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·临床研究·
全膝关节置换术后多模式镇痛中非选择与选择性 COX-2抑制剂

的对比应用研究
仲霄鹏 朱庆生△ 朱锦宇 上官磊

（第四军医大学附属西京医院骨科 陕西西安 710032）

摘要 目的：评价全膝关节置换术后病人早期功能锻炼过程中应用选择性环氧化酶 -2（COX-2）抑制剂帕瑞昔布钠与非选择性环
氧化酶（COX）抑制剂氟比洛芬酯之间的镇痛效果是否存在差异，以及对早期功能锻炼结果的影响。方法：前瞻性、随机、双盲、平
行对照研究，根据纳入 /排除标准，连续选取 2009年 6月至 2010年 3月在我科行单侧人工全膝关节置换术的病人 60名。手术均
采用腰麻联合硬膜外阻滞麻醉，由同一组手术医师完成，术中假体安装前关节周围软组织注射 "鸡尾酒 "镇痛液（罗哌卡因注射
液 150mg+肾上腺素（1:1000）0.5ml，由生理盐水稀释为 100ml）。手术结束后进行病人自控静脉镇痛（PCIA）。术后当天患者在护士
的指导下进行股四头肌收缩功能锻炼及直腿抬高功能锻炼。术后第一天起行膝关节被动伸屈功能锻炼（CPM）及主动伸屈功能锻
炼。术后第 3至 5天患者停 PCIA镇痛后，进行试验干预。帕瑞昔布钠组给予注射用帕瑞昔布钠 40mg，静注 1/12小时。氟比洛芬
酯组给予氟比洛芬酯注射液 100mg，静注 1/12小时。观察病人术后第 3至 5天静息状态下和活动锻炼时膝关节最大主动屈曲时
的疼痛强度(VAS评分)，手术侧膝关节的主动伸屈活动度及术后 1月复查时的手术侧膝关节的主动伸屈活动度，KSS评分，术后
第 2天与第 6天的血红蛋白值。结果：两组病人给药后在静息状态及膝关节最大主动屈曲时，在不同时间点的 VAS评分、膝关节
主动活动度及术后 1月患者膝关节的主动活动度和 KSS评分的差异均无统计学意义（P>0.05）。应用抗凝治疗后，帕瑞昔布钠组
患者血红蛋白下降值与氟比洛芬酯组存在差异（P=0.042）。结论：尚不能认为人工全膝关节置换术后多模式镇痛中同时抑制
COX-1和 COX-2与选择性抑制 COX-2之间存在差异。但应用选择性 COX-2抑制剂（帕瑞昔布钠）镇痛更安全，因其有利于减少
全膝关节置换术后患者抗凝治疗过程中的隐性失血。
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The Effect of Parecoxib Sodium Versus Flurbiprofen Axetil in Multimodal
Pain Management in Patients Undergoing Total Knee Arthroplasty

ZHONG Xiao-peng, ZHU Qing-sheng, ZHU Jin-yu, SHANG GUAN Lei
(Department of Orthopaedics, Xijing Hospital, The Forth Military Medical University, Xi'an 710032, China)

ABSTRACT Objective: To evaluate the pain relief effect of parecoxib sodium (selective cyclooxygenase-2 inhibitor) versus flur-
biprofen axetil (non-selective cyclooxygenase inhibitor) used in patients undergoing total knee arthroplasty in early short-term fuctional
recovery. Methods: This is a prospective, randomized, double-blind, parallel and controlled study. According to inclusion/exclusion crite-
ria, 60 patients undergoing unilateral total knee arthroplasty were randomly assigned to one of the 2 groups from June, 2009 to March,
2010. All the operations were performed by the same group of surgeons under combined spinal and epidural anesthesia. Before the knee
prothesis were installed, the intra-articular "cocktail anagesic injection" was given to every patient, which contained 150 mg ropivacaine,
0.5 ml epinephrine(1:1000). All patients received patient-controlled intravenous analgesia(PCIA) at the end of the operation,and got the
exercise training from the nurses after the operation. Clinical trial interventions were given from the third postoperative day to fifth post-
operative day, when the PCIA was stopped. The trial group received parecoxib sodium (40 mg, every 12 hours), while the control group
received flurbiprofen axetil(100 mg, every 12 hours). The pain score(visual analog scale,VAS) at rest and during activity, active range of
motion(ROM) of the operated knee from the third to the fifth postoperative day, active ROM of the operated knee as well as Knee Society
Score(KSS) on postoperative day 30 and the hemoglobin of the second and the sixth postoperative day were observed. Results: There
were no significant differences in such outcome measures as VAS scores at rest and during activity, active ROM of the operated knee
from the third to the fifth postoperative day, and active ROM of the operated knee as well as Knee Society Score on postoperative day 30.
With anticoagulant therapy, the difference of hemoglobin between the second and the sixth postoperative day in the parecoxib sodium
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group was lower than that in the flurbiprofen axetil group. Conclusions: This study did not reveal that there is better pain relief effect of
parecoxib sodium than flurbiprofen axetil used in patients undergoing total knee arthroplasty in early short-term fuctional recovery.But it
is safer to use parecoxib sodium for pain management with anticoagulant therapy because it can decrease the risk of hidden blood loss.
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前言

全膝关节置换术（total knee arthroplasty，TKA)是治疗膝关
节骨性关节炎的有效手术。TKA总是伴随着一定程度的术后
疼痛[1]，如果疼痛不予缓解，将会导致住院时间延长，不能很好
的配合功能恢复锻炼，影响手术效果，浪费医疗资源[2]。患者如
果不能积极地进行术后功能锻炼，肌力恢复差，发生膝关节僵
硬以及慢性疼痛的风险将增加[3,4]。

围手术期疼痛是多种伤害性因素以不同机制共同作用的
结果，目前尚无有效的围手术期镇痛金标准的制定[5]。标准的围
手术期镇痛通常依赖于阿片类药物做为首选，但对于活动性疼
痛却效力不足，而且伴随着明显的药物副反应，像恶心、呕吐、
镇静、瘙痒症、便秘、尿潴留和呼吸抑制[6]。目前倾向于多模式镇
痛，在提供有效镇痛的前提下减少阿片相关的副反应[7-9]。手术
创伤能够诱导环氧化酶进而前列腺素的合成，刺激外周痛觉感
受器，调解中枢感受器敏感化[10]。非甾体抗炎药能通过抑制环
氧化酶的活性，阻断花生四烯酸转化为前列腺素、前列环素和
血栓素 A2而产生镇痛作用[11]。TKA术后患者应用选择性环氧
化酶 -2（COX-2）抑制剂相对于传统非甾体类抗炎药能更好的
控制围手术期疼痛[6,12,13]，并没有增加出血并发症的发生率，而
且围手术期应用选择性 COX-2抑制剂能减少阿片类药物的用
量，提高膝关节置换术后的效果[13]。但也有学者认为环氧化酶
-1（COX-1）不仅是生理酶，也参与炎症、疼痛等病理过程[14,15]，因
此理想镇痛必须均衡抑制环氧化酶，实现均衡镇痛。本研究拟
评价短期应用选择性 COX-2抑制剂帕瑞昔布钠在 TKA后患
者功能锻炼过程中的镇痛作用是否优于非选择性 COX抑制剂
氟比洛芬酯，以及二者对早期功能锻炼结果的影响。

1 材料与方法

1.1 病例选择
(一) 纳入标准：1.因骨性关节炎行单侧人工全膝关节置换

术患者(40岁 -80岁,男女均可)。2.ASAⅠ～Ⅱ级。3.肝、肾功
能、凝血功能正常，无溃疡病史。4.术前一周未使用非甾体类抗
炎药或麻醉性镇痛药物。5.获取知情同意，志愿受试。

该研究方案获第四军医大学附属西京医院伦理委员会批
准。
（二）排除标准：1.孕妇及哺乳期妇女。2.近期服用抗抑郁或

抗焦虑药物者。3.患有缺血性心脏疾病、外周动脉疾病、脑血管
疾病以及慢性阻塞性肺部疾病者。4.体重小于 50Kg。5.同时患
有影响疼痛原因解释的骨骼肌肉疾病（如腰椎管狭窄、纤维肌
痛症等）。6.磺胺类药物过敏患者。
1.2 一般资料

根据上述纳入和排除标准选择 2009 年 6 月至 2010 年 3

月在我科行单侧人工全膝关节置换术的连续病例 60例。患者
术前进行美国膝关节学会的 KSS评分，WOMAC骨性关节炎
指数评分。手术均采用腰麻联合硬膜外阻滞麻醉，由同一组手
术医师完成，术中假体安装前关节周围软组织注射 "鸡尾酒 "
镇痛液（罗哌卡因注射液 150mg+肾上腺素（1:1000）0.5ml，由
生理盐水稀释为 100ml）。手术结束后进行病人自控静脉镇痛
（PCIA），镇痛液为 20ug/ml芬太尼 +20ug/ml盐酸托烷司琼，持
续输注量为 0.3ug/h/kg，病人自控量为 0.1ug/kg，锁定时间为
15min。术后当天患者在护士的指导下进行股四头肌收缩功能
锻炼及直腿抬高功能锻炼。术后第一天起行膝关节被动伸屈功
能锻炼（CPM）及主动伸屈功能锻炼。术后第 3天患者停 PCIA
镇痛后，进行试验干预。
1.3 研究方法

前瞻性、连续病例、随机、双盲、平行对照研究。
1.3.1 患者分组 患者入院时得到一个随机号，根据随机号分配
到帕瑞昔布钠组和氟比洛芬酯组。
1.3.2 研究药物 注射用帕瑞昔布钠（特耐）规格：40mg/支（批
号 1020006美国辉瑞公司）。氟比洛芬酯注射液（凯纷）规格：
50mg/支（批号 5130M北京泰德制药有限公司）
1.3.3 给药方案 手术后第 3至 5天（连续 3日），患者停自控镇
痛泵治疗后，帕瑞昔布钠组给予注射用帕瑞昔布钠 40mg，静注
1/12小时。氟比洛芬酯组给予氟比洛芬酯注射液 100mg，静注
1/12小时。术后 8小时起常规给予患者抗凝治疗（低分子肝
素钙注射液 0.4ml皮下注射 1/日）。
1.3.4 观察项目（由未知试验内容的医师完成）

(一)术后患者疼痛情况（术后第 3至 5天患者静息状态下
和活动锻炼时膝关节最大主动屈曲时的线性视觉模拟评分
(VAS)。

(二)术后第 3至 5天的手术侧膝关节的主动伸屈活动度。
(三) 术后 1月复查时的手术侧膝关节的主动伸屈活动度，

KSS评分。
(四)术后第 2天和第 6天的患者的血红蛋白值。

1.4 统计学处理
计量资料以均数±标准差(X±S)表示，用 SPSS 12.0统计

软件处理，组间比较采用成组 t检验（group t-test）；病人一般资
料中的计数资料组间比较采用 检验，P<0.05为差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 相关临床资料
帕瑞昔布钠组和氟比洛芬酯组一般资料的差异及干预前

的各项指标的差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。
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2.2 两组病人给药后在不同时间点的膝关节主动活动度的差
异

两组病人给药后静息状态及膝关节最大主动屈曲时，在不
同时间点的 VAS评分的差异无统计学意义（P>0.05），见表 2～

3。两组病人给药后在不同时间点的膝关节主动活动度的差异
无统计学意义（P>0.05），见表 4。术后 1月复查，患者 KSS评分
的差异无统计学意义（P>0.05），见表 5。

表 1 两组病人一般资料的比较
Table 1 Comparison of general information of two groups of patients

项目(item) 帕瑞昔布组(Parecoxib) 氟比洛芬酯组(Flurbiprofen) P值

年龄（age） 65．5±7.6 66.2±7.0 0.713

性别（gender） 4/26 3/27

身体质量指数（BMI） 26.7±2.6 27.0±2.4 0.697

KSS评分（KSS scores-K） 25.0±22.8 24.3±21.8 0.904

KSS评分（KSS scores -F） 44.8±23.4 43.2±25.2 0.792

骨关节炎指数（WOMAC scores） 35.1±18.5 36.0±17.3 0.846

VAS scores（POD2 at rest） 3．0±0.7 3.1±0.8 0.726

VAS scores（POD2 flex

maximumly）
8．2±0.6 8．0±0.6 0.487

膝关节活动度

（range of motion of knee POD2）
74.6±7.1 74.4±7.4 0.901

组别(group) POD2 POD3 POD4 POD5

帕瑞昔布钠组
(Flurbiprofen)

3.0±0.7 2.9±0.7 2.6±0.6 2.5±0.5

氟比洛芬酯组
(Flurbiprofen)

3.1±0.8 2.8±0.8 2.7±0.8 2.4±0.6

P值 0.726 0.793 0.524 0.660

表 2 术后病人静息状态下不同时间点的 VAS评分
Table 2 the VAS scores of the patients at rest at different time

表 3 术后病人膝关节最大主动屈曲时在不同时间点的 VAS评分
Table 3 the VAS scores of the patients at different time when their knee flex maximumly

组别(group) POD2 POD3 POD4 POD5

帕瑞昔布钠组(Parecoxib) 8.2±0.6 7.8±0.6 5.9±0.9 5.1±1.0

氟比洛芬酯组
(Flurbiprofen)

8.0±0.6 7.7±0.6 6.1±0.8 5.3±0.8

P值 0.487 0.638 0.387 0.460

表 4 术后病人在不同时间的膝关节主动活动度（度）
Table 4 the range of motion in the knee of the patients at different time after operation

组别(gorup) POD2 POD3 POD4

帕瑞昔布钠组(Parecoxib) 74.6±7.1 77.9±6.9 81.1±6.5

氟比洛芬酯组
(Flurbiprofen)

74.4±7.4 77.7±7.5 80.5±7.4

P值 0.901 0.929 0.740

POD5 POD30

85.1±6.6 109.1±7.5

84.7±6.9 108.5±8.4

0.792 0.796

表 5 两组病人术后 1月 KSS评分的比较
Table 5 comparison of the KSS scores of the patients when one month after operation

项目(item) 帕瑞昔布钠组(Parecoxib) 氟比洛芬酯组(Flurbiprofen) P值

膝关节评分(knee) 91.8±2.5 70.0±11.1 0.968

功能评分(function) 91.9±2.5 69.0±11.1 0.723
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3 讨论

有效的术后镇痛对患者的康复至关重要，因此，疼痛也被
建议做为需要监测的第五项生命体征[16]，并应给予及时治疗和
处理[17]。目前，针对术后镇痛的临床试验大多将焦点放在术后
的早期（0-72小时）[18]，而功能锻炼期间的镇痛对 TKA后的患
者更为重要，因为患者如果不能积极地进行术后功能锻炼，发
生膝关节术后并发症的风险将增加，比如肌力恢复差，长期僵
硬，以及转化为慢性疼痛[3,4]。

帕瑞昔布钠是选择性 COX-2抑制剂伐地昔布前体的氨基
酸化合物，静脉注射后迅速转化为伐地昔布。许多临床研究显
示围手术期应用选择性 COX-2抑制剂帕瑞昔布钠能有效的控
制疼痛[19-21]，在治疗剂量（40mg，2/日）并不影响血小板及胃黏
膜功能[22-24]。并能提高膝关节置换术后的效果[13]。氟比洛芬酯是
将非选择性环氧化酶抑制剂氟比洛芬包裹在脂微球（以脂肪油
为基质并被磷脂膜包封的微粒分散系，平均粒径 200nm）中，可
以静脉给药，并可靶向聚集在手术创伤、炎症部位[25]，实现靶向
镇痛。有基础动物试验研究表明，术后疼痛时脊髓内的 COX-2
mRNA表达不如炎性疼痛时显著，而脊髓内 COX-1 mRNA表
达则在术后疼痛时上调[14]。COX-1在术后脊髓疼痛过程和痛觉
敏化具有重要作用，COX-1活性升高可在 COX-1蛋白上调之
前出现，鞘内给予 COX-1特异性抑制剂处理将有助于术后疼
痛治疗[15]。本试验中，病人在 TKA后功能锻炼期间采用选择性
COX-2抑制剂帕瑞昔布钠与非选择性 COX抑制剂氟比洛芬
酯镇痛后，在各观察点的静息状态和膝关节最大屈曲时的疼痛
强度（VAS评分），以及膝关节主动活动度的差异均无统计学
意义。随访观察一月后的膝关节主动活动度，以及 KSS评分
（包括膝关节评分、功能评分）的差异无统计学意义。因此，尚不
能认为术后镇痛中同时抑制 COX-1和 COX-2与选择性抑制
COX-2之间存在差异。

隐性失血对全膝关节置换术后的恢复影响很大[26]，患者术
后血红蛋白的下降往往与预期的结果相差很远，其机制目前尚
不明确。Pattison等[27]认为术后隐性失血是发生了溶血所致，
Erskine等[28]认为隐性失血的原因是围手术期血液大量进入组
织间室以及积留在关节腔造成。Robert等[29]报道帕瑞昔布钠不
影响血小板功能，相对于非选择性 COX抑制剂在手术患者镇
痛中应用更安全。观察两组患者术后第 2天以及术后第 6天
（即试验药物干预前后）的血红蛋白差值存在差异（P=0.042），
初步认为全膝关节置换术后镇痛中应用选择性 COX-2抑制剂

更为安全。因全膝关节置换术后为预防静脉血栓栓塞症的发生
需常规进行抗凝治疗，保持血小板的正常功能显得更为重要。

术后镇痛的发展趋势是多模式镇痛和超前镇痛。20世纪初
Crile[30]通过临床观察提出超前镇痛，20世纪 80年代Woolf[31]及
Wall[32]经过实验研究证实超前镇痛对预防术后疼痛起重要作
用，即术前即对伤害性感受加以阻滞而达到术后镇痛或减轻疼
痛的目的[33]。要成功的实施超前镇痛需要有效的阻断伤害性刺
激的传入，并有充足的镇痛时间[34]。多模式镇痛是通过应用不
同镇痛机制的药物，以不同的镇痛方式以获得更好的镇痛效
果，并将并发症或副作用降至最低。本研究为达到两组患者试
验干预前的各指标均衡而未采取超前镇痛，若联合超前镇痛，
则镇痛效果将进一步完美。
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