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摘 要 目的：比较氟比洛芬酯、舒芬太尼、高乌甲素复合曲马多用于腹腔镜胆囊切除术后静脉镇痛对凝血功能的影响和安全

性。方法：180例腹腔镜胆囊切除术后给予静脉镇痛患者随机均分为F组、S组和L组。所有患者术毕即刻接静脉电子镇痛泵，F

组患者给予氟比洛芬酯注射液150 mg，S组患者给予舒芬太尼注射液100 μg，L组患者给予高乌甲素注射液24 mg。各组均复合

盐酸曲马多注射液进行自控静脉镇痛。观察各组患者术毕及术后 4、8、16、24、36、48 h 的视觉模拟（VAS）评分，术前（T0）、术毕

（T1）、术后第1天（T2）、术后第2天（T3）的血小板计数（PLT）、血小板平均体积（MPV）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、国际标准化比值（INR）及不良反应发生情况。结果：F、S组患者术后4、8、16 h的VAS评分均显著低于同组术毕时和L组

同期，差异均有统计学意义（P＜0.05），但F、S组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；各组患者T1、T2、T3时PLT显著低于同组T0

时，PT、APTT均显著高于同组T0时，S组患者T2时MPV均显著高于同组T0、T1时，L组患者T2、T3时MPV均显著高于同组T0、T1时，

F、S 组患者 T1、T2、T3时及 L 组患者 T1时 INR 均显著高于同组 T0时，差异均有统计学意义（P＜0.05），但各组间及 F 组患者各时点

MPV比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。F组患者不良反应发生率显著低于S组和L组，差异均有统计学意义（P＜0.05），但S、

L组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：氟比洛芬酯、舒芬太尼、高乌甲素复合曲马多均可用于腹腔镜胆囊切除术后静脉

镇痛，可降低血小板数量，抑制高凝状态，而无出血倾向，但氟比洛芬酯复合曲马多安全性较好。
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Comparison of Effect of Coagulation and Safety of Postoperative Intravenous Analgesia of Flurbiprofen
Axetil，Sufentany and Lappaconitine Combined with Tramadol for Laparoscopic Cholecystectomy
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the blood coagulation and safety of flurbiprofen axetil，sufentany and lappaconitine com-
bined with tramadol for postoperative intravenous analgesia in laparoscopic cholecystectomy. METHODS：180 patients who required
intravenous analgesia after laparoscopic cholecystectomy were randomly divided into flurbiprofen axetil group（F），sufentany group
（S）and lappaconitine group（L）. All patients received intravenous electronic analgesia pump after intravenous anesthesia. Patients
in group F were given 150 mg Flurbiprofen axetil injection；group S was given 100 ug Sufentany injection；and group L was given
24 mg Lappaconitine injection. Tramadol hydrochloride injection was used in each group for self-test of intravenous analgesia. VAS
at the end of surgery and 4，8，16，24，36 and 48 h after surgery，PLT，MPV，PT，APTT，INR and ADR before surgery（T0），the
end of surgery（T1），the first day（T2）and second day（T3）after surgery in 3 groups were observed. RESULTS：VAS scores after
4，8 and 16 h in group F and group S were significantly lower than the end of surgery and both group F and group S were lower
than group L（P＜0.05），however，there was no significant difference between group F and group S（P＞0.05）；when PLT were sig-
nificantly lower than T0，PT and APTT at T1，T2 and T3 were significantly higher than T0，MPV in group S at T2 was significantly
higher than T0，T1 and T3，MPV in group L at T2 and T3 was significantly higher than T0 and T1，INR in group F and group S at
T1，T2 and T3 and group L at T1 was significantly higher than T0（P＜0.05），and there was no significant difference in the MPV
among 3 groups and group F at different time points（P＞0.05）. The incidence of adverse reactions in group F was significantly low-
er than group S and group L（P＜0.05），however，there was no significant difference between group S and group L（P＞0.05）.
CONCLUSIONS：Flurbiprofen axetil，sufentany and lappaconitine combined with tramadol can be used for postoperative intrave-
nous analgesia in laparoscopic cholecystectomy，reduce the number of platelets，inhibite hypercoagulable state and prolong coagula-
tion without bleeding tendency. But flurbiprofen axetil combined with tramadol has better safety.
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腹腔镜胆囊切除术因其创伤小、恢复快、瘢痕小及并发症
少等优点，已成为良性胆囊疾病患者行胆囊切除术的常规治
疗手段 [1]。有部分患者因疼痛要求术后镇痛，而可选择的镇
痛药物较多。有文献报道，腹腔镜胆囊切除术中气腹等因
素可影响患者的凝血功能，导致高凝状态 [2-3]。为此，在本研
究中笔者比较了氟比洛芬酯、舒芬太尼、高乌甲素复合曲马多
用于腹腔镜胆囊切除术后静脉镇痛对凝血功能的影响和安全
性，以为临床用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2012年 7月－2014年 6月我院收治的 180例行腹腔
镜胆囊切除术患者。按随机数字表法将所有患者均分为F组、S

组和L组。各组患者性别、年龄等基本资料比较，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
学伦理委员会批准，所有患者或其家属均知情同意且签署了知情
同意书。

表1 各组患者基本资料比较（x±±s，n＝60）
Tab 1 Comparison of general information of patients am-

ong 3 groups（x±±s，n＝60）

项目
年龄，岁
男性/女性，例
身高，cm

体质量，kg

手术时间，min

F组
40.6±13.4

20/40

165.8±8.1

58.7±8.9

111.1±37.1

S组
37.6±13.8

16/44

164.5±8.3

58.3±9.3

104.5±37.0

L组
41.8±13.3

17/43

164.9±7.5

59.9±9.7

106.2±37.1

1.2 纳入与排除标准
纳入标准：（1）按美国麻醉医师协会（ASA）分级为Ⅰ～Ⅱ

级；（2）年龄18～65岁。排除标准：（1）患者术前24 h内接受过
非甾体抗炎药（NSAIDs）或阿片类药物镇痛治疗；（2）对局部麻
醉药、NSAIDs或阿片类药物过敏者；（3）使用NSAIDs有引发
胃肠道溃疡、凝血功能障碍、心力衰竭及缺血性心脏病的风
险；（4）不能理解视觉模拟评分法（VAS）含义。

1.3 麻醉方法
所有患者术前禁食12 h、禁饮4 h，入室后建立上肢静脉通

道，输注0.9％氯化钠注射液，常规监测血压（BP）、心率（HR）、

呼吸频率（RR）、心电图（ECG）及血氧饱和度（SpO2），去氮给氧
2～3 L/min。麻醉诱导：静脉注射咪达唑仑2～3 mg、依托咪酯
0.2～0.3 mg/kg、舒芬太尼0.4～0.6 μg/kg、阿曲库铵0.15 mg/kg，

行气管内插管，听诊双肺呼吸音对称，固定气管导管，接麻
醉机机械通气：氧流量 1 L/min，吸入氧浓度 100％，潮气量
8～10 ml/kg，通气频率 10～12 次/min，维持呼气末二氧化碳
分压 [pET（CO2）]35～40 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）。麻醉
维持：静脉输注丙泊酚 2～3 mg/（kg·h）和瑞芬太尼 0.1～

0.2 μg/（kg·min），维持HR与BP的波动幅度不超过术前水平
的20％。

1.4 镇痛方法
术毕即刻所有患者给予自控静脉镇痛（PCIA），均接静脉

电子镇痛泵，出室时记录BP、HR、SpO2及RR。F组患者给予
氟比洛芬酯注射液（北京泰德制药股份有限公司，规格：50 mg/

5 ml）150 mg；S组患者给予舒芬太尼注射液（湖北宜昌人福药
业有限责任公司，规格：50 μg/ml）100 μg；L组患者给予高乌甲
素注射液（山东方明药业集团股份有限公司，规格：4 mg/2 ml）

24 mg。各组均复合盐酸曲马多注射液0.6 g，同时给予盐酸昂
丹司琼注射液4 mg，加入0.9％氯化钠注射液稀释至100 ml[1-2]，

负荷量4 ml，背景输注速度2 ml/h，患者自控镇痛2 ml，锁定时
间20 min。

1.5 观察指标
观察各组患者术毕及术后 4、8、16、24、36、48 h的VAS评

分，术前（T0）、术毕（T1）、术后第1天（T2）、术后第2天（T3）的血
小板计数（PLT）、血小板平均体积（MPV）、凝血酶原时间
（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、国际标准化比值（INR）

及不良反应发生情况。VAS评分标准：0分为无痛，10分为剧
烈疼痛；VAS评分≤3分为镇痛有效。

1.6 统计学方法
采用 SPSS 17.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s表示，采用单因素方差分析（One-way ANOVA），组间两两
比较采用Bonferroni校正，组内各时点两两比较采用重复测量
方差分析及Bonferroni校正，VAS评分组间比较采用秩和检验
（Kruskal-Wallis test）；计数资料以％表示，采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者各时点VAS评分比较

各组患者术毕时及L组各时点的VAS评分比较，差异均
无统计学意义（P＞0.05）；F、S组患者术后 4、8、16 h的VAS评
分均显著低于同组术毕时和L组同期，差异均有统计学意义
（P＜0.05），但 F、S组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05），

详见表2。

表2 各组患者各时点VAS评分比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of VAS scores among 3 groups at differ-

ent time points（x±±s）

组别
F组
S组
L组

n

60

60

60

术毕
2.0±0.3

2.0±0.2

2.0±0.3

术后4 h

1.5±0.2＊#

1.5±0.3＊#

2.0±0.1

术后8 h

1.5±0.3＊#

1.6±0.2＊#

1.9±0.2

术后16 h

1.6±0.1＊#

1.5±0.2＊#

1.9±0.3

术后24 h

1.8±0.1

1.8±0.1

2.0±0.2

术后36 h

1.8±0.2

1.8±0.2

2.0±0.1

术后48 h

2.0±0.1

2.0±0.2

2.2±0.1

注：与术毕时比较，＊P＜0.05；与L组比较，#P＜0.05

Note：vs. at the end of surgery，＊P＜0.05；vs. group L，#P＜0.05

2.2 各组患者各时点PLT、MPV、PT、APTT、INR比较
各组患者T0时PLT、MPV、PT、APTT、INR比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）；各组患者T1、T2、T3时PLT显著低于同组
T0时，PT、APTT均显著高于同组T0时，S组患者T2时MPV均显
著高于同组T0时，L组患者T2、T3时MPV均显著高于同组T0、

T1时，F、S 组患者 T1、T2、T3时及 L 组患者 T1时 INR 均显著高
于同组 T0时，差异均有统计学意义（P＜0.05），但各组间及 F

组患者各时点 MPV 比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），

详见表 3。

2.3 不良反应
F组患者发生4例恶心、1例呕吐、2例瘙痒，不良反应发生

率为11.7％；S组患者发生5例恶心、3例呕吐、5例瘙痒、4例尿
潴留，不良反应发生率为 28.3％；L组患者发生 5例恶心、4例
瘙痒、8例面色潮红、5例头晕，不良反应发生率为36.7％。F组
患者不良反应发生率显著低于S组和L组，差异均有统计学意
义（P＜0.05），但S、L组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
腹腔镜胆囊切除术二氧化碳气腹、头高足低体位及手术

时间延长等可造成门脉、下肢血流淤积，损伤内皮细胞，激活
血液凝固与纤溶系统，阻止已激活的凝血因子稀释与清除，明
显增加了 INR 和 D-二聚体、纤维蛋白原及其降解产物水平，

可能发生术后高凝状态[3]；增加术后 8 h内形成血栓栓塞的风
险[2]；也可能影响机体免疫反应，甚至导致缺氧、酸中毒[4]。

氟比洛芬酯是以脂微球为药物载体的非甾体类靶向镇痛
药，因其结构特点而具有靶向性、缓释性、转运性。该药能选
择性聚集在手术切口、肿瘤部位与血管损伤部位，通过脊髓与
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外周抑制环氧化酶（COX），减少前列腺素的合成，降低手术创
伤等引起的痛觉过敏状态，延长镇痛时间 [5-6]；能抑制应激反
应，减少炎症反应[7]，对急性炎症和化学性疼痛因子相关的炎
性疼痛有良好的抑制作用 [8]。舒芬太尼是强效阿片类镇痛
药，能选择性作用于μ受体，其亲和力是芬太尼的 7～10倍，

镇痛作用强，持续时间长 [9]，复合曲马多用于术后镇痛安全、

有效[10-11]。高乌甲素可通过降低亚型P2X3受体的表达和敏感
化，从而抑制疼痛传导产生镇痛作用[12]，复合芬太尼PCIA能抑
制术后疼痛及手术创伤所致的应激反应，减少炎症反应，增强
机体免疫功能，降低恶心呕吐及呼吸抑制的发生率[13-14]。

本研究结果显示，各组患者 VAS 评分均≤3分，镇痛有
效。F、S组患者术后4、8、16 h的VAS评分均显著低于同组术
毕时和L组同期，差异均有统计学意义，但F、S组间比较差异
均无统计学意义。F组患者不良反应发生率显著低于S组和L

组，差异均有统计学意义，但 S、L 组间比较差异无统计学意
义。各组患者 T1、T2、T3时 PLT 显著低于同组 T0时，PT、APTT

均显著高于同组T0时，S组患者T2时MPV均显著高于同组T0、

T1时，L组患者T2、T3时MPV均显著高于同组T0、T1时，F、S组
患者T1、T2、T3时及L组患者T1时 INR均显著高于同组T0时，差
异均有统计学意义，但各组间及F组患者各时间点MPV比较，

差异均无统计学意义。与相关研究结果一致[15]。这表明，腹腔
镜胆囊切除术可使机体处于高凝状态，而氟比洛芬酯、舒芬太
尼、高乌甲素复合曲马多有效抑制了血液凝固与纤溶系统，且
并无出血倾向。氟比洛芬酯发挥抗血小板聚集功能的过程
中，会增加出血风险，由此易诱发术后伤口渗血，故其术后镇
痛的剂量选择很重要，剂量过高会危及患者的生命安全。本
研究中使用氟比洛芬酯 150 mg，未发现伤口渗血或腹腔引流
管内鲜血持续流出，各组患者于术后1 d拔除腹腔引流管。提
示使用该剂量氟比洛芬酯术后镇痛较为安全。其与曲马多
复合应用的不良反应发生率低于舒芬太尼、高乌甲素复合
曲马多。

综上所述，氟比洛芬酯、舒芬太尼、高乌甲素复合曲马多
均可用于腹腔镜胆囊切除术后静脉镇痛，可降低血小板数量，

抑制高凝状态，而无出血倾向，但氟比洛芬酯复合曲马多安全
性较好。本研究中凝血功能检测指标比较局限，未检测血小

板聚集功能（PAG）、D-二聚体、纤维蛋白原及其降解产物，具
有一定的局限性。
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表 3 各组患者各时点 PLT、MPV、PT、APTT、INR 比较

（x±±s，n＝60）

Tab 3 Comparison of PLT，MPV，PT，APTT and INR amo-

ng 3 groups at different time points（x±±s，n＝60）

指标
PLT，×109 L－1

MPV，fl

PT，s

APTT，s

INR

组别
F组
S组
L组
F组
S组
L组
F组
S组
L组
F组
S组
L组
F组
S组
L组

T0

206.05±71.00

209.00±73.01

201.10±66.10

10.00±1.40

9.90±1.50

9.86±1.61

11.12±0.81

11.13±1.31

11.13±1.90

26.15±5.30

26.54±4.01

27.61±5.21

0.93±0.06

0.91±0.07

0.95±0.12

T1

179.02 ±61.05＊

190.10±76.10＊

181.00±64.09＊

10.00±1.31

9.82±1.40

10.00±1.50

11.17±1.50＊

11.11±2.01＊

12.10±1.52＊

33.13±6.11＊

29.33±7.60＊

31.18±9.40＊

0.97±0.12＊

0.99±0.13＊

1.00±0.11＊

T2

177.11±54.10＊

182.10±73.03＊

178.09±57.10＊

10.10±1.21

10.12±1.30＊#

10.12±1.30＊#

11.61±1.52＊

11.82±1.30＊

11.67±1.21＊

30.67±6.51＊

29.51±5.01＊

29.84±5.51＊

0.97±0.11＊

0.99±0.12＊

0.97±0.09

T3

167.09±52.08＊

179.10±69.02＊

175.11±54.11＊

10.00±1.31

10.00±1.22

10.12±1.30＊#

11.62±1.31＊

11.63±1.22＊

11.70±1.20＊

30.7±6.20＊

30.8±5.09＊

30.5±5.05＊

0.97±0.10＊

0.97±0.10＊

0.97±0.10

注：与T0时比较，＊P＜0.05；与T1时比较，#P＜0.05

Note：vs. at T0，＊P＜0.05；vs.at T1，#P＜0.05
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