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帕瑞昔布三剂法不同用药时机对胆囊结石术后镇痛的影响

鲁育民,陈祝明,方摇 剑,开摇 喆

[摘要]目的:探讨帕瑞昔布三剂法不同用药时机对胆囊结石术后镇痛的影响。 方法:采用前瞻性随机对照研究方法选取 152
例胆囊结石病人,根据随机数字表法分为对照组和观察组,各 76 例。 2 组均行腹腔镜胆囊切除术治疗,术后对照组采用帕瑞

昔布经验给药(术后常规给药 1 次 40 mg,病人诉切口疼痛再给药 1 次,1 d 总药量不超过 80 mg),观察组采用帕瑞昔布三剂法

(术后即刻、术后 8 h、术后 16 h 分别给药 1 次,每次 20 mg)进行术后镇痛。 对比 2 组术前(T0)、术后 3 h(T1)、术后 9 h(T2)、
术后 18 h(T3)血清应激相关因子去甲肾上腺素(NE)、血糖(Glu)、皮质醇(Cor)水平,疼痛程度(VAS 评分),镇静情况

(Ramsay 镇静评分),躁动情况(Riker鄄SAS 躁动评分),认知功能(MMSE 评分),不良反应发生情况(恶心、皮肤瘙痒、呕吐、胃
肠胀气、注射部位水肿),术后无痛下床时间、吗啡用量、住院时间以及住院总费用和病人满意度。 结果:T1、T2、T3 时,2 组血清

NE、Glu、Cor 水平均较 T0 时升高(P < 0. 05),但观察组均低于对照组(P < 0. 01)。 T1、T2、T3 时,观察组 VAS 评分均低于对照

组(P < 0. 01);T1、T2 时,观察组 Ramsay 镇静评分高于对照组,T3 时低于对照组,差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 T1、T2 时,
观察组 Riker鄄SAS 躁动评分低于对照组,T3 时高于对照组(P < 0. 01);观察组不良反应总发生率低于对照组(P < 0. 05);观察

组术后无痛下床时间、住院时间均较对照组短,吗啡用量、住院总费用均较对照组少(P < 0. 01);观察组术后镇痛满意度高于

对照组,差异具有统计学意义(P < 0. 05)。 结论:帕瑞昔布三剂法能显著降低胆囊结石术后病人血清应激相关因子水平,改善

镇痛镇静效果,降低不良反应发生率,促进病人术后恢复,且能减少吗啡用量及住院总费用,病人满意度高。
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Influence of different time of administration of parecoxib
in three doses method on postoperative analgesia of gallbladder stones

LU Yu鄄min,CHEN Zhu鄄ming,FANG Jian,KAI Zhe
(Department of Hepatobiliary Surgery,Anqing First People忆s Hospital,Anqing Anhui 246000,China)

[Abstract] Objective:To explore the effects of different time of administration of parecoxib three doses method on postoperative
analgesia of gallbladder stones. Methods: One hundred and fifty鄄two patients with gallbladder stones were investigated using a
prospective randomized controlled study,and divided into the control group and observation group according to random number table
method(76 cases in each group). Two groups were treated with laparoscopic cholecystectomy. The control group was given parecoxib
empirically for 40 mg once after surgery,the patients with incision pain were given the medicine one more time,and the total dose was
not more than 80 mg a day. The observation group was given parecoxib three doses method after 0 h,8 h and 16 h of surgery,20 mg each
time for postoperative analgesia. The serum stress鄄related factors norepinephrine(NE),blood glucose(Glu),cortisol(Cor),pain degree
(VAS score),sedation[Ramsay sedation score,agitation(Riker鄄SAS agitation score),cognitive function(MMSE score)],incidence
rates of adverse reactions(including nausea,pruritus,vomiting,flatulence,edema at injection site),postoperative painless time of getting
out of bed,morphine dosage, length of hospital stay, total hospitalization cost and patient忆 s satisfaction between two groups before
operation(T0),and at postoperative 3 h(T1),postoperative 9 h(T2) and postoperative 18 h(T3) were compared. Results:At T1,T2

摇 摇 摇 and T3,the serum levels of NE,Glu and Cor in two groups were
higher than those at T0 (P < 0. 05),but those in observation
group were lower than those in control group(P < 0. 01). The
VAS scores in observation group at T1,T2 and T3 were lower
than that in control group ( P < 0. 01). At T1 and T2, the
Ramsay sedation score in observation group wa
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that in control group,and lower than that at T3(P < 0. 01). The Riker鄄SAS agitation score in observation group at T1 and T2 were lower
than that in control group,and which in observation group at T3 was higher than that in control group(P < 0. 01). The total incidence
rate of adverse reaction in observation group was lower than that in control group(P < 0. 05). Compared with the control group,the
postoperative painless time of getting out of bed and hospitalization time in observation group were shorter(P < 0. 01),and the amount
of use morphine and total hospitalization cost in observation group were lower than those in control group(P < 0. 01). The satisfaction of
postoperative analgesia in observation group was higher than that in control group(P < 0. 05). Conclusions:The parecoxib three doses
method can significantly reduce the serum levels of stress鄄related factors, improve the effect of analgesia and sedation, reduce the
incidence rate of adverse reactions, promote the postoperative recovery of patients and reduce the amount of morphine and total
hospitalization costs,which has high patient忆s satisfaction.
[Key words] postoperative analgesia;laparoscopic cholecystectomy;parecoxib

摇 摇 胆囊结石为临床常见疾病之一,其在国内的发

病率为 8% ~ 10% ,可引起胆绞痛、上腹隐痛、胆囊

积液等,对病人身体健康及日常生活造成严重影

响[1 - 2]。 外科手术为临床治疗胆囊结石的主要方

法,近年来,随着微创技术的不断发展,腹腔镜胆囊

切除术已成为肝胆外科治疗胆囊结石的首选方法,
其治疗效果已得到国内外普遍认可[3 - 4]。 尽管腹腔

镜胆囊切除术具有创伤度较低、术后恢复快等优势,
但其仍为创伤性操作,术后疼痛可刺激机体产生应

激反应,最终引发炎症反应并抑制免疫功能,不利于

病人术后康复[5 - 6]。 帕瑞昔布是一种环氧合酶鄄2 特

异性抑制剂,临床上普遍用于中度或重度术后急性

疼痛的短期治疗,在胆囊结石术后镇痛中的应用也

较常见[7 - 8]。 帕瑞昔布的术后应用多为经验给药,

给药剂量依赖于医生临床经验及病人疼痛情况,给
药剂量难以控制,往往得不到理想镇痛镇静效果。
我们总结多年临床经验,采用帕瑞昔布三剂法对胆

囊结石病人进行术后镇痛,取得了良好镇痛镇静效

果。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 采用前瞻性随机对照研究方法选

取 2019 年我院收治的 152 例胆囊结石病人,根据随

机数字表法分为对照组和观察组,每组 76 例。 2 组

性别、年龄、病程、体质量指数、胆囊粘连情况、合并

症等差异均无统计学意义(P > 0. 05),具有可比性

(见表 1)。

表 1摇 2 组一般资料比较(x 依 s)

分组 n 男 女 年龄 / 岁 病程 / 年
体质量指数 /

(kg / m2)

胆囊粘连

摇 有摇 摇 摇 无摇
合并症

摇 高血压摇 高血脂摇 冠心病摇

观察组 76 30 46 35. 29 依 7. 35 2. 25 依 0. 62 25. 12 依 1. 30 36 40 11 8 9

对照组 76 27 49 34. 51 依 7. 74 2. 11 依 0. 55 24. 95 依 1. 32 33 43 8 6 12

字2 — 0. 25 0. 64* 1. 47* 7. 80* 0. 24 0. 54 0. 32 0. 50

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 t 值

1. 2摇 纳入及排除标准摇 纳入标准:(1)符合胆囊结

石诊断标准[9];(2)年龄 18 ~ 50 岁;(3)美国麻醉医

师协会分级[10]玉 ~域级;(4)术前自主行为能力、认
知功能良好,无沟通交流障碍;(5)近 6 个月内无手

术史;(6)对本研究药物无禁忌;(7)病人知晓本研

究,已签署同意书。 排除标准:(1)血液系统疾病;
(2)痛觉缺失;(3)恶性肿瘤;(4)合并其他消化系统

疾病;(5)近期使用喹诺酮类抗生素、抗氧化药、抗
血小板等药物;(6)肝肾功能障碍;(7)妊娠期、月经

期或哺乳期女性。
1. 3摇 方法摇 2 组均择期行腹腔镜胆囊切除术治疗,
术中均行静吸复合全麻,手术由同一组医生完成,对

照组采用帕瑞昔布(正大天晴药业集团股份有限公

司,国药准字 H20183459,按 C19H18N2O4S 计 40 mg)
经验给药进行术后镇痛:术后常规给药 1 次,40 mg,
病人诉切口疼痛再给药,1 d 总药量不超过 80 mg。
观察组采用帕瑞昔布三剂法进行术后镇痛:术后即

刻、术后 8 h、术后 16 h 分别给药 1 次,每次 20 mg。
1. 4摇 观察指标摇 2 组术前(T0)、术后 3 h(T1)、术后

9 h(T2)、术后 18 h(T3)血清应激相关因子水平,包
括去甲肾上腺素(NE)、血糖(Glu)、皮质醇(Cor),
采集各时间点静脉血 3 mL,取其中 1 mL 静脉血采

用罗康全卓越型快速血糖仪(购自上海罗氏诊断产

品有限公司)检测血清 Glu 水平,另外 2 mL 静脉血
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以 3 500 r / min 转速离心处理 5 min,取血清保存于

- 70 益冰箱内,采用化学发光法检测血清 Cor 水

平,试剂盒购自厦门市波生生物技术有限公司,采用

酶联免疫吸附法检测血清 NE 水平,试剂盒购自深

圳市科润达生物工程有限公司,以上检测操作均由

专业人员严格按照试剂盒说明书完成。
2 组 T1、T2、T3 时镇痛镇静情况,包括疼痛程

度、镇静情况,分别采用视觉模拟评分法(VAS 评

分) [11]、Ramsay 镇静评分[12] 评估,VAS 分值范围

0 ~ 10 分,0 分为无痛,1 ~ 3 分为轻度疼痛,4 ~ 6 分

为中度疼痛,7 ~ 10 分为重度疼痛;Ramsay 镇静评分

分值范围 1 ~ 6 分,1 分为镇静欠佳,2 ~ 4 分为镇静

满意,5 ~ 6 分为镇静过度。
2 组 T1、T2、T3 时躁动及认知功能情况,分别采

用 Riker鄄SAS 躁动评分[13]、简易精神状态检查量表

(MMSE) [14] 评估,Riker鄄SAS 躁动评分:异常躁动为

7 分,非常躁动为 6 分,躁动为 5 分,安静合作为 4
分,镇静为 3 分,非常镇静为 2 分,不能唤醒为 1 分;
MMSE 分值范围 0 ~ 30 分,27 ~ 30 分为正常, < 27
分存在认知功能障碍。

2 组术后不良反应发生情况,包括恶心呕吐、皮
肤瘙痒、胃肠胀气、注射部位水肿。 2 组术后无痛下

床时间、吗啡用量、住院时间、住院总费用。 2 组术

后镇痛满意度,采用我院自制《胆囊结石术后镇痛

满意度调查问卷》评估,内容包括镇痛镇静效果、不
良反应发生情况、麻醉药物费用、给药时间合理性

等,分值范围 0 ~ 100 分取整数,90 分以上为非常满

意,81 ~ 90 分为比较满意,70 ~ 80 分为满意,70 分

以下为不满意,满意度 = (非常满意 + 比较满意 +
满意) /总例数 伊 100% 。
1. 5摇 统计学方法摇 采用 字2 检验和 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组血清应激相关因子水平比较 摇 T1、T2、T3

时,2 组血清 NE、Glu、Cor 水平均较 T0 时升高(P <
0. 05),但观察组均低于对照组,差异均有统计学意

义(P < 0. 01)(见表 2)。
2. 2摇 2 组镇痛镇静情况比较摇 T1、T2、T3 时,观察组

VAS 评分均低于对照组(P < 0. 01);T1、T2 时,观察

组 Ramsay 镇静评分高于对照组,T3 时低于对照组,
差异均有统计学意义(P < 0. 01)(见表 3)。
2. 3摇 2 组躁动及认知功能情况比较摇 T1、T2 时,观
察组 Riker鄄SAS 躁动评分低于对照组,T3 时高于对

照组(P < 0. 01);2 组 T1、T2、T3 时 MMSE 评分比较

差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 4)。

表 2摇 2 组血清应激相关因子水平比较(x 依 s)

分组 n T0 T1 T2 T3

NE / (pg / mL)

摇 观察组 76 6. 52 依 0. 61 10. 45 依 1. 37* 9. 98 依 1. 22* 7. 88 依 0. 91*

摇 对照组 76 6. 38 依 0. 65 13. 18 依 1. 52* 12. 36 依 1. 35* 9. 79 依 0. 96*

摇 摇 t — 1. 37 11. 63 11. 40 12. 59

摇 摇 P — >0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

Glu / (mmol / L)

摇 观察组 76 5. 11 依 0. 64 6. 78 依 0. 74* 6. 32 依 0. 71* 5. 99 依 0. 62*

摇 对照组 76 5. 02 依 0. 68 7. 52 依 0. 87* 7. 14 依 0. 82* 6. 73 依 0. 66*

摇 摇 t — 0. 85 5. 65 6. 59 7. 12

摇 摇 P — >0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

Cor / (pg / mL)

摇 观察组 76 0. 97 依 0. 21 1. 45 依 0. 26* 1. 32 依 0. 22* 1. 24 依 0. 19*

摇 对照组 76 0. 95 依 0. 19 1. 88 依 0. 31* 1. 61 依 0. 25* 1. 38 依 0. 23*

摇 摇 t — 0. 62 9. 27 7. 59 4. 09

摇 摇 P — >0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 t 检验:与 T0 比较*P < 0. 05

表 3摇 2 组镇痛镇静情况比较(x 依 s;分)

分组 n T1 T2 T3

VAS 评分

摇 观察组 76 3. 63 依 0. 69 3. 24 依 0. 55 2. 84 依 0. 52

摇 对照组 76 4. 58 依 0. 72 3. 91 依 0. 58 3. 47 依 0. 55

摇 摇 t — 8. 301 7. 31 7. 26

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

Ramsay 镇静评分

摇 观察组 76 3. 13 依 0. 85 3. 54 依 0. 88 3. 37 依 0. 84

摇 对照组 76 2. 26 依 0. 77 2. 71 依 0. 82 5. 02 依 0. 75

摇 摇 t — 6. 61 6. 02 12. 77

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

表 4摇 2 组躁动及认知功能情况比较(x 依 s;分)

分组 n T1 T2 T3

Riker鄄SAS 躁动评分

摇 观察组 76 4. 59 依 0. 62 4. 18 依 0. 59 3. 59 依 0. 57

摇 对照组 76 5. 03 依 0. 67 4. 77 依 0. 64 2. 76 依 0. 55

摇 摇 t — 4. 20 5. 91 9. 14

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01

MMSE 评分

摇 观察组 76 26. 18 依 2. 19 27. 21 依 1. 24 28. 16 依 0. 75

摇 对照组 76 25. 76 依 2. 07 26. 83 依 1. 51 28. 05 依 0. 81

摇 摇 t — 1. 22 1. 70 0. 87

摇 摇 P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05

2. 4摇 2 组不良反应比较摇 观察组不良反应总发生

率低于对照组(P < 0. 05)(见表 5)。
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表 5摇 2 组不良反应发生情况比较

分组 n
恶心

呕吐

皮肤

瘙痒

胃肠

胀气

注射

部位水肿

总发生

[n;百分率(% )]
字2 P

观察组 76 2 1 1 1 摇 5(6. 58)

对照组 76 5 3 3 2 13(17. 11) 4. 03 < 0. 05

合计 152摇 7 4 4 3 18(11. 84)

2. 5摇 2 组术后恢复、费用等情况比较摇 观察组术后

无痛下床时间、住院时间均较对照组短,吗啡用量、
住院总费用均较对照组少,差异均有统计学意义

(P < 0. 01)(见表 6)。

表 6摇 2 组术后恢复、费用等情况比较(x 依 s)

分组 n
术后无痛

下床时间 / h
吗啡

用量 / mg
住院

时间 / d
住院

总费用 / 元

观察组 76 5. 41 依 1. 55 23. 57 依 6. 89 8. 53 依 3. 74摇 9 853. 75 依 1 583. 54

对照组 76 6. 82 依 1. 68 36. 52 依 7. 75 12. 86 依 4. 38 12 679. 81 依 1 748. 37

t — 5. 38 10. 89 6. 55 11. 55

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

2. 6摇 2 组术后镇痛满意度比较摇 观察组术后镇痛

满意度高于对照组,差异具有统计学意义 ( P <
0. 05)(见表 7)。

表 7摇 2 组术后镇痛满意度比较

分组 n
非常

满意

比较

满意
满意 不满意

满意度

[n;百分率(% )]
字2 P

观察组 76 33 25 13 5 71(93. 42)

对照组 76 25 22 15 14 62(81. 58) 4. 87 < 0. 05

合计 152摇 58 47 28 19 133(87. 50)

3摇 讨论

摇 摇 腹腔镜胆囊切除术能快速、有效清除胆囊结石,
有效抑制复发,广泛应用于胆囊结石治疗中[15 - 16]。
但手术操作需牵拉、切割内脏组织,加重二氧化碳气

腹气体残留、组织缺血等,均会引起应激反应,表现

为机体术后急性疼痛、伤口炎性疼痛及早期内脏疼

痛等[17 - 18]。 因此腹腔镜胆囊切除术需加强镇痛管

理,以减轻疼痛对病人生理、心理的影响。
多模式镇痛是《成人手术后疼痛处理专家共

识》 [19]中对于中重度疼痛的推荐镇痛方法,不同作

用机制的镇痛药物联合使用,镇痛作用相加或协同,
可达到减少药物用量、减少不良反应的效果。 阿片

类药物是术后疼痛的首选药,如吗啡是全世界使用

量最大的强效镇痛剂,但其最大缺点是易成瘾,应用

剂量应进行严格管控[20]。 帕瑞昔布是目前应用较

多的长效镇痛药物,作为伐地昔布的前体药物,帕瑞

昔布静脉注射后经肝脏酶迅速转化为有药理学活性

的伐地昔布,特异性地抑制环氧合酶鄄2,阻断花生四

烯酸合成前列腺素,有效地抑制痛觉敏感化及其引

起的炎症反应,从而达到镇痛的目的[21]。 陈颖

等[22]研究指出,帕瑞昔布不同时间点超前镇痛,可
有效降低甲状腺癌根治术病人术后应激反应,且能

进一步降低术后疼痛程度。 临床多根据病人主诉疼

痛程度选择帕瑞昔布的给药时机和剂量,镇痛效果

难以控制。 资料显示,帕瑞昔布静脉注射后,镇痛效

果可持续约 6 ~ 12 h[23]。 王守立等[24] 报道显示,在
肩关节镜下行肩袖修补术的病人手术结束时及术后

12 h 肌内注射帕瑞昔布 40 mg,可以明显改善疼痛、
促进早期康复。 我们认为,帕瑞昔布的术后镇痛应

在首次给药的药效消失前再次给药,间隔 12 h 时间

较长,可导致再次给药前疼痛明显,因此我们制定了

帕瑞昔布三剂法,即将帕瑞昔布静脉给药的时间间

隔设定为 8 h,在前一次帕瑞昔布充分发挥药效且药

效未消失时再次给药,可不间断维持帕瑞昔布的镇

痛效果,且能避免给药过量或不足,达到持续有效镇

痛的目的。 本研究发现,术后镇痛采用帕瑞昔布,可
取得良好镇痛镇静效果,而帕瑞昔布三剂法能进一

步降低病人术后 VAS 评 分, 且 能 有 效 将 术 后

Ramsay 镇静评分维持在良好范围内。 提示采用帕

瑞昔布三剂法对胆囊结石病人进行术后镇痛,能取

得更佳镇痛镇静效果,这与帕瑞昔布三剂法能将帕

瑞昔布给药时机控制在合理范围内密切相关。 本研

究发现,胆囊结石病人术后血清 NE、Glu、Cor 水平

均明显升高,其中 Glu 为机体应激反应的敏感性指

标,手术操作可刺激肾上腺素分泌增加,直接上调血

清 Glu 水平,Cor 大量分泌导致糖原分解、血糖升

高,可增强应激反应,应激状态下交感神经兴奋性升

高,NE 水平急剧上升,各指标均与机体应激反应密

切相关[25]。 由此可见,帕瑞昔布三剂法能进一步减

轻胆囊结石病人术后应激反应,从而降低应激反应

引起的疼痛程度,提高镇痛镇静效果。
帕瑞昔布转化为伐地昔布后还能通过血脑屏

障,可有效缓解手术刺激导致中枢前列腺素 E2 水平

升高引起的疼痛异常,有助于减轻阿片类镇痛药物

耐受,减少阿片类镇痛药物用量[26]。 因此,帕瑞昔

布三剂法在发挥良好镇痛效果的同时还能减少吗啡

用量。 胆囊结石术后机体释放过多的炎性因子可引
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起体温升高,增加病人不适感,易引起躁动,不利于

术后恢复[27]。 帕瑞昔布在镇痛同时还具有良好的

抗炎解热作用,帕瑞昔布三剂法可将胆囊结石病人

术后 Riker鄄SAS 躁动评分控制在良好范围内,有助

于降低术后躁动发生风险,同时能缩短无痛下床时

间、住院时间,减少住院总费用,有助于促进病人术

后恢复、减轻病人医疗支出。 术后镇痛药物的使用

安全性也是临床一直关注的焦点之一,本研究发现,
帕瑞昔布三剂法能明显降低术后不良反应发生率,
可有效提高术后镇痛安全性,且病人术后认知功能

恢复良好,能进一步提高病人术后镇痛满意度,具有

较高可行性。
综上,胆囊结石术后给予帕瑞昔布三剂法,能显

著减轻病人术后应激反应,改善镇痛镇静效果,有效

促进病人术后恢复,且能减少吗啡用量及住院总费

用,提高镇痛安全性及病人满意度,具有较高推广应

用价值。
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