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　 　 膝关节骨性关节炎是严重影响老年人生活质量的一种

常见疾病，６５ 岁以上人群中发病率为 ６０％，７５ 岁以上人群中

高达 ８０％ ［１］ 。 全膝关节置换术 （ ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，
ＴＫＡ）是治疗终末期骨关节炎的有效手段，可改善膝关节疼

痛、畸形和运动障碍等症状。 老年患者易发生多种术后并发

症，其中围术期神经认知障碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是一种常见的中枢神经系统疾病［２］ 。 ＰＮＤ
延长平均住院日，增加社会负担，严重影响患者术后生活质

量，增加死亡风险。 近年来 ＴＫＡ 围术期镇痛方式对 ＰＮＤ 的

影响日益受到重视，较多研究关注于镇痛方式的镇痛效果以

及对 ＰＮＤ 发生率的影响。 另有研究表明，完善围术期疼痛

管理可有效降低 ＰＮＤ 的发生率［３］ 。 本文就老年 ＴＫＡ 患者

围术期疼痛管理对 ＰＮＤ 的影响作一简要综述。

ＰＮＤ 的诊断以及机制

ＰＮＤ 是指患者在围术期出现学习能力、注意力、记忆力

及执行力下降，包括术前已存在的认知功能改变、术后谵妄、
神经认知恢复延迟、轻度及重度认知功能障碍。 美国术后认

知研究协作组推荐以北美精神障碍诊断与统计手册第五版

（ＤＳＭ⁃５）的标准以诊断 ＰＮＤ，除了客观神经功能量表检测，
较以往 ＰＮＤ 诊断标准还增加患者、家属及医务人员的表诉

及日常生活活动量表评估［４］ 。 国内临床中常用的神经功能

量表 包 括 简 易 智 能 量 表 （ ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）、韦氏成人智利量表（Ｗｅｓｌｅｒ ａｄｕｌｔ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｓｃａｌｅ，
ＷＡＩＳ）、ＭｏＣＡ 量表、谵妄评定方法（ ｔｈｅ ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄ， ＣＡＭ）等［５］ 。

目前对 ＰＮＤ 的发病机制的研究多集中于炎症反应、氧
化应激损伤、β⁃淀粉样蛋白沉积及 Ｔａｕ 蛋白磷酸化等方面。
动物及临床研究中多检测血液、尿液、脑脊液中的生物标记

物以探索 ＰＮＤ 的发生情况及病理生理改变，如促炎因子、神
经损伤标志物、淀粉样蛋白（Ａβ）及 Ｔａｕ 蛋白等［６］ 。 Ｈｕ 等［７］

认为中枢炎症是 ＰＮＤ 的关键环节，ＩＬ⁃６ 可破坏血脑屏障并

激活中枢系统内小胶质细胞及外周骨髓源性巨噬细胞渗入，
导致下游炎性因子大量释放。 而氧化应激损伤同时也参与

ＰＮＤ 的发生过程，ＰＮＤ 患者血液和尿液标本中氧化应激产

物含量增加［８］ 。 近年 Ｅｖｅｒｅｄ 等［９］提出通过检测血浆中纤维

丝轻链蛋白和 Ｔａｕ 蛋白含量来观察中枢神经损伤的情况。

尽管目前相关研究较多，但是关于 ＰＮＤ 的发生是单因素或

多因素引发，仍有很大争议，有待进一步研究。

ＴＫＡ 与 ＰＮＤ 的关系

膝关节骨性关节炎是一种常见的慢性退行性疾病，是导

致老年患者下肢疼痛、运动功能障碍的主要原因之一。 ＴＫＡ
虽然是最有效的治疗手段，但也被认为是创伤及疼痛程度最

大的骨科手术之一。 老年患者术后 ＰＮＤ 发生率较高，单侧

ＴＫＡ 术后 １ 周内发生率为 ２０％～７２％，术后 ３ 个月 ＰＮＤ 发生

率仍有 ９ ９％～３０ ０％ ［６，１０］ 。 多数患者在术前存在慢性膝关

节痛，可造成中枢及外周痛觉敏化，使患者对手术创伤及术

后痛更加敏感［１１］ 。 患者因剧烈的术后痛而不能及时恢复功

能锻炼则会对预后有较大影响，延长住院时间，且慢性痛可

延续至术后 ６ 个月，甚至发展为慢行疼痛，严重影响生活质

量［１２］ 。 疼痛是 ＰＮＤ 的重要诱发危险因素之一［２］ 。 疼痛程

度严重的患者 ＰＮＤ 的发生风险增加 ９ 倍，无镇痛管理或镇

痛管理效果不佳（如低剂量阿片类药物治疗）的患者发生

ＰＮＤ 的风险也较适当镇痛管理的患者增加［１３］ 。 故进行有效

的围术期镇痛对于预防 ＰＮＤ 的发生具有十分重要的作用。

围术期镇痛对 ＰＮＤ 的影响

ＴＫＡ 患者因术中刺激、炎症反应等都可使位于脊髓和

脑中的痛觉感受器敏化，造成患者对术后痛更加敏感，ＰＮＤ
发生风险增加。 若在围术期及时给予充分镇痛，阻断疼痛的

传导，或可减少 ＰＮＤ 的发生［３］ 。
持续静脉镇痛 　 患者自控静脉镇痛（ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎａｌｇｅｓｉａ， ＰＣＩＡ）是一种简单有效的术后镇痛方

法，阿片类镇痛药是临床常用的一种静脉镇痛药，镇痛效果

好且作用时间长。 但是 Ｚｙｗｉｅｌ 等［１４］在一项系统性回顾中指

出，在术中维持及术后静脉镇痛中减少阿片类镇痛药的应

用，可以降低 ＰＮＤ 的发生风险。 在阿片类镇痛药物用于术

后 ＰＣＩＡ 时，应用芬太尼类药物的患者较应用吗啡的患者发

生 ＰＮＤ 的风险更高。 黄永军［１５］ 发现，在 ＰＣＩＡ 中应用右美

托咪定复合舒芬太尼，术后镇痛效果更优，且患者术后恶心

呕吐和 ＰＮＤ 发生率也较单纯应用舒芬太尼 ＰＣＩＡ 降低。 所

以 ＰＣＩＡ 中复合应用右美托咪定可能为完善术后镇痛提供

新的思路。
近年来，新型非甾体类抗炎药（ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍ⁃

ｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ， ＮＳＡＩＤｓ）也逐渐成为术后常用的口服及静脉用

药，其可通过减少前列腺素生成而发挥抗炎镇痛作用。 其

中，选择性环氧合酶⁃２（ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＣＯＸ⁃２）抑制剂如帕
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瑞昔布、塞来昔布等，可有效减少传统 ＮＳＡＩＤｓ 带来的胃肠

道反应、凝血障碍等不良反应。 有研究发现，帕瑞昔布钠应

用于预防性镇痛可以防止中枢痛觉敏化，提高患者痛阈，可
有效减少应用于术后镇痛的阿片类药物用量及不良反

应［１６］ 。 Ｚｈｕ 等［１７］一项随机对照研究发现，与对照组比较，在
老年患者 ＴＫＡ 手术前及术后 １２ ｈ 应用帕瑞昔布钠联合

ＰＣＩＡ 镇痛，可以明显减少血液中炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃
α 的产生，降低术后 ３、６、１２ ｈ 的 ＶＡＳ 疼痛评分，明显降低

ＰＮＤ 发生率。
持续硬膜外镇痛　 持续硬膜外镇痛是术后常见的镇痛

方式之一，主要通过硬膜外置管，持续给予阿片类药物及局

麻药，以阻滞脊神经根，使其支配区暂时麻痹，从而发挥镇痛

作用。 这种镇痛方式在术后 ６～１２ ｈ 内可达到更好的镇痛效

果，但患者易出现恶心呕吐、皮肤瘙痒、尿潴留等并发症。
王世英等［１８］对椎管内麻醉后应用静脉术后镇痛与硬膜

外术后镇痛的患者进行比较，发现两组术后 ＶＡＳ 疼痛评分

虽然无明显差异，但是术后硬膜外镇痛组 ＰＮＤ 发生率明显

低于静脉镇痛组。 还有研究发现，相较于应用 ＰＣＩＡ 的患

者，应用持续硬膜外镇痛的患者术后 ２４ ｈ 血标本中炎症反

应标志物减少，这可能与持续硬膜外镇痛能减少 ＰＮＤ 的发

生有关［１９］ 。 但是，由于老年患者多合并有老年痴呆、腰椎退

行性病变以及围术期抗凝等椎管内麻醉禁忌，目前椎管内术

后镇痛对 ＰＮＤ 影响的研究相对较少。
周围神经阻滞　 近年来，周围神经阻滞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ

ｂｌｏｃｋｓ， ＰＮＢｓ）成为围术期疼痛管理的重要组成部分，合适

浓度的局麻药可主要阻断感觉神经，部分阻断或者不阻断运

动神经，从而有效去除外周疼痛刺激传入中枢。 且由于

ＰＮＢｓ 对呼吸功能、血液动力学影响较小，其也被越来越多地

应用于临床。 膝关节的神经来自腰骶神经丛，可采用三合一

（坐骨神经－股神经－闭孔神经阻滞）、收肌管阻滞等。 临床

上经常应用全麻联合神经阻滞，可以起到减少全麻药物用量

的作用。 且与静脉镇痛相比，外周神经阻滞的术后镇痛效果

更佳［２０］ 。
有研究发现，与应用静脉术后镇痛相比，应用连续股神

经阻滞镇痛的老年 ＴＫＡ 患者术后镇痛效果更好，且短期内

ＰＮＤ 的发生减少［２１］ 。 于术后 ７ ｄ 检测脑脊液发现，神经损

伤相关标志物 Ｓ１００β、β⁃淀粉样蛋白 １⁃４２、总 Ｔａｕ 蛋白等含

量较术前降低［２２］ 。 周围神经阻滞也可用于预防性镇痛，
Ｄｅｎｇ 等［３］ 发现，应用连续股神经阻滞进行预防性镇痛及术

后镇痛的患者，术中瑞芬太尼用量明显低于单纯术后镇痛，
ＰＮＤ 发生率也明显降低。 但是神经阻滞带来的潜在风险也

不容忽视，其可引起股四头肌肌力下降，影响患者术后早期

功能锻炼，导致跌倒事件的发生［２３］ 。 故临床麻醉科医师应

加强对外周神经阻滞技术的学习与研究，选择合适的局麻药

浓度，将周围神经阻滞更好地应用于实践。
多模式镇痛　 目前临床上在围术期多应用多模式复合

镇痛，即应用两种及两种以上的镇痛药物及镇痛方法，通过

多种机制联合产生更好的镇痛效果，且同时可以减少单一用

药的不良反应，可有效控制术后疼痛，有利于患者术后早期

恢复功能锻炼，提高患者满意度。
如上文所述，静脉复合应用不同的镇痛药，如阿片类、右

美托咪定、ＮＳＡＩＤｓ 等，镇痛效果较好，不良反应相对较少。
ＰＮＢｓ 在 ＴＫＡ 术后镇痛中具有明显的效果，同时复合阿片类

药物可起到协同镇痛的作用，更好地控制疼痛［２４］ 。 研究发

现，与以 ＰＣＩＡ 为主的镇痛管理比较，以持续股神经阻滞为

主的多模式镇痛方式可有效降低患者术后 ３ ｄ 内 ＶＡＳ 疼痛

评分，有效控制患者的疼痛，且可以减少阿片类药物引起的

不良反应，有利于患者早期恢复功能锻炼［２５］ 。 Ｋｒｅｎｋ 等［２６］

分别从 ４ 家医院调查研究了共 ２２５ 例行快通道髋或 ＴＫＡ 的

老年患者，分别应用不同的镇痛策略，即常规口服或静脉应

用 ＮＳＡＩＤｓ、曲马多及加巴喷丁，在疼痛未能有效控制时加用

羟考酮、曲马多及吗啡，尽量控制阿片类药物用量，术后 １～ ２
周内随访未发现患者发生 ＰＮＤ。 目前，关于个性化的多模

式镇痛方案还需更深入研究，而多模式镇痛在预防 ＰＮＤ 发

生中起到的作用仍具有较大的可探索空间。

展　 　 望

ＰＮＤ 是老年患者在 ＴＫＡ 后最常见的并发症，且对术后

生活质量有严重影响，故能正确认识和理解影响 ＰＮＤ 发生

的危险因素，及时关注患者生理和心理状态改变，早期预防

ＰＮＤ 的发生，具有重要意义。 目前已经有研究关注 ＴＫＡ 围

术期镇痛方式对短期内 ＰＮＤ 发生的影响，探索了一些 ＰＮＤ
发生率相对较低的镇痛方式，但还缺乏围术期或术后镇痛方

式对远期 ＰＮＤ 影响的研究。 对这方面进行更大规模、更深

入的研究，将有助于临床建立更加有益的疼痛管理模式，预
防 ＰＮＤ 的发生。
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