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  [摘要] 人工全髋关节置换术(THA)是终末期髋关节骨病治疗的重要手段。但THA创伤大,术后易出

现中重度疼痛,不利于患者术后早期的康复训练,影响患者术后关节功能的恢复,降低手术效果。围术期超前

应用镇痛药物可有效防止伤害性刺激的传入,减轻或消除术后疼痛。非甾体抗炎药(NSAIDs)通过抑制环氧化

酶(COX)活性,发挥消炎镇痛作用。但传统NSAIDs对COX-1的抑制会导致严重的胃肠道毒性,不良反应较

大;而对COX-2高选择抑制剂———昔布类药物(COXIBs)具有良好的选择性,在抑制炎症和镇痛的同时有效避

免了对胃肠道等的相关损害。目前,COXIBs在THA超前镇痛中的应用已成为骨科研究关注的热点,该文就

COXIBs在THA超前镇痛中的应用进展进行了综述。
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  [Abstract] Total

 

hip
 

arthroplasty
 

(THA)
 

is
 

an
 

important
 

treatment
 

means
 

of
 

end-stage
 

hip
 

osteopathy.
But

 

THA
 

has
 

the
 

large
 

trauma
 

and
 

is
 

easier
 

to
 

appear
 

moderate
 

to
 

severe
 

pain
 

after
 

surgery,which
 

is
 

not
 

con-
ducive

 

to
 

early
 

postoperative
 

rehabilitation
 

training,affects
 

the
 

recovery
 

of
 

hip
 

function
 

and
 

reduces
 

the
 

sur-
gery

 

effect.The
 

preemptive
 

application
 

of
 

analgesics
 

during
 

the
 

perioperative
 

period
 

can
 

effectively
 

prevent
 

the
 

introduction
 

of
 

noxious
 

stimuli
 

so
 

as
 

to
 

relieve
 

or
 

eliminate
 

the
 

postoperative
 

pain.Non-steroidal
 

anti-inflam-
matory

 

drugs
 

(NSAIDs)
 

exert
 

the
 

anti-inflammatory
 

and
 

analgesic
 

effects
 

by
 

inhibiting
 

the
 

activity
 

of
 

cy-
clooxygenase

 

(COX).However,the
 

inhibition
 

of
 

traditional
 

NSAIDs
 

on
 

COX-1
 

can
 

lead
 

to
 

severe
 

gastrointes-
tinal

 

toxicity
 

and
 

large
 

adverse
 

reactions;the
 

COX-2
 

highly
 

selective
 

inhibitor
 

COXIBs
 

have
 

good
 

selectivity,in
 

the
 

inflammation
 

inhibition
 

and
 

analgesia,at
 

the
 

same
 

time
 

effectively
 

avoid
 

the
 

gastrointestinal
 

tract
 

and
 

oth-
er

 

related
 

damage.At
 

present,the
 

COXIBs
 

application
 

in
 

THA
 

preemptive
 

analgesia
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

spot
 

fo-
cused

 

by
 

orthopedic
 

research.This
 

article
 

reviews
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

COXIBs
 

in
 

ERAS
 

preemptive
 

an-
algesia

 

of
 

THA.
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  随着现代医疗技术的发展,髋骨关节退行性、创
伤性等病变不断增加。人工全髋关节置换术(total

 

hip
 

arthroplasty,THA)可解除疼痛,重建关节功能,
降低致残的风险[1],已成为治疗髋骨关节毁损性病变

的终极手段。然而,THA所造成的机体损伤常会产

生中重度疼痛[2],不利于患者术后的早期康复训练,
以致错过关节功能的最佳恢复期,影响 THA疗效。
RUSSO等[3]指出,THA后如疼痛控制不力,不仅会

引发静脉血栓栓塞,增加医疗成本,而且会延长住院

时间和总体康复效果。CRILE等[4]提出了超前镇痛

理论,指出在手术治疗前行切口局部疼痛阻滞可有效

阻断疼痛传递通路,防止伤害性刺激的传入,减轻术

后疼痛,降低并发症发生率和病死率。
1 研究背景

  加速康复外科(enhanced
 

recovery
 

after
 

surgery,
ERAS)是指采用经循证医学优化的治疗措施,降低患
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者心理、生理创伤的应激反应,以加速患者的术后康

复,提 升 医 疗 效 果[5]。KEHLET 等[6]率 先 提 出 了

ERAS理念,并积极进行了临床探索和推广应用。目

前,ERAS已成为骨科,尤其是关节外科的研究热点。
其中THA围术期疼痛的有效管理在ERAS模式中

起着决定性作用,有效控制疼痛不仅是THA
 

ERAS
的首要条件,也是术后早期训练及功能恢复的必要前

提。SZATMÁRI等[7]指出,有效的疼痛管理是加速

THA后康复的关键因素。THA围术期应用药物超

前镇痛可有效缓解患者对疼痛的焦虑,减少紧张、烦
躁等不良情绪的产生,配合物理治疗及自我行为疗

法,以实现理想的疼痛管理目标,加速患者的术后康

复,提高医疗效果。
2 围术期超前镇痛

  术后疼痛属典型的伤害性疼痛,是在组织受到损

伤性刺激下产生不愉快的主观感觉体验,一般持续不

超过3~7
 

d[8]。THA后组织损伤持续性的炎性刺激

可能导致外周神经和中枢神经敏化,使患者对疼痛产

生高敏感或加剧疼痛感觉[9]。
超前镇痛作为预先阻止疼痛传入建立的镇痛治

疗方法,主要是指在刺激性疼痛伤害出现前采用镇痛

干预措施阻止外周损伤冲动向中枢的传递及传导,降
低神经致敏风险,以减少和消除术后疼痛,即围术期

通过降低中枢敏感化及外周敏感化,有效提高患者疼

痛阈值,降低围术期因有害刺激传入所产生的疼痛反

应和疼痛程度,抑制中枢神经和外周神经变化的可塑

性[10],从而达到术后创伤镇痛和减少镇痛药物用量的

目的。WOOLF等[11]和 WALL[12]对超前镇痛理论进

行了进一步研究,证实了超前镇痛控制术后疼痛的重

要作用,指出超前镇痛可通过降低中枢神经反应,进
而有效改善术后疼痛的时间及程度。与传统术后镇

痛方式比较,超前镇痛在术后对疼痛的控制优势明

显。GASCON等[13]研究表明,超前使用选择性环氧

化酶-2(cyclooxygenase,COX-2)抑制剂可有效控制术

后急性疼痛,明显提高患者康复疗效,且不增加不良

反应发生率。
3 镇痛药物机制

3.1 药理机制

非甾体抗炎 药(nonsteroidal
 

anti-inflammatory
 

drug,NSAIDs)的作用机制是通过COX的抑制,阻断

炎性介质———前列腺素(prostaglandins,PGs)合成,
以消退炎性反应,控制疼痛。COX是PGs合成的限

速酶,有COX-1和COX-2两类。COX-1是固有的结

构型酶,在人体中基础表达,其稳定性表达起到促进

血小板活性、增加肾脏血流和保护胃肠道黏膜的作

用;COX-2是诱生型酶,通常只有很小量的表达,但在

机体发生刺激应激时则明显表达增强[14]。创伤或炎

症刺激诱导COX-2产生,导致PGs的合成与聚积,其
中前列腺素E2(Prostaglandin

 

E2,PGE2)的生成可引

起炎症、水肿、疼痛、发热等不良体验。

RECINELLA等[15]提出,COX-1酶阻断往往导

致血小板功能阻抑和胃肠功能的下降,发生肠胃出

血、胃疼等不良反应,限制了非选择性 NSAIDs的广

泛应用。选择性NSAIDs即昔布类药物(COXIBs)能
特异性抑制COX-2酶活性,阻止PGE2的产生,达到

消除炎症、减少疼痛的目的;同时COXIBs与基础表

达的COX-1亲和力极弱,不会影响COX-1激活PGs
物质的合成,不干扰组织中与COX-1相关的正常生

理过程,降低不良反应发生率[16]。有研究证实,COX-
IBs可有效控制炎性反应和疼痛,且不增加对血小板

和胃肠黏膜功能的影响。
3.2 常规镇痛药物

3.2.1 阿片类药物

传统术后镇痛药物主要是以阿片类药物为主的

自控型镇痛,通过减少乙酰胆碱、去甲肾上腺素、多巴

胺、P物质等神经递质的释放,阻抑痛觉冲动刺激的

传入而产生镇痛效应。传统阿片类药物有吗啡、可待

因、芬太尼等。ROOZEKRANS等[17]发现,阿片类药

物镇痛效果强,但不良反应大,容易依赖成瘾,并伴有

痛觉敏化作用,患者在接受阿片类治疗后对伤害性刺

激敏感性增高,表现出异常疼痛或原有疼痛的加剧。
临床中正逐渐减少阿片类药物的使用。
3.2.2 传统NSAIDs

NSAIDs是具有解热镇痛作用的抗炎药,其分子

结构和抗炎机制与糖皮质激素甾体类抗炎药显著不

同。NSAIDs主要通过调节COX的作用途径,减少

PGs和白三烯从花生四烯酸中转化,减少或阻断炎性

疼痛所产生的致炎因子、致痛因子的释放[18],从而较

好地控制伤害性感受器的痛觉敏感效应,发挥镇痛作

用。传统NSAIDs有阿司匹林、吲哚美辛、氯比洛芬、
双氯芬酸钠等。NSAIDs是全球使用最广泛的镇痛药

物,在美国大约10%的人口和25%的老年人接受传

统NSAIDs治疗,以控制关节疼痛[19]。然而,传统

NSAIDs的安全性一直备受质疑,一项随机对照试验

(randomized
 

controlled
 

trial,RCT)结果显示,在消化

道损伤方面,十二指肠和胃溃疡发病率为10%~
20%,是未使用 NSAIDs健康人群的5~15倍;发生

严重胃肠道疾病如出血、穿孔等并发症的危险性是非

NSAIDs使用者的4倍[20]。严重的不良反应限制了

传统NSAIDs的使用范围。饶跃峰等[21]对 NSAIDs
不良反应的研究结果显示,传统NSAIDs非选择性抑

制剂可使胃肠道不良事件的发生率增加1.7~4.4
倍,明 显 高 于 COXIBs。主 要 原 因 是 COXIBs对

COX-1较少抑制,可适度合成PGs,长期使用对胃肠

道的损害较传统NSAIDs少,不良反应发生率低。
3.2.3 选择性NSAIDs———COXIBs

鉴于传统NSAIDs对COX-1的抑制会导致严重

的胃肠道毒性等不良反应,COXIBs可选择性抑制

COX-2,明显降低了不良反应发生率[22],因而被广泛

用于临床,在THA
 

ERAS超前镇痛中也取得了良好
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的应用效应。被首先批准用于手术镇痛的COXIBs
有塞来昔布口服剂和帕瑞昔布输注液[23],因其对外周

神经和中枢痛觉敏化的强抑制作用,表现出良好的超

前镇痛效应,且效果持久。但其对COX-2的强抑制

也阻断了具有机体保护机制的有益PGs合成,带来发

生心血管不良事件的风险。为此,中国医学科学院药

物研究所研发了具有高选择性的COX-2抑制剂———
艾瑞昔布。其主要特点是可对 COX-2活性适度抑

制,以降低临床应用中胃肠道刺激和心血管损伤的

概率。
艾瑞昔布具有良好的抗炎镇痛作用和较低的不

良反应发生率[24]。艾瑞昔布通过抑制COX活性发

挥药理作用,是选择性对COX-2活性适度抑制,其对

COX-2靶点的半数抑制浓度(median
 

inhibitory
 

con-
centration,IC50

 

)为18
 

nmol/L;对COX-1抑制的靶

点IC50为115
 

nmol/L。有研究表明,艾瑞昔布通过

抑制COX-2
 

mRNA表达具有抗炎作用,对急、慢性炎

症性疾病具有潜在的治疗作用。艾瑞昔布抑制COX-
1和COX-2,IC50分别为(115±28)、(18±4)nmol/
L,可有效抑制角叉菜胶诱导的急、慢性炎症。美国麻

醉医师协会实践指南提出,除非具有禁忌证,建议使

用COX-2抑制剂全天治疗方案。
4 THA超前镇痛联合COXIBs应用效应

  THA患者术前使用COXIBs可有效降低患者痛

觉的高敏反应,减轻患者术后早期疼痛,缩短术后早

期下床活动时间,改善髋关节功能恢复效果[25],加速

患者康复。
张亚鑫等[26]进行了相关研究,将艾瑞昔布用于

THA超前镇痛,观察了患者的康复情况,随机分组为

研究组(47例,术前服用艾瑞昔布100
 

mg)和对照组

(44例,术前不用止痛药物),术后两组患者均服用等

量艾瑞昔布,结果显示,研究组患者术后第1天疼痛

视觉模拟评分(visual
 

analog
 

scale
 

of
 

pain,VAS)明显

低于对照组,术后3个月髋关节Harris评分明显高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组患者术

后不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),证实了术前服用艾瑞昔布可明显减轻THA患

者术后疼痛,促进患者加速康复,且不增加并发症发

生率。
汤玲珺等[27]对616例THA病例进行了 meta分

析,结果显示,无论术后时间长短,塞来昔布超前镇痛

对THA后患者 VAS均有明显影响(平均绝对离差

-0.43,95%CI=-0.61~-0.26,P=0.000
 

1)。表

明塞来昔布超前镇痛、术后单独用药及联合其他镇痛

药对THA后 VAS均有影响。由此可见,塞来昔布

超前镇痛对THA后疼痛疗效确切,且不受术后镇痛

时间和活动状态的影响。LIU等[28]进行了塞来昔布

超前镇痛与单纯术后镇痛的对比研究,证实了应用塞

来昔布超前镇痛与术后应用比较,具有更好的疗效和

同等的安全性。

DU等[29]对帕瑞昔布在关节置换术应用的RCT
进行了系统评价和 meta分析,共纳入4个高质量

RCT,共418例患者,结果显示,帕瑞昔布组与对照组

术后 VAS存在明显差异(加权均数差=-0.439;
95%可信区间=-0.835~-0.044;P=0.029);不良

反应无差异。表明帕瑞昔布静脉滴注可对术后周围

神经阻滞,具有镇痛作用,明显改善患者术后疼痛,并
减少阿片类药摄入量,且不增加发生不 良 反 应 的

风险。
THA是公认的治疗晚期髋骨关节疾病,消除髋

关节功能障碍的有效方法,统计数据显示,美国每年

行THA的例数超过70万。有效的疼痛管理对THA
患者的预后至关重要,因术后疼痛患者早期不愿下床

活动,限制了术后肢体运动和功能锻炼,影响了关节

功能的康复,使患者住院时间延长,经济负担加重,并
增加了发生血栓的风险,影响患者术后生活质量的改

善。COXIBs具有良好的抗炎镇痛作用和胃肠道安全

性,然而,COXIBs对血管内皮COX-2抑制会增加血

小板血栓烷水平,导致发生心血管事件的风险增加。
有研究表明,150

 

mg/d的COXIBs会使主要心血管

风险增加1/3以上。为减少不利影响,镇痛决策应基

于使用最安全的COXIBs,并以最低的有效剂量和最

短的应用时间,有效控制疼痛[30]。
WAN等[31]进 行 了 COXIBs超 前 镇 痛 功 效 的

meta分析,对塞来昔布相关 RCT也进行了系统回

顾。5项RCT共548例患者入选,研究组患者术前1
 

h给予塞来昔布超前镇痛,结果显示,研究组患者术后

VAS明显降低,表明COXIBs超前镇痛可明显减轻术

后疼痛,降低阿片类使用量和发生并发症的风险。
JIANG等[32]对18项RCT共3

 

104例关节置换术患

者进行了meta分析,证明COXIBs镇痛可有效、安全

且可靠地缓解术后疼痛。严格按照医学指南应用

COXIBs,无须使用胃保护剂即可安全、有效地控制疼

痛[33]。郑西希等[34]采用多中心、开放的研究方法,筛
选北京协和医院等72家医院6个月期间共2

 

413例

患者的病案进行分析。给予艾瑞昔布口服100
 

毫克/
次,2次/天,8周后患者骨关节炎指数评分降低了

(15±10)分,差异有统计学意义(P<0.05),发生胃肠

道出血3例,无严重心血管事件的发生,验证了艾瑞

昔布临床应用的有效性和安全性。
然而,北京协和医院和北京积水潭医院进行的另

一项RCT评价了帕瑞昔布THA超前镇痛效果。94
例THA患者随机分组,术前30

 

min分别单次给予帕

瑞昔布或生理盐水,结果显示,帕瑞昔布超前镇痛未

能有效缓解THA后疼痛[35]。
疼痛是外科手术后常见问题[36]。虽然COXIBs

超前镇痛策略已受到临床关注,但广泛用于临床尚需

要时 间 和 经 验 积 累。目 前,国 内 外 对 COXIBs在

THA超前镇痛ERAS相关研究的文献量和病例数量

有限,其镇痛疗效和并发症发生情况尚须进一步大样
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本量的对比研究和循证依据的支持。
综上所述,COXIBs用于 THA

 

ERAS超前镇痛

疗效确切且显著,相较于传统镇痛药物不良反应少,
安全性高。同时COXIBs药物费用较为低廉,且塞来

昔布、帕瑞昔布、艾瑞昔布等均已纳入国家医保,价格

便宜又容易获得,能减轻患者的经济负担。COXIBs
在THA超前镇痛应用效价比较高,容易获得满意的

镇痛效果,实现THA加速康复的目标。
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