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摘  要 

目的：研究早期加倍应用艾瑞昔布用于全膝关节置换术(total knee arthroplasty, TKA)围手术期镇痛的

临床效果。方法：随机选取100例接受TKA的患者，分为实验组和对照组，每组50例，实验组患者在TKA
治疗2小时后接受400 mg艾瑞昔布，6小时以后再接受200 mg艾瑞昔布，以后每日接受200 mg/Bid艾瑞

昔布直至术后第5天。对照组患者术后第二天上午9点摘除镇痛泵后每日服用200 mg/Bid艾瑞昔布直至

术后第5天。两组患者均接受芬太尼患者自控镇痛。主要的结果测量是TKA治疗后第1至5天患者报告的

视觉模拟量表疼痛评分。次要结果指标是术后第2天和第5天评估膝关节活动范围，芬太尼的总消耗量，

术后发生不良反应的次数以及术前和术后的CRP。结果：与对照组相比，实验组在术后第1天和第2天的

VAS疼痛评分中值明显较低，并且实验组在术后第2天的活动范围较好。结论：全膝关节置换术后早期加

倍使用艾瑞昔布，不仅缓解术后早期疼痛、而且能够降低术后早期炎症反应，提高膝关节活动范围，提

升患者术后早期满意度。 
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Abstract 
Objective: To explore the clinical effect of early double application of Imrecoxib for perioperative 
analgesia during total knee arthroplasty (TKA). Methods: A total of 100 patients who were candi-
dates of unilateral TKA were enrolled into this prospective study and randomly divided into the 
experimental group and the control group. Patients in the experimental group received 400 mg 
Imrecoxib 2 hours after TKA treatment, 200 mg Imrecoxib 6 hours after TKA treatment, and 200 
mg/Bid Imrecoxib daily until the 5th postoperative day. The control group received 200 mg/Bid 
imrecoxib daily until the 5th day after the analgesic pump was removed at 9:00 a.m. on the 2nd 
day after surgery. Both groups received fentanyl patient-controlled analgesia. The primary out-
come measure was the visual analog Scale pain score reported by patients on days 1 to 5 after TKA 
treatment. Secondary outcome measures were the assessment of knee range of motion on days 2 
and 5 postoperatively, total fentanyl consumption, number of postoperative adverse reactions, and 
CRP before and after surgery. Results: Compared with the control group, the VAS pain score of the 
experimental group was significantly lower on the 1st and 2nd postoperative day, and the range of 
activity of the experimental group was better on the 2nd postoperative day. Conclusion: Double use 
of imrecoxib early after total knee replacement can not only relieve early postoperative pain, but 
also reduce early postoperative inflammatory reaction, improve the range of knee motion, and 
improve patients’ early postoperative satisfaction. 
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1. 引言 

全膝关节置换术(total knee arthroplasty, TKA)后会产生中度至重度疼痛[1]-[5]。疼痛导致对镇痛剂需

求 s 增加并且无法参与术后康复，导致康复延迟和出院[1] [2] [4] [5]。 
选择性环氧化酶-2 抑制剂(preferentialCOX-2inhibitor)被广泛用作 TKA 术后多模式镇痛的成分。一些

前瞻性随机对照试验评估了 TKA 后 COX-2 抑制剂对疼痛控制的有效性，并与对照组的结果进行了比较

[2] [6] [7] [8] [9]。这些研究表明，COX-2 抑制剂的给药降低了术后疼痛评分和阿片类药物的消耗。然而，

在这些研究中，COX-2 抑制剂在手术前给药，用于 TKA 围手术期镇痛未有一致认可的给药方案。艾瑞

昔布作为最早原研的国产选择性 COX-2 抑制剂，治疗有效性体现在治疗有效率高、疼痛程度更轻；治疗

安全性体现在不良反应发生率低，充分体现了艾瑞昔布的优势[10] [11]。因此评估术后早期加倍应用艾瑞

昔布的效果具有实际意义。 
在此，我们进行了一项 RCT 研究，以阐明术后早期加倍服用艾瑞昔布对全身麻醉下 TKA 术后疼痛

和活动范围的影响。我们假设术后早期加倍服用艾瑞昔布可以降低术后疼痛评分和术后前 5 天的活动度。 

2. 材料和方法 

2.1. 一般资料 

纳入标准：1) 根据 Kellgren-Lawrence 分级，患者被诊断为膝关节骨性关节炎 III 或 IV 级，且保守治
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疗失败；2) 年龄 ≥ 50 岁；3) 患者仅需进行单侧的 TKA；4) 患者第一次进行 TKA，既往未行膝关节手

术。排除标准：a) 对艾瑞昔布或其他研究药物过敏或不耐受，有消化道出血或溃疡；b) 有严重的肝、肾

或心血管功能障碍史；c) 需要进行双侧的 TKA；d) 患者已经进行过一侧 TKA；e) 患者因恶性肿瘤、骨

结核、骨髓炎、风湿免疫性疾病等原因行 TKA。 
根据纳入和排除标准，本研究纳入 2020 年 12 月至 2021 年 2 月于青岛大学附属医院进行 TKA 的 100

名患者。利用计算机以 1:1 的比例随机选择患者，根据术后开始服用艾瑞昔布的时间和剂量的不同，将

患者分为实验组和对照组。实验组 50 例：男性 23 例，女性 27 例，年龄(67.7 ± 6.8)岁(范围：53~77 岁)，
体重指数(25.6 ± 4.1) kg/m2 (范围：17.3~32.5 kg/m2)，22 例行左膝关节 TKA，28 例行右膝关节 TKA。对

照组 50 例：男性 19 例，女性 31 例，年龄(69.3 ± 6.5)岁(范围：51~80 岁)，体重指数(25.0 ± 3.6) kg/m2 (范
围：19.0~35.1 kg/m2)，24 例行左膝关节 TKA，26 例行右膝关节 TKA。 

所有患者理解并遵守研究方案，并在住院时签署知情同意书。该研究得到我院伦理委员会批准(批号：

QYFYWZLL26522)。 

2.2. 研究方法 

所有患者术前 2 天停用既往口服的药物，包括镇痛药，如非甾体抗炎药、COX-2 抑制剂、阿片类药

物和安眠药等，最大限度地减少对术后使用艾瑞昔布的结果偏倚。 
患者均使用自控镇痛泵(芬太尼)，麻醉师于术后立即启动，基础速率为 2 ml/h。此外，患者可根据术

后疼痛按需给药(2 ml/次，最多 15 ml/h)。术后第 2 天(手术当天记作术后第 0 天)上午 9 点摘除镇痛泵，

记录此时芬太尼的使用剂量、视觉模拟评分 (visual analogue scale, VAS)以及术后恶心和呕吐

(Post-operative naysea and vomiting, PONV)情况。 
实验组和对照组采用不同的方法服用艾瑞昔布。实验组：患者术后 2 小时口服 400 mg 艾瑞昔布，6

小时以后再接受 200 mg 艾瑞昔布，以后每日接受 200 mg/Bid 艾瑞昔布直至术后第 5 天。对照组：患者

术后第二天上午 9 点摘除镇痛泵后每日服用 200 mg/Bid 艾瑞昔布直至术后第 5 天。 

2.3. 手术方法 

患者均进行收肌管阻滞和全身麻醉。手术由 1 名经验丰富的主任医师完成。术中全程使用止血带，

压力为 300 mmHg。采用膝前正中皮肤切口、髌旁内侧入路显露膝关节。切除增生的滑膜、部分脂肪垫、

半月板以及前、后交叉韧带。使用髓内定位，以外翻 6˚截除股骨远端。使用髓外定位，以后倾 7˚截除胫

骨平台。咬除髌骨骨赘修整关节面。将局麻药注射至关节周围组织和后关节囊。调和骨水泥，安放合适

型号的假体。放置引流管 1 根，用生理盐水冲洗关节腔，缝合关节囊及股四头肌，经引流管注入氨甲环

酸 1.5 g 后夹闭，逐层缝合皮下及皮肤。术后所用假体均由 Zimmer 公司提供(NexGen LPS Flex)。 

2.4. 术后康复 

术后 48 h 内使用头孢唑啉 1.0 g Q8 h 静脉滴注预防感染，对头孢过敏者改用克林霉素。术后 24 h 拔

除引流管。术后 12~24 h 内给予利伐沙班 25 mg 口服，1 次/d，持续 2 周。从术后第一天开始，每日使用

持续被动运动仪(continuous passive motion, CPM)进行膝关节屈伸功能锻炼。 

2.5. 研究指标 

2.5.1. VAS  
使用 VAS 疼痛评分(0~100 分)，0 分代表没有疼痛，100 分代表无法忍受的最严重疼痛，患者对患膝

疼痛程度进行自我评估。记录两组患者术前及术后第 1~5 天上午 9 点的 VAS 疼痛评分。 
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2.5.2. 膝关节活动度 
嘱患者仰卧在床上，以股骨大转子、股骨外侧髁和外踝为标志，采用测角器测量患膝关节活动度(range 

of motion, ROM)。当膝关节完全伸展没有过伸或屈曲时为 0 度，屈曲时记为正数，如果存在过伸则记为

负数。记录两组患者术前、术后第 2 天、术后第 5 天主动膝关节活动范围。 

2.5.3. 芬太尼的消耗量 
记录术后第 2 天上午 9 点摘除镇痛泵时芬太尼的消耗总量。此外记录两组患者术后 0~2 小时(术后至

实验组第 1 次给药的时间段)、2~8 小时(实验组第 1 次至第 2 次给药的时间段)、8~24 小时以及 24~48 小

时内芬太尼的消耗量。 
 
Table 1. Comparison of general data between experimental group and control group 
表 1. 实验组和对照组一般资料的比较 

组别 例数 
性别 

年龄( x  ± s，岁) 体重指数( x  ± s, kg/m2) 
男 女 

实验组 50 23 27 67.7 ± 6.8 25.6 ± 4.1 

对照组 50 19 31 69.5 ± 6.5 25.0 ± 3.6 

t 值 - χ² = 0.233 t = −1.864 t = 1.005 

P 值 - 0.629 0.089 0.316 
 
Table 2. Comparison of preoperative and postoperative VAS between experimental group and control group 
表 2. 实验组和对照组术前、术后 VAS 的比较(分， x  ± s) 

 术前 术后第 1 天 术后第 2 天 术后第 3 天 术后第 4 天 术后第 5 天 

实验组 34.300 ± 15.4209 29.133 ± 11.613 19.233 ± 8.084 23.900 ± 10.138 26.567 ± 12.090 30.400 ± 11.69 

对照组 35.767 ± 16.747 61.933 ± 11.181 35.300 ± 9.66 28.467 ± 8.488 31.233 ± 6.463 32.767 ± 8.684 
t 值 0.353 11.144 6.980 1.892 1.864 0.890 

P 值 0.725 P < 0.001 P < 0.001 0.064 0.067 0.377 

注：VAS 为视觉模拟评分。 
 
Table 3. Comparison of preoperative and postoperative range of knee motion between experimental group and control group 
表 3. 实验组和对照组术前、术后膝关节活动范围的比较(度， x  ± s) 

 术前 术后第 2 天 术后第 5 天 

实验组 118.667 ± 5.707 93.467 ± 5.870 102.400 ± 5.379 

对照组 117.00 ± 5.883 81.133 ± 8.054 95.033 ± 4.254 
t 值 1.114 6.778 5.883 

P 值 0.270 P < 0.001 P < 0.001 
 
Table 4. Postoperative fentanyl consumption in experimental group and control group 
表 4. 实验组和对照组患者术后芬太尼消耗量的比较(分， x  ± s) 

 术后 2 h 内 术后 2~8 h 术后 8~24 h 术后 24~48 h 总消耗量 

实验组 3.967 ± 0.319 7.950 ± 0.6118 17.220 ± 4.006 42.60 ± 3.920 72.16 ± 10.14 

对照组 4.060 ± 0.419 11.90 ± 1.901 34.41 ± 6.902 48.73 ± 7.549 96.833 ± 6.250 

t 值 0.969 10.830 11.799 3.947 −10.332 

P 值 0.337 P < 0.001 P < 0.01 P  0.001 P < 0.001 
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Table 5. Comparison of CRP (mg/L) before and after operation between experimental group and control group 
表 5. 实验组和对照组术前、术后 CRP (mg/L)的比较 

 术前 术后 24 h 术后第二天 术后第五天 

实验组 6.16 ± 0.635 41.03 ± 4.896 94.64 ± 7.26 7.69 ± 0.286 

对照组 6.14 ± 0.63 49.79 ± 4.22 114.16 ± 7.01 11.77 ± 0.503 

t 值 0.163 −7.414 −10.595 −38.597 

P 值 0.871 P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001 

 
2.5.4. 统计分析 

采用 SPSS 22.0 软件对收集的数据进行统计学分析。使用 Shapiro-Wilk 检验确定试验数据是否符合正

态分布。符合正态分布且方差齐的连续变量以 x  ± s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分

布的连续变量以 M (QR)表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。分类变量以频数表示，组间比较采

用 χ²检验。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

实验组和对照组各纳入 50 名患者。每组患者在性别、年龄、体重、方面均无统计学意义(P > 0.05) (表
1)。 

两组患者术后 VAS 评分见表 2。术后第 1 天、第 2 天实验组的 VAS 评分较对照组显著降低，差异

均有统计学意义(P < 0.001)。但术后第 3 天、第 4 天及第 5 天实验组的 VAS 评分与对照组的 VAS 评分差

异均没有统计学意义(P > 0.05)。 
两组患者术后 ROM 见表 3。术后第 2 天、第 5 天实验组的 ROM 较对照组有更大的活动范围，差异

有统计学意义(P < 0.001)。 
两组患者术后芬太尼用量见表 4。实验组的芬太尼总使用量较对照组少，差异存在统计学意义(P < 

0.001)。尽管术后 2 小时内实验组和对照组的芬太尼使用量没有统计学差异(P = 0.337)，但在术后 2~8 小

时、术后 8~24 小时以及术后 24~48 小时的差异均有统计学意义(P < 0.001, P < 0.001, P < 0.001) (表 4)。 
两组患者术前术后 CRP 结果见表 5。术前，两组术前 CRP 差异无统计学意义(P = 0.871)。但术后第

24 h、术后第 2 天及术后第 5 天实验组的 CRP 升高幅度较对照组的少，差异均有统计学意义(P < 0.001)。 

4. 讨论 

经过上述实验表明与对照组相比，实验组在术后第 1 天和第 2 天的 VAS 疼痛评分中值明显较低，并

且实验组在术后第 2 天的活动范围较好。术后较对照组，实验组早期 CRP 明显略低。 
2006 年，Zemmel 就发表了关于围手术期应用 COX-2 抑制剂的综述，认为围手术期应用该类药物可

以显著降低阿片类药物的用量，从而减轻或避免阿片类药物所造成的副反应[12]。先前的研究报道了一项

关于塞来昔布对于全膝关节置换术后的早期影响，术后 12 h 后开始接受塞来昔布 200 mg/Bid 治疗，对于

TKA 患者术后早期缓解疼痛、控制炎症反应、减少阿片类药物用量具有重要作用[13]。这项研究中，艾

瑞昔布作为最早原研的国产选择性 COX-2 抑制剂，治疗有效性体现在治疗有效率高、疼痛程度更轻；治

疗安全性体现在不良反应发生率低，充分体现了艾瑞昔布的治疗优势[10] [11]。艾瑞昔布 100 mg 相当于

塞来昔布 100 mg，在这项研究中，采用术后 2 h 给予加倍剂量的艾瑞昔布，研究了早期加倍应用艾瑞昔

布对于 TKA 术后的影响。 
先前的研究报道，术前给予 COX-2 抑制剂可显著减轻 TKA 后的疼痛[3] [6] [7] [8] [9]。Buvanendran
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等人报道，与治疗组相比，安慰剂组 TKA 术后前三天疼痛显著增加[3]。在这项研究中，两组患者术后

第 3 天及以后的疼痛评分没有显著差异。对照组在术后第 2 天记录 VAS 评分后给予艾瑞昔布，但术后第

3 天未观察到显著差异。这表明，在不可能术前给药的情况下，术后早期给予艾瑞昔布也可能有效减轻

疼痛。为了证实这一点，我们的结果表明，艾瑞昔布组术后第 1 天和第 2 天的 VAS 疼痛评分低于对照组。 
在之前关于 TKA 后全身和局部出现炎症反应的一项研究中，发现膝关节炎性细胞因子水平升高与疼

痛评分和关节活动度相关[6]。此外，术前给予 COX-2 抑制剂可显著降低局部炎症细胞因子水平、疼痛评

分和局部水肿[6]。抗炎作用，包括对术后疼痛、肿胀和僵硬的抑制作用，可增加 ROM [3] [6] [8] [9]。在

这项研究中，术后早期服用艾瑞昔布通过减轻了疼痛和炎症从而改善了屈曲角度[14]。 
在这项研究中，艾瑞昔布组的 PCA-芬太尼总消耗量低于对照组。术后早期应用 COX-2 抑制剂可减

少阿片类药物的总消耗量[3] [6] [7] [8] [9]。较低程度的疼痛强度可能是对照组对于阿片类药物需求减少。

尽管患者能够根据需要使用阿片类药物来缓解疼痛，但术后 2 小时(即治疗组首次使用艾瑞昔布的时间)
组间阿片类药物消耗量没有显著差异。这可能是由于周围神经阻滞的影响。根据手术的不同，周围神经

阻滞会有不同的效果；然而，2 名注册麻醉师在超声引导下进行了手术，同时使用了电神经刺激装置，

以最大限度地减少技术可变性。在此期后，对照组的阿片类药物消耗量明显高于实验组。手术创伤诱导

COX-2 和随后的前列腺素合成，使外周疼痛感受器敏感。术前使用 COX-2 抑制剂可降低疼痛评分和阿片

类药物消耗[3] [6]，一项研究验证了围手术期使用罗非昔布减少重大骨科手术后术后疼痛和阿片类药物消

耗的有效性[3]。研究表明术前小剂量 COX-2 抑制剂可显著减少手术诱导的炎症介质分泌，接受 COX-2
抑制剂的患者术后关节引流液中的白细胞总数和中性粒细胞数量低于对照组。此外，炎性细胞因子 TNF-α
和 IL-6 在术后 48 小时也明显降低[6]。而术后早期加倍使用 COX-2 抑制剂可早期有效建立组织中足够药

物浓度并减少前列腺素的产生。从而有助于减少疼痛和阿片类药物的消耗。 
这项研究有几个局限性。其一是研究时间有限，我们的目标是 TKA 之后的早期恢复，这是功能训练

的关键阶段，对于患者出院后疼痛管理并未做详细阐述。此外，因为这项研究是开放的，不是盲法，这

可能会影响结果。未来应使用安慰剂进行双盲、随机、前瞻性试验。尽管这项研究表明，与对照组相比，

艾瑞昔布组在术后 5天的活动度更好，但未来的研究应调查艾瑞昔布对接受TKA治疗的患者的长期疗效。 
总之，这项研究调查了术后早期加倍服用艾瑞昔布对全身麻醉下 TKA 术后疼痛的影响。我们发现术

后早期加倍服用艾瑞昔布与疼痛评分显著降低、术后早期 CRP 下降和 ROM 改善以及阿片类药物消耗减

少有关。我们的发现表明，术后适当的疼痛控制对于促进疼痛减轻、加速康复和功能恢复至关重要。 
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