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帕瑞昔布钠超前镇痛对颌面外科手术患者围术期疼痛的疗效及安全性评价
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２．浙江大学医学院附属第一医院麻醉科，杭州３１０００３

　　［摘要］　目的　探讨帕瑞昔布钠在颌面外科手术患者围术期超前镇痛中的疗效和安全性。方法　选择美国麻醉医师
协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）Ⅰ～Ⅱ级、择期行颌面外科手术治疗的患者６０例，随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３组

（ｎ＝２０）：Ａ组于麻醉诱导前３０ｍｉｎ和手术结束前３０ｍｉｎ分别静脉注射生理盐水２ｍｌ和吗啡４ｍｇ（用生理盐水稀释至４ｍｌ）；

Ｂ组于麻醉诱导前３０ｍｉｎ和手术结束前３０ｍｉｎ分别静脉注射生理盐水２ｍｌ和帕瑞昔布钠４０ｍｇ（用生理盐水稀释至４ｍｌ）；

Ｃ组于麻醉诱导前３０ｍｉｎ和手术结束前３０ｍｉｎ分别静脉注射帕瑞昔布钠２０ｍｇ和帕瑞昔布钠４０ｍｇ（分别用生理盐水稀释

至２ｍｌ和４ｍｌ），分别观察和记录３组患者术后苏醒时间、拔管时间、定向力恢复时间、拔管期躁动情况；拔管后１５、３０、４５ｍｉｎ
镇静评分；术后１、３、６、１０、１８、２４ｈＶＡＳ评分；术后当晚患者睡眠时间及观察期间有无恶心呕吐、呼吸抑制、尿潴留、皮肤瘙痒

等不良反应。结果　Ａ组术后苏醒时间、拔管时间、定向力恢复时间明显长于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５），拔管后１５、３０ｍｉｎ镇静
评分明显高于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ｂ组拔管期躁动发生率明显高于Ａ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。３组患者术后１、３、６ｈＶＡＳ
评分无差别，术后１０ｈＢ组和Ｃ组ＶＡＳ评分明显低于Ａ组，术后１８、２４ｈＣ组ＶＡＳ评分明显低于Ａ组和Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；Ｃ

组术后睡眠时间明显长于Ａ组和Ｂ组（Ｐ＜０．０５），不良反应发生率明显低于 Ａ组和Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。结论　帕瑞昔布钠超
前镇痛苏醒快，不良反应少，镇痛效果好，可安全地应用于颌面外科手术患者围术期镇痛。
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　　颌面外科术后９２％为轻中度疼痛，８％为重度疼痛［１］，剧

烈的疼痛常导致患者烦躁不安、失眠，严重影响患者体力恢

复和康复。因此，控制颌面外科手术后疼痛很有必要。阿片

类药物一直是术后镇痛的首选药物，但具有恶心呕吐、呼吸

抑制、嗜睡等不良反应，限制了其临床应用［１２］。如何安全有

效地缓解颌面外科手术患者术后疼痛，提高患者术后舒适感

是外科医生和麻醉医生共同关注的问题。因此，本研究旨在

探讨新型Ｃｏｘ２抑制剂———帕瑞昔布钠超前镇痛在颌面外

科手术患者围术期镇痛的效果及安全性。

１　资料和方法

１．１　一般资料　根据患者入院顺序将符合条件的患者进行

编号，取随机数字表中连续６０个数字进行随机分组，然后根

据分组编号对应的患者按计划进行实验研究。最终入选

ＡＳＡⅠ～Ⅱ级、年龄１８～６５岁、体质量４５～７０ｋｇ、无明显

肝肾功能障碍、无药物过敏史的择期行颌面外科手术患者６０
例，分为３组：Ａ组、Ｂ组和Ｃ组（ｎ＝２０）。６０例患者中，分别

有颌骨囊肿、颌下腺肿瘤、甲状舌管囊肿、腮腺混合瘤、颈部

囊性水瘤、下颌骨骨折、会厌良性肿瘤、下颌下腺上皮肿瘤、

下颌骨神经纤维瘤、口腔颌面部淋巴管瘤、舌下腺肿瘤、口腔

颌面部肿块、下颌骨骨折、三度腭裂、口底皮样囊肿、颧骨骨

折、上颌骨骨折、牙龈囊肿、口咽部恶性肿瘤（行局部切除术）

等病例。３组各含骨部手术５例，肿瘤手术１５例。所有入选

患者均知情同意并报医院伦理委员会备案批准。

　　排除标准：对ＮＳＡＩＤ类药物和磺胺类药物过敏者，妊娠

者，有明显肝、肾功能受损者，有消化道溃疡病史，有出凝血

功能障碍病史者，有缺血性心脏病或有心脏病危险因素（如

高血压、高血脂、糖尿病及长期吸烟酗酒者），有慢性疼痛史，

有阿片类药物滥用史，有哮喘病史，困难气道患者及术后需

保留气管导管者。剔除标准：患者对视觉模拟评分（ＶＡＳ）表

的意义不能理解，术后带管者，拔管期因严重躁动而给予了

镇静镇痛药物或手术后因不能忍受疼痛而追加止痛药物者。

１．２　麻醉方法　对符合上述标准择期行颌面外科手术的患

者进行麻醉：所有患者均无术前用药，入室后开放静脉行心

电监护，桡动脉穿刺成功行有创血压监测。麻醉诱导：诱导

用药为咪达唑仑０．０５ｍｇ／ｋｇ、依托咪酯０．３ｍｇ／ｋｇ、舒芬太

尼０．８μｇ／ｋｇ、利多卡因１ｍｇ／ｋｇ、顺式阿曲库铵０．１５ｍｇ／

ｋｇ，阿托品０．５ｍｇ静脉注射，气管插管成功后接麻醉机行机

械通气，间断血气分析并调节通气使呼气末二氧化碳分压维

持在３５～４５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），术中常规监测
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心电图、脉搏氧饱和度、心率、呼气末二氧化碳分压，动态有

创血压和ＢＩＳ监测（ＡＳＰＥＣＴＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓｍｏｎｉｔｏｒｍｏｄ

ｅｌＡ２０００ＴＭ，Ｐ／Ｎ，Ａｓｐｅｃｔ 公 司，美 国），以 普 鲁 泊 福

０．０８ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、瑞芬太尼０．２５μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１

维持麻醉，顺式阿曲库铵３μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１维持肌松，术中

维持ＢＩＳ值在４５～５５，必要时（麻醉偏浅的情况下）吸入七氟

烷保持麻醉深度，所有患者于手术结束前３０ｍｉｎ停用肌松

剂和七氟烷，手术结束前５ｍｉｎ停用普鲁泊福，手术结束即

缝最后一针时停用瑞芬太尼。

　　Ａ组分别于麻醉诱导前３０ｍｉｎ和手术结束前３０ｍｉｎ静

脉注射生理盐水２ｍｌ和吗啡４ｍｇ（１０ｍｇ／支，针剂，批号

２００９０７０８，宜昌人福药业有限公司生产；用生理盐水稀释至１

ｍｇ／ｍｌ）；Ｂ组分别于麻醉诱导前３０ｍｉｎ和手术结束前３０ｍｉｎ
静脉注射生理盐水２ｍｌ和帕瑞昔布钠４０ｍｇ（４０ｍｇ／支，粉

剂，批号Ａ０８ＹＲ，美国ＰｆｉｚｅｒＬｔｄ公司生产；用生理盐水稀释至

１０ｍｇ／ｍｌ）；Ｃ组分别于麻醉诱导前３０ｍｉｎ和手术结束前３０

ｍｉｎ静脉注射帕瑞昔布钠２０ｍｇ和４０ｍｇ（用生理盐水稀释至

１０ｍｇ／ｍｌ）。如拔管期间患者出现２级及以上躁动，可给予芬

太尼１μｇ／ｋｇ或普鲁泊福０．５ｍｇ／ｋｇ静脉注射，若患者术后出

现疼痛不能忍受，可静脉给予曲马多２ｍｇ／ｋｇ镇痛，凡有上述

用药之一者，将从本实验观察对象中剔除。

１．３　观察指标及镇痛效果、镇静评分标准　３组患者均观察

并记录苏醒时间（停药至呼之睁眼时间）、拔管时间（停药至

拔出气管导管时间）、定向力（患者对时间、地点、周围人物及

自身的认识能力）、恢复时间（从呼之睁眼到能正确回答自身

年龄、身处何处和手术日期３个问题的时间）、术毕当日夜间

睡眠时间，术后１、３、６、１０、１８、２４ｈＶＡＳ评分，拔管后１５、３０、

４５ｍｉｎ时的镇静评分，不良反应如恶心、呕吐、呼吸抑制（在

面罩吸氧，氧流量４Ｌ／ｍｉｎ，吸入氧浓度１００％情况下，血氧

饱和度≤９０％）、皮肤瘙痒、尿潴留、头晕及有无发热等情况。

　　镇痛效果：以 ＶＡＳ法进行评分，０分为无痛，１０分为最

痛，１～３分为轻度疼痛，４～６分为中度疼痛，７～１０分为重度

疼痛。镇静程度评分采用中华医学会疼痛学分会制定的“成

人手术后疼痛处理专家共识”作为评分标准：０分清醒，１分

呼之睁眼，２分摇能睁眼，３分不能唤醒。躁动程度评估（０级

为安静、合作；１级为轻度烦躁，吸痰刺激时肢体躁动，间断呻

吟；２级为无刺激时也有躁动，持续呻吟，需固定上肢；３级为

剧烈挣扎及喊叫，需外力按压四肢）。拔管标准：自主呼吸恢

复，吞咽反射恢复，咳嗽反射活跃，神智恢复，呼吸频率大于

１０次／ｍｉｎ，ＶＴ＞８ｍｌ／ｋｇ，吸空气时脉搏氧饱和度＞９５％，肌

张力恢复正常（根据握力和抬头＞５ｓ来判断）即可拔管。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０版软件包进行统计分析，计

量资料数据采用珔ｘ±ｓ表示，组间差异用单因素方差分析，计数

资料采用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般基线资料　所有患者均顺利完成试验，无一例中

途退出试验。３组患者在性别、年龄、体质量、身高等一般情

况方面及麻醉时间差异无统计学意义（表１）。

表１　３组患者一般情况及手术时间比较
（ｎ＝２０）

组别 性别
（女／男）

年龄
（岁）

体质量
ｍ／ｋｇ

身高ｌ／ｃｍ
麻醉时间
ｔ／ｍｉｎ

苏醒时间
ｔ／ｍｉｎ

拔管时间
ｔ／ｍｉｎ

睡眠时间
ｔ／ｈ

定向力恢复时间
ｔ／ｍｉｎ

Ａ １２／８ ５１±７ ６３±１３ １６８±５．７ ２０８±７．４ ８．５±２．８ １６．５±２．２ ３．２±０．５０ ２０．５±２．５
Ｂ １０／１０ ５２±６ ６１±１１ １６６±４．８ ２０５±６．８ ４．４±１．３ ７．５±２．５ ３．５±０．８０ ９．１±２．７

Ｃ １２／８ ５３±５ ６５±１５ １６７±５．９ ２０３±７．１ ４．１±１．１ ７．２±２．１ ５．４±０．７０△ ８．５±２．１

　Ｐ＜０．０５与Ａ组相比；△Ｐ＜０．０５与Ｂ组相比

２．２　围手术期指标的比较　由表１可见，Ｃ组患者与Ｂ组患

者在苏醒时间、拔管时间、定向力恢复时间差异无统计学意

义，Ａ组患者在苏醒时间、拔管时间明显长于Ｂ、Ｃ两组（Ｐ＜
０．０５），Ｃ组患者睡眠时间明显长于Ａ、Ｂ两组（Ｐ＜０．０５）。

２．３　不良反应发生率的比较　３组患者均未发现有尿潴留、

皮肤瘙痒、呼吸抑制反应发生，Ｂ、Ｃ两组恶心呕吐发生率（２／

２０，２／２０）明显低于 Ａ组（６／２０，Ｐ＜０．０５）。从发热情况看，Ｂ、

Ｃ两组（１／２０，０／２０）明显少于 Ａ组（４／２０，Ｐ＜０．０５）；从躁动

情况来看，３组患者中Ａ组有１例发生躁动，Ｂ组有７例发生

躁动，Ｃ组有１例发生躁动，均为轻度烦躁，未用药处理；Ｂ组

在拔管期躁动发生率方面明显高于Ａ、Ｃ两组（Ｐ＜０．０５）。

２．４　ＶＡＳ评分的比较　３组患者在术后１、３、６ｈＶＡＳ评分

无明显差异，而在术后１０ｈ起，Ｃ组患者ＶＡＳ评分明显低于

Ａ、Ｂ两组（Ｐ＜０．０５），Ｂ组患者术后１０ｈ的ＶＡＳ评分明显低

于Ａ组（Ｐ＜０．０５），３组中未有患者因不能忍受疼痛而需额

外追加止痛药物（表２）。

表２　３组患者各监测点ＶＡＳ评分
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

组别 术后１ｈ 术后３ｈ 术后６ｈ 术后１０ｈ 术后１８ｈ 术后２４ｈ

Ａ ２．７±０．８ １．８±１．０ ２．１±０．６ ３．９±１．１ ３．７±１．０ ３．２±０．９
Ｂ ３．０±０．７ ２．１±０．９ １．９±０．７ ２．２±０．６ ３．２±０．８ ３．１±０．７
Ｃ ２．５±０．９ １．９±０．８ １．５±０．５ １．７±０．６ １．８±０．７△ ２．０±０．６△

　Ｐ＜０．０５与Ａ组相比；△Ｐ＜０．０５与Ｂ组相比
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２．５　镇静评分的比较　镇静评分结果表明：Ａ组患者在拔

管后１５、３０ｍｉｎ的镇静评分明显高于Ｂ、Ｃ两组（２．２±０．５、

０；０、１．０±０．２；０、０；Ｐ＜０．０５）；观察期间未发现有患者出现

明显异常出血及严重心血管不良反应。

３　讨　论

　　口腔颌面外科手术多邻近气道操作，术后易引起咽喉部

或颈部组织肿胀、伤口出血或渗出，均可导致气道阻塞，加上

头颈部包扎或特殊头位也不利于气道通畅，发生困难气道的

情况较其他手术更为常见且严重。阿片类药物一直是治疗

术后疼痛的首选药物，但因其具有恶心呕吐、呼吸抑制、嗜睡

等不良反应，给术后镇痛带来一定的顾虑，倘若使用一旦发

生呼吸抑制，处理不当将危及生命［２］。因此选择一种不良反

应少、安全性更高的镇痛药物显得尤为重要。帕瑞昔布钠是

一种Ｃｏｘ２特异性抑制剂，在治疗浓度时，帕瑞昔布钠能选

择性抑制Ｃｏｘ２，抑制前列腺素（ＰＧｓ）的合成，而对Ｃｏｘ１抑

制作用并不明显，因而在发挥镇痛及抗炎作用的同时，不影

响胃黏膜、血小板及肾脏的功能，并且对呼吸和循环无抑制

作用。

　　超前镇痛是在术前即对伤害性感受加以阻滞，通过对外

周性致敏和中枢性致敏的抑制而达到术后镇痛或减轻疼痛

的目的。本实验发现３组患者在术后１、３、６ｈＶＡＳ评分无

明显差异，Ｂ、Ｃ组患者术后１０ｈ的ＶＡＳ评分明显低于Ａ组

（Ｐ＜０．０５），而在术后１８ｈ起，Ｃ组患者 ＶＡＳ评分明显低于

Ａ、Ｂ两组（Ｐ＜０．０５），说明单剂量帕瑞昔布钠有效镇痛作用

时间（１０～１８ｈ）比吗啡（６～１０ｈ）长，超前镇痛效果更好［３］。

帕瑞昔布钠超前镇痛可降低外周和中枢ＰＧ的产生，减弱有

害刺激引起的外周和中枢的敏感化［４］，故Ｃ组镇痛效果较Ｂ
组好且作用时间长。本实验发现Ｂ、Ｃ组患者在苏醒时间、拔

管时间、定向力恢复时间比Ａ组均明显缩短（Ｐ＜０．０５），拔管

后１５、３０ｍｉｎ的镇静评分亦明显低于 Ａ组（Ｐ＜０．０５），分析

原因可能与吗啡的呼吸抑制和镇静作用有关，说明吗啡术后

镇痛影响患者的复苏和苏醒质量。这势必会增加患者在手

术室或复苏室的停留时间，不利于床位周转。另有研究发

现，吗啡有免疫抑制作用，往往在缓解患者疼痛的同时，可能

加重机体的免疫抑制状态［５］。本实验中发现使用吗啡镇痛

的患者术后发热比例较Ｂ、Ｃ组高，可能与吗啡的免疫抑制作

用有关。因此，对于免疫功能低下或肿瘤患者，在其他药物

能控制疼痛的情况下尽量避免首选吗啡作为镇痛药物。Ｂ、Ｃ
组患者之所以发热发生率较低，可能与帕瑞昔布钠解热抗

炎，抑制和降低了血清致炎细胞因子的分泌及释放作用有

关［６］。有文献报道，在髋关节置换术的患者帕瑞昔布钠组发

热低于安慰剂组［７］，此结果与本研究结果一致。

　　本研究发现，Ａ组患者术后恶心呕吐的发生率明显比Ｂ、

Ｃ组高（Ｐ＜０．０５），高恶心呕吐发生率不仅增加了术后患者

口腔内伤口污染的机会，且容易损坏已修复的器官、组织，增

加感染的发生率，不利于患者康复，因而从这个层面上讲帕

瑞昔布钠较其他药物更适用于口腔颌面外科手术后镇痛。

本研究还发现Ｂ组患者在拔管期躁动发生率比 Ａ、Ｃ组高，

而在术后１、３、６ｈＶＡＳ评分方面与 Ａ、Ｃ组无异，一般认为

全麻苏醒期患者躁动除了与麻醉用药、低氧血症、气管导管

刺激等因素有关外，切口疼痛是引起躁动的主要原因［８］。分

析原因可能是由于瑞芬太尼在停药后镇痛作用迅速消失，而

帕瑞昔布钠尚未充分达到临床意义止痛作用时间，出现了镇

痛不全所致，提示帕瑞昔布钠术毕前给予应注意给药时机，

用药应适当提前。本研究发现３组中发生躁动的患者绝大

多数为骨折患者，说明疼痛程度与手术类型有关，有文献报

道口腔颌面部手术中骨折类术后疼痛较重，肿瘤类术后疼痛

较轻［１］，与本实验观察结果有相似之处。国内张国生等［９］研

究认为帕瑞昔布钠超前镇痛在普鲁泊福、瑞芬太尼全麻术后

可产生明显镇痛效果，并可预防苏醒期躁动的发生，与本研

究Ｃ组结果一致。

　　帕瑞昔布钠心血管事件发生率明显高于安慰剂组［１０］。

本实验观察期间，虽未发现有异常出血患者和不良心血管反

应（可能与用药时间相对较短有关），但对心血管高危因素的

患者仍应谨慎使用，最好以不超过３ｄ为宜。本研究中采用

帕瑞昔布钠术前和术毕分别给药的方式，基本可以满足颌面

外科手术患者术后２４ｈ的镇痛需求，而且无需设备，简单、经

济，不失为颌面外科患者术后镇痛的一种较为合适的选择。
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