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加速康复外科策略中使用帕瑞昔布钠对
胃癌根治术患者术后恢复的影响

刘琳 柴小青 谢言虎 章蔚 王迪

  【摘要】 目的 探讨加速康复外科(enhancedrecoveryaftersurgery,ERAS)策略中围术期使用

帕瑞昔布钠对胃癌根治患者术后恢复的影响。方法 选择2016年6月至2017年5月胃癌根治术患

者60例,男40例,女20例,年龄18~65岁,BMI18~30kg/m2,ASAⅠ—Ⅲ级。采用随机数字表法

随机分为帕瑞昔布钠组(P组)和对照组(S组),每组30例。P组术前30min帕瑞昔布钠40mg+生

理盐水稀释至5ml缓慢静推,术后每间隔12h静推帕瑞昔布钠40mg,连续使用3d;S组术前30
min生理盐水5ml缓慢静推,术后每间隔12h静推生理盐水5ml,连续使用3d。两组围术期均采

用ERAS策略,术后均给予舒芬太尼PCIA。记录两组患者术前(T0)、术后12h(T1)、24h(T2)和48
h(T3)静息和咳嗽时VAS评分,术后24h内PCIA有效按压次数和舒芬太尼用量;检测术后2、5d
炎性因子和癌胚抗原(CEA)浓度;记录术后排气时间、术后住院时间、术后切口感染、炎性肠梗阻和

肺部感染等并发症的发生情况。结果 T1 和T2 时P组静息和咳嗽时VAS评分明显低于S组(P<
0.05);术后24h内P组PCIA有效按压次数和舒芬太尼用量明显少于S组(P<0.05)。术后2dP
组白介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和C反应蛋白(CRP)浓度明显低于S组(P<0.05);
术后5dP组IL-1β浓度、TNF-α浓度、中性粒细胞绝对数、前列腺素E2(PGE2)和CEA浓度明显低

于S组(P<0.05)。P组术后排气时间和术后住院时间明显短于S组(P<0.05)。两组术后并发症

发生率差异均无统计学意义。结论 ERAS策略中使用帕瑞昔布钠能有效减轻胃癌根治术患者术

后疼痛和炎症反应,促进术后恢复和缩短术后住院时间,且不增加术后并发症风险。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetherecoveryeffectofperioperativeuseofparecoxibin
enhancedrecoveryaftersurgery(ERAS)strategyforpatientsundergoingcurativegastrectomyforcancer.
Methods Sixtypatientsdiagnosedasgastriccancer,40malesand20females,aged18-65years,BMI
18-30kg/m2,ASAphysicalstatusⅠ-Ⅲ,wereenrolledbetweenJune,2016toMay,2017.Thepatients
wererandomlyallocatedtoexperimentalgroup(groupP,n =30)orcontrolgroup(groupS,n =30).
PatientsingroupPreceivedparecoxib40mgdissolvedin5mlsalineiv.in30minbeforesurgeryandevery
12haftersurgeryfor3d.PatientsingroupSreceived5mlsalineinsteadofparecoxibbeforeandaftersur-
gery.AllpatientsreceivedERASprogramperioperativelyandPCIApostoperatively(sulfentanil).Restand
coughVASscorebeforesurgery(T0)andat12h(T1),24h(T2)and48h(T3)aftersurgery,effective
PCIApumpcompressionsandsufentanilusewithin24haftersurgerywererecorded.Inflammatorymarkers
andserumCEAconcentrationsonpostoperativeday2andday5weremeasured;Inaddition,postoperative
firstflatustime,feedingtime,hospitalstayandpostoperativecomplicationslikeincisionalinfection,inflam-
matorybowelobstructionandpulmonaryinfectionwererecorded.Results Comparingtopatientsingroup
S,VASscoreatrestandcoughwassignificantlylowerforpatientsingroupPatT1andT2(P <0.05).
EffectivePCIApumpcompressionsandsufentaniluseweresignificantlylessingroupPthangroupSwithin
24haftersurgery(P <0.05).Inaddition,serumconcentrationsofIL-1β,TNF-αandCRPweresignifi-
cantlyloweringroupPthaningroupSonpostoperativeday2(P <0.05).Numberofneutrophilesand
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concentrationsofserumIL-1β,TNF-α,PGE2andCEAwereloweringroupPthaningroupSonpostoper-
ativeday5(P <0.05).TimeoffirstflatusandpostoperativehospitalstaywereshorteringroupPthanin
groupS (P < 0.05).Thepostoperativecomplicationratewascomparablebetweenthetwogroups.
Conclusion PerioperativeuseofparecoxibaftergastricsurgeryinERASprogramreducespostoperativepain
andinflammatoryreaction,enhancespostoperativerecoveryandshortenspostoperativehospitalstay.Addi-
tionally,perioperativeuseofparecoxibdosenotincreasetheriskofpostoperativecomplications.

【Keywords】  Parecoxib;Enhancedrecoveryaftersurgeryprogram;Radicalgastricresection;
Postoperativeanalgesia;Inflammatoryreaction

  加 速 康 复 外 科 (enhancedrecoveryafter
surgery,ERAS)是指经循证医学证实能降低手术

创伤、促进术后恢复的措施[1-2]。胃癌手术创伤导致

组织过度表达环氧合酶-2(cyclooxygenase-2,COX-
2),诱发过度炎症反应和引起术后剧烈疼痛。帕瑞

昔布钠选择性抑制COX-2活性,发挥镇痛和抗炎

作用[3-4],被广泛运用于术后镇痛和抗炎[3,5]。此

外,COX-2抑制剂能够抑制癌细胞增殖和诱导凋

亡[6]。但是COX-2抑制剂可导致胃损伤修复障碍,
增加胃肠吻合口瘘和出血的风险[7]。因此,胃癌患

者围术期使用帕瑞昔布钠的有效性和安全性有待

进一步的研究。本研究旨在观察胃癌根治术患者

围术期使用帕瑞昔布钠镇痛和抗炎的效果,以及帕

瑞昔布钠对术后恢复和并发症风险的影响。

资料与方法

一般资料 本研究经医院医学伦理委员会批

准,患者签署知情同意书。选择2016年6月至

2017年5月行开腹或腹腔镜辅助胃癌根治术的患

者,性 别 不 限,年 龄 18~65 岁,BMI18~30
kg/m2,ASAⅠ—Ⅲ级。患者术前无炎性疾病;无
恶性肿瘤病史;术前半年内未使用非甾体抗炎药;
无严重的心肺功能障碍;术中出血量<500ml;自愿

参加本研究。排除标准:梗阻、穿孔、出血等需急诊

手术;术前新辅助放化疗;对帕瑞昔布钠过敏史;怀
孕和哺乳期女性患者。采用随机数字表法将患者

按照1∶1随机分为两组:帕瑞昔布钠组(P组)和对

照组(S组)。
麻醉 方 法 术前完善肝、肾、心、肺功能等检

查,严格执行ERAS策略禁食禁饮标准[8](表1)。
麻醉诱导静脉给予咪达唑仑0.05mg/kg、依托咪酯

0.3mg/kg、舒芬太尼0.5μg/kg和罗库溴铵0.6
mg/kg;BIS值降至55以下行气管插管和机械通

气,VT6~8 ml/kg,RR10~12 次/分,维 持

PETCO2在35~45mmHg。P组在切皮前30min,
帕瑞昔布钠40mg+生理盐水稀释至5ml缓慢静

推,术后每间隔12h静推帕瑞昔布钠40mg至术

后3d。S组在切皮前30min,生理盐水5ml缓慢

静推,术后每间隔12h静推生理盐水5ml至术后3
d。术中药物维持采用血浆浓度靶控输注,维持丙泊

酚血浆靶浓度2~5μg/ml和瑞芬太尼血浆靶浓度2
~6ng/ml,持续吸入1%七氟醚,维持BIS值在40
~55;间断追加顺式阿曲库铵维持肌松。依据动脉脉

压变异(pulsepressurevariation,PPV)采用目标导向

性输液,维持PPV在5%~10%;当PPV值>10%,
给予补充平衡液,当PPV<5%,停止静脉补液。术

中使用输液加热器、保温毯、温热生理盐水冲洗腹腔

等措施维持体温在36.5℃左右。术毕后所有患者给

予PCIA,配方为:舒芬太尼2μg/kg+托烷司琼0.15
mg/kg+生理盐水稀释至100ml,负荷量2ml,持续

输注量2ml/h,PCIA量为2ml,锁定时间30min。
表1 ERAS策略

处理 具体措施

术前

 术前宣教
采用口头、文字、视频等方式与患者及

亲属进行详细的医患沟通

 禁食水

不彻夜禁食水,手术前晚22:00口服

10%糖水500ml,麻醉前4h允许进

食流质无渣饮食

 肠道准备 使用磷酸钠盐灌肠液灌肠

术中

 术中输液 目标导向性输液

 术中体温 术中保温

 腹腔引流 术后2~3d拔除腹腔引流管

 抗生素使用 预防性使用抗生素48h
术后

 营养支持

术后1d:经肠内营养管滴入生理盐水

250ml
术后2d:经鼻肠营养管滴入肠内营

养液

 术后镇痛 PCIA术后镇痛

 早期下床活动

术后1d:坐起活动2次,时间>1h;

术后2d:下床活动,步行>30min;

术后3d:下床活动,步行>1h

观察指标 采用视觉模拟疼痛(VAS)评分评
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估镇痛效果(0分,无痛;10分,无法忍受的剧痛),
记录两组患者术前(T0)、术后12h(T1)、术后24h
(T2)和术后48h(T3)的静息和咳嗽时VAS评分;
记录术后24h内PCIA有效按压次数和舒芬太尼

用量;采用ELISA法测定术前、术后2d和术后5d
血浆白介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C
反应蛋白(CRP)、前列腺素E2(PGE2)和癌胚抗原

(CEA)浓度;记录术后排气时间、进食时间和术后

住院时间;记录切口感染、肺部感染、炎性肠梗阻、
胃肠吻合口瘘等术后并发症的发生情况。

表3 两组患者术中情况的比较

组别 例数
腹腔镜辅助/

开腹胃癌根治术(例)
手术时间

(min)
术中出血

(ml)
术中舒芬太尼用量

(μg)
术中瑞芬太尼用量

(mg)

P组 30 18/12 261.5±36.9 85.5±18.8 31.6±3.4 3.3±0.6

S组 30 20/10 257.8±28.0 87.0±35.5 31.0±3.6 3.2±0.5

表4 两组患者不同时点静息和咳嗽时VAS评分的比较(分,x±s)

状态 组别 例数 T0 T1 T2 T3

静息时
P组 30 0.4±0.3 2.6±0.4ab 2.4±0.4ab 1.9±0.4a

S组 30 0.4±0.4 3.2±0.4a 3.0±0.4a 2.1±0.4a

咳嗽时
P组 30 0.5±0.4 3.8±0.6ab 2.9±0.4ab 2.4±0.5ab

S组 30 0.5±0.4 4.3±0.5a 3.8±0.4a 2.9±0.4a

  注:与T0 比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.05

统计分析 采用SPSS19.0软件进行统计分

析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表
示,组间比较采用两独立样本t检验,组内比较采

用重复测量设计方差分析。计数资料比较采用χ2

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

两组患者性别、年龄、BMI、ASA分级、手术方

式、手术时间、术中失血量、术中舒芬太尼和瑞芬太

尼用量差异均无统计学意义(表2—3)。

表2 两组患者一般资料的比较

组别 例数
男/女

(例)
年龄(岁)

BMI
(kg/m2)

ASAⅠ/Ⅱ/

Ⅲ级(例)

P组 30 18/12 58.4±5.5 22.9±2.0 3/25/2

S组 30 22/8 58.7±8.6 22.8±1.8 2/24/4

与T0 时比较,T1—T3 时两组静息和咳嗽时

VAS评分明显增高(P<0.05)。T1 和T2 时P组

静息时VAS评分明显低于S组(P<0.05);T1—

T3 时P组咳嗽时 VAS评分明显低于S组(P<
0.05)(表4)。

术后24h内P组PCIA有效按压次数为(3.5
±1.0)次,S组为(6.1±1.4)次;P组舒芬太尼用量

为(66.0±4.0)μg,S组为(76.2±5.7)μg。P组

PCIA有效按压次数和舒芬太尼用量明显少于S组

(P<0.05)。
与术前比较,术后2d两组中性粒细胞绝对数

明显增多,血浆IL-1β和CRP浓度明显升高(P<
0.05);术后5d两组中性粒细胞绝对数明显增多,
血浆CRP浓度明显升高,S组血浆IL-1β浓度明显

升高(P<0.05);术后5dP组PGE2 浓度和两组

CEA浓度明显降低(P<0.05)。术后2dP组

IL-1β、TNF-α和 CRP 浓 度 明 显 低 于 S组(P<
0.05);术后5dP组中性粒细胞绝对数、血浆IL-1β、

TNF-α、PGE2 和 CEA 浓度明显低于 S组(P<
0.05)(表5)。

P组术后排气时间和术后住院时间明显短于S
组(P<0.05)。P组有1例术后切口感染,S组有2
例术后切口感染、1例肺部感染和1例炎性肠梗阻,
两组均无一例胃肠吻合口瘘;两组患者术后并发症

发生率差异无统计学意义,所有并发症经保守治疗

后痊愈(表6)。

讨  论

ERAS策略是基于循证医学证据,优化围手术
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表5 两组患者不同时点血浆炎症指标和肿瘤指标的比较(x±s)

指标 组别 例数 术前 术后2d 术后5d

中性粒细胞 P组 30 3.34±0.60 5.84±1.23a 4.95±0.52ab

(×109/L) S组 30 3.81±1.21 6.83±2.46a 5.50±1.07a

IL-1β P组 30 45.32±7.06 52.41±8.35ab 44.12±5.09b

(mg/L) S组 30 48.38±12.37 71.03±11.80a 60.00±9.95a

TNF-α P组 30 43.06±10.00 40.05±9.76b 36.90±6.54b

(mg/L) S组 30 44.75±9.88 53.09±11.16 49.05±11.70

CRP P组 30 3.12±0.06 90.37±26.39ab 42.69±12.71a

(mg/L) S组 30 3.23±0.53 121.93±25.79a 51.43±17.05a

PGE2 P组 30 359.46±51.45 311.38±73.25 267.02±36.66ab

(mg/L) S组 30 356.34±122.99 308.85±61.04 306.36±56.21

CEA P组 30 21.14±5.54 22.64±3.95 17.29±2.59ab

(pg/L) S组 30 23.69±2.87 24.77±5.49 19.46±3.44a

  注:与术前比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.05

表6 两组患者术后恢复情况和并发症的比较

组别 例数
排气时间

(h)
进食流质时间

(d)
术后住院时间

(d)
切口感染

[例(%)]
肺部感染

[例(%)]
炎性肠梗阻

[例(%)]

P组 30 62.9±5.5a 4.0±0.5 8.3±1.2a 1(3.3) 0(0) 0(0)

S组 30 69.1±10.6 4.1±0.5 9.4±1.8 2(6.6) 1(3.3) 1(3.3)

  注:与S组比较,aP<0.05

期治疗措施,减少手术创伤导致的心理和生理应激

反应,促进患者术后快速康复[9]。术后剧烈疼痛和

过度炎症反应是导致胃癌根治术后器官功能损害、
恢复缓慢和术后住院时间长的重要因素。有研究

表明,传统开腹和腹腔镜辅助胃癌根治术可导致剧

烈且程度相似的术后疼痛,术后24hVAS评分约

2.5分[10-12]。因此,开腹和腹腔镜辅助胃癌根治术

均需要有效的镇痛和抗炎治疗。
胃癌根治术后有效的镇痛策略需要进一步的

研究。阿片类药物是胃癌根治术后常用的镇痛药

物;舒芬太尼是强效阿片类镇痛药物,但常导致呼

吸抑制、肌痉挛、恶心呕吐、尿潴留等不良反应,限
制了其临床运用。中国ERAS专家组建议术后联

合用药和多模式镇痛,提高镇痛效果,减少不良反

应[1]。帕瑞昔布钠属于COX-2酶抑制药,抑制炎症

介质释放,缓解术后疼痛,治疗效果良好。有研究

表明,帕瑞昔布钠预防性镇痛明显降低胃癌患者术

后静息和咳嗽时 VAS评分,缩短术后肠道功能恢

复时间,降低术后恶心和呕吐的发生率[10]。吉锦泉

等[13]报道,与术后单次使用帕瑞昔布钠比较,结直

肠癌术后重复使用帕瑞昔布钠明显减少术后枸橼

酸芬太尼用量,且术后排气和排便时间明显缩短,
提示术后多次使用帕瑞昔布钠效果优于单次使用。

本研究中,P组在术前30min静脉给予帕瑞昔

布钠达到预防性镇痛的效果,通过提高痛阈阈值而

抑制周围神经和中枢神经敏感化。此外,术后重复

静脉给予帕瑞昔布钠,达到术后持续镇痛的目的。
本研究P组患者术后48h静息和咳嗽时VAS评分

明显低于S组。因采用帕瑞昔布钠超前镇痛和术

后持续镇痛的双重镇痛措施,P组术后24h内

PCIA有效按压次数和舒芬太尼用量均明显少于S
组,有助于促进患者术后快速康复。

胃癌手术创伤诱导组织过度表达COX-2,增加

PGE2 和炎性因子的合成,导致术后疼痛和炎症反

应。帕瑞昔布钠能有效抑制中枢神经系统和外周

组织前列腺素释放,抑制中性粒细胞等炎性细胞活
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化,从而减轻器官功能损害。本研究中P组术后5
d,血浆PGE2 浓度明显低于S组,显示围手术期重

复使用帕瑞昔布钠能够有效的抑制炎症反应。为

了进一步证实围手术期重复使用帕瑞昔布钠的抗

炎活性,本研究检测胃癌术后2d和术后5d多种炎

性因子浓度。研究显示与S组比较,P组术后2d
血浆IL-1β、TNF-α和CRP浓度、术后5d的中性粒

细胞绝对数、血浆IL-1β、TNF-α和PGE2 浓度均明

显降低。
有研究表明,因非甾体抗炎药抑制COX-1和

COX-2活性,增加胃肠吻合口瘘的风险[7,14-15],因
此,多数外科医师对胃癌围手术期重复多次使用帕

瑞昔布钠持谨慎态度[16-17]。Smith等[18]报道的一

项系统评价研究进一步表明特异性COX-2抑制剂

不增加胃肠吻合口瘘的发生风险。本研究显示,多
次重复使用帕瑞昔布钠不增加胃癌根治术患者术

后吻合口相关并发症的发生率,其原因可能为帕瑞

昔布钠为特异性COX-2抑制药,因此对COX-1酶

的活性和胃肠保护作用无明显影响。
综上所述,胃癌根治术围术期重复多次使用帕

瑞昔布钠能有效缓解术后疼痛,抑制炎症反应,促
进患者术后肠道功能恢复,缩短术后住院时间,且
不增加术后并发症发生风险。
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