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摘 要 目的：观察帕瑞昔布预防盐酸瑞芬太尼麻醉后患者痛觉过敏的临床疗效与安全性。 方法：选取我院140例拟行腹腔镜胆

囊切除术的患者，按照随机数字表法分为A、B、C、D组，各35例。4组患者的麻醉诱导前给药和麻醉诱导方案一致；麻醉维持方案为

持续泵入注射用盐酸瑞芬太尼[A、C组患者0.1 μg/（kg·min），B、D组患者0.3 μg/（kg·min）]＋丙泊酚注射液4～8 mg/（kg·h）+注射用

苯磺酸顺阿曲库铵0.12 mg/（kg·h）；C、D组患者在手术结束前15 min均给予注射用帕瑞昔布钠40 mg ，iv。观察4组患者的心率

（HR）、平均动脉压（MAP）水平，盐酸瑞芬太尼用量、丙泊酚用量、意识恢复时间、拔管时间和拔管即刻警觉/镇静评分（OAA/S）等

麻醉情况及疼痛视觉模拟量表（VAS）评分，并记录患者不良反应发生情况。结果：4组患者拔管即刻HR、MAP水平均较入室后上

升，B组患者上升最为明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。B、D组患者盐酸瑞芬太尼用量均明显高于A、C组，C、D组患者拔管即

刻OAA/S评分均明显高于A、B组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。B、C、D组患者术后1、2、6、12、24 h的 VAS评分均明显低于A

组，D组患者明显低于C组，差异有统计学意义（P＜0.05）。B、C、D组患者追加镇痛药物、发生躁动和寒战等不良反应的比例均明

显低于A组，D组患者追加镇痛药物和发生躁动的例数明显少于C组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。 结论：手术结束前15 min

给予帕瑞昔布40 mg能够有效预防盐酸瑞芬太尼麻醉后患者痛觉过敏的发生，且安全性较高。

关键词 帕瑞昔布；盐酸瑞芬太尼；麻醉；痛觉过敏；疗效

Clinical Observation of Parecoxib Preventing Hyperalgesia after Remifentanil Hydrochloride Anesthesia
ZHANG Cailing，WANG Huanbin，SONG Linyuan，LUO Yingjia（Dept.of Anesthesia，Meizhou Hospital of TCM，

Guangdong Meizhou 514031，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of parecoxib preventing hyperalgesia after remifentanil hy-
drochloride anesthesia. METHODS：140 patients undergoing selective laparoscopic cholecystectomy were selected from our hospital
and randomly divided into group A，B，C and D，with 35 cases in each group. Drug use of 4 groups before anesthesia induction
was in line with anesthesia induction plan. Anesthesia maintenance plan was that continuous pump of Remifentanil hydrochloride
for injection [0.1 μg/（kg·min）for group A and C，0.3 μg/（kg·min）for group B and D]+Propofol injection 4-8 mg/（kg·h）+Cisatra-
curium besilate for injection 0.12 mg/（kg·h）；group C and D were given parecoxib 40 mg，iv，15 min before the end of surgery.
HR，MAP，the amount of remifentanil hydrochloride and propofol，awareness recovery time，extubation time，alertness/sedation
score（OAA/S）immediately after extubation，VAS score were observed，and the occurrence of ADR was recorded. RESULTS：HR
and MAP of 4 groups immediately after extubation were increased，compared to after entering surgery room，especially in group
B，with statistical significance（P＜0.05）. The amount of remifentanil hydrochloride in group B and D were significantly higher
than in group A and C，and OAA/S of group C and D immediately after extubation were significantly higher than those of group A
and B，with statistical significance（P＜0.05）. VAS score of group B，C and D were significantly lower than those of group A 1，

2，6，12，24 h after surgery，the group D was significantly lower than the group C，with statistical significance（P＜0.05）. The
case number of supplemental analgesic drugs and ADR as dysphoria，shiver in group B，C and D were significantly lower than in
group A. The radio of supplemental analgesic drugs and dysphoria in group D were significantly lower than in group C，with statisti-
cal significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Parecoxib 40 mg 15 min before the end of surgery can effectively prevent the occur-
rence of hyperalgesia after remifentanil hydrochloride anesthesia with good safety.
KEYWORDS Parecoxib；Remifentanil hydrochloride；Anesthesia；Hyperalgesia；Efficacy
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阿片类药物是术前诱导、麻醉辅助和复合全麻等常用的

镇痛药物。瑞芬太尼作为一种新型超短效阿片类药物，以起

效迅速、消除快和体内无蓄积等优势得到临床的广泛应用[1]。

但瑞芬太尼可导致患者疼痛反应增强和镇痛药物消耗增加，

即阿片类药物诱导的痛觉过敏（Opioid-induced hyperalgesia，

OIH），与其镇痛效果相悖，不仅加重了患者痛苦，还可能引起

术后并发症等[2]。因此，有效预防阿片类药物的OIH是保障患

者预后的关键。帕瑞昔布是一种环氧合酶（COX）2特异性抑

制剂，具有抗 OIH 作用，但是否能够有效预防瑞芬太尼所致

OIH，目前临床尚无定论[3]。鉴于此，本研究观察了帕瑞昔布预

防盐酸瑞芬太尼麻醉后患者OIH的临床疗效与安全性，现报

道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）拟行腹腔镜胆囊切除术的患者；（2）美国麻

醉医师协会（ASA）麻醉危险度分级为Ⅰ～Ⅱ级 [4]；（3）年龄

18～65岁；（4）体质量指数（BMI）＜30 kg/m2。

排除标准：（1）合并心、脑、肝、肾等器官活动性病变者；

（2）免疫系统、血液系统异常者；（3）合并急慢性感染、恶性肿

瘤者；（4）存在慢性疼痛史或长期使用镇痛药物者；（5）对本研

究所用药物过敏者；（6）术中发生大出血或转开腹手术者。

1.2 研究对象

选取我院 2013年 7月－2015年 7月收治的 140例拟行腹

腔镜胆囊切除术的患者，按照随机数字表法分为 A、B、C、D

组，各 35例。4组患者性别比、年龄、BMI、手术时间和麻醉时

间等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，详见表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，

患者均知情同意并签署知情同意书。

表1 4组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information among 4 groups

（x±±s）

组别

A组
B组
C组
D组

n

35

35

35

35

性别，例
男
19

18

20

19

女
16

17

15

16

年龄，岁

45.33±8.15

46.01±8.26

44.90±8.83

45.25±8.27

BMI，kg/m2

23.11±2.41

23.06±2.58

22.97±2.63

23.25±2.52

手术时间，min

94.42±18.05

94.33±17.26

91.96±16.53

93.54±17.59

麻醉时间，min

109.92±15.31

112.36±15.87

110.41±14.49

111.39±15.48

1.3 治疗方法

1.3.1 麻醉诱导前给药 4组患者麻醉诱导前 30 min均给予

盐酸戊乙奎醚注射液（成都力思特制药股份有限公司，批准文

号：国药准字H20020606，规格：1 ml ∶ 1 mg）1 mg+地塞米松磷

酸钠注射液（辰欣药业股份有限公司，批准文号：国药准字

H37021969，规格：1 ml ∶ 5 mg）10 mg加入 0.9％氯化钠注射液

10 ml，iv；硫酸阿托品注射液（河南润弘制药股份有限公司，批

准文号：国药准字H41020324，规格：1 ml ∶0.5 mg）0.5 mg+苯巴

比妥钠注射液（广东邦民制药有限公司，批准文号：国药准字

H44021888，规格：1 ml ∶0.1 g）0.1 g，im。

1.3.2 麻醉方法 4组患者均接受静吸复合麻醉，入室后开放

上肢静脉，常规监测心率（HR）、平均动脉压（MAP）等指标。麻

醉诱导方案为咪达唑仑注射液（江苏恩华药业股份有限公司，

批准文号：国药准字H19990027，规格：1 ml ∶5 mg）0.05 mg/kg+

依托咪酯乳状注射液（德国B.Braun Melsungen AG，注册证号：

H20160234，规格：10 ml ∶ 20 mg）0.4 mg/kg＋注射用苯磺顺阿

曲库铵（江苏恒瑞医药股份有限公司，批准文号：国药准字

H20060869，规格：10 mg）0.15 mg/kg+注射用盐酸瑞芬太尼（宜

昌人福药业有限责任公司，批准文号：国药准字H20030197，规

格：1 mg）1 μg/kg。麻醉维持方案为持续泵入注射用盐酸瑞芬太

尼[A、C组患者0.1 μg/（kg·min），B、D组患者0.3 μg/（kg·min）]+

丙泊酚注射液（德国Fresenius Kabi Deutschland GmbH，注册证

号：国药准字 J20130013，规格：20 ml ∶ 0.2 g）4～8 mg/（kg·h）

（保持HR、MAP波动范围处于基础值±20％内）+注射用苯磺

酸顺阿曲库铵 0.12 mg/（kg·h），必要时予麻黄素和阿托品[5-6]。

C、D 组患者在手术结束前 15 min 均给予注射用帕瑞昔布钠

（英国Pfizer Ltd.，注册证号：国药准字 J20130044，规格：40 mg）

40 mg，iv。

1.4 观察指标

（1）观察 4组患者入室后、拔管即刻和拔管后 5 min、10

min的HR及MAP水平；（2）观察4组患者盐酸瑞芬太尼用量、

丙泊酚用量、意识恢复时间、拔管时间和拔管即刻警觉/镇静评

分（OAA/S）等麻醉情况；（3）观察4组患者术后1、2、6、12、24 h

的疼痛视觉模拟量表（VAS）评分；（4）记录 4组患者不良反应

发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。计数资料以

例（率）表示，采用χ2检验；计量资料以x±s表示，满足正态分布

且方差齐性采用独立样本 t检验，方差不齐采用校正 t检验，不

满足正态分布采用Wilconx秩和检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 4组患者围术期HR及MAP水平比较

4组患者拔管即刻HR、MAP水平均较入室后显著升高，且

B组患者上升最为明显，与其他组比较差异有统计学意义（P＜

0.05）。拔管后，患者HR、MAP水平均逐渐下降，B组患者下降

较缓慢，但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。4组患者围

术期HR及MAP水平比较见表2。

表2 4组患者围术期HR及MAP水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of HR and MAP level among 4 groups（x±±s）

组别

A组
B组
C组
D组

n

35

35

35

35

HR，次/min

入室后
81.05±6.33

81.35±7.60

81.13±6.32

80.95±6.64

拔管即刻
84.92±7.61▲#

95.07±7.32▲

85.01±7.52▲#

84.87±7.33▲#

拔管后5 min

76.23±6.04

84.29±8.55

76.79±6.05

76.80±6.24

拔管后10 min

77.19±6.55

79.04±7.26

77.08±6.42

77.11±6.33

MAP，mm Hg

入室后
94.12±7.73

94.26±7.55

94.04±8.00

94.62±7.14

拔管即刻
99.18±10.26▲#

102.83±6.15▲

96.52±6.33▲#

97.15±5.96▲#

拔管后5 min

90.13±4.15

96.62±4.11

92.58±5.14

92.16±3.55

拔管后10 min

89.82±8.13

93.52±6.04

91.86±8.53

89.72±6.33

注：1 mm Hg＝0.133 kPa；与入室后比较，▲P＜0.05；与B组比较，#P＜0.05

Note：1 mm Hg＝0.133 kPa；vs. after entering surgery room，▲P＜0.05；vs. group B，#P＜0.05
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2.2 4组患者麻醉情况比较

B、D组患者盐酸瑞芬太尼用量均明显高于A、C组，C、D

组患者拔管即刻OAA/S评分均明显高于A、B组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。4组患者丙泊酚用量、意识恢复时间和

拔管时间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。4组患者麻

醉情况比较见表3。

2.3 4组患者VAS评分比较

B、C、D组患者术后 1、2、6、12、24 h的 VAS评分均明显低

于 A 组，D 组患者明显低于 C 组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。4组患者VAS评分比较见表4。

表3 4组患者麻醉情况比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of anesthesia situation among 4 groups（x±±s）

组别
A组
B组
C组
D组

n

35

35

35

35

盐酸瑞芬太尼用量，mg

0.737±0.125

1.586±0.274＊Δ

0.719±0.102

1.596±0.231＊Δ

丙泊酚用量，mg

517.26±68.85

519.33±67.42

525.39±68.61

497.26±65.33

意识恢复时间，min

7.37±1.65

7.50±1.63

7.41±1.66

7.22±1.37

拔管时间，min

9.24±1.55

10.36±1.87

9.31±1.37

9.15±1.26

OAA/S评分，分
1.09±0.28

1.13±0.17

1.84±0.26＊#

1.88±0.22＊#

注：与A组比较，＊P＜0.05；与B组比较，#P＜0.05；与C组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05；vs. group B，#P＜0.05；vs. group C，ΔP＜0.05

表4 4组患者VAS评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of VAS score among 4 groups（x±±s，score）

组别
A组
B组
C组
D组

n

35

35

35

35

术后1 h

7.51±0.62

4.60±0.33＊

4.87±0.24＊

2.10±0.35＊Δ

术后2 h

5.91±0.13

4.26±0.41＊

4.43±0.25＊

2.33±0.51＊Δ

术后6 h

5.60±0.31

4.02±0.61＊

4.33±0.28＊

1.25±0.24＊Δ

术后12 h

3.71±0.26

1.29±0.73＊

1.35±0.26＊

0.71±0.25＊Δ

术后24 h

3.51±0.28

1.37±0.45＊

1.33±0.26＊

0.45±0.52＊Δ

注：与A组比较，＊P＜0.05；与C组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05；vs. group C，ΔP＜0.05

2.4 不良反应

B、C、D组患者追加镇痛药物、发生躁动和寒战等不良反

应的比例均明显低于A组，D组患者追加镇痛药物和发生躁动

的比例明显低于C组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。4组患

者不良反应发生情况比较见表5。

表5 4组患者不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the occurrence of ADR among 4 gro-

ups[case（％％）]

组别
A组
B组
C组
D组

n

35

35

35

35

追加镇痛药物
25（71.43）

10（28.57）＊

11（31.43）＊

1（2.86）＊Δ

躁动
17（48.57）

4（11.43）＊

4（11.43）＊

0（0）＊Δ

寒战
6（17.14）

4（11.43）＊

0（0）＊

0（0）＊

恶心、呕吐
7（20.00）

5（14.29）

6（17.14）

6（17.14）

注：与A组比较，＊P＜0.05；与C组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05；vs. group C，ΔP＜0.05

3 讨论
OIH是患者对疼痛敏感度增强、痛阈降低的异常现象，是

全身麻醉患者苏醒后常见的并发症[7]。随着快速通道麻醉技

术的发展，瑞芬太尼和丙泊酚等麻醉药物在临床的应用逐渐

增多，其确切的镇痛、催眠效果和良好的可控性得到了临床的

一致认可[8-11]。然而，瑞芬太尼的超短效特征使患者术后痛觉

恢复迅速，OIH发生率较高[12]。

目前，临床关于瑞芬太尼导致 OIH 的具体机制尚不明

确。瑞芬太尼激活 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体，刺激

NMDA受体不同亚型间结合[13-14]，可能是其引发患者术后OIH

的主要机制[15]。因此，应用NMDA受体拮抗药氯胺酮有望降

低患者OIH的发生率[16-18]。但有学者指出，由于机体广泛分布

着的兴奋性谷氨酸受体不仅参与伤害性信息的传递，在神经

系统正常活动中也扮演重要角色，故应用NMDA受体拮抗药

可提高神经系统不良反应发生率，安全性不高[19-21]。最新研究

表明，前列腺素（PGs）在疼痛感受传导、谷氨酸受体释放过程

中占据重要地位，且PGs可直接作用于脊髓背角神经元，通过

促进其浅层甘氨酸能神经传递、深部神经元去极化，提高伤害

感受的穿入能力 [22-24]。因此，运用 PGs 合成关键酶环氧酶

（COX）抑制剂，有望降低OIH发生风险。

本研究显示，C、D组患者均在基础方案上加用COX抑制

剂帕瑞昔布，C组患者与A组比较，拔管即刻OAA/S评分明显

升高，VAS评分明显降低，追加镇痛药物率和躁动、寒战发生

率明显降低，可见在相同剂量的瑞芬太尼前提下，加用帕瑞昔

布能够保证镇痛效果，预防OIH发生。分析其可能的机制为：

作为一种高选择性 COX-2抑制剂，帕瑞昔布能够有效抑制

COX-2，减少炎症部位 PGs 合成，增强镇痛和抗炎效果 [25]；同

时，帕瑞昔布可抑制COX-1诱导的不良反应，进一步提高麻醉

的安全性[26]。此外，刘祥等[27]研究指出，帕瑞昔布可在一定程

度上拮抗NMDA受体，从多角度降低OIH的发生风险。

本研究还显示，应用大剂量的瑞芬太尼能够进一步强化

镇痛效果，且联用帕瑞昔布后，患者OIH的发生可得到更为明

显的抑制，与Mei W等[28]研究结论一致。与此同时，大剂量的

盐酸瑞芬太尼+帕瑞昔布持续泵注不仅没有导致不良反应的

增加，反而有效控制了患者镇痛药物追加率，使其术后躁动的

发生率显著降低，说明在合理范围内提高麻醉药物用量可有

效保证麻醉效果与安全性。本研究 4组患者拔管即刻的 HR

和 MAP 均较入室后上升，B 组上升最为明显；拔管后 HR 和

MAP均逐渐下降，B组下降较为缓慢，亦印证了上述结论。需

要注意的是，由于瑞芬太尼诱发术后OIH的机制较为复杂，单

一药物对患者OIH的预防效果仍较为有限[29-30]，因此，在应用

帕瑞昔布的基础上，还应注重根据手术种类、手术范围调整术

后的处理策略，运用多种方法共同提高疼痛管理效果。

综上所述，手术结束前15 min给予帕瑞昔布40 mg能够有
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效预防盐酸瑞芬太尼麻醉后患者 OIH 的发生，且安全性较

高。但本研究病例数相对较少，且未能进一步明确帕瑞昔布

的最佳剂量，还需在后续研究中进行深入探讨。
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