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不同剂量氟比洛芬酯注射液对分化型甲状腺癌

术后镇痛效果和炎症因子水平的影响

金摇 平

[摘要]目的:探讨不同剂量氟比洛芬酯注射液对分化型甲状腺癌术后镇痛效果和炎症因子水平的影响。 方法:选取 120 例分

化型甲状腺癌病人作为研究对象,随机分为 4 组,麻醉诱导结束后分别给予 0. 9% 氯化钠注射液(对照组)及氟比洛芬酯 0. 5
mg / kg(D1 组)、1. 0 mg / kg(D2 组)、1. 5 mg / kg(D3 组),每组 30 例。 采用视觉模拟评分法(VAS)评估病人术后疼痛程度。 酶

联免疫吸附法测定血清白细胞介素 IL鄄6、IL鄄8 和肿瘤坏死因子鄄琢(TNF鄄琢)的水平。 结果:D1 组、D2 组和 D3 组术后 24 h VAS
评分均显著低于术后 2 h (P < 0. 01)。 术后 2、12、24 h,D1 组、D2 组和 D3 组的 VAS 评分均显著低于对照组(P < 0. 01)。 D1
组、D2 组和 D3 组血清 IL鄄6、IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平均显著低于对照组(P < 0. 01)。 D3 组 IL鄄6、IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平均显著低于

其他各组(P < 0. 01)。 4 组不良反应发生率差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:通过影响炎症细胞因子水平,氟比洛芬酯

1. 5 mg / kg 能更显著降低术后炎症反应状态,有利于病人术后的恢复。
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The effect of different doses of flurbiprofen axetil injection on the analgesia
and inflammatory cytokine levels in patients with differentiated thyroid cancer

JIN Ping
(Department of General Surgery,Shanghai Fifth Rehabilitation Hospital,Shanghai 201699,China)

[Abstract] Objective:To study the effect of different doses of flurbiprofen injection on the analgesia and inflammatory cytokine levels
in patients with differentiated thyroid cancer. Methods:One hundred and twenty patients with thyroid cancer in our hospital were
selected as the research object. The patients were randomly divided into flurbiprofen axetil 0. 5 mg / kg group in each group(group D1),
flurbiprofen axetil 1 mg / kg group(group D2),flurbiprofen axetil 1. 5 mg / kg group(group D3) and the control group of 30 cases in each
group. The patients were given different dose of flurbiprofen in the end of the induction of anesthesia. The visual analogue scale (VAS)
was used to assess the degree of pain in patients. The level of interleukin鄄6( IL鄄6),interleukin鄄8( IL鄄8) and tumor necrosis factor鄄琢
(TNF鄄琢) were measured by enzyme鄄linked immunosorbent assay ( ELISA). The adverse reactions were observed in each group.
Results:The VAS score of postoperative 24 h was significantly lower than that of postoperative 2 h in group D1,group D2 and group
D3. VAS score of postoperative 2 h in group D2 and group D3 was significantly lower than those in control group. VAS score of
postoperative 12 h in group D1,group D2 and group D3 was significantly lower than that in control group. VAS score of postoperative 24
h in group D2 and group D3 was significantly lower than that in control group. The serum IL鄄6,IL鄄8 and TNF鄄琢 levels of group D1,
group D2 and group D3 were significantly lower than those of the control group,the difference was statistically significant(P < 0. 05).
The levels of IL鄄6,IL鄄8 and TNF鄄琢 in group D3 were significantly lower than those in other groups. There were no statistical difference
in the incidence of adverse events in the four groups. Conclusions:Flurbiprofen axetil 1. 5 mg / kg can significantly decrease the level of
serum IL鄄6,IL鄄8 and TNF鄄琢,and there were no significant increase in adverse reactions.
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摇 摇 甲 状 腺 癌 发 病 率 约 占 全 身 恶 性 肿 瘤 的

1. 5% [1],约有 85% 的类型表现为分化型甲状腺

癌[2]。 临床治疗主要以手术切除为主,而肿瘤被切

除后,甲状腺肿瘤内环境发生改变,机体的炎症细胞

因子呈高水平表达,术后易发生声嘶、呛咳、颈部刺

痛等并发症,影响病人预后。 氟比洛芬酯是一类非

甾体类抗炎药物,以脂微球为载体,能选择性地蓄积

在血管损伤部位和炎症部位,通过抑制炎性因子的

释放和前列腺素的合成发挥抗炎作用,但其剂量大

小对术后镇痛作用和抗炎作用的影响鲜有报道。 本

文就不同剂量的氟比洛芬酯预处理对甲状腺癌病人

术后的镇痛作用及其血清白细胞介素( IL)鄄6、IL鄄8
和肿瘤坏死因子鄄琢(TNF鄄琢)水平的影响作一报道。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取我院 2013 年 10 月至 2016 年

10 月收治的甲状腺癌病人 120 例,其中男 68 例,女
52 例,年龄 36 ~ 77 岁。 按所用剂量不同分为分为

氟比洛芬酯 0. 5 mg / kg ( D1 组)、1. 0 mg / kg ( D2
组)、1. 5 mg / kg(D3 组)组,对照组应用 0. 9% 氯化

钠注射液,各 30 例,4 组均具有可比性。 本研究经

医院伦理委员会批准,全部病人均知情同意并签署

知情同意书。 入选标准:均行标准甲状腺癌根治术,
病理分型为分化型甲状腺癌。 排除标准:排除伴有

心、肺、肝、肾等重要器官功能异常和甲状腺功能指

标异常和术前接受抗肿瘤免疫治疗及有炎症反应的

病人。
1. 2摇 方法摇 全部病人均行麻醉诱导,依次静脉注射

咪达唑仑 0. 05 ~ 0. 1 mg / kg 、舒芬太尼 0. 5 滋g / kg、
依托咪酯 0. 3 mg / kg。 D1 组、D2 组和 D3 组于麻醉

诱导结束给予氟比洛芬酯(规格 50 mg颐 5 mL,批号

15062715,北京泰德制药股份有限公司)0. 5、1. 0、
1. 5 mg / kg 溶于 20 mL 0. 9%氯化钠注射液中,静脉

注射。 对照组给予 20 mL 0. 9%氯化钠注射液。 于

术后 24 h 抽取病人外周静脉血 3 mL, 3 000 r / min
离心 10 min,分离血清 - 80 益保存。 采用酶联免疫

吸附法测定血清 IL鄄6、IL鄄8 和 TNF鄄琢 的水平(试剂

盒购自美国 R&D 公司),全部操作均严格按照试剂

盒说明书进行。
1. 3摇 评价标准摇 观察并记录术后 2 h、 12 h 和 24 h
活动时的疼痛程度,采用视觉模拟评分法(VAS)评
估疼痛程度:0 分为无痛,1 ~ 2 分为轻度疼痛,3 ~
6 分为中度疼痛尚可忍受,7 ~ 9 分为难以忍受的疼

痛,10 分为极度疼痛。 得分高低与疼痛程度呈正相

关关系。 记录 4 组病人术后发生的皮疹、恶心、呕
吐、心悸、呼吸抑制等各方面的不良反应。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验、方差分析和 q 检验

及 Fisher 确切概率法。

2摇 结果

2. 1摇 4 组病人疼痛比较摇 术后 12 h 与术后 2 h 对

照组、D1 组和 D3 组 VAS 评分差异均无统计学意义

(P > 0. 05),而术后 24 h 4 组 VAS 评分均低于术后

2 h(P < 0. 01)。 术后 2h,D1 组、D2 组和 D3 组的

VAS 评分显著低于对照组(P < 0. 01),D2 组与 D3
组的 VAS 评分差异无统计学意义(P > 0. 05)。 术

后 12 h, D1 组、D2 组和 D3 组的 VAS 评分均显著低

于对照组(P < 0. 01)。 D2 组、D3 组与 D1 组 VAS
评分差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 D2 组和 D3
组的 VAS 评分差异无统计学意义(P > 0. 05)。 术

后 24 h,D1 组、D2 组和 D3 组的 VAS 评分均显著低

于对照组(P < 0. 01)(见表 1)。

表 1摇 4 组病人疼痛程度的比较(x 依 s;分)

分组 n 术后 2 h 术后 12 h 术后 24 h

对照组 30 5. 2 依 1. 3 5. 1 依 1. 2 4. 2 依 1. 1吟吟摇 摇
D1 组 30 4. 3 依 1. 0** 3. 9 依 0. 8** 3. 6 依 0. 7**吟吟

D2 组 30 3. 4 依 0. 7**## 2. 9 依 0. 5**##吟吟 2. 7 依 0. 6**##吟吟

D3 组 30 3. 0 依 0. 5**## 2. 8 依 0. 3**## 2. 1 依 0. 4**##银银吟吟

F — 33. 67 56. 98 47. 03

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01
MS组内 — 0. 858 0. 605 0. 555

摇 摇 q 检验:与对照组比较**P < 0. 01;与 D1 组比较## P < 0. 01;与 D2 组比较银银 P <

0. 01;与术后 2 h 比较吟吟P < 0. 01

2. 2摇 4 组病人血清 IL鄄6、IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平比较摇
4 组血清 IL鄄6、IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平差异均有统计学

意义(P < 0. 01),D1 组显著低于对照组(P < 0. 01),
D2 组显著低于 D1 组(P < 0. 01),D3 组显著低于

D2 组(P < 0. 01)(见表 2)。

表 2摇 4 组病人血清 IL鄄6、IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平比较(x 依 s)

分组 n IL鄄6 / (pg / mL)摇 IL鄄8 / (ng / mL)摇 TNF鄄琢 / (pg / mL)摇

对照组 30 42. 7 依 7. 5摇 摇 18. 7 依 3. 3摇 摇 41. 9 依 6. 2摇 摇

D1 组 30 31. 9 依 6. 8** 13. 6 依 3. 6** 36. 7 依 5. 3**

D2 组 30 26. 3 依 7. 5**## 9. 3 依 2. 5**## 30. 2 依 6. 8**##

D3 组 30 17. 6 依 4. 2**##银银 4. 6 依 1. 7**##银银 20. 5 依 4. 6**##银银

F — 75. 24 131. 79 76. 21

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01
MS组内 — 44. 095 8. 248 33. 483

摇 摇 q 检验:与对照组比较**P <0. 01;与 D1 组比较##P <0. 01;与 D2 组比较银银P <0. 01

2. 3摇 各组病人术后不良反应比较摇 4 组病人术后

不良反应主要表现在皮疹、恶心、呕吐、心悸、呼吸抑

制等,对照组 3 例,D1 组 5 例,D2 组 4 例,D3 组 4
例。 经 Fisher 确切概率法检验,4 组不良反应发生

率差异无统计学意义(Fisher = 0. 68,P > 0. 05)。

3摇 讨论

摇 摇 氟比洛芬酯是一类非特异性前列腺素合成抑制

剂,通过脂微球技术包裹而成,静脉注射进入机体

后,被酯酶水解成活性代谢物氟比洛芬,并在切口部

位和炎症部位靶向聚集,提高该部位的氟比洛芬的

局部血药浓度,抑制COX合成,降低花生四烯酸代
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表 4摇 4 组病人术后不良反应的比较(n)

分组 n 皮疹 恶心 呕吐 心悸 呼吸抑制 合计

对照组 30 1 0 1 1 0 3

D1 组 30 1 2 1 0 1 5

D2 组 30 0 1 2 1 0 4

D3 组 30 1 1 1 0 1 4

合计 120 3 4 5 2 2 16

谢为前列腺素类物质(prostaglandins,PGs) [3]。 PGs
是体内的一类炎性介质,能提高炎性细胞内的环腺

苷酸,造成机体的炎症高反应状态,通过抑制 PGs
的生成,降低全身炎性反应[4 - 5]。

IL鄄6 是由 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、单核细胞等

生成的促炎症因子[6],在机体炎症刺激和感染中发

挥重要作用,能作用于血管内皮细胞,促进细胞通透

性增加,导致炎性渗出,是反映创伤应激的有效指

标。 IL鄄6 水平升高常提示炎症反应的存在,不利于

机体恢复[7]。 IL鄄8 是细胞因子中最强的白细胞趋

化因子,具有吸引中性粒细胞、嗜酸性细胞和 T 细

胞的作用,诱导中性粒细胞脱颗粒释放蛋白水解酶、
花生四烯酸等物质,从而加剧组织损伤部位的炎症

反应[8]。 本研究中,4 组病人术后 IL鄄6 和 IL鄄8 均表

现为不同程度的升高,而 D3 组病人的 IL鄄6 和 IL鄄8
水平显著低于其他 3 组,其机制在于氟比洛芬酯通

过减少 PG 的生成,降低了细胞内环腺苷酸的水平,
从而抑制了 IL鄄6 和 IL鄄8 的释放[9]。 其次,氟比洛芬

酯具有抑制核因子 资B 活化的作用,能通过该作用

抑制 IL鄄6 和 IL鄄8 的生成[10],从而减轻分化型甲状

腺癌术后的炎症反应,而高剂量的氟比洛芬酯(1. 5
mg / kg)能更显著降低血清炎症因子水平。

TNF鄄琢 是由活化的单核细胞和巨噬细胞分泌的

炎症细胞因子,属于一类蛋白质,具有介导炎症反应

和免疫反应作用[11],当机体处于外伤、炎症等应激

条件时,TNF鄄琢 水平会显著增加[12]。 本研究结果显

示,与对照组和低剂量氟比洛芬酯组相比,氟比洛芬

酯 1. 5 mg / kg 能显著降低 TNF鄄琢 水平,提示术前静

脉注射氟比洛芬酯能有效降低术中促炎细胞因子

TNF鄄琢 的水平,从而抑制炎性反应。
早期术后口服非甾体抗炎药应用广泛,然而会

直接刺激胃黏膜,诱发不良反应,静脉注射氟比洛芬

酯对创伤和肿瘤部位产生靶向作用,且减轻了对胃

黏膜的损害。 本文结果显示各组病人的不良反应发

生率差异无统计学意义(P > 0. 05),提示增加氟比

洛芬酯的用药剂量,未显著增加不良反应的发生。
综上所述,术前静脉注射不同剂量的氟比洛芬

酯均能有效减轻术后疼痛,且氟比洛芬酯 1. 5 mg /
kg 能更显著通过影响炎症细胞因子水平降低术后

炎症反应状态,有利于病人术后的恢复。
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