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盐酸羟考酮麻醉维持和预镇痛处理对重型颅脑损伤急诊手术	

脑组织保护和早期认知功能的影响

杨爱民

(郑州大学第一附属医院麻醉与围术期医学部，郑州 450000)

[摘　要]	 目的：探讨盐酸羟考酮麻醉维持和预镇痛处理对重型颅脑损伤急诊手术脑组织保护和早期认知

功能的影响。方法：选取2018年10月至2019年12月期间郑州大学第一附属医院接受急诊开颅手

术救治的112例重型颅脑损伤急诊手术患者，采用区组随机化方法分为常规组(n=56)和羟考酮组

(n=56)。常规组麻醉维持采用丙泊酚+瑞芬太尼，术前15~20 min静脉注射舒芬太尼预镇痛；羟考

酮组麻醉维持采用丙泊酚+盐酸羟考酮，术前15~20 min静脉注射盐酸羟考酮预镇痛。比较两组血

流动力学和血清神经元特异性烯醇化酶(neuron specific enolase，NSE)、丙二醛(malondialdehyde，

MDA)、超敏C反应蛋白(high sensitiv ity C-reactive protein，hs-CRP)水平，采用简易智能精神状

态量表(Mini Mental State Scale，MMSE)评估两组术后3个月苏醒者的早期认知功能。结果：羟考

酮组插管时、术中切开和术毕平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)、心率(heart rate，HR)水

平变化均无明显差异(P>0.05)，常规组术中切开MAP、HR均高于插管时(P<0.05)，羟考酮组术中

切开、术毕MAP、HR均明显低于常规组(P<0.05)；羟考酮组术中硬脑膜切开后(T1)和术后6 h内

(T2)时点血清NSE、hs-CRP明显低于常规组，T2时点MDA显著低于常规组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。两组术后3个月苏醒率比较无显著差异(P>0.05)，羟考酮苏醒患者MMSE评分明显高于

常规组(P<0.05)。结论：重型颅脑损伤急诊手术中使用羟考酮麻醉维持和预镇痛处理，不仅血流

动力学稳定，而且减轻脑组织氧化应激和炎症反应，促进术后早期认知功能恢复。

[关键词]	 重型颅脑损伤；急诊手术；盐酸羟考酮；脑保护；早期认知功能

Effects of oxycodone hydrochloride anesthesia maintenance 
and pre analgesia on brain tissue protection and early 

cognitive function in patients with severe craniocerebral 
injury undergoing emergency surgery
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Abstract Objective: To investigate the effects of oxycodone hydrochloride anesthesia maintenance and pre analgesia 
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重 型 颅 脑 损 伤 是 常 见 的 神 经 外 科 疾 病 。 当

颅脑受车祸撞击、高处跌落或器械斗殴等高能量

损 伤 后 ， 常 出 现 比 较 明 显 的 脑 实 质 挫 伤 、 血 肿

或颅内水肿，引起患者意识障碍和昏迷，且昏迷

程度往往较深，若处理不当，具有较高的致残致

死风险，给患者家庭带来沉重身心痛苦和经济负

担。急诊开颅手术是目前救治重型颅脑损伤的主

要手段，能快速清除颅内血肿和挫伤的脑组织，

尽可能减轻脑损伤和促进病情恢复，但颅脑位置

特殊，生理功能和解剖结构复杂，对手术麻醉科

学管理要求更高，良好的麻醉镇痛效果是确保手

术顺利进行，改善预后的必要条件 [ 1 ]。羟考酮作

为一种半合成的纯阿片受体激动剂，作用机制与

吗啡相似，属于强效镇痛药，且安全性高。盐酸

羟 考 酮 注 射 液 自 2 0 1 3 年 在 我 国 上 市 销 售 以 来 ，

被广泛运用于癌痛、内脏痛、神经性病理性疼痛

(n eu ro pat h i c pa i n，N P P)的镇痛治疗 [ 2 - 3 ]，因其显

著镇痛效果而受到临床青睐，但关于盐酸羟考酮

注射液在重型颅脑损伤急诊手术中的应用报道偏

少，其对减轻脑损伤和促进术后认知功能恢复是

否具有临床优势尚需进一步论证。因此，本研究

对112例重型颅脑损伤急诊手术患者进行随机对照

研究，探讨应用盐酸羟考酮麻醉维持和预镇痛处

理对患者的临床作用。

1  对象与方法

1.1  对象

采用单中心前瞻性随机对照研究，选取2 0 1 8
年10月至2019年12月期间在郑州大学第一附属医

院神经外科接受急诊手术治疗的 1 1 2 例重型颅脑

损伤患者。入选标准：1 )明确颅脑外伤史，受伤

后6 h内入院，经颅脑CT或MRI检查确诊重型颅脑

损伤，格拉斯哥昏迷评分(Glasgow Coma Scale，

GCS)≤8；2)年龄16~70岁，符合急诊手术指征，

均接受急诊开颅手术救治；3 )家属对本研究知情

on brain tissue protection and early cognitive function in emergency surgery of severe brain injury.  

Methods: One hundred and twelve patients with severe craniocerebral injury who received emergency 

craniotomy from October 2018 to December 2019 in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University 

were included and randomly divided into conventional group (n=56) and oxycodone group (n=56). The 

conventional group was maintained with propofol and remifentanil, and sufentanil was injected intravenously 

15~20 min before the operation, while the oxycodone group was maintained with propofol and oxycodone 

hydrochloride, and oxycodone hydrochloride was injected intravenously 15~20 min before operation. The 

monitoring levels of hemodynamics, serum neuron specific enolase (NSE), malondialdehyde (MDA) and 

high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were compared between the two groups. Mini Mental State Scale 

(MMSE) was used to evaluate the early cognitive function of the two groups within 3 months after operation. 

Results: There was no significant difference in mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) levels during 

intubation, intraoperative incision and postoperative in the oxycodone group (P>0.05). MAP and HR at incision 

in the conventional group were higher than those at intubation time (P<0.05). MAP and HR of the oxycodone 

group were significantly lower than those of the conventional group at incision and end of operation (P<0.05); the 

levels of NSE and hs-CRP in the oxycodone group were significantly lower than those in the conventional group 

after intraoperative dural incision (T1) and 6 hours after operation (T2), and MDA at T2 was significantly lower 

than that in the conventional group (P<0.05). There was no significant difference in the awake rate between the 

two groups 3 months after operation (P>0.05). The MMSE score of conscious patients in the oxycodone group 

was significantly higher than that in the conventional group (P<0.05). Conclusion: oxycodone anesthesia 

maintenance and pre analgesia in emergency operation of severe craniocerebral injury can not only stabilize 

hemodynamics, but also reduce oxidative stress and inflammatory reaction in brain tissue, and promote early 

postoperative cognitive function recovery.

Keywords severe craniocerebral injury; emergency surgery; oxycodone hydrochloride; brain protection; early cognitive 

function
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同意。排除标准：1 )合并颅脑外伤史、颅脑手术

史；2 )颅脑受伤前合并神经系统疾病，比如颅内

动脉瘤、缺血性脑血管疾病、脑梗塞、痴呆、癫

痫等；3 )合并血液系统疾病、肝肾功能不全、恶

性肿瘤或正在接受放化疗治疗；4 )对本研究所用

药物严重过敏禁忌；5 )长期酗酒、吸毒史、服用

精神疾病类药物。利用区组随机化方法分为常规

组(n=56)和羟考酮组(n=56)。两组重型颅脑损伤

患者性别、年龄、受伤原因、美国麻醉医师协会

(A mer ican Soc iet y  of  A nesthesiolog i sts，A SA)分

级、入院GCS评分比较，均无明显差异(P>0.05，

表1 )。本研究获得郑州大学第一附属医院医学伦

理委员会批准。

1.2  方法

患 者 均 由 同 组 ≥ 3 年 颅 脑 手 术 经 验 医 师

团 队 进 行 急 诊 手 术 ， 入 手 术 室 后 常 规 建 立 静

脉 通 路 、 清 痰 保 持 呼 吸 通 畅 ， 控 制 颅 内 压 。

连 接 心 电 监 护 仪 密 切 观 察 生 命 体 征 ， 监 测 心

电 图 ( e l e c t r o c a r d i o g r a m ， E C G ) 、 血 压 ( b l o o d 
pressure，BP)、心率(hear t rate，HR)、呼吸频率

(respirator y rate，RR)和血氧饱和度(blood oxygen 
s at u rat i o n，Sp O 2)等基础指标。手术医师根据患

者颅脑损伤位置、大小等选择具体手术类型，均

依次静脉推注丙泊酚 1 . 5 ~ 2 . 0  m g / k g 、芬太尼 4 ~ 
6  μ g / k g 和罗库溴铵0 . 6  m g / k g进行麻醉诱导，诱

导后行气管内插管和机械通气。常规组：气管插

管后麻醉维持方案为丙泊酚6~8 mg/(kg·h)、瑞芬

太尼0 . 1 5  μ g / ( k g · m i n)，手术结束前1 5 ~ 2 0  m i n静

脉注射舒芬太尼0.15 μg/(kg·min)预镇痛处理，与  
1 0  m g 托 烷 司 琼 、 生 理 盐 水 配 成 1 0 0  m L 混 合 溶

液 后 持 续 泵 入 给 药 。 羟 考 酮 组 ： 给 予 丙 泊 酚 6 ~ 
8  m g / ( k g · h)、盐酸羟考酮0 . 1 ~ 0 . 1 5  m g / ( k g · h)维

持麻醉，手术结束前 1 5 ~ 2 0  m i n 静脉注射盐酸羟

考酮0.08 mg/kg预镇痛处理，与10 mg托烷司琼、

生 理 盐 水 配 成 1 0 0  m L 混 合 溶 液 持 续 泵 入 给 药 。

两 组 术 中 七 氟 烷 吸 入 维 持 麻 醉 、 间 断 肌 松 等 处

理均相同，均根据患者体征监测情况酌情调整药

物剂量，出现低 B P 给予适量麻黄碱， H R 过低给

予适量阿托品，术后送至恢复室，均给予吸氧、

补液、促醒、亚低温等常规综合处理，密切监测

两组生命体征，术后促醒康复治疗和相关护理均  
相同。

1.3  研究指标

1 )血流动力学。利用心电监护仪监测两组患

者术中平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)、

HR水平，分别记录插管时、术中切开和术毕3个时

点MAP、HR水平。2)相关生化检测。分别于术前

(T0)、术中硬脑膜切开后(T1)和术后6 h内(T2)抽

取外周静脉血5 mL，以3 000 r/min离心提取血清样

本。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清神经

元特异性烯醇化酶(neuron specific enolase，NSE)、

丙二醛(malondialdehyde，MDA)、超敏C反应蛋白

(high sensitivity C-reactive protein，hs-CRP)水平；

采用硫代巴比妥酸(thiobarbituric acid，TBA)荧光

法检测血清MDA水平，均严格按试剂盒说明书操

作。3)神经认知功能。术后治疗观察3个月，观察

两组意识苏醒例数，并进行简易智能精神状态量表

(Mini Mental State Scale，MMSE)评估，MMSE总分

为30，27~30表示正常，21~<27表示轻度认知功能

障碍，10~20表示中度认知功能障碍，≤9表示重

度度认知功能障碍。

1.4  统计学处理

采用中文SPSS 22.0软件分析，计数资料为例

(%)表示，组间比较行χ2检验；MAP、HR、相关生

化检测指标水平和MMSE评分为计量资料，经检验

均符合正态分布和满足方差齐性，用均数±标准差

(x±s)表示，组间比较行独立t检验，组内不同时点

比较行重复测量方差分析，P<0.05表示差异有统计

学意义。

表1 两组重型颅脑损伤患者一般资料比较(n=56)

Table 1 Comparison of general data of two groups of patients with severe craniocerebral injury (n=56)

组别 性别(男/女) 年龄/岁 交通伤/跌落伤/其他 ASA II/III级 入院GCS评分

常规组 37/19 38.93±6.94 21/26/9 29/27 5.83±1.50

羟考酮组 39/17 39.02±7.05 23/22/11 31/25 5.81±1.49



临床与病理杂志, 2021, 41(2) http://lcbl.amegroups.com294

2  结果

2.1  血流动力学指标比较

两 组 插 管 时 M A P 、 H R 比 较 无 显 著 差 异

(P>0.05)，常规组术中切开时MAP、HR均较插管

时明显升高(P<0.05)，羟考酮组MAP、HR水平波

动无明显差异(P>0.05)，羟考酮组术中切开、术毕

时点MAP、HR均低于常规组(P<0.05，表2)。

2.2  相关生化指标比较

两组间T0时点血清NSE、MDA、hs-CRP水平

比较无显著差异(P>0.05)，T1、T2时点NSE、hs-
CRP水平明显低于本组T0时点，MDA较T0时点明

显升高(P<0.05)。羟考酮组T1、T2时点血清NSE、

hs-CRP明显低于常规组(P<0.05)，T2时点MDA显

著低于常规组(P<0.05)，组间T1时点MDA比较无

明显差异(P>0.05，表3)。

2.3  术后 3 个月苏醒患者 MMSE 评分比较

两 组 术 后 3 个 月 苏 醒 率 比 较 无 明 显 差 异

(P>0.05)，但羟考酮组术后3个月苏醒患者MMSE
评分明显高于常规组(P<0.05，表4)。

表2 两组血流动力学比较(n=56，x±s)

Table 2 Comparison of hemodynamics between the two groups (n=56, x±s)

组别
MAP/mmHg HR/min −1

插管时 术中切开 术毕 插管时 术中切开 术毕

常规组 82.29±4.83 89.20±4.95a 84.06±4.92 75.06±5.12 79.58±4.97a 76.40±5.05

羟考酮组 82.23±4.90 83.41±4.88b 82.07±4.76b 74.98±4.95 75.23±4.70b 73.93±4.61b

与本组插管时比较，aP<0.05；与常规组同时点比较，bP<0.05。

Compared with intubation in this group, aP<0.05; compared with the routine group at the same time point, bP<0.05.

表3 两组血清NSE、MDA、hs-CRP水平比较(n=56，x±s)

Table 3 Comparison of serum NSE, MDA and hs CRP levels between the two groups (n=56, x±s)

组别 时点 NSE/(μg·L−1) MDA/(nmol·mL−1) hs-CRP/(mg·L−1)

常规组 T0 34.10±5.02 5.42±1.23 24.83±4.09

T1 28.45±4.59b 6.12±1.26b 21.62±4.16b

T2 19.02±3.93b 6.95±1.42b 12.82±2.73b

羟考酮组 T0 33.98±5.06 5.39±1.25 25.02±4.13

T1 25.82±4.34ab 5.94±1.27b 19.38±3.87ab

T2 16.76±3.58ab 6.18±1.30ab 8.43±1.95ab

与常规组同时点比较，aP<0.05；与本组T0时点比较，bP<0.05。

Compared with the routine group at the same time point, aP<0.05; compared with T0 time point in this group, bP<0.05.

表4 两组术后3个月苏醒率和MMSE评分比较(n=56)

Table 4 Comparison of recovery rate and MMSE score of the two groups at 3 months after operation (n=56)

组别
术后3个月苏醒情况/[例(%)]

MMSE评分
苏醒 未苏醒

常规组 40 (71.43) 16 (28.57) 17.34±2.75

羟考酮组 44 (78.57) 12 (21.43) 18.62±2.70a

与常规组同时点比较，aP<0.05。

Compared with the routine group at the same time point, aP<0.05.
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3  讨论

重型颅脑损伤是比较危重的神经外科疾病，

是导致我国居民致残致死的常见病因。近些年随

着交通事业和建筑业的快速发展，临床收治的重

症颅脑损伤病例有增多趋势。患者颅脑发生严重

损伤后，机体的氧耗和基础代谢率增加，颅内压

升高，脑血流灌注减少，引起脑组织缺血缺氧损

伤，MDA、氧化物歧化酶(superox ide dismutase，

SOD)水平异常升高。同时严重创伤引起中枢神经

系统严重炎症反应和继发神经元损伤，刺激大量

炎症因子释放，表现为NSE、hs - CR P水平急剧升

高，进一步加剧颅脑损伤，脑神经细胞凋亡和认

知功能障碍 [4-5]。基于上述颅脑损伤机制，加上颅

脑损伤部位的特殊性、手术耗时较长，使得急诊

开颅手术的麻醉管理难度较高，既要达到满意的

麻醉镇痛效果，降低手术应激，又要尽量减轻氧

化应激、炎症损伤，保护脑组织和认知功能，为

术后恢复提供有利条件。

丙泊酚和瑞芬太尼是常用的麻醉维持方案，

镇痛效果明显，有利于稳定术中 M A P 和 H R ，维

持 血 流 动 力 学 稳 定 ， 但 实 际 上 术 中 开 颅 清 创 操

作、手术时间较长等因素仍可能引起患者术中应

激 反 应 ， 血 流 动 力 学 表 现 为 M A P 和 H R 升 高 [ 6 ]。

有报道 [ 7 ]指出：瑞芬太尼维持镇痛效果较好，但

代 谢 快 、 药 效 持 续 时 间 短 ， 患 者 易 出 现 痛 觉 恢

复，长时间手术尤其需密切监测体征变化。本研

究监测显示常规组术中出现 M A P 、 H R 升高者并

不少见，经调整血药浓度后逐渐下降。术中预镇

痛处理是减轻患者术后应激疼痛的重要手段，本

研究常规组于手术结束前 1 5 ~ 2 0  m i n 使用舒芬太

尼持续泵入进行预镇痛，与传统芬太尼比较，舒

芬 太 尼 亲 脂 性 约 是 芬 太 尼 的 2 倍 ， 能 较 好 通 过 血

脑屏障与血浆蛋白充分结合，亲和力强，术后疼

痛程度较轻。盐酸羟考酮是从生物碱蒂巴因中提

取的半合成阿片类药物，其药理作用和作用机制

与吗啡较为相似，主要是通过激动中枢神经系统

中 突 触 前 神 经 末 梢 细 胞 膜 的 阿 片 受 体 产 生 镇 痛

作 用 ， 但 血 脑 屏 障 对 羟 考 酮 的 主 动 转 运 效 率 更

高，给药后脑内羟考酮的浓度远高于血浆浓度，

生 物 利 用 度 高 ， 因 此 能 发 挥 显 著 的 麻 醉 镇 痛 效

果 ， 维 持 血 流 动 力 学 的 稳 定 [ 8 - 9 ]。 本 研 究 显 示 羟

考酮组术中M A P、H R和术后6 ~ 8  h视觉模拟评分

(v i s u a l  a n a l o g u e  s c a l e，VA S)均明显低于常规组

( P < 0 . 0 5 )，表明使用盐酸羟考酮复合丙泊酚维持

麻醉的效果更佳，术中能达到满意的麻醉深度，

同时给予预镇痛持续泵入给药，能有效减轻手术

应激，使 M A P 、 H R 趋于平稳，患者术后疼痛感

明显减轻。

氧化应激和炎症反应是脑组织损伤过程中的

重要生理特征。虽然急诊清创手术能有效降低颅

内压和清除血肿，减轻原发性损伤因素对脑神经

细胞的破坏，但氧化应激和炎症反应等继发性损

伤 仍 持 续 存 在 ， 若 控 制 不 佳 会 加 剧 脑 神 经 细 胞

损伤和神经功能损害 [ 1 0 ]。本研究动态监测NSE、

M D A 和 h s - C R P 水平，对评估患者脑组织损伤有

重要意义，其中N S E是评估脑神经元损伤的血清

特异性标志物。在正常状态下，外周血N S E水平

极低，波动较小；当发生脑组织损伤或神经细胞

损凋亡时，受损神经元中的N S E透过血脑屏障稀

释 进 入 外 周 血 [ 1 1 ]。 M D A 是 评 估 机 体 氧 化 应 激 的

常用指标，重型颅脑损伤患者受脑缺血缺氧、继

发性脑损伤、手术应激操作等因素影响，刺激体

内 产 生 大 量 氧 自 由 基 ， 脂 质 过 氧 化 增 强 ， M D A
浓度上升，氧化应激贯穿颅脑损伤病理特征发生

及 进 展 的 全 过 程 [ 1 2 ]。 h s - C R P 是 反 映 体 内 炎 症 反

应的常用指标，其水平变化直接反映机体对创伤

或 手 术 的 应 激 程 度 。 本 研 究 显 示 羟 考 酮 组 T 1 、

T 2 时点血清 N S E 、 h s - C R P 明显低于常规组， T 2
时 点 M D A 也 显 著 低 于 常 规 组 ( P < 0 . 0 5 ) ， 表 明 羟

考酮组患者氧化应激和炎症反应得到明显缓解，

原因可能在于羟考酮具有较好镇痛镇静效果，能

减轻手术操作对机体的应激损伤，减轻机体炎症

反应和继发性脑损伤，同时良好的镇痛镇静效应

让机体处于低代谢的休眠状态，降低脑组织氧耗

和 氧 代 谢 水 平 ， 减 轻 脑 组 织 缺 氧 性 损 伤 所 致 的

氧 化 应 激 损 伤 ， 进 而 实 现 脑 保 护 的 作 用 ， 本 研

究也得到研究 [ 1 3 - 1 4 ]的佐证。本研究进一步显示，

两 组 术 后 3 个 月 苏 醒 率 比 较 明 显 差 异 ， 但 羟 考 酮

组苏醒者M M S E评分明显高于常规组( P < 0 . 0 5 )，

表 明 羟 考 酮 有 助 于 促 进 重 症 颅 脑 损 伤 患 者 术 后

早 期 认 知 功 能 恢 复 ， 原 因 可 能 与 羟 考 酮 的 脑 保

护 作 用 ， 减 轻 脑 组 织 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 损 伤  
等有关 [15-16]。

综 上 所 述 ， 重 型 颅 脑 损 伤 急 诊 术 中 使 用 盐

酸 羟 考 酮 麻 醉 维 持 和 预 镇 痛 处 理 ， 术 中 血 流 动

力 学 较 稳 定 ， 能 缓 解 脑 组 织 氧 化 应 激 和 炎 症 损

伤 ， 减 轻 脑 组 织 继 发 性 神 经 损 伤 ， 促 进 术 后 早

期 神 经 认 知 功 能 恢 复 ， 值 得 临 床 应 用 和 开 展 后

续深入研究。
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