
!论著!

氟比洛芬酯在经直肠超声引导前列腺穿刺疼痛
控制中的应用
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!摘!要" 目的!探索氟比洛芬酯静脉应用能否减轻经直肠超声引导下前列腺穿刺引起的疼痛* 方法!采用随机'

对照研究方法"共入选 H# 例于北京大学人民医院泌尿外科住院行经直肠超声引导下前列腺穿刺患者"随机分为 '

组 !每组 ," 例#" 分别是% 直肠内局部表面麻醉 !24>7<78D><AA6D<A<483>?832<"W&S)# 组%术前 . @24 .a !$($. ;0S#

利多卡因凝胶 %$ @;直肠内局部表面麻醉$氟比洛芬酯 !]A=7f2976]84 <C8>2A"T)# 组%术前 # ?氟比洛芬酯静脉滴注

!# @;0F;# $ W&S)iT)组 %术前 . @24 .a 利多卡因凝胶 %$ @;直肠内局部表面麻醉"同时术前 # ?氟比洛芬酯静

脉滴注 !# @;0F;#* 使用视觉模拟评分表 ! 2̀3=<A<4<A6;=83D<A8"Y)Z# 评估超声探头插入肛门时 !Y)Z

&

#' 麻醉

过程中 !Y)Z

%

#' 穿刺活检时 !Y)Z

#

#及术后 ,$ @24时!Y)Z

$

#的疼痛评分* 使用单因素协方差分析比较 ' 组

间患者基线差异* 疼痛评分的组间差异采用参数检验的单因素协方差分析* 随后采用图基!M=F8P#事后检验法进

行各组间比较%.

#
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'

分别为 W&S)组和 T)组' T)组和 W&S)iT)组'W&S)组和 W&S) iT)组的组间差异

.值".c$($. 认为差异有统计学意义"其中组间两两比较采用 _64]877642方法调整检验水准
#

j$($#"* 结果!所

有患者未见严重的术后并发症* ' 组患者的基线数据差异无统计学意义" Y)Z

%

!.(" q,(,"'($ q#(."'(' q#(/"

.j$($#, # 和 Y)Z

#

!%(" q,('"'($ q,(#",(/ q#(%".j$($$# # 差异有统计学意义$ Y)Z

&

!'(, q#($"-(# q

,(#"-(, q#("".j.("., #和 Y)Z

$

! #(- q,(#"#($ q$(/"#(# q$("".j'("",#差异无统计学意义* 两两组间差

异"在Y)Z

$

! .
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j$($$"".
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j.(%..".
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j$($$# #和Y)Z
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#

j$($$H".
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j"(.#"".

'

j$($$##方面"W&S)组和

T)组'W&S)组和W&S)iT)组的组间差异有统计学意义* 结论!氟比洛芬酯能安全'有效地减轻经直肠超声引导

下的前列腺穿刺术患者的疼痛*
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U763><>8$ _2693P$ U<24$ )483>?832<$ TA=7f2976]84 <C8>2A

!!经直肠超声引导下的前列腺穿刺是临床前列腺

特异抗原!9763><>8398D2]2D<4>2;84"UZ)#升高或直肠

指诊阳性患者诊断前列腺癌的金标准* 经直肠超声

引导下的前列腺穿刺的常见并发症包括感染'出血

及疼痛"其中约 %.a到 /$a的患者会因穿刺导致疼

痛(#)

* 国际疼痛研究协会对于疼痛有以下定义%疼

痛是与组织损伤或潜在的组织损伤相关的一种不愉

快的躯体感觉和情感经历(,)

* 对于疼痛的恐惧是

患者拒绝行前列腺穿刺的主要原因" 自麻醉技术第

一次应用于经直肠超声引导下前列腺穿刺"迄今为

止主要有 - 种局部麻醉方法%直肠内局部表面麻醉

!24>7<78D><AA6D<A<483>?832<"W&S)#'前列腺周围神经

阻滞!98729763><>2D487̀8fA6DF"UJ_#'盆丛神经阻滞

!98À2D9A8C=3fA6DF"UU_#和前列腺内局部浸润麻醉

!24>7<9763><>2DA6D<A<483>?832<" WUS)#* 关于各种麻

醉效果的比较研究"文献报道较多"但目前并没有统

一的结论(' K.)

*

非甾体类抗炎药是术后疼痛管理中止痛的推荐

用药* 作为强力的非甾体类抗炎药物"氟比洛芬酯是

一种非选择性环氧化酶抑制剂"而氟比洛芬酯注射液

是氟比洛芬酯的静脉注射用脂微球载体制剂"它可以

选择性地聚集在手术切口'肿瘤部位和血管损伤部

位" 从而改变药物的体内分布"具有靶向治疗作

用(%)

* 目前氟比洛芬酯广泛应用于各种手术后疼痛

缓解治疗中* 据报道"氟比洛芬酯在子宫切除术'牙

髓摘除术'腹腔镜下胆囊切除术'儿科斜视矫正术及

椎体融合术等术后止痛中发挥了很好的效果(% K#$)

*

基于此"我们开展此项关于经直肠超声引导下

前列腺穿刺疼痛的随机对照研究"旨在评估氟比洛

芬酯静脉注射应用在经直肠超声引导下前列腺穿刺

术中止痛的效果*

$%资料与方法

选择自 ,$#% 年 # 月到 ,$#" 年 , 月在北京大学

人民医院进行经直肠超声引导下前列腺穿刺的 H#

例患者纳入研究* 样本量计算%取
#

j$($."

$

j

$(,"查阅既往文献(.)

"得出每组估计总体均数分别

为 .("." '(#." '($-"标准差分别为 #(,'" ,(,""

,(#-* 使用U)ZZ#.!J5ZZ 公司"美国#计算出样本

量为每组 ,,(- 例"故每组可取 ,' 例"预计失访'中

止情况"取每组 ," 例* 入组的指标包括直肠指诊阳

性发现和!或#总 UZ)大于 -($

"

;0S* 排除标准包

括消化性溃疡'出血倾向'严重高血压'直肠肛门急

性病变"如出血'肛瘘及肠腔狭窄等$对利多卡因和

氟比洛芬酯等非甾体类抗炎药过敏者* 另外"患者

术前至少 # 周停用阿司匹林等抗凝药物"术前未使

用阿片类止痛药物*

手术前一晚常规行清洁灌肠 # 次* 术晨开始口

服喹诺酮类抗生素直到术后第 , 天* 北京大学人民

医院采用 _V]A8CT6D=3H$$ 超声系统 !_VO8:2D<A"

56984?<;84公司"丹麦#* 前列腺体积 !@S# 通过

扁椭圆公式(

(

0% m横径!D@# m前后径!D@# m上下

径!D@#)计算得到* H# 例患者应用随机数表法简

单随机化分为 ' 组 !每组 ," 人#"具体操作流程为%

!## 将 H# 位受试者编号$!,# 从随机数字表中第 .

行第 . 列开始"向右抄取 H# 个随机数字"如遇相同

数字"抄取下一个随机数$!'# 对随机数字按从小到

大排序$!-# 分组%从排序后的数字中规定前 ," 个

为第 # 组"依次类推"分别是% W&S)组%术前 . @24

.a !$($. ;0S# 利多卡因凝胶 %$ @;直肠内局部表

面麻醉$氟比洛芬酯 !]A=7f2976]84 <C8>2A"T)# 组%术

前 # ? 氟比洛芬酯静脉滴注 !# @;0F;# $ W&S)i

T)组%术前 . @24 .a 利多卡因凝胶 %$ @;直肠内

局部表面麻醉"同时术前 # ? 氟比洛芬酯静脉滴注

!# @;0F;#*

患者左侧卧位"在局部麻醉约 . @24 后"采用

#HX穿刺针行 #, 针法前列腺穿刺"所有的操作均由

专人完成* 患者在以下 - 种情况下使用视觉模拟评

分表 ! 2̀3=<A<4<A6;=83D<A8"Y)Z#评估穿刺过程中

的疼痛程度%包括超声探头插入肛门时!Y)Z

&

#'麻

醉过程中!Y)Z

%

#'穿刺活检时!Y)Z

#

#及术后 ,$

@24时!Y)Z

$

#* 疼痛评分由专人负责进行* Y)Z

是使用等分为 #$ 段的线段描述疼痛程度"共有 ##

点"$ 分代表没有疼痛". 分代表类似于静脉注射时

---%-
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的疼痛"#$ 分代表经历过最严重的疼痛* 所有穿刺

引起的术后并发症门诊随访至术后两周"包括严重

的直肠出血'败血症等*

统计学分析使用 ZUZZ #"($ 完成"使用单因素

协方差分析比较 ' 组间患者基线差异* 疼痛评分的

组间差异采用参数检验的单因素协方差分析* 随后

采用图基!M=F8P#事后检验法进行各组间比较%.

#

'

.

,

'.

'

分别为W&S)组和T)组' T)组和W&S)iT)

组'W&S)组和W&S) iT)组的组间差异.值* .c

$($. 认为差异有统计学意义"其中组间两两比较采

用_64]877642方法调整检验水准
#

j$($#"*

&%结果

研究最终共纳入 %/ 例患者"受试者流程如图 #

所示"其中 W&S)组随访中失访 - 人"T)组失访 '

人'退出试验 # 人 !患者拒绝穿刺 #"W&S) iT)组

失访 , 人'退出试验 , 人 ! 患者拒绝穿刺 #* 受试

者平均年龄!%.(' q#.("# 岁"术前诊断均为 UZ)

升高原因待查"' 组患者在年龄'总前列腺特异抗原

!>6><A9763><>8398D2]2D<4>2;84"MUZ)#'游离前列腺特

异抗原!]7889763><>8398D2]2D<4>2;84"TUZ)#'TUZ)0

MUZ)及前列腺体积方面组间差异无统计学意义"说

明入组的患者基线数据组间分布较好!表 ##* 表 ,

显示的是 ' 组患者在超声探头插入肛门时!Y)Z

&

#'麻醉过程中!Y)Z

%

#'穿刺活检时!Y)Z

#

#及

术后 ,$ @24时!Y)Z

$

#时的 Y)Z 评分情况* 可以

看出"' 组患者的 Y)Z

%

!.(" q,(,"'($ q#(."

'(' q#(/".j$($#,#和Y)Z

#

!%(" q,('"'($ q

,(#",(/ q#(%". j$($$##差异有统计学意义* 随

后的两两组间差异比较"在 Y)Z

%

!.

#

j$($$""

.

,

j.(%..".

'

j$($$##和 Y)Z

#

!.

#

j$($$H".

,

j

"(.#"".

'

j$($$##方面" W&S)组与T)组'W&S)组

与W&S) iT)组的组间差异有统计学意义"这说明

W&S)提供的麻醉效果最不满意" 而 Y)Z

&

!.j

.(".,# 和 Y)Z

$

!.j'("",#"' 者间差异未见明

显统计学意义* 可以看出"穿刺过程中患者的疼痛

主要集中在超声探头插入时'麻醉过程中及穿刺针

穿刺前列腺时"其中穿刺针穿刺前列腺引起的疼痛

最为剧烈* 临床观察中"此时患者会出现疼痛引起

的肌肉紧张'心率加快'血压升高等* 随着操作的进

行"患者的疼痛评分逐渐下降"在操作完成后"患者

的疼痛逐步缓解* 所有患者在操作中及术后随访 ,

周内未见严重的术后并发症*

图 $%试验过程流程图
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@2;01$%X8487<AD64:2>264 6]9<>284>3f8]678976D8:=78

W>8@3 X76=9 W&S)!/ j,'# X76=9 T)!/ j,'# X76=9 W&S)iT)!/ j,'# . <̀A=8

);80P8<7 %#(H$ q"(/ !.$ K""# %,('$ q%(/ !.# K"/# .H(/$ q.(" !.' K".# $(,,'
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'%讨论

W&S)是传统的局部麻醉技术"其操作简单"对

于患者的影响较小* 我们的研究显示利多卡因

W&S)并不能显著减轻穿刺所致的疼痛"但即便如

此"我们仍然无法否定直肠内局部表面麻醉的效力*

最近一篇O8><分析显示利多卡因可以缓解患者穿

刺过程中的疼痛(##)

*

穿刺所致的疼痛主要来自两方面的因素"包括

穿刺针进入前列腺组织引起的疼痛和超声探头插入

肛门引起的疼痛* 前者主要来自前列腺周围血管神

经束的疼痛传导"而回顾直肠的解剖就可以理解后

者疼痛的机制* 肛门内括约肌是由自主神经系统自

主支配的"而肛门外括约肌是由阴部内神经的直肠

下分支及骶神经的会阴支随意支配* 由于穿刺针穿

过的直肠壁位于齿状线以上"这段直肠对疼痛敏感

性较差"故前列腺穿刺疼痛的主要来源是穿刺针进

入前列腺组织* 相反"齿状线以下的直肠壁对于疼

痛非常敏感(#,)

* 超声探头插入肛门时会产生剧烈

的疼痛感" 这与我们的实验数据相吻合"麻醉药物

对于超声探头插入肛门带来的疼痛缓解效果"' 组

间差异没有统计学意义*

本研究是随机对照临床试验"患者的人口学数

据'直肠指诊'总UZ)水平各组间匹配较好* ' 组间

超声探头插入时的疼痛评分差异没有统计学意义"

这表明各组间患者的疼痛阈值是随机分布的*

作为强力的非甾体类抗炎药物"氟比洛芬酯是

一种非选择性环氧化酶!DPDA66CP;84<38" 5Q+#抑制

剂"通过抑制 5Q+活性"干扰花生四烯酸 !<7<D?2*

:642D<D2:" ))# 代谢"减少前列腺素合成酶 !9763*

><;A<4:2433P4>?8><38" UX3# 的生物合成"从而减少

前列腺素的生物合成(#')

* 氟比洛芬酯注射液由脂

类包膜 ! A292: @8@f7<483"SO技术 # 和其所包裹氟

比洛芬酯 ! 药物有效成分 # 两部分构成* SO是一

种以脂肪油为软基质" 外被磷脂膜包封的微粒体分

散系"平均直径为 ,$$ 4@"外膜为卵磷脂"内层为软

基质油"其中包裹脂溶性药物* 作为新型药物载体

系统" SO对所包裹药物药效的影响主要有 ' 个方

面%!##靶向性" 使被其包裹的药物分子高浓度聚集

在炎症反应或肿瘤'损伤病变局部"有效增强药效的

同时"减轻了全身反应* !,#长效性"控制包裹药物

的释放"使药效持续时间更长* !'#快速性"血管内

皮细胞膜和平滑肌细胞膜主要成分是磷脂"而脂微

球外膜主要也是磷脂"根据生物学相似相容的机制"

脂微球易于跨越细胞膜"促进所包裹药物的快速吸

收"缩短起效时间* SO可将治疗药物最大限度地

运送到作用部位!靶区#"使靶区浓度超出传统制剂

的数倍至数百倍"治疗效果明显提高* 同时"药物在

正常组织分布量极少"毒'副作用和不良反应明显减

轻"达到真正意义上的高效低毒效果* 综上可知"正

是由于其高选择性地聚集在手术切口'肿瘤部位和

血管损伤部位" 从而改变药物的体内分布"具有靶

向治疗作用"使氟比洛芬酯广泛应用于各种手术后

疼痛缓解治疗中* 目前氟比洛芬酯静脉应用的主要

给药方式包括 # @;0F;静脉滴注'$(# @;0!F;-?#

静脉持续泵入'.$ @;或者 H$ @;静脉滴注* 另外"

氟比洛芬酯经常应用于手术患者的超前镇痛* 据文

献报道"氟比洛芬酯静脉应用后血药浓度达峰时间

为 '$ @24"体内半衰期为 % ?

(H)

* 我们选择采用 #

@;0F;的剂量于手术开始前 # ?静脉滴注*

研究显示应用氟比洛芬酯进行的超前镇痛能够

促进炎症平衡的维持"抑制过度的应激反应"从而利

于临床疗效及患者的术后恢复(#- K#.)

* 近年来"加速

康复外科!84?<4D8: 78D6̀87P<]>873=7;87P"N&)Z#理

念深入人心"而其核心旨在通过围手术期准备减少

医疗措施给患者带来的应激!3>7833#"从而加速患者

术后的康复(#%)

" 而其中最重要的一项即是麻醉准

备* 现代微创外科"良好的麻醉是手术成功的基本

保证* 如何更好地进行患者围手术期的疼痛管理"

关系手术成败'恢复时间及医疗成本* 应激是机体

受到物理性创伤'机械性损破'化学性损害或情绪因

素而引起机体神经'内分泌'内稳态改变* 当机体受

到外来侵袭时"信息由传入神经传至下丘脑"继经下

丘脑*垂体*肾上腺素轴! ?P96>?<A<@=392>=2><7P<:78*

4<A<C23"\U)# 使儿茶酚胺'肾上腺皮质激素的分

泌增加"同时也有炎症介质'细胞因子的改变"引起

全身性的炎性反应综合征(#")

* 据相关文献报道"氟

比洛芬酯在胃肠道手术中"可显著减少炎症反应因

子的产生(#- K#.)

* 本研究结果显示" ' 组患者在麻醉

过程中! Y)Z

%

" .(" q,(,"'($ q#(."'(' q#(/"

.j$($#,#和穿刺活检时!Y)Z

#

" %(" q,('"'($ q

,(#",(/ q#(%".j$($$##差异有统计学意义"说明

氟比洛芬酯在超声探头插入后及穿刺针穿刺前列腺

时较利多卡因 W&S)能更好地减轻患者的疼痛"从

而保证患者配合整个手术的顺利进行* 经直肠超声

引导下前列腺穿刺属有创操作"穿刺针引起的直肠

壁损伤'前列腺损伤"均会导致患者术后出现炎症反

应和应激反应* 氟比洛芬酯能够促进炎症平衡的维

持"抑制过度的应激反应"从而利于围术期疼痛管理

及患者的术后恢复*
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本研究还有以下几方面的不足%纳入研究的患

者未根据前列腺肿瘤的术前分期进行分层"从而影

响了实验结果的准确性$ 其次"对于氟比洛芬酯用

于经直肠超声引导下前列腺穿刺镇痛治疗的最佳用

药剂量"未设置具体用药梯度$还有未进行氟比洛芬

酯是否减轻炎症反应综合征的生化研究"这有待后

续的进一步研究* 另外"临床中发现很多患者术后

% ?后仍会感觉疼痛"而我们也会根据患者耐受情

况再次应用氟比洛芬酯静脉滴注"对于患者术后再

次应用氟比洛芬酯的剂量及是否常规应用有待进一

步研究"因此"关于氟比洛芬酯在经直肠超声引导下

前列腺穿刺术的疼痛管理"还需要进一步的临床大

样本研究报告*

总之"氟比洛芬酯能安全'有效地减轻进行经直

肠超声引导下的前列腺穿刺术患者的疼痛" 而对于

临床上常规使用静脉滴注氟比洛芬酯用于经直肠超

声引导下的前列腺穿刺手术"还需要进行更加深入

的研究*
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