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帕瑞昔布对比氟比洛芬酯术后镇痛的疗效与安全性的Meta-分析

石晓玲，叶润明*，杨 欢，贾 伟

鄂东医疗集团黄石市中心医院 麻醉科，湖北 黄石 435000

摘 要： 目的 系统评价帕瑞昔布对比氟比洛芬酯用于术后镇痛的疗效和安全性。方法 计算机检索中国生物医学文献数据

库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、PubMed、Cochrane图书馆，收集帕瑞昔布对比氟比洛芬酯

治疗术后疼痛随机对照试验（RCT），检索时间从建库至 2019年 10月。提取资料并进行文献质量评价后，使用RevMan 5.3

软件进行Meta-分析。结果 共纳入 14篇RCTs，共 984例患者，对照组采用氟比洛芬酯进行治疗，试验组采用帕瑞昔布进行

治疗。Meta-分析结果显示：与氟比洛芬酯比较，帕瑞昔布显著降低术后6 h、12 h和24 h的疼痛评分（VAS）［SMD=−0.62、

95%CI=−0.89～−0.35，SMD=−0.60、95%CI=−0.99～−0.20和 SMD=−0.48、95%CI=−0.80～−0.15］，降低不良反应（ADR）

发生率［RR=0.60、95%CI=0.46～0.78］，其中以降低头痛头晕发生率最显著［RR=0.55，95%CI=0.33～0.91］，2组比较差

异均有统计学意义（P＜0.05）；而对术后 1 h、2 h和 4 h的VAS评分，术后阿片用量，术后恶心呕吐发生率、皮肤瘙痒发生

率、腹痛发生率和尿潴留发生率均无统计学差异。结论 帕瑞昔布用于术后镇痛疗效和安全性优于氟比洛芬酯。
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Efficacy and safety of parecoxib and flurbiprofen in treatment of pain after

postoperative: a Meta-analysis
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of parecoxib and flurbiprofen for postoperative analgesia.

Methods Databases including CNKl, CBM, Wanfang Data, PubMed and the Cochrane Library were searched from inception to

October 2019. The randomized controlled trials (RCT) regarding the efficacy of parecoxib and flurbiprofen in the treatment of pain

after postoperative were collected. Data were extracted and the quality of the study was evaluated. RevMan 5.3 software were used

for result analysis. Results Fourteen randomized controlled trails were involved, containing 984 patients undergoing surgery. The

experimental group was treated with parecoxib and the control group with flurbiprofen. Meta-analysis results showed that, compared

with flurbiprofen, parecoxib significantly reduced pain scores (VAS) at 6 h, 12 h, and 24 h after surgery [SMD=−0.62, 95%CI=−0.89

to −0.35; SMD=−0.60, 95%CI=−0.99 to −0.20 and SMD=−0.48, 95%CI=−0.80 to −0.15], reduce the incidence of ADR [RR=0.60,

95%CI=0.46 to 0.78], of which the most significant decrease in the incidence of headache and dizziness [RR=0.55, 95%CI=0.33 to

0.91], which the differences were statistically significant (P < 0.05). And the VAS scores at 1 h, 2 h and 4 h after surgery,

postoperative opioid consumption, incidence of postoperative nausea and vomiting, incidence of skin itching, incidence of

abdominal pain, and incidence of urinary retention, which the differences were not statistically significant. Conclusion The results

show that parecoxib has better efficacy and safety than flurbiprofen for postoperative analgesia.

Key words: parecoxib; flurbiprofen; postoperative analgesia; clinical efficacy; adverse reaction; Meta-analysis

围术期镇痛是外科医生最常面临的最主要临

床问题之一，如果处理不当会严重影响患者恢复，

延长住院时间、增加医疗费用、降低生活质量等［1］。

传统镇痛主要以阿片类镇痛药为主，但易出现术后

恶心呕吐、尿潴留、肠梗阻、呼吸抑制及药物依赖等

不良反应（ADR）［2］。近年来，国内外相关专家共识
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和治疗指南均推荐非甾体抗炎镇痛药用于成人外

科术后镇痛，以减少阿片类药物用量及其相关的

ADR［3-4］。

帕瑞昔布钠是一种新型的高选择性环氧化酶-

2（COX-2）抑制剂，能显著降低非类固醇镇痛药物的

ADR发生率，对血小板聚集及肾功能影响微小，胃

肠道ADR也很少，围术期使用可降低中枢性镇痛药

物的用量、降低心血管意外发生的风险等［5］；而氟比

洛芬酯是一种非选择性环氧化酶抑制剂，可以靶向

聚集在手术切口及炎症部位，使药物在局部高浓度

聚集，直接抑制前列腺素的合成［6］。因此帕瑞昔布

钠和氟比洛芬酯是两种临床应用广泛用于外科术

后的非甾体抗炎镇痛药［3-4］。本研究对帕瑞昔布钠

和氟比洛芬酯用于外科术后镇痛疗效和安全性进

行系统评价，旨在为建立个体化、合理化的镇痛方

案提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 文献类型 国内外公开发表的临床随机对

照试验（RCT），文献语言选择英文或中文。

1.1.2 研究对象 样本人群均为外科术后使用帕

瑞昔布钠和氟比洛芬酯，种族、年龄、性别、手术类

别等不限。

1.1.3 干预措施 所有患者术中均予以阿片类药

物麻醉止痛，术后随机分为对照组和观察组，分别

予以氟比洛芬酯和帕瑞昔布钠，若术后患者出现疼

痛评分（VAS）≤3分，可追加阿片类药物镇痛。

1.1.4 评价指标 分别检测术后 1、2、4、6、12、24 h

VAS评分来评估镇痛疗效的差异。观察用药后 72 h

内出现的恶心呕吐、头痛头晕、皮肤瘙痒、尿潴留等

ADR 发生情况，计算 ADR 发生率。观察术后追加

阿片类药物的剂量。

1.2 文献排除标准

两组基线无可比性的文献，无有效数据提取的

文献，综述、动物试验、重复发表、会议记录或征文

的文献等。

1.3 文献检索策略

检索了万方数据库、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

PubMed、Cochrane图书馆等数据库，并手工检索纳

入研究的参考文献，检索截止时间均为建库至 2019

年 10月。中文检索词为帕瑞昔布钠、帕瑞昔布、氟

比洛芬酯、术后镇痛、随机对照等，英文检索词为

parecoxib， flurbiprofen axetil， postoperative

analgesia，randomized control等。

1.4 文献筛选及有效数据提取

由两名研究者严格按照文献纳入及排除标准

进行筛选和有效数据提取，出现分歧时由第 3名研

究者进行评估，必要时咨询专业统计学专家。数据

提取的内容包括：第一作者、发表时间、手术部位、

样本量、术中麻醉方案、帕瑞昔布钠和氟比洛芬酯

用法用量、结局指标（以术后不同时间的疼痛 VAS

评分和ADR发生率为主要结局指标，以术后阿片类

药物用量为次要结局指标）。

1.5 文献质量评价

采用 Jadad 量表进行评估［7］，总分≤2 分为低质

量研究，≥3 分则认为研究质量较高。（1）随机化方

法：文章中未提及为 0分，提及随机化为 1分，对随

机化方法进行了具体描述为 2分。（2）盲法：未实行

双盲为 0分，提及双盲为 1分，对施盲方法进行了具

体描述为 2分。（3）失访与退出：未对失访与退出数

目进行报告为 0分，对失访和退出的数目进行了报

告并说明缘由为1分。

1.6 统计学方法

采用 RevMan 5.3 软件进行数据分析。应用风

险比（risk ratio，RR）及 95% 置信区间（95%CI）表示

二 分 类 变 量 的 效 应 量 ，应 用 标 准 均 数

差（standardized mean difference，SMD）及其 95%CI

表示连续变量的效应量。采用 χ2检验分析各研究间

的异质性，同时采用 I2对异质性进行定量分析，如果

I2＜50%，表明各亚组间无显著异质性，各亚组间可

以合并分析，采用固定效应模型（FE）进行统计学评

价；如果 I2≥50%，表明各亚组间存在显著异质性，采

用随机效应模型（RE）进行统计学分析。采用漏斗

图评估发表偏移风险。

2 结果

2.1 文献检索结果

检索相关数据库，共初步检索到相关文献 264

篇，应用文献管理软件对初检的文献进行去重，阅

读题目及摘要后排除综述、动物实验等明显不符合

纳入文献，进一步阅读全文，排除个案研究及不符

合纳入标准的文献，共计纳入 14项RCTs［8-21］，984例

患者，均为帕瑞昔布对比氟比洛芬酯治疗外科术后

疼痛疗效的随机对照试验。纳入文献基本特征

见表1。

2.2 文献质量评价

14篇文献中，7篇［8，10-12，16-17，21］采用随机数字表，1

篇［15］采用抽签法，3篇［14，20-21］提及盲法；1篇［21］文献质
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量评价为 4分，4篇［8，11，14，20］评为 3分，5篇［10，12，15-16，14］评

为2分，其余均为1分，纳入文献质量评价见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 术后不同时间 VAS 评分 分别对术后不同

时间点（1、2、4、6、12、24 h）两组患者VAS评分进行

系统分析，各研究间均存在异质性（P＜0.10，I2＞

50%），采用随机效应模型进行 Meta-分析，见表

3。（1）术后 1 h：纳入 9篇文献［11-15，17-19，21］，显示帕瑞昔

布钠和氟比洛芬酯术后 1 h 的 VAS 评分无显著差

异（SMD=−0.12，95%CI=−0.57～0.33，P=0.59）。（2）

术后 2 h：纳入 11篇文献［8，10，13，15-21］，显示帕瑞昔布钠

和氟比洛芬酯术后 2 h 的 VAS 评分无显著差

异（SMD=−0.27，95%CI=−0.64～0.09，P=0.14）。（3）

术后 4 h：纳入 4篇文献［8，10，14，19］，显示帕瑞昔布钠和

氟比洛芬酯在术后 4 h 的 VAS 评分无显著差

异（SMD=−0.24，95%CI=−0.70～0.23，P=0.32）。（4）

术后 6 h：纳入13篇文献［8-13，15-21］，显示帕瑞昔布钠在术后

6 h的VAS评分显著小于氟比洛芬酯（SMD=−0.62，

95%CI=−0.89～−0.35，P＜0.001）。（5）术后 12 h：纳

入 14 篇文献［8-21］，显示帕瑞昔布钠在术后 12 h 的

VAS评分显著小于氟比洛芬酯（SMD=−0.60，95%CI=

−0.99～−0.20，P=0.003）。（6）术后24h：纳入14篇文献［8-21］，

显示帕瑞昔布钠术后24 h的VAS评分显著小于氟比洛芬

酯（SMD=−0.48，95%CI=−0.80～−0.15，P=0.004）。

表 1 纳入研究的基本情况

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

何立江［8］，2014

刘 红［9］，2011

宋 云［10］，2017

张晓平［11］，2019

李伟德［12］，2011

江 亚［13］，2011

游艳艳［14］，2013

盛葳宣［15］，2014

苏正祥［16］，2015

赵一璠［17］，2014

邓嘉陵［18］，2015

郑雪琴［19］，2012

黄帅豪［20］，2014

黄 龙［21］，2013

①-不同时间点VAS评分；②-术后阿片药物用量；③-ADR发生率

①-VAS scores at different time points；②-postoperative opioid dosage；③-ADR incidence

组别

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

n//例

28

28

56

56

61

61

58

60

15

15

20

20

30

30

20

20

20

20

53

53

20

20

30

30

30

30

50

50

手术部位

膝关节置换

胆囊切除

甲状腺切除

胸腺切除

妇科盆腔

骨科创伤

胸腺切除

淋巴结切除

腰椎融合

胸腺切除

腰椎融合

甲状腺切除

腰椎融合

胸腺切除

干预措施

iv氟比洛芬酯50 mg，12 h1次

iv帕瑞昔布钠40 mg，12 h1次

iv氟比洛芬酯1.0 mg/kg

iv帕瑞昔布钠0.8 mg/kg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯0.8～1.0 mg/kg

iv帕瑞昔布钠0.6～1.0 mg/kg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯100 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯0.8～1.0 mg/kg

iv帕瑞昔布钠0.6～1.0 mg/kg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯100 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

iv氟比洛芬酯50 mg

iv帕瑞昔布钠40 mg

结局指标

①③

①③

①③

①③

①

①③

①②③

①③

①

①③

①②③

①②③

①②③

①③
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2.3.2 术后阿片类药物用量 纳入 4篇文献［14，18-20］，

各研究间无异质性（P=0.88，I2=0），采用固定效应模

型进行Meta-分析，见图 1。结果显示两组术后阿片

药物用量无统计学差异（SMD=0.04，95%CI=−0.23～

0.30，P=0.77）。

2.3.3 ADR发生率 纳入 11篇文献［8-11，13，15，17-18，20-21］，

研究间无异质性（P=0.36，I2=9%），采用固定效应模

型进行分析，见图 2。结果显示帕瑞昔布钠组ADR

发生率显著小于氟比洛芬酯（RR=0.60，95%CI=

0.46～0.78，P＜0.01）。

2.3.4 ADR发生率的亚组分析 恶心呕吐、头痛头

晕、皮肤瘙痒、腹痛和尿潴留是两药常见ADR，对不

同 ADR 类型进行亚组分析 ，各研究间无异质

性（P＞0.10，I2＜50%），采用固定效应模型进行

Meta-分析，结果见表 4。（1）恶心呕吐：共纳入 10篇

文献［9-10，13-15，17-18，20-21］，结果显示帕瑞昔布钠和氟比洛

表 2 纳入文献质量评价

Table 2 Quality evaluation of included studies

第一作者，发表年

何立江［8］，2014

刘 红［9］，2011

宋 云［10］，2017

张晓平［11］，2019

李伟德［12］，2011

江 亚［13］，2011

游艳艳［14］，2013

盛葳宣［15］，2014

苏正祥［16］，2015

赵一璠［17］，2014

邓嘉陵［18］，2015

郑雪琴［19］，2012

黄帅豪［20］，2014

黄 龙［21］，2013

随机分组方法

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

不清楚

不清楚

抽签法

随机数字表

随机数字表

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

是否采用盲法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

双盲

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

双盲

双盲

退出/失访

是

无

无

是

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

数据完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

Jadad评分

3

1

2

3

2

1

3

2

2

2

1

1

3

4

表 3 两组不同时间VAS评分的Meta-分析

Table 3 Meta-analysis in VAS scores at different times between two groups

观察时间

术后1 h

术后2 h

术后4 h

术后6 h

术后12 h

术后24 h

纳入文献数

9［11-15，17-19，21］

11［8，10，13，15-21］

4［8，10，14，19］

13［8-13，15-21］

14［8-21］

14［8-21］

异质性检验

P

＜0.001 86

＜0.001 84

0.009 74

＜0.001 77

＜0.001 88

＜0.001 83

I2/%
分析模型

随机模型

随机模型

随机模型

随机模型

随机模型

随机模型

Meta-分析结果

SMD

−0.12

−0.27

−0.24

−0.62

−0.60

−0.48

95%CI

−0.57～0.33

−0.64～0.09

−0.70～0.23

−0.89～−0.35

−0.99～−0.20

−0.80～−0.15

P值

0.590

0.140

0.320

0.000

0.003

0.004

图 1 术后阿片类药物用量的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in postoperative opioid used

··1417



Drug Evaluation Research 第43卷第7期 2020年7月

芬酯致恶心呕吐的发生率无显著性差异（RR=0.67，

95%CI=0.42～1.05，P=0.08）。（2）头痛头晕：共纳入

8 篇文献［9-10，14-15，17，20-21］，结果显示帕瑞昔布钠致头痛

头晕的发生率显著小于氟比洛芬酯（RR=0.55，

95%CI=0.33～0.91，P=0.02）。（3）皮肤瘙痒：纳入 3

篇文献［9，18，20］，结果显示帕瑞昔布钠和氟比洛芬酯致

皮肤瘙痒 的 发 生 率 无 显 著 性 差 异（RR=0.50，

95%CI=0.19～1.29，P=0.15）。（4）腹痛：纳入 3 篇文

献［8，11，17］，结果显示帕瑞昔布钠和氟比洛芬酯致腹痛

的发生率无显著性差异（RR=0.40，95%CI=0.08～

1.99，P=0.26）。（5）尿潴留：纳入 3篇文献［9，14，18］，结果

显示帕瑞昔布钠和氟比洛芬酯致尿潴留的发生率

比较无显著性差异（RR=0.83，95%CI=0.27～2.61，

P=0.75）。

2.4 发表偏倚分析

对术后不同时间点VAS评分绘制倒漏斗图（见

图 3）。由图可知，所有数据点基本均匀分布于倒漏

斗图对称轴的两侧，但大部分数据点位于倒漏斗图

的中下部，同时考虑到本研究纳入的文献质量一

般，提示可能存在一定的发表偏倚。

3 讨论

3.1 帕瑞昔布与氟比洛芬酯用于术后镇痛的疗效

分析

本文纳入 14项研究、526例手术患者，手术类型

涉及骨科、普外科、胸外科、妇产科等多种术后镇

痛，具有较好的代表性。Meta-分析结果显示帕瑞昔

布在术后 1、2、4 h的镇痛疗效与氟比洛芬酯相当，

而在术后 6、12、24 h的镇痛疗效明显优于氟比洛芬

酯，提示帕瑞昔布对于术后疼痛持续时间较长（＞4 h）

图 3 不同时间VAS评分的倒漏斗图

Fig. 3 Inverted funnel of VAS scores at different times

表 4 两组ADR发生率的Meta-分析

Table 4 Meta-analysis in incidence of ADR between two groups

ADR表现

恶心呕吐

头痛头晕

皮肤瘙痒

腹痛

尿潴留

纳入文献数

10［9-10，13-15，17-18，20-21］

8［9-10，14-15，17，20-21］

3［9，18，20］

3［8，11，17］

3［9，14，18］

异质性检验

P

0.48 0

0.86 0

0.39 0

0.76 0

0.66 0

I2
分析模型

固定模型

固定模型

固定模型

固定模型

固定模型

Meta-分析结果

RR

0.67

0.55

0.50

0.40

0.83

95%CI

0.42～1.05

0.33～0.91

0.19～1.29

0.08～1.99

0.27～2.61

P值

0.080

0.020

0.150

0.260

0.750

图 2 ADR发生率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in ADR incidence
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的手术镇痛疗效优于氟比洛芬酯，而对于术后疼痛

持续时间较短（≤4 h）的手术镇痛疗效与氟比洛芬酯

相当。帕瑞昔布为水溶性前体药，体内水解为伐地

昔布而发挥镇痛作用，其血浆半衰期（t1/2）为 0.3～

0.7 h，给药达峰时间（tmax）为 0.5～1.5 h，单次静脉注

射或肌内注射给药后，在 7～13 min 即可感知镇痛

作用，并于 2 h 内达到最大效果，镇痛时间范围在

6～12 h甚至更长，且药物剂量的增加和药物止痛强

度及持续时间正相关［22］。氟比洛芬酯注射液以脂

质微球为药物载体，能够将包裹其内的氟比洛芬酯

选择性靶向分布到手术切口和炎症部位，使药物在

局部高浓度聚集，t1/2为 5～６h，注射 5～10 min后即

能达到血药浓度峰值，镇痛时间为 6～8 h［23］。因此，

氟比洛芬酯起效快，在术前给药的镇痛效果要优于

单纯术后给药［24］；而帕瑞昔布在术后疼痛超过 6 h

的手术患者镇痛疗效优于氟比洛芬酯。此外，与氟

比洛酚酯相比，帕瑞昔布钠同时减少了术中镇静药

的用量，使患者较快进入麻醉状态，并且维持术中

麻醉状态的平稳［6］。

3.2 帕瑞昔布与氟比洛芬酯用于术后镇痛的安全

性分析

张波等［25］调查显示术后帕瑞昔布钠的ADR发

生率为 0.2%，其中以高血压、恶心呕吐、瘙痒、头痛

头晕等为主。段砺瑕等［26］报道所有使用氟比洛芬

酯的 1 089 例患者中，只有 2.9% 发生 ADR，主要为

胃肠道反应如恶心、呕吐、腹泻和神经精神症状如

发热、嗜睡、畏寒等，个别患者出现注射局部的反应

如皮下出血和注射部位疼痛。

本研究结果显示帕瑞昔布用于术后镇痛致

ADR发生率显著小于氟比洛芬酯，其中以头痛头晕

等中枢神经性反应最显著，恶心呕吐发生率也小于

氟比洛芬酯，对皮肤瘙痒、腹痛及尿潴留等无显著

性差异。邱良诚等［27］也报道帕瑞昔布钠术后 24 h

恶心、呕吐的发生率较氟比洛芬酯明显降低，可能

与术前应用帕瑞昔布钠的镇痛活性强于氟比洛芬

酯，使患者术后自控镇痛需求次数减少，从而降低

阿片药物的血药浓度，减少因阿片类药物引起的恶

心呕吐。国外调查显示帕瑞昔布钠抑制前列腺素

合成，使得肾灌注减少，可引起水钠潴留的风险较

高［28］。国内李昊等［29］也报道老年外科术后围手术

期使用帕瑞昔布钠致肾损伤的风险大于氟比洛芬

酯，希望在未来临床实践中各位医师予以重视。

3.3 本研究的局限性

本文严格按照文献纳入、排除标准共纳入 14篇

文献，按照文献质量评分标准对文献数据进行评

价，结果表明纳入的研究质量中等。但纳入研究的

质量和试验设计还存在一定局限性，纳入研究均存

在不同程度的方法学质量缺陷，如未描述正确的随

机方法，仅有随机字样、未描述盲法等，可能存在较

高的偏倚风险；个别研究样本量小，有可能存在选

择性偏倚的情况；所有纳入的研究都在中文期刊上

发表，受地域和语言局限，可能存在报告偏倚；纳入

文献对帕瑞昔布和氟比洛芬酯的用法用量不完全

相同，各组间消除疼痛差异的方法不同，会导致患

者术后不同时间点疼痛评分存在异质性，以上均有

可能影响综合分析结果。

现有证据表明，帕瑞昔布和氟比洛芬酯均可用

于外科术后镇痛，但帕瑞昔布对于术后疼痛超过 6h

的患者更具有优势，且ADR发生率明显小于氟比洛

芬酯，尤其以头痛头晕最为显著。然而，由于纳入

研 究方法学质量普遍偏低，该结论需通过未来大样

本、高质量随机对照证据以证实。
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