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广谱抗癫痫药代表之一，能够提高正常脑组织的兴奋阈

值，减弱病灶兴奋的扩散，防止癫痫复发[11-12]。左乙拉西

坦作为添加治疗癫痫的药物，溶解性好，并且具有高度

渗透性，患者口服后能够迅速吸收，不良反应较低，安全

性高[13]。

本研究结果表明，观察组患者的总有效率、控制率、

GCS评分、Barthel指数评分和MoCA评分均显著高于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。这提示采用左

乙拉西坦添加治疗老年癫痫的疗效优于常规治疗方案，

患者的昏迷程度显著降低，日常生活能力与认知功能显

著提高，且安全性较好，与Gokce N等[14]、杜远敏[15]的研

究结果一致。本研究不足之处在于观察时间较短、病例

数与观察指标较少，尚待更加全面、深入的研究进一步

确证本结论。
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摘 要 目的：观察帕瑞昔布超前镇痛联合术后硬膜外镇痛应用于髋关节置换术患者的效果及对机体免疫功能的影响。方法：选

取2014年1月－2016年6月西宁市第三人民医院需行单侧髋关节置换术的患者86例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各

43例。两组患者均于腰硬联合麻醉下行单侧髋关节置换术，观察组患者于手术结束前30 min静脉给予注射用帕瑞昔布钠40 mg，

对照组患者静脉注射等量生理盐水；两组患者均于术后衔接硬膜外镇痛泵（盐酸罗哌卡因注射液150 mg+盐酸昂丹司琼注射液16

mg+地佐辛注射液10 mg，加生理盐水至100 mL），滴注速度为2 mL/h，自控泵注15 min。比较两组患者不同时间点的血流动力学

指标、镇痛效果、T淋巴细胞亚群和自然杀伤（NK）细胞水平，以及术后不良反应发生情况。结果：观察组有2例患者脱落，对照组

有1例患者脱落。术前，两组患者平均动脉压（MAP）和心率（HR）比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；术后12、24 h时，对照组

患者MAP和HR均较术前显著升高，且显著高于观察组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者各时间点MAP和HR与术前

比较，以及两组患者手术结束即刻、术后 48 h 时的 MAP 和 HR 比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。手术结束即刻，两组患者
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相关研究表明，手术创伤引起剧烈疼痛及强烈应激

性反应可改变机体代谢、免疫等功能，从而引发一系列

不良反应[1-2]。髋关节置换术多见于高龄患者，此类患者

具有机体脏器功能衰弱、合并疾病众多、对麻醉及手术

耐受能力减退等特点，术后疼痛易导致其血流动力学剧

烈波动，增加脑血管意外事件发生的风险[3]。因此，髋关

节置换术术后采取有效、安全的镇痛方式对患者极为重

要。目前，临床一般采取静脉自控镇痛、硬膜外自控镇

痛等措施：前者多应用阿片类药物，呼吸抑制及术后恶

心、呕吐等不良反应的发生率较高；后者疗效确切，且不

良反应较少[4-5]。近年来，随着临床研究的深入，多模式

镇痛被逐步应用于临床 [6]。帕瑞昔布为环氧合酶 2

（COX-2）选择性抑制剂，具有良好的抗炎镇痛效果。帕

瑞昔布超前镇痛联合术后硬膜外镇痛应用于髋关节置

换术患者的效果及对机体免疫功能的影响尚未见相关

文献报道，本研究旨在探讨上述 2种镇痛方式联合应用

的效果及安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）年龄为 18～＜80岁；（2）单侧髋关节

置换术患者；（3）无慢性疼痛病史；（4）患者均知情同意。

排除标准：（1）合并严重疾病，经评估难以耐受麻醉

及手术者；（2）手术后入重症监护室治疗者；（3）神智不

清，难以配合术后镇痛效果评估者；（4）对本研究所用药

VAS评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；术后6、12、24、48 h时，观察组患者VAS评分显著低于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。术前，两组患者CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+和NK细胞水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；两组患者手术

结束即刻的CD3+、CD4+和NK细胞水平，两组患者术后12、24 h时的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和NK细胞水平，以及对照组患者术后

48 h时的CD3+、CD4+水平均较术前有显著变化，且观察组患者术后12、24 h时的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和NK细胞水平显著高于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：帕瑞昔布超前镇

痛联合术后硬膜外镇痛对髋关节置换术患者镇痛效果好，使患者血流动力学稳定，且该方案对机体免疫功能具有一定的保护作

用，安全性较好。

关键词 帕瑞昔布；超前镇痛；硬膜外镇痛；髋关节置换术；血流动力学；免疫功能

Clinical Obseration of Parecoxib Preemptive Analgesia Combined with Postoperative Epidural Analgesia at

Hip Replacement Patients

CHENG Caiqing1，REN He2，SHI Bin1，DONG Ju1（1. Dept. of Anesthesia，Xining Third People’s Hospital，Xining

810017，China；2. Dept. of Anesthesia，No. 306 Hospital of PLA，Beijing 100101，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of parecoxib preemptive analgesia combined with postoperative epidural analgesia

on hip replacement and immune function. METHODS：Totally 86 patients undergoing unilateral hip replacement selected from Xining

Third People’s Hospital during Jan. 2014- Jun. 2016 were divided into observation group and control group according to random num-

ber table，with 43 cases in each group. Two groups underwent unilateral hip replacement under spinal epidural anesthesia. Observation

group was given Parecoxib sodium for injection 40 mg intravenously 30 min before the end of surgery. Control group was given con-

stant volume of normal saline intravenously. Both groups were given epidural analgesia pump（Ropivacaine hydrochloride injection 150

mg+ Ondansetron hydrochloride injection 16 mg+Dezocine injection 10 mg，added into normal saline to 100 mL）after surgery with

dripping speed of 2 mL/h and patient-controlled time of 15 min. The hemodynamic indexes，analgesic effect，T lymphocyte subsets

and NK cells levels were compared between 2 groups at different time points as well as the occurrence of ADR after surgery. RE-

SULTS：Two patients of observation group and one patient of control group withdrew from the study. Before surgery，there was no sta-

tistical significance in MAP and HR between 2 groups（P＞0.05）；12，24 h after surgery，MAP and HR of control group were signifi-

cantly increased and higher than observation group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in

MAP and HR of observation group at different time points compared to before treatment；there was no statistical significance in MAP

and HR between 2 groups immediately after surgery，48 h after surgery（P＞0.05）. There was no statistical significance in VAS score

between 2 groups immediately after surgery（P＞0.05）；6，12，24，48 h after surgery，VAS scores of observation group were signifi-

cantly lower than those of control group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in CD3+，CD4+，

CD4+/CD8+ and NK cells levels between 2 groups before surgery（P＞0.05）. CD3+，CD4+ and NK cells levels of 2 groups immediately

after surgery，CD3+，CD4+，CD4+/CD8+ and NK cells levels of 2 groups at 12，24 h after surgery，CD3+ and CD4+ of control group at

48 h after surgery all changed significantly；CD3+，CD4+，CD4+/CD8+ and NK cells levels of observation group at 12，24 h after sur-

gery were significantly higher than those of control group，with statistical significantly（P＜0.05）. There was no statistical significance

in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The parecoxib preemptive analgesia combined with postopera-

tive epidural analgesia shows good analgesic effect for hip replacement patients，keeps their hemodynamics stable and protects immune

function to certain extent with good safety.

KEYWORDS Parecoxib；Preemptive analgesia；Epidural analgesia；Hip replacement；Hemodynamics；Immune function
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物过敏者。

脱落标准：术后未能配合疼痛情况评估及抽血行免

疫功能测定者。

1.2 研究对象

采取随机、双盲、对照的研究方法，选取 2014年 1

月－2016年 6月西宁市第三人民医院（以下简称“我

院”）需行单侧髋关节置换术的患者86例，按随机数字表

法分观察组和对照组，各43例。研究对象及术后镇痛效

果观察人员、T淋巴细胞亚群和自然杀伤（NK）细胞水平

测定人员均未知分组方法及处理措施。两组患者一般

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，详见表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核

通过，所有患者均知情同意并签署知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general data of patients betw-

een 2 groups

组别

观察组
对照组
t/χ2

P

n

43

43

性别，例

男
29

27

0.210

0.647

女
14

16

年龄
（x±s），岁

63.2±8.5

65.2±7.9

1.104

0.137

手术时间
（x±s），min

129.6±36.7

132.5±41.5

0.335

0.369

术中出血量
（x±s），mL

359.7±112.4

378.5±102.7

0.791

0.216

体质量指数
（x±s），kg/m2

22.3±3.5

23.1±4.1

0.950

0.172

并发疾病，例

高血压

21

24

0.443

0.506

糖尿病

13

16

0.480

0.488

高血脂

19

17

0.291

0.590

1.3 治疗方法

入室检测所有患者生命体征，并开通静脉通道，选

择L2～L3行腰硬联合麻醉，于蛛网膜下给予0.5％盐酸罗

哌 卡 因 注 射 液 [ 瑞 典 AstraZeneca AB，注 册 证 号 ：

H20100104，规格：100 mg/（10 mL·支），下同]2.5 mL，置

硬膜外导管，固定。待麻醉平面满意后，行单侧髋关节

置换术。若手术时间达 90 min，则经硬膜外给予 2％复

方盐酸利多卡因注射液（天津金耀药业有限公司，批准

文号：国药准字H10940071，规格：5 mL ∶盐酸利多卡因

40 mg、薄荷脑 6.5 mg）3 mL，无全脊麻等不良反应发生

则再经硬膜外给予 0.375％盐酸罗哌卡因注射液 4 mL。

观察组患者于手术结束前 30 min静脉给予注射用帕瑞

昔布钠（美国 Pfizer Ltd.，注册证号：H20130155，规格：

20 mg）40 mg；对照组患者静脉注射等量生理盐水。术

后，两组患者均衔接硬膜外镇痛泵，给予盐酸罗哌卡因

注射液 150 mg+盐酸昂丹司琼注射液[齐鲁制药（海南）

有限公司，批准文号：国药准字H20093183，规格：4 mL ∶
8 mg（按C18H19N3O计）]16 mg+地佐辛注射液（扬子江药

业集团有限公司，批准文号：国药准字 H20080329，规

格：1 mL ∶ 5 mg）10 mg，加生理盐水至100 mL，设置滴注

速度为2 mL/h，自控泵注给药15 min。

1.4 观察指标

（1）比较两组患者不同时间点的血流动力学指标：

记录其术前、手术结束即刻及术后12、24、48 h时的平均

动脉压（MAP）和心率（HR）。（2）比较两组患者不同时间

点的镇痛效果：分别于手术结束即刻及术后 6、12、24、

48 h采取视觉模拟评分法（VAS）评估其疼痛情况，0分

为无痛，10分为最剧烈疼痛[5]。（3）比较两组患者不同时

间点免疫功能的相关指标：分别于术前、手术结束即刻

及术后 12、24、48 h 抽取其外周静脉血，采用 Guava

EasyCyteTM8HT型流式细胞仪（美国Beckman Coulter公

司）测定 T 淋巴细胞亚群（CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 、CD4 +/

CD8+）和 NK 细胞水平；（4）记录两组患者术后不良反

应发生情况。

1.5 统计学方法

应用SPSS 13.0软件对数据进行统计学分析。计数

资料以例数或率表示，组间比较采用χ2检验；计量资料以

x±s表示，组间比较采用重复测量方差分析或两独立样

本 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脱落情况

观察组有 2例患者脱落，最终纳入患者 41例；对照

组有1例患者脱落，最终纳入患者41例。

2.2 两组患者不同时间点血流动力学指标比较

术前，两组患者MAP和HR比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；术后12、24 h时，对照组患者MAP和HR

均较术前显著升高，且显著高于观察组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；观察组患者各时间点 MAP 和 HR 与

术前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；两组患者手

术结束即刻、术后 48 h时的MAP和HR比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），详见表2（1 mmHg＝0.133 kPa）。

表2 两组患者不同时间点血流动力学指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of hemodynamic indexes between

2 groups at different time points（x±±s）

指标
MAP，mmHg

HR，次/min

组别
观察组
对照组
观察组
对照组

n

41

41

41

41

术前
85.6±11.2

86.9±10.5

71.5±8.9

70.6±9.5

手术结束即刻
83.6±10.5

84.5±9.8

72.6±9.2

71.5±8.3

术后12 h

87.3±9.8＊

97.6±11.5#

74.5±8.6＊

85.4±8.9#

术后24 h

85.2±10.6＊

92.4±8.9#

73.6±8.1＊

84.7±8.5#

术后48 h

86.3±11.1

87.6±8.6

75.2±8.9

76.3±9.3

注：与同时间点对照组比较，＊P＜0.05；与同组术前比较，#P＜0.05

Note：vs. control group at the same time point，＊ P＜0.05；vs. the

same group before surgery，#P＜0.05

2.3 两组患者术后不同时间点镇痛效果比较

手术结束即刻，两组患者VAS评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）；术后6、12、24、48 h时，观察组患者

VAS 评分显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.01），表明帕瑞昔布联合术后硬膜外镇痛效果更佳，详

见表3。

2.4 两组患者不同时间点免疫功能相关指标水平比较

术前，两组患者 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+和

NK细胞水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两

组患者手术结束即刻的CD3+、CD4+和NK细胞水平，两

组患者术后 12、24 h时的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和NK

细胞水平，以及对照组患者术后48 h时的CD3+、CD4+水
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平较术前均有显著变化，且观察组患者术后 12、24 h时

的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和NK细胞水平均显著高于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

表3 两组患者术后不同时间点VAS评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of VAS scores between 2 groups at

different time points after surgery（x±±s，score）

组别
观察组
对照组
t

P

n

41

41

手术结束即刻
1.1±0.5

1.2±0.6

0.820

0.207

术后6 h

2.1±0.6

4.2±0.7

14.584

＜0.001

术后12 h

1.4±0.6

3.1±0.5

13.937

＜0.001

术后24 h

1.2±0.5

2.8±0.6

13.117

＜0.001

术后48 h

1.0±0.3

2.3±0.4

16.648

＜0.001

表4 两组患者不同时间点免疫功能相关指标水平比较

（x±±s）

Tab 4 Comparison of levels of immune function in-

dexes between 2 groups at different time points

（x±±s）

指标

CD3+，％

CD4+，％

CD8+，％

CD4+/CD8+

NK细胞，％

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

n

41

41

41

41

41

41

41

41

41

41

术前

67.5±3.6

67.6±4.1

37.1±3.9

37.5±3.6

26.3±4.5

26.7±4.2

1.5±0.1

1.4±0.2

16.5±3.2

16.1±2.8

手术结束即刻

64.1±3.2#

64.1±2.9#

34.5±3.2#

34.3±2.9#

25.4±3.9

25.8±3.7

1.4±0.2

1.3±0.2

13.2±2.6#

12.7±2.3#

术后12 h

64.5±2.6＊#

61.3±2.7#

33.9±2.9＊#

31.2±2.4#

25.8±3.3

25.4±3.6

1.3±0.2＊#

1.1±0.1#

14.2±2.3＊#

12.1±2.4#

术后24 h

65.4±2.8＊#

62.3±3.1#

34.2±3.1＊#

31.5±3.3#

25.4±2.9

25.6±3.1

1.4±0.1＊#

1.2±0.2#

14.5±2.4＊#

12.6±2.5＊#

术后48 h

65.6±3.6

63.3±2.7#

35.6±3.9

32.4±3.6#

25.7±3.2

25.9±3.6

1.5±0.2

1.4±0.4

15.6±2.8

14.4±3.6

注：与同时间点对照组比较，＊P＜0.05；与同组术前比较，#P＜0.05

Note：vs. control group at the same time point，＊ P＜0.05；vs. the

same group before surgery，#P＜0.05

2.5 不良反应

术后，观察组有8例、对照组有5例患者发生不良反

应。两组患者不良反应发生率比较（19.2％ vs. 12.2％），

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表5。

表5 两组患者术后不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups after operation[case（％％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

41

41

呼吸抑制
0（0）

0（0）

0.000

1.000

头晕
1（2.4）

0（0）

1.012

0.314

恶心呕吐
1（2.4）

2（4.8）

0.346

0.556

尿潴留
0（0）

0（0）

0.000

1.000

皮肤瘙痒
1（2.4）

0（0）

1.012

0.314

嗜睡
2（4.8）

1（2.4）

-0.346

0.556

低血压
3（7.2）

2（4.8）

0.212

0.644

总发生
8（19.2）

5（12.2）

0.823

0.364

3 讨论
相关调查研究显示，随着人口老龄化，需行髋关节

置换术的老年患者日益增多，而此类患者多合并系统性

疾病，且身体虚弱，对手术、麻醉及术后疼痛的耐受能力

均显著降低[6-7]。同时，术中创伤、术后疼痛的所引起的

伤害性刺激可引起机体神经、内分泌和免疫功能发生系

列变化，对患者围术期安全造成威胁，并影响患者预后，

故有效的镇痛方案对患者安全度过围术期及促进伤口

愈合、功能恢复均具有重要的临床意义[8]。

多模式镇痛一经提出后，被广泛应用于临床。相对

于以往单一的镇痛模式，该模式镇痛效果更佳，且更为

安全[9-10]。本研究采取帕瑞昔布超前镇痛联合术后硬膜

外镇痛，并选择较为直观且易于检测的MAP、HR、VAS

评分等作为考察指标。结果显示，与单纯硬膜外镇痛方

案比较，观察组（联合镇痛）患者血流动力学平稳，VAS

评分更低（P＜0.05）。超前镇痛为术前、术后或术后阻

止外周损伤冲动向中枢传递的有效镇痛方式，可降低患

者术后疼痛程度，有助于改善其预后。以往，临床多选

用阿片类等药物进行超前镇痛，虽具有满意的镇痛效

果，但阿片类药物的大量应用可引起呼吸抑制、恶心呕

吐和皮肤瘙痒等不良反应，造成患者术后不适，从而降

低了医疗质量；同时，阿片类药物具有成瘾性，大量应用

可导致药物依赖性；非甾体类药物具有抗炎、镇痛效果，

但可引起胃肠道、呼吸道等系统不良反应，故其临床应

用受限；此外，硬膜外镇痛为临床常用镇痛方式之一，其

效果较佳，但仍有可能发生导管脱落等现象[11-13]。帕瑞

昔布为 COX-2选择性抑制剂，通过抑制 COX-2活性阻

断花生四烯酸转化为前列腺素等，从而发挥抗炎、镇痛

作用[14]。因该药对COX-1无抑制作用，故对患者胃肠道黏

膜和凝血功能无明显影响，不增加胃肠道相关不良反应，

临床应用可获得满意的镇痛效果，且安全性较高[14-16]。本

研究对2种镇痛方式进行比较，结果表明，观察组患者的

镇痛效果更佳，且不良反应发生率与对照组比较，并无

明显差异。与此同时，本研究还观察到术后6 h时，两组

患者的VAS评分呈升高趋势，可能与术中镇痛和麻醉药

物逐步代谢完全有关。

髋关节置换术多见于老年患者，其免疫能力较年轻

人群显著降低，而术后疼痛等强烈应激反应可进一步降

低其免疫能力，不利于切口恢复及术后髋关节功能锻

炼，对预后产生影响[3]。已有研究证实，围术期影响机体

免疫功能相关因素较多，麻醉药物、手术创伤和术后疼

痛均可降低机体的免疫功能[17-18]。细胞免疫由淋巴细胞

介导，主要包括不同T细胞亚群，如CD3+、CD4+、CD8+；

而NK细胞为重要免疫调节细胞，测定其水平可一定程

度上评估机体免疫功能[19-20]。本研究结果表明，观察组

患者上述免疫功能指标均不同程度地优于对照组，提示

帕瑞昔布超前镇痛联合术后硬膜外镇痛对患者免疫功

能具有一定的保护作用，有利于预后。与此同时，本研

究还发现，手术结束即刻，两组患者的免疫功能指标均

较术前有所降低，可能与麻醉药物和手术刺激抑制免疫

功能密切相关；而随着手术结束、麻醉苏醒，手术及麻醉

的影响逐渐减退，机体免疫功能逐步恢复，相关指标水

平随之升高。

综上所述，帕瑞昔布超前镇痛联合术后硬膜外镇痛

对髋关节置换术患者镇痛效果好，使患者血流动力学稳
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定，且该方案对机体免疫功能具有一定的保护作用，安

全性良好。但由于本研究样本量较小，同时缺乏远期疗

效观察指标，有待后续研究进一步观察。
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