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美洛昔康针剂用于骨科术后镇痛效果及安全性研究

王碧菠张伟滨

【摘要】目的研究美洛昔康针剂用于骨科术后镇痛的效果及安全性。方法在上海4家不同医院骨

科各随机选取训)例手术患者共160例。使用美洛昔康针剂进行术后镇痛。入组患者术后1 h接受美洛昔康针

剂15 nag肌注。术后24 h接受15 nag肌注。对镇痛疗效不佳者予以枸橼酸芬太尼注射液补充镇痛。采用视

觉模拟评分(VAS)在术后1 h(用药前)、2 h、4 h、8 h、12 h、24 h、4f；h分别评估疼痛程度，并记录补充镇痛药物

枸橼酸芬太尼的用茸。术前及术后1周行血常规、肝肾功能、心电图检查，观察有无与药物相关的不良事件产

生。结果入组男性患者105例(65．63％)，女性患者55例(34．37％)．平均年龄46．36岁(21～65岁)。接受大

手术85例(53．1％)．中手术者42例f26．3％)，小手术者33例(20．6％)。用药前(术后1 h)VAS平均评分为

8．3，用药后各时间点VAS平均评分分别为7．8、7．1、6．8,5．5、3．7、2．4，提示美洛昔康针剂术后镇痛总体疗效

满意。按手术大小分类观察各时间点VAS评分。并比较各组疼痛缓解率，可见美洛昔康针剂对于不同类型的

骨科手术均有较好的镇痛疗效．但对大、中型骨科手术。还需加用中枢性阿片类镇痛药物加强镇痛效果。用药

前后血常规、肝肾功能和心电图结果的差异无统计学意义。提示美洛昔康针剂临床安全性良好。结论使用

美洛昔康针剂可有效缓解骨科术后疼痛，并能减少中枢性镇痛药的使用剂量，且无明显不良反应。是一种有效

的骨科术后镇痛药物。

【关键词】术后镇痛；美洛昔康；骨科手术
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Study Oil analgesic effect and safety of meloxicam injection after orthopaedic surgery WANG Bi-

bo，ZHANG Wei-bin．Department 0l Orthopaedics，The RuOin Hospital，Shanghai Jiaotong

University，Shanghai 20f_X)25，China
[Abstrm]Objeetive To study the effect and safety of post—operative analgesic with meloxicam(Mobie)injection．M目黼

Founy patients each．160 in all。were chosen randomly from 4 hos#tals in Shanghai．Meloxicam injection was applied to relieve

pain for those patients dter orthopeedic surgery．Mdoficam injection of 15 nag was administered one hour and 24 hours post-

operation by intramuscular respectively．Fentanyl citrate w∞added in those whose pain was not relieved sufficiently．Visual

Analog Scale(Ⅵ蟾)was adopted tO evaluate pain intensity at 1at(before inieetion)．2ud，4th。8th。12th，24th and 48th hour

pOSt—operatively．1k dose of fentanyl citrate used．if added，was aim recorded．Blood cell analysis。liver and kidney functions。

ECG were performed before and oneweek after surgery．Any drug-related adverse event was observed．Results There were 105

males(65．63％)and 55females(34．37％)recruitedinthe study．ne average ageWaS46．36 years(21—65 years)．Amongthem。
85(53．1％)received major surgery，42(26．3％)moderate surgery，33(20．6％)minor surgery．nle average VAS score at one

hour post-operation(before mdoficam injection)WSS 8．3。and 7．8，7．1。6．8，5．5，3．7，2．4 at other check points respectively．
The VAS score was obviously reduced after the application of meloxieam injection．which indicates that mdomcam injection is

dfective in pain relief for most orthopeadic patients who had received surgery．VAS scores recorded in 3 different gmups divided by

the invasive intensity of surgeries were compared tO evaluate the efficacy of pain relief．It was showed that meloxicam injection was

able tO relieve pain in all groups。yet fentanyl citrate WaS needed in solne cases who received moderate to major surgery．111e lab

results of blood eell analysis．1iver and kidney funetiotm and ECG showed nO statistical difference before and after injection．which

means meloxicam injection is safe for patients received orthpeadic surgeries．Candmiom Meloxicam injection is efficient in pain

relief after orthopaedic surgery．It reduces the 1．1stile and does of central analgesics and nO obvious adverse events were observed

during the study．In a word·it is an effective post—operative analgesic for orthopeadic patients．

【K町啪rds】Post-operative analgesia；Meloxicam；Orthopaedic surgery

疼痛被确认为是继呼吸、脉搏、体温、血压等4个生

命体征之后的第5大生命体征，临床分为急性疼痛和慢

性疼痛两大类。术后疼痛属急性疼痛范畴，是临床最常

见和最需要治疗的疼痛类型，是手术产生的伤害性刺激

对机体造成的一种复杂的生理心理反应，是所有手术患

者的必经历程，主要发生在术后24～48 h。疼痛本身可

作者单位：200025，上海交通大学附属瑞金医院骨科
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以产生一系列病理生理改变，不仅给患者造成痛苦，而且

可不同程度地影响循环、呼吸、消化、内分泌及免疫等各

系统功能，从而导致术后并发症发生。进巾i影响患者术后

康复。术后镇痛能有效减轻或防止患者机体因术后疼痛

导致的一系列应激反应，大大提高手术后患者康复质量

并缩短患者康复时间【1]。美洛昔康针剂是一种非类固醇

类消炎镇痛药，常用于类风湿关节炎、疼痛性骨关节炎

(退行性关节病)、强直性脊柱炎的初始与短期症状性治

疗【2J。本研究重点观察美洛昔康针剂用于骨科手术后的

万方数据



· 58· 旦匿堂壁堂盘查!!!!堡!旦 笙!!鲞筮!塑!!!』!!!!!!￡：』!!塑!!!!：!!!!：Y型：!!：堕!：!

镇痛效果及安全性。

1资料与方法

本研究选择瑞金医院、华山医院、第六人民医院、长

海医院等4家上海大型综合性医院骨科为研究中心，每

家医院随机选取各类骨科手术患者钺)例。入组标准：18

～65岁住院接受骨科手术患者，男女不限；排除标准：长

期使用非类固醇类消炎镇痛药者；脑部疾患，精神疾患，

判定能力异常者；明显血液系统异常者；心脏疾病者(Ⅱ级

和ll级以上心功能)；肝功能异常者(指标高丁正常值1．5

倍以上)；肾功能异常者(指标高于正常值上限)；恶性肿

瘤患者；患有代谢性疾病、内分泌疾病者；伴发明显影响

本研究的严重系统性疾病者；妊娠、哺乳及妊娠试验阳性

的育龄期妇女；活动性消化道溃疡、哮喘或其他不耐受非

选择性非类固醇类消炎镇痛药者；有药物及(或)乙醇滥

用史者；以及本研究开始前3个月内曾参加过其他药物

临床试验者。

本研究用药美洛昔康(莫比可)针剂由德国勃林格殷

格翰制药有限公司提供．规格为15 rag／支。入选患者于

术后1 h接受肌注美洛昔康针剂15 mg，术后24 h再肌注

15 mg。对术后使用美洛昔康针剂镇痛疗效不完全或不

佳患者。可给予枸橼酸芬太尼注射液0．05 mg肌肉注射，

如镇痛效果仍不能满足患者的镇痛需求，可再追加枸橼

酸芬太尼注射液0．05 mg肌肉注射，使枸橼酸芬太尼肌

肉注射总剂量达0．1 rng，以保证患者得到满意的术后镇

痛效果。参加临床研究期间，所有患者不得使用其他各

类镇痛药物。

采用视觉模拟评分(VAS)在术后1 h(用药前)、2 h、4

h、8 h、12 h、24 h、48 h各时间点分别评估患者的疼痛程

度，疼痛缓解率计算公式为(用药前VAS评分一用药后

VAS评分)／用药前VAS评分X 1(J(J％，以测定用药后各

时间点疼痛缓解效果，并记录补充镇痛药物枸橼酸芬太

尼使用量。此外，根据上海市医疗机构收费标准对手术

大小进行分类，将所有入组患者分别予以分组，评价比较

美洛昔康针剂在不同组间患者镇痛效果的差异。

安全性评价中观察美洛昔康针剂镇痛治疗时手术切

口引流量、恶心、呕吐、胃痛、胃溃疡或出血、心律失常或

心梗、肢体肿胀等发生情况；比较参试患者用药前及用药

后一周血常规、肝肾功能、心电图检查，观察有无与药物

相关的不良事件产生。

采用SPSSl3．o统计软件包进行分析。数据以均数

±标准差表示，组问比较采用配对t检验，P值<0．05为

差异有统计学意义。

2结果

所有160例患者均在规定时间内完成临床研究。男性

患者105例(占65．63％)。女性患者55例(占她37 oA)，平均

年龄抵36岁(21～65岁)。其中接受大手术。如全髋关节

置换术、全膝关节置换术、脊柱手术、四肢长干骨骨折复位

内固定术、关节镜下韧带重建或肩袖修补手术者共85例，

占所有患者的53．1％；接受中手术，如掌指骨、髌骨、尺骨鹰

嘴骨折复位内固定术，周围神经卡压松解术者共42例，占

26．3 o／60；接受小手术，如骨折内固定术后取钉术、浅部软组

织肿块切除术、清创术者共33例，占20．6％。

入组患者都严格按照研究方案采用美洛昔康针剂进

行术后镇痛。采用VAS评分评价疼痛程度。结果显示，

用药前(术后1 h)VAS平均评分为8．3，用药后各时间点

VAS平均评分分别为7．8、7．1、6．8、5．5、3．7、2．4。与基

线值VAS评分比较。采用美洛昔康针剂镇痛治疗后各时

间点VAS评分明显下降，提示美洛昔康术后镇痛总体疗

效满意。按手术大小分类观察各时间点VAS评分。大手

术患者用药前VAS平均评分为9．1，用药后各时间点

VAS平均评分为7．9、7．5、7．0、6．5、5．8、4．4，各时间点疼

痛缓解率分别为13．1％、17．6％、23．1％、28．6％、36．3％、

51．6％；中手术患者用药前VAS平均评分为8．2，用药后

各时间点VAS平均评分为7．4、6．7,6．3、5．7、4．7、2．0，各

时间点疼痛缓解率分别为9．8％、18．3％、23．2％、30．5％、

42．7％、75．6％；小手术患者用药前VAS平均评分为8．0，

用药后各时间点VAS平均评分为6．4、6．1、5．5、4．4、2．1、

1．5，各时间点疼痛缓解率为20％、23．8％、31．3％、45％、

73．8％、81．3％(表1)。比较各组疼痛缓解率，可见美洛

昔康针剂对于不同类型的骨科手术均有较好的镇痛疗

效，注射后1 h疼痛即有较明显缓解，且镇痛时间可维持

24 h。按药代动力学研究结果在首剂药效未完全消失时

即给予下一剂美洛昔康针剂注射，可产生持续的镇痛效

果。避免疼痛反跳。此外，上述研究结果还显示对组织创

伤较轻的小手术患者，使用美洛昔康针剂注射镇痛治疗，

表现出较之大、中型骨科手术更快、更好的镇痛疗效。

表1用药后48 h内各手术类型组VAS评分及疼痛缓解率

万方数据
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尽管美洛昔康针剂术后镇痛效果较好。但仍有38位

患者在使用美洛昔康针剂后因较苇的疼痛需要加用枸橼

酸芬太尼注射液补充镇痛。其中骨科大手术组85例中有

28例(32．94％)。0．05 rng肌肉注射者16例，0．1 mg肌肉

注射12例；中手术组42例中有9例(21．43％)，()．05 mg

肌肉注射6例，()．I mg肌肉注射3例；小手术组33例中

仅有I例(3．()3％)，0．05 mg肌肉注射(表2)。从需要枸

橼酸芬太尼补充镇痛的时间观察，补充镇痛主要集中在

试验用药后的前8 h(表3)，术后第2天仅使用美洛昔康

针剂镇痛即可满足镇痛需要。因此．对于部分手术时间

长、组织创伤大的大、中型骨科手术患者。术后疼痛较重，

单纯采用美洛昔康针剂尚不足以完全镇痛。还需加用中

枢性阿片类镇痛药物加强镇痛效果，但大多数患者仪需

小剂量中枢性镇痛药物即能完善镇痛，减少了中枢性镇

痛药物的用量。

表2各组加用枸橼酸芬太尼补充镇痛情况

美洛昔康注射后 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h

芬太尼(例) 17 14 6 1 0 0

132例手术区域安置引流管患者均于术后24～48 h

引流鬣减少至5()ml以下后顺利拔除，未发生引流量异常

增多现象。临床试验期间所有患者均未发生手术切口严

重出血、恶心、呕吐、胃痛、胃溃疡或出血等与研究药物美

洛昔康针剂相关的临床不良事件。比较所有参试患者用

药前及用药后1周血常规、肝肾功能各项指标，统计学分

析无显著性差异(表4、5)。用药前后亦未发现心电图异

常，无心律失常或心梗、肢体肿胀等不良事件发生，显示

美洛昔康针剂用于骨科术后镇痛临床安全性良好。

表4用药前后血常规检测情况

WBC(109／L)RB【’(1012／L)PI／r(109／I，) HB(G／L)

AI—T(IU／L)AST(IU／L)CRE(retool／I，)BUN(弘mol／I。)

3讨论

术后疼痛属于急性疼痛范畴，是患者恐惧手术、易发

生术后并发症的重要原因之一。长期以来，由于医患双方
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均认为术后疼痛是必然现象。同时认为镇痛药物存在很多

不良反应．尤其容易成瘾。导致医务人员对患者术后疼痛处

理存在明显不足。随着对术后疼痛发生机制的研究不断深

入．目前已认识到术后疼痛不只是手术切口疼痛。它是机体

受到手术伤害刺激(组织损伤)后所发生的一系列神经体液

反应。使患者的循环、呼吸、内分泌、凝血等系统发生改变，

并可使患者的精神状态发生变化而表现出行为举止的异

常，对患者术后康复也有非常荤要的影响。

外周敏化和中枢敏化是术后疼痛的重要内容。手术对

局部组织的损伤激活环氧化酶(C()x)介导的花生四烯酸代

谢途径，产生前列腺素等炎性介质。进而活化免疫细胞释放

白细胞介素等细胞因子。激活外周伤害性感受器产生自发

性疼痛。此外。损伤细胞释放5_羟色胺(5-HT)、缓激肽、组

织胺等致痛物质，这些炎症介质或致痛物质作用于外周神

经末稍．增加伤害感受器初级感觉神经元的传导敏感性，使

疼痛阈值下降．疼痛感觉增强致使外周敏化发生。

伤害性刺激经初级传入神经元C纤维上行传入。致

使脊髓背角神经元兴奋性升高并释放神经生长因子等神

经递质作用于相应受体．激活中枢神经系统的C()x活性

并释放炎性介质，致使中枢敏感。因此，手术创伤导致的

外周组织损伤通过激发外周敏化和中枢敏化机制，促使

术后痛觉过敏状态形成¨j。

骨科手术范围涉及皮肤、肌肉、骨骼等多种组织，手

术在手术区域产生的组织损伤。诱发组织反应性炎症，上

调外周和中枢敏化反应，产生术后疼痛。以往临床上多

选择吗啡、芬太尼、舒芬太尼等阿片类药物作为主要镇痛

药物，主要通过抑制炎性介质活化的疼痛物质和相应受

体达到镇痛作用，但与这些中枢性镇痛药物相关的不良

反应，如头晕．恶心、呕吐及排尿困难等的发生率高，尤其

是易于发生过度镇静和呼吸循环抑制一5]。

非类固醇类消炎镇痛药物是现代围手术期镇痛模式

的重要一环。其机制是通过抑制由C()x介导的花生四烯

酸代谢。阻止手术伤害所形成的外周和中枢敏化的诱导

和维持。从而产牛镇痛作用。美洛昔康(莫比可)针剂为

新型非类固醇类消炎镇痛药。是选择性C()X-2抑制剂，能

直接抑制炎性前列腺素的产生，起到抗炎镇痛作用。且较

少出现胃肠道与。肾脏不良反应。美洛昔康与血浆蛋白的

结合力非常强(达99％)，生物利用度高，肌肉注射15 mg

约“)min后即达到峰值血浆浓度(1．62弘g／m1)。平均清

除半衰期约为2()h，每天用药1次即可达到有效血浆药

物浓度。肝功能不全、轻度或中度肾功能不全均对美洛昔

康的药代动力学没有稳定性影响-’6j，大大提高了美洛昔康

针剂的适用人群和用药安全性。本研究结果显示，采用美

洛昔康针剂能有效减轻骨科术后疼痛。尤其是组织损伤较

少的小手术后疼痛，缩短了患者的康复时间。但对大中手

术患者。单用美洛昔康针剂还不足于达到满意的术后镇痛，

本组32．94％骨科大手术患者和21．43％中手术患者使用美

洛昔康针剂后仍需使用枸橼酸芬太尼注射液补充镇痛．但
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并固定．极容易损伤周围的血管神经等重要结构，造成医

源性损伤．反而得不偿失。我们采用的“改良的后外侧跟

腱一腓骨中线人路”由Huber争虬首先报道。可以安全、清

晰地显露胫骨远端骨折块，能够在直视下进行复位固定，

对周围软组织破坏少，并且可一次性解决后踝和外踝的

骨折问题，伴发有内踝骨折时，可联合内侧切口复位并固

定之。腓肠神经的走行方向提示我们可以运用这一切

口。该神经在踝关节骨折水平位于跟腱前缘和腓骨后缘

的中线略偏后方(在距离其跟骨支约9．8 cm处紧贴着跟

腱外缘。在外踝近端7 cm水平处约位于腓骨后缘26 mm

处．继续于跟腱外缘的前方约18．8 mm处向远端走行)，

恰好位于切口的下后方。该切口在深部沿腓浅神经支配

的腓骨长短肌和胫神经支配的拇长屈肌间隙进入，保护

了肌肉的神经止点，不致于造成肌肉失神经支配。向内

侧掀起拇长屈肌。即可显露后踝Volkmann骨折块，进而

在直视下进行骨折块复位和固定。

后踝骨折属于胫骨干骺端骨折，固定该骨折块的目

的主要是对抗骨折块潜在的轴向滑移应力，传统的闭合

间接复位多采用空心拉力螺钉固定。其固定强度常常是

不够的[4]。支撑钢板是指为了对抗轴向负荷，沿与畸形

轴线呈90。方向施加作用力的固定工具，可以单独使用，

发挥其支撑作用；亦可联合拉力螺钉固定，从而保护螺钉

不受骨折端剪切应力的作用，以免螺钉过早失效。对于

后踝Volkmann骨折块，尤其是较大的骨折块，我们现均

采用支撑钢板固定，效果满意。

研究[5一认为。下胫腓联合一旦损伤分离会严重影响

踝关节稳定性和功能，后期极易继发踝关节不稳，过早引

发创伤性关节炎，因此术中需检查下胫腓联合的稳定性。

我们在术中常规采用“拉钩试验”，如果发现有下胫腓联

合不稳或可疑不稳，均用左旋聚乳酸(他喜龙)可吸收螺

钉行3层皮质位固定。本组患者随访过程中未发现明显

的软组织刺激反应，相对于传统金属螺钉，可吸收螺钉优

点在于无需二次手术取出内同定物。安全可靠的生物相

容性，足够的固定强度及合适的吸收速率。

当然，本研究样本量较小，对于这一非常规入路的效

果评价，还有赖于更大样本、更长周期随访后进行评估。

此外，本研究为非对照研究。仪评估了该后外侧人路的手

术效果，未能与常规手术入路进行手术时间、术中透视时

间和后踝骨折块复位效果等进行客观对照，这将是后续

临床研究的方向。

总之。采用改良的后外侧跟腱堋}骨间入路可一次性

完成后踝及外踝的内固定，联合内侧入路町完成三踝骨

折的内固定．操作简便。解剖复位关节面。固定可靠。可获

满意的治疗效果。我们推荐在治疗后踝骨折时，常规采

用这一手术入路。
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补充镇痛全部集中在术后前12 h内，术后第2天即无需

中枢性镇痛药物，大大减少了中枢性镇痛药物的剂量和

使用时间，减少了这些药物引起的相关不良事件。因此，

对于骨科大中手术，建议采用美洛昔康针剂和吗啡类中

枢性镇痛药物联合应用模式进行术后镇痛。

本研究结果同时显示美洛昔康针剂用于骨科术后镇

痛安全性良好，不良事件少。这对于老年患者尤为重

要L73。随着人口老龄化，骨科手术对象老龄化现象日益

凸现，如何选择对老龄患者安全有效的术后镇痛药物是

值得关注的问题。本研究结果支持美洛昔康针剂可能是

老年骨科患者术后镇痛的良好选择。

本研究由于设计缺陷，入组患者未能统一麻醉方式，

因此以术后1 h VAS疼痛值作为研究用药前基线，可能

因麻醉方式不同，产生的麻醉延迟效应不一致而使研究

结果产生偏倚。此外，本研究因伦理原因未设安慰剂和

阳性对照，也未作随机化处理。使研究结果循证依据有所

欠缺。需要进一步扩大样本量和完善临床研究方案，以

得出更精确、客观的临床结果。
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