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氟比洛芬酯术前预处理对患者术中应激反应的影响
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摘要 目的：探讨氟比洛芬酯术前预处理对患者术中应激反应的影响。方法：选择我院行全麻下腹式子宫全切术患者 60 例，随机分

为观察组和对照组，每组 30 例。两组均采用相同的麻醉诱导和维持方案，观察组于手术开始前 10min 缓慢静注氟比洛芬酯脂微

球注射液 1mg·Kg。记录诱导前、切皮时、探查时和术毕的平均动脉压和心率；放射免疫分析法测定患者血浆中血浆肾素、血管紧

张素 II、醛固酮、皮质醇的浓度变化。结果：观察组心率、平均动脉压在切皮时、探查时、术毕时均较对照组低，但无显著性差异

(P>0.05)；观察组切皮时、探查时、术毕时血浆肾素、血管紧张素 II、醛固酮、皮质醇浓度均较对照组低，且差异具有统计学意义

(P<0.05)；两组术中的四种麻药用量均有不同，但差异无统计学意义(P>0.05)。结论：氟比洛芬酯术前预处理能降低腹式子宫全切

术中机体的应激反应，值得推广应用。
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ABSTRACT Objective: To study the effect of preoperative pretreatment of flurbiprofen to the patients with stress response in the
surgery. Methods: 60 patients undergoing abdominal hysterectomy were randomly divided into observation group and control group and
30 cases were in each group. Both of groups were given the same anesthetic induction and maintenance programs, and observation group
was slowly injected 1mg/Kg of flurbiprofen by intravenous. Recorded the average arterial pressure and heart rate before induction, at skin
incision, exploration and the completion of surgery and determined the changes of concentration of plasma renin, angiotensin II,
aldosterone and cortisol. Results: The average arterial pressure and the heart rate in the observation group were higher than that in the
control group at the time of incision, probe and surgery, however, there was no significant difference between the two groups (P>0.05);
the concentration of plasma renin, angiotensin II, aldosterone and cortisol in the observation group were lower than that in the control
group and the difference was statistically significant (P<0.05); the consumption of four anesthetic drugs in the two groups were different,
however, the difference was not statistically significant (P>0.05). Conclusion: Preoperative pretreatment of flurbiprofen can reduce the
body's stress response of abdominal hysterectomy, which should be widely applied.
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手术创伤和疼痛可引起机体出现明显的应激反应，过度的

应激反应使机体出现各种并发症[1]，术后疼痛不仅引起患者应

激，也延长手术后恢复期[2]。因此，抑制手术引起的应激反应是

临床麻醉中的一个重要课题。氟比洛芬酯是新型的非甾体类消

炎镇痛药，具有起效迅速，持续时间长，靶向分布的优点[3]。本研

究选择我院行全麻下腹式子宫全切术患者 60 例，随机分为观

察组和对照组，观察组于术前静注氟比洛芬酯脂微球注射液

1mg/Kg，观察其对术中机体应激反应的影响，报告如下。

1 资料与方法

1.1 病例选择

我院拟行全麻下腹式子宫全切术患者 60 例，年龄 23～70 岁，

平均 46.8±l6.6 岁，随机分为观察组和对照组，每组 30 例。
ASA 分级 1～2 级，心、肺、肝、肾功能正常，无免疫、内分泌系

统合并症，未接受过免疫及内分泌治疗，无近期使用类固醇类

药物，均无使用氟比洛芬酯脂微球注射液的禁忌症。两组患者

一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。
1.2 方法

两组患者均采用经口明视气管插管全身麻醉。咪唑安定 0.
lmg·kg-1 静 脉 注 射 ， 待 患 者 入 睡 后 静 脉 缓 慢 注 射 芬 太 尼

2μg/kg，维库溴铵 0.1mg/kg，行辅助呼吸，异丙酚 2mg/kg，3min
后经口明视插管。异丙酚和瑞芬太尼维持麻醉，间断注射维库

溴胺维持患者肌松。观察组在手术开始前 10min 静脉注射氟比

洛芬酯脂微球注射液 1mg/Kg，注射时间大于 1min。
1.3 标本采集及检测方法
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两组患者均在麻醉诱导前、切皮时、探察时和术毕时分别抽取

肘静脉血 2mL，以低温离心机 3000 转 /min 离心 15min，取血

浆 1mL，置 -20℃冰箱密封保存，成批送检。应用放射免疫分析

法检测患者血浆中血浆肾素、血管紧张素 II、醛固酮、皮质醇的

浓度变化，并记录各时点平均动脉压、心率及术中麻醉药物用

量。
1.4 统计学方法

使用 SPSS13.0 统计学软件，计量资料用均数±标准差（

x±s）表示，进行 t 检验；计数资料用 X2 检验，P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

表 1 可见，对照组与观察组术前心率、血压无著差异。观察

组心率、平均动脉压在开皮时、探查时、术毕时均较对照组低，

但差异无统计学意义(P>0.05)。

检测指标 组别 groups
诱导前 Before

induction
切皮时 Incision 探查时 Exploration 术毕 After surgery

平均动脉压

Mean arterial pressure

（mmHg）

对照组 Control group 95.2±10.6 100.8±7.8 99.2±7.2 101.4±8.7

观察组 Observation group 98.6±15.1 99.7±15.1 100.5±12.1 98.9±10.6

心率

Heart rate（次 /min）

对照组 Control group 81.4±11.8 85.7±12.8 84.5±10.5 89.0±10.4

观察组 Observation group 80.9±13.7 83.6±9.2 84.6±11.3 85.7±10.7

表 1 两组患者麻醉前后平均动脉血压、心率变化（x±s）
Table 1 The changes of mean arterial blood pressure and heart rate in the two groups before and after the anesthesia ( x±s)

表 2 可见，诱导前对照组与观察组，血浆肾素、血管紧张素

II、醛固酮、皮质醇浓度比较，无显著差异(P>0.05)。观察组切皮

时、探查时、术毕时血浆肾素、血管紧张素 II、醛固酮、皮质醇浓

度均较对照组低，且差异具有统计学意义(P<0.05)。

检测指标

Detection index
组别 Groups

诱导前

Before induction
切皮时 Incision 探查时 Exploration 术毕 After surgery

肾素

Renin (ng/ml·h)

对照组 Control group 0.53±0.17 0.70±0.30 0.89±0.15 0.72±0.30

观察组 Observation group 0.51±0.21 0.52±0.16▲ 0.63±0.15▲ 0.64±0.16▲

血管紧张素

Angiotensin II(ng/ml)

对照组 Control group 37.1±14.0 57.8±31.3 46.3±23.7 55.3±28.5

观察组 Observation group 38.3±l3.7 39.2±15.2▲ 43.6±18.6▲ 40.1±14.7▲

醛固酮

Aldosterone (ng/ml)

对照组 Control group 171.1±40.4 223.6±88.6 274.3±105.4 256.9±87.4

观察组 Observation group 173.1±59.4 193.7±50.8▲ 216.8±65.8▲ 224.4±45.4▲

皮质醇

Cortisol μg/ml)

对照组 Control group 218.8±76 298.6±156.8 256.6±88.9 296.8±157.3

观察组 Observation group 224.1±68.2 255.7±80.9▲ 227.8±79.2▲ 268.4±82.5▲

表 2 两组患者血浆肾素、血管紧张素 II、醛固酮、皮质醇浓度变化（x±s）
Table2 The concentration changes of the plasma renin, angiotensin II, aldosterone and cortisol in the two groups ( x±s)

注：对照组与观察组比较，差异具有统计学意义，▲P<0.05。
Note: the control group and observation group had statistically significant difference, with ▲ P <0.05.

表 3 术中麻醉药用量的比较( x±s)

Table 3 The comparison of anesthesia consumption between the two groups ( x±s)

组别

Groups

芬太尼

Fentanyl（μg）
瑞芬太尼

Remifentanil（μg）
异丙酚

Propofol（mg）

维库溴铵

Vecuronium（mg）

对照组 Control group 382.1±30.9 1018.5±193.8 661.0±99.4 14.2±2.1

观察组 Observation group 422.1±36.8* 968.5±170.6* 685.7±89.8* 12.9±2.4*

注：两组比较，*P>0.05。
Note: there was no statistically significant difference between the two groups, with *P>0.05.

表 3 可见，对照组与观察组术中的四种麻药用量具有不同 程度差异，但差异无统计学意义，P>0.05。

3 讨论

氟比洛芬酯是新型的非甾体类靶向静脉镇痛药，是强效

Cox 非特异性前列腺素合成抑制剂[4-5]，目前在国内外已用于术

后镇痛。氟比洛芬酯具有一定的亲脂性，可溶于大豆油制成脂

微球载体制剂[6]。具有抑制外周和中枢神经系统敏感化，它具有

靶向镇痛并可增强阿片类药物镇痛作用，它具有靶向镇痛并可

增强阿片类药物镇痛作用，而不影响脑血流及氧合，不影响麻

醉深度，不抑制呼吸[7]。当机体受到疼痛等刺激时，下丘脑一腺

垂体一肾上腺皮质轴的活动增强，引起各种应激激素大量释

放；同时交感一肾上腺髓质系统的活动也加强，血液中儿茶酚

胺的含量增加[8]。研究显示[9]，氟比洛芬酯具有良好的镇痛效果，
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总有效率达 98%，对照药安慰剂为 43.9%。注射氟比洛芬酯后

15min 出现镇痛作用，30min 镇痛效果明显，在 1-5h 达到最佳

镇痛效果，作用持续时间可达 6h 以上。静脉注射后经体内酯酶

作用迅速水解成活性代谢物氟比洛芬的前体，迅速提高氟比洛

芬的局部血药浓度，主要通过外周和中枢作用，抑制环氧化酶

减少前列腺素的生物合成[10-12]。用药后 48h 尿中药物累积排泄

量 约 为 给 药 剂 量 的 85%。未 发 现 药 物 在 体 内 的 蓄 积 [13]。
Nkaayama 等人的实验证明麻醉期间静脉给予 1mg/kg 氟比洛

芬酯注射液降低了腹式子宫切除术患者术后止痛药的需求，并

且术前 30min 给药优于术后给药[14]。
机体在受到创伤、手术和感染等打击后，可刺激免疫细胞

和累及细胞产生多种细胞因子，引起炎症反应。产生免疫调节

作用[15]。柴小青等[16]研究发现，术前静脉输注氟比洛芬酯注射液

对开胸手术患者通过抑制前列腺素 2、TNF-α及 IL-6 的产生。
有学者认为[17]，组织损伤前使用非甾体类消炎镇痛药会抑制受

损感受器官的过敏化，从而有可能减少对中枢神经系统的刺

激。本研究结果显示，观察组与对照组比较证明，氟比洛芬酯能

够有效抑制术中的应激反应，这可能是由于氟比洛芬酯与阿片

类药物通过平衡镇痛作用减轻了患者的应激反应 [18]。本研究

中，两组术中的四种麻药用量具有不同程度差异，但差异无统

计学意义 (P>0.05)，与此前报道，氟比洛芬酯脂微球注射液

1mg/Kg 术前应用对术中麻醉药物用量影响不大[19]，相符合。
综上所述，氟比洛芬酯能有效减少末梢的伤害性感受及痛

觉，抑制外周神经敏化，发挥超前镇痛的作用[20]。氟比洛芬酯脂

微球注射液能降低腹式子宫全切术中机体的应激反应，提高手

术治疗效果，降低术中可能出现的并发症，大大改善预后，值得

临床推广应用。
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[19] Takada M，Fukusaki M，Terao Y，et a1．Preadministration of flurbi-

profen suppresses prostandin production and postoperative pain in

orthopedic patients undergoing tourniquet inflation [J]．J Clin

Anesth，2007, 19(2): 97-100

明。
临床医生必须区分长期或短期应用质子泵抑制剂患者中

CgA 的假阳性的升高，在对 CgA 数值进行临床应用之前应慎

重，必须在去除质子泵抑制剂的应用后重新评估 CgA 水平。而

且，通过本研究表明：是否使用 PPI 对 CgA 的数值影响较大，

特别是对于冠心病患者，联合使用氯吡格雷时，应慎重评估联

合使用 PPI 患者 CgA 升高的临床意义。由于研究时间的限制，

尚不能明确 PPI 应用后导致 CgA 水平升高，是否会产生一些

心血管事件，尚有待进一步研究。
参考文献(References)

[1] Angelsen A, Syversen U, Haugen OA, et al. Neuroendocrine

differentiation in carcinomas of prostate: do neruoendocrine serum

markers reflect immunohistochemical findings? [J].Prostate,1997,30

(1):1-6

[2] Rubinsztajn R.The sympathetic nervous system activity estimated on

serum concentration of chromogranin A in patients with the chronic

heart failure[J]. Pol Arch Med Wewn, 2001,105(3):217-24

[3] Ceconi C, Ferrari R, Bachetti T, Opasich C, Volterrani M, Colombo B,

Parrinello G, Corti A. Chromogranin A in heart failure; a novel

neurohumoral factor and a predictor for mortality[J]. Eur Heart J,2002

,23(12):967-74

[4] Omland T, Dickstein K, Syversen U：Association between plasma

chromogranin A concentration and long-term mortality after myocar-

dial infarction[J]. Am J Med,2003,114(1):25-30

[5] Ho PM,Maddox TM,Wang L,et al. Risk of adverse outcomes associ-

ated with concomitant use of clopidogrel and proton pump inhibitors

following acute coronary syndrome[J]. JAMA, 2009, 301(9):937-44

[6] White SL, Smith WC, Fisher LF et al. Quantitation of glandular gastric

changes in rats given a proton pump inhibitor for 3 months with

emphasis on sampling scheme selection [J]. Toxicol Pathol,1998, 26:

403-410

[7] Giusti M, Sidoti M, Augeri C et al. Effect of short-term treatment with

low dosages of the proton-pump inhibitor omeprazole on serum

chromogranin A levels in man [J]. Eur J Endocrinol, 2004, 150:

299-303

[8] Jansen J, Klinkenberg-Knol E, Meuwissen S, et al. Effects of long term

treatment with omeprazole on serum gastrin and serum group A and C

pepsinogens in patients with reflux esophagitis [J]. Gastroenterology,

1990, 99: 621±8

[9] Rubinsztajn R.The sympathetic nervous system activity estimated on

serum concentration of chromogranin A in patients with the chronic

heart failure[J]. Pol Arch Med Wewn,2001,105(3):217-24

[10] Pieroni M,Corti A,Tota B,Cumis F,Anfeione T,Colombo B,Cerra

MC,Bellocci F,Crea F,Masert A,Myocarial production of chrmog-

ranin A in human heart: a new regulatory peptide of cardiac function

[J],Eur Heart J, 2007,28;1117-1127

[11] Ceconi C, Ferrari R, Bachetti T, et al. Chromogranin A in heart

failure; a novel neurohumoral factor and a predictor for mortality[J].

Eur Heart J,2002, 23(12):967-74

[13] Estensen ME, Hognestad A, Syversen U, Squire I, Ng L, Kjekshus J,

Dickstein K, Omland T. Prognostic value of plasma chromogranin A

levels in patients with complicated myocardial infarction [J]. Am

Heart J,2006, 152(5):927

[14] Anna M. Jansson, Helge R. Thomas Karlsson5, Marianne Hartford5,

6, Allan Flyvbjerg7, and Kenneth Caidahl1,8,9*Prognostic value of

circulating chromogranin A levels in acute coronary

syndromesEuropean[J]. Heart Journal,2009,30, 25-32

[15] AubertRE, EpsteinRobert S, Teagarden JR. Proton pump inhibitors

effect on clopidogrel effectiveness: the Clopidogrel Medco Outcomes

Study[J]. Circulation, 2008,118:S 815

[16] Juurlink DN, Gomes T, Ko DT. Concomitant use of proton pump

inhibitors with clopidogrel may increase risk of readmission after

discharge for acute MI[J]. CMAJ, 2009,180(7):713-8

[17] Ho PM, Maddox TM, Wang L, et al. Risk of adverse outcomes

associated with concomitant use of lopidogrel and proton

pumpinhibitors following acute coronarysyndrome [J]. JAMA,

2009,301(9):937-44

3902· ·


