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酮咯酸氨丁三醇预防性镇痛对乳腺癌改良根治术
患者镇痛效果及免疫功能的影响

王爱桃 姚尚龙 杜晓冰 王丹 董海云

  【摘要】 目的 探讨酮咯酸氨丁三醇预防性镇痛应用于乳腺癌改良根治术患者的镇痛效果及对

免疫功能的影响。方法 选择择期乳腺癌改良根治术患者70例,年龄36~65岁,体重45~75kg,ASA
Ⅰ或Ⅱ级,根据患者是否接受镇痛分为预防性镇痛组(A组)和对照组(C组),每组35例。两组患者均采

用气管插管全麻,预防性镇痛组在麻醉诱导前30min给予酮铬酸氨丁三醇60mg入壶静滴,对照组同

时给予等量生理盐水。记录两组患者麻醉诱导前(T0)、术后30min(T1)、1h(T2)、4h(T3)和24h(T4)

时疼痛VAS评分。在T0、T4 时测量患者血浆T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)及白细胞介素

(IL)-1β、IL-6、IL-10水平。结果 T1~T4 时C组患者VAS评分明显高于T0 时和A组(P<0.05);T4 时

C组T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+及CD8+明显低于T0 时和A组(P<0.05),两组CD4+/CD8+组间组内

差异无统计学意义;T4 时C组IL-1β和IL-6水平明显高于T0 时和A组,T4 时 A组IL-10水平明显高于

T0 时和C组(P<0.05)。结论 酮咯酸氨丁三醇预防性镇痛应用于乳腺癌改良根治术患者能取得较好的

镇痛效果,同时能够保护患者免疫功能,抑制炎性反应,减轻手术及麻醉对患者免疫功能的抑制作用。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheanalgesiceffectandtheinfluenceonimmunefunction
inpatientsundergoingmodifiedradicalmastectomywithketorolactromethamineinpreventiveanalge-
sia.Methods Seventycasesofbreastcancer,aged36-65years,weight45-75kg,ASA Ⅰ orⅡ.
Theyweredividedintopreventiveanalgesiagroup(groupA)andcontrolgroup(groupC)according
tothepatient􀆳ssubjectivedesire,35casesineachgroup.Patientsweretreatedwithgeneralanesthe-
sia,administratedketorolactromethamine60mgintravenousdripintothepotat30minbeforeinduc-
tionofanesthesiainpreventiveanalgesiagroup,whilethesameamountof0.9%sodiumchloridewas
givenincontrolgroup.Painscorewasmeasuredbeforeinductionofanesthesia(T0),30minafterop-
eration(T1),1hafteroperation(T2),4hafteroperation(T3)and24hafteroperation(T4).Plas-
maTcellsubsets(CD3+,CD4+,CD8+)andinterleukin(IL-1β,IL-6,IL-10)levelsweredeter-
minedbeforeinductionofanesthesia(T0)and24hafteroperation(T4)respectively.Results The
patients􀆳spainscoresinpreventiveanalgesiagroupwerelowerthanthatinthecontrolgroupateachtime
point(P<0.05).Comparedwiththepreoperation,thepatients􀆳spainscoreswerenotstatisticallydifferent
inpreventiveanalgesiagroup,whilethecontrolgroupweresignificantlyincreased(P<0.05).Compared
withcontrolgroup,CD3+,CD4+,CD8+andanti-inflammatorycytokinewasobviouslyincreased,proin-
flammatorycytokinesIL-1βandIL-6significantlydecreasedinpreventiveanalgesiagroup.CD3+,CD4+,
CD8+,IL-1βandIL-6werenotstatisticallysignificantcomparedwithT0inpreventiveanalgesiagroup,
whileIL-10significantlyincreased;CD3+,CD4+,CD8+ weresignificantlyreducedcomparedwithT0in
controlgroup,whileIL-1βandIL-6increasedsignificantlyatT4(P<0.05).Conclusion Betteranalgesic
effectandenhancedtheimmunefunctionwereachievedinpatientsundergoingmodifiedradicalmastectomy
withketorolactromethamineinpreventiveanalgesia.
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  疼痛一直是困扰术后患者的一大难题,乳腺癌改

良根治术手术创伤大,术后疼痛明显,有些患者甚至

遗留长期慢性疼痛[1]。过去常规术后应用镇痛药物
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或微量注射泵,但效果欠佳[2]。采取何种方法减轻术

后疼痛,加速患者快速康复成为研究热点。预防性镇

痛是指在有害刺激发生前即阻止外周损伤冲动向中

枢传递及传导[3],方法较多,效果各异。非甾体类镇

痛药具有抗炎、解热、镇痛作用,作为预防性镇痛药,
可减轻炎症,缓解疼痛,保护免疫功能。但酮咯酸氨

丁三醇在临床应用中能否起到此作用还不清楚。本

研究选取乳腺癌改良根治术患者观察酮咯酸氨丁三

醇预防性镇痛的效果及对免疫功能的影响。

表1 两组患者一般资料和手术时间的比较(􀭵x±s)

组别 例数 年龄 身高(cm) 体重(kg) ASAⅠ/Ⅱ(级) 手术时间(min)

A组 35 53.1±5.7 163.0±5.8 65.0±6.1 15/20 122.7±14.3
C组 35 52.6±4.8 159.0±5.3 67.0±6.2 14/21 124.2±13.6

资料与方法

一般资料 本研究经本院伦理委员会讨论通

过,患者术前均签署知情同意书。选择2013年1月

至2015年1月在本院接受乳腺癌改良根治手术的

乳腺癌患者70例,年龄36~65岁,体重45~75kg,

ASAⅠ或Ⅱ级。根据患者是否接受镇痛的主观意

愿分为预防性镇痛组(A 组,n=35)和对照组(C
组,n=35)。排除标准:肝肾功能异常、心肺功能不

全、胃肠道溃疡、血液系统疾病及出血病史、非甾体

类镇痛药过敏及长期服用或滥用镇痛药物。
方法 所有患者入室后开放静脉通路,常规监

测HR、BP、SpO2、ECG、PETCO2及BIS等指标。A
组于麻醉诱导前30min酮咯酸氨丁三醇60mg入

壶静滴,C组给予等容量生理盐水。麻醉诱导均采

用咪达唑仑0.04mg/kg、芬太尼3μg/kg、丙泊酚2
mg/kg和罗库溴铵0.6mg/kg。麻醉诱导后行气

管插管,插管成功后接麻醉机,初始设置 VT 为8
ml/kg,RR10~12次/分,I∶E1∶2,吸入FiO240%,
根据PETCO2调节潮气量和呼吸频率,使PETCO2维
持在35~45mmHg。两组患者初始泵注丙泊酚6
mg·kg-1·h-1维持麻醉,瑞芬太尼0.1~0.25

μg·kg-1·min-1,间断静注顺式阿曲库铵维持肌

松效果,根据BIS值和生命体征调节镇静、镇痛深

度。确保术中SpO2≥95%。手术采用常规乳腺癌

改良根治术加腋窝淋巴结清扫方式。
观察指标 记录两组患者麻醉诱导前(T0)、术后

30min(T1)、1h(T2)、4h(T3)和24h(T4)时疼痛

VAS评分[4](0分为无痛,1~3分轻度疼痛,4~7分

为中度疼痛,8~10分为无法忍受的剧痛)。于T0、T4

时抽取患者外周静脉血1~2ml,使用流式细胞仪(美
国贝克曼库尔特有限公司,型号EPICSAL-TRATM)
全血法测定患者T细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)水
平。数据均由同一人在同一标准下读取,以淋巴细胞

亚群相对计数统计数据。于T0、T4 时抽取患者外周

静脉血2~3ml,使用ELISA试剂盒测定IL-1β、IL-6、

IL-10水平。每个样本重复测量3次,取3次的平均

值作为该样本测量值。
统计分析 采用SPSS13.0统计学软件,正态

分布的计量资料采用均数±标准差(􀭺x±s)表示,组
间比较采用t检验,组内比较采用重复测量的方差

分析,计数资料比较采用χ2 检验。

结  果

两组患者年龄、身高、体重、ASA分级等一般资

料和手术时间等差异无统计学意义(表1)。

T1~T4 时C组患者VAS评分明显高于T0 时

和A组(P<0.05)(表2)。
T4 时 C组 T淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+ 及

CD8+ 明显低于 T0 时和 A 组(P<0.05);两 组

CD4+/CD8+组间组内差异无统计学意义(表3)。

T4 时C组IL-1β和IL-6水平明显高于T0 时

和A组,T4 时 A组IL-10水平明显高于T0 时和C
组(P<0.05)(表4)。

讨  论

乳腺癌改良根治术需要切除整个乳房,清扫同

侧腋窝淋巴结,手术范围大、创伤重、术后疼痛明

显。有研究表明,术后疼痛是引起术后免疫抑制的

重要原因,手术创伤越大,疼痛越明显,术后免疫抑

制的时间越长、程度越深[5]。术后疼痛在临床研究

中已有较完善的理论,认为手术的疼痛除了由手术

创伤、组织水肿、血管扩张等直接引起,还由创伤所

释放的炎性介质引发。预防性镇痛即在疼痛刺激

出现之前使用镇痛药物,减少手术引起的疼痛刺激

向中枢传导及预防中枢敏化,从而减轻术后疼痛。
不同的镇痛药物预防性镇痛的机制各异,非甾体

类镇痛药主要是通过阻断花生四烯酸的环氧化酶或

胶原诱发的血小板聚集作用,抑制强致痛物质前列腺
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表2 两组患者不同时点疼痛VAS评分的比较(分,􀭵x±s)

组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

A组 35 1.5±0.2 1.8±0.4a 2.2±0.3a 2.5±0.4a 2.3±0.4a

C组 35 1.6±0.3 3.9±0.7b 4.2±0.8b 4.4±0.7b 4.0±0.6b

  注:与C组比较,aP<0.05;与T0 比较,bP<0.05

素的合成而发挥作用,具有较强的镇痛活性,可缓解

各种肌肉、软组织和关节的中度疼痛。对已产生的前

列腺素样致痛物质无拮抗作用,但在其产生前应用,
则可达到良好的镇痛效果。酮咯酸氨丁三醇是一种

可供口服、肌注和静注的非甾体类抗炎药,属于异丁

芬酸类非甾体类抗炎药,起效时间30min,维持时间

4~6h。和其他非甾体类抗炎药一样,酮咯酸氨丁三

醇可抑制血小板聚集,对于有消化道溃疡或消化道出

血病史以及有出血倾向的患者禁用此药。酮咯酸氨

丁三醇作为预防性镇痛的药物,既可以减轻疼痛又可

以抑制疼痛刺激产生的炎性细胞因子的产生,双重的

镇痛作用叠加,可以起到良好的作用。

表3 两组患者T细胞亚群细胞数的比较(􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T4

CD3+ A组 35 72.4±6.2 71.2±5.8a

(%) C组 35 73.6±7.4 61.3±6.5b

CD4+ A组 35 45.2±4.8 47.6±4.3a

(%) C组 35 46.3±4.5 40.2±3.6b

CD8+ A组 35 28.6±3.9 26.6±3.0a

(%) C组 35 28.8±3.6 21.4±3.1b

CD4+/ A组 35 1.6±0.2 1.7±0.3
CD8+ C组 35 1.6±0.3 1.9±0.4

  注:与C组比较,aP<0.05;与T0 比较,bP<0.05

表4 两组患者炎性细胞因子的比较(ng/ml,􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T4

IL-1β
A组 35 2.70±0.62 2.89±0.73a

C组 35 2.81±0.74 4.53±0.82b

IL-6
A组 35 1.50±0.18 1.62±0.17a

C组 35 1.56±0.15 2.28±0.25b

IL-10
A组 35 1.16±0.12 3.25±0.15ab

C组 35 1.18±0.14 1.24±0.23

  注:与C组比较,aP<0.05;与T0 比较,bP<0.05

动物实验报道,酮咯酸氨丁三醇比其他非甾体

类镇痛药镇痛作用高数倍[6],酮咯酸氨丁三醇60
mg相当于吗啡12mg左右,且其作用持续时间较

长。本研究结果显示,A组术后不同时点的 VAS
疼痛评分均低于C组,说明麻醉诱导前30min应用

酮咯酸氨丁三醇可较好地减轻术后疼痛。与C组

比较,A组术后促炎细胞因子IL-1β及IL-6明显降

低,而抗炎细胞因子明显增加,说明麻醉诱导前30
min应用酮咯酸氨丁三醇可以减轻炎症反应,增强

抗炎效应,从而阻断致痛因子引起的疼痛。与C组

比较,A组CD3+、CD4+及CD8+ T淋巴细胞升高,
提示A组可保护细胞免疫功能。

综上所述,酮咯酸氨丁三醇对循环及呼吸无抑

制[7],在乳腺癌改良根治术中是一种很好的辅助镇

痛药物,术前使用该药,既可获得良好的术后镇痛,
又可减轻炎症反应和保护免疫功能,但在应用时要

考虑其对胃黏膜的损害和对凝血功能的影响。

参 考 文 献

[1] MorylN,TamasdanC,TarcatuD,etal.AphaseIstudyof

D-methadoneinatientswithchronicpain.JOpioidManag,

2016,12(1):47-55.
[2] TennantF.Whyoralopioidsmaynotbeeffectiveinasubsetof

chronicpainpatients.PostgradMed,2016,128(1):18-22.
[3] WangN,FuY,MaH,etal.Clinicalresearchregardingpre-

emptiveanalgesiceffectofpreoperativeketamineaftertran-

surethralresectionofprostate.MiddleEastJAnaesthesiol,

2015,23(3):295-300.
[4] VaishyaR,WaniAM,VijayV.LocalInfiltrationAnalgesia

reduces painand hospital stay after primary TKA:

randomizedcontrolleddoubleblindtrial.ActaOrthopBelg,

2015,81(4):720-729.
[5] EzhevskaiaAA,PrusakovaZhB,Maksimova LP,etal.

Effectsofepiduralanesthesiaonstress-inducedimmunesu-

pressionduring majorcorrectivespinesurgery.Anesteziol

Reanimatol,2014,59(6):4-9.
[6] DanielsS,MelsonT,HamiltonDA,etal.Analgesicefficacy

andsafetyofanovelinjectableformulationofdiclofenaccom-

paredwithintravenousketorolacandplaceboafterorthopedic

surgery:a multicenter, randomized, double-blinded,

multiple-dosetrial.ClinJPain,2013,29(8):655-663.
[7] MuiWL,KwongWH,LiAC,etal.Premedicationwithin-

travenousketorolactrometamol(Toradol)incolonoscopy:a

randomizedcontrolledtrial.AmJGastroenterol,2005,100
(12):2669-2673.

(收稿日期:2016 07 07)

·6801· 临床麻醉学杂志2016年11月第32卷第11期 JClinAnesthesiol,November2016,Vol.32,No.11


