
５９

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年５月５日第２８卷第９期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ９牞 Ｍａｙ ５牞 ２０１９

基金项目：首都卫生发展科研专项资助项目犤首发２０１６ － ３ － ７０２４ 犦。
第一作者：翟鑫鼎，男，大学本科，主治医师，研究方向为临床麻醉学，（电子信箱）ｃｓｑ８６３２６８＠ １２６． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１９． ０９． ０１７

尽管腹腔镜胆囊切除术可明显减轻疼痛，但仍属创
伤性手术，不可避免地会引起患者术后疼痛、机体应激
反应，引发各种并发症，严重影响预后犤 １ 犦。帕瑞昔布钠为
昔布类镇痛药，可缓解患者的主观疼痛感受，其单药镇
痛作用有一定局限性犤 ２ 犦，多药合用可明显提高镇痛效
果。羟考酮为μ及κ双重受体激动阿片类药物，效能与
吗啡接近犤 ３ 犦。本研究中探讨了羟考酮联合帕瑞昔布钠对
腹腔镜胆囊切除术后镇痛效果及炎性反应、应激反应的

影响，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ４ 犦：符合腹腔镜胆囊切除术指征，根据美
国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级为Ⅰ～Ⅱ级；良性胆囊病变；
既往无腹部手术史；手术均由同一组医师执行；本研究
经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均签署知情
同意书。

腹腔镜胆囊切除术后羟考酮联合帕瑞昔布钠镇痛效果评价

翟鑫鼎，齐 丽，刘 然，王立君
（首都医科大学密云教学医院麻醉科，北京１０１５００）

摘要：目的探讨羟考酮联合帕瑞昔布钠对腹腔镜胆囊切除术后镇痛效果及炎性反应、应激反应的影响。方法选取医院２０１５年４月
至２０１８年３月收治的行腹腔镜胆囊切除术患者９７例，根据随机数字表法分为对照组牗 ４８例牘和研究组牗 ４９例牘。对照组患者给予帕瑞
昔布钠联合吗啡治疗，研究组患者给予羟考酮联合帕瑞昔布钠治疗。结果两组患者术后１ ｄ（Ｔ１）、术后２ ｄ（Ｔ２）的视觉模拟评分
（ＶＡＳ）均较术后即刻（Ｔ０）明显降低，且研究组显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者Ｔ１，Ｔ２时白细胞介素６（ＩＬ － ６）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）均较Ｔ０时升高，且研究组显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者Ｔ１，Ｔ２时去甲肾上腺素（ＮＥ）、胰
岛素（ＩＮＳ）、皮质醇（Ｃｏｒ）均较Ｔ０时升高，且研究组显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组不良反应发生率为１０． ２０％（５ ／ ４９），显著低于
对照组的３１． ２５％（１５ ／ ４８，Ｐ ＜ ０． ０５）。结论羟考酮联合帕瑞昔布钠对腹腔镜胆囊切除术后镇痛效果较佳，可显著降低炎性因子水
平，减轻应激反应，同时安全性较好。
关键词：羟考酮；帕瑞昔布钠；腹腔镜胆囊切除术；镇痛效果；炎性反应；应激反应
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ＩＬ － ６（ｐｇ ／ ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ － α（ｐｇ ／ ｍＬ）

对照组（ｎ ＝ ４８）
研究组（ｎ ＝ ４９）
ｔ值
Ｐ值

Ｔ０
１３． １２ ± １． ４４
１３． ０６ ± １． ５１
０． ２００
０． ８４２

Ｔ１
２９． ６２ ± ３． ０２

２０． ５２ ± ２． ２４

１６． ８７９
０． ０００

Ｔ２
２１． ７３ ± ２． ８３

１４． ８６ ± ２． ９４

１１． ７２１
０． ０００

Ｔ０
０． ９４ ± ０． １５
０． ９２ ± ０． ２４
０． ４９１
０． ６２５

Ｔ１
４． ２２ ± ０． ９３

３． １６ ± ０． ９２

５． ６４３
０． ０００

Ｔ２
３． ４２ ± ０． ４５

２． ２６ ± ０． ５１

１１． ８６９
０． ０００

Ｔ０
９． ３４ ± １． ５２
９． ２１ ± １． ４５
０． ４３１
０． ６６７

Ｔ１
２０． ４３ ± ２． ２５

１３． ９７ ± ２． １３

１４． ５２４
０． ０００

Ｔ２
１５． ３６ ± １． ８４

１１． ２６ ± １． ２１

１２． ９９２
０． ０００

Ｃｏｒ ＩＮＳ ＮＥ

对照组（ｎ ＝ ４８）
研究组（ｎ ＝ ４９）
ｔ值
Ｐ值

Ｔ０
０． ９６ ± ０． １１
０． ９４ ± ０． １７
０． ６８６
０． ４９４

Ｔ１
１． ８６ ± ０． ２５

１． ４２ ± ０． １４

１０． ７２３
０． ０００

Ｔ２
１． ４２ ± ０． ２１

１． １５ ± ０． １６

７． １３２
０． ０００

Ｔ０
２３． ５３ ± ３． ２１
２３． ４７ ± ３． ６７
０． ０８６
０． ９３２

Ｔ１
４７． １４ ± ３． ９７

３２． ６３ ± ３． ２７

１９． ６６６
０． ０００

Ｔ２
４０． ５３ ± ４． ２３

３１． １３ ± ３． ２２

１２． ３３１
０． ０００

Ｔ０
６． ６８ ± ０． ５６
６． ５７ ± ０． ４４
１． ０７７
０． ２８４

Ｔ１
１３． ３２ ± ２． １４

１０． ２６ ± １． ２１

８． ６９２
０． ０００

Ｔ２
１２． １５ ± ２． ３１

９． ３７ ± １． ５２

７． ０１６
０． ０００

表１ 两组患者一般资料比较

组别
对照组（ｎ ＝ ４８）
研究组（ｎ ＝ ４９）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２６ ／ ２２
３０ ／ １９
０． ４９５
０． ４８２

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
４２． ９６ ± ３． ５４
４３． １２ ± ３． ６２
０． ２２０
０． ８２６

体质量指数
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２２． １３ ± ０． ９３
２２． ２１ ± ０． ８５
０． ４９８
０． ６２０

胆囊息肉
１７
１６

疾病类型（例）
胆囊腺肌症
１８
１９
０． ０８３
０． ７７４

胆囊结石
１３
１４

表２ 两组患者不同时间点ＶＡＳ评分比较（Ｘ ± ｓ，分）

注：与本组Ｔ０时间点比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表３、表４同。

组别
对照组（ｎ ＝ ４８）
研究组（ｎ ＝ ４９）
ｔ值
Ｐ值

Ｔ０
３． ９６ ± ０． ５４
４． ０２ ± ０． ６２
０． ５０８
０． ６１３

Ｔ１
３． ３２ ± ０． ７３

３． ０１ ± ０． ６１

２． ２７１
０． ０２５

Ｔ２
２． ８２ ± ０． ４４

２． ４６ ± ０． ５１

３． ３２８
０． ００１

表３ 两组患者不同时间点炎性因子指标比较（Ｘ ± ｓ）

组别

组别

表４ 两组患者不同时间点应激反应指标比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

排除标准：伴有血液或消化系统疾病；对本研究拟
用药物存在禁忌；合并全身感染性疾病、自身免疫性
疾病；伴有心、肝、肾等脏器功能严重障碍；妊娠期或
哺乳期。

病例选择与分组：选取我院２０１５年４月至２０１８年
３月收治的行腹腔镜胆囊切除术患者９７例，根据随机
数字表法分为对照组牗 ４８例牘和研究组牗 ４９例牘。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有
可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者行腹腔镜胆囊切除术时均行同样的麻醉

方法。对照组患者术后给予硫酸吗啡注射液（青海制药
厂有限公司，国药准字Ｈ２００１０３１５，批号为２０１５０７０１，
规格为每支１ ｍＬ ∶ １０ ｍｇ）０． ０６ ｍｇ ／ ｋｇ联合注射用帕瑞
昔布钠（Ｐｆｉｚｅｒ Ｌｔｄ．，进口注册证号Ｊ２０１３００４３，批号为
２０１７１１２１，规格为每支２０ ｍｇ）１０ ｍｇ镇痛。研究组患者
术后给予盐酸羟考酮注射液（Ｎａｐｐ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｌｉｍｉ
ｔｅｄ，进口药品注册证号Ｈ２０１７０２２４，批号为２０１８０１０８，
规格为每支１ ｍＬ ∶ １０ ｍｇ）０． ６ ｍｇ ／ ｋｇ联合注射用帕瑞
昔布钠１０ ｍｇ镇痛。均用０． ９％氯化钠注射液配制成
１００ ｍＬ入泵，术后４８ ｈ给予患者自控镇痛。
１． ３ 观察指标

镇痛效果：术后即刻（Ｔ０）、术后１ ｄ（Ｔ１）、术后２ ｄ
（Ｔ２）采用视觉模拟评分（ＶＡＳ）法犤 ５ 犦评价。以０ ～ １０分

表示，０分为无痛，１０分为剧烈疼痛，分数越高疼痛
感越强。

炎性反应、应激反应指标：分别于Ｔ０，Ｔ１，Ｔ２时间点
采集患者静脉血各３ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，分离
血清，置－ ３０ ℃冰箱中保存，待测。采用酶联免疫吸附
法检测患者血清白细胞介素６（ＩＬ － ６）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）、去甲肾上腺素
（ＮＥ）水平，试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司。
采用免疫发光法检测胰岛素（ＩＮＳ）水平，采用放射免疫
沉淀法检测皮质醇（Ｃｏｒ）水平，试剂盒均购自武汉博士
德生物工程有限公司。操作均严格按试剂盒说明进行。

安全性评价：观察患者治疗期间的不良反应发生情
况，包括上腹部不适感、恶心、呕吐、皮肤瘙痒等。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２５． ０统计学软件分析。计数资料以
率牗％ 牘表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ
检验。以α ＝ ０． ０５为检验标准，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

腹腔镜胆囊切除术具有手术创伤小、恢复迅速、视
野清晰等特点，但术中由于内脏牵拉、二氧化碳气腹气
体残留、组织缺血等易导致应激反应，表现为机体术后

·研究·
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ６． ５６２， Ｐ ＝ ０． ０１０。

组别
对照组（ｎ ＝ ４８）
研究组（ｎ ＝ ４９）

上腹部不适
８（１６． ６７）
２（４． ０８）

恶心
４（８． ３３）
２（４． ０８）

呕吐
２（４． １７）
１（２． ０４）

皮肤瘙痒
１（２． ０８）
０（０）

合计
１５（３１． ２５）
５（１０． ２０）

·研究·
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急性疼痛、伤口炎性疼痛及早期内脏疼痛等犤 ６ 犦。术后的
各类反应若未及时处理，易对患者生理、心理造成影响，
延长住院时间，影响术后康复。帕瑞昔布钠是目前应用
较多的长效镇痛药物，水解后可高选择性抑制中枢、外
周环氧合酶－ ２的表达，阻断其导致的疼痛效应犤 ７ 犦。李
青等犤 ８ 犦的研究表明，右美托咪定联合帕瑞昔布钠可减轻
腹腔镜胆囊切除术后急性疼痛，疗效优于单用帕瑞昔布
钠。罗思佳等犤 ９ 犦的研究显示，腹腔镜胆囊切除术期间采
用羟考酮联合帕瑞昔布钠镇痛效果佳，可减少不良反应
发生率，可提高镇痛作用。阿片类药物是目前临床应用
最久的镇痛药物，羟考酮作为阿片类药物，是唯一μ和
κ双重受体激动剂，其中μ受体激动剂可阻断伤口带来
的急性疼痛，而κ受体激动剂可阻断内脏疼痛犤 １０ 犦。

本研究结果显示，两组患者Ｔ１和Ｔ２时间点的ＶＡＳ
评分较Ｔ０时间点明显降低，且研究组低于对照组。提示
相较于单用帕瑞昔布钠镇痛，羟考酮联合帕瑞昔布钠方
案镇痛效果更佳。分析其原因，脑内μ受体主要分布于
痛觉、呼吸等区域，κ受体在人脊髓后角胶状质及固有
层广泛分布，羟考酮作为μ和κ双重受体激动剂，可同
时缓解急性疼痛、内脏疼痛，有效减轻患者术后的疼痛。
两组患者Ｔ１，Ｔ２时间点的ＩＬ － ６，ＣＲＰ，ＴＮＦ － α水平均
较Ｔ０时间点升高，且研究组低于对照组。ＩＬ － ６可促使
大量炎性因子合成分泌，引发炎性级联反应；ＣＲＰ为急
性时相反应蛋白，在创伤早期水平急剧升高，且其升高
水平与创伤严重程度息息相关；ＴＮＦ － α为神经炎症中
早期促炎因子，在术后疼痛中扮演着重要角色。羟考酮
联合帕瑞昔布钠可明显降低腹腔镜胆囊切除术后患者
炎性的水平，被酶水解后可有效抑制中枢、外周环氧化
酶－ ２的表达，并减少炎性反应程度及炎性因子的释
放，羟考酮可通过激动或拮抗不同受体发挥其降低炎性
因子水平的作用，两药联用，大大提高抗炎效果犤 ９，１１ － １２ 犦。
手术创伤导致的炎性反应亦会引起全身机体应激反应，
治疗后，两组患者Ｔ１及Ｔ２时间点的Ｃｏｒ，ＩＮＳ，ＮＥ均较
Ｔ０时间点升高，且研究组低于对照组。Ｃｏｒ大量分泌导
致糖原分解、血糖升高，并刺激ＩＮＳ分泌，故Ｃｏｒ和ＩＮＳ
均与应激反应程度息息相关。应激状态下交感神经兴奋
性升高，ＮＥ水平急剧上升。本研究中上述应激指标均得
到明显缓解，表明羟考酮联合帕瑞昔布钠可明显减轻术
后应激反应。可能与羟考酮联合帕瑞昔布钠可明显镇痛、
抗炎，进而减轻机体应激反应有关。同时，研究组患者不

良反应发生率显著低于对照组，表明羟考酮联合帕瑞昔
布钠可明显降低术后不良反应发生率，这主要是由于羟考
酮胃肠道蠕动抑制和呼吸抑制均较轻，安全系数高犤 １３ 犦。

综上所述，腹腔镜胆囊切除术后采用羟考酮联合
帕瑞昔布钠镇痛效果确切，可显著减轻患者炎性反应
及应激反应，同时可降低不良反应发生率，临床应用价
值较高。
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