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帕瑞昔布钠在腹腔镜胆囊切除术中超前应用的随机对照研究
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　　［摘要］　目的　探讨帕瑞昔布钠对腹腔镜胆囊切除术的超前镇痛作用及对患者致炎因子的影响观察。方法　将择期拟行全

身麻醉下腹腔镜胆囊切除术患者９６例分为Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，每组３２例。Ａ组于全身麻醉诱导时静脉注射帕瑞昔布钠４０ｍｇ（稀

释成５ｍＬ），术毕前１５ｍｉｎ静脉注射５ｍＬ生理盐水；Ｂ组全身麻醉诱导时、术毕前１５ｍｉｎ分别予以５ｍＬ生理盐水、帕瑞昔布钠

４０ｍｇ（稀释为５ｍＬ）静脉注射；Ｃ组于全身麻醉诱导时及术毕前１５ｍｉｎ均予以５ｍＬ生理盐水静脉注射。比较３组患者术后１２

ｈ患者自控镇痛（ＰＣＡ）按压总数和有效按压次数、视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分，术前、术毕即刻、术后２ｈ、术后１２ｈ、术后２４ｈ血

清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１２的水平。结果　Ａ组术后１２ｈＰＣＡ总按压次数和ＰＣＡ有效按压次数明

显低于Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５）；Ａ组术后１、２、４、６、８、１２ｈ的 ＶＡＳ评分较Ｂ、Ｃ组低（犘＜０．０５），而术后２４ｈＡ组与Ｂ组未见明显差异

（犘＞０．０５）。３组患者术毕即刻、术后２ｈ、术后１２ｈ、术后２４ｈ的ＩＬ６、ＴＮＦα水平变化为：Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组，ＩＬ１２各时点比较：

Ａ组＞Ｂ组＞Ｃ组。结论　腹腔镜胆囊切除术中超前应用帕瑞昔布钠具有良好的镇痛效果，全身麻醉诱导时应用比术毕前应用

效果更佳，且其发挥镇痛作用同时可降低炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα的产生，提高ＩＬ１２的水平，有利于术后恢复。
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　　腹腔镜胆囊切除术已经在临床上广泛应用，但部分患者术

后疼痛，疼痛可以引起患者失眠、血压升高，甚至会影响术后恢

复。超前镇痛是在伤害性刺激发生前给予镇痛药物或镇痛措

施，以期达到减轻或阻滞中枢和外周敏感化，从而可减少术后

疼痛药需要量、增强术后镇痛效果和减轻药物不良反应，在临

床上广泛应用。帕瑞昔布钠是高选择性环氧合酶２（ＣＯＸ２）

抑制剂［１］。临床上关于帕瑞昔布钠在腹腔镜胆囊切除术后镇

痛和超前镇痛虽然有文献报道［２５］，但其超前镇痛效果还存在

较大的争议［６］。为了对帕瑞昔布钠超前镇痛对腹腔镜胆囊切

除术中的应用价值进行研究，本文对行腹腔镜胆囊切除术患者

进行随机对照研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１５年本院择期行腹腔镜胆囊切除术

患者９６例（胆囊结石６４例，胆囊息肉３２例），其中男５１例，女

４５例，年龄３６～５５岁，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级。无心血管、消化性溃疡

病史，无过敏反应史，术前２４ｈ无使用非甾体类或阿片类药

５７０５重庆医学２０１６年１２月第４５卷第３６期
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物，同时排除正在使用或即将使用诺氟沙星等喹诺酮类药物者

及术中中转开腹的患者。采用随机数字表进行随机对照试验

将患者分为３组：Ａ组、Ｂ组、Ｃ组。３组患者的性别、年龄、

ＢＭＩ、麻醉时间、呼吸睁眼时间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　麻醉方法　患者进入手术室后，按全身麻醉常规进行

留置针穿刺，建立静脉通路，监测生命体征，给予常规麻醉药物

静脉注射咪达唑仑０．０４ｍｇ／ｋｇ、丙泊酚１．５ｍｇ／ｋｇ、瑞芬太尼

２μｇ／ｋｇ、维库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ麻醉诱导。麻醉诱导２ｍｉｎ后

气管插管，机械通气维持术中呼气末二氧化碳分压３５～４０ｍｍ

Ｈｇ。术中持续泵入异丙酚，缝皮时停用，并记录各组患者异丙

酚用量。其中Ａ组于全身麻醉诱导时静脉注射帕瑞昔布钠４０

ｍｇ（稀释成５ｍＬ），术毕前１５ｍｉｎ静脉注射５ｍＬ生理盐水；Ｂ

组全身麻醉诱导时予以５ｍＬ生理盐水静脉注射，术毕前１５

ｍｉｎ予以帕瑞昔布钠４０ｍｇ（稀释为５ｍＬ）静脉注射；Ｃ组于全

身麻醉诱导时及术毕前１５ｍｉｎ均予以５ｍＬ生理盐水静脉注

射。术毕密切观察病情变化，对症处理。

１．２．２　血清指标采集　分别采集术前、术毕即刻、术后２ｈ、术

后１２ｈ、术后２４ｈ空腹静脉血３ｍＬ，然后分离血清，取上清液

分装于ＥＰ管内，用ＥＬＩＳＡ法测定白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１２及

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的水平。

１．２．３　镇痛效果比较　记录术后１２ｈ患者自控镇痛（ＰＣＡ）

总按压次数和有效按压次数。采用视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评

估手术后１、２、４、６、８、１２、２４ｈ各组患者的疼痛评分，０分为无

痛，１０分为无法忍受的剧痛；＜３分为镇痛效果良好，３～４分

为镇痛效果基本满意，＞５分为镇痛效果差，需要额外给予镇

痛药物。让患者自己标出疼痛所在位置的数值。

１．３　统计学处理　数据处理用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计量资

料以狓±狊表示，多组之间比较用单因素方差分析，采用ＳＮＫ

检验进行两两比较，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　镇痛效果　Ａ组术后１２ｈＰＣＡ总按压次数和有效按压

次数明显低于Ｂ组和Ｃ组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组术后１２ｈＰＣＡ总按压次数和有效按

　　　压次数比较（狓±狊）

组别 狀 ＰＣＡ总按压次数 ＰＣＡ有效按压次数

Ａ组 ３２ １５．９６±３．３２＃ ７．２１±２．５２＃

Ｂ组 ３２ １９．６８±４．１２ １１．５６±３．１１

Ｃ组 ３２ ２９．７２±４．２６ １３．８２±４．１７

　　：犘＜０．０５，与Ｃ组比较；＃：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

２．２　术后疼痛评分　Ａ组术后１ｈ、２ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、１２ｈ的

ＶＡＳ评分明显较Ｂ、Ｃ组降低（犘＜０．０５），而术后２４ｈＡ组与

Ｂ组ＶＡＳ评分未见明显差异，见表２。

２．３　术前、术后炎症因子的变化　３组患者术毕即刻、术后２

ｈ、术后１２ｈ、术后２４ｈ的血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平较术前均升高

（犘＜０．０５），血清ＩＬ１２水平术毕时较术前均降低（犘＜０．０５）；

３组患者间各时点ＩＬ６、ＴＮＦα水平变化从小到大为：Ａ组、Ｂ

组、Ｃ组；３组患者ＩＬ１２各时点比较从大到小为：Ａ组、Ｂ组、Ｃ

组。见表３。

表２　　３组患者术后ＶＡＳ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 术后１ｈ 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

Ａ组 ３２ ４．１３±０．７８＃ ３．６４±１．０５＃ ３．０６±０．９７＃ ２．９３±０．７２＃ ２．６６±０．７４＃ ２．４８±０．８１＃ ２．０６±０．７７

Ｂ组 ３２ ４．６１±０．８６ ４．１２±０．８１ ３．８２±０．９２ ３．６６±０．８２ ３．５３±０．８４ ３．２７±０．７９ ２．８７±０．９６

Ｃ组 ３２ ５．３１±１．２２ ４．９２±０．９３ ４．６５±０．９１ ４．３６±１．１２ ３．９７±０．９８ ３．５６±０．８８ ３．１１±０．８７

　　：犘＜０．０５，与Ｃ组比较；＃：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

表３　　３组患者血清ＩＬ６、ＩＬ１２、ＴＮＦα水平的比较（狓±狊）

观察指标 组别 术前 术毕即刻 术后２ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） Ａ组 ２９．２１±４．３２ ３８．５１±４．６８＃△ ４８．５１±４．７４＃△ ３９．２８±４．２３＃△ ３３．３４±４．８２＃△

Ｂ组 ２７．９８±４．０５ ４１．７３±４．０２△ ５７．１２±４．０７△ ４８．２２±４．３９△ ４０．０６±４．２５△

Ｃ组 ２８．６２±３．９１ ５０．７４±５．０８△ ６９．７３±５．４６△ ５７．２８±５．３４△ ５２．２８±５．５２△

ＩＬ１２（ｎｇ／Ｌ） Ａ组 ６２．８３±６．７３ ５８．７３±５．８９＃△ ６４．３６±５．８１＃△ ６９．２８±６．０９＃△ ７８．８４±６．７１△

Ｂ组 ６２．２４±６．２６ ５５．６８±６．２９△ ５８．６３±６．２７△ ６５．８８±５．６３△ ７６．３１±５．９２△

Ｃ组 ６２．４５±６．２２ ４６．６３±５．７２△ ４７．８６±５．３６△ ５１．２３±６．３８△ ６０．１６±６．３３△

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） Ａ组 ３４．８３±５．８２ ７１．４２±５．５１＃△ ８４．９６±６．０３＃△ ６２．３８±５．５８＃△ ４７．６２±５．６７＃△

Ｂ组 ３６．２７±６．６１ ８６．３５±６．２４△ ９８．２３±５．９１△ ７８．２４±６．１１△ ５９．３７±６．０７△

Ｃ组 ３７．６９±５．４９ ９７．０４±５．８７△ １２５．１１±６．２３△ １０４．３９±６．３６△ ７９．８８±５．２９△

　　：犘＜０．０５，与Ｃ组比较；＃：犘＜０．０５，与Ｂ组比较；△：犘＜０．０５，与术前比较。

３　讨　　论

　　腹腔镜胆囊切除术术后疼痛属中等程度疼痛，而疼痛多与

局部炎症反应有关。术后疼痛一般采用类吗啡物质或非甾体

类抗炎药治疗［７］。传统的非甾体类抗炎药作用机制为抑制

ＣＯＸ，但其抑制ＣＯＸ２的同时，亦能非特异性抑制ＣＯＸ１，从

而抑制了前列腺素的产生，造成胃肠道不良反应及抑制血小板

的功能。帕瑞昔布钠是ＣＯＸ２特异性的抑制剂，其抑制强度

是对ＣＯＸ１的２．８万倍，抑制前列腺素（ＰＧｓ）的合成，同时抑

制ＣＯＸ２的表达，抑制前列腺素的合成从而达到抑制疼痛和

抗炎的效果［６］。

在本研究结果显示，腹腔镜胆囊切除术超前应用静脉注射

帕瑞昔布钠４０ｍｇ，可以有效减轻患者的术后疼痛，镇痛效果
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确切；可以降低患者术后炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα的水平，提高

ＩＬ１２的分泌，有利于术后恢复。在本研究中 Ａ组患者的术后

１２ｈＰＣＡ总按压次数和有效按压次数明显低于Ｂ组和Ｃ组，

且术后Ａ组１、２、４、６、８、１２ｈ的 ＶＡＳ评分较Ｂ、Ｃ组明显降

低，Ｂ组与Ｃ组比较亦明显下降，说明帕瑞昔布钠可阻断伤害

性刺激，明显减轻腹腔镜胆囊切除患者的疼痛，且术前给药作

用优于术毕前。有研究表明，麻醉因素可改变围术期细胞因子

的生成［８］。在本研究中，Ａ组和Ｂ组的血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平

术后观察各时点虽较术前均有升高但都低于Ｃ组，表明帕瑞

昔布钠对腹腔镜胆囊切除术患者的炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα具

有一定的抑制作用，而且Ａ组各时点的ＩＬ６、ＴＮＦα水平较Ｂ

组低（犘＜０．０５），表明术前给药抑制作用更明显。国外有学者

研究表明不同的麻醉诱导方法可影响腹腔镜胆囊切除术患者

的炎症因子的产生［８］。ＩＬ１２是一种细胞因子，不同于ＩＬ６，

它是由Ｂ淋巴细胞和巨噬细胞产生，能调节机体的免疫反应，

发挥抗感染及抗肿瘤的作用。本研究结果显示，Ｃ组术毕即

刻、术后２ｈ、术后１２ｈ、术２４ｈ较术前比较血清ＩＬ１２水平均

较低，Ａ组和Ｂ组术毕即刻血清ＩＬ１２水平较低，表明手术会

使ＩＬ１２水平降低；而３组各时点的血清ＩＬ１２水平比较可以

看出从大到小为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，表明帕瑞昔布钠可有助于

ＩＬ１２的分泌，具体机制尚有待进一步研究。有研究表明帕瑞

昔布钠术前、术后给药均可增加ＩＬ１２的分泌和抑制ＩＬ４的分

泌，升高ＩＬ１２／ＩＬ４的比值，提高机体的抗感染能力及免疫

力［９］，本研究显示术前给药与术毕前给药相比，术毕即刻、术后

２ｈ、术后１２ｈ时ＩＬ１２水平明显升高（犘＜０．０５），可能是术前

给药提前达到药物所需浓度，从而更早发挥作用。

综上所述，腹腔镜胆囊切除术超前应用帕瑞昔布钠对患者

具有良好的镇痛效果，全身麻醉诱导时应用比术毕前应用效果

更佳，更有利于患者的恢复。但是有研究显示，如果术后连续

３ｄ静脉注射帕瑞昔布后，继续口服伐地昔布会使心血管意外

事件的发生率明显提高［９］，因此不应长期应用帕瑞昔布钠和伐

地昔布。
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［１６］ＲａｙｅｓＨ，ＳｗａｉｌｅｍＲ，ＡｒｉｆｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ

ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎＳｅｎｄｉｓ

［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，２００７，１６（９）：７５５７６３．

［１７］华丽，应华永．系统性红斑狼疮伴发感染菌群及耐药性分

析［Ｊ］．中国医药导报，２０１４，１１（１１）：１０５１０８．

［１８］王友强，兰由玉．系统性红斑狼疮患者合并感染的病原菌

及耐药性分析［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０１５，２５（１７）：

３０００３００３．

［１９］ＲｏｖｉｎＢＨ，ＴａｎｇＹ，ＳｕｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｆｅ

ｖｅｒｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｐａｔｉｅｎｔｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｓｔｅｒｏｉｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００５，６８（２）：７４７７５９．

［２０］叶彬娴，倪兆慧．狼疮性肾炎的治疗现状及进展［Ｊ］．中国

中西医结合肾病杂志，２０１２，１３（２）：１６７１６９．

（收稿日期：２０１６０８１８　修回日期：２０１６１００６）
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