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羟考酮联合右美托咪定对前列腺增生症患者经尿道前列腺切除术后镇痛
效果及血清S100-ββ蛋白、白细胞介素6和肿瘤坏死因子αα表达的影响

未国徽，孙颜，刘志杰，吕航宇*，陈永学，王新波

邯郸市中心医院 麻醉科，河北 邯郸 056001

【摘要】目的 探讨羟考酮联合右美托咪定对前列腺增生症患者经尿道前列腺切除术（TURP）后镇痛效果

及血清 S100-β蛋白、白细胞介素6（IL-6）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）表达的影响。方法 选取2017年3月至

2019年9月于邯郸市中心医院行TURP术的106例前列腺增生症患者作为研究对象，按照随机数字表法分为观

察组和对照组，每组各53例。两组患者术中均采用硬膜外腔联合蛛网膜下腔阻滞麻醉，术后均行静脉自控镇痛

（PCIA），对照组给予羟考酮镇痛，观察组在对照组的基础上联合右美托咪定镇痛，比较两组术后4、12、24和48 h
视觉模拟评分（VAS）、儿科临床镇静评分（Ramasy评分）以及简易精神状态检查量表（MMSE）评分，并比较两组

患者血清 S100-β蛋白、IL-6和 TNF-α的表达水平变化。记录术后 48 h PCIA泵总按压次数、术后不良反应发

生情况。结果 术后12、24和48 h观察组VAS评分均低于对照组，MMSE评分和Ramasy评分均高于对照组（P
<0. 05）；观察组 PCIA泵按压总次数明显少于对照组（P=0. 002）；两组术后 12、24 h血清 S100-β蛋白、IL-6和

TNF-α水平均高于术前（P<0. 05）；观察组术后 12、24和 48 h血清 S100-β蛋白、IL-6和 TNF-α水平均低于对

照组（P<0. 05）；观察组术后不良反应发生率低于对照组（P<0. 05）。结论 羟考酮联合右美托咪定用于前列腺

增生症患者TURP术后可有效镇痛镇静，提高患者的认知功能，降低机体术后炎症反应，但不会增加不良反应，

可为临床术后镇痛用药提供参考。
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Effects of Oxycodone combined with Dexmedetomidine on analgesia and serum expression of S100-ββ
protein，interleukin 6 and tumor necrosis factor α after transurethral resection of
prostate in patients with benign prostatic hyperplasia

WEI Guo-hui，SUN Yan，LIU Zhi-jie，LYU Hang-yu*，CHEN Yong-xue，WANG Xin-bo
Department of Anesthesiology，Handan Central Hospital，Hebei Handan 056001，China

【Abstract】Objective To investigate the effect of Oxycodone and Dexmedetomidine on the postoperative analgesia in pa⁃
tients with benign prostatic hyperplasia（BPH）after transurethral resection of prostate（TURP）and the influence on serum S100-β
protein，interleukin 6（IL-6）and tumor necrosis factor α（TNF-α）expression.Methods From March 2017 to September 2019，
106 patients with BPH who underwent TURP in Handan Central Hospital were selected as the research objects，and were ran⁃
domly divided into observation group and control group，with 53 cases in each group. Patients in both groups were treated
with epidural anesthesia combined with subarachnoid block anesthesia，and were treated with PCIA after operation. Patients in
the control group were treated with Oxycodone for analgesia. Patients in the observation group were treated with Oxycodone
combined with Dexmedetomidine. Visual analogue scale（VAS），Ramasy score and mini-mental state examination scale
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（MMSE）scores were compared at 4，12，24 and 48 hours after operation，and serum S100-β protein，IL-6，and TNF-α were
compared between the two groups. The total number of PCIA compressions and the occurrence of postoperative adverse reac⁃
tions were recorded 48 h after operation. Results The VAS scores of the observation group were lower than those of the con⁃
trol group at 12，24 and 48 hours after operation，and the MMSE scores and Ramasy scores were higher than those of the con⁃
trol group（P < 0. 05）. The total number of compressions in the observation group was significantly less than that in the control
group（P = 0. 002）. The levels of serum S100-β protein，IL-6 and TNF-α in both groups at 12 and 24 hours after operation
were higher than those before operation（P < 0. 05）. Serum S100-β protein，IL-6 and TNF-α levels in the observation group
were lower than those in the control group at 12，24 and 48 hours after operation（P<0. 05）. The ineidence of total postopera⁃
tive adverse reactions in the observation group was lower than that in the control group（P<0. 05）. Conclusion Oxycodone
combined with Dexmedetomidine can effectively relieve pain and calm the patients after TURP，improve their cognitive func⁃
tion and reduce the postoperative inflammatory reaction，but it will not increase the adverse reactions，which can provide a ref⁃
erence for clinical postoperative analgesia.

【Key words】 Oxycodone；Dexmedetomidine；benign prostatic hyperplasia；transurethral resection of prostate；cognitive
function

前 列 腺 增 生 症（benign prostatic hyperplasia，
BPH）是指发生在前列腺过渡区的间质和腺上皮增

生，临床上此病症表现为下尿路症状，包括阻塞性（排

尿能力弱、膀胱排空不完全）和刺激性症状（尿频、尿

急、夜尿），随全球人口老年化发病日渐增多，由 BPH
引起的下尿路症状逐渐增加，已成为主要威胁老年男

性健康的疾病之一［1］。经尿道前列腺电切术（trans⁃
urethral resection of prostate，TURP）是治疗 BPH的

有效手段之一，而术后认知功能障碍是常出现的并发

症，多见于脆性大脑，同时可能伴有社会活动能力的

减退［2-3］。血清 S100-β蛋白是一种特异性蛋白，反映

了脑损害的程度，其水平与脑损伤的程度和预后有

关［4］。白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）和肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factorα，TNF-α）是反映神经

损伤和炎症反应程度的潜在标志物。羟考酮（Oxyco⁃
done）是属于纯阿片μ受体和К受体激动药，用于治

疗急性或慢性中度至重度疼痛，主要作用部位为中枢

神经系统的 μ阿片受体和 К阿片受体，产生镇痛作

用，其次作用于平滑肌，对于缓解内脏痛效果明显。

右美托咪定（Dexmedetomidine）是一种 α2肾上腺素

受体激动剂，通过外周神经阻滞以延长镇痛持续时

间，以及具有抗焦虑等作用，且人体和动物间药物代

谢动力学和药物效应动力学差异小［5］。关于 BPH患

者 TURP术后采用联合用药的报道较少，本研究主要

探讨羟考酮联合右美托咪定对 BPH患者 TURP术后

镇痛效果及血清 S100-β蛋白、IL-6和TNF-α表达的

影响，为临床泌尿外科术后认知功能障碍以及疼痛治

疗提供基础。

1 资料与方法

1. 1 资料

选择2017年3月至2019年9月择期于邯郸市中

心医院行 TURP术的 106例BPH患者作为研究对象，

将患者按随机数字表法分为观察组和对照组，每组53
例，无失访病例。两组患者年龄、体质量、美国麻醉医

师协会（American Society of Anesthesiologists，ASA）
分级、手术时间比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。

见表1。

表1 两组患者一般情况比较

组别

观察组

对照组

t/χ2值
P值

例数

53
53

年龄

（岁，x̄ ± s）
67.31±5.91
65.70±6.43
1.342
0.182

体质量

（kg，x̄ ± s）
70.90±6.74
72.31±7.02
1.055
0.294

ASA分级

（例，Ⅰ/Ⅱ级）

7/38
9/40
1.635
0.441

手术时间

（min，x̄ ± s）
69.65±16.29
64.75±15.45
1.589
0.115

注：ASA表示美国麻醉医师协会
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纳入标准：①根据ASA分级为Ⅰ～Ⅱ级；②无椎

管内麻醉禁忌证；③无神经系统及精神疾病史；④无

认知功能问题，简易精神状态量表（mini-mental
state examination，MMSE）评分>23分。排除标准：①
伴随房室传导阻滞以及出现窦性心动过缓者；②严重

肝肾功能障碍、哮喘病史或其他呼吸系统疾病；③近

期使用过镇痛、镇静药物；④住院期间再次手术；⑤长

期酗酒者。本研究纳入的患者全部签署知情同意书，

并通过该院伦理委员会批准（审批号：2017011006）。

1. 2 方法

1. 2. 1 麻醉方法及术后镇痛 两组麻醉方法采用开

放外周静脉后静脉滴注咪唑安定（生产厂家：宜昌人

福药业有限公司，批准文号：国药准字H20067040）
0. 02 mg/kg、舒芬太尼（生产厂家：宜昌人福药业有限

公司，批准文号：国药准字H20054171）5 μg，给予面罩

吸氧3～4 L/min。选择L3~4或L2~3腰椎间隙穿刺行腰硬

联合麻醉，采用0. 5%盐酸布比卡因（生产厂家：上海朝

晖药业有限公司，批准文号：国药准字H20056442）
12. 5～15. 0 mg。20 min后，若麻醉平面不满意则从

硬膜外追加2%盐酸利多卡因每次5 mL，麻醉平面控

制在T8以下。麻醉完善后两组患者行TURP术。麻醉

中若收缩压低于基础值25%或90 mm Hg（1 mm Hg
=0. 133 kPa），定义为低血压，静脉滴注麻黄碱 10~
15 mg；若心率低于55次，定义为心动过缓，静脉滴注

阿托品0. 25~0. 50 mg。术后拔除硬膜外导管。术后

两组患者均插入带气囊导尿管，并开始冲洗膀胱。

两组患者给予静脉自控镇痛（patient controlled
intravenous analgesia，PCIA）泵负荷量，连接镇痛泵

并开启镇痛。对照组：术后镇痛采用羟考酮［生产厂

家：萌蒂（中国）制药有限公司，批准文号：国药准字

J20110016，规格：40 mg］0. 8 mg/kg+盐酸托烷司琼

（生产厂家：齐鲁制药有限公司，批准文号：国药准

字H20140314）5 mg+生理盐水稀释至100 mL；观察

组：在对照组的基础上联合右美托咪定（生产厂家：江

苏恒瑞医药股份有限公司，批准文号：国药准字

14042132）2 μg/kg。两组 PCIA采用持续输注量+自
控镇痛（continuous infusion volume+patient controlled
analgesia，CP）模式，即负荷剂量 2 mL，背景输注剂量

2 mL/h，自控镇痛（patient controlled analgesia，PCA）
剂量每次0. 5 mL，锁定时间15 min，限量7 mL/h。术后

剧烈疼痛无法缓解时给予舒芬太尼5 μg静脉注射，手

术后48 h撤掉镇痛泵。

1. 2. 2 观察指标 ①术后镇痛和镇静评分：观察并记

录两组患者术后 4、12、24、48 h视觉模拟评分（visual
analogue scale，VAS）、儿科临床镇静评分（ramsay
sedation scores，Ramsay）。VAS评分标准：无疼痛为

0分；最痛为 10分；有疼痛但可忍受，生活正常，睡眠

无干扰为1~3分；疼痛明显，不能忍受，要求服用镇痛

药物，睡眠受干扰为 4~6分；疼痛剧烈，不能忍受，需

用镇痛药物，睡眠受严重干扰可伴自主神经紊乱或被

动体位为 7~9分。Ramsay评分标准：焦虑状态 1分；

安静状态 2分；有睡意，但对语言刺激反应敏捷 3分；

入睡状态，但对语言刺激反应敏捷 4分；熟睡，对语言

刺激反应迟钝5分；嗜睡，对语言刺激无反应6分。②
认知功能评估：分别于术后 4、12、24、48 h采用智力

状态检查MMSE评分评估患者的认知功能，评分标准

为最高得分为 30分，分数在 27~30分为正常，分数<
27分为认知功能障碍。③血清 S100-β蛋白、IL-6和
TNF-α的表达：采集患者术前、术后12 h、术后 24 h及
术后 48 h空腹静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸附法

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）法检

测两组患者血清 S100-β蛋白、IL-6和TNF-α的表达

水平。④PCIA泵总按压次数及不良反应发生情况：

记录两组患者给药48 h内PCIA电子泵按压次数。同

时记录两组患者不良反应发生情况。

1. 3 统计学方法

运用统计软件SPSS 22. 0进行分析。计量资料数

据首先进行正态性检验，结果以均数±标准差表示，如

果各组均满足正态性分布且两组间方差相等，采用 t
检验进行组间比较；计数资料以例数（百分比）表示，

无序结局采用卡方检验，有序资料采用非参数Wil⁃
coxon秩和检验。P<0. 05示为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组患者术后VAS评分、Ramasy评分及MMSE
评分比较

两组患者VAS评分、Ramasy评分以及MMSE评
分在术后4 h比较差异均无统计学意义（P>0. 05）；术

后 12、24和 48 h观察组 VAS评分均低于对照组，
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MMSE评分和Ramasy评分均高于对照组（P<0. 05）。

见表2。
2. 2 两组患者血清 S100-ββ蛋白、IL-6和 TNF-αα的

表达水平比较

两组术前血清 S100-β蛋白、IL-6和TNF-α水平

比较差异均无统计学意义（P>0. 05）；两组术后 12、
24 h血清 S100-β蛋白、IL-6和TNF-α水平均高于术

前（P<0. 05）；观察组术后12、24和48 h血清 S100-β
蛋白、IL-6和 TNF-α水平均低于对照组，差异具有统

计学意义（P<0. 05）。见表3。
2. 3 两组患者术后镇痛泵按压总次数比较

观察组术后镇痛泵按压总次数为（4. 5±2. 4）次，

对照组按压总次数为（6. 1±2. 8）次，观察组按压总次

数明显少于对照组，差异具有统计学意义（t=3. 159，P
=0. 002）。

2. 4 两组患者不良反应发生情况比较

观察组出现 1例呼吸抑制、2例烦躁、2例恶心呕

吐、1例皮肤瘙痒，不良反应发生率为11. 32%；对照组

出现2例呼吸抑制、3例烦躁、1例恶心呕吐、2例皮肤

瘙痒，不良反应发生率为15. 09%，两组不良反应发生

率差异无统计学意义（χ2=0. 329，P=0. 566）。

3 讨论

术后神经认知功能障碍是指患者在术后出现的

影响方向、注意力、知觉、意识和判断等的认知功能损

害。流行病学统计显示，发病率大约在10%~54%，而

60岁以上的非心脏手术患者术后 1周和 3个月的发

病率分别为 25. 8%和 9. 9%，是老年人围手术期常见

的并发症［6］。BPH在组织学上以前列腺上皮和间质

表2 VAS评分、Ramasy评分及MMSE评分在两组患者不同时间点的比较（分，x̄ ± s）

类别

VAS评分

观察组

对照组

Ramasy评分

观察组

对照组

MMSE评分

观察组

对照组

例数

53

53

53

53

53

53

术后4 h

1.98±0.72

2.08±0.69

2.26±0.42

2.16±0.45

23.01±1.29

22.94±1.18

术后12 h

2.11±0.95*

2.62±1.12

2.53±0.56*

1.81±0.49

24.27±1.31*

22.92±1.24

术后24 h

2.03±1.13*

2.57±1.04

2.51±0.48*

1.70±0.41

25.13±1.29*

23.42±1.31

术后48 h

2.06±0.95*

2.53±1.10

2.54±0.58*

1.68±0.53

26.79±1.38*

25.81±1.35
注：VAS评分表示视觉模拟评分；Ramasy评分表示儿科临床镇静评分；MMSE评分表示简易精神状态量表；与对照组比较，*P<0.05

表3 血清S100-β蛋白、IL-6和TNF-α的表达水平在两组患者不同时间点的比较（x̄ ± s）

类别

S100-β蛋白（μg/L）
观察组

对照组

IL-6（ng/L）

观察组

对照组

TNF-α（ng/L）
观察组

对照组

例数

53

53

53

53

53

53

术前

0.19±0.06

0.21±0.12

22.31±1.35

22.46±1.39

40.35±3.12

41.32±3.05

术后12 h

0.24±0.11*△

0.31±0.13*

24.12±1.64*△

26.32±1.75*

41.03±3.68*△

42.92±4.01*

术后24 h

0.26±0.12*△

0.41±0.16*

25.35±1.69*△

27.01±1.71*

43.69±4.07*△

45.96±3.99*

术后48 h

0.18±0.13△

0.29±0.21

23.12±1.66△

24.61±1.82

41.02±3.17△

42.56±3.25

注：IL-6表示白细胞介素6；TNF-α表示肿瘤坏死因子α；与本组术前比较，*P<0.05；与对照组比较，△P<0.05
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细胞增生为主要特点，在临床表现上以排尿困难、尿

频、尿急、夜尿增多为主要症状［7］。TURP术目前仍是

治疗 BPH的主要手段。TURP术后的患者经常被留

置导尿管刺激、切口痛和膀胱痉挛性疼痛，给患者带

来了极大精神和经济负担［8-9］。TURP术后常采用复

合镇痛，但阿片类药物剂量较大容易导致呼吸抑制、

皮肤瘙痒、恶心、呕吐的发生。因此，选择适合的镇痛

药，并采取预防措施来预防术后神经认知功能障碍至

关重要。为此本研究为TURP术选择最适合的阿片类

镇痛药物组合。羟考酮主要通过激动μ、К阿片受体

产生镇痛活性［10］。而右美托咪定与其他镇静催眠药

的作用机制不同，可产生自然非动眼睡眠，在一定剂

量范围内，机体的唤醒系统功能仍然存在［11-12］。最近

的研究表明，羟考酮联合右美托咪定用于老年患者的

手术有优势［13-14］。本研究对羟考酮联合右美托咪定

对BPH患者TURP术后镇痛及血清 S100-β蛋白、IL-
6和TNF-α表达的影响。

本研究结果表明，术后12、24和48 h观察组VAS
评分均低于对照组，MMSE评分和 Ramasy评分均高

于对照组（P<0. 05），表明患者的疼痛程度明显缓解，

同时 IL-6和 TNF-α表达升高，进而抑制记忆减退和

认知障碍。本研究中，观察组术后12、24和48 h血清

S100-β蛋白、IL-6和 TNF-α水平均低于对照组（P<
0. 05），上述结果从侧面证明，麻醉期间给予右美托咪

定可以降低早期术后认知功能障碍的发生率，最可能

的机制是降低炎症反应水平［15-19］。已有研究表明，麻

醉或手术引起的神经炎症显著促进了术后认知功能

障碍的发展，右美托咪定有潜在神经保护功能，对神

经元功能的影响最小，具有血流动力学稳定，减少阿

片类及其他麻醉药物使用以及苏醒过程中呼吸抑制

小等潜在优势，使其在各种外科手术中成为有效的麻

醉辅助用药［20-21］。IL-6和 TNF-α是与认知功能下降

相关的标志物，也是神经炎症标志物。全身麻醉与认

知功能障碍以及 IL-6和 TNF-α的表达增加有关，而

右美托咪定可以减弱这种表达，此结果报道与本研究

相一致［15-16］。S100-β蛋白主要分布于神经胶质细

胞，调控其生长、增殖以及分化，在维持神经元和记忆

功能发挥一定的作用。当中枢神经细胞受损时，脑脊

液、外周血中的 S100-β蛋白水平明显上调，基于此，

可将其作为反映脑损害的特异性标志物［2，17-18］。术后

手动镇痛泵按压次数在一定程度上反应了患者术后

疼痛的程度，本研究对于镇痛泵按压总次数进行了记

录考察，研究表明，观察组的镇痛泵按压次数显著低

于对照组，说明观察组患者的术后疼痛程度低于对照

组，观察组患者术后承受的痛苦较小，说明在对照组

基础上加用右美托咪定的镇痛效果较好，且持续的时

间较长。经两组不良反应发生情况对比，加用右美托

咪定后并未显著提高不良反应发生率。本研究有一

些局限，比如样本量小，因为参与者必须在手术前进

入研究并接受仔细评估，但大多数患者在手术当天就

入院。此外，尽管术后认知功能障碍的发生率与文献

报道的相似，但参与者数量很少，这使得对统计分析

结果的解释变得困难。

综上所述，羟考酮联合右美托咪定用于BPH患者

TURP术后可有效镇痛镇静，提高患者的认知功能，降

低机体术后炎症反应，但不会增加不良反应，可为临

床术后镇痛用药提供参考。
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