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摘要：目的　观察氟比洛芬酯注射液联合地佐辛注射液用于股骨粗隆间骨折
（ＩＦＦ）患者术后自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ）的镇痛效果和安全性。方法　将 ＩＦＦ患
者根据队列法分为对照组和试验组。对照组患者给予０５ｍｇ·ｋｇ－１地佐辛注射液，
用０９％ ＮａＣｌ１００ｍＬ稀释后用镇痛泵输注。试验组患者给予１０ｍｇ·ｋｇ－１氟比洛
芬酯注射液＋０３ｍｇ·ｋｇ－１地佐辛注射液，用０９％ ＮａＣｌ１００ｍＬ稀释后用镇痛
泵输注。比较 ２组患者术后视觉模拟量表（ＶＡＳ）、Ｒａｍｓａｙ镇静评分量表
（ＲＳＳ）、简易智力精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分、血流动力学指标（心率、平均
动脉压水平），以及进行安全性评价。结果　对照组入组 ６７例，试验组入组
５３例。试验组术后 ２、１２和 ２４ｈ时的 ＶＡＳ评分分别为（１９５±０３９）、
（２５２±０３１）和（２２１±０４０）分，对照组术后２、１２和２４ｈ时的 ＶＡＳ评分分别
为（２４７±０４４）、（３１７±０３４）和（２７６±０３７）分；试验组术后２、１２和２４ｈ时
的ＲＳＳ评分分别为（３１５±０３３）、（３３９±０３５）和（３７２±０４６）分，对照组术
后２、１２和 ２４ｈ时的 ＲＳＳ评分分别为（２７９±０５４）、（３１６±０４３）和
（３２８±０６８）分；试验组术后１、３和７ｄ时的 ＭＭＳＥ评分分别为（２５０８±２４０）、
（２６８０±２０１）和（２７６４±２５９）分，对照组术后１、３和７ｄ时的ＭＭＳＥ评分分别为
（２２３６±２２４）、（２４５３±２２５）和（２５３７±１８４）分；试验组和对照组术后３０ｍｉｎ时
心率的（８６６１±４８０）和（８２７４±４１７）ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，平均动脉压分别为
（７４２８±４４９）和（７１７６±３４２）ｍｍＨｇ。试验组的上述指标与对照组比较，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有头
晕乏力、嗜睡、恶心呕吐，对照组的药物不良反应主要有头晕乏力、嗜睡、恶心呕

吐、呼吸抑制。试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为７５５％（４例／
５３例）和 ２０９０％（１４例／６７例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论　氟比洛芬酯注射液联合地佐辛注射液用于ＩＦＦ患者术后ＰＣＩＡ相比地佐辛
单药镇痛，可以提高镇痛镇静效果，增强认知功能，稳定血流动力学，且安全性好。
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　　股骨粗隆间骨折（ｉｎｔｅｒｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｉｃｆｒａｃｔｕｒｅｏｆ
ｆｅｍｕｒ，ＩＦＦ）是由于暴力引起的骨科常见骨折［１］。联

合加压交锁髓内钉（ＴｒｉＧｅｎＩｎｔｅｒＴＡＮ ｈｉｐｆｒａｃｔｕｒｅ
ｎａｉｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＩｎｔｅｒＴＡＮＴ）是治疗 ＩＦＦ的常用术式，由
于患者多为老年人，身体耐受性差，再加上手术不可

避免会对患者造成创伤和疼痛，容易限制患者术后早

期活动，延长恢复进程［２］。地佐辛是术后自控静脉镇

痛（ｐａｔｉｅｎｔ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＩＡ）的
常用药物，镇痛效果和吗啡接近，但仍有提升空间［３］。

有研究指出，氟比洛芬酯和地佐辛的作用靶点不一

样，可以联合地佐辛，从而提高镇痛作用，该镇痛方案

已在髋关节置换术中取得不错效果［４］。本研究旨在

观察氟比洛芬酯注射液联合地佐辛注射液用于 ＩＦＦ
患者术后ＰＣＩＡ的镇痛效果，以期为 ＩＦＦ患者术后镇
痛提供思路。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年１月至２０２４年１月以本院就诊的 ＩＦＦ患

者入选为研究对象。本研究数据经福建医科大学附

属闽东医院伦理委员会批准公开 （伦理批号：

Ｋ２０２４０７０１）。
诊断与入选标准　符合《老年髋部骨折诊疗专家

共识（２０１７）》［５］中关于 ＩＦＦ的诊断标准。①均接受
ＩｎｔｅｒＴＡＮＴ治疗；②术后行 ＰＣＩＡ，且患者可以正确使
用ＰＣＩＡ装置；③美国麻醉医师协会分级［６］为Ⅰ ～Ⅱ
级；④年龄≥１８周岁。

排除标准　①长期服用镇痛镇静药者；②对本研
究药物不耐受者；③急慢性疼痛史者；④精神类疾病
者；⑤血液、免疫、凝血系统疾病者；⑥严重脏器功能
不全者；⑦认知、意识功能障碍者；⑧其他类型骨折
者；⑨颅脑损伤者；⑩穿刺部位存在感染或创伤者。
２　药品与仪器

地佐辛注射液，规格：每支 １ｍＬ／１０ｍｇ，批号：
２２１２０１３１，批准文号：国药准字 Ｈ２０１８４１５０，扬子江药
业集团有限公司生产；氟比洛芬酯注射液，规格：每支

５ｍＬ／５０ｍｇ，批号：３Ｅ２２２Ｓ，批准文号：国药准字
Ｈ２００４１５０８，北京泰德制药股份有限公司生产。

ｕＭＥＣ１０病人监护仪，深圳迈瑞生物医疗电子股
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

份有限公司产品。

３　分组与给药方法
将ＩＦＦ患者按队列法分为对照组和试验组。
麻醉诱导　对照组和试验组均静脉滴注乳酸钠

林格注射液３００ｍＬ进行预扩容；以Ｌ２～Ｌ３间隙进行
穿刺，行腰硬联合麻醉，局麻药用 ０７５％布卡因
１５ｍＬ，注射于蛛网膜下腔。

麻醉维持　２组患者可以根据患者实际状况可以
追加布卡因，维持阻滞平面。

术后镇痛　对照组予以０５ｍｇ·ｋｇ－１地佐辛注
射液，用０９％ ＮａＣｌ１００ｍＬ稀释后用镇痛泵输注，速
度２ｍＬ·ｈ－１，时间１５ｍｉｎ；试验组予以１０ｍｇ·ｋｇ－１

氟比洛芬酯注射液 ＋０３ｍｇ·ｋｇ－１地佐辛注射液用
０９％ ＮａＣｌ１００ｍＬ稀释后用镇痛泵输注，速度
２ｍＬ·ｈ－１，时间１５ｍｉｎ。
４　观察指标与疗效判定

镇痛指标　用视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）［７］对２组患者术后即刻及２、１２和２４ｈ的疼痛
程度进行评价，该量表共１～１０分，分数与疼痛程度
呈正比。

镇静指标　用Ｒａｍｓａｙ镇静评分量表［８］对２组患
者术后即刻及２、１２、２４ｈ的镇静效果进行评价，该量
表共１～６分，分数与镇静效果呈正比。

认知指标　用简易智力精神状态检查量表［９］对

２组患者术前１ｄ及术后１、３、７ｄ时的认知功能进行
评价，该量表共 ７个维度，３０个条目，每个条目
０～１分，分数与认知功能呈正比。

血流动力学指标　用心电监护仪测定２组患者
术后即刻和３０ｍｉｎ时的心率和平均动脉压。

安全性评价　记录患者试验期间头晕乏力、嗜
睡、恶心呕吐、心动过缓等药物不良反应发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，若方差齐，组间比较用两独立样本ｔ检验，若
方差不齐，组间比较用两独立样本非参数检验，组内比

较用配对样本ｔ检验，组内不同时间点比较用重复测量
方差检验；计数资料以率（％）表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究对照组和试验组分别入组６７例和５３例

患者。２组患者的性别比例、年龄、手术时间、ＡＳＡ评
分等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６７）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ４３／２４ ３１／２２
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５４２９±５１７ ５３７２±６３２
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｍｉｎ，珋ｘ±ｓ） ６６５１±７１９ ６８３４±７２６
ＡＳＡ（Ⅰ／Ⅱ） ４８／１９ ３６／１７
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｈｏｏｌｏｒｂｅｌｏｗ／
　ｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｃｈｏｏｌａｎｄａｂｏｖｅ）

３１／３６ ２０／３３

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ０５ｍｇ·ｋｇ－１ｄｅｚｏｃｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎ１００ｍＬ

ｏｆ０９％ ＮａＣｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｆｌｕｒｂｉｐｒｏ

ｆｅｎａｘｅｔｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ＋０３ｍｇ·ｋｇ－１ｄｅｚｏｃｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎ１００ｍＬｏｆ

０９％ ＮａＣｌ；ＡＳＡ：ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ

２　２组患者镇痛指标的比较
试验组术后２、１２、２４ｈ时的视觉模拟量表评分相

较于对照组均显著更低（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者镇静指标的比较

试验组术后２、１２、２４ｈ时的 Ｒａｍｓａｙ镇静评分量
表评分相较于对照组均显著更高（均 Ｐ＜００５），见
表３。
４　２组患者认知指标的比较

试验组术前１ｄ及术后１、３和７ｄ时的简易智力
精神状态检查量表评分分别为（２７８１±２２３）、
（２５０８±２４０）、（２６８０±２０１）和（２７６４±２５９）分，
对照组分别为（２７６３±１７９）、（２２３６±２２４）、
（２４５３±２２５）和（２５３７±１８４）分，试验组术后１、３
和７ｄ时的简易智力精神状态检查量表评分相较于对
照组均显著升高（均Ｐ＜００５）。

表２　２组患者视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分的比较（珋ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）ｓｃｏｒｅｓｉｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ３４９±０４７ ３３４±０６６
２ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ２４７±０４４ １９５±０３９

１２ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ３１７±０３４ ２５２±０３１

２４ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ２７６±０３７ ２２１±０４０

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者Ｒａｍｓａｙ镇静评分量表评分的比较（珋ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｃｏｒｅｓｏｆＲａｍｓａｙｓｅｄａｔｉｏｎｓｃａｌｅｉｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ２３１±０４４ ２２６±０３８
２ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ２７９±０５４ ３１５±０３３

１２ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ３１６±０４３ ３３９±０３５

２４ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ３２８±０６８ ３７２±０４６

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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表４　２组患者血流动力学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５３）

Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ３０ｍｉｎａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ３０ｍｉｎａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ９０２３±５３２ ７９８１±４２５ ９０１４±５３５ ８６６１±４８０＃

Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ８２７４±４１７ ７１７６±３４２ ７９３６±４７７ ７４２８±４４９＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５

５　２组患者血流动力学指标的比较
术后３０ｍｉｎ，２组患者的心率和平均动脉压水平

相较于手术结束时均显著下降，且试验组与对照组对

比，患者的心率和平均动脉压水平均显著升高（均

Ｐ＜００５），见表４。
６　安全性评价

治疗期间，试验组出现头晕乏力２例、嗜睡１例、
恶心呕吐 １例，药物不良反应总发生率为 ７５５％
（４例／５３例），对照组出现恶心呕吐 ５例、头晕乏力
４例、嗜睡３例、呼吸抑制２例，药物不良反应总发生
率为２０９０％（１４例／６７例）；组间比较，在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

讨　　论

ＩＦＦ多是由于摔倒等低能量损伤引起的骨折，患
者骨折后会出现疼痛、肿胀、活动受限等症状，伤后需

要长期卧床，严重影响生活质量［１０］。牵引、推拿等保

守治疗方法可以促进骨折愈合，但是无法有效恢复肢

体功能，而且还可能会增加泌尿系统感染等并发症的

发生［１１－１３］。ＩｎｔｅｒＴＡＮＴ是新型的髓内固定术式，通过
在股骨近端植入髓内钉，符合人体力学原理，可以牢

固固定骨折部位，相比股骨近端防旋髓内钉内固定等

术式，具有更好的稳定性［１４］。手术作为一种强烈的

刺激源，会导致患者产生应激反应，还会累及内分泌、

胃肠道、脏器等系统功能受损，不利于术后恢复［１５］。

因此，对ＩｎｔｅｒＴＡＮＴ患者予以有效的镇痛干预对于改
善患者预后意义重大。

本研究发现，试验组与对照组对比，术后２、１２和
２４ｈ时的ＶＡＳ评分均显著更低（均Ｐ＜００５），且试验
组术后２、１２和２４ｈ时的简易智力精神状态检查量表
评分均显著更高，说明氟比洛芬酯复合地佐辛具有良

好的镇痛和镇静效果。氟比洛芬酯进入机体后，可以

迅速靶向聚集到伤口位置，通过减少环氧合酶的表

达，降低前列腺素的生成，从而抑制痛觉过敏状态和

交感神经活性，发挥减轻术后疼痛，以及镇静作用，而

且该药物不会对中枢神经系统产生抑制作用，不会影

响麻醉状态的患者苏醒。

手术创伤会刺激降钙素基因相关肽以及多种免

疫细胞的表达，导致炎症因子大量释放，破坏血脑屏

障，进入中枢神经，影响神经系统突触的连接，导致患

者认知功能受损。本研究中，试验组与对照组对比，

术后１、３和７ｄ时的简易智力精神状态检查量表评分
均显著升高，提示相比地佐辛单药麻醉，复合氟比洛

芬酯可以更好地改善患者认知功能。氟比洛芬酯可

以通过抑制前列腺素的表达，降低炎症反应，而地佐

辛通过激动μ受体，发挥抗炎作用，二者联用可以有
效抑制炎症反应，促进受损的中枢神经恢复，从而改

善认知功能。本研究还发现，试验组与对照组对比，

术后３０ｍｉｎ的心率和平均动脉压均显著升高，且治疗
期间试验组药物不良反应发生率更低，证实氟比洛芬

酯复合地佐辛可以维持血流动力学稳定，降低药物不

良反应发生的风险。分析原因可能是地佐辛等阿片

类药物的大剂量使用，容易导致血流动力学波动幅度

变大，引起药物不良反应，而在复合氟比洛芬酯后，可

以减少地佐辛的使用，且氟比洛芬酯能够减轻对胃肠

道黏膜的刺激，因此，采用氟比洛芬酯对于血流动力

学稳定效果更好，药物不良反应发生率也有所下降。

本研究提示，对于行ＩｎｔｅｒＴＡＮＴ治疗的ＩＦＦ患者，
氟比洛芬酯复合地佐应用于术后 ＰＣＩＡ中，能够有效
缓解患者术后疼痛，提高镇静效果和认知功能，维持

血流动力学稳定，且药物不良反应发生率低。
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·科学文摘·

纳武利尤单抗新辅助化疗治疗早期雌激素
受体阳性乳腺癌患者的临床研究

引自：ＬＯＩＳ，ｅｔａｌＮｅｏａｄｊｕｖａｎｔｎｉｖｏｌｕｍａｂａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｅａｒｌｙｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（２）：４３３—４４１

雌激素受体阳性（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＥＲ＋）、人表皮生长因子受体２阴性（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＨＥＲ２－）的原发性乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）患者，接受新辅助化疗时的病理完全缓
解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）率较低。一部分ＥＲ＋／ＨＥＲ２－的乳腺癌患者存在密集的淋巴细胞浸润。
该研究假设，添加一种抗程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ－１）药物可能会提高这种乳腺癌亚型患者
的病理完全缓解率。该研究为一项随机、多中心、双盲的Ⅲ期临床试验，旨在研究对于新诊断的、高危的３级或
２级（雌激素受体表达量为１％至≤１０％）ＥＲ＋／ＨＥＲ２－原发性乳腺癌患者，在新辅助化疗方案中加入纳武利尤
单抗是否有益。本研究共纳入５１０例患者。患者被随机分配接受以蒽环类和紫杉类药物为基础的化疗，并分别
静脉输注纳武利尤单抗或安慰剂。纳武利尤单抗组与安慰剂组相比，病理完全缓解这一主要终点指标显著更高

（２４５％ ｖｓ１３８％，Ｐ＜０００１），并且在程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）阳性肿瘤患者中
观察到了更大的获益。该研究未发现新的安全性信号。在纳武利尤单抗组发生的５例死亡病例中，２例与研究
药物的毒性相关；安慰剂组未出现死亡病例。在高危、早期 ＥＲ＋／ＨＥＲ２－乳腺癌患者的新辅助化疗方案中加入
纳武利尤单抗，显著提高了ｐＣＲ，尤其是在那些间质肿瘤浸润淋巴细胞水平较高或ＰＤ－Ｌ１表达较高的患者中。


