
中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2013 年 5 月，第 32 卷 第 5 期

（8）： 580-585.
［9］ LIAO Z， KOMAKI R， MILAS L， et al. A phase I clinical trial

of thoracic radiot herapy and concurrent celecoxib for patients
with unfavorable performance status inoperable/unresectable non
small cell lung cancer[J]. Clin Cancer Res， 2005， 11（9）： 3342-
3348.

［10］ KHAN Z， KHAN N， TIWARI RP， et al. Biology of Cox- 2： an
application in cancer therapeutics [J]. Curr Drug Targets， 2011，
12（7）： 1082-1093.

［11］ 曹 静， 赵志华， 李道明 . MTT 法测定食管癌细胞株化疗药

物敏感性[J]. 肿瘤基础与临床， 2006， 19（3）： 187-188.
［12］ CSIKI I， MORROW JD， SANDLER A， et al. Targeting cycloo-

xygenase- 2 in recurrent non- small cell lung cancer： a phase Ⅱ

trial of celecoxib and docetaxel [J]. Clin Cancer Res， 2005， 11
（18）： 6634-6640.

［13］ LU X， WEI H， ZHANG X， et al. Rapamycin synergizes with
low - dose oxaliplatin in the HCT116 colon cancer cell line by
inducing enhanced apoptosis[J]. Oncol Lett， 2011， 2（4）： 643-
647.

［文章编号］1007-7669（2013）05-0405-04

帕瑞昔布超前镇痛对胃癌根治术患者炎症因子及应激反应的影响
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［摘要］ 目的 观察帕瑞昔布超前镇痛对拟行胃癌根治术患者炎症因子及应激反应的影响。 方法 40 例

拟行胃癌根治术患者随机分为试验组和对照组， 每组 20 例， 两组麻醉方法相同。 患者自控镇痛 （PCA）
泵中镇痛药为吗啡 1 mg·mL-1， 术毕即连接 PCA 泵。 试验组麻醉诱导后静脉注射 （静注） 首剂帕瑞昔布

40 mg， 对照组于术毕即刻静注首剂帕瑞昔布 40 mg， 均于术后 12、 24 和 36 h 注射帕瑞昔布 40 mg。 术后

6、 12、 24、 36 和 48 h 评价安静痛和咳嗽痛视觉模拟评分 （VAS）； 记录 PCA 有效按压次数及药物用量；
于麻醉前、 手术结束时、 术后 12 h 及 24 h 测定血白细胞介素 6 （IL- 6）、 IL- 8、 肿瘤坏死因子 α （TNF-
α）、 皮质醇及血管紧张素Ⅱ （ATⅡ） 浓度。 结果 PCA 镇痛开始后 6 h 试验组安静痛和咳嗽痛 VAS 评分

均低于对照组， 有显著差异 （P < 0.05）； 试验组患者有效按压次数及药物用量亦低于对照组 （P < 0.05）。
手术结束至术后 24 h 试验组患者 IL- 6、 TNF- α、 皮质醇及 ATⅡ水平均低于对照组， 差异有显著意义 （P ＜
0.05）， 术后 12、 24 h 试验组患者 IL- 8 显著低于对照组 （P ＜ 0.05）。 两组均无严重不良反应发生， 不良

反应发生率无显著差异 （P ＞ 0.05）。 结论 帕瑞昔布超前镇痛对胃癌根治术患者有良好的镇痛效果， 可降

低炎症因子、 应激反应激素水平。
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胃癌根治术因手术创伤大、 牵拉内脏、 术后

疼痛、 机械通气、 输血输液等原因， 导致炎症细

胞激活及应激激素释放， 引起活跃的炎症反应和

应激反应， 增加术后并发症， 甚至危及患者预后[1]。
炎症因子及应激激素的释放是术后疼痛的重要原

因之一， 具有很强的外周或中枢神经系统致痛作

用， 可加速环加氧酶 （COX） 合成并通过该途径

诱导前列腺素 （PGs） 生成， 刺激 COX- 2 的大量

释放[2]。 帕瑞昔布 （parecoxib） 是高选择性 COX- 2
抑制剂伐地昔布的酰胺前体化合物 [2]， 本研究旨在

观察帕瑞昔布超前镇痛对拟行胃癌根治术患者炎

症因子及应激反应的影响。
一般资料 选择 2011 年 8 月至 2011 年 12 月我院

普外科择期拟行胃癌根治术患者 40 例， 但不包括

胃大部切除术或腹腔镜手术患者， ASAⅠ~Ⅱ级，
年 龄 42 ~ 72 岁 ， 体 重 55 ~ 88 kg， 体 重 指 数

（BMI） ＜ 30 kg·m-2。 所有患者均无非甾体类抗炎

药过敏、 慢性疼痛、 长期服用镇痛药史， 出血及

凝血异常， 严重肝、 肾功能不全， 严重心功能不

全及内分泌疾病。 按照随机表法分为试验组和对

照 组， 每 组 20 例。 两 组 年 龄、 性 别、 体 重、 身

高、 手术时间等无显著差异 （P ＞ 0.05）， 见表 1。

麻醉及镇痛方法 麻醉前 30 min 均肌内注射阿托

品 0.5 mg。 所有患者均采用静吸复合全麻。 患者

入室后， 开放静脉， 监测桡动脉压、 心率、 心电

图和脉搏血氧饱和度 （SpO2）， 右颈内静脉置管监

测 中 心 静 脉 压 。 麻 醉 诱 导 用 咪 达 唑 仑 0.05 mg·
kg-1、 丙泊酚 2 mg·kg-1、 芬太尼 4 μg·kg-1、 维库

溴铵 0.12 mg·kg-1。 气管插管后接麻醉机行机械通

气， 潮气量 （VT） 8 ~ 10 mL·kg-1， 维持呼气末二

氧化碳分压 （PETCO2） 35 ~ 45 mmHg （1 mmHg =
0.133 kPa）。 所 有 患 者 术 中 应 用 芬 太 尼、 丙 泊 酚

并吸入七氟烷维持麻醉深度。 术毕两组即应用患

者自控镇痛 （PCA） 泵 （美国雅培公司） 行自控镇

痛， 镇痛药为吗啡 （morphine， 沈阳第一制药有限

公司， 批 号： 110404） 1 mg·mL-1， 参 数 设 置 为：

［KEY WORDS］ parecoxib； analgesia； stress； inflammatory response； preemptive analgesia

［ABSTRACT］ AIM To investigate effects of preemptive analgesia with parecoxib on inflammatory factors
and stress response in patients undergoing radical resection for gastric cancer. METHODS Forty patients were
randomly allocated into trial group and control group （20 in each） ， and received the same anaethesia. Both
group received patient controlled analgesia （PCA） with morphine （1 mg·mL-1） and the PCA pump began at the
end of the operation. Patients in the trial group received intravenous parecoxib 40 mg after anesthesia induction，
while other patients in the control group received intravenous parecoxib 40 mg at the end of the operation. Both
group received intravenous parecoxib 40 mg at 12， 24 and 36 h after the operation. The following indexes were
recorded after the operation： visual analogue score （VAS）， effective delivery， and drug dose. Venous blood
samples were taken before anesthesia induction， at the end of operation， at 12 h and 24 h after operation for
determination of serum interleukin - 6 （ IL - 6） ， IL - 8， tumor necrosis factor - alpha （TNF - α） ， cortisol and
angiotensin Ⅱ （ AT Ⅱ ） concentrations. RESULTS The VAS of quiet and cough in the trial group was
significantly lower than that in the control group at 6 h after PCA pump used （P < 0.05） . Effective delivery and
drug dose in the trial group were significantly lower than those in the control group after PCA pump used （P <
0.05）. Compared with those in the control group， serum IL- 6， TNF- α， cortisol and ATⅡ concentrations were
significantly lower from the end of operation to 24 h after operation in the trial group， and serum IL - 8
concentration was significantly lower at 12 h and 24 h after operation in the trial group. There was no significant
difference in incidence rate of adverse drug reactions between two groups （P ＞ 0.05） . CONCLUSION Parecoxib
can relief pain in patients undergoing radical resection for gastric cancer efficiently， decrease inflammatory
factors levels， and control stress response.

指标 对照组 试验组

年龄/岁 64 ± 6 62 ± 8
性别/例 男 15 16

女 5 4
身高/cm 168 ± 11 170 ± 12
体重/kg 67 ± 10 69 ± 12
手术时间/min 188 ± 26 194 ± 31
芬太尼用量/mg 4.4 ± 0.5 4.6 ± 0.6

表 1 两组一般资料比较 n = 20

两组比较， 经 t 或 χ2 检验： 均 P > 0.05
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负 荷 剂 量 1 mg， 单 次 给 药 剂 量 1 mg， 锁 定 时 间

10 min， 持续输注剂量 0.5 mg·h-1， 每 4 h 最大限

量 20 mg。 试验组于麻醉诱导后静脉注射 （静注）
首 剂 帕 瑞 昔 布 钠 （ Pfizer 公 司 ， 美 国 ， 批 号 ：
A2TKB） 40 mg， 对 照 组 术 毕 即 刻 静 注 帕 瑞 昔 布

40 mg， 两组均于术后 12、 24 和 36 h 静注帕瑞昔

布 40 mg。 术毕均给予托烷司琼 3 mg， 送麻醉恢

复室监测， 待意识清醒、 呼吸恢复及具备拔管指

征后拔出气管导管。
观察指标 PCA 镇痛开始后 6、 12、 24、 36 和 48 h
分别对患者的安静痛和咳嗽痛进行视觉模拟评分

（VAS， 0 分为无痛， 10 分为剧痛）。 记录有效按压

次数及药物用量。 两组分别于麻醉前、 手术结束、
术后 12 h 及术后 24 h 抽取静脉血 4 mL， 采用酶

联 免 疫 吸 附 法 （ELISA） 检 测 血 浆 白 细 胞 介 素 6
（IL- 6）、 IL- 8 及肿瘤坏死因 子 α （TNF- α） 浓 度

（试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供）， 放

射免疫法测定皮质醇 （试剂盒由上海研生生化试

剂有限公司提供）， 采用 ELISA 检测血管紧张素Ⅱ

水平 （ATⅡ， 检测试剂盒由上海研域化学试剂有

限公司提供）。
统计学方法 采用 SPSS 13.0 统计软件处理， 计量

资料以均数 ± 标准差表示， 组间比较采用 t 检验；
计数资料以率表示， 采用 χ2 检验 进 行 比 较。 P <
0.05 为差异有显著意义。
结果

1 镇痛效果 PCA 镇痛开始后 6 h 试验组安静痛

和咳嗽痛 VAS 评分显著低于 对 照 组 （P < 0.05），
其他时间点两组间 VAS 评分差异无显著意义 （P ＞
0.05）， 见表 2。
2 药 物 用 量 试 验 组 PCA 有 效 按 压 （38 ± 9）
次， 吗 啡 用 量 （58.8 ± 15.2） mg， 对 照 组 分 别 为

（47 ± 12） 次、 （70.5 ± 21.4） mg， 试验组有效按

压次数及吗啡用量均低于对照组， 有显著差异 （P <

0.05）。
3 炎症因子及应激激素 手术结束时至术后 24 h
试验组患者 IL- 6、 TNF- α、 皮质醇及 ATⅡ水平低

于对照组 （P ＜ 0.05）， 术后 12、 24 h 试验组患者

IL- 8 低于对照组 （P ＜ 0.05）， 见表 3。
4 不良反应 术后 48 h 内， 试验组出现恶心 1 例

（5%） ， 高 血 压 2 例 （10% ） ， 对 照 组 恶 心 2 例

（10%）， 高 血 压 2 例 （10%）， 瘙 痒 1 例 （5%），
未见呕吐、 尿潴留等不良反应。 两组不良反应发

生率差异无显著意义 （P ＞ 0.05）。 恶心与瘙痒无

特殊处理， 高血压患者予硝酸甘油静脉滴注， 排

气后血压仍高者改用硝苯地平口服。
讨论 超前镇痛是指在手术等伤害性刺激作用于

机体引起的疼痛出现之前， 就采取镇痛措施， 以

阻 止 感 受 性 伤 害 的 传 入 及 中 枢 神 经 系 统 敏 感 化，
达到减轻术后疼痛、 镇痛时间延长及减少镇痛药

使用的目的 [3]。 超前镇痛必须涵盖整个围术期， 包

括切皮至术后镇痛各个炎症反应阶段， 如果不能

充分术后镇痛， 即便术中镇痛措施足够， 也可能

再次诱发中枢敏化。 本研究中根据帕瑞昔布药效

学及药动学特点围术期分 4 次应用帕瑞昔布， VAS
评分较低， 患者感觉舒适。 研究表明 [4] 帕瑞昔布联

合阿片类药用于胸科术后镇痛， 可增强镇痛效果

表 2 镇痛开始后两组不同时点疼痛 VAS 评分比较

n = 20， x ± s， 分

组别 时间 安静痛 咳嗽痛

对照 6 h 2.5 ± 0.4 3.9 ± 0.8
12 h 2.2 ± 0.3 3.3 ± 0.7
24 h 2.0 ± 0.3 3.0 ± 0.5
36 h 1.8 ± 0.3 2.6 ± 0.4
48 h 1.5 ± 0.2 2.7 ± 0.3

试验 6 h 2.1 ± 0.3b 3.2 ± 0.6b

12 h 2.0 ± 0.3a 3.0 ± 0.5a

24 h 1.9 ± 0.3a 3.0 ± 0.4a

36 h 1.7 ± 0.2a 2.8 ± 0.5a

48 h 1.5 ± 0.2a 2.7 ± 0.4a

经 t 检验： 与对照组比较， aP > 0.05， bP < 0.05

表 3 两组患者不同时点炎症因子及应激激素水平 n = 20， x ± s
组别 时间 IL- 6/ng·L-1 IL- 8/ng·L-1 TNF- α/g·L-1 皮质醇/μg·L-1 ATⅡ/ng·L-1

对照 麻醉前 34.7 ± 8.6 12.8 ± 3.0 1.40 ± 0.30 234 ± 30 45.8 ± 12.9
手术结束 47.2 ± 12.7 21.2 ± 4.8 1.98 ± 0.32 325 ± 68 122.4 ± 28.7
术后 12 h 52.1 ± 13.2 24.9 ± 5.4 2.35 ± 0.46 347 ± 71 115.6 ± 21.7
术后 24 h 53.8 ± 12.9 26.7 ± 5.1 2.22 ± 0.43 365 ± 56 105.8 ± 18.3

试验 麻醉前 32.4 ± 9.3a 13.6 ± 3.1a 1.38 ± 0.27a 212 ± 35a 42.4 ± 10.3a

手术结束 38.5 ± 11.2b 18.5 ± 4.2a 1.60 ± 0.36b 267 ± 52b 92.3 ± 20.6b

术后 12 h 44.3 ± 12.4b 19.5 ± 4.5b 1.73 ± 0.37b 296 ± 60b 81.8 ± 17.9b

术后 24 h 42.6 ± 10.2b 21.0 ± 4.2b 1.62 ± 0.35b 301 ± 55b 75.4 ± 15.2b

IL- 6： 白细胞介素 6， IL- 8： 白细胞介素 8， TNF- α： 肿瘤坏死因子 α， ATⅡ： 血管紧张素Ⅱ。 经 t 检验： 与对照组比较， aP > 0.05，
bP < 0.05
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并减少阿片类药物用量。 本研究将帕瑞昔布用于

胃癌根治术患者的超前镇痛， 结果显示术后 6 h 试

验组 VAS 评分低于对照组， 且术后吗啡用量明显

少 于 对 照 组， 提 示 超 前 镇 痛 用 药 优 于 术 后 用 药。
术后 12 h 至 48 h 两组间 VAS、 按压次数相当， 可

能与对照组应用帕瑞昔布后抗炎作用显现及术后

疼痛应激得到一定程度控制有关。
TNF- ɑ 是由巨噬细胞、 单核细胞等释放的一

种多肽物质， 炎症早期产生， 诱发 IL- 6 和 IL- 8 以

及继发性炎症介质的释放 [5]。 IL- 6 和 IL- 8 是重要

的促炎细胞因子， 既表示机体应激启动， 又表示

炎症反应存在状态。 IL- 6 是手术创伤后组织损伤

的标志， 其在体循环中的浓度与手术大小以及组

织损伤范围密切相关[6]。 IL- 8 是单核巨噬细胞和血

管内皮细胞分泌的炎症因子， 可促使中性粒细胞

释放细胞毒性产物， 加重炎症反应。 合理有效镇

痛能降低促炎因子浓度， 抑制炎症早期反应， 而

超前镇痛则可能进一步削弱炎症因子的释放， 降

低疼痛敏感度 [7， 8]。 本研究结果显示帕瑞昔布超前

镇痛 可 明 显 降 低 术 后 IL- 6、 IL- 8 及 TNF- α 的 水

平， 具有抗炎作用。 皮质醇、 ATⅡ是反映机体应

激反应的敏感指标之一， 也是机体维持适度应激

的重要保护机制。 试验组患者进行超前镇痛， 安

静痛和咳嗽痛 VAS 评分下降的同时， 皮质醇、 AT
Ⅱ水平相应下降， 证明帕瑞昔布超前镇痛可减轻

疼痛引起的应激反应。 PANDAZI 等 [9] 将帕瑞昔布

超前镇痛用于结直肠癌患者， 结果与本研究相似，
吗啡用量减少， 术后 24 h IL- 6 水平下降。 徐丽丽

等 [10] 研究发现帕瑞昔布超前镇痛用于眼科手术患

者， 可降低血浆 IL-6、 IL-8、 儿茶酚胺类应激激素

浓度及 VAS， 但血浆 TNF- α 浓度未见变化， 可能

与眼科手术与胃癌根治术手术创伤程度不同有关。
综上所述， 帕瑞昔布可对胃癌根治术患者产

生良好的超前镇痛效果， 降低炎症因子及控制应

激反应水平。
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