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不同选择性环氧合酶抑制剂

对瑞芬太尼麻醉后痛觉过敏的影响

周德祥，熊双宝，熊雄
(湖北省大冶市人民医院麻醉科，湖北大冶，435100)

摘要：目的探讨不同选择性环氧合酶抑制剂对瑞芬太尼麻醉后痛觉过敏的影响。方法选择瑞芬太尼维持的全麻下

行全子宫切除术的患者60例，根据麻醉诱导前15111in用药不同分为2组，A组30例给予帕瑞昔布钠40mg，B组30例给予酮

咯酸氨丁三醇30 rng，观察术后15、30 rnin的疼痛评分和术后4、8、12、24 h的疼痛评分，病人自控镇痛(PCA)按压次数、镇痛药

物消耗量。结果A组在术后15 rnjn疼痛评分小于B组(P<0．05)；术后4 h内A组的镇痛药物消耗量和PCIA按压次数均少

于B组(P<0．05)。结论麻醉诱导前给予帕瑞昔布钠相比酮咯酸氨丁三醇能更有效地抑制瑞芬太尼所致的痛觉过敏。
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Effect of di fferent selectiVe cyclooxygenase

inhibitors on remifentanil—induced hyperalgesia

ZlIoIJ Dexiang，ⅪONG Shu柚gb舯，XIONG Xi叽g

(n妒蚴0脚搬z，D础，黝，435100)
ABSrnt』KT：obj∞tive 1、o explore the effect of different selective cycloOxygenaSe inhibitors

on remifentani卜induced hyperalgesia after operation．ⅣIe曲哪ds A total of 60 patients received hys．

terectomy under general aneStheSia with remifentanil were randomly divided into group A(iv．pare．

coxib 40 rng)and group B(iv．ketorolac trometh锄ine 30 mg)．The visual analogue scale(VAS)
of postoperative 15 min，30 min，4 h，8 h，12 h，24 h and postoperative analgesic demand were

recorded．Reslllts The VAS s∞reS of poStoperative 15 min in group A was 10wer than that in

group B(P<0．05)．The PCA preSS frequency and dn蟮conS啪ption in group A were significantly
higher than thoSe in group B(P<0．05)．C0ncl鹏i蚰 Intravenous injection of parecoxib sodim
before aneStheSia induction can be more effectively inhibited remifentani卜induced hyperalgeSia than

ketoI．olac trl姗eth锄ine．
KEY W0恻DS：cycl∞xygemSe；parecoxib；ketor01ac tro】methamine；remifentanil；hyperal．

gesia

瑞芬太尼是一种短效阿片类药物，因其起效

快、消除迅速、无蓄积的优点而广泛应用于麻醉维

持，且相比其他阿片类药物其更容易激发机体对

疼痛的敏感性，即阿片类诱导的痛觉过敏

(OIH)11|。目前已有临床证据表明，瑞芬太尼所

致的OIH与N一甲基一D一天冬氨酸受体有关，氯胺

酮可有效抑制OIH【2-3 J。通过健康志愿者实验

性疼痛模型发现，环氧合酶(COX)抑制剂可以减

轻瑞芬太尼所致OIH，而且选择性COX一2抑制

剂帕瑞昔布的效果相比选择性COX一1抑制剂酮
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咯酸效果更好‘。一5|。然而实验性疼痛不同于临床

术后疼痛，本研究拟通过接受相同手术的患者来

探讨不同COX抑制剂在临床实际中对瑞芬太尼

所致OIH的影响。

1临床资料

选择本院2011年1—12月择期全麻下行子

宫切除术并自愿接受经静脉患者自控镇痛(PCI．

A)的手术患者60例，术前均签署知情同意书并

指导病人如何进行视觉模拟评分(VJAS)和使用镇
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痛泵。纳入标准：年龄20～65岁；±20％理想体

质量；美国麻醉医师协会(√蛾～)分级工、Ⅱ级；术
前无严重心、肺疾患，无重度肝、肾及血液系统功

能障碍；术前1周内未使用镇痛药物，无酗酒及药

物滥用史；无慢性疼痛病史及精神障碍。排除标

准：术后不能正常交流者，正在使用喹诺酮类抗生

素者。采用计算机生成随机数序列方法将患者随

机分为2组：A组30例麻醉诱导前15 min给予
40 ITlg帕瑞昔布钠注射液(辉瑞制药有限公司，生

产批号：J20080045)；B组30例麻醉诱导前

15 min给予酮咯酸氨丁三醇注射液30 mg(山东

新时代药业有限公司，生产批号：035101005)。

麻醉和镇痛实施：人手术室后监测血压

(BP)、心率(HR)、脉搏(P)、血氧饱和度(Sp02)和

心电图。麻醉诱导前静注托烷司琼2 mg；麻醉

诱导：咪达唑仑O．2 mg傀、瑞芬太尼1肛g／kg、丙
泊酚1．5～2 mg傀、阿曲库铵0．6 mg傀，气管
插管后行机械通气；采用静吸复合全身麻醉，静脉

泵分别持续输注丙泊酚40～100耀／(k·min)和

瑞芬太尼0．10～0．25肚g／(k·min)，间断给予阿

曲库铵0．4 mg／kg维持肌松，吸入1％～3％异氟

烷；手术结束关腹时停止吸人异氟烷，缝皮结束时

停止输注丙泊酚和瑞芬太尼，然后静脉注射新斯

的明1 mg和阿托品0．5 mg，待符合拔管指征时

拔除气管导管，送往麻醉恢复室。

术后15、30min分别进行疼痛评估，观察

30 min后接上镇痛泵，镇痛装置为奥格兰JS一6型

电子输注镇痛泵(中外合资江西奥格兰医疗器械

有限公司)。PCA药物组合为舒芬太尼，舒芬太

尼(宜昌人福药业有限责任公司，生产批号：

TD20060084)浓度0．5耀／mL。PCA参数设置

为：负荷剂量2 mL、背景剂量1．5 mL／h、PCA剂

量1 mL／次、锁定时间10 min、限量15 mL／h。分

别于术后6、12、24、48 h随访，进行疼痛评估和记

录不良反应并作及时处理，同时记录各个时段和

总的PCA药物消耗量和PCA按压次数。

观察指标如下：①基本资料：年龄、身高、体

质量、ASA分级；②镇痛评估：记录术中瑞芬太

尼消耗量、各个时点时患者的WLS评分(0，无疼
痛感觉；100，超乎想象的疼痛)和各时段PCA按

压次数及PCA药物消耗量；③镇痛安全性指标：

访视时的BP、HR、Sp02，是否出现镇静过度

(RamSay镇静评分>3分)、术后恶心呕吐、呼吸

抑制、皮肤瘙痒和尿潴留等不良反应；④镇痛治

疗结束时由患者评价镇痛满意度，包括满意、一

般、不满意。

2结果

人选总病例数为60例，年龄39～60岁，2组

各30例，其年龄、身高、体重、手术持续时间比较

差异无统计学意义，见表1。

表1患者一般资料比较(；±s)

PACU疼痛评分：人PACU后，15 min时A、

B组VAS评分分别为(33．0±8．6)和(37．6±

7．8)，2组差异有统计学意义(P<O．05)；30 min

时A、B组分别为(31．5±8．6)和(35．6±7．8)，

差异无统计学意义(P>0．05)。结果表明，麻醉

诱导前给予帕瑞昔布钠40mg的A组在术后

1 5 min疼痛程度小于给予酮咯酸氨丁三醇

30 mg的B组。

术后镇痛评估：麻醉维持所消耗瑞芬太尼分

别为A组(1 3 2 0±2 1 7)肛g和B组(1 4 5 0±

312)肛g，差异显著(P<0．05)。术后各时点

VAS评分和各时段内舒芬太尼消耗量和PCA按

压次数见表2。结果表明，术后4、8、12、24 h VAS

评分2组间差异均无统计学意义；而术后4 h内

的舒芬太尼消耗量和PCA按压次数A组均显著

小于B组，术后其他时段内2组舒芬太尼消耗量

和PCA按压次数差异均无统计学意义。术后总

的舒芬太尼消耗量A、B组分别为(124．6±25．9)

和(131．8±31．2)mL，P=0．113；总PCA按压

次数分别为(19．7±4．2)和(21．2±4．7)次，P=

0．082。

镇痛安全性评估：术后24 h应用镇痛泵期

间，2组患者均能保持血流动力学稳定，BP、躲
和Sp02无明显波动，各时点心率变化、收缩压、

舒张压和脉氧饱和度各组间差异均无统计学意

义。
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表2术后镇痛效果比较(；±s)

与A组比较，*P<0．05。

术后24 h发生恶心呕吐的病例共3例，其中

A组2例(6．7％)，B组1例(3．3％)，差异无统

计学意义。无发生皮肤瘙痒、镇静过度或呼吸抑

制等异常情况。2组患者术后镇痛满意度情况无

统计学差异。

3讨论

非甾体抗炎药(NSAIDS)抑制环氧化酶、前列

腺素合成，既有直接镇痛作用，又能降低外周和中

枢痛觉过敏，常作为超前镇痛和多模式镇痛的一

种药物选择【6_71。过去已有临床研究发现

NSAIDs能有效抑制OIH【8 o；最近有实验研

究HJ，发现环氧合酶(COX)抑制剂可以减轻瑞芬

太尼所致OIH，且选择性COX一2抑制剂帕瑞昔

布40 mg在抑制超敏的作用上效果优于选择性

COX-1抑制剂酮咯酸30 mg，但不同NSAIDs对

临床实际中瑞芬太尼所致OIH的影响尚不清楚。

本研究以全麻下行开腹全子宫切除术的患者为对

象，术中麻醉维持均采用瑞芬太尼，从而探讨不同

选择性COX抑制剂在临床抑制瑞芬太尼所致

OIH的作用。

帕瑞昔布作为选择性CoX一2抑制剂对COX一

2的抑制作用大约是COX-1的375倍引，酮咯酸

作为选择性COX．1抑制剂对COx一1的抑制作用

大约是COX一2的6倍【10J。静注帕瑞昔布40 mg

和酮咯酸30 mg在急性疼痛治疗中是均等的111 J，

同时静注2种药物的起效时间、达最大效果时间

和作用维持时间均相近。然而本研究中作者发

现，麻醉诱导前给予帕瑞昔布钠40 mg的A组在

停止输注瑞芬太尼后30 min内的疼痛程度小于

给予30 mg酮咯酸氨丁三醇的B组，推测帕瑞昔

布钠相比酮咯酸氨丁三醇能更好地抑制瑞芬太尼

导致OIH，从而使患者在受相似手术刺激后表现

出不同的疼痛程度。SOuthall等【12 J曾发现甲强龙

降低痛敏的效果强于酮咯酸，而糖皮质激素可以

从中枢和周围2种途径抑制COX一2rTl】[矾A的表

达【”J。这些发现说明COX一2抑制剂相比COX一1

抑制剂在痛觉过敏的作用更重要。

比较2组术中麻醉维持所消耗瑞芬太尼，结

果显示A组瑞芬太尼消耗量小于B组。而有研

究【14J发现瑞芬太尼剂量越大越容易导致OIH，

这也进一步证明了A组患者OIH的程度要轻于

B组。手术造成的较大创伤会导致大量炎性介质

释放，同时可诱导COX一2表达上调，还伴随局部

神经纤维的破坏，从而诱发疼痛【15 J。有研究【16 J

证实，NSAIDS通过有别于阿片类药物的作用机

制产生镇痛效应，可降低机体对阿片类药物的需

求量。治疗剂量的帕瑞昔布钠不仅可通过抑制

COx一2及创口周围导致疼痛的炎症介质，防止外

周神经致敏，而且可以特异性抑制中枢神经COX

一2的表达上调，防止中枢超敏，故而它在节约阿

片类药物消耗量上优于酮咯酸氨丁三醇。

术后24 h镇痛结果显示，4 h内A组舒芬太

尼消耗量少于B组，而其他时段2组并无统计学

差异，这与本研究用药时间和2组药物的持续作

用时间有关。治疗剂量的帕瑞昔布钠和酮咯酸氨

丁三醇作用时间均在6 h左右，而本研究的给药

时间是在麻醉诱导前15 min，所以在使用

NSAIDS术后镇痛时可以考虑间隔6 h追加施药

来维持其镇痛效果。
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费用低，不需要特殊仪器和试剂；③结果可靠，

有利于实验室的标准化∞J。本研究显示SCD法

是一种简洁，快速、准确、廉价且不需要很高的实

验设备、结果易于分辨的方法。

scD法是由Femandez等¨1于2003年首先提

出的一种检测精子DNA损伤的新方法，技术原

理：DNA完整的精子在经过酸处理后溶解细胞去

除核蛋白质，精子染色质结构松散，DNA环附于

残留的核结构，DNA扩散形成特征性的光晕。而

损伤的精子经过酸处理后，精子染色质损伤处产

生单链DNA片断，从而抑制了DNA光晕的扩散，

则无特征性光晕，根据有无光晕和光晕的大小判

断精子DNA完整性。Femandez等川发明此技术

时使用DAPI荧光染色，结果观察要使用荧光显

微镜。本研究报道的采用瑞氏染色，普通光学显

微镜即可观察，非常适合基层实验室开展。

本实验中精子尾部特征清晰，有利于准确区

别精子与其他细胞干扰，减少DNA损伤计数误

差，提高了检测的准确性。不能完成检测的新鲜

标本，可以加人3倍的SCD保存液充分混匀后冷

冻保存并在2周内检测，与新鲜精子检测结果一

样稳定、灵敏。本研究中精液HBV DNA阳性组

的精子DNA碎片率显著高于对照组(P<O．01)，

初步研究提示，精液中HBV DNA存在对精子

DNA完整性构成负面影响，HBV在生殖系统复制

时增加了精子核DNA损伤率，这可能是导致男性

不育、自然流产的机制之一。
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