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·论著·

布洛芬注射液在小儿骨科麻醉

恢复室镇痛中的应用

刘晶晶 肖 婷 蒋丽丹 朱诗利 屈双权

【摘要】  目的 评估布洛芬注射液在麻醉恢复室内治疗小儿骨科全麻术后疼痛的镇痛效果和安
全性。  方法 将湖南省儿童医院 100 例骨科手术后苏醒时重度疼痛（ＦＬＡＣＣ评分≥4 分）的 1 ～ 1５ 岁
儿童随机分为布洛芬组（n ＝ ５0）和曲马多组（n ＝ ５0）。 布洛芬组静脉滴注布洛芬注射液 10 mg ／ ｋg，曲马
多组静脉滴注曲马多注射液 2 mg ／ ｋg，于 10 min内完成。 观察各组的镇痛效果以及治疗后即刻不良反
应。  结果 与用药前比较，各组的 ＦＬＡＣＣ 评分均降低（Ｐ ＜ 0． 001）。 布洛芬组和曲马多组的时效曲
线下面积分别为（13 194 ± 19６５）和（８ 2５８ ± 1 ６1７），差异有统计学意义（Ｐ ＝ 0． 02７）。 在治疗后不良反
应方面，布洛芬组略低于曲马多组，但差异没有统计学意义（χ2 ＝ 2． 09８，Ｐ ＝ 0． 14８）。 布洛芬组和曲马多
组补救镇痛的比例分别为 1８％ （9 ／ ５0）和 40％ （20 ／ ５0），差异有统计学意义（ χ2 ＝ ５． ８７７，Ｐ ＝ 0． 01５）。 整
体镇痛效果评估结果显示，布洛芬组和曲马多组治疗等级判定为“显效”和“完善”的比例分别为 ８2％
（41 ／ ５0）和 ５８％ （29 ／ ５0），差异有统计学意义（ χ2 ＝ ６． ８５７，Ｐ ＝ 0． 009）；最常见的不良反应为头晕（11
例），两组在呕吐、镇痛、呼吸抑制、发热等方面的差异无统计学意义（Ｐ ＞ 0． 0５）。  结论 布洛芬注射
液是恢复室内治疗小儿术后疼痛安全有效的药物，静脉输注布洛芬注射液 10 mg ／ ｋg 耐受性良好，并且
能够产生优于 2 mg ／ ｋg曲马多的镇痛效果。 此外，注射用布洛芬具有减少阿片类药物用量的优势，是术
后早期疼痛控制的一个安全选择。

【关键词】  布洛芬注射液； 麻醉和镇痛； 治疗结果； 儿童
【中图分类号】  R７2６． ８ R６14
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【Abｓtrａｃt】 Obｊeｃtiｖe Ｔo oｂｓerｖe the effiｃaｃy and ｓafety of intraｖenouｓ analgeｓia of iｂuprofen ｖerｓuｓ
tramadol in poｓtaneｓtheｓia ｃare unit （PＡＣＵ） for orthopediｃ ｃhildren under general aneｓtheｓia． Ｍethodｓ Ａ
total of 100 ｃhildren aged 1 to 1５ yearｓ with ＦＬＡＣＣ ｓｃore ≥ 4 were randomly diｖided into iｂuprofen （Ａ，n ＝
５0） and tramadol （Ｂ，n ＝ ５0） groupｓ． Ｇroup Ａ reｃeiｖed a ｓingle doｓe of 10 mg ／ ｋg ＩＶ-iｂuprofen while Ｇroup Ｂ
a ｓingle doｓe of 2 mg ／ ｋg ＩＶ-tramadol． Ｔhe profileｓ of effiｃaｃy and treatment-emergent adｖerｓe eｖent （ＡＥ） were
oｂｓerｖed． Ｇloｂal eｖaluationｓ were ｃonduｃted for oｖerall treatment effiｃaｃy ｂefore leaｖing PＡＣＵ． Ｒeｓultｓ Ｔhe
ＦＬＡＣＣ ｓｃore of eaｃh group waｓ ｓignifiｃantly lower than that pre-doｓing （Ｐ ＜ 0． 001） ． Ｔhe pain intenｓity differ-
enｃe （PＡＩＤ） of Ｇroup Ａ waｓ greater than that of Ｇroup Ｂ and the inter-group differenｃe waｓ ｓtatiｓtiｃally ｓignif-
iｃant （Ｐ ＝ 0． 02７） ． Ｉn termｓ of ＡＥ，Ｇroup Ａ waｓ ｓlightly lower than Ｇroup Ｂ． Ｈoweｖer，the differenｃe waｓ not
ｓtatiｓtiｃally ｓignifiｃant （Ｐ ＝ 0． 14８） ． Ｔhe perｃentage of reｓｃue analgeｓia waｓ （1８％ ，9 ／ ５0） for iｂuprofen and
（40％ ，20 ／ ５0） for tramadol． Ａnd the differenｃe waｓ ｓtatiｓtiｃally ｓignifiｃant （χ2 ＝ ５． ８７７，Ｐ ＝ 0． 01５） ． Ａｓ for o-
ｖerall analgeｓiｃ effiｃaｃy，the effeｃtiｖe or effiｃaｃiouｓ perｃentage waｓ （８2％ ，41 ／ ５0） for iｂuprofen and （５８％ ，
29 ／ ５0） for tramadol． Ａnd the differenｃe waｓ ｓtatiｓtiｃally ｓignifiｃant （ χ2 ＝ ６． ８５７，Ｐ ＝ 0． 009） ． Ｔhe moｓt fre-
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depreｓｓion，feｖer or other aｓpeｃtｓ． Conｃluｓion Ｉntraｖenouｓ iｂuprofen iｓ ｂoth ｓafe and effeｃtiｖe for relieｖing

poｓtoperatiｖe pain in ｃhildren． Ａn inｊeｃtion doｓe of 10 mg ／ ｋg iｓ well-tolerated and produｃeｓ ｂetter analgeｓiｃ
effeｃt than tramadol 2 mg ／ ｋg． Ｉt iｓ a ｓafe option for immediate poｓtoperatiｖe pain relief．
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  骨科手术是儿科最常见的手术类型之一，手术
创伤引起的组织肿胀、肌肉筋膜紧张可诱发炎症级

联反应，从而使痛觉敏感性提高，因此骨科手术后

短期内常会出现急性剧烈疼痛［1］ 。 对于术后中重

度疼痛，如果急性期内得不到及时和充分的控制，

可发展为长时间持续的疼痛，影响患者的生理心理

健康［2，3］ 。 目前小儿术后镇痛的策略虽然多样，但

效果均欠佳。 阿片类药物是术后镇痛的首选，曲马

多作为一种人工合成的强效中枢镇痛药，通过阻滞

疼痛传导和激动阿片受体双重机制产生镇痛作用，

具有安全性高、成瘾性低等特点，是临床常用的术

后镇痛一线药物［4］ 。 虽然曲马多是术后早期镇痛

的常规选择之一，但作为阿片类药物，可能增加阿

片类相关不良事件（ opioid related adｖerｓe eｖentｓ，
ORＡＤＥ）的风险。 为了优化镇痛效果、减少不良反
应，使用不同镇痛机制的药物实现多模式镇痛已成

为主流。 布洛芬作为一种临床疗效肯定且耐受性

良好的非甾体类药物，通过抑制环氧化酶减少前列

腺素合成从而产生镇痛消炎作用，可联合阿片类药

物用于 ６ 个月以上儿童中重度疼痛的治疗［５］ 。 然

而口服的布洛芬对于恢复室内术后即刻产生的疼

痛的缓解效果欠佳，而且这种情况下患者仍处于禁

食状态，肠道功能尚未恢复，故注射用布洛芬对恢

复室内处于禁食状态的患者具有更好的适用性。

本研究采用前瞻性随机对照试验的方法，探讨注射

用布洛芬对骨科术后恢复室患者镇痛的安全性。

材料与方法

一、研究对象及分组

以 2020 年 1 月至 2020 年 ６ 月湖南省儿童医院
单纯全麻下行骨科手术术后产生中重度疼痛

（ＦＬＡＣＣ评分≥4 分）的患者作为研究对象。 纳入

标准：ＡSＡ分级为Ⅰ ～Ⅱ级，年龄 1 ～ 1５ 岁，带有芬
太尼 PＣＩＡ泵。 排除标准： ①患有哮喘； ②肝肾功
能不全； ③凝血功能障碍； ④严重心脑血管疾病；
⑤对非甾体类消炎药（Ｎonｓteroidal antiinflammatory
drugｓ，ＮSＡＩＤｓ）不耐用； ⑥阿片类镇痛药及其相似
成分过敏，或术前 4 h 内使用过以上药物的患者；
⑦术中发生低血容量的患者。 该研究通过医院伦
理委员会批准（批件号：ＨＣＨＬＬ －2020 －５７），由父母
或法定监护人签署知情同意书。 最终本研究纳入

100 例患者作为研究对象，遵循随机化原则分为布
洛芬组（n ＝ ５0）和曲马多组（n ＝ ５0）。 布洛芬组给
予 10 mg ／ ｋg布洛芬注射液（成都苑东生物制药股份
有限公司，4 mＬ：0． 4 g，批准文号 Ｈ201８3344），曲马
多组给予 2 mg ／ ｋg曲马多注射液（德国格兰泰有限
公司，2 mＬ：100 mg，批准文号 Ｈ20140８13）。 液体输
入量据体重计算，20 ｋg 以下 ５0 mＬ，20 ｋg 以上 100
mＬ，药液贴附标签为研究用药。 所有患者术前检查
除原发病外未出现其他异常，两组在年龄、性别、体

重、手术持续时间、手术部位等方面的差异无统计学

意义（Ｐ ＞0． 0５），见表 1、表 2。
二、研究方法

符合条件的患者术前常规禁食、禁饮，不使用

术前麻醉药的。 入手术室后以舒芬太尼、丙泊酚、

七氟烷常规诱导和维持，手术结束缝皮前停药，术

毕拔管后带 PＣＩＡ泵（舒芬太尼 0． 04 ug·ｋg －1·h －1

持续泵注）入恢复室苏醒。 苏醒过程中由观察者进

行评分并全程监测生命体征。 考虑到研究跨越的

年龄范围，疼痛强度使用 ＦＬＡＣＣ 量表从面部表情、
腿部动作、活动度、可安慰程度 ５ 方面进行评估，每
个单项 0 ～ 2 分，分数越高说明疼痛越严重。 ＦＬＡＣＣ
评分≥4 分者由输液护士在 10 min内将标记为研究
用药的药液输入患者体内。 用药时刻记为 Ｔ0，用药
后 1５min、30min、4５min、６0min分别记为Ｔ1 、Ｔ2 、

表 1 两组患者基本特征比较
Tａble 1 Ｄemographiｃｓ and ｂaｓeline ｃharaｃteriｓtiｃｓ

组别 例数 年龄［岁，（Ｐ2５，Ｐ７５）］ 性别（男 ／女） 体重（ｋg，ｘ ± ｓ） 手术时间（min，ｘ ± ｓ）

布洛芬组 ５0 ５（3 ～ 9） 33 ／ 1７ 21． 1 ± 10． ６ ７2． 9 ± 2５． ５

曲马多组 ５0 ５（3 ～ ８） 30 ／ 20 20． 4 ± 11． 3 ７７． ６ ± 21． ６

t ／ χ2 值 － － 0． ８2６ 0． 3８６ 0． 319 － 0． 994

Ｐ值 －  0． 409 0． ５34 0． ７５0  0． 322
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【摘要】  目的 评估布洛芬注射液在麻醉恢复室内治疗小儿骨科全麻术后疼痛的镇痛效果和安
全性。  方法 将湖南省儿童医院 100 例骨科手术后苏醒时重度疼痛（ＦＬＡＣＣ评分≥4 分）的 1 ～ 1５ 岁
儿童随机分为布洛芬组（n ＝ ５0）和曲马多组（n ＝ ５0）。 布洛芬组静脉滴注布洛芬注射液 10 mg ／ ｋg，曲马
多组静脉滴注曲马多注射液 2 mg ／ ｋg，于 10 min内完成。 观察各组的镇痛效果以及治疗后即刻不良反
应。  结果 与用药前比较，各组的 ＦＬＡＣＣ 评分均降低（Ｐ ＜ 0． 001）。 布洛芬组和曲马多组的时效曲
线下面积分别为（13 194 ± 19６５）和（８ 2５８ ± 1 ６1７），差异有统计学意义（Ｐ ＝ 0． 02７）。 在治疗后不良反
应方面，布洛芬组略低于曲马多组，但差异没有统计学意义（χ2 ＝ 2． 09８，Ｐ ＝ 0． 14８）。 布洛芬组和曲马多
组补救镇痛的比例分别为 1８％ （9 ／ ５0）和 40％ （20 ／ ５0），差异有统计学意义（ χ2 ＝ ５． ８７７，Ｐ ＝ 0． 01５）。 整
体镇痛效果评估结果显示，布洛芬组和曲马多组治疗等级判定为“显效”和“完善”的比例分别为 ８2％
（41 ／ ５0）和 ５８％ （29 ／ ５0），差异有统计学意义（ χ2 ＝ ６． ８５７，Ｐ ＝ 0． 009）；最常见的不良反应为头晕（11
例），两组在呕吐、镇痛、呼吸抑制、发热等方面的差异无统计学意义（Ｐ ＞ 0． 0５）。  结论 布洛芬注射
液是恢复室内治疗小儿术后疼痛安全有效的药物，静脉输注布洛芬注射液 10 mg ／ ｋg 耐受性良好，并且
能够产生优于 2 mg ／ ｋg曲马多的镇痛效果。 此外，注射用布洛芬具有减少阿片类药物用量的优势，是术
后早期疼痛控制的一个安全选择。
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29 ／ ５0） for tramadol． Ａnd the differenｃe waｓ ｓtatiｓtiｃally ｓignifiｃant （ χ2 ＝ ６． ８５７，Ｐ ＝ 0． 009） ． Ｔhe moｓt fre-
ｑuent ＡＥ waｓ diｚｚineｓｓ （n ＝ 11） ． Ｎo ｓignifiｃant inter-group differenｃe eｘiｓted in ｖomiting，ｓedation，reｓpiratory
depreｓｓion，feｖer or other aｓpeｃtｓ． Conｃluｓion Ｉntraｖenouｓ iｂuprofen iｓ ｂoth ｓafe and effeｃtiｖe for relieｖing

poｓtoperatiｖe pain in ｃhildren． Ａn inｊeｃtion doｓe of 10 mg ／ ｋg iｓ well-tolerated and produｃeｓ ｂetter analgeｓiｃ
effeｃt than tramadol 2 mg ／ ｋg． Ｉt iｓ a ｓafe option for immediate poｓtoperatiｖe pain relief．

【Ｋey wordｓ】 Ｉntraｖenouｓ Ｉｂuprofen； Ａneｓtheｓia Ａnalgeｓia； Ｔreatment Outｃome； Ｃhild

  骨科手术是儿科最常见的手术类型之一，手术
创伤引起的组织肿胀、肌肉筋膜紧张可诱发炎症级

联反应，从而使痛觉敏感性提高，因此骨科手术后

短期内常会出现急性剧烈疼痛［1］ 。 对于术后中重

度疼痛，如果急性期内得不到及时和充分的控制，

可发展为长时间持续的疼痛，影响患者的生理心理

健康［2，3］ 。 目前小儿术后镇痛的策略虽然多样，但

效果均欠佳。 阿片类药物是术后镇痛的首选，曲马

多作为一种人工合成的强效中枢镇痛药，通过阻滞

疼痛传导和激动阿片受体双重机制产生镇痛作用，

具有安全性高、成瘾性低等特点，是临床常用的术

后镇痛一线药物［4］ 。 虽然曲马多是术后早期镇痛

的常规选择之一，但作为阿片类药物，可能增加阿

片类相关不良事件（ opioid related adｖerｓe eｖentｓ，
ORＡＤＥ）的风险。 为了优化镇痛效果、减少不良反
应，使用不同镇痛机制的药物实现多模式镇痛已成

为主流。 布洛芬作为一种临床疗效肯定且耐受性

良好的非甾体类药物，通过抑制环氧化酶减少前列

腺素合成从而产生镇痛消炎作用，可联合阿片类药

物用于 ６ 个月以上儿童中重度疼痛的治疗［５］ 。 然

而口服的布洛芬对于恢复室内术后即刻产生的疼

痛的缓解效果欠佳，而且这种情况下患者仍处于禁

食状态，肠道功能尚未恢复，故注射用布洛芬对恢

复室内处于禁食状态的患者具有更好的适用性。

本研究采用前瞻性随机对照试验的方法，探讨注射

用布洛芬对骨科术后恢复室患者镇痛的安全性。

材料与方法

一、研究对象及分组

以 2020 年 1 月至 2020 年 ６ 月湖南省儿童医院
单纯全麻下行骨科手术术后产生中重度疼痛

（ＦＬＡＣＣ评分≥4 分）的患者作为研究对象。 纳入

标准：ＡSＡ分级为Ⅰ ～Ⅱ级，年龄 1 ～ 1５ 岁，带有芬
太尼 PＣＩＡ泵。 排除标准： ①患有哮喘； ②肝肾功
能不全； ③凝血功能障碍； ④严重心脑血管疾病；
⑤对非甾体类消炎药（Ｎonｓteroidal antiinflammatory
drugｓ，ＮSＡＩＤｓ）不耐用； ⑥阿片类镇痛药及其相似
成分过敏，或术前 4 h 内使用过以上药物的患者；
⑦术中发生低血容量的患者。 该研究通过医院伦
理委员会批准（批件号：ＨＣＨＬＬ －2020 －５７），由父母
或法定监护人签署知情同意书。 最终本研究纳入

100 例患者作为研究对象，遵循随机化原则分为布
洛芬组（n ＝ ５0）和曲马多组（n ＝ ５0）。 布洛芬组给
予 10 mg ／ ｋg布洛芬注射液（成都苑东生物制药股份
有限公司，4 mＬ：0． 4 g，批准文号 Ｈ201８3344），曲马
多组给予 2 mg ／ ｋg曲马多注射液（德国格兰泰有限
公司，2 mＬ：100 mg，批准文号 Ｈ20140８13）。 液体输
入量据体重计算，20 ｋg 以下 ５0 mＬ，20 ｋg 以上 100
mＬ，药液贴附标签为研究用药。 所有患者术前检查
除原发病外未出现其他异常，两组在年龄、性别、体

重、手术持续时间、手术部位等方面的差异无统计学

意义（Ｐ ＞0． 0５），见表 1、表 2。
二、研究方法

符合条件的患者术前常规禁食、禁饮，不使用

术前麻醉药的。 入手术室后以舒芬太尼、丙泊酚、

七氟烷常规诱导和维持，手术结束缝皮前停药，术

毕拔管后带 PＣＩＡ泵（舒芬太尼 0． 04 ug·ｋg －1·h －1

持续泵注）入恢复室苏醒。 苏醒过程中由观察者进

行评分并全程监测生命体征。 考虑到研究跨越的

年龄范围，疼痛强度使用 ＦＬＡＣＣ 量表从面部表情、
腿部动作、活动度、可安慰程度 ５ 方面进行评估，每
个单项 0 ～ 2 分，分数越高说明疼痛越严重。 ＦＬＡＣＣ
评分≥4 分者由输液护士在 10 min内将标记为研究
用药的药液输入患者体内。 用药时刻记为 Ｔ0，用药
后 1５min、30min、4５min、６0min分别记为Ｔ1 、Ｔ2 、

表 1 两组患者基本特征比较
Tａble 1 Ｄemographiｃｓ and ｂaｓeline ｃharaｃteriｓtiｃｓ

组别 例数 年龄［岁，（Ｐ2５，Ｐ７５）］ 性别（男 ／女） 体重（ｋg，ｘ ± ｓ） 手术时间（min，ｘ ± ｓ）

布洛芬组 ５0 ５（3 ～ 9） 33 ／ 1７ 21． 1 ± 10． ６ ７2． 9 ± 2５． ５

曲马多组 ５0 ５（3 ～ ８） 30 ／ 20 20． 4 ± 11． 3 ７７． ６ ± 21． ６

t ／ χ2 值 － － 0． ８2６ 0． 3８６ 0． 319 － 0． 994

Ｐ值 －  0． 409 0． ５34 0． ７５0  0． 322
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表 2 两组患者手术部位的分布［n（％ ）］
Tａble 2 Ｎumｂer of ｃaｓeｓ ｃlaｓｓified ｂy ｓurgiｃal ｓite［n（％ ）］

组别 例数 上肢 下肢 躯干 头颈

布洛芬组 ５0 1７（34． 0） 20（40． 0） 10（20． 0） 3（６． 0）

曲马多组 ５0 20（40． 0） 1５（30． 0） 14（2８． 0） 1（2． 0）

 注 χ2 ＝ 2． ５５4，Ｐ ＝ 0． 4５2

Ｔ3、Ｔ4。 在 Ｔ1 ～ Ｔ4 各时间点评分，评分≥4 分立即给
予舒芬太尼注射液 0． 2 μg ／ ｋg 静脉推注补救镇痛，
以补救前最后一次评分代替补救后各时间点评分。

离开恢复室前由医师评价整体镇痛效果。 输液护

士和评估医师对分组均不知情，离室后由专人进行

随访。

三、资料收集

记录指标包括： ①Ｔ0 ～ Ｔ4 各时间点 ＦＬＡＣＣ 评
分，用药后 1５ min评分定义为给药后首次评分。 ②
给药后各时间点疼痛强度变化量（ pain intenｓity
differenｃe from ｂaｓeline，PＡＩＤ）定义为各时间点疼痛
强度较给药前的改变量。 如果进行了补救镇痛则

PＡＩＤ取给药后治疗过程中的最低值。 ③在给药后
治疗过程中需要额外给予阿片类药物镇痛（补救镇

痛）的患者数量。 ④整体疼痛效果评估（等级分为
无效、有效、显效、完美），由恢复室医师完成。 ⑤治
疗后即刻不良反应（ treatment-emergent adｖerｓe e-
ｖent，ＡＥ）。 ＡＥ定义为治疗后在恢复室内即刻产生
的任何异常医疗后果。

四、统计学方法

利用 SPSS 2６． 0 进行数据的整理与分析，采用
ＧraphPad Priｓm ８ 绘图软件绘图。 对于体重、手术时
间、ＦＬＡＣＣ评分等服从正态分布的计量资料采用均
数加减标准差（ｘ ± ｓ）进行描述，两组间比较采用独
立样本 t检验；不服从正态分布的年龄采用中位数
和四分位数间距表示，两组间比较采用非参数检

验。 对于补救镇痛例数和不良反应例数等计数资

料采用频数分析，两组间比较采用 χ2 检验。 以 Ｐ ＜
0． 0５ 为差异有统计学意义。

结 果

一、镇痛效果比较

给药前布洛芬组和曲马多组患者的 ＦＬＡＣＣ 评
分差异有统计学意义（ t ＝ 0． 2７0，Ｐ ＝ 0． ７８８）；两组
患者给药后 Ｔ1 时刻首次 ＦＬＡＣＣ评分较给药前明显
降低，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ 0． 001）。 见表 3。

表 3 两组患者各时间点 ＦＬＡＣＣ评分比较（分，ｘ ± ｓ）
Tａble 3 Summary of pain meaｓured ｂy ＦＬＡＣＣ（min，ｘ ± ｓ）

分组 例数 Ｔ0 Ｔ1 Ｔ2 Ｔ3 Ｔ4

布洛芬组 ５0 ５． ７ ± 1． ８ 2． 0 ± 1． ５ 1． ５ ± 1． ６ 1． 3 ± 1． ７ 1． 4 ± 1． ７

曲马多组 ５0 ５． ８ ± 1． 9 3． ５ ± 1． ６ 3． 0 ± 2． 0 3． 0 ± 2． 1 3． 0 ± 2． 1

t值 － 0． 2７0 － 4． ８3６ － 4． 141 － 4． 449 － 4． 1８７

Ｐ值 － 0． ７８８ ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

  使用时效曲线下面积法综合评价时序资料各
时点的变化量能够考虑到药效随时间的变化，有助

于全麻评估药物的作用强度，统计学效率高［６］ 。 疼

痛强度变化量的计算方法为给药前 ＦＬＡＣＣ 评分减
去各时间点的 ＦＬＡＣＣ 评分。 两组各时间点疼痛强
度变化量 （ pain intenｓity differenｃe from ｂaｓeline，
PＡＩＤ）的对比见图 1。 在 30 min 内评分的改变意味
着疼痛的迅速缓解。 随后疼痛强度改变的水平几

乎保持不变。

根据各时间点的 PＡＩＤ 使用梯形法计算两组的
药物时效曲线下面积（area under the ｃurｖe，ＡＵＣ）。
布洛芬组和曲马多组 ＡＵＣ分别为（13 194 ±1 9６５）和
（８ 2５８ ±1 ６1７）。 布洛芬组较曲马多组提高 ５9． ８％ ，

差异具有统计学意义（Ｐ ＝ 0． 02７）。

图 1 疼痛强度变化量随时间的演变趋势
Fiｇ． 1 Ｃhangeｓ of PＡＩＤ oｖer time

  布洛芬组和曲马多组补救镇痛的比例分别为
1８％ （9 ／ ５0）和 40％ （20 ／ ５0），差异有统计学意义（χ2

＝ ５． ８７７，Ｐ ＝ 0． 01５）。 布洛芬组和曲马多组治疗等
级判定为“显效”和“完善”的比例分别为 ８2％ （41 ／
５0）和 ５８％ （ 29 ／ ５0 ），差异有统计学意义（ χ2 ＝
６． ８５７，Ｐ ＝ 0． 009）；布洛芬组和曲马多组无效比例
分别为 10％ （５ ／ ５0）和 2６％ （13 ／ ５0），差异有统计学
意义（χ2 ＝ 4． 33６，Ｐ ＝ 0． 03７），见表 4。
  二、安全性分析
22 例发生治疗后即刻不良反应，其中布洛芬组

８ 例（1６％ ），曲马多组 14 例（2８％ ），差异无统计学
意义（χ2 ＝ 2． 09８，Ｐ ＝ 0． 14８），见表 ５。 常见的不良

反应包括呕吐（５ 例）、头晕（11 例）、呼吸抑制（６
例）、镇静（５ 例）和发热（4 例）。 呼吸抑制为一过
性，能够自行缓解，没有造成任何不良后果。 两组

均未发现出血和呕血的病例。

表 4 两组补救镇痛次数和镇痛效果评估［n（％ ）］
Tａble 4 Ｅｖaluation of freｑuenｃy and effiｃaｃy

of reｓｃue analgeｓia［n（％ ）］

分组 例数 补救例数
镇痛效果等级

显效 ＋完美 无效

布洛芬组 ５0 9（1８． 0） 41（８2． 0） ５（10． 0）
曲马多组 ５0 20（40． 0） 29（５８． 0） 13（2６． 0）

χ2 值 － ５． ８７７ ６． ８５７ 4． 33６

Ｐ值 － 0． 01５ 0． 009 0． 03７

表 ５ 常见治疗后即刻不良反应［n（％ ）］
Tａble ５ Ｃommon treatment-emergent adｖerｓe eｖentｓ［n（％ ）］

分组 例数
发生至少一种

不良反应的病例数
呕吐 头晕 呼吸抑制 镇静 发热

布洛芬组 ５0 ８（1６． 0） 2（4． 0） ５（10． 0） 2（4． 0） 1（2． 0） 1（2． 0）

曲马多组 ５0 14（2８． 0） 3（６． 0） ６（12． 0） 4（８． 0） 4（８． 0） 3（６． 0）

χ2 值 － 2． 09８ 0． 000 0． 102 0． 1７７ 0． ８42 0． 2６0

Ｐ值 － 0． 14８ 1． 000 0． ７49 0． ６７4 0． 3５9 0． ６10

讨 论

虽然蒙特利尔宣言声明“获得疼痛管理是人的

基本权利”，但是小儿苏醒期急性疼痛的管理对于

临床一线医师来说一直是一个挑战［７］ 。 由于小儿

缺乏中枢抑制，免疫反应更强烈，可能比成人对疼

痛更加敏感。 阿片类药物是围术期疼痛控制的一

线药物，但可能导致呼吸抑制、镇静过度、药物依赖

等严重不良反应［８］ 。 因此，临床医师必须在镇痛效

果和药物副作用之间寻求平衡。 有研究已经证实

仅仅依靠阿片类药物并不能解决手术过程中的炎

症级联反应，不受控制的炎症反应能够导致疼痛控

制不足，以及急性疼痛向持续性疼痛转变［9］ 。

布洛芬是一种非甾体类解热消炎镇痛药物，它

能够抑制外科手术创伤造成的炎症级联反应，减少

术后疼痛的产生，具有良好的安全性，相关不良事

件和严重不良事件较少，显著降低围手术期细胞因

子和儿茶酚胺水平，减轻术后疼痛，且控制了阿片

类药物使用引起的不良反应［10，11］ 。 传统的口服剂

型布洛芬对于恢复室内处于禁食状态下或依从性

较差的低龄儿童并不适用，注射用布洛芬作为一种

新剂型具有更好的适用性。 安慰剂通常在镇痛研

究中用来确认试验组药物的有效性。 本研究中所

使用的注射用布洛芬在成人和儿童中的有效性已

经在最近的研究中得到证实［12 － 1５］ 。 出于伦理方面

的考虑，不使用安慰剂可以使两组患者都得到临床

上的镇痛效果，因此本研究选用临床上应用广泛且

安全性高的经典镇痛药物曲马多作为对照。 研究

药物的剂量根据药物说明书推荐剂量和先前对于

术后镇痛的临床研究结果选定［1６，1７］ 。

本研究中，布洛芬组和曲马多组在输注 1５ min
后患者的 ＦＬＡＣＣ评分均明显下降，这说明两种药物
术后早期镇痛有效。 布洛芬组疼痛强度变化量、补

救镇痛的比例和整体镇痛效果评估均优于曲马多

组，表明注射用布洛芬比注射用曲马多对小儿全麻

术后早期疼痛镇痛效果更佳。 在 PＡＣＵ 背景下，患
者术中使用的阿片类药物尚未完全代谢，PＣＩＡ泵中
也持续给予舒芬太尼，产生镇痛作用。 当苏醒早期

出现镇痛不足时，使用对炎性疼痛更敏感的非甾体

类药物布洛芬能够产生更明显的疼痛缓解作用。

本研究中有 22 例出现治疗后即刻不良反应，两
组总不良反应发生率差异没有统计学意义，也没有

观察单项不良反应在两组中是否有差异。 布洛芬

替代阿片类药物曲马多用于恢复室镇痛本身能够

降低阿片类药物用量，同时布洛芬组舒芬太尼的补

救用量明显低于曲马多组，这同样减少了阿片类药

物总量。 布洛芬应用于围术期镇痛可以产生阿片
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表 2 两组患者手术部位的分布［n（％ ）］
Tａble 2 Ｎumｂer of ｃaｓeｓ ｃlaｓｓified ｂy ｓurgiｃal ｓite［n（％ ）］

组别 例数 上肢 下肢 躯干 头颈

布洛芬组 ５0 1７（34． 0） 20（40． 0） 10（20． 0） 3（６． 0）

曲马多组 ５0 20（40． 0） 1５（30． 0） 14（2８． 0） 1（2． 0）

 注 χ2 ＝ 2． ５５4，Ｐ ＝ 0． 4５2

Ｔ3、Ｔ4。 在 Ｔ1 ～ Ｔ4 各时间点评分，评分≥4 分立即给
予舒芬太尼注射液 0． 2 μg ／ ｋg 静脉推注补救镇痛，
以补救前最后一次评分代替补救后各时间点评分。

离开恢复室前由医师评价整体镇痛效果。 输液护

士和评估医师对分组均不知情，离室后由专人进行

随访。

三、资料收集

记录指标包括： ①Ｔ0 ～ Ｔ4 各时间点 ＦＬＡＣＣ 评
分，用药后 1５ min评分定义为给药后首次评分。 ②
给药后各时间点疼痛强度变化量（ pain intenｓity
differenｃe from ｂaｓeline，PＡＩＤ）定义为各时间点疼痛
强度较给药前的改变量。 如果进行了补救镇痛则

PＡＩＤ取给药后治疗过程中的最低值。 ③在给药后
治疗过程中需要额外给予阿片类药物镇痛（补救镇

痛）的患者数量。 ④整体疼痛效果评估（等级分为
无效、有效、显效、完美），由恢复室医师完成。 ⑤治
疗后即刻不良反应（ treatment-emergent adｖerｓe e-
ｖent，ＡＥ）。 ＡＥ定义为治疗后在恢复室内即刻产生
的任何异常医疗后果。

四、统计学方法

利用 SPSS 2６． 0 进行数据的整理与分析，采用
ＧraphPad Priｓm ８ 绘图软件绘图。 对于体重、手术时
间、ＦＬＡＣＣ评分等服从正态分布的计量资料采用均
数加减标准差（ｘ ± ｓ）进行描述，两组间比较采用独
立样本 t检验；不服从正态分布的年龄采用中位数
和四分位数间距表示，两组间比较采用非参数检

验。 对于补救镇痛例数和不良反应例数等计数资

料采用频数分析，两组间比较采用 χ2 检验。 以 Ｐ ＜
0． 0５ 为差异有统计学意义。

结 果

一、镇痛效果比较

给药前布洛芬组和曲马多组患者的 ＦＬＡＣＣ 评
分差异有统计学意义（ t ＝ 0． 2７0，Ｐ ＝ 0． ７８８）；两组
患者给药后 Ｔ1 时刻首次 ＦＬＡＣＣ评分较给药前明显
降低，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ 0． 001）。 见表 3。

表 3 两组患者各时间点 ＦＬＡＣＣ评分比较（分，ｘ ± ｓ）
Tａble 3 Summary of pain meaｓured ｂy ＦＬＡＣＣ（min，ｘ ± ｓ）

分组 例数 Ｔ0 Ｔ1 Ｔ2 Ｔ3 Ｔ4

布洛芬组 ５0 ５． ７ ± 1． ８ 2． 0 ± 1． ５ 1． ５ ± 1． ６ 1． 3 ± 1． ７ 1． 4 ± 1． ７

曲马多组 ５0 ５． ８ ± 1． 9 3． ５ ± 1． ６ 3． 0 ± 2． 0 3． 0 ± 2． 1 3． 0 ± 2． 1

t值 － 0． 2７0 － 4． ８3６ － 4． 141 － 4． 449 － 4． 1８７

Ｐ值 － 0． ７８８ ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

  使用时效曲线下面积法综合评价时序资料各
时点的变化量能够考虑到药效随时间的变化，有助

于全麻评估药物的作用强度，统计学效率高［６］ 。 疼

痛强度变化量的计算方法为给药前 ＦＬＡＣＣ 评分减
去各时间点的 ＦＬＡＣＣ 评分。 两组各时间点疼痛强
度变化量 （ pain intenｓity differenｃe from ｂaｓeline，
PＡＩＤ）的对比见图 1。 在 30 min 内评分的改变意味
着疼痛的迅速缓解。 随后疼痛强度改变的水平几

乎保持不变。

根据各时间点的 PＡＩＤ 使用梯形法计算两组的
药物时效曲线下面积（area under the ｃurｖe，ＡＵＣ）。
布洛芬组和曲马多组 ＡＵＣ分别为（13 194 ±1 9６５）和
（８ 2５８ ±1 ６1７）。 布洛芬组较曲马多组提高 ５9． ８％ ，

差异具有统计学意义（Ｐ ＝ 0． 02７）。

图 1 疼痛强度变化量随时间的演变趋势
Fiｇ． 1 Ｃhangeｓ of PＡＩＤ oｖer time

  布洛芬组和曲马多组补救镇痛的比例分别为
1８％ （9 ／ ５0）和 40％ （20 ／ ５0），差异有统计学意义（χ2

＝ ５． ８７７，Ｐ ＝ 0． 01５）。 布洛芬组和曲马多组治疗等
级判定为“显效”和“完善”的比例分别为 ８2％ （41 ／
５0）和 ５８％ （ 29 ／ ５0 ），差异有统计学意义（ χ2 ＝
６． ８５７，Ｐ ＝ 0． 009）；布洛芬组和曲马多组无效比例
分别为 10％ （５ ／ ５0）和 2６％ （13 ／ ５0），差异有统计学
意义（χ2 ＝ 4． 33６，Ｐ ＝ 0． 03７），见表 4。
  二、安全性分析
22 例发生治疗后即刻不良反应，其中布洛芬组

８ 例（1６％ ），曲马多组 14 例（2８％ ），差异无统计学
意义（χ2 ＝ 2． 09８，Ｐ ＝ 0． 14８），见表 ５。 常见的不良

反应包括呕吐（５ 例）、头晕（11 例）、呼吸抑制（６
例）、镇静（５ 例）和发热（4 例）。 呼吸抑制为一过
性，能够自行缓解，没有造成任何不良后果。 两组

均未发现出血和呕血的病例。

表 4 两组补救镇痛次数和镇痛效果评估［n（％ ）］
Tａble 4 Ｅｖaluation of freｑuenｃy and effiｃaｃy

of reｓｃue analgeｓia［n（％ ）］

分组 例数 补救例数
镇痛效果等级

显效 ＋完美 无效

布洛芬组 ５0 9（1８． 0） 41（８2． 0） ５（10． 0）
曲马多组 ５0 20（40． 0） 29（５８． 0） 13（2６． 0）

χ2 值 － ５． ８７７ ６． ８５７ 4． 33６

Ｐ值 － 0． 01５ 0． 009 0． 03７

表 ５ 常见治疗后即刻不良反应［n（％ ）］
Tａble ５ Ｃommon treatment-emergent adｖerｓe eｖentｓ［n（％ ）］

分组 例数
发生至少一种

不良反应的病例数
呕吐 头晕 呼吸抑制 镇静 发热

布洛芬组 ５0 ８（1６． 0） 2（4． 0） ５（10． 0） 2（4． 0） 1（2． 0） 1（2． 0）

曲马多组 ５0 14（2８． 0） 3（６． 0） ６（12． 0） 4（８． 0） 4（８． 0） 3（６． 0）

χ2 值 － 2． 09８ 0． 000 0． 102 0． 1７７ 0． ８42 0． 2６0

Ｐ值 － 0． 14８ 1． 000 0． ７49 0． ６７4 0． 3５9 0． ６10

讨 论

虽然蒙特利尔宣言声明“获得疼痛管理是人的

基本权利”，但是小儿苏醒期急性疼痛的管理对于

临床一线医师来说一直是一个挑战［７］ 。 由于小儿

缺乏中枢抑制，免疫反应更强烈，可能比成人对疼

痛更加敏感。 阿片类药物是围术期疼痛控制的一

线药物，但可能导致呼吸抑制、镇静过度、药物依赖

等严重不良反应［８］ 。 因此，临床医师必须在镇痛效

果和药物副作用之间寻求平衡。 有研究已经证实

仅仅依靠阿片类药物并不能解决手术过程中的炎

症级联反应，不受控制的炎症反应能够导致疼痛控

制不足，以及急性疼痛向持续性疼痛转变［9］ 。

布洛芬是一种非甾体类解热消炎镇痛药物，它

能够抑制外科手术创伤造成的炎症级联反应，减少

术后疼痛的产生，具有良好的安全性，相关不良事

件和严重不良事件较少，显著降低围手术期细胞因

子和儿茶酚胺水平，减轻术后疼痛，且控制了阿片

类药物使用引起的不良反应［10，11］ 。 传统的口服剂

型布洛芬对于恢复室内处于禁食状态下或依从性

较差的低龄儿童并不适用，注射用布洛芬作为一种

新剂型具有更好的适用性。 安慰剂通常在镇痛研

究中用来确认试验组药物的有效性。 本研究中所

使用的注射用布洛芬在成人和儿童中的有效性已

经在最近的研究中得到证实［12 － 1５］ 。 出于伦理方面

的考虑，不使用安慰剂可以使两组患者都得到临床

上的镇痛效果，因此本研究选用临床上应用广泛且

安全性高的经典镇痛药物曲马多作为对照。 研究

药物的剂量根据药物说明书推荐剂量和先前对于

术后镇痛的临床研究结果选定［1６，1７］ 。

本研究中，布洛芬组和曲马多组在输注 1５ min
后患者的 ＦＬＡＣＣ评分均明显下降，这说明两种药物
术后早期镇痛有效。 布洛芬组疼痛强度变化量、补

救镇痛的比例和整体镇痛效果评估均优于曲马多

组，表明注射用布洛芬比注射用曲马多对小儿全麻

术后早期疼痛镇痛效果更佳。 在 PＡＣＵ 背景下，患
者术中使用的阿片类药物尚未完全代谢，PＣＩＡ泵中
也持续给予舒芬太尼，产生镇痛作用。 当苏醒早期

出现镇痛不足时，使用对炎性疼痛更敏感的非甾体

类药物布洛芬能够产生更明显的疼痛缓解作用。

本研究中有 22 例出现治疗后即刻不良反应，两
组总不良反应发生率差异没有统计学意义，也没有

观察单项不良反应在两组中是否有差异。 布洛芬

替代阿片类药物曲马多用于恢复室镇痛本身能够

降低阿片类药物用量，同时布洛芬组舒芬太尼的补

救用量明显低于曲马多组，这同样减少了阿片类药

物总量。 布洛芬应用于围术期镇痛可以产生阿片
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类节约效应，从而降低阿片类相关不良反应的发生

风险。 在观察阿片类相关不良反应（如呼吸抑制、

镇静）时，布洛芬组发生的例数均低于曲马多组，但

差异没有统计学意义。 许多医师因为潜在的出血

风险而拒绝在手术后使用非甾体类药物，不过最近

的研究表明非甾体类消炎药并不增加一般情况良

好患者术后出血的概率［1８ － 20］ 。 本研究中也没有发

现术后出血和呕血的病例。 本研究中发生率最高

的不良反应为头晕，而曲马多组发热率略高于布

洛芬组，这可能由于布洛芬能够通过抑制前列腺

素合成，产生较强的解热作用。 两组均观察到严

重的不良反应，这说明儿童单剂注射用布洛芬耐

受性良好。

总而言之，对于小儿骨科术后患者，静脉输注

布洛芬注射液 10 mg ／ ｋg有着良好的耐受性，并且能
够产生优于 2 mg ／ ｋg曲马多的镇痛效果。 注射用布
洛芬具有减少阿片类药物用量的优势，是术后早期

疼痛控制的一个安全选择。

参 考 文 献

1 Ａli S，Ｄrendel ＡＬ，Ｋirｃher J，et al． Pain management of muｓ-
ｃuloｓｋeletal inｊurieｓ in ｃhildren：ｃurrent ｓtate and future di-
reｃtionｓ［ J］ ． Pediatr Ｅmerg Ｃare，2010，2６（７）：５1８ — ５24．
ＤOＩ：10． 109７ ／ PＥＣ． 0ｂ013e31８1e５ｃ02ｂ．

2 Ｇlare P，Ａuｂrey ＫR，Ｍyleｓ PS． Ｔranｓition from aｃute to ｃhro-
niｃ pain after ｓurgery［ J］ ． Ｔhe Ｌanｃet，2019，393（101８0）：
1５3７ —1５4６． ＤOＩ：10． 101６ ／ S0140 —６７3６（19）303５2 —６．

3 Ｇulur P，Ｎelli Ａ． Perｓiｓtent poｓtoperatiｖe pain：meｃhaniｓmｓ
and modulatorｓ［ J］ ． Ｃurr Opin Ａnaeｓtheｓiol，2019，32（５）：
６６８ —６７3． ＤOＩ：10． 109７ ／ ＡＣO． 0000000000000７７0．

4 Ｗalther-Ｌarｓen S，Pederｓen ＭＴ，Ｆriiｓ SＭ，et al． Pain preｖa-
lenｃe in hoｓpitaliｚed ｃhildren： a proｓpeｃtiｖe ｃroｓｓ-ｓeｃtional
ｓurｖey in four Ｄaniｓh uniｖerｓity hoｓpitalｓ［ J］ ． Ａｃta Ａnaeｓ-
theｓiol Sｃand，201７，６1（3）：32８—33７． ＤOＩ：10． 1111 ／ aaｓ． 12
８4６．

５ 孙光祥，黎志宏．布洛芬超前镇痛在儿童膝关节镜手术中
的应用研究［ J］ ． 临床小儿外科杂志，2010，9（4）：2８1 —
2８3． ＤOＩ：10． 39６9 ／ ｊ． iｓｓn． 1６７1 —６3５3． 2010． 04． 013．
Sun ＧX，Ｌi ＺＨ． Pre-appliｃation of iｂuprofen for pain relief
during ｋnee ｊoint endoｓｃopy in ｃhildren［J］ ． J Ｃlin Ped Sur，
2010，9（4）：2８1 — 2８3． ＤOＩ：10． 39６9 ／ ｊ． iｓｓn． 1６７1 — ６3５3．
2010． 04． 013．

６ 蔡炳祥，任先达，叶开和，等．时序试验资料药效综合评价
指标———时效曲线下面积［J］ ．暨南大学学报（自然科学
与医学版），2001，21 （4）：2６ — 30． ＤOＩ：10． 39６9 ／ ｊ． iｓｓn．

1000 —99６５． 2001． 04． 00７．
Ｃai ＢX，Ren XＤ，Ｙe ＫＨ，et al． Ｉndiｃator for ｃomprehenｓiｖe
eｖaluation of pharmaｃodynamiｃ data with time-ｓeｑuential re-
lationｓhip：area under the ｃurｖe of time-effeｃt relationｓhip
［J］． J Jinan Ｕniｖerｓity （Ｎatural Sｃienｃe ＆ Ｍediｃine Ｅdi-
tion），2001，21 （4）：2６ — 30． ＤOＩ：10． 39６9 ／ ｊ． iｓｓn． 1000 —
99６５． 2001． 04． 00７．

７ Ｃouｓinｓ ＭJ，Ｌynｃh ＭＥ． Ｔhe Ｄeｃlaration Ｍontreal：Ａｃｃeｓｓ to
pain management iｓ a fundamental human right［ J］ ． Pain，
2011，1５2（12）：2６７3 — 2６７4． ＤOＩ：10． 101６ ／ ｊ． pain． 2011．
09． 012．

８ Ｗheeler Ｍ，Oderda ＧＭ，Ａｓhｂurn ＭＡ，et al． Ａdｖerｓe eｖentｓ
aｓｓoｃiated with poｓtoperatiｖe opioid analgeｓia：Ａ ｓyｓtematiｃ
reｖiew［J］ ． Ｔhe Journal of Pain，2002，3（3）：1５9 —1８0． ＤOＩ：
10． 10５4 ／ ｊpai． 2002． 123６５2．

9 Perｋinｓ ＦＭ，Ｋehlet Ｈ． Ｃhroniｃ pain aｓ an outｃome of ｓurger-
y． Ａ reｖiew of prediｃtiｖe faｃtorｓ［ J］ ． Ａneｓtheｓiology，2000，
93（4）：1123 — 1133． ＤOＩ：10． 109７ ／ 00000５42 — 200010000
—0003８．

10 Southworth SR，Sellerｓ JＡ． Ｎarratiｖe ｓummary of reｃently
puｂliｓhed literature on intraｖenouｓ iｂuprofen［ J］ ． Ｃlin Ｔ-
her，2020，42（７）：1210 —1221． ＤOＩ：10． 101６ ／ ｊ． ｃlinthera．
2020． 0５． 004．

11 Ｗeiｓｚ RＤ，Ｆoｋin ＡＡ，Ｌerner Ｖ，et al． Ｉntraｖenouｓ iｂuprofen
reduｃeｓ opioid ｃonｓumption during the initial 4８ hourｓ after
inｊury in orthopediｃ trauma patientｓ［ J］ ． J Orthop Ｔrauma，
2020，34 （７）：341 — 34７． ＤOＩ：10． 109７ ／ ＢOＴ． 000000000
0001７33．

12 Ｍoｓｓ JR，Ｗatｃha ＭＦ，Ｂendel ＬP，et al． Ａ multiｃenter，ran-
domiｚed，douｂle-ｂlind plaｃeｂo-ｃontrolled， ｓingle doｓe trial
of the ｓafety and effiｃaｃy of intraｖenouｓ iｂuprofen for treat-
ment of pain in pediatriｃ patientｓ undergoing tonｓilleｃtomy
［J］ ． Paediatr Ａnaeｓth，2014，24（５）：4８3 — 4８9． ＤOＩ：10．
1111 ／ pan． 123８1．

13 Singla Ｎ，Roｃｋ Ａ，Paｖliｖ Ｌ． Ａ multi-ｃenter， randomiｚed，
douｂle-ｂlind plaｃeｂo-ｃontrolled trial of intraｖenouｓ-iｂupro-
fen （ iｖ-iｂuprofen） for treatment of pain in poｓt-operatiｖe
orthopediｃ adult patientｓ［J］ ． Pain Ｍed，2010，11（８）：12８4
—1293． ＤOＩ：10． 1111 ／ ｊ． 1５2６ —4６3７． 2010． 00８9６． ｘ．

14 Ｃanpolat ＤＧ，Ｋaｂa ＹＮ，Ｙaｓl SO，et al． Ｕｓing Ｉntraｖenouｓ
Ｉｂuprofen for Preｖentiｖe Ａnalgeｓia in Orthognathiｃ Surgery
［J］ ． Oral Ｍaｘillofaｃ Surg，2020，21： S02７８ — 2391 （20）
3130７ —0． ＤOＩ：10． 101６ ／ ｊ． ｊomｓ． 2020． 10． 029．

1５ Ｄwariｃa ＤS，Piｃｋett SＤ，Ｚhao ＹＤ，et al． Ｃomparing ｋetoro-
laｃ with iｂuprofen for poｓtoperatiｖe pain：a randomiｚed ｃlin-
iｃal trial［ J］ ． Ｆemale Pelｖiｃ Ｍed Reｃonｓtr Surg，2020，2６
（4）：233—23８． ＤOＩ：10． 109７ ／ SPＶ． 0000000000000７40．

全文二维码 开放科学码

ＤＯl：10. 122６0 ／ lｃｘewｋｚｚ. 2021. 0３. 014
基金项目：深圳市医疗卫生三名工程（编号：SＺSＭ201６12013）；

深圳市卫生计生系统科研项目（编号：SＺXJ201８04５）； 国家自然科学
基金联合基金项目重点支持项目（编号：Ｕ190420８）

作者单位：1． 汕头大学深圳儿科临床学院（广东省深圳市，
５1８03８）； 2．深圳市儿童医院泌尿外科（广东省深圳市，５1８02６）

通信作者：李守林，Ｅmail：liｓhoulinｓｚ＠ 12６． ｃom

·综述·

肾素 －血管紧张素系统在儿童膀胱尿道
功能障碍中的作用研究进展

苏佳鸿1  综述 李守林2  审校

【摘要】  膀胱尿道功能障碍临床表现各异，部分患者治疗效果不佳（尤其是神经源性膀胱患者），
后期可引起各种严重的并发症，甚至可引起致死性肾功能衰竭。 肾素－血管紧张素系统（ renin-angioten-
ｓin ｓyｓtem，RＡS）尤其是局部 RＡS在炎症及器官重塑等方面的作用已被证实，相关研究表明，RＡS 抑制
剂（包括 ＡＣＥＩ和 ＡRＢｓ）和新近发现的拮抗轴 ＡＣＥ2-Ａng（1-７） -Ｍaｓ轴具有改善下尿路功能和组织保护
等功能。 本文主要就 ＡＣＥ-ＡngⅡ-ＡＴ1 轴和 ＡＣＥ2-Ａng（1-７） -Ｍaｓ 轴在膀胱尿道功能障碍及其相关并发
症的作用进行综述，探讨泌尿系统局部 RＡS作为儿童膀胱尿道功能障碍及其相关并发症药物治疗新靶
点的可行性。

【关键词】  肾素 －血管紧张素系统 ／生理学； 膀胱疾病 ／病因学； 尿道疾病 ／病因学
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Ｒole ａnd treａtｍent ａdｖａnｃeｓ of renin-ａnｇiotenｓin ｓyｓteｍ in ｃhildren with ｖeｓiｃourethrａl dyｓfunｃtion．
Su Jｉahong1，Lｉ Shoulｉn2 . 1． Shenｚhen Pediatriｃ Ｃliniｃal Ｃollege of Shantou Ｕniｖerｓity，Shenｚhen５1８03８，Ｃhi-
na； 2． Ｄepartment of Ｕrology， Shenｚhen Ｃhildren'ｓ Ｈoｓpital， Shenｚhen５1８02６，Ｃhina． Ｃorreｓponding author：
Ｌi Shoulin，Ｅmail：liｓhoulinｓｚ＠ 12６． ｃom

【Abｓtrａｃt】 Ｔhe ｃliniｃal ｓymptomｓ of ｖeｓiｃourethral dyｓfunｃtion ｖary greatly in ｃhildren． Sometimeｓ the
treatmentｓ are ineffeｃtiｖe． Ｔhuｓ， ｖariouｓ ｓeｖere ｃompliｃationｓ and eｖen fatal ｋidney failure appearｓ． Ｔhe role of
renin-angiotenｓin ｓyｓtem （RＡS），eｓpeｃially loｃal RＡS，haｓ ｂeen well-ｋnown in inflammation and organ remode-
ling． RＡS inhiｂitorｓ （ inｃluding ＡＣＥＩ ＆ ＡRＢｓ） and ＡＣＥ2-Ａng（1-７） -Ｍaｓ aｘiｓ，a newly diｓｃoｖered antagoniｓtiｃ
aｘiｓ，haｖe the funｃtionｓ of relieｖing lower urinary traｃt ｓymptomｓ and offering tiｓｓue proteｃtion． Ｆor eｘploring the
poｓｓiｂility of loｃal renin-angiotenｓin ｓyｓtem in urinary traｃt aｓ a new target for drug therapy of ｖeｓiｃourethral
dyｓfunｃtion and itｓ related ｃompliｃationｓ in ｃhildren，thiｓ reｖiew foｃuｓed upon the role of ＡＣＥ-ＡngⅡ-ＡＴ1 ／
ＡＣＥ2-ang（1-７） -Ｍaｓ aｘiｓ in ｖeｓiｃourethral dyｓfunｃtion aｓ well aｓ itｓ ｃompliｃationｓ．

【Ｋey wordｓ】 Renin-Ａngiotenｓin Syｓtem ／ PＨ； Ｕrinary ＢladderＤiｓeaｓeｓ ／ ＥＴ； Ｕrethral Ｄiｓeaｓeｓ ／ ＥＴ

  膀胱尿道功能障碍临床表现各异，部分患儿治
疗效果不佳，尤其是神经源性膀胱患儿，后期可引

起各种严重的并发症，甚至可引起致死性肾功能衰

竭。 本综述旨在探讨泌尿系统局部肾素－血管紧张
素系统作为儿童膀胱尿道功能障碍及其相关并发

症药物治疗新靶点的可能性。

一、肾素－血管紧张素系统（ renin angitenｓin ｓyｓ-

tem，RＡS）概述
RＡS包括经典的 ＡＣＥ-ＡngⅡ-ＡＴ1 轴和新发现

的 ＡＣＥ2-Ａng（1-７） -Ｍaｓ轴，其中 ＡＣＥ-ＡngⅡ-ＡＴ1 轴
在调节血压、水电解质平衡乃至器官重塑等方面发

挥作用，而 ＡＣＥ2-Ａng （1-７） -Ｍaｓ 轴的作用尚不明
确，主流观点认为其可能拮抗血管紧张素Ⅱ（angito-
tenｓin Ⅱ，ＡngⅡ）在疾病中的负面作用。

（一）ＡＣＥ-ＡngⅡ-ＡＴ1 轴
ＡngⅡ是 ＡＣＥ-ＡngⅡ-ＡＴ1 轴的关键生物活性

肽，作用于血管紧张素Ⅱ1 型受体（ angiotenｓin Ⅱ
type 1 reｃeptor， ＡＴ1R） 和血管紧张素Ⅱ2 型受体
（angiotenｓin Ⅱ Ｔype 2 reｃeptor，ＡＴ2R）两种受体亚
型。 其中，ＡＴ1R介导 ＡngⅡ的绝大部分生理作用，
除了体液调节作用外，ＡngⅡ还可以通过局部的
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·病例报告·

儿童腰椎骨折术后双椎弓根螺钉断裂

致翻修一例及文献回顾

朱伟玮1  叶文松1  张百慧2  徐璐杰1

李 立1  徐静芳1  李海冰1
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  随着脊柱内固定技术的普及和应用，儿童胸腰椎脊柱骨
折椎弓根钉棒系统内固定术后翻修的病例逐渐增多。 儿童

脊柱翻修手术难度大，术后疗效不确定，患儿花费大，极大地

困扰着儿童脊柱外科医生，但儿童胸腰椎脊柱骨折内固定术

后翻修的报道较成人少见，医者对此的认识严重不足。 本文

报道 1 例儿童腰椎骨折术后双侧椎弓根螺钉断裂致翻修的
病例，回顾相关文献，总结分析翻修的原因及处理对策，旨在

减少此类情况的发生，为广大儿童脊柱外科医生提供帮助。

患儿 13 岁，女，因从四楼坠落致全身多发伤 3 天转入浙
江大学医学院附属儿童医院。 查体：神志清，精神差，双侧瞳

孔等大等圆，对光反射灵敏，心律齐，未闻及杂音，双肺呼吸

音粗，闻及湿啰音，腹软，无压痛、反跳痛，肝区扣痛，肝脾肋

下未及，双上肢肌力Ⅴ级、双下肢肌力Ⅱ级，双上肢肌张力正
常，双下肢肌张力减低，双侧巴氏征阴性。 大便未解，小便正

常。 肛门括约肌反射存在。 多处软组织淤青，皮肤破损。 辅

助检查：脊柱 ＣＴ 示 Ｔ８、Ｔ9、Ｔ12 椎体压缩性骨折，Ｌ3 椎体爆
裂性骨折，Ｌ3 椎管占位 ７0％ ，Ｌ3 椎体前缘塌陷 ６0％ ，Ｌ2、Ｌ3
节段局部后凸，脊髓压迫。 胸部 ＣＴ 示双肺渗出性改变。 腹
部 Ｂ超示肝挫伤。 诊断：高坠伤，Ｌ3 椎体爆裂性骨折，双下
肢不全瘫，多发椎体压缩性骨折，肺挫伤，肝挫伤，多处软组

织损伤。 脊髓损伤 ＡSＩＡ分级为 Ｃ 级；胸腰椎骨折 ＴＬＩＣS 评
分为 ５ 分。

转入我院后第 2 天于气管插管全麻下行后路 Ｌ2-Ｌ4 椎
弓根钉－棒系统内固定 ＋腰椎后凸矫形 ＋植骨融合术。 术后
1个月患儿双下肢肌力、肌张力恢复正常。 术后 ５ 月余，患儿
因“腰背部皮肤疼痛 2 周”再次就诊我院，摄腰椎正侧位 X
线片示：Ｌ2 双侧椎弓根螺钉断裂，局部后凸畸形。 遂行翻修
术，取出断钉（用小环凿沿断钉尾部，扩大钉道，显露断钉尾

部，咬骨钳夹持取出），同时更换 Ｌ2 双侧椎弓根螺钉，延长上
端固定椎至 Ｌ1。 翻修术后随访 10 个月，皮肤激惹疼痛症状
消失，无腰背痛，内固定在位，双下肢肌力 Ｖ级、肌张力正常、

感觉正常。 见图 1。
讨论 儿童脊柱创伤占人类脊柱创伤的 2％～ ５％ ，约占

所有儿童骨折的 ５％ ；儿童胸腰椎脊柱创伤占儿童脊柱创伤
的 20％～40％ ；儿童胸腰椎脊柱创伤的最常见原因是车祸、
高坠伤［1］ 。 儿童胸椎腰椎骨折多见于 9 岁以上儿童，Ｌ2-Ｌ５
是最常见的损伤节段［2］ 。 Ｂaｂu 等［3］ 回顾性分析了 2002—
2014年 90 名儿童胸腰椎创伤患者的临床资料，其中 ６0％为
爆裂性骨折，24％为压缩性骨折；23％的病例无脊髓神经损
伤，2８％的病例脊髓损伤 ＡSＩＡ分级为 Ａ级；20％的病例进行
了手术，术前 20 例合并神经功能损伤的患儿中有 ７ 例随访 ５
个月神经功能未改善。

崔璀等［4］ 对 2 0５６ 例脊柱内固定患者回顾性研究，
2． 1％ （44 例）经历内固定翻修手术，其中内植物断裂、移位
占 4７． ７％ （21 例）；内植物断裂、移位在 2 0５６ 例脊柱内固定
患者中占 1． 0％ 。 顾洪生等［５］回顾性分析了 2 43６ 例腰椎内
固定患者的临床资料，其中 3． ８％ （92 例）内固定失败行翻修
手术；翻修原因包括内固定感染、椎弓根钉松动、椎弓根钉位

置欠佳、椎弓根钉断裂、内固定相邻节段不稳、Ｃage 移位等。
哈巴西等［６］回顾性分析了 31６ 例脊柱骨折患者的临床资料，
其中 13 例（4． 1％ ）因术后内固定失败致翻修，应用 Ｌogiｓtiｃ
回归分析性别、年龄、植骨情况、固定节段范围、是否支具保

护 3 个月、手术技术应用共 ６ 项指标，指出脊柱内固定失败
是多种因素所致，主要的独立危险因素是植骨情况、支具保

护 3 个月、手术技术。
椎弓根螺钉长度对于脊柱钉－棒系统力矩有影响，螺钉

太长则内固定切迹较高，螺钉尾部与螺纹交界处承受应力过

大，易致螺钉断裂；螺钉太短则内固定把持力力度不够，容易

引起螺钉松动、拔出［７］ 。 本例 Ｌ2 双侧椎弓根长度为椎体前
后径的 2 ／ 3，并非太长或太短。 椎弓根螺钉直径较细或长度
较短会降低螺钉稳定性，导致内固定失败［８］ 。 Polly 等［9］ 指

出，将椎弓根螺钉移除并在同一孔内更换原螺钉后，抗拔出

力降低约 34％ ；螺钉直径增加 2 mm，抗拔出力提高约 ８． 4％ ；
单纯增加螺钉的长度并不能提高螺钉抗拔出力；在增加螺钉

直径的基础上增加长度，可进一步提高抗拔出力。 椎弓根在

螺 钉 拔 出 强 度 中 起 重 要 作 用， 一 旦 椎 弓 根 断

裂，则需要更换更长或更大直径的螺钉［10］ 。本例初次手术
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