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高乌甲素对直肠癌术后患者的镇痛效应和

血清补体
&

'
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水平的影响

龚清安#

!

!

"李"熳!

摘要"目的"探讨直肠癌患者术后高乌甲素静脉自控镇痛"

F')G

#及其对血清补体
&
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#水平的影响% 方法"选择择期行直肠癌根治术患者
%"

例!按抽签方法平均分为对照组$曲马多

组及高乌甲素组!每组
!"

例% 高乌甲素组在手术结束前
&" :<.

静脉滴注高乌甲素
5 :I

!

&" :<.

滴注完

毕!术毕患者行
F')G

!高乌甲素总用量为
&% :I

&曲马多组在手术结束前
&" :<.

静脉滴注曲马多
#"" :I

!

&" :<.

滴注完毕!术毕患者行
F')G

!曲马多总用量为
8"" :I

&对照组仅术后按患者主诉需求采用肌肉注射

哌替啶 "

$" :IE

次#与氟哌利多"

!

!

$ :IE

次#予以镇痛%

0GJ

评分测量患者术前
#! K

及术后
#!

$
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$

7! K

疼痛强度&同一时点采集患者外周静脉血!免疫比浊法测定血清
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含量% 结果"对照组术后各时

点
0GJ

评分较术前高"

F L"

!

"#

#&曲马多组及高乌甲素组术后各时点
0GJ

评分与术前比较!差异无统计学

意义"

F M"

!

"$

#%曲马多组及高乌甲素组术后各时点的
0GJ

评分均低于对照组!差异有统计学意义

"

F L"
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#%曲马多组与高乌甲素组术后各时点的
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组患者术后
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#&至术后
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恢复至术前水平"
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曲马多组术后
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!高乌甲素组术后
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血清
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水平较对照组同一时点升高"

F L"
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"$

#% 曲马

多组及高乌甲素组术后各时点的血清
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水平差异无统计学意义"
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#% 直肠癌术后患者的
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分值与血清
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#% 结论"本研究剂量的高

乌甲素用于直肠癌患者的术后镇痛有良好的效果!且能够抑制手术创伤及疼痛!并能升高
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'6

水平%

关键词"高乌甲素&补体
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&患者静脉自控镇痛&疼痛
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2;HH;B1.<?<./

%是从毛莨科植物高乌头

$
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%的根中提取的一种二萜类

生物碱"临床上常用其氢溴酸盐"为非成瘾性镇痛药"具

有较强的镇痛作用"在临床上已广泛用于术后及癌性镇

痛"其镇痛机制主要是通过阻止电压依赖性钠离子通

道"抑制去甲肾上腺素在突触前膜的重摄取以及传入神

经
F

物质的释放"从而产生镇痛效应( 此外"高乌甲素

还具有显著的抗炎消肿'解热降温'局部麻醉和增强免

疫力的作用( 这对于抑制伤害性刺激的上传及术后切

口愈合具有良好的作用( 患者硬膜外芬太尼自控镇痛

和静脉曲马多自控镇痛能够有效减轻患者伤口的疼痛"

并能减轻应激反应所致的免疫抑制"减少血清补体

$

B1:H2/:/.?

"

'

%消耗'上调血清
'&

'

'6

水平"从而

保护患者的免疫功能"有利于患者的术后康复( 为探讨

高乌甲素术后静脉自控镇痛对直肠癌术后患者补体系

统的影响"本研究首先观察了直肠癌患者围术期不同时

点的
0GJ

评分与血清
'&

'

'6

水平"分析术后疼痛与血

清
'&

'

'6

水平的相关性&并与曲马多进行比较"为高乌

甲素术后镇痛的临床应用提供相应的支持(

资料与方法

#

"直肠癌的诊断标准"按照卫生部颁发的)结

直肠癌诊疗规范$

!"#"

年版%*

+

#

,规定"根据患者的临

床症状'指检结果'影像学资料"经肠镜取活检"做病理

确诊(

!

"纳入标准"$

#

% 符合直肠癌诊断标准并择期

行开腹直肠癌根治术&$

!

%年龄
!$

%

7$

岁&$

&

%谈话反

应准确并能正确回答与镇痛研究相关的问题者&$

6

%美

国麻醉协会评分$

GJG

%

+

!

,

!a"

级者"$

!

级#体格健康"发

育营养良好"各器官功能正常&

"

级#除外科疾病外"有轻

度并存病"功能代偿健全&

#

级#并存病情严重"体力活

动受限"但尚能应付日常活动&

$

级#并存病情严重"丧

失日常活动能力"经常面临生命威胁&

%

级#无论手术与

否"生命难以维持
!6 K

的濒死患者&

&

级#确证为脑死

亡"其器官拟用于器官移植手术&$

$

%经医院伦理委员会

批准并与患者签署知情同意书(

&

"剔除标准"$

#

%即往有严重器质性疾病'慢性

疼痛史'免疫及内分泌病史'精神病史'脑部损伤手术

史'长期阿片类药物'非甾体抗炎药物及酒精滥用史的

患者&$

!

%术前生化全套'血常规'免疫功能检查异常&

$

&

%近期有激素类或影响免疫功能的药物史&$

6

%精神

类药物使用者(

6

"排除标准"$

#

%手术中或术后出现并发症&

$

!

%手术后进入重症监护室$

)'S

%治疗&$

&

%手术后患

者使用镇静药物(

$

"一般资料"河南省南阳市中心医院
!"#"

年

7

月-

!"#!

年
7

月
%"

例均为择期行开腹直肠癌根治

术患者"均符合纳入标准"采用抽签法平均分为
&

组(

&

组患者性别'年龄'身高'体重'手术时间比较$表

#

%"差异均无统计学意义$

F M"

!

"$

%(
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表
#

#

&

组一般资料比较"$

\

&

>

%

组别 例数
性别

$男
E

女%

年龄

$岁%

身高

$

B:

%

体重

$

^I

%

手术时间

$

:<.

%

对照
!" #"E#" 65

&

8 #7"

&

% %#

&

% #5%

&

6&

曲马多
!" #6E% 6%

&

## #%5

&

7 %&

&

8 #8#

&

$6

高乌甲素
!" #!E5 65

&

5 #%8

&

% %6

&

5 #58

&

$#

%

"麻醉及术后镇痛方法"患者入室后接多功能

监护仪"监测患者术中的血压'平均动脉压$

,GF

%'心

率$

XT

%'心电图'血氧饱和度$

JHD

!

%及呼气末二氧

化碳$

F/?'D

!

%( 麻醉前
&" :<.

静脉给予长托宁
#

:I

"输入林格氏液
5 :QE^I

"面罩吸纯氧
& :<.

后开

始麻醉诱导( 麻醉诱导经静脉依次给予咪唑安定

"

!

"$ :IE^I

'芬太尼
! 'IE^I

$均
%" >

注完%'丙泊酚

#

!

$ :IE^I

'维库溴铵
"

!

#$ :IE^I

静脉推注"

& :<.

后喉镜直视下插入气管导管"听诊双肺通气良好后连

接麻醉机行机械通气( 控制呼吸$

)FF0

%"设置潮气量

为
5

%

#" :QE^I

"呼吸频率
#!

次
E:<.

"维持
F/?'D

!

6" ::XI

左右( 术中给予丙泊酚
!"

%

6" :IEK

"瑞

芬太尼
"

!

$

%

#

!

" :IEK

"维库溴铵
!

!

"

%

&

!

" :IEK

维

持麻醉( 术中维持循环和呼吸参数在正常范围( 术毕

患者清醒后拔出气管导管"送回病房( 曲马多组在手

术结束前
&" :<.

静脉滴注曲马多
#"" :I

$

#"" :IE

支"葛兰泰公司生产"批号#

(!"#"""&!

%"

&" :<.

滴

注完毕&高乌甲素组在手术结束前
&" :<.

静脉滴注

高乌甲素
5 :I

$

5 :IE

支"山东鲁抗辰欣药业有限公

司"批号#

#""%&#"$

%"

&" :<.

滴注完毕( 曲马多组和

高乌甲素组在手术结束后接镇痛泵"实施静脉自控镇

痛$

F')G

%"镇痛配方#曲马多组为#曲马多
8"" :I

"

盐酸托烷司琼
$ :I

加生理盐水稀释至
#"" :Q

(高乌

甲素组为#高乌甲素
&% :I

"盐酸托烷司琼
$ :I

加生

理盐水稀释至
#"" :Q

( 镇痛泵设定为#每次按压给

混合液剂量为
"

!

$ :Q

"锁定时间为
#$ :<.

&持续流量

为
! :QEK

(对照组术后按患者主诉需求肌肉注射哌替

啶$

$" :IE

次%与氟哌利多$

!

!

$ :IE

次%予以镇痛(

7

"观察项目及检测方法

7

!

#

"患者术中生命体征变化(

7

!

!

"观察术后疼痛程度"采用
!""&

年中华医

学会疼痛学会制定的视觉模拟量表$

R<>-;2 ;.;21I-/

>B;2/

"

0GJ

%

+

!

,

"即
0GJ

评分测量( 观察患者术前

#! K

$

*

"

%"术后
6 K

$

*

#

%'

5 K

$

*

!

%'

#! K

$

*

&

%'

!6 K

$

*

6

%'

65 K

$

*

$

%'

7! K

$

*

%

%'

#!" K

$

*

7

%疼痛强度(

0GJ

采用长
#" B:

的直线"两端分别标注.无疼痛/

$

"

%和.最严重的疼痛/$

#"

%"患者根据自己所感受的

疼痛程度"在直线上的某一点作记号"用以表示疼痛的

强度以及心理上的冲击( 从起点至记号处的距离长度

即为疼痛强度评分(

7

!

&

"血清
'&

'

'6

含量测定"分别于术前
*

"

及

术后
*

#

%

*

6

"采集肘静脉血各
$ :Q

"置
9C*G

抗凝

管"

! """N E:<.

离心
!" :<.

后分离出血清" #

&"

'

冰箱保存( 应用
G,J

$

&""

全自动生化分析仪行免疫

比浊法测定血清
'&

'

'6

含量(

7

!

6

"

0GJ

评分与血清
'&

'

'6

相关分析(

7

!

$

"不良反应(

5

"统计学方法"所有数据均用
JFJJ #7

!

"

统

计软件处理( 所有资料以
\

&

>

表示"组内比较采用配

对
?

检验"组间比较采用单因素方差分析和
b

检验"

0GJ

分值与血清
'&

'

'6

水平进行
F/;N>1.

相关分

析(

F L"

!

"$

为差异有统计学意义(

结""果

#

"

&

组患者术中生命体征的比较$表
!

%"

&

组

患者术中心电图无异常改变"

,GF

'

JHD

!

'

XT

比较"

差异无统计学意义$

F M"

!

"$

%(

表
!

#

&

组患者术中生命体征比较"$

\

&

>

%

组别 例数
,GF

$

::XI

%

JHD

!

$

c

%

XT

$次
E:<.

%

对照
!" 56

(

$

&

8

(

% 85

(

6

&

"

(

% 7"

(

&

&

#"

(

%

曲马多
!" 5#

(

8

&

#"

(

7 85

(

#

&

"

(

5 %5

(

7

&

##

(

6

高乌甲素
!" 5&

(

&

&

#"

(

6 85

(

$

&

"

(

7 7$

(

#

&

#!

(

#

!

"

&

组患者术后不同时间点
0GJ

评分比较

$表
&

%"

&

组患者术前
*

"

0GJ

评分比较"差异无统计

学意义$

F M"

!

"$

%( 对照组术后各时点
0GJ

评分较

术前
*

"

高$

F L"

!

"#

%&曲马多组及高乌甲素组术后各

时点的
0GJ

评分均低于对照组"差异有统计学意义

$

F L "

!

"#

%( 曲马多组与高乌甲素组术后各时点的

0GJ

评分比较"差异无统计学意义$

F M"

!

"$

%(

表
&

#

&

组患者围术期不同时间点
0GJ

评分的比较"$

\

&

>

%

组别 例数
0GJ

评分$分%

*

"

*

#

*

!

*

&

*

6

对照
!" #

(

$

&

"

(

6

6

(

&

&

#

(

#

!

6

(

#

&

#

(

!

!

&

(

5

&

#

(

"

!

&

(

%

&

#

(

#

!

曲马多
!" #

(

%

&

"

(

&

#

(

8

&

"

(

5

"

!

(

"

&

"

(

$

"

#

(

8

&

"

(

%

"

#

(

8

&

"

(

$

"

高乌甲素
!" #

(

7

&

"

(

6

!

(

"

&

"

(

6

"

!

(

#

&

"

(

7

"

!

(

"

&

"

(

&

"

#

(

7

&

"

(

&

"

""注#与本组
*

"

比较"

!

F L"

(

"#

&与对照组同期比较"

"

F L"

(

"#

&

"

&

组患者围手术期不同时间点血清
'&

'

'6

水

平比较$表
6

%"

&

组患者术前
*

"

血清
'&

'

'6

水平差

异无统计学意义$

F M"

!

"$

%(

&

组患者术后
*

#

'

*

!

'

*

&

血清
'&

'

'6

水平均低于术前
*

"

$

F L "

!

"$

"
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!

%

!!')##!

F L"

!

"#

%&至术后
*

6

恢复至术前水平$

F M "

!

"$

%(

曲马多组术后
*

#

'

*

!

"高乌甲素组术后
*

#

血清
'&

'

'6

水平与对照组同期比较" 差异无统计学意义

$

F M"

!

"$

%&曲马多组术后
*

&

"高乌甲素组术后
*

!

'

*

&

血清
'&

'

'6

水平较对照组同一时点高$

F L "

!

"$

%(

曲马多组与高乌甲素组术后各时点$

*

#

%

*

6

%的血清

'&

'

'6

水平比较"差异均无统计学意义$

F M"

!

"$

%(

表
6

#

&

组患者围术期不同时间点血清
'&

'

'6

水平的比较"$

IEQ

"

\

&

>

%

组别 例数 时间
'& '6

对照
!"

*

"

#

(

&8

&

"

(

!# "

(

&%

&

"

(

"6

*

#

"

(

78

&

"

(

#5

!!

"

(

!&

&

"

(

"&

!!

*

!

"

(

5!

&

"

(

"8

!!

"

(

!&

&

"

(

"$

!!

*

&

"

(

86

&

"

(

!"

!!

"

(

!$

&

"

(

"&

!!

*

6

#

(

6#

&

"

(

#$ "

(

&$

&

"

(

"$

曲马多
!"

*

"

#

(

6!

&

"

(

#5 "

(

&5

&

"

(

"!

*

#

"

(

5$

&

"

(

"8

!!

"

(

!$

&

"

(

"&

!!

*

!

"

(

58

&

"

(

#$

!!

"

(

!%

&

"

(

"6

!!

*

&

#

(

!#

&

"

(

#$

!"

"

(

&!

&

"

(

"6

!"

*

6

#

(

&5

&

"

(

"7 "

(

&8

&

"

(

"%

高乌甲素
!"

*

"

#

(

6$

&

"

(

#8 "

(

&8

&

"

(

"%

*

#

"

(

5!

&

"

(

#&

!!

"

(

!!

&

"

(

"#

!!

*

!

"

(

8$

&

"

(

#"

!"

"

(

!8

&

"

(

"$

!"

*

&

#

(

#8

&

"

(

#&

!"

"

(

&#

&

"

(

"7

!"

*

6

#

(

6&

&

"

(

!! "

(

&7

&

"

(

"!

""注#与本组
*

"

比较"

!

F L"

(

"$

"

!!

F L "

(

"#

&与对照组同期比较"

"

F L"

(

"$

6

"

0GJ

评分与血清
'&

'

'6

的相关性分析"

0GJ

分值与血清
'&

水平呈明显负相关 $

N O

#

"

!

%!!

"

F L"

!

"#

%"与 血 清
'6

水 平 亦 呈 明 显 负 相 关

$

N O

#

"

!

%68

"

F L"

!

"#

"%( 结果表明"随着患者
0GJ

分值的降低"血清
'&

'

'6

水平逐渐升高(

$

"不良反应"对照组患者恶心
7

例"

&

例伴呕

吐"嗜睡
!

例&曲马多组患者恶心
6

例"

#

例伴呕吐"嗜

睡
#

例&高乌甲素组患者恶心
#

例"嗜睡
#

例(

讨""论

病人自控镇痛$

F'G

%上世纪
7"

年代初提出的一

种术后疼痛和癌痛的治疗方法( 由于
F'G

的疗效明

显优于传统的肌注镇痛"使用安全方便"使用微量泵恒

速持续给药"可减少血药浓度的波动"并且可让患者自

行按压给药以迅速加强效果"治疗更加个体化"镇痛效

果满意"因此被广泛采用+

&

,

( 依据不同的给药途径"

F'G

可分为硬膜外自控镇痛$

F'9G

%'

F')G

'皮下自

控镇痛$

F'JG

%以及周围神经自控镇痛$

F'4G

%等"

其中
F'9G

和
F')G

是最常用的术后镇痛方法"两种

镇痛方式均能获得良好的镇痛效果+

6

#

%

,

( 本试验选取

直肠癌术后患者为研究对象"结果发现
F')G

组$曲马

多组及高乌甲素组%术后各时点的
0GJ

评分及术后

不良反应发生的例数均低于对照组"说明术后
F')G

效果优于传统的肌肉注射镇痛"且能明显降低不良反

应的发生率(

曲马多为非麻醉性镇痛药"其镇痛作用是多途径

的"通过阿片类受体及调节中枢单胺能疼痛抑制通路

来完成"由于其呼吸抑制发生率低"曲马多在
F'G

中

的应用日益受到重视+

7

,

( 高乌甲素是一种新型中成

药制剂"它是从毛莨科植物高乌头的根中提取的一种

二萜类生物碱"临床上常用其氢溴酸盐"为非成瘾性镇

痛药"具有较强的镇痛作用"在临床上已广泛用于术后

及癌性镇痛+

5

,

( 其镇痛机制主要是通过阻止电压依

赖性钠离子通道"抑制去甲肾上腺素在突触前膜的再

摄取以及传入神经
F

物质的释放"从而产生镇痛效

应+

8

,

( 此外"高乌甲素还具有显著的抗炎消肿'解热

降温'局部麻醉和增强免疫力的作用"这对于抑制伤害

性刺激的上传及术后切口愈合具有良好的作用+

#"

"

##

,

(

本研究中曲马多和高乌甲素静脉自控镇痛组术后各时

点的
0GJ

评分均显著低于对照组"说明
F')G

能明显

缓解患者的术后疼痛( 而曲马多组及高乌甲素组的各

时点
0GJ

评分差异均无统计学意义"这表明术后

F')G

使用高乌甲素与曲马多所产生的镇痛效果相

当( 但高乌甲素术后恶心呕吐等不良反应的发生例数

显著低于曲马多组(

免疫功能异常主要表现为损伤的组织激活细胞

因子或补体系统"使肿瘤坏死因子'白介素系统'急

性反应蛋白'前列腺素'氧自由基等释放( 补体系统

在机体的非特异性免疫中极为重要"补体是人正常

新鲜血清和组织液中一组具有酶活性的糖蛋白"可

以被抗原抗体复合物或其他因素激活( 关于疼痛与

补体激活的动物实验研究"主要集中在对于神经病

理性疼痛的研究+

#!

"

#&

,

( 有研究表明"在创伤后神经

瘤和大鼠坐骨神经挤压伤后
6 K

的神经样本中都有

激活的补体成分出现+

#!

,

( 鞘内注射补体抑制剂抑制

脊髓内的补体级联反应"可以减轻坐骨神经炎症和

损伤等模型的触诱发痛+

#&

,

"提示脊髓水平的补体激

活可导致神经病理痛( 有文献报道"术后疼痛能激

活补体系统"通过补体的消耗"从而抑制机体的免疫

功能+

#6

,

( 由于血清
'&

'

'6

可反映机体补体水平"

代表机体免疫功能状态+

#6

,

"为此本试验检测了患者

围术期不同时点的血清
'&

'

'6

水平( 结果发现
&

组患者术后
#!

'

!6

'

65 K

的血清
'&

'

'6

含量较术前
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!

%

#! K

均有不同程度的下降"至术后
7! K

恢复至术前

水平( 另外"对
&

组患者血清
'&

'

'6

水平进行组间

比较发现"曲马多组术后
65 K

"高乌甲素组术后
!6

'

65 K

血清
'&

'

'6

水平较对照组同一时点高( 这一

结果表明"术后
F')G

不但能有效地减轻患者术后的

疼痛"还能抑制补体的经典和旁路途径激活"减少补

体的消耗"维持补体系统的相对稳定" 对术后免疫功

能产生一定的保护作用( 以往有文献报道"高乌甲

素可改善免疫功能"对细胞和体液免疫都有调节作

用+

#!

,

( 高乌甲素组术后的血清
'&

'

'6

水平恢复较

曲马多组稍快"表明高乌甲素能更好地抑制由手术

创伤及疼痛所引起的补体激活"促进患者的术后免

疫功能恢复( 这一效应可能与高乌甲素有镇痛'抗

炎消肿'解热降温'局部麻醉和增强免疫力的作用有

关"但高乌甲素究竟通过何种机制影响补体系统还

有待进一步研究(
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