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·临床研究·

氟比洛芬酯超前镇痛对老年患者行腹腔镜下胆总管
探查术后认知功能及炎性反应的影响

吴美娟

[摘要] 目的 氟比洛芬酯超前镇痛对老年患者行腹腔镜下胆总管探查术（LCBDE）后认知功能及炎性反应的影

响。方法 选取 68 例老年胆总管结石患者，分为观察组和对照组各 34 例。观察组予以氟比洛芬酯超前镇痛，对

照组予以术后常规镇痛。比较两组患者术后视觉模拟评分（VAS）、简易精神状态量表（MMSE）评分和炎性指标的

变化。结果 观察组术后 2 h、6 h、12 h、24 h、48 h的VAS评分及术后 48 h镇痛药物使用例数和平均次数均明显低

于对照组（t分别=14.82、16.61、11.03、14.83、15.49，χ2=4.53，t=10.16，P均＜0.05）。两组患者术后 7 d MMSE 评分的

差异无统计学意义（t=1.38，P＞0.05），但是观察组术后 1 d 和 3 d 的 MMSE 评分明显高于对照组，且术后 7 d 内认知

功能障碍（POCD）发生率也低于对照组（t分别=2.64、2.01，χ2=5.31，P均＜0.05）。观察组术后 6 h、12 h、24 h、48 h
的血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）水平均明显低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=
8.10、9.24、6.18、5.27、8.59、7.88、6.43、10.28，P均＜0.05）。结论 氟比洛芬酯可以减轻老年患者 LCBDE 术后疼痛和

炎症反应，降低POCD的发生率。
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Effect of preemptive analgesia with flurbiprofenaxetil on cognitive function and inflammatory response in elderly
patients after laparoscopic common bile duct exploration WU Meijuan.Department of Anesthesiology，Chunan Sec⁃
ond People’s Hospital，Hangzhou 311719，China.
[Abstract] Objective To explore the effect of preemptive analgesia with flurbiprofenaxetil on cognitive function and in⁃
flammatory response in elderly patients after laparoscopic common bile duct exploration（LCBDE）. Methods Totally 68
elderly patients with choledocholithiasis were divided into observation group（34 cases）treated with flurbiprofenaxetil pre⁃
emptive analgesia and control group（34 cases）treated with postoperative conventional analgesia.The scores of visual ana⁃
logue scale（VAS），mini-mental state examination（MMSE）and inflammatory parameters were compared between the
two groups. Results The VAS score at 2h，6h，12h，24h and 48h after operation，and the total number of cases and
the average number of analgesic drugs used within 48 h after operation in the observation group were significantly lower
than those in the control group（t=14.82，16.61，11.03，14.83，15.49，χ2=4.53，t=10.16，P＜0.05）.There was no signif⁃
icant difference in the MMSE score between the two groups on 7 th day after operation（t=1.38，P＞0.05），but the
MMSE scores of the observation group were significantly higher than those in the control group on 1st and 3rd days after
operation，and the incidence of postoperative cognitive dysfunction（POCD）within 7 days after operation was also lower
than that in the control group（t=2.64，2.01，χ2=5.31，P＜0.05）.The levels of serum tumor necrosis factor-α（TNF-α）
and interleukin-6（IL-6）in the observation group were significantly lower than those in the control group at 6h，12h，
24h and 48h after operation（t=8.10，9.24，6.18，5.27，8.59，7.88，6.43，10.28，P＜0.05）. Conclusion Flurbiprof⁃
enaxetil can reduce pain and inflammatory reaction in elderly patients after LCBDE，and decrease the incidence of POCD.
[Key words] flurbiprofenaxetil； preemptive analgesia； laparoscopic common bile duct exploration； postoperative
cognitive dysfunction

术后认知功能障碍（postoperative cognitive dys⁃
function，POCD）是老年患者术后常见的并发症之
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一，常表现为焦虑和人格、认知、行为的改变以及记

忆缺损[1]。POCD的发生除了与年龄相关，还和手术

创伤、麻醉、术后镇痛、炎性反应等相关[2,3]。一旦

POCD发生，会导致患者术后依从性下降，延长住院

时间，增加住院费用，甚至演变成永久性认知障碍。

随着加速康复外科的发展，超前镇痛在临床上应用

广泛，不仅可以减轻术后疼痛，还可以降低疼痛应激

和炎性反应，促进术后早日恢复[4,5]。本次研究旨在

探讨氟比洛芬酯超前镇痛对老年患者行腹腔镜下胆

总管探查术（laparoscopic common bile duct explora⁃
tion，LCBDE）术后认知功能及炎性反应的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 7月至 2018 年 7月淳

安县第二人民医院收治的 68例老年胆总管结石患

者。纳入标准：年龄≥65岁；手术方式为 LCBDE；术
前简易精神状态量表（mini-mental state examina⁃
tion，MMSE）评分≥26分；ASA分级Ⅰ～Ⅱ级；病历资

料完整；患者自愿加入本次研究，并已知情同意。

排除：合并有严重内科基础疾病者；行急诊手术者；

术前 48 h使用过非甾体类消炎药者；长期服用镇痛

药物者；有精神疾病、药物成瘾、吸毒等依从性差

者。随机分为观察组和对照组各 34例。两组患者

的一般资料见表 1，两组比较，差异无统计学意义（P

均＞0.05）。
表1 两组患者一般资料的比较

组别

观察组

对照组

n

34

34

年龄/岁

69.53±3.92

69.41±4.24

性别（男/女）

16/18

14/20

合并胆囊结石/例

19

21

ASA分级/例

Ⅰ
13

14

Ⅱ
21

20

手术类型/例

T管引流术

20

18

一期缝合术

14

16

1.2 方法 所有患者术前常规禁食水，入室后建

立静脉通道及心电监护，均采用气管插管全麻。观

察组在麻醉诱导前 5 min 静脉注射氟比洛芬酯

100 mg，对照组同一时间点静脉注射 10 ml0.9%氯

化钠注射液。麻醉诱导：咪唑达仑0.1 mg/kg、舒芬太

尼0.3～0.6 μg/kg、丙泊酚1.5 mg/kg、顺苯磺酸阿曲库

铵0.15 mg/kg。术中麻醉以舒芬太尼2 μg·kg-1·h-1、

丙泊酚 5 mg·kg-1·h-1，间断静推维库溴铵 4 mg/h 维

持。通气方式为机械通气，呼吸机设置参照潮气量

8~10 ml/kg、呼吸频率 14~18次/分、呼吸比 2∶1。
1.3 观察指标 ①术后疼痛评估：采用视觉模拟评

分（visual analogue scale，VAS）进行评估，0分为无

痛，10分表示剧痛。记录两组患者术后2 h、6 h、12 h、
24 h和 48 h的VAS评分以及术后 48 h内镇痛药物

的使用例数和使用次数。②术后评估：采用MMSE
量表进行评估，包含定向力、记忆力、注意力和计算

力、回忆能力以及语言能力 5个维度，共 30分[6]。分

值在 27~30分属于正常范围内，分值＜27分，可以

认定为认知功能障碍。记录患者术前和术后 1 d、
3 d、7 d 的 MMSE 评分以及术后 7 d 内 POCD 发生

率。③炎性反应指标：检测术前及术后 6 h、12 h、
24 h、48 h 血清肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis
factor-α，TNF-α）和白细胞介素-6（interleukin-6，
IL-6）水平。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 19.0 统计学软件。

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采

用 t检验；计数资料组间比较采用 c2检验或 Fisher

精确检验。重复测量资料采用重复测量方差分析。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者术后VAS评分及术后 48 h镇痛情况

的比较见表2
表2 两组患者术后VAS评分及术后48 h镇痛药物使用情况比较

组别

观察组

对照组

术后VAS评分/分

2 h

2.52±0.14*

3.12±0.19

6 h

2.41±0.11*

2.94±0.15

12 h

2.32±0.16*

2.71±0.13

24 h

2.18±0.13*

2.63±0.12

48 h

1.87±0.08*

2.19±0.09

术后48 h镇痛药物使用

例数

6*

14

平均次数

0.24±0.09*

0.53±0.14

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 2可见，两组患者不同时间点的VAS评分

比较，差异有统计学意义，随时间呈下降趋势（F分

别=19.29、21.23，P均＜0.05）。观察组术后 2 h、6 h、
12 h、24 h和 48 h的VAS 评分均明显低于对照组，
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差异均有统计学意义（t分别=14.82、16.61、11.03、
14.83、15.49，P均＜0.05）。观察组术后 48 h内镇痛

药物使用例数和平均次数均明显低于对照组，差异

有统计学意义（c2=4.53，t=10.16，P均＜0.05）。
2.2 两组患者MMSE评分及术后认知功能的评估

见表3
表3 两组患者MMSE评分及术后7d内POCD发生率比较

组别

观察组

对照组

MMSE评分/分

术前

28.52±1.42

28.73±1.23

术后1 d

27.83±1.62*

26.82±1.53#

术后3 d

28.16±1.59*

27.35±1.72#

术后7 d

28.63±1.39

28.12±1.64

术后7 d内
POCD发生/例（%）

2（ 5.88）*

9（26.47）

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与同组术前比较，P＜0.05。
由表 3可见，两组患者不同时间点的MMSE评分

比较，差异有统计学意义（F分别=8.54、7.46，P均＜

0.05）。对照组术后 MMSE 评分随时间呈先下降后

上升的趋势，术后1 d和3 d MMSE评分明显低于术前

（t分别=5.67、3.81，P均＜0.05）。观察组术后1 d和3 d
的MMSE评分较术前无明显变化（t分别=1.87、0.98，P

均＞0.05）。两组术前和术后7 d MMSE评分比较，差

异无统计学意义（t分别=0.65、1.38，P均＞0.05），但是

观察组术后1 d和3 d的MMSE评分明显高于对照组，

且术后7 d内POCD发生率也低于对照组，差异均有统

计学意义（t分别=2.64、2.01，χ2=5.31，P均＜0.05）。
2.3 两组患者术后炎症指标的比较见表4

表4 两组患者术后炎症指标的比较

组别

观察组

对照组

TNF-α
IL-6

TNF-α
IL-6

术前

21.92±2.61

59.34±10.62

22.51±2.44

58.41±11.57

术后6 h

32.12± 3.42*#

125.63±19.83*#

38.64± 3.21#

183.22±22.64#

术后12 h

34.24± 4.12*#

136.21±22.52*#

40.23± 3.64#

210.63±26.42#

术后24 h

36.21± 4.27*#

142.52±23.73*#

43.12± 4.14#

242.72±28.69#

术后48 h

33.64± 1.93*#

129.42±16.21*#

39.25± 2.83#

194.24±19.63#

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与术前比较，P＜0.05。
由表 4可见，两组患者不同时间点的 TNF-α和

IL-6水平比较，差异有统计学意义（F分别=16.42、
11.72、9.15、7.84，P均＜0.05）。两组患者术后 6 h、
12 h、24 h、48 h TNF-α和 IL-6水平呈先升高后下

降趋势，较同组术前比较，差异均有统计学意义（t分

别=8.23、7.19、6.43、5.18、7.88、6.29、5.17、4.88、7.25、
8.11、7.27、9.14、8.89、6.97、8.29、9.25，P均＜0.05）。

两组患者术前血清TNF-α和 IL-6水平比较，差异无

统计学意义（t分别=0.96、0.35，P均＞0.05），但观察

组术后 6 h、12 h、24 h、48 h各时间点的血清TNF-α
和 IL-6水平均明显低于对照组（t分别=8.10、9.24、
6.18、5.27、8.59、7.88、6.43、10.28，P均＜0.05）。
3 讨论

氟比洛芬酯是一种新的非甾体解热镇痛药，它

以脂微球为载体，可控制药物缓慢释放，同时亲脂

性强，易跨越细胞膜，可在手术切口、肿瘤等病变部

位靶向聚集[7]。与传统的非甾体类药物比较，氟比

洛芬酯具有起效快、持续时间长、副作用小等优势。

研究表明，氟比洛芬酯超前镇痛可有效减轻术后疼

痛，并可减少术后阿片类镇痛药物的使用[8,9]。本次

研究结果也证实氟比洛芬酯 100 mg超前镇痛可降

低老年 LCBDE术后 48 h内各时间点的VAS评分和

镇痛药物的使用次数（P均＜0.05）。氟比洛芬酯通

过选择性聚集于手术切口部位，被巨噬细胞、中性

粒细胞等摄取，抑制前列腺素的合成，从而减少感

觉伤害的传入，减弱外周和中枢疼痛的敏感化，最

终达到超前镇痛的目的[10]。

既往认为术后镇痛与 POCD的发生无关，但现

代医学认为术后镇痛可以降低 POCD的发生率，且

与镇痛的方式和效果呈正相关[11]。过度的疼痛刺激

会加重手术相关的应激和炎症反应，产生过量的炎

症因子，干扰中枢神经系统的正常生理活动，引起

一些病态反应的发生。例如，炎症因子可以引起血

小板聚集，促使大脑微栓子的形成[12]，增加POCD的

发生风险。本次研究通过使用氟比洛芬酯超前镇

痛，减轻术后疼痛的同时，也改善了老年患者术后

的认知功能评分，降低了 POCD 的发生率（P均＜

0.05）。究其原因，可能与氟比洛芬酯超前镇痛减轻
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了术后炎症反应，减少了炎症因子的释放有关。本

次研究中观察组术后 48 h 内各时点血清 IL-6 和

TNF-α水平均明显低于对照组（P均＜0.05），亦佐证

了上述推断。IL-6是细胞因子中的重要组成成员，

在急性炎症反应中处于中心地位，它血清水平的高

低与炎症反应程度和患者的预后均呈正相关[13]。

TNF-α是炎症反应中出现最早、最重要的炎性因子，

促进炎性细胞的活化，调节其他炎症因子的释放[14]。

研究显示，TNF-α可能参与了大脑的学习和记忆过

程，高表达的TNF-α可促使认知功能障碍的出现，通

过抗TNF-α治疗可以改善POCD患者的认知功能[15]。

此外，阿片类镇痛药物的使用也与POCD相关，氟比

洛芬酯超前镇痛可减少术中及术后阿片类药物的使

用，从而进一步降低POCD的发生。

综上所述，氟比洛芬酯可以减轻老年患者

LCBDE术后疼痛和炎症反应，降低POCD的发生率，

促进患者早日恢复。
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