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［摘要］  目的 评价氟比洛芬复合腰方肌阻滞对老年患者肾切除术后神经认知功能及炎症反应的影响。方法 选

择择期行腹腔镜肾切除术的老年患者 60 例，随机分为 Q 组（腰方肌阻滞组）和 FQ 组（氟比洛芬联合腰方肌阻滞组），

每组 30 例。麻醉诱导前 30 min，2 组患者均予以超声引导下手术侧前路腰方肌阻滞。FQ 组患者术前 10 min 静脉

注射氟比洛芬 1 mg·kg-1，随后 2 组患者均予以全身麻醉。记录术中丙泊酚、瑞芬太尼用量，术后 24 h 镇痛泵有

效按压次数，评估术后 6、24、48 h 疼痛视觉模拟量表（VAS）评分及 Bruggrmann 舒适度量表（BCS）评分。于术

前 1 d 和术后 1、7 d 采用简易精神状态检查（MMSE）评估患者的神经认知情况，并记录术后 7 d 内患者术后神经

认知障碍（PND）的发生率。检测术前 1 h 和术后 30 min、24 h 血高迁移率族蛋白 B 1（HMGB1）、白细胞介素（IL）-6
的水平。结果 与 Q 组相比，FQ 组术中瑞芬太尼用量显著减少（P<0.05），术后 24 h 镇痛泵有效按压次数显著减

少（P<0.05）。术后 6、24 h，FQ 组 VAS 评分显著低于 Q 组（P<0.05），BCS 评分显著高于 Q 组（P<0.05）。术后

1、7 d，FQ 组 MMSE 评分显著高于 Q 组（P<0.05）；术后 7 d 内 FQ 组 PND 的发生率显著低于 Q 组（7% vs. 27%，

P<0.05）。术后 30 min、24 h，FQ 组 HMGB1、IL-6 水平均显著低于 Q 组（P<0.05）。2 组术后不良反应发生率无显

著差异（P>0.05）。结论 氟比洛芬联合腰方肌阻滞可降低肾切除术老年患者 PND 的发生率，可能与术后早期完

善的镇痛效果及炎症因子水平降低有关。
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［ABSTRACT］  AIM  To evaluate the effects of flurbiprofen combined with quadratus lumborum block （QLB） on 

postoperative neurocognitive function and inflammatory response in elderly patients undergoing nephrectomy. METHODS 

Sixty elderly patients undergoing laparoscopic nephrectomy were randomized into group Q （QLB group） and group FQ 
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腹腔镜肾切除术已在肾脏肿瘤的治疗中得到广泛

应用，与开放手术相比，腹腔镜肾切除术具有切口微

创、术后躯体疼痛轻等优点，已广泛应用于老年患者，

但术中二氧化碳气腹、腹膜后腔隙钝性分离、病变组

织切除等可导致术后高碳酸血症、内脏疼痛、术后

谵妄及认知障碍等不良反应［1］。术后神经认知障碍 

（postoperative neurocognitive disorders，PND）是老年

患者围术期常见神经系统并发症，包括学习记忆受

损、注意力差、反应迟钝等，与术后急性疼痛、应激、

炎症反应等存在相关性［2］。腰方肌阻滞（quadratus 

lumborum block，QLB）可为肾脏手术患者提供有效

的术后镇痛，减少术后舒芬太尼的用量［3］。氟比洛

芬（flurbiprofen）为环氧化酶抑制剂，临床广泛用于

术后镇痛，且可减轻炎症反应 ［4］。本研究拟评价氟

比洛芬联合 QLB 对老年患者全身麻醉（全麻）肾切

除术后神经认知功能及炎症反应的影响。

资料与方法

病例选择和分组  选择 2021 年 11 月至 2022 年 12 月

在本院行择期腹腔镜肾切除术的老年患者，共 60 例。

纳入标准 ：ASA 分级Ⅱ ~ Ⅲ级，年龄 65~87 岁，性

别不限，受教育年限 6 年及以上，简易精神状态检查

（MMSE）评分≥ 24 分。排除标准 ：局部麻醉（局麻）

药物过敏，穿刺部位感染，氟比洛芬使用禁忌，严重心、

肺、肝、肾功能障碍，精神、神经系统疾病，严重语

言表达、视听障碍，长期使用阿片类药物、精神类药

物。根据手术时间顺序，采用随机数字表法，将患者

分为 Q 组（QLB 组）和 FQ 组（氟比洛芬联合 QLB 组），

每组 30 例。研究经本院医学伦理委员会审核通过，

伦理批号 KY2019PJ018，患者或家属签署知情同意书。

麻醉方法  所有患者入手术室后建立外周静脉通道及

右颈内静脉通道，行桡动脉穿刺置管，围术期监测心

电图（ECG）、有创动脉血压（IBP）、脉搏氧饱和度

（SpO2）、Nacrotrend 麻醉深度指数 （NI）、体温（T）。

麻醉诱导前所有患者取侧卧位，手术侧朝上，将低频

（2~5 MHz）超声探头置于髂嵴和肋缘之间，识别 L3 

横突以及呈“三叶草”结构的腰方肌、腰大肌、竖脊

肌，穿刺针后外侧向前内侧进针，直至针尖达到腰方

肌与腰大肌之间的胸腰筋膜间隙，注入 0.25％罗哌卡

因（齐鲁制药有限公司，规格为 10 mL ：75 mg，批

准文号为国药准字 H20052716）30 mL。操作完成后 

30 min 采用针刺测定 T6~T12 平面痛觉消失视为 QLB

成功。FQ 组患者术前 10 min 予以氟比洛芬酯注射液

（远大生命科学有限公司，规格为 5 mL ：50 mg，批

准文号为国药准字 H20183054）1 mg·kg-1 静脉注射

（静注）。

所有患者均给予静脉全麻，咪达唑仑 0.02 mg· 

kg-1、依托咪酯 0.2 mg·kg-1、舒芬太尼 0.3 μg·kg-1、

罗库溴铵 0.6 mg·kg-1 麻醉诱导插管，术中丙泊酚

6~8 mg·kg-1·h-1、瑞芬太尼 0.1~0.2 μg·kg-1·min-1 

微泵注射，维持 NI 值 37~57，并间断静注罗库溴铵

维持肌松。

术后均采用患者自控静脉镇痛（PCIA），使用氯化

钠注射液稀释舒芬太尼 1.5 μg·kg-1+ 托烷司琼 7.5 mg 

（flurbiprofen combined with QLB group）, 30 patients in each group. Ultrasound guided anterior QLB were performed in 

all patients on the surgical side. Patients in group FQ received  flurbiprofen 1 mg·kg-1 iv 10 min before surgery. Then both 

groups received general anesthesia. The dosages of propofol and remifentanil during surgery and the effective number of 

analgesia pump presses were recorded. The scores of visual analogue scale （VAS） and Bruggrmann comfort scale （BCS） 

were evaluated at 6, 24, 48 h after surgery. The neurocognitive function was evaluated at 1 d before surgery and 1 d and 7 d 

after surgery using the mini-mental state examination （MMSE）, and the incidence of postoperative neurocognitive disorder 

（PND） within 7 d after surgery was recorded. Venous blood was collected and the serum levels of high mobility group 

box protein 1 （HMGB1） and interleukin 6 （IL-6） were tested 1 h before surgery and 30 min and 24 h after the surgery. 

RESULTS  Compared with group Q, the dosage of remifentanil was significantly reduced in group FQ （P<0.05）, and the 

effective numbers of analgesia pump presses were reduced in group FQ （P<0.05）. At 6, 24 h after surgery, the VAS score 

was lower, and the BCS score was higher in group FQ than group Q （P<0.05）. Compared with group Q, the MMSE score at 

1, 7 d after surgery was significantly higher in the group FQ （P<0.05）, the incidence of PND within 7 d after surgery was 

lower in group FQ （P<0.05）. The HMGB1 and IL-6 levels at 30 min, 24 h after the surgery were significantly lower in group 

FQ than group Q （P<0.05）. CONCLUSION  Flurbiprofen combined with QLB can reduce the incidence of PND in elderly 

patients undergoing nephrectomy, which may be related to the perfect early postoperative analgesia and the decreased levels 

of inflammatory cytokines.



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 6 月，第 43 卷  第 6 期·452·

至 100 mL， 背 景 输 注 速 度 2 mL·h-1， 单 次 按 压 剂

量 2 mL，锁定时间 15 min。术后疼痛视觉模拟量表 

（VAS）评分≥ 4 分时，给予地佐辛 5 mg 静注行补救

镇痛。

观察指标  （1）麻醉相关指标 ：记录麻醉时间，术

中丙泊酚和瑞芬太尼的用量。（2）术后镇痛及舒适

度情况 ：记录术后 24 h 内镇痛泵有效按压次数，评

估 术 后 6、24、48 h 静 息 状 态 下 疼 痛 VAS 评 分 及

Bruggrmann 舒 适 度 量 表（BCS） 评 分［3］。BCS 评 分

为 0~4 分，0 分为持续痛 ；1 分为安静时无痛，深呼

吸或咳嗽时剧烈痛 ；2 分为深呼吸或咳嗽时轻微痛 ； 

3 分为深呼吸时无痛 ；4 分为咳嗽时无痛。（3）认知

情况 ：于术前 1 d 和术后 1、7 d 采用 MMSE 评估患

者的神经认知情况，所有患者 MMSE 均采用问卷星

进行，并记录术后 7 d 内 PND 的发生率。MMSE 评

分 27~30 分为正常，<27 分为认知功能障碍，术后

MMSE 评分较术前基础值下降≥ 1 个标准差，则评估

为 PND ［5］。（4）炎症指标 ：术前 1 h 和术后 30 min、

24 h 采集静脉血，采用 ELISA 法检测血浆高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1）、白细胞介素（IL）-6 的水平。

（5）不良反应：观察术后恶心呕吐、皮肤瘙痒、血肿，

QLB 后局麻药中毒及消化道出血等的发生情况。

统计学分析  采用 SPSS 24.0 软件进行统计处理。正

态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采取 t 检验，

组内不同时点比较采用重复测量设计的方差分析 ；偏

态分布的计量资料比较采用秩和检验 ；计数资料比较

采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有显著差异。

结    果

一般资料  2 组患者性别、年龄、ASA 分级、体重指数

（BMI）等比较，差异均无显著意义（P>0.05）。见表 1。

表 1 一般资料组间比较 n=30

指标 Q 组 FQ 组

性别 / 例（%）

  男 16 （53） 17 （57）

  女 14 （47） 13 （43）

年龄 / 岁 71.2±4.6 72.2±5.4

ASA 分级 / 例（%）

  Ⅱ 25 （83） 24 （80）

  Ⅲ 5 （17） 6 （20）

体重指数 / kg·m-2 24.9±3.2 23.7±5.5

受教育年限 / 年 7.9±2.2 7.8±1.8

2 组比较，经 t 检验或 χ2 检验 ：均 P>0.05

麻醉、术后镇痛及舒适度情况  2 组麻醉时间、术中

丙泊酚用量比较，差异无显著意义（P>0.05）。FQ 组

术中瑞芬太尼用量显著少于 Q 组（P<0.05）。与 Q 组

相比，FQ 组术后 24 h 内镇痛泵有效按压次数显著减少

（P<0.05）。术后 6、24 h，FQ 组静息状态 VAS 评分显

著低于 Q 组（P<0.05），BCS 评分显著高于 Q 组（P<0.05）。

术后 48 h，2 组静息 VAS 评分及 BCS 评分比较，差异

无显著意义（P>0.05）。见表 2。

表 2 麻醉、术后镇痛及舒适度情况组间比较
n=30，x±s 或 M（Q1, Q3）

指标 Q 组 FQ 组

麻醉时间 / min 130.3±18.8 124.7±20.3a

术中丙泊酚用量 / mg 686.2±165.88 676.7±148.5a

术中瑞芬太尼用量 / μg 901.3±184.5 716.7±177.1b

术后 24 h 内镇痛泵按压次数 / 次 9.5 （7, 12） 7.0 （5.2, 9.0）b

静息状态 VAS 评分  术后 6 h 3.0 （2.2, 4.0） 2.0 （1.0, 3.0）b

                    术后 24 h 2.0 （2.0, 3.0） 1.0 （1.0, 2.0）b

                    术后 48 h 2.0 （0.2, 2.0） 1.0 （0.2, 2.0）a

BCS 评分            术后 6 h 2.0 （1.0, 2.0） 2.0 （2.0, 3.0）b

                    术后 24 h 2.0 （1.0, 2.0） 2.0 （2.0, 3.0）b

                    术后 48 h 3.0 （2.0, 3.0） 3.0 （2.0, 4.0）a

VAS：视觉模拟量表，BCS：Bruggrmann 舒适度量表。2 组比较，

经 t 检验或秩和检验 ：aP>0.05，bP<0.05

认知情况及炎症指标  术前 1 d，2 组 MMSE 评分比

较 差 异 无 显 著 意 义（P>0.05）；术 后 1、7 d，FQ 组

MMSE 评分显著高于 Q 组 （P<0.05）；术后 7 d 内 FQ 组

PND 的 发 生 率 显 著 低 于 Q 组 （P<0.05）。 术 前 1 h，2

组 HMGB1、IL-6 水平比较无显著差异 （P>0.05）；术后 

30 min、24 h，FQ 组 HMGB1、IL-6 水平均显著低于 Q 组，

差异有显著意义 （P<0.05）。见表 3。

表 3 认知功能及不同时点 HMGB1、IL-6 水平组间比较
 n=30

指标 Q 组 FQ 组

MMSE 评分       术前 1 d 27.4±1.8 27.3±2.1a

                 术后 1 d
                 术后 7 d

23.7±2.8
25.1±2.5

25.8±3.2b

26.6±2.3b

PND/ 例（%） 8（27） 2（7）b

HMGB1/ng·L-1  术前 1 h 661.01±161.96 654.86±187.30a

                 术后 30 min 866.50±138.94 762.45±186.79b

                 术后 24 h 755.60±184.83 697.41±144.65b

IL-6/ng·L-1         术前 1 h 23.12±5.55 21.21±5.23a

                 术后 30 min 31.81±5.44 24.40±7.93b

                 术后 24 h 28.36±6.12 23.13±7.29b

MMSE ：简易精神状态检查，PND ：神经认知障碍，HMGB1 ：
高迁移率族蛋白 B1，IL-6 ：白细胞介素 6。2 组比较，经 t 检验或 χ2 

检验 ：aP>0.05，bP<0.05 

不良反应  2 组均未出现血肿、局麻药中毒及消化道

出血。Q 组术后发生恶心呕吐 16 例（53%）、皮肤瘙

痒 8 例（27%），FQ 组 发 生 恶 心 呕 吐 15 例（50%）、
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皮肤瘙痒 10 例（33%），2 组恶心呕吐、皮肤瘙痒发

生率比较，差异均无显著意义（P>0.05）。

讨    论

老年患者由于生理机能退化，对手术创伤的耐受

力较差，术后并发症发生率较高，如术后谵妄、神经

认知障碍等，影响术后康复［6］。2018 年，围术期认

知命名工作组将 PND 作为术前、术后诊断神经认知

障碍的总称，包括术前存在的认知障碍、术后谵妄、

神经认知恢复延迟及术后认知障碍［2］，时间跨度为术

前至术后 12 个月。其中术后神经认知恢复延迟的发

生时间为术后 7 d 至术后 30 d。因此，本研究中术后

早期认知功能评估最长时间点选择了术后 7 d。目前，

关于 PND 的预防及治疗仍处于探索阶段，国内外研

究证实 PND 的发生机制与患者年龄、麻醉药物用量、

术后急性疼痛、围术期应激、炎症等有关［7］。超声引

导区域阻滞联合全麻可增强围术期镇痛效果，减少麻

醉药物用量，并改善术后康复质量［8］。QLB 是一种临

床应用广泛的腹部区域阻滞技术，可为腹部手术患者

提供良好的术后镇痛且安全性较高，注射位点不同的

入路阻滞所产生的镇痛范围及效果也不同［9］。本研究

采取前路 QLB 阻滞，即将局麻药物注射于腰方肌的

前侧及腰大肌后侧之间的胸腰筋膜层，可阻滞该部位

内的交感神经及机械感受器，药物还可沿胸腰筋膜扩

散至椎旁间隙，对躯体痛及内脏痛均能起到缓解作用。

本研究受试对象为老年患者，为减少不良反应，选择

了低浓度的局麻药，且总使用剂量亦较低，即 0.25％

罗哌卡因 30 mL，保障了 QLB 的安全性。

氟比洛芬为非甾体抗炎药，已有研究证实其可抑

制炎性细胞因子的释放从而改善髋关节手术患者术后

神经认知功能，且氟比洛芬 1 mg·kg-1 即可明显降

低 PND 的发生率 ［10］。因此，本研究采用了氟比洛芬

1 mg·kg-1 静注，结果显示，与 Q 组相比，FQ 组术

中瑞芬太尼用量、术后 24 h 内镇痛泵按压次数减少，

术后 6、24 h 静息状态 VAS 降低，而 BCS 评分升高，

均说明术前氟比洛芬联合 QLB 可显著减少术中阿片

类药物的使用量，术后早期镇痛效果更佳，术后 24 h 

内患者舒适度更高。术前使用氟比洛芬可抑制前列腺

素的合成，靶向性聚集于创伤部位，产生超前镇痛

作用［11］。而前路 QLB 产生的感觉阻滞范围最大可达

T4~L2，能有效抑制肾切除术后的躯体痛，局麻药物

扩散至椎旁间隙还可抑制内脏痛［3］。故该两种镇痛

模式相结合可产生更佳的术后镇痛效果，从而提高患

者术后舒适度。

本研究中术后 1、7 d，FQ 组 MMSE 评分均高于 Q 组，

且术后 7 d 内 PND 的发生率更低，提示氟比洛芬联合

QLB 可提高肾切除术老年患者术后认知功能。研究表

明，术中麻醉药物用量大、手术创伤所致的急性疼痛

等均可影响老年患者术后的神经功能，导致 PND 的

发生［12］。本研究中 FQ 组术中瑞芬太尼用量较少及

术后更完善的镇痛效果可能为 PND 发生率较低的原

因之一。

目前大量研究证实手术创伤引起的围术期炎症反

应可破坏血脑屏障并导致神经炎症反应、神经元损伤

等，引起 PND 的发生［7］。本研究中，术后 30 min、24 h， 

FQ 组 HMGB1、IL-6 水平均低于 Q 组，提示氟比洛

芬联合 QLB 可减少术后 24 h 内血炎症因子浓度。氟

比洛芬可通过抑制环氧化酶，调节免疫、抑制炎症因

子的释放 ；此外，其超前镇痛作用可有效地抑制应激

反应，起到抗炎作用［10］。作为一种核蛋白，HMGB1

可参与海马炎症反应，导致认知功能下降 ；IL-6 则可

通过血脑屏障直接影响中枢神经系统功能，腹腔镜胃

癌根治术老年患者术后 HMGB1、IL-6 水平的升高与

PND 的发生相关［13］。由此推测，氟比洛芬联合 QLB

可能通过抑制术后炎症因子的释放，改善老年患者术

后认知功能。

综上所述，氟比洛芬复合 QLB 用于行肾切除术

老年患者，术后镇痛更完善，患者舒适度更高，可抑

制术后炎症反应，降低 PND 的发生率。但本研究的

样本量较少，且未对术后长期神经认知功能进行研究，

因此本研究结果尚需要大样本、长时间临床试验进一

步验证。
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藏红花素调控 miR-877-5p 对氯吡格雷诱导胃黏膜上皮细胞损伤的影响

杨凌霞，王  伟，刘  萍，向  丹

（荆门市中医医院  消化内科，湖北  荆门  448000）

［关键词］  藏红花素 ；miR-877-5p ；氯吡格雷 ；胃黏膜 ；上皮细胞 ；细胞增殖 ；细胞凋亡

［摘要］  目的 探讨藏红花素对氯吡格雷诱导的胃黏膜上皮细胞损伤的作用及分子机制。方法 将人胃黏膜上皮细

胞 GES-1 分为对照组，模型组（0.5 mmol·L-1 氯吡格雷）和藏红花素低、中、高浓度（0.1、1、10 nmol·L-1）组，

另设 anti-miR-NC 组、miR-877-5p 抑制剂组、藏红花素（10 nmol·L-1）+miR-NC 组和藏红花素（10 nmol·L-1）+ 

miR-877-5p mimic 组。采用 MTT 法、克隆形成实验检测细胞存活率和克隆形成数，流式细胞术检测细胞凋亡，qRT-

PCR 检测 miR-877-5p 表达水平，Western blot 法检测闭合蛋白（occludin）、闭锁小带蛋白（ZO-1）、p-P38 蛋白表达。 

结果 与对照组相比，模型组细胞存活率、克隆形成数下降，凋亡率和 miR-877-5p、p-P38 表达升高，occludin 和

ZO-1 表达降低（P<0.05）。与模型组相比，藏红花素中、高浓度组细胞存活率、克隆形成数增加，凋亡率和 miR-

877-5p、p-P38 表达降低，occludin 和 ZO-1 表达升高（P<0.05）。与 anti-miR-NC 组相比，miR-877-5p 抑制剂组细胞

存活率、克隆形成数及 occludin、ZO-1 表达增加，凋亡率和 miR-877-5p、p-P38 表达降低（P<0.05）。与藏红花素

+miR-NC 组相比，藏红花素 +miR-877-5p mimic 组胃黏膜上皮细胞存活率、克隆形成数及 occludin、ZO-1 表达下降，

凋亡率和 miR-877-5p、p-P38 表达升高（P<0.05）。结论 藏红花素可能通过下调 miR-877-5p 抑制氯吡格雷诱导的

胃黏膜上皮细胞凋亡，促进细胞增殖。
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