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摘  要：术后谵妄是一种常见的术后并发症，主要表现为急性起病，注意力不集中，意识水平改变和思维紊乱，常见于老年

患者。关节置换术以老年患者为主，手术创伤大，术后谵妄发生率高。目前针对术后谵妄的防治药物主要有右美托咪定、帕

瑞昔布钠、抗精神病药物和激素类。对老年患者关节置换术后谵妄的防治药物进行综述，为临床麻醉提供参考。 
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Abstract: Postoperative delirium is a common postoperative complication with the main manifestations of acute onset, inattention, altered 

level of consciousness, and disordered thinking, and it is commonly seen in elderly patients. Joint replacement is mainly for elderly patients, 

but the surgery is traumatic, and postoperative delirium has a high incidence. At present, the main prevention and treatment drugs for 

postoperative delirium are dexmedetomidine, parecoxib sodium, antipsychotic drugs, and hormones. Drugs in prevention and treatment of 

postoperative delirium after joint replacement in the elderly patients are reviewed in this paper, to provide reference for clinical anesthesia. 
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随着老年手术患者的日益增加，全麻术后出现

的脑功能障碍越来越受到重视。术后谵妄是一种常

见的术后并发症，表现为急性发作的意识波动、注

意力不集中、思维混乱和意识水平的改变[1]，主要

发生在术后 24～72 h，可引起患者术后恢复延迟，

住院时间延长和费用增加，严重者甚至可能导致患

者长期生活质量的下降。老年患者是术后谵妄的高

危人群，关节置换手术以老年患者为主，术后谵妄

发生率高，为了尽可能降低该病的发生率，缩短住

院时间，提高术后恢复程度，临床上对患者进行积

极的药物防治显得尤为重要，目前针对术后谵妄的

防治药物主要有右美托咪定、帕瑞昔布钠、抗精神

病药物和激素类。本文主要对老年患者关节置换术

后谵妄的防治药物进行综述。 

1  右美托咪定 

右美托咪定作为一种 α2 肾上腺素能受体激动

剂，对 α2 受体具有强效和高选择性，主要应用于

重症监护室，也可应用于围手术期的镇静、辅助镇

痛治疗。右美托咪定具有镇静、止痛、抗交感以及

稳定血流动力学的作用[2]，临床研究表明右美托咪

定可通过减少炎症介质和神经内分泌激素的释放，

维持颅内血压平衡，减轻缺血性脑损伤，具有一定

的脑保护作用[3-4]。 

Liu 等[5]研究发现对于在全麻下行关节置换同时 
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存在轻度认知功能损害的老年患者，术中使用右美

托咪定可以明显减少丙泊酚和瑞芬太尼的使用量，

并减少术后谵妄的发生率和术后谵妄的持续天数。

另一研究证实，作为外周神经阻滞的补充，术中使

用右美托咪定镇静可降低术后谵妄的发生率，使接受

髋关节置换术的老年患者获得较好的短期恢复[6]。王

晓林等[7]研究证实右美托咪定联合罗哌卡因用于连

续股神经阻滞可改善老年全膝关节置换术患者术后

主观睡眠质量、术后镇痛、减少谵妄发生率。最新

研究发现对于 65 岁及以上接受全膝关节置换术的

患者，与丙泊酚镇静相比，右美托咪定镇静术后谵

妄发生率较低，但这种作用与右美托咪定对周围炎

症的调节无关[8]。 

以上研究表明，对于行关节置换术的老年患者，

术中使用右美托咪定可以降低术后谵妄的发生率，

但其作用机制需要进一步的研究证实。 

2  帕瑞昔布钠 

尽管术后谵妄的发生机制仍不明确，但越来越

多的证据已经揭示炎症在疾病的发生发展过程中起

着重要作用[9]。由于手术创伤引起的周围炎症和伴

随的全身炎症介质的释放已被证明会影响中枢神经

系统的炎症过程[10-11]，原炎性细胞因子的表达增加

会导致海马依赖的认知记忆的表现缺陷[10]。手术创

伤引起的炎症也与术后疼痛有关。研究表明术后疼

痛可导致认知功能障碍[12-13]。关节置换术为大中型

手术，手术创伤大，术后疼痛和炎症反应发生率较

高，因此科学、有效的镇痛是减少老年关节置换术

患者术后谵妄的重要预防措施。帕瑞昔布钠作为新

型的非甾体类抗炎药，在术后镇痛中的应用越来越

广泛，在治疗浓度时，帕瑞昔布钠通过抑制外周和

中枢组织的环氧合酶-2（COX-2）活性来减少前列

腺素的形成，起到抗炎和镇痛的作用。考虑到帕瑞

昔布钠的抗炎镇痛作用，它可能对防止术后谵妄的

发生起着重要作用。 

动物实验证实帕瑞昔布钠通过抑制大鼠大脑

COX-2 过表达改善大鼠认知功能[14]。李井柱等[15]

将 80 例 70 岁以上在咪达唑仑镇静，脊髓、硬膜外

联合麻醉下行急性股骨头置换术的老年患者随机分

为控制组和帕瑞昔布钠组，帕瑞昔布钠组入院后静

脉注射帕瑞昔布钠 20/40 mg（以体质量 50 kg 为基

础），间隔 12 h，共 6 次，控制组则给予吗啡 2/4 mg，

两组均给予 2 mg 吗啡维持疼痛视觉模拟评分

（VAS）不超过 3 分。结果发现帕瑞昔布钠因其镇痛

和神经保护作用，可降低老年患者术后谵妄的发生

率。另一研究证实对于接受选择性全髋关节或膝关

节置换术的低风险老年患者，多剂量帕瑞昔布加静脉

注射吗啡可降低术后谵妄的发生率，且不会增加不良

事件[16]。 

这表明帕瑞昔布钠的抗炎治疗和对术后疼痛的

有效控制可能有助于预防老年关节置换术患者术后

谵妄的发生，以上研究为帕瑞昔布钠预防术后谵妄

的应用提供了有力的依据。 

3  抗精神病药物 

3.1  氟哌啶醇 

氟哌啶醇作为丁酰苯类抗精神病药，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

枢神经系统炎症反应，减轻记忆功能和空间认知的

受损[17]；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，避免因神经递质传递障碍导

致大脑功能失调[18]。氟哌啶醇常用于治疗老年患者

术后谵妄。Milrad 等[17]将择期行单侧髋关节置换手

术患者 60 例随机分为氟哌啶醇组和对照组，手术结

束后在氟哌啶醇组患者术后镇痛中加入 5 mg 氟哌

啶醇，术后采用意识模糊评分量表评定术后谵妄。

结果显示使用氟哌啶醇的患者术后 3 d 内术后谵妄

发生率较对照组明显降低，且改善术后转归。究其

原因，氟哌啶醇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，对降低谵妄的发

生率起到一定的辅助作用。但 Konkayev 等[19]的研

究发现，对于髋关节置换术后谵妄的患者，右美托

咪定相比于氟哌啶醇，其镇静效果更可控和安全。 

3.2  奥氮平 

奥氮平是一种新型的非典型神经安定药，能与

多巴胺受体、5-羟色胺受体和胆碱能受体结合，并

具有拮抗作用。Larsen 等[20]探讨了奥氮平围手术期

预防老年患者关节置换术后谵妄的有效性，结果发

现对于髋、膝关节置换术的老年患者，口服奥氮平

10 mg 可显著降低谵妄发生率。这些结果提示奥氮

平可能是预防老年关节置换术患者术后谵妄的一种

有效策略。 

3.3  利培酮 

利培酮是一种选择性单胺能拮抗剂，与边缘系

统的5-羟色胺受体和多巴胺D2受体具有高亲和力，

但不与胆碱能受体结合。研究表明利培酮和奥氮平

对减轻谵妄症状同样有效，但老年组（≥70 岁）患
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者对利培酮的反应较差[21]。吴晓等[22]探讨了利培酮

治疗老年骨科患者术后谵妄的临床疗效和安全性，

结果发现利培酮治疗老年骨科患者术后谵妄与氟哌

啶醇疗效相近，但利培酮较氟哌啶醇更安全，氟哌啶

醇常引起锥体外系症状，QT 间期延长等不良反应。 

利培酮和奥氮平治疗谵妄和氟哌啶醇一样有

效，且更安全。虽然抗精神病药物是治疗谵妄的重

要措施，但目前仍存在争议，Stocker 等[23]研究发现，

服用抗精神病药物有引起锥体外系反应的风险，而

导致谵妄症状控制失败，特别是低基线胆碱能或多

巴胺能状态的患者，其谵妄治疗是非常具有挑战性

的，对于这些患者，在低活性的谵妄亚型中增加胆

碱酯酶抑制剂可能是一种有益的管理方法，但需要

进一步研究证实。还有研究表明在接受姑息治疗的

患者中，使用利培酮或氟哌啶醇，跟安慰剂相比增

加谵妄症状[24]。同年，Kulkarni 等[25]研究也证实了

此点。近期研究发现抗精神病药物并不能减轻谵妄

的严重程度，解决症状，或改变死亡率[26]。因此，

对于抗精神病药物治疗谵妄的有效性和安全性仍需

深入研究。 

4  激素 

4.1  褪黑素 

松果体分泌的褪黑素在调节睡眠-觉醒周期中

起着重要作用[27]，老年人夜间褪黑素浓度峰值下

降，在谵妄期间，经常观察到睡眠–觉醒周期的中

断，如夜间的碎片状睡眠和白天的嗜睡[28]，在另一

项医学患者的研究中也发现[29]，在谵妄期间和谵妄

康复后尿褪黑素代谢物浓度存在差异。因此，褪黑

素代谢的改变可能在谵妄的发展中起重要作用。 

动物实验发现右美托咪定可改善谵妄症状，而

褪黑素可能增强右美托咪定的谵妄防治效果，可能

与其通过特异性 α7 烟碱型乙酰胆碱受体调节谷氨

酸释放，减轻炎症反应，维持血脑屏障的完整性有

关[30]。另一研究证实对于择期全麻下行全髋关节置

换术的老年患者，围术期口服褪黑素 6 mg 可有效

降低术后谵妄的发生率，降低 S100β 蛋白表达水平，

对围术期脑功能具有一定的保护作用，而增加褪黑

素的剂量能否更有效的减少术后谵妄的发生还有待

进一步研究[31]。 

4.2  糖皮质激素 

地塞米松是临床上常用的糖皮质激素类药物，

具有抗炎的药理作用，其机制是通过作用于糖皮质

激素受体，从而作用于 NF-κB 信号通路，最终抑制

机体的炎症反应，包括中枢神经系统炎症反应[32]。

而炎症反应又参与了术后谵妄发生，因此地塞米松

可能对术后谵妄有防治作用。吕学文等[33]研究探讨

了地塞米松对老年患者术后谵妄的影响，结果发现

地塞米松能明显降低老年患者术后第 1、3、7 天

CAM-CR 评分，提高其术后 MMSE 评分，减少术

后谵妄的发生。 

Clemmesen 等[34]对 117 名老年髋部骨折患者进

行了单中心、随机、双盲、安慰剂对照试验，观察

术前单次静脉注射 125 mg 甲泼尼龙是否能降低术

后谵妄的严重程度和/或发生率，结果发现术前单次

剂量为 125 mg 的甲泼尼龙并不会降低术后谵妄的

严重程度，但可能会降低老年髋关节置换术患者术

后谵妄的发生率和疲劳的严重程度，使患者术后快

速康复。 

5  结语 

随着人口老龄化速度的不断加快，接受手术的

老年患者也越来越多，而谵妄作为术后常见的神经

系统并发症越来越引起人们的重视。由于术后谵妄

是一种多因素导致的疾病，目前尚没有一种学说能

完全解释该病的发生发展过程，但已明确多种药物

可降低老年关节置换术患者术后谵妄的发生，因此，

临床工作者应提高对术后谵妄的认识程度，对于术

后谵妄的高危人群，需深入认识其危险性，早期识

别，做好预防措施，以减少可能带来的不良结局。

防治术后谵妄的药物尚需进一步探索，对于药物的

作用机制有待深入研究，其最佳剂量和给药时间也

需进一步研究与证实。 
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