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•疗效比较研究 •

不同非甾体类抗炎药联合应用与阿片类药物对中重度
急性下肢疼痛患者镇痛效果的对比研究

陈文兵，柏海涛，戴小财

【摘要】　目的　比较不同非甾体类抗炎药（NSAIDs）联合应用与阿片类药物对中重度急性下肢疼痛患者的镇

痛效果。方法　选取 2016 年 10 月—2017 年 10 月华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院收治的中重度急性下肢

疼痛患者 90 例，采用随机数字表法分为 A 组、B 组、C 组，每组 30 例。A 组患者给予布洛芬联合丙帕他莫治疗，B
组患者给予依托考昔联合帕瑞昔布治疗，C 组患者给予曲马多治疗。比较 3 组患者给药前及给药后 0.5、1.0、1.5、2.0、
3.0 h 疼痛数字评分法（NRS）评分，镇痛起效时间和吗啡使用率；记录 3 组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　

（1）时间与方法在 NRS 评分上不存在交互作用（P>0.05）；时间在 NRS 评分上主效应显著（P<0.05）；方法在 NRS
评分上主效应不显著（P>0.05）。B 组患者给药后 0.5 h NRS 评分高于 C 组（P<0.05）；3 组患者给药前及给药后 1.0、
1.5、2.0、3.0 h NRS 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（2）B 组患者镇痛起效时间长于 A 组、C 组（P<0.05）；

3 组患者吗啡使用率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（3）3 组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。结论　布洛芬联合丙帕他莫及依托考昔联合帕瑞昔布对中重度急性下肢疼痛患者的镇痛效果及安

全性与曲马多相似，但依托考昔联合帕瑞昔布镇痛起效较慢。
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Comparative Study for Analgesic Effect on Moderate or Severe Acute Lower Limb Pain between Different Combination 
of NSAIDs and Opioids　CHEN Wen-bin，BAI Hai-tao，DAI Xiao-cai
Department of Emergency，Wuhan Central Hospital Affiliated to Tongji Medical College of HUST，Wuhan 430000，China

【Abstract】　Objective　To compare the analgesic effect on moderate or severe acute lower limb pain between different 
combination of NSAIDs and opioids. Methods　A total of 90 patients with moderate or severe acute lower limb pain were selected 
in Wuhan Central Hospital Affiliated to Tongji Medical College of HUST from October 2016 to October 2017，and they were 
divided into A group，B group and C group according to random number table，each of 30 cases. Patients in A group received 
ibuprofen combined with propacetamol，patients in B group received etoricoxib combined with parecoxib，while patients in C 
group received tramadol. Numerical rating scale（NRS）score was compared in the three groups before taking medicine，half 
an hour，1.0 hour，1.5，2.0 and 3.0 hours after taking medicine，initial effect time of analgesia and usage rate of morphine 
were compared，too；incidence of adverse reactions was recorded during treatment. Results　（1）No statistically significant 
interaction was found in NRS score between time and method（P>0.05）；main effect of time was statistically significant in NRS 
score（P<0.05），while main effect of method was not statistically significant in NRS score（P>0.05）. NRS score in B group 
was statistically significantly higher than that in C group half an hour after taking medicine（P<0.05），while no statistically 
significant differences of NRS score was found in the three groups 1 hour，1.5，2.0 and 3.0 hours after taking medicine（P>0.05）.
（2）Initial effect time of analgesia in B group was statistically significantly longer than that in A group and C group，respectively
（P<0.05），while no statistically significant differences of usage rate of morphine was found in the three groups（P>0.05）.（3）
No statistically significant differences of incidence of adverse reactions was found in the three groups during treatment（P>0.05）. 
Conclusion　Ibuprofen combined with propacetamol and etoricoxib combined with parecoxib has similar analgesic effect and 
safety with tramadol，but the initial effect time of analgesia of etoricoxib combined with parecoxib is relatively slow.
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急性下肢疼痛是急诊科常见疾病，主要发病原因为扭伤、

肌肉拉伤、挫伤、骨折等，疼痛剧烈并影响下肢功能，需给

予适当镇痛治疗［1］。目前，临床常采用阿片类药物治疗中重

度疼痛［2］，但其存在明显易耐受性及易成瘾性［3-4］。非甾体

类抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）是

一类具有抗炎、解热、镇痛作用但不含糖皮质激素的药物，

其主要镇痛机制为抑制前列腺素合成，抑制淋巴细胞活性和

活化的 T 淋巴细胞分化以减少对传入神经末梢的刺激，直接

作用于伤害性感受器而阻止致痛物质形成及释放［5-6］。既往

研究表明，两种 NSAIDs 联合应用可增强镇痛效果、减少不良

反应发生风险［7-8］。本研究旨在比较不同 NSAIDs 联合应用与

阿片类药物对中重度急性下肢疼痛患者的镇痛效果，现报道

如下。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）对本研究所用药物无

过敏史；（2）无明显心、肺、肾等脏器功能障碍。排除标准：

（1）长期口服镇痛药物者；（2）需手术治疗者；（3）有消

化性溃疡病史者；（4）妊娠期或哺乳期妇女。

1.2　一般资料　选取 2016 年 10 月—2017 年 10 月华中科技

大学同济医学院附属武汉中心医院收治的中重度急性下肢疼

痛患者 90 例，世界卫生组织（WHO）疼痛程度分级≥Ⅱ级。

采用随机数字表法将所有患者分为 A 组、B 组、C 组，每组

30 例。3 组患者年龄、性别、体质量及疼痛原因比较，差异

无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究经华

中科技大学同济医学院附属武汉中心医院伦理委员会审核批

准，所有患者或其家属知情并签署知情同意书。

表 1　3 组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information in the three groups

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

性别
（男 / 女）

体质量
（x ±s，kg）

疼痛原因（例）

扭伤 下肢骨折 肌肉疼痛 其他

A 组 30 48.7±6.1 18/12 65.2±2.6 9 11 5 5

B 组 30 49.2±6.3 19/11 64.9±2.7 5 10 8 7

C 组 30 48.9±6.4 16/14 66.9±3.2 9 10 6 5

t（χ2）值 0.047 0.643a 0.345 2.663a

P 值 0.954 0.725 0.842 0.850

注：a 为 χ2 值

1.3　治疗方法　（1）A 组患者给予布洛芬联合丙帕他莫治

疗，具体如下：布洛芬颗粒（哈药集团三精制药诺捷有限责

任公司生产，国药准字 H20073780）0.4 g，口服；丙帕他莫

（海南长安国际制药有限公司生产，国药准字 H20057729）
2 g 加入 0.9% 氯化钠溶液 250 ml 静脉滴注。（2）B 组患者给

予依托考昔联合帕瑞昔布治疗，具体如下：依托考昔片（Merck 
Sharp&Dohme 生产，进口药品注册证号 H20130299）2 片，口

服；帕瑞昔布钠（Pharmacia and Upjohn 生产，进口药品注册

证号 H20130160）1 支肌肉注射。（3）C 组患者给予曲马多（石

家庄制药集团有限公司生产，国药准字 H10800001）100 mg
静脉注射。针对给药后 1 h 止痛效果不满意〔疼痛数字评分法

（numeric rating scale，NRS）评分下降 <0.1 分〕且患者自觉

疼痛剧烈无法忍受则需加用盐酸吗啡注射液（东北制药集团

沈阳第一制药有限公司生产，国药准字 H21022436）10 mg 皮

下注射。

1.4　观察指标　（1）比较 3 组患者给药前及给药后 0.5、1.0、
1.5、2.0、3.0 h NRS 评分。NRS：在纸上划一长 10 cm 的直线，

按毫米划格，按 0~10 分次序评估疼痛程度，其中 0 分为无痛、

10 分为剧痛；患者目测后根据自身情况用笔在直线上划出与

其疼痛程度相符的点，重复操作两次取平均值。（2）比较 3
组患者镇痛起效时间、吗啡使用率。（3）记录 3 组患者治疗

期间不良反应发生情况，主要包括胃肠道反应、头晕头痛、

便秘、心悸。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据处理，

计量资料以（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 q 检验；重复测量数据分析采用双因素重

复测量方差分析；计数资料分析采用 χ2 检验。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3 组患者给药前后 NRS 评分比较　时间与方法在 NRS 评

分上不存在交互作用（P>0.05）；时间在 NRS 评分上主效应

显著（P<0.05）；方法在 NRS 评分上主效应不显著（P>0.05）。

B 组患者给药后 0.5 h NRS 评分高于 C 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；3 组患者给药前及给药后 1.0、1.5、2.0、3.0 h 
NRS 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 2）。

表 2　3 组患者给药前后 NRS 评分比较（x±s，分）
Table 2　Comparison of NRS score in the three groups before and after 
taking medicine

组别 例数 给药前 给药后 0.5 h 给药后 1.0 h 给药后 1.5 h 给药后 2.0 h 给药后 3.0 h

A 组 30 8.37±1.36 7.68±1.14 6.13±1.38 5.63±1.12 4.73±1.29 3.83±1.52

B 组 30 8.46±1.42 8.17±0.98a 5.98±1.21 5.49±1.03 4.51±1.11 3.65±1.33

C 组 30 8.39±1.39 7.30±1.05 5.82±1.14 5.45±0.88 4.64±0.98 3.78±1.18

F 值 F 时间 =196.31，F 组间 =1.012，F 交互 =0.812

P 值 P 时间 <0.001，P 组间 =0.365，P 交互 =0.618

注：与 C 组比较，aP<0.05

2.2　3 组患者镇痛起效时间、吗啡使用率比较　3 组患者镇

痛起效时间比较，差异有统计学意义（P<0.05）；B 组患者

镇痛起效时间长于 A 组、C 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

3 组患者吗啡使用率比较，差异无统计学意义（P>0.05，见

表 3）。

2.3　不良反应　治疗期间，A 组患者不良反应发生率为

13.3%，B 组为 20.0%，C 组为 26.7%；3 组患者治疗期间不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=1.667，P>0.05，
见表 4）。

3　讨论

急性下肢疼痛是急诊科常见疾病，而有效镇痛可减轻患

者痛苦、提高治疗配合度，利于医生顺利诊治［9］。目前，阿
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表 3　3 组患者镇痛起效时间、吗啡使用率比较
Table 3　Comparisons of initial effect time of analgesia and usage rate of 
morphine in the three groups

组别 例数 镇痛起效时间（x±s，min） 使用吗啡〔n（%）〕

A 组 30 23.12±5.24a 4（13.3）

B 组 30 29.75±4.79 3（10.0）

C 组 30 21.48±3.68a 2（6.7）

F（χ2）值 26.986 0.741b

P 值 <0.001 0.690

注：与 B 组比较，aP<0.05；b 为 χ2 值

表 4　3 组患者治疗期间不良反应发生情况（例）
Table 4　Incidence of adverse reactions during treatment in the three 
groups

组别 例数 胃肠道反应 头晕头痛 便秘 心悸

A 组 30 1 2 1 0

B 组 30 4 1 0 1

C 组 30 1 2 5 1

片类药物对中重度疼痛的镇痛效果较满意。阿片类药物主要

包括激动阿片受体镇痛药（如吗啡）及与阿片受体结合模拟

的内源性阿片肽（如曲马多），其与分布于兴奋性神经递质

系统的突触前膜上的阿片受体结合，抑制兴奋性神经递质释

放，从而产生镇痛作用，但其不良反应及成瘾性较明显［10-12］。

NSAIDs 是一类具有抗炎、解热、镇痛作用但不含糖皮质

激素的药物，根据其药理作用可分为水杨酸类、乙酰苯胺类、

芳基乙酸类、芳香丙酸类、1，2- 苯丙噻嗪类及选择性环氧化

酶 2（COX-2）抑制剂［13-14］。既往研究表明，中重度下肢疼

痛常由组织细胞发炎或损伤时释放入细胞外液的生物活性物

质所致，而 NSAIDs 可有效抑制受损局部前列腺素的释放，减

少对神经末梢的刺激并阻止致痛物质的形成、释放，进而发

挥镇痛作用［15］。目前有关 NSAIDs 用于中重度下肢疼痛患者

镇痛治疗的研究报道较少［16］。本研究比较了不同 NSAIDs 联

合应用与阿片类药物对中重度急性下肢疼痛患者的镇痛效果，

旨在探讨 NSAIDs 的可行性。

本研究中 A 组患者给予布洛芬联合丙帕他莫治疗，B 组

患者给予依托考昔联合帕瑞昔布治疗，C 组患者给予曲马多

治疗。其中布洛芬属于芳香丙酸类 NSAIDs，给药后约 1.8 h
可达血药浓度峰值，血浆消除 t1/2 约为 4.5 h。丙帕他莫水解产

物对乙酰氨基酚是一种乙酰苯胺类 NSAIDs，用药后 15 min 开

始起效，1~2 h 达药效峰值，平均血浆 t1/2 为 2.5~3.6 h。依托

考昔和帕瑞昔布均属于选择性 COX-2 抑制剂，其中依托考昔

口服后 20~30 min 起效，约 1 h 可达血浆浓度峰值；帕瑞昔布

肌肉注射后约 25 min 起效，约 1 h 可达血浆浓度峰值。曲马多

为阿片类中枢作用镇痛药，肌肉注射后约 15 min 起效，约 1.2 h
可达血药浓度峰值，t1/2 为 6 h。本研究结果显示，B 组患者给

药后 0.5 h NRS 评分高于 C 组，镇痛起效时间长于 A 组、C 组，

3 组患者给药前及给药后 1.0、1.5、2.0、3.0 h NRS 评分间无

差异，提示布洛芬联合丙帕他莫及依托考昔联合帕瑞昔布对

中重度急性下肢疼痛患者的镇痛效果与曲马多相似，但依托

考昔联合帕瑞昔布镇痛起效较慢。

阿片类药物的常见不良反应为恶心呕吐、嗜睡、思维能

力减弱、尿潴留、便秘等。目前，阿片类药物成瘾及滥用情

况不容乐观，据统计美国约 60.9% 的药物过量致死与阿片类

药物有关，且其比例呈逐年上升趋势［17-19］。NSAIDs 的常见

不良反应为胃肠道反应、头晕头痛、粒细胞减少、再生障碍

性贫血、凝血异常、皮疹等，其中选择性 COX-2 抑制剂导致

的胃肠道溃疡较严重［20］。本研究结果显示，3 组患者治疗期

间不良反应发生率间无差异，提示布洛芬联合丙帕他莫及依

托考昔联合帕瑞昔布治疗中重度急性下肢疼痛的安全性与曲

马多相似。

综上所述，布洛芬联合丙帕他莫及依托考昔联合帕瑞昔

布对中重度急性下肢疼痛患者的镇痛效果及安全性与曲马多

相似，但依托考昔联合帕瑞昔布镇痛起效较慢，临床医生应

根据患者具体情况选择镇痛方案。
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