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联合用药镇痛在肝破裂出血肝切除术中的应用研究*

邱 琰1,廖建梅2,常启佳1,陈 姝1,马宽生1,刘 蕾2△

(陆军军医大学第一附属医院:1.肝胆外科研究所;2.护理部,重庆
 

400038)

  [摘要] 目的 比较肝破裂出血急诊行肝切除术后联合用药镇痛和传统模式镇痛对镇痛效果、术后恢复

情况及相关并发症的影响。方法 选取50例肝破裂出血急诊行肝切除术后患者为研究对象,分为联合用药镇

痛组和传统模式镇痛组,每组25例。联合用药镇痛组术后静脉留置自控镇痛(PCA)泵(地佐辛20
 

mg)+帕瑞

昔布钠40
 

mg静脉注射+按需口服镇痛药;传统模式镇痛组术后仅用PCA泵。比较两组患者术后的视觉模拟

评分法(VAS)评分、恢复情况和术后10
 

d相关并发症发生率。结果 联合用药镇痛组术日晚21点及术后1、
2、3和4

 

d
 

VAS评分分别为(4.7±0.8)、(4.2±0.9)、(2.8±0.7)、(2.6±0.6)和(1.6±0.6)分,明显低于传统

模式镇痛组的(5.8±0.8)、(5.0±0.6)、(3.8±0.7)、(3.0±0.5)和(2.5±0.6)分(P<0.05)。联合用药镇痛组

术后首次离床时间、首次排气时间、首次排便时间、首次流质时间均明显早于传统模式镇痛组(P<0.05)。两组

患者术后10
 

d均未发生并发症。结论 联合用药镇痛可明显降低肝破裂出血急诊行肝切除手术患者术后疼痛

的主观感受。
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  [Abstract] Objective Compare

 

the
 

effects
 

of
 

combined
 

analgesia
 

and
 

traditional
 

mode
 

analgesia
 

on
 

the
 

analgesic
 

efficacy,postoperative
 

recovery
 

and
 

related
 

complications
 

after
 

emergency
 

liver
 

resection
 

for
 

hepatic
 

rupture
 

and
 

hemorrhage.Methods Fifty
 

patients
 

with
 

liver
 

resection
 

who
 

underwent
 

hepatectomy
 

for
 

emer-
gency

 

liver
 

rupture
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

combined
 

analgesia
 

group
 

and
 

the
 

traditional
 

analgesia
 

group,with
 

25
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

combined
 

analgesia
 

group
 

was
 

treated
 

by
 

controlled
 

analgesia
 

pump
 

(PCA)
 

with
 

20
 

mg
 

dezocine
 

+
 

40
 

mg
 

parecoxib
 

sodium
 

intravenous
 

injection
 

+
 

oral
 

analgesics
 

on
 

demand,
while

 

the
 

traditional
 

analgesia
 

group
 

was
 

treated
 

by
 

PCA
 

with
 

20
 

mg
 

dezocine
 

only.The
 

postoperative
 

visual
 

analogue
 

scoring
 

(VAS)
 

score,recovery
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

complications
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Results The
 

postoperative
 

VAS
 

score
 

of
 

9
 

pm
 

on
 

the
 

operative
 

day
 

and
 

1,2,3
 

and
 

4
 

d
 

after
 

the
 

operative
 

day
 

was
 

(4.7±0.8),(4.2±0.9),(2.8±0.7),(2.6±0.6)
 

and
 

(1.6±0.6)points,respec-
tively,and

 

all
 

of
 

these
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

traditional
 

analgesia
 

group,which
 

was
 

(5.8±
0.8),(5.0±0.6),(3.8±0.7),(3.0±0.5)

 

and
 

(2.5±0.6)points,respectively
 

(P<0.05).The
 

first
 

time
 

to
 

out
 

of
 

the
 

bed,exhaust,defecate
 

and
 

eating
 

fluid
 

in
 

the
 

combined
 

analgesia
 

group
 

were
 

significantly
 

earlier
 

than
 

those
 

in
 

the
 

traditional
 

analgesia
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

complications
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

10
 

days
 

after
 

operation.Conclusion Combined
 

analgesia
 

could
 

reduce
 

the
 

subjective
 

experience
 

of
 

postoperative
 

pain
 

in
 

patients
 

undergoing
 

emergent
 

hepatectomy.
[Key

 

words] drug
 

therapy,combination;analgesia;liver;rupture;hemorrhagepain,postoperative;conva-
lescence
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  高空坠落和交通事故等各种安全事故造成的肝

破裂出血约占各种腹部外伤的15%,是肝胆外科创伤

中的常见类型[1-2]。KATAYAMA 等[3]报道术后数

天到数周是肝破裂出血患者死亡的3个高峰时段之

一,特别是在伴有严重的并发症发生时。安全有效的

镇痛不仅能降低患者术后疼痛恐惧感,提高患者舒适

度,还能促进患者早期下床活动、有效咳嗽咳痰及降

低术后并发症发生率,使患者康复速度得到提升[4]。
阿片类药物是目前外科临床的主要镇痛药物,虽然镇

痛效果良好,但其抑制肠道功能恢复、恶心、呕吐及抑

制呼吸等不良反应影响患者术后康复进程[5]。联合

用药镇痛模式应用不同机制的镇痛药物或(和)多种

镇痛方法控制疼痛,因减少阿片类药物的使用而减轻

药物毒副反应,使患者术后应激反应症状得到改

善[6]。本项目比较单一使用阿片类镇痛药物地佐辛

持续镇痛泵泵入与联合用药镇痛(地佐辛持续镇痛泵

泵入、静脉推注帕瑞昔布钠和口服塞来昔布3药联

合)两种镇痛方式对患者的镇痛效果和术后恢复情

况,旨在为肝胆外科术后镇痛方案研究与应用提供资

料,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年6月至2019年6月50例肝破裂出

血患者为研究对象。按照入院手术顺序编号,采用单

双号分组法将其平分为联合用药镇痛组和传统模式

镇痛组,每组25例。联合用药镇痛组男23例,女2
例,年龄29~51岁,平均(30.85±6.02)岁;Moore氏

分级方法:Ⅲ级损伤10例,Ⅳ级损伤8例,Ⅴ级7例;
损伤原因:锐器伤4例,高处坠落损伤5例,硬物砸伤

6例,因车祸损伤10例;手术方式:肝动脉结扎3例,
不规则肝切除术15例,肝破裂修补联合动脉结扎手

术7例。传统模式镇痛组男22例,女3例,年龄26~
50岁,平均(30.24±6.69)岁;Moore氏分级方法:Ⅲ
级损伤11例,Ⅳ级损伤8例,Ⅴ级6例;损伤原因:锐
器伤3例,高处坠落损伤5例,硬物砸伤6例,车祸损

伤11例;手术方式:肝动脉结扎3例,不规则肝切除

术14例,肝破裂修补联合动脉结扎手术8例。两组

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。所有患者均签署知情同意书并得到医学伦理

委员会的批准[批件号:2016年科研第(21)号]。

1.2 方法

1.2.1 镇痛方式

所有患者均采用静吸复合全身麻醉下行开腹手

术。术中均采用注射用瑞芬太尼3
 

mg靶控输注镇

痛。传统 模 式 镇 痛 组 则 常 规 留 置 静 脉 自 控 镇 痛

(PCA)泵镇痛(每日含地佐辛20
 

mg+0.9%生理盐

水100
 

mL)6
 

mL/h,24
 

h持续泵入。联合用药镇痛

组方式如下:(1)术后当天回病房后留置静脉PCA泵

镇痛(每日含地佐辛20
 

mg+0.9%生理盐水100
 

mL)

3
 

mL/h,24
 

h持续泵入;当天20点予0.9%生理盐水

2
 

mL+注射用帕瑞昔布钠40
 

mg静脉注射。(2)术
后第1、2天维持PCA泵+帕瑞昔布钠40

 

mg静脉注

射,每12小时1次。(3)第3天停止维持PCA泵,只
给予帕瑞昔布钠40

 

mg静脉注射每12小时1次。
(4)术后第4天改为按需口服塞来昔布镇痛药直到出

院或达到准备出院时间(TRD)。两组患者术后使用

PCA泵镇痛时均未静脉推注首次负荷量。

1.2.2 观察指标

(1)视觉模拟评分法(VAS)评分[7]:责任护士由

科室集中培训,熟练掌握 VAS评分标准后分别在术

日21点、术后1、2、3、4
 

d上午9点记录患者VAS评

分。评分标准如下:无疼痛记为0分,镇痛效果优;

1~3分记为轻度疼痛,表示镇痛效果良好;4~6分记

为中度疼痛,表示镇痛效果一般;7分以上记为重度疼

痛;表示镇痛效果差;难以耐受的疼痛记为10分,镇
痛无效[8]。(2)术后恢复观察指标:患者术后首次离

床时间、排气时间、排便时间、进食流质时间。(3)镇
痛不良反应指标:呼吸抑制、消化性溃疡、恶心呕吐、
眩晕、尿潴留。(4)术后并发症观察:出血、胆漏、胸腔

积液、肝衰竭、感染。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用Fisher精确检验或χ2 检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组VAS评分比较

联合用药镇痛组术后各时间点VAS评分低于传

统模多镇痛组,手术日21点及术后1、2、3、4
 

d差异均

有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组VAS评分比较(n=25,x±s,分)

时间点 联合用药镇痛组 传统模式镇痛组 t P

术日21点 4.7±0.8 5.8±0.8 4.543 <0.001

1
 

d 4.2±0.9 5.0±0.6 3.662 0.001

2
 

d 2.8±0.7 3.8±0.7 5.351 <0.001

3
 

d 2.6±0.6 3.0±0.5 3.746 <0.001

4
 

d 1.6±0.6 2.5±0.6 5.260 <0.001

2.2 两组术后恢复指标比较

联合用药镇痛组术后首次离床时间、排气时间、
排便时间和首次流质时间均早于传统模多镇痛组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。
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表2  两组术后恢复指标比较(n=25,x±s,h)

项目 联合用药镇痛组 传统模式镇痛组 t P

首次离床时间 43.5±13.6 65.2±15.8 4.908 <0.001

首次排气时间 75.4±24.2 118.0±28.9 6.353 <0.001

首次排便时间 116.3±40.2 156.7±28.7 4.655 <0.001

首次进流食时间 63.8±20.6 121.9±32.9 8.195 <0.001

2.3 两组镇痛用药不良反应发生情况比较

联合用药镇痛组恶心呕吐及总不良反应发生率

低于传统模式镇痛组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。
表3  两组镇痛用药不良反应发生情况比较[n=25,n(%)]

项目 联合用药镇痛组 传统模式镇痛组 χ2 P

恶心呕吐 2(8.0) 10(40.0) 7.018 0.008

眩晕 1(4.0) 5(20.0) 0.189a

尿潴留 0 2(8.0) 0.490a

呼吸抑制 0 0

消化性溃疡 0 0

合计 3(12.0) 17(68.0) 16.333 <0.001

  a:采用Fisher精确检验。

2.4 术后并发症发生情况

术后10
 

d两组均无并发症发生。

3 讨  论

术后疼痛作为外科手术的并发症,影响患者术后

恢复程度和心理应激状态,是临床外科研究热点[9]
 

。
美国疼痛学会、区域阻滞与疼痛医学学会和麻醉科医

师学会于2016年联合发布术后疼痛管理指南提出围

术期疼痛管理的核心是多模式镇痛,选用包括阿片类

药物和非甾体抗炎药(NSAIDs)等多种镇痛药物进行

术后镇痛[10]。
当前,我国使用联合用药药物进行术后镇痛的比

例仍然较低。张波等[11]在一项对全国51家三甲医院

的术后镇痛药物使用情况的调查中发现,5
 

092例成

年患者术后3
 

d仅16.20%的患者使用联合用药镇痛

治疗,40.28%仅使 用 非 阿 片 类 的 其 他 镇 痛 药 物,

43.52%患者仅依靠阿片类药物进行术后镇痛。为促

进患者的术后快速康复,理想的术后镇痛药物应在保

证镇痛效果的前提下药物用量相对较少、对胃肠功能

不抑制、并发症发生率不因镇痛而增加[12]。肝胆外科

手术特殊,特别是急性创伤引起的肝破裂出血。该类

患者因行急诊手术,术前未进行有效镇痛,提高患者

痛阈,加之巨大创伤引起的急性疼痛,因此引起术后

急性刺激性疼痛的因素较多,若处理不当易转变为慢

性疼痛,造成不良后果[13]。对该类患者更应重视其疼

痛管理。

本研究结果显示,联合用药镇痛组患者从术后当

天至第4天所有观察点的VAS评分均明显低于传统

模式镇痛组,说明联合用药镇痛的效果明显优于常规

的单一地佐辛泵入镇痛。地佐辛是通过部分激动/拮

抗μ-阿片受体及与κ-/δ-阿片受体相互作用而镇痛的

阿片受体激动剂/拮抗剂混合体[14],于2009年进入国

内临床应用,2018年占中国麻醉镇痛药市场份额第

一,是应用最为广泛的阿片类镇痛药。ZHOU等[15]

通过 meta分析证实地佐辛对术后镇痛确实有效,但
其具有阿片类药物的呼吸抑制作用及恶心、呕吐等胃

肠道不良反应。帕瑞昔布钠是高选择性环氧化酶-2
(COX-2)抑制剂的NSAIDs,它能透过血脑屏障,可同

时抑制周围及中枢系统COX-2的表达,降低前列腺

素E2的大量合成,在外周与中枢同时作用提高痛阈,
达到良好的术后镇痛作用,但NSAIDs特有的封顶效

应使其单独应用于大手术时镇痛效果不理想[16]。本

课题组于术后当日20点静脉注射帕瑞昔布钠40
 

mg,

21点做VAS评分时联合用药镇痛组患者镇痛感受明

显优于传统模式镇痛组,虽然PCA泵中地佐辛的用

量只有传统模式镇痛组的一半(3
 

mL/h)。这是因为

帕瑞昔布钠可在静脉注射23~39
 

min后产生临床意

义的镇痛,2
 

h达到高峰,镇痛效应在6~12
 

h均可维

持[17],结果显示地佐辛与帕瑞昔布钠联合使用镇痛作

用呈现协同或相加效应,有效地降低了患者的疼痛感

受。联合用药镇痛组的患者平均比传统模式镇痛组

的患者术后首次离床时间提前近1
 

d,排气时间、排便

时间和首次进流质时间提前约2
 

d,说明联合用药镇

痛方案因加用帕瑞昔布钠和塞来昔布,降低了阿片类

药物的使用剂量,从而降低了由阿片类药物使用所带

来的相关不良反应,既保证了镇痛效果,又加速了患

者术后康复进程,还将对提高床位周转率,节约医疗

资源产生积极作用。总的镇痛相关不良反应发生率

及恶心呕吐的发生率,传统模式镇痛组均明显多于联

合用药镇痛组,这可能是因为帕瑞昔布钠仅微弱地抑

制COX-1表达,本身对胃肠道的影响较小[18],且联合

用药镇痛组地佐辛用量减半后阿片类药物不良反应

恶心呕吐的发生率也随之降低,患者术后胃肠功能恢

复较快。两组患者均未出现呼吸抑制、消化性溃疡等

严重不良反应,其原因可能是由于地佐辛对
 

μ
 

受体和
 

κ
 

受体只有部分激动作用,所以它的呼吸抑制发生率

低于纯
 

μ
 

受体激动剂,如吗啡和芬太尼等[19]。
综上所述,联合用药镇痛对于肝破例出血急诊行

肝切除术后患者的镇痛效果满意,术后恢复快,具有

明显优势。医护人员可在此研究证据的基础上,进一

步探索临床镇痛有效方法,更好地管理术后疼痛,为
患者的术后快速康复提供基础。
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