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乳腺癌根除术中联合应用帕瑞昔布钠与地佐辛超前
镇痛的临床效果
付葵
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摘   要 目的：评价乳腺癌根除术中联合应用帕瑞昔布钠与地佐辛超前镇痛的临床效果。

方法：将 170 例行乳腺癌根除术的患者分为对照组、超前镇痛组、联合超前镇痛组，分别于麻醉诱

导前注射生理盐水、帕瑞昔布钠、帕瑞昔布钠 + 地佐辛。记录患者术后 2、6、12、24、48 h 的视觉

模拟评分（VAS），比较各组的镇痛效果，并比较各组心血管反应与不良反应的发生情况。

结果：超前镇痛与联合超前镇痛组术后各时间点 VAS 评分均明显低于对照组（均 P<0.05），联合超

前镇痛组术后 2 h 的 VAS 评分明显低于超前镇痛组（P<0.05），术后 6~48 h 各时间点 VAS 评分虽

仍低于超前镇痛组，但差异无统计学意义（均 P>0.05）。诱导开始前至手术结束，超前镇痛与联合

超前镇痛组的心率（HR）与平均动脉压（MAP）均低于对照组，且在插管后 5 min 至手术结束时明

显低于对照组（均 P<0.05），但两个超前镇痛组间无统计学差异（均 P>0.05）。超前镇痛与联合超

前镇痛组不良反应发生率均明显小于对照组（均 P<0.05），联合超前镇痛组恶心、呕吐、头晕的发

生率大于超前镇痛组，但差异无统计学意义（P>0.05）。

结论：帕瑞昔布钠和地佐辛联合应用于乳腺癌根除术超前镇痛临床效果良好，不会引发患者心血管

反应的增多，但会可能增加患者呕吐恶心、头晕等不良反应。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1543-1547]
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinical efficacy of preemptive analgesia with combination use of parecoxib sodium 
and dezocine in radical mastectomy. 

Methods: One-hundred and seventy patients undergoing radical mastectomy were divided into control group, 

preemptive analgesia group and combined preemptive analgesia group, and were injected with normal saline, 

parecoxib sodium or parecoxib sodium plus dezocine before anesthesia induction, respectively. The visual 
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帕 瑞 昔 布 钠 是 具 有 双 重 镇 痛 效 果 的 镇 痛 剂，

作为高选择性 COX-2 抑制剂，既可以对外周和中

枢 敏 化 产 生 抑 制 作 用， 同 时 花 生 四 烯 酸 合 成 前 列

腺 素 作 用 被 阻 断， 从 而 发 挥 显 著 镇 痛 效 果。 地 佐

辛为苯吗啡烷类衍生物类镇痛剂，主要应用于是 μ

受体和 κ 受体来调节镇痛。研究发现，地佐辛和帕

瑞昔布钠在肿瘤根除手术中有良好的应用效果 [1-2]。 

近 年 来， 国 内 关 于 帕 瑞 昔 布 钠 联 合 地 佐 辛 在 乳 腺

癌 根 治 手 术 中 的 镇 痛 研 究 少 有 报 道。 本 文 研 究 了

2010 年 7 月 —2013 年 12 月 期 间 在 我 院 行 手 术 治

疗的乳腺癌患者，对帕瑞昔布钠与地佐辛合用超前

镇痛效果进行探讨，现介绍如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选择我院 2010 年 7 月—2013 年 12 月期间收

治 的 行 手 术 根 治 的 乳 腺 癌 患 者 170 例， 本 次 研 究

的所有病例均经手术病理确定。纳入标准：⑴ 年

龄 21~61 岁；⑵ 心肝功能正常，无遗传疾病史；

⑶ 均为初次乳腺癌切除手术；⑷ 无精神病史，可

以正常交流；⑸ 无非甾体类、阿片类等药物过敏史。

排除标准：⑴ 甲状旁腺功能退化患者；⑵ 伴有严

重其他系统疾病患者；⑶ 长期服用镇痛、安眠药

患 者。 依 据 所 采 用 的 治 疗 方 法 不 同， 将 170 例 患

者分为 3 组：对照组（64 例），超前镇痛组（56 例），

联 合 超 前 镇 痛 组（40 例）。3 组 患 者 的 一 般 资 料

情况比较见表 1。

1.2  麻醉及镇痛方法

1.2.1  术前准备　术前向患者介绍麻醉相关知识

及 过 程， 对 可 能 发 生 的 并 发 症 详 细 告 知 患 者。 患

者麻醉前 12 h 禁止进食，与患者非手术侧建立上

肢静脉通路，手术室内采用面罩吸氧 5 L/min，连

接监护仪，对患者心率（HR）、心电图（ECG）、

血 压（BP） 及 血 氧 饱 和 度（SpO2） 等 心 血 管 指 标

持续监测。

1.2.2  诱导前处理　对照组在麻醉诱导前 15 min

静 注 5 mL 的 0.9% 氯 化 钠 注 射 液， 超 前 镇 痛 组

在 麻 醉 诱 导 前 15 min 缓 慢 静 脉 注 射 帕 瑞 昔 布 钠 

50 mg，联合超前镇痛组在麻醉诱导前 15min 静脉

注射 5 g 地佐辛和帕瑞昔布钠 50 mg。

1.2.3  麻醉诱导及维持　3 组患者均采用插管静脉麻

醉。气管内插管完成后，所有患者行机械通气，调整

参数：吸入氧流量 2.0 L/min，通气频率 9~11 次 /min，

analog scale (VAS) scores of the patients were recorded at postoperative 2, 6, 12, 24, and 48 h for comparing the 

analgesic effects among the groups, and the cardiovascular responses and incidence of adverse reactions were also 

compared among groups.

Results: The VAS score in preemptive analgesia group or combined preemptive analgesia group was significantly 

lower than that in control group at any predefined time point (all P<0.05), which in combined preemptive 

analgesia group was significantly lower than that in preemptive analgesia group at postoperative 2 h (P<0.05), 

and still lower than that in preemptive analgesia group at postoperative 6 to 48 h, but did not reach statistical 

significance (all P>0.05). The heart rate (HR) and mean arterial pressure (MAP) of patients in both preemptive 

analgesia group and combined preemptive analgesia group were lower than those in control group before the 

induction of anesthesia to completion of operation, and were significantly lower than those in control group from 

5 min after endotracheal intubation to completion of operation (all P<0.05), while no significant difference was 

observed between the two preemptive analgesia groups (all P>0.05). The incidence of adverse reactions in either 

preemptive analgesia group or combined preemptive analgesia group was significantly lower than that in control 

group (both P<0.05), and incidence of nausea, vomiting and dizziness in combined preemptive analgesia group 

was higher than that in preemptive analgesia group, but no statistical significance was reached (P>0.05).

Conclusion: Preemptive analgesia of parecoxib sodium plus dezocine has good clinical efficacy in radical 

mastectomy, which may not cause the increase of cardiovascular response, but probably increase the incidence of 

nausea, vomiting and dizziness.                           [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(11):1543–1547]
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潮气量 9~10 mL/kg，吸呼比 1:2，严密监测手术过

程中呼气 CO2 分压，确保维持在 4~5.5 kPa。

静 脉 持 续 微 量 泵 注 瑞 芬 太 尼 + 丙 泊 酚

0.11~0.20 μg/（kg·min）。 维 持 手 术 过 程 中 的 麻

醉深度，术中间隔 30 min 给予维库溴铵 0.10 mg/kg

静脉注射，分别在手术结束前 15 min 及封皮时停

止注射芬太尼及丙泊酚。当患者自主呼吸频率正常，

患者出现吞咽、咳嗽等生理条件反射时，静注注射

阿 托 品 15~30 μg/kg 和 新 斯 的 明 0.03~0.06 mg/kg 

以拮抗残余的肌松作用，吸净口咽及气管分泌物后

拔出气管导管。

2.2  心血管变化情况

麻醉诱导前后和插管即刻，超前镇痛组与联合

超前镇痛组 MAP 及 HR 均小于对照组，但差异无

统计学意义（均 P>0.05）。插管后 5 min 至手术结束，

超 前 镇 痛 组 与 联 合 超 前 镇 痛 组 MAP 和 HR 均 明

显 低 于 对 照 组（ 均 P<0.05），但 超 前 镇 痛 组 与 联

合 超 前 镇 痛 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义（均 P>0.05） 

（表 3-4）。

1.3  镇痛效果评估

采用视觉模拟评分（VAS）评估镇痛镇静效果。

0 分：无痛或稍有疼痛，患者安定配合；1~2 分：

轻微疼痛，患者尚可忍受；3~4 分：中度疼痛，患

者忍受困难，呻吟声不断，难以进行良好的配合；

5~10 分：重度疼痛，患者不能忍受。将 0~4 分的

患者判断为镇痛有效。

1.4  观测指标

⑴ 记录患者麻醉诱导前、麻醉诱导后、插管

即刻、插管后 5 min 及手术结束的 HR、平均动脉

压（MAP）等心血指标；⑵ 记录患者术后术后 2、

6、12、24、48 h 的 VAS 评分；⑶ 记录患者高血

压、 低 血 压、 心 动 过 速、 心 动 过 缓 等 心 血 管 并 发

症的发生情况，患者血压较麻醉前升高 20% 或当

SBP>19.0 kPa 时判定为高血压，患者血压较麻醉

前降低 20% 或当 SBP<12.0 kPa 时判定为低血压，

患 者 HR>100 次 /min 时 判 定 为 心 动 过 速， 患 者

HR<50 次 /min 时判定心动过缓，记录患者不良事

件发生情况。

1.5  统计学处理

使用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。采用单

因素方差分析及 q 检验，计数资料采用 χ2 检验，

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  镇痛效果

超前镇痛组与联合超前镇痛组术后 2~48 h 各时

间点 VAS 评分均明显低于对照组（均 P<0.05），

联 合 超 前 镇 痛 组 术 后 2 h 的 VAS 评 分明 显 低 于 超

前 镇 痛 组（P<0.05），术 后 6~48 h 各 时 间 点 VAS

评分虽仍低于超前镇痛组，但差异无统计学意义（均

P>0.05）（表 2）。

表 1　各组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of the general data among the three groups

　　组别 n 平均年龄（岁） 身高（cm） 体质量（kg） 手术时间（min）
对照组 64 40.92±7.93 1.62±1.21 55.34±5.67 70.54±15.75
超前镇痛组 56 42.01±7.22 1.63±1.30 54.67±6.34 71.65±17.64
联合超前镇痛组 40 40.43±7.41 1.61±1.47 56.34±5.97 72.24±14.68

表 2　各组患者术后 VAS 评分比较
Table 2　Comparison of the VAS scores of the three groups of patients

　组别 n 术后时间点（h）
2 6 12 24 48

对照组 64 3.53±0.52 3.45±0.36 2.62±0.45 2.01±0.40 1.60±0.54
超前镇痛组 56 2.48±0.361) 2.30±0.421) 1.71±0.411) 1.23±0.321) 1.18±0.471)

联合超前镇痛组 40 1.95±0.231), 2) 2.15±0.341) 1.70±0.581) 1.18±0.381) 0.87±0.331)

注：1）与对照组组比较，P<0.05；2）与超前镇痛组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. preemptive analgesia
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2.3  术后不良反应情况

不良反应主要为高血压、心率过慢、呕吐恶心，

超前镇痛组与联合超前镇痛组不良反应患者总例数

分 别 为 21 例（37.5%） 和 17 例（42.5%）， 均 明

显小于对照组（56.3%，36/64）（P<0.05），联合

超前镇痛组与超前镇痛组不良反应发生率差异无统

计学意义（P>0.05）（表 5）。

3　讨　论

我国乳腺癌发病人数逐年上升，以每年 3% 左

右的速率增长，部分地区乳腺癌发病率居所有肿瘤

的第 1 位 [3-5]。手术是肿瘤治疗最有效的方法，随

着医疗水平的不断发展，手术成功率有效提高 [6]。

超前镇痛是指应用非甾体类、阿片类等镇痛药物在

疼痛刺激之前，阻断刺激的穿入，防治手术疼痛刺

激引发的中枢神经敏化伤害，从而能使手术镇痛效

果更加明显，众多研究 [7-8] 发现，超前镇痛能够更

有效地减轻术后患者的疼痛感受。

外 科 手 术 一 方 面 会 对 患 者 组 织 形 成 伤 害， 另

一 方 面 会 引 发 伤 害 性 感 受 器 的 激 活 和 敏 感 效 应，

引 发 患 者 疼 痛 反 应。 手 术 伤 害 性 刺 激 引 发 机 体 产

生 K+、缓激肽等多种炎性介质的增加释放，诱导

COX-2 表达和前列腺素的释放，K+ 和缓解肽等炎

性 介 质 可 以 直 接 刺 激 患 者 伤 害 性 感 受 器 末 梢， 经

脊 髓 传 导 至 大 脑 皮 层， 引 发 对 患 者 产 生 疼 痛 和 神

经源性水肿，同时 COX-2 表达和前列腺素的释放，

导致外周伤害性感受器敏感性增强，降低神经元疼

痛阈值，引发患者疼痛感觉过敏。

帕瑞昔布钠近年研发的新型选择性 COX-2 抑

制 剂， 是 具 有 双 重 镇 痛 效 果 的 镇 痛 剂， 一 方 面 可

以抑制 COX-2 的表达，抑制中枢前列腺素的合成，

从而防止疼痛器官敏化，另一方面可阻断花生四烯

酸合成前列腺素而发挥抗炎镇痛作用，发挥镇痛作

用。帕瑞昔布钠具有起效快、作用时间久及不良反

应小的优点 [9]。有研究 [10-12] 表明，一次使用 40 mg

帕 瑞 昔 布 钠 静 脉 注 射 后，10 min 左 右 即 可 产 生 镇

痛作用，持续时间 >6 h，有效满足了手术及术后

镇痛的需求。本研究中，给予生理盐水和给予帕瑞

昔布钠患者的 MAP 和 HR 明显变化出现在麻醉后，

由于麻醉药物的使用引发患者 MAP 和 HR 的明显

下降，统计学分析表明，诱导后两组患者 MAP 和

表 3　各组患者 MAP 变化情况比较（kPa）
Table 3　Comparison of the changes in MAP among the groups of patients (kPa)

 　　组别 n 诱导前 诱导后 插管即刻 插管后 5 min 手术结束时
对照组 64 13.0±1.3 12.7±1.4 9.2±0.7 10.8±0.7 12.2±0.8
超前镇痛组 56 12.8±0.9 12.6±1.2 8.8±0.6   10.2±0.51)   11.4±0.71)

联合超前镇痛组 40 12.7±1.3 12.0±1.0 8.8±0.8   10.3±0.31)   10.2±0.31)

注：1）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group

表 4　各组患者 HR 变化情况比较（次 /min）
Table 4　Comparison of the changes in HR among the groups of patients (beats/min)

 　　组别 n 诱导前 诱导后 插管即刻 插管后 5 min 手术结束时
对照组 64 73.5±6.5 72.4±6.3 62.6±4.4 65.0±5.4 71.6±5.5
超前镇痛组 56 72.4±5.3 72.3±6.4 61.7±3.1   60.2±6.21)   67.8±4.71)

联合超前镇痛组 40 71.9±6.2 71.1±5.4 61.8±3.8   63.1±5.81)   66.9±3.31)

注：1）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group

表 5　各组患者术后不良反应发生情况比较 [n（%）]
Table 5　Comparison of the postoperative adverse reactions among the groups of patients [n (%)]

　　组别 n 高血压 低血压 心率过快 心率过慢 呕吐恶心 头晕 合计
对照组 64 14（21.9） 4（6.3） 2（3.1） 4（6.3） 8（12.5） 4（6.3） 36（56.3）
超前镇痛组 56 6（10.7）1) 3（5.4） 0（0.0） 4（7.1） 6（10.7） 2（3.6） 21（37.5）1)

联合超前镇痛组 40 2（5.0）1) 1（2.5） 0（0.0） 2（5.0） 6（15.0） 6（15.0） 17（42.5）1)

注：1）与对照组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group
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HR 无统计学差异（P>0.05），说明帕瑞昔布钠不

会 对 患 者 心 血 管 产 生 不 良 影 响。 由 于 帕 瑞 昔 布 钠

不会对 COX-1 产生抑制作用，不会对血小板凝集

造成障碍，患者心血管患病风险大大降低。同时，

帕 瑞 昔 布 钠 对 患 者 肠 胃 刺 激 较 轻 [13]， 本 研 究 中，

静注帕瑞昔布钠的患者呕吐恶心不良反应发生率为

10.7%，低于静注生理盐水的对照组患者。

地 佐 辛 为 苯 吗 啡 烷 类 衍 生 物 类 镇 痛 剂， 主 要

应 用 于 是 μ 受 体 和 κ 受 体 来 调 节 镇 痛，μ 受 体

是中枢神经中广泛分布的物质，而 κ 受体主要分

别在脊髓和大脑皮层 [14]。国外研究 [15-17] 发现，地

佐 辛 的 镇 痛 效 果 与 吗 啡 相 当。 在 气 管 插 管 至 手 术

结束时，静脉注射生理盐水的对照组患者 MAP 和

HR 上升幅度显著大于注射帕瑞昔布纳和地佐辛的

患 者（P<0.05）， 提 示 帕 瑞 昔 布 钠 和 地 佐 辛 发 挥

了 镇 痛 抗 炎 的 效 果， 抑 制 外 周 和 中 枢 敏 化， 减 少

了对患者刺激作用。术后 2~48 h，联合应用帕瑞

昔布钠和地佐辛的患者 VAS 评分均低于单独使用

帕 瑞 昔 布 钠 的 患 者， 说 明 联 合 用 药 效 果 高 于 帕 瑞

昔 布 钠 单 独 使 用 的 镇 痛 疗 效。 但 联 合 用 药 患 者 的

不良反应发生率为 42.5%，较帕瑞昔布钠单独用药

患 者 有 明 显 上 升， 主 要 是 患 者 呕 吐、 恶 心、 头 晕

等反应增多，这可能是由于两种药物的同时使用，

导致镇痛高峰叠加 [18]，使患者身体内药物残留较

多，从而导致患者患者不良反应的发生 [19]。

综 上 所 述， 地 佐 辛 与 帕 瑞 昔 布 钠 合 用 在 乳 腺

癌 根 治 术 超 前 镇 痛 中 有 良 好 的 应 用 效 果 优 于 单 纯

使 用 帕 瑞 昔 布 钠， 不 会 引 发 患 者 心 血 管 反 应 的 增

多，但有导致患者呕吐恶心、头晕等不良反应现象

增加的趋势，帕瑞昔布钠和地佐辛合用于超前镇痛

的安全性还需进一步研究。
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