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塞来昔布联合曲马多在膝关节表面置换术超前镇痛的疗效观察
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　　［摘要］　目的　观察塞来昔布联合曲马多对膝关节表面置换术的超前镇痛疗效。方法　将行膝关节表面置换术的９０
例随机分为Ａ、Ｂ、Ｃ三组，术前２ｄ至禁食前分别口服盐酸曲马多缓释片５０ｍｇ、塞来昔布胶囊２００ｍｇ、塞来昔布胶囊１００ｍｇ＋
盐酸曲马多缓释片２５ｍｇ，术后６ｈ分别口服盐酸曲马多缓释片５０ｍｇ、塞来昔布胶囊２００ｍｇ、塞来昔布胶囊１００ｍｇ＋盐酸曲
马多缓释片２５ｍｇ，术后２ｄ分别口服盐酸曲马多缓释片５０ｍｇ／１２ｈ、塞来昔布胶囊２００ｍｇｑ１２ｈ、塞来昔布胶囊１００ｍｇ＋盐酸
曲马多缓释片２５ｍｇ／１２ｈ；三组患者均于术后麻醉消失后行硬膜外镇痛（ＰＣＥＡ），观察比较三组患者术后８ｈ、２４ｈ、３６ｈ、４８ｈ
静息状态下疼痛和术后３晚睡眠的视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分、ＰＣＥＡ首次按压时间及术后４８ｈ内按压次数、患者疼痛满意
度、药物不良反应。结果　Ｃ组患者镇痛疗效、睡眠质量、疼痛满意度均显著优于Ａ组、Ｂ组（Ｐ＜０．０５），Ｃ组显著地提升镇痛
效果。三组术后不良反应未见显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论　围术期联合应用塞来昔布和曲马多可有效实现膝关节表面置换
术的超前镇痛。

［关键词］　超前镇痛；膝关节置换术；塞来昔布；曲马多

　　［中图分类号］　Ｒ６８７．４　　［文献标志码］　Ａ　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２７１Ｘ．２０１４．０４．００８

Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒａｍａｄｏｌｉｎｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａ
ＪＩＷｅｉ，ＨＵＡＮＧＱｉｑｉａｎ，ＸＩＡＮＧＦａｎｇ．　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，８１ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ２１０００２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒａｍａｄｏｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａｆｏｒｔｏｔａｌ
ｋｎｅｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｓｕｒｇｅｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　９０ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ，ｎａｍｅｌｙ
ｇｒｏｕｐＡ，ｇｒｏｕｐＢ，ｇｒｏｕｐＣ，ｂｅｆｏｒｅｔｗｏｄａｙｓｔｏｆａｓｔｏｒａｌｔｒａｍａｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ５０ｍｇ，ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ２００
ｍｇ，ｐｌｕｇｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ１００ｍｇ＋ｔｒａｍａｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ２５ｍｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｆｔｅｒｓｉｘｈｏｕｒｓｏｆｏｒａｌｏｒ
ｇａｓｔｒｉｃｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｔｒａｍａｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ５０ｍｇ，ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ２００ｍｇ，ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｐｓｕｌｅｓｔｒａｍａｄｏｌ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ１００ｍｇ＋２５ｍｇｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓａｎｄａｆｔｅｒｔｗｏｄａｙｓｂｅｔｒａｍａｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ５０
ｍｇ／１２ｈｏｒａｌｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ２００ｍｇ／１２ｈｏｒａｌｃｅｌｅｃｏｘｉｂｃａｐｓｕｌｅｓ１００ｍｇ＋ｔｒａｍａｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ２５
ｍｇ／１２ｈｏｒａｌｌｙ，ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄｕｎｄｅｒｗｅｎｔｅｐｉｄｕｒａｌａｎａｌｇｅｓｉａ（ＰＣＥＡ）ｉｎｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ．Ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄａｆｔｅｒ８ｈ，２４ｈ，３６ｈ，４８ｈｒｅｓｔｉｎｇｕｎｄｅｒａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｎｉｇｈｔｓｏｆｓｌｅｅｐａｎｄｐａｉｎＶＡＳｓｃｏｒｅ，
ＰＣＥＡｆｉｒｓｔｐｒｅｓｓｔｉｍｅａｎｄ４８ｈａｆｔｅｒｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｉｎ，ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎｇｒｏｕｐＣｏｆａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ，ｑｕａｌｉｔｙｏｆｓｌｅｅｐ，ｐａｉｎ，ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｉｎｇｒｏｕｐＡ，ｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐＣｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔ．Ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｅｌｅｃｏｘｉｂａｎｄｔｒａｍａｄｏｌｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｃｈｉｅｖｅｆｕｌｌｋｎｅｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａ；ｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ；ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ；ｔｒａｍａｄｏｌ

　　人工膝关节表面置换术是临床上治疗多种膝关
节病变的终末期治疗方法，具有治愈率高、疗效确

切、费用经济等优点［１］。但是膝关节表面置换术术

后常会出现中重度疼痛，术后疼痛不能有效控制就

会严重干扰患者的锻炼和功能康复，并且常常会增

加慢性疼痛发生的风险［２］。因此，研究膝关节表面

置换术超前镇痛对于提高手术效果具有重要意义。

我科对塞来昔布及曲马多对膝关节表面置换术患者

的超前镇痛进行了研究，现报告如下。
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１　对象与方法

１．１　对象　２０１１年８月－２０１３年６月在我院行膝
关节表面置换术的 ９０例。随机为 Ａ组（曲马多
组）、Ｂ组（塞来昔布组）、Ｃ组（塞来昔布 ＋曲马多
组），每组各３０例。Ａ组：男１３例，女１７例，年龄５８
～７８（６５．２±６．３）岁，体重４５～７０（５９．３±９．２）ｋｇ；Ｂ
组：男１４例，女１６例，年龄５６～７２（６４．３±７．１）岁，
体重４８～６９（６０．２±８．９）ｋｇ；Ｃ组：男１４例，女１６
例，年龄４７～７７（６４．０±８．５）岁，体重４７～７１（６０．３
±８．９）ｋｇ。三组患者在性别、年龄、体重差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
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１．２　标准　入组标准：①年满１８周岁，具有完全民
事责任能力，且已签署入组知情同意书；②患有骨关
节炎、类风湿性关节炎等适应行单侧膝关节表面置

换术；③美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）麻醉评级等级为
Ⅰ～Ⅱ级；④神智清楚，功能健全，可配合进行术后
功能锻炼。排除标准：①存在严重心理疾病或精神
病史，影响术后疼痛评估；②严重心肺或肝肾功能不
全；③存在对塞来昔布过敏或者既往有阿片类药物
依赖史或酗酒；④孕妇或哺乳期；⑤拒绝签署知情同
意书。

１．３　镇痛方法　 Ａ、Ｂ、Ｃ组术前２ｄ至禁食前（即
术前６ｈ）分别口服盐酸曲马多缓释片５０ｍｇ、塞来
昔布胶囊２００ｍｇ、塞来昔布胶囊１００ｍｇ＋盐酸曲马
多缓释片２５ｍｇ，均为２次／ｄ。麻醉均采用硬膜外
麻醉。所有患者在麻醉作用结束常规行硬膜外镇痛

（ＰＣＥＡ），罗哌卡因２００ｍｇ＋舒芬太尼５０ｍｇ＋生理
盐水１００ｍｌ，以２ｍｌ／ｈ持续泵入。同时 Ａ、Ｂ、Ｃ组
术后６ｈ分别口服或胃管灌注盐酸曲马多缓释片
５０ｍｇ、塞来昔布胶囊２００ｍｇ、塞来昔布胶囊１００ｍｇ
＋盐酸曲马多缓释片２５ｍｇ，术后２ｄ分别口服盐
酸曲马多缓释片 ５０ｍｇ／１２ｈ、塞来昔布胶囊 ２００
ｍｇ／１２ｈ、塞来昔布胶囊１００ｍｇ＋盐酸曲马多缓释
片２５ｍｇ／１２ｈ。
１．４　评估方法
１．４．１　视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃｏｒｅ，
ＶＡＳ）的分数说明　采用视觉模拟评分法（ＶＡＳ）进
行疼痛评分［３］：１０分表示难以忍受的疼痛，７～９分
表示程度较重的疼痛，４～６分表示中等程度的疼
痛；１～３分表示程度较轻的疼痛，０分表示完全无疼
痛。同时采用上述方法对患者术后３晚的疼痛对睡
眠质量的影响进行评分，具体标准如下：１０分：因疼
痛完全不能入睡；７～９分表示应严重疼痛间断入
睡；４～６分表示因疼痛导致睡眠不良；１～３分表示
偶尔因疼痛而影响睡眠；０分表示疼痛对睡眠完全
无影响。患者疼痛满意度分别由非常满意、满意、一

般、不满意构成。

１．４．２　ＶＡＳ评价的操作方法　在纸上面划一条１０
ｃｍ的横线，横线的一端为 ０，表示无痛；另一端为
１０，表示剧痛；中间部分表示不同程度的疼痛。患者
可根据自己所感受的疼痛程度，在直线上某一点作

一记号，以表示疼痛的强度及心理上的感受程度。

从起点至记号处的距离长度也就是疼痛的量。测试

时患者面对无刻度的一面，将游标放在当时最能代

表疼痛程度的部位；医生面对有刻度的一面，并记录

疼痛程度。

１．５　观察指标　观察记录三组患者术后８ｈ、２４ｈ、
３６ｈ、４８ｈ的静息状态下疼痛和术后 ３晚的睡眠
ＶＡＳ评分、ＰＣＥＡ术后首次按压时间及术后４８ｈ内
按压次数、药物不良反应及患者满意度。

１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３．０进行统计学分
析。计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组计
数资料之间的比较采用 Ｆ检验进行，多组计数资料
内两组计数资料的比较采用 ＳＮＫｑ检验。计数资
料比较采用χ２检验，等级计数资料比较采用Ｗｉｌｃｏｘ
检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　三组患者的镇痛疗效　三组患者之间的检验
采用Ｆ检验进行，术后８ｈ、２４ｈ、３６ｈ、４８ｈ的静息
状态下ＶＡＳ疼痛评分及 ＰＣＥＡ术后首次按下时间
及术后４８ｈ内按压次数比较差异均具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），术后镇痛效果 Ｃ组显著优于 Ａ组和
Ｂ组。见表１。
２．２　三组患者术后睡眠情况的ＶＡＳ疼痛评分比较
术后第１晚，Ｃ组睡眠情况最佳，三组间两两比较采
用ＳＮＫｑ检验，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
术后第２晚、第３晚，Ｃ组睡眠情况显著优于Ａ组和
Ｂ组（Ｐ＜０．０５），Ａ、Ｂ两组间差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表２。
２．３　三组患者满意度的比较　采用 Ｗｉｌｃｏｘ检验对
三组患者满意度进行了比较，Ｃ组显著高于 Ａ组和
Ｂ组（Ｐ均＜０．０５）。见表３。

表１　三组患者术后ＶＡＳ疼痛评分、术后首次按下时间及术后４８ｈ内按压次数比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＶＡＳ疼痛评分（分）

术后８ｈ 术后２４ｈ 术后３６ｈ 术后４８ｈ

ＰＣＥＡ术后
首次按下时间

（ｍｉｎ）

术后４８ｈ
ＰＣＥＡ按下
次数（次）

Ａ组 ３０ ２．７３±１．８１ ２．２１±１．２３ ２．１５±１．２４ １．９８±１．２０ ８１．２±３７．２ １２．５２±８．３１
Ｂ组 ３０ ３．８２±１．４３ ２．８１±１．３７ ２．２１±１．１６ ２．１１±１．１５ ９０．２±３５．１ １１．２５±２．７３
Ｃ组 ３０ １．２１±１．４２ ０．７５±１．３１ ０．５８±１．０１ ０．５６±０．９８ １２０．３±３０．３ ６．１１±２．１８
Ｆ值 １．９８ １．７３ １．５７ １．３２ １．８４ １．８７
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５
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表２　三组患者术后睡眠情况的

ＶＡＳ疼痛评分比较（分，ｘ±ｓ）

组别 ｎ 术后第１晚 术后第２晚 术后第３晚

Ａ组 ３０ ２．２５±１．３８ ２．１３±１．２５ １．７５±１．１８
Ｂ组 ３０ ３．５２±１．２７ ２．３１±１．２１ １．８２±１．２１
Ｃ组 ３０ ０．７６±１．３８＃ ０．５７±１．０７＃ ０．５５±１．０８＃

　注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５

表３　三组患者满意度的比较（例）

组别 ｎ 非常满意 满意 一般 不满意

Ａ组 ３０ ３ １２ １２ ３
Ｂ组 ３０ ３ １２ １３ ２
Ｃ组 ３０ ８ １０ １２ ０

统计学

数据

　　　　　Ｚ１＝０．７５　　　　Ｐ１＞０．０５
　　　　　Ｚ２＝２．１３　　　　Ｐ２＜０．０５
　　　　　Ｚ３＝２．５８　　　　Ｐ３＜０．０５

　注：Ｚ１、Ｐ１、Ｚ２、Ｐ２、Ｚ３、Ｐ３分别表示 Ａ组和 Ｂ组，Ａ组和 Ｃ
组，Ｂ组和Ｃ组行Ｗｉｌｃｏｘ检验的Ｚ值和Ｐ值

２．４　药物不良反应　三组间均未出现严重的不良
反应，Ａ组出现２例便秘，Ｂ组出现３例恶心，２例上
腹部隐痛不适，Ｃ组出现１例便秘，２例恶心。三组
间不良反应比较差异无统计学意义（Ｚ＝０４３，Ｐ＞
００５）。
２．５　超前镇痛对 Ｃ组患者术后镇痛效果的影响　
如表１所示，Ｃ组患者术后 ＶＡＳ疼痛的评分均低于
Ａ组和Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；如表２所示，Ｃ组患者睡眠
状况的 ＶＡＳ疼痛评分显著低于 Ａ组和 Ｂ组（Ｐ＜
００５）；由表３所示，Ｃ组患者的术后满意度高于 Ａ
组和Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。在药物不良反应的调查结果
中，三组未见明显差异。通过上述对比，表明 Ｃ组
患者显著提升了术后的镇痛效果，联合用药超前镇

痛的作用在 Ｃ组患者得到了有效发挥，产生了积极
有利的影响。

３　讨　论

　　随着我国人口老龄化的到来，许多晚期骨关节
炎及其他膝关节疾病患者需要采用人工关节置换术

治疗。膝关节置换术患者术后疼痛控制不佳将会带

来慢性疼痛发生率升高、康复训练欠佳等不良反应。

超前镇痛的概率是由 Ｃｒｉｌｌｅ于１９１３年提出，即在疼
痛发生之前即给予预防性治疗，目的主要在于在手

术创伤前阻断疼痛传导的通路，降低术后病死率，降

低术后慢性疼痛的发生率，促进疾病的痊愈［４５］。

　　非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤ）是目前全世界范围内使
用最为广泛的一类处方药［６］，也是围术期常用的镇

痛药物。该类药物主要作用机制在于高效抑制炎症

介质中的前列腺素的环氧化酶（ＣＯＸ）生成，最终阻
断花生四烯酸转变为前列腺素的合成产物。因此，

该类药物具有解热、镇痛、抗炎、抗风湿等作用。非

甾体类抗炎药主要分为了两大类，即选择性 ＮＳＡＩＤ
和非选择性 ＣＯＸ２抑制剂。非选择性 ＮＳＡＩＤ包括
了布洛芬、双氯芬酸、美洛西康等传统的 ＮＳＡＩＤ类
药物，可有效抑制ＣＯＸ１、ＣＯＸ２。该类药物由于对
ＣＯＸ１具有抑制作用，最终导致胃肠道保护能力降
低，引起消化道溃疡、出血等不良反应的发生率升

高。新一代ＮＳＡＩＤ，即以塞来昔布为代表的选择性
ＣＯＸ２抑制剂，在解热、镇痛、抗炎、抗风湿的同时，
极大地降低了消化道反应的发生率，成功解决了传

统ＮＳＡＩＤ胃肠损伤方面的百年难题，被喻为“里程
碑式的突破”［６７］。塞来昔布近年来已应用于骨科

围术期的超前镇痛治疗，然而口服镇痛药物仍存在

一些弊端，起效慢、术后禁食等因素影响，故其临床

应用存在一定不足［８］。曲马多是一种非典型的阿

片类药物，具有中枢性镇痛的作用，目前关于其作用

机制尚未完全阐明，不过其主要作用机制应该是对

去甲肾上腺素和血清张力素以及与 μ阿片受体激
动作用机制有关［９］。但其长期服用常常会引起较

强的依赖性。本研究发现，通过术前联合多次口服

曲马多和塞来昔布降低单一药物的剂量，可以使术

毕产生一个更加良好的镇痛作用，同时也可显著减

少拔管时疼痛和烦躁，表明其可降低对手术麻醉药

停药时的痛觉敏化。也有报道称，曲马多最常见的

不良反应是恶心、呕吐，发生率可高达 ２０％［１０］，在

我们的研究中术后也有部分患者出现恶心、呕吐，而

对于这些不良反应是由曲马多的应用还是硬膜外镇

痛药物的使用引起的仍存在疑问。

　　目前，公认的有效控制围术期疼痛的镇痛模式
是多模式镇痛，即采用具有协同或叠加效果的不同

类型的镇痛方式或药物共同作用，降低单一药物的

剂量，最终达到降低不良反应的同时提升镇痛效

果［１１１２］。本研究中采用了塞来昔布和曲马多联合

运用于超前镇痛的方案中，该联合方案在术前应用

可有效降低外周、中枢神经系统的敏感性，术后则可

有效增强阿片类药物的镇痛效果，降低了阿片类药

物的用药剂量，降低了药物依赖的发生率。本研究

表明联合用药较单一用药具有镇痛疗效显著、降低

单一用药剂量、术后不良反应无差异等特点，有助于

膝关节表面置换术后患者及早行康复训练，促进疾

病痊愈，提高生活质量。但限于本研究样本量较少，

（下转第３６６页）
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高危人群。血清Ｈｃｙ与ｍｉＲ１、ｍｉＲ１２６之间的相互
机制，以及它们在冠心病动脉粥样硬化中的发生机

制有可能是今后研究的热点问题。
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该联合方案的剂量确定尚有待于大样本、前瞻性、随

机双盲实验加以证实。
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