脑电双

频指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌ ｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ），环泊酚组患者首先以

０. ４ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）的初始速率开始持续输注环泊酚（辽
宁海思科制药有限公司，２０ ｍＬ ∶５０ ｍｇ，Ｈ２０２０００１３）。
随后，根据 ＢＩＳ 值进行动态调节：若 ＢＩＳ 值持续高于

６０，则以 ０. １ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）的幅度递增输注速率，直至

ＢＩＳ 值降至 ５０ ～ ６０ 的目标范围内；反之，若 ＢＩＳ 值低

于 ５０，则以 ０. １ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）的幅度递减输注速率。 环

泊酚的输注速率上限设定为 ０. ８ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）。 记录

从开始输注至 ＢＩＳ 首次稳定处于 ５０ ～ ６０ 范围所需的

时间。 在此标准化调节方案下，环泊酚输注速率被持

续调整并维持至手术结束。 丙泊酚组以 ２. ０ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）
的初始速率开始持续输注丙泊酚（瑞典 Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ Ｋａｂｉ
ＡＢ，２０ ｍＬ ∶０. ２ ｇ，ＨＪ２０１７０３０５）。 随后根据 ＢＩＳ 值进

行动态调节：若 ＢＩＳ 值高于 ６０，则以 ０. ５ ｍｇ∕（ｋｇ·ｈ）
的幅度递增输注速率；若 ＢＩＳ 值低于 ５０，则以相同幅

度递减输注速率，直至 ＢＩＳ 值达到并稳定在 ５０ ～ ６０
的目标范围内。

手术结束后连接静脉镇痛泵：总容量 １００ ｍＬ，舒
芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，１ ｍＬ ∶ ５０ ｕｇ，
Ｈ２００５４１７１）１. ５ μｇ∕ｋｇ，托烷司琼（齐鲁制药集团有限

公司，１ ｍＬ ∶５ ｍｇ，Ｈ２００５０５３５）１０ ｍｇ。 术中，将保温毯

连接温毯机并覆盖患者上半身，以保持体温正常。
１. ３　 观察指标　

（１）术后谵妄。 术后第 １、２、３ 天，根据精神疾病

诊断与统计手册第 ５ 版标准，采用谵妄评定量表

（ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ，ＣＡＭ）判断患者是否出

现术后谵妄［５］。 ＣＡＭ 主要评估患者是否有以下 ４ 个

方面特征：①精神状态急性改变或波动；②注意力不

集中；③思维无序；④意识变化，如警醒、嗜睡、昏迷或

昏睡。 如果患者具备特征①和②，并且有特征③或特

征④之一，即可诊断为术后谵妄。
（２）ＮＲＳ 疼痛评分。 评估患者术后第 １、２、３ 天的

ＮＲＳ 疼痛评分。 术中高血压、低血压、心动过缓、心动

过速等事件的发生情况。 术中低血压定义为：ＭＡＰ ＜
基础值的 ２０％或者收缩压低于 ９０ ｍｍＨｇ 时，静脉注射

去甲肾上腺素［津药和平（天津）制药有限公司，１ ｍＬ ∶
２ ｍｇ，Ｈ１２０２０６２１］５ ～ １０ μｇ 或连续输注去甲肾上腺

素 ０. ０３ ～ ０. ０５ μｇ∕（ｋｇ·ｍｉｎ）以进行纠正。 术中高血
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压定义为 ＭＡＰ ＞ 基础值 ２０％ 或收缩压高于 １６０
ｍｍＨｇ，静脉注射乌拉地尔［华夏生生药业（北京）有限

公司，５ ｍＬ ∶２５ ｍｇ，Ｈ２０２３４３０６］５ ～ １０ ｍｇ∕次；心动过

缓定义为 ＨＲ ＜ ５０ 次∕ｍｉｎ，静脉注射阿托品（河南润

弘医药有限公司，１ ｍＬ ∶ ０. ５ ｍｇ，Ｈ４１０２０３２３） ０. ３ ～
０. ５ ｍｇ∕次；心动过速定义为 ＨＲ ＞ １００ 次∕ｍｉｎ，排除低

血容量及大量出血，静脉注射艾司洛尔（齐鲁制药集

团有限公司，２ ｍＬ ∶０. ２ ｇ，Ｈ１９９９１０５８）２０ ｍｇ∕次。
１. ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 统计学软件进行

数据分析。 正态分布计量资料以（ｘ－ ± ｓ）表示，组间比

较采用两独立样本 ｔ 检验；非正态分布的计量资料用

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，非正态分布组内及组间比较用秩

和检验。 计数资料以（％）表示，采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜
０. ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２. １　 两组老年髋部骨折患者一般情况比较　 两组患

者性别、年龄、身高、体质量差异无统计学意义（Ｐ ＞
０. ０５）。

表 １　 两组老年髋部骨折患者一般资料比较［例（％），ｘ－ ± ｓ］

项目
环泊酚组
（ｎ＝ ５０）

丙泊酚组
（ｎ＝ ５０）

χ２ ∕ｔ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ７５. ６ ± ６. ０ ７６ ± ５. ２ －０. ３９３ ０. ２９８
性别（男∕女） １５∕３５ １８∕３２ ０. ４０７ ０. ５２３
身高（ｃｍ） １６２. ９ ± ９. ３ １６３. ８ ± ９. ７ －０. ５０５ ０. ９１８
体质量（ｋｇ） ６３. ６ ± １０. ６ ６４. ２ ± １０. １ －０. ２８１ ０. ７３８
合并高血压 ２２（４４） ２３（４６） ０. ０４０ ０. ８４１
合并糖尿病 １５（３０） １８（３６） ０. ４０７ ０. ５２３
合并冠心病 １０（２０） １１（２２） ０. ０６０ ０. ８０６
合并慢性阻塞性肺疾病 ８（１６） ６（１２） ０. ３３２ ０. ７７４
手术时间（ｍｉｎ） ７７. ９ ± １３. ３ ７８. ３ ± １２. ８ －０. １３０ ０. ５５
麻醉时间（ｍｉｎ） １２４. ５ ± １３. ４ １２６ ± １６. ５ －０. ５０７ ０. １６６
术中失血量（ｍＬ） ２１５. ２ ± ８５ ２０９. ４ ± １００. ９ ０. ３１１ ０. １４１
ＰＡＣＵ 停留时间（ｍｉｎ） １９. １ ± ６. ６ １６. ５ ± ９. ７ ０. ３９１ ０. ４２２

　 　 注：ＰＡＣＵ．麻醉后恢复室

２. ２　 两组老年髋部骨折患者术后谵妄发生率和 ＮＲＳ
评分比较　 术后第 １、２、３ 天，丙泊酚组术后谵妄的发

生率高于环泊酚组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；
而两组患者 ＮＲＳ 评分差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。
见表 ２。

表 ２　 两组老年髋部骨折患者术后谵妄发生率和 ＮＲＳ
评分比较［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 术后谵妄
ＮＲＳ

术后第 １ 天 术后第 ２ 天 术后第 ３ 天

环泊酚组 ５０ ２（４） ３. ５（３. ０，４. ０） １. ５（１. ０，２. ０） １. ０（１. ０，１. ０）
丙泊酚组 ５０ １０（２０） ３. ５（３. ０，４. ０） １. ５（１. ０，２. ０） １. ０（１. ０，１. ５）
Ｚ 值 －２. ４６ －０. ６６ －１. ６２ －１. ３９
Ｐ 值 ０. ０２８ ０. ５１０ ０. １０５ ０. ３１７

　 　 注：ＮＲＳ．营养风险筛查

２. ３　 两组老年髋部骨折患者术中不良反应发生率比

较　 与环泊酚组相比，丙泊酚组术中低血压的发生更

高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；而两组患者心动

过速、心动过缓、高血压的发生率差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０. ０５），见表 ３。
表 ３　 两组老年髋部骨折患者术中不良反应发生率［例（％）］

组别 例数 心动过缓 心动过速 低血压 高血压

环泊酚组 ５０ ７（１４. ０） ５（１０. ０） ５（１０. ０） ２２（４４. ０）
丙泊酚组 ５０ ５（１０. ０） ３（６. ０） １５（３０. ０） ２３（４６. ０）
χ２ 值 ０. ３７９ ０. ５４３ ６. ２５０ ０. ０４０
Ｐ 值 ０. ７６０ ０. ７１５ ０. ０２３ １. ０００

３　 讨论

　 　 丙泊酚术后谵妄的高发生率值得关注。 一项研

究纳入了 １０８ 例行老年髋部骨折的患者，丙泊酚组术

后谵妄的发生率为 ２２. ２％［６］。 胸科手术中的一项研

究表明，与丙泊酚相比，环泊酚不会增加术后谵妄的

发生率，且其术后谵妄评定方法（ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄ，ＣＡＭ）评分更低，并能够提升脑氧饱和度水

平［７］。 另一篇研究有着相似的发现，在该研究中，与
丙泊酚组相比，环泊酚组术后谵妄发生率更低（５. ５％
ｖｓ. ２０％），且术后谵妄的发生与 ＳＩＲＴ３ 的表达密切相

关，环泊酚组的 ＳＩＲＴ３ 表达更少［８］。 系统荟萃研究表

示，与丙泊酚相比，环泊酚的注射痛、围术期低血压等

相关并发症的发生率更低［９ － １０］。
环泊酚是一种新型镇静剂，与丙泊酚一样，属于

γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体激动

剂，动物实验表示，环泊酚可减轻氧化损伤以及炎症

反应，从而有可能减少术后谵妄的发生［１１ － １３］。 相关

研究也表明环泊酚可以安全地应用于老年患者［１４］。
本研究采用腰麻加神经阻滞，术中复合静脉全麻的麻

醉方式，术中两组均维持 ＢＩＳ 在 ５０ ～ ６０ 水平的相对

浅镇静水平。 与术中深镇静水平（ＢＩＳ ＜ ４０）相比，这
一镇静水平有利于降低术后谵妄的发生［１５ － １６］。 而在

全身麻醉复合神经阻滞下行髋关节置换的研究中，环
泊酚组的术后谵妄发生率与本研究相近，并都低于丙

泊酚组，同样说明环泊酚在降低术后谵妄方面的优

势［１７］。 另外，本研究中环泊酚组低血压发生率为

１０％，丙泊酚组术中低血压的发生率为 ３０％ （ Ｐ ＜
０. ０５）。 另一项研究采用了与本研究相同的低血压诊

断标准，发现有 ７６. ４％的患者需要麻黄碱来进行纠

正［８］。 这可能是因为该研究采用的是全身麻醉，复合

其他全身麻醉药物后，丙泊酚降低血压的作用会更加

明显。 在麻醉诱导阶段和非 ＩＣＵ 的镇静中，与丙泊酚

相比，环泊酚更少引起低血压的发生［１８］。 其可能的原

因有三：其一，环泊酚在丙泊酚结构基础上引入环丙
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基，形成手性中心，这使其对 ＧＡＢＡａ 受体的亲和力大

幅提升［１９］。 因此，达到相同麻醉深度时，环泊酚所需

剂量仅为丙泊酚的约 １∕４ ～ １∕５。 更低的临床使用剂

量，直接减少了对心血管系统的过度干扰。 其二，在
等效镇静剂量下，环泊酚对血管和心肌的这类抑制作

用相对较弱。 其三，动物研究表明，环泊酚的治疗指

数（半数致死量∕半数有效量）高于丙泊酚［２０］。 这意

味着环泊酚的安全窗更宽，在有效镇静剂量下，引发

严重不良反应（如低血压）的风险相对更低。 因此，对
于一些术前合并症较多的高危患者，环泊酚可能是更

为安全的镇静药物选择。
本研究采用多模式镇痛的方式，术前髂筋膜间隙

阻滞加上术后的静脉镇痛泵，两组患者均达到了充分

且适当的围术期镇痛，这是两组患者术后 ＮＲＳ 评分没

有差异的主要原因。 完善的区域阻滞不仅可减少术

中应激反应，还可提供效果满意的术后镇痛，有利于

降低术后谵妄的发生率［２１］。
本研究仍存在一定的局限性：缺乏患者远期结局

的观察，如术后 １ 年的死亡率及并发症的统计，需要

在今后进一步研究。
综上所述，环泊酚和丙泊酚用于老年髋部骨折患

者的术中镇静时，环泊酚术后谵妄的发生率更低，并
且较少引起低血压等相关并发症。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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