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【摘要】目的:探讨富马酸泰吉利定对腹腔镜胃肠肿瘤手术患者术后镇痛、早期恢复质量的影响及安全性。方法:回顾

性分析接受腹腔镜胃肠肿瘤手术治疗的120例患者的临床资料,全部患者术后均使用静脉自控镇痛泵(PCIA)镇痛。根据镇

痛药物不同将其分为观察组(富马酸泰吉利定,n=53)与对照组(舒芬太尼复合纳布啡,n=67)。评估两组患者术后疼痛程

度、血清疼痛介质水平、睡眠质量,并记录其住院时间、住院费用及不良反应发生情况。结果:术后24、48、72
 

h,观察组患者

的疼痛视觉模拟评分(VAS)均低于对照组(P<0.05)。术后72
 

h,观察组患者血清P物质(SP)、前列腺素E2(PGE2)及降钙

素基因相关肽(CGRP)水平均低于对照组(P<0.05)。观察组患者术后当日睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障

碍及匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)总分均低于对照组(P<0.05)。观察组患者住院时间较对照组更短(P<0.05),住院费用较

对照组更低(P<0.05)。观察组患者术后恶心/呕吐、呼吸抑制发生率均低于对照组(P<0.05)。结论:富马酸泰吉利定有

助于优化腹腔镜胃肠肿瘤患者术后的镇痛效果与早期睡眠质量,缩短住院时间、降低住院费用,且具有较高的安全性。
【关键词】富马酸泰吉利定;腹腔镜手术;胃肠肿瘤;术后镇痛;术后康复;安全性
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

tegileridine
 

fumarate
 

on
 

postoperative
 

analgesia
 

and
 

early
 

recovery
 

quality,as
 

well
 

as
 

its
 

safety,in
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

gastrointestinal
 

tumour
 

surgery.Methods:A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

120
 

patients
 

who
 

underwent
 

laparoscopic
 

gastrointestinal
 

tumour
 

surgery.All
 

patients
 

received
 

postoperative
 

analgesia
 

via
 

patient-controlled
 

intravenous
 

analgesia
 

(PCIA).Based
 

on
 

the
 

different
 

analgesic
 

drugs
 

used,they
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

observation
 

group
 

(tegileridine
 

fumarate,n=53)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

(sufentanil
 

combined
 

with
 

nalbuphine,n=67).Postoperative
 

pain
 

intensity,serum
 

pain
 

mediator
 

levels,and
 

sleep
 

quality
 

were
 

assessed.Hospital
 

stay
 

duration,hospitalisation
 

costs,and
 

related
 

adverse
 

reactions
 

were
 

also
 

recorded.Results:The
 

VAS
 

scores
 

at
 

24,48,and
 

72
 

h
 

postoperatively
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).At
 

72
 

h
 

postoperatively,serum
 

levels
 

of
 

substance
 

P
 

(SP),prostaglandin
 

E2 (PGE2),and
 

calcitonin
 

gene-related
 

peptide
 

(CGRP)
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).On
 

the
 

day
 

after
 

surgery,the
 

observation
 

group
 

showed
 

better
 

scores
 

than
 

the
 

control
 

group
 

in
 

sleep
 

quality,sleep
 

latency,sleep
 

duration,sleep
 

efficiency,sleep
 

disturbance,and
 

total
 

Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index
 

(PSQI)
 

score
 

(P<0.05).The
 

hospital
 

stay
 

was
 

shorter
 

(P<0.05)
 

and
 

hospitalisation
 

costs
 

were
  

lower
 

(P<0.05)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group.The
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

nausea/vomiting
 

and
 

respiratory
 

depression
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion:Tegileridine
 

fumarate
 

helps
 

optimise
 

postoperative
 

analgesic
 

effects
 

and
 

early
 

sleep
 

quality
 

in
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

gastrointestinal
 

tumour
 

surgery,

shortens
 

hospital
 

stay,reduces
 

hospitalisation
 

costs,and
 

demonstrates
 

a
 

favourable
 

safety
 

profile.
【Key

 

words】Tegileridine
 

fumarate;Laparoscopic
 

surgery;Gastrointestinal
 

tumours;Postoperative
 

analgesia;Postoperative
 

recovery;Safety

238



梁嘉豪,等 富马酸泰吉利定用于腹腔镜胃肠肿瘤术后镇痛效果及早期康复质量与安全性

  在我国,胃肠肿瘤(主要包括胃癌和结直肠癌)
是仅次于肺癌的常见恶性肿瘤,发病率与死亡率均

居高不下[1-3]。腹腔镜根治术作为当前主流的治疗

方式,虽具有创伤小、恢复快的优势,但术后疼痛仍

是制约患者康复速度与生活质量的关键因素[4-5]。
患者经静脉自控镇痛(patient

 

controlled
 

intrave-
nous

 

analgesia,PCIA)能够实现个体化镇痛,临床

应用广泛,然而其传统方案常伴随呼吸抑制、胃肠道

不良反应及成瘾风险等[6-7]。富马酸泰吉利定于

2024年获国家药品监督管理局批准上市,属于新型
 

μ
 

受体偏向性激动剂[8],前期研究[9]证实,其在有效

镇痛的同时可降低不良反应发生风险,但目前国内

尚缺乏其在腹腔镜胃肠肿瘤术后镇痛领域的应用报

道;国外虽有两项相关研究,但其一项仅证明富马酸

泰吉利定疗效优于安慰剂[9],另一项的研究[10]结果

尚未正式发表。因此,本研究通过将该新型镇痛方

案与传统的舒芬太尼复合纳布啡方案进行比较,旨
在评价富马酸泰吉利定用于此类患者术后镇痛的效

果与安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2025年5月至2025年9月广东省第二人

民医院收治的120例接受腹腔镜胃肠肿瘤手术患者

为研究对象,对其电子病历系统中的临床资料进行

回顾性分析。纳入标准:(1)年龄18~75岁;(2)术
前确诊为原发性胃癌或结直肠癌;(3)ASA分级Ⅰ
~Ⅱ级;(4)符合手术指征,且成功接受腹腔镜胃肠

肿瘤根治术治疗;(5)术后应用PCIA镇痛;(6)临床

资料完整。排除标准:(1)对本研究相关药物过敏

者;(2)术中转为开腹手术者;(3)合并其他恶性肿瘤

者;(4)其他重要脏器功能严重不全者;(5)术前有慢

性疼痛史或近期使用镇痛药物者;(6)合并血液系

统、免疫系统疾病者;(7)失眠症及未控制的严重内

分泌疾病患者。全部患者术后均使用PCIA镇痛,
根据镇痛药物不同将其分为观察组(富马酸泰吉利

定,n=53)与对照组(舒芬太尼复合纳布啡,n=
67)。本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》伦理规范,患
者签署知情同意书。两组患者一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

1.2 方法

所有患者术中接受标准生命体征监测及全身麻

醉,于手术结束即刻连接PCIA。对照组患者采用

舒芬太尼复合纳布啡的镇痛方案,即将舒芬太尼(宜
昌人福药业)按

 

0.5
 

μg/kg、纳布啡(宜昌人福药业)
按

 

0.5
 

mg/kg
 

的剂量,加入生理盐水稀释至总容量

为100
 

mL的溶液,PCIA镇痛泵输注速率设置为
 

2.0
 

mL/h,单次患者自控追加剂量为
 

2.0
 

mL,锁定

时间为
 

10
 

min;观察组采用富马酸泰吉利定(江苏恒

瑞医药股份有限公司)镇痛方案,即于手术结束时静

脉注射
 

0.75~1.0
 

mg,随后将
 

2.0
 

mg
 

富马酸泰吉利

定用生理盐水稀释至100
 

mL,配制成浓度为
 

20
 

μg/

mL
 

的溶液装入镇痛泵,PCIA输注速率为
 

2.0
 

μg·

kg-1·h-1,单次患者自控追加剂量为
 

50
 

μg/kg,锁定

时间设置为10
 

min。告知两组患者在静息状态疼痛

视觉模拟评分(visual
 

analogue
 

scale,VAS)≥4分时,
可自行按压按钮追加剂量。

表1 两组患者一般资料比较[n(%),x-±s]

组别
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

基础疾病

高血压 糖尿病 冠心病

ASA分级

Ⅰ级 Ⅱ级

观察组(n=53) 27(50.94) 26(49.06) 61.62±6.33 24.76±3.2 16(30.19) 11(20.75) 9(19.98) 33(62.26) 20(37.74)

对照组(n=67) 36(53.73) 31(46.27) 61.79±7.34 24.45±3.37 25(37.31) 18(26.87) 9(13.43) 41(61.19) 26(38.81)

t/χ2值 0.092 -0.132 0.524 0.668 0.603 0.292 0.014

P 值 0.761 0.895 0.601 0.414 0.437 0.598 0.905

续表1
 

组别
TNM分期

Ⅰ期 Ⅱ期
肿瘤最大径(cm)

肿瘤类型

胃癌 结直肠癌
手术时间(min) 术中出血量(mL) 术中补液量(mL)

观察组(n=53) 32(60.38) 21(39.62) 2.89±0.97 14(26.42) 39(73.58) 222.74±58.37 79.3±24.42 1
 

938.06±482.02

对照组(n=67) 40(59.70) 27(40.30) 2.81±0.98 20(29.85) 47(70.15) 226.7±64.58 84.49±24.66 2
 

010.88±522.84

t/χ2值 0.006 0.427 0.172 -0.348 -1.150 -0.784

P 值 0.940 0.670 0.678 0.728 0.252 0.435
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1.3 观察指标

(1)疼痛程度评估:于术毕、术后24、48及72
 

h,
采用VAS评分评估患者静息状态下的疼痛程度,
分值越高表明疼痛越剧烈。(2)分别于术毕及术后

72
 

h采集患者静脉血,采用酶联免疫吸附试验测定

其血 清 P 物 质(substance
 

P,SP)、前 列 腺 素 E2
(prostaglandin

 

E2,PGE2)及 降 钙 素 基 因 相 关 肽

(calcitonin
 

gene-related
 

peptide,CGRP)水平,试剂

盒购自江苏宝莱生物科技有限公司。(3)术后睡眠

质量:于术后当日采用匹兹堡睡眠质量指数(pitts-
burgh

 

sleep
 

quality
 

index,PSQI)量表进行评估,分
数越高表示睡眠质量越差。(4)住院时间与住院费

用:记录患者从手术结束至出院的总住院天数及住

院期间产生的全部医疗费用。(5)术后不良反应:记
录患者术后至出院期间恶心/呕吐、腹痛/便秘、呼吸

抑制、头晕及低钾血症的发生情况。

1.4 统计学分析

使用
 

SPSS
 

21.0
 

软件分析数据。经Shapiro-
Wilk检验行正态性检验,正态分布的计量资料以(x-

±s)表示,组间比较采用独立样本t检验,组内比较

采用配对样本t检验,不同时间点重复测量数据比

较采用重复测量方差分析;非正态分布者以[M
 

(P25,P75)]表示,组间比较采用独立样本 Mann-
Whitney

 

U 检验。计数资料以[n(%)]描述,组间

比较采用独立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者术后疼痛程度比较

术毕,两组患者VAS评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。术后24、48及72
 

h,两组患者

VAS评分均随时间呈先升后降趋势(P<0.05)),
且观察组患者VAS评分均低于对照组(P<0.05)。
见表2。

表2 两组患者术后不同时刻VAS评分比较(x-±s,分)

组别 术毕即刻 术后24
 

h 术后48
 

h 术后72
 

h

观察组(n=53) 1.49±0.85 4.60±1.17① 3.26±1.06①② 2.74±0.67①②③

对照组(n=67) 1.69±1.02 5.81±1.17① 4.03±1.16①② 3.32±0.81①②③

t值 1.147 5.626 3.750 4.198

P 值 0.254 <0.001 <0.001 <0.001

  ①P<0.05,与同组术毕即刻比较;②P<0.05,与 同 组 术 后

24
 

h比较;③P<0.05,与同组术后48
 

h比较。

2.2 两组患者术后血清疼痛介质水平比较

术毕,两组患者血清疼痛介质水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。术后72
 

h,两组患者血

清SP、PGE2、CGRP水平均降低(P<0.05),且观

察组血清疼痛介质水平均低于对照组(P<0.05)。
见表3。

表3 两组患者术后血清SP、PGE2、CGRP水平比较(x-±s)

组别
SP

 

(ng/L)

术毕即刻 术后72
 

h

PGE2 (ng/L)

术毕即刻 术后72
 

h

CGRP
 

(μg/L)

术毕即刻 术后72
 

h

观察组(n=53) 128.73±36.09 82.43±21.67① 21.28±3.63 10.19±2.26① 2
 

375.89±385.29 1
 

507.98±292.76①

对照组(n=67) 130.62±32.82 96.31±22.89① 20.44±3.72 15.16±2.98① 2
 

484.87±339.33 1
 

775.49±297.61①

t值 -0.299 -3.377 1.248 -10.068 -1.645 -4.925

P 值 0.765 0.001 0.214 <0.001 0.103 <0.001

  ①P<0.05,与同组术毕即刻比较。

2.3 两组患者术后当日睡眠质量比较

观察组患者术后当日睡眠质量、入睡时间、睡眠

时间、睡眠效率、睡眠障碍及PSQI总分均低于对照

组(P<0.05),两组患者催眠药物、日间功能障碍维

度评分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表4。

表4 两组患者术后当日PSQI评分比较
 

[M(P25,P75),分]

组别 睡眠质量 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能障碍 总分

观察组(n=53) 2.00(1.00,2.00) 2.00(1.00,3.00) 1.00(1.00,3.00) 2.00(1.00,3.00) 2.00(1.00,2.00) 2.00(1.00,2.00) 2.00(1.00,2.00) 13.00(11.00,15.00)

对照组(n=67) 3.00(2.00,3.00) 2.00(2.00,3.00) 2.00(2.00,3.00) 3.00(2.00,3.00) 2.00(2.00,3.00) 2.00(1.00,3.00) 2.00(1.00,2.00) 16.00(14.00,17.00)

Z 值 -4.571 -2.995 -2.904 -4.054 -3.120 -0.508 -1.065 -5.834

P 值 <0.001 0.003 0.004 <0.001 0.002 0.612 0.287 <0.001

2.4 两组患者住院时间、住院费用比较

观察组患者住院时间较对照组短(P<0.05);
住院费用较对照组更低(P<0.05)。见表5。
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表5 两组患者住院时间、住院费用比较
 

[M
 

(P25,P75)]

组别 住院时间(d) 住院费用(万元)

观察组(n=53) 5.00(4.00,6.00) 5.47(4.44,6.70)

对照组(n=67) 6.00(4.00,7.00) 6.33(5.14,7.37)

Z 值 -2.134 -2.420

P 值 0.033 0.016

2.5 两组患者术后不良反应发生情况比较

观察组患者术后恶心/呕吐、呼吸抑制发生率均

低于对照组(P<0.05);两组患者腹痛/便秘、头晕、
低钾血症发生率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表6。

表6 两组患者术后不良反应发生情况比较
 

[n(%)]

组别 恶心/呕吐 腹痛/便秘 呼吸抑制 头晕 低钾血症

观察组(n=53) 10(18.87) 7(13.21) 3(5.66) 6(11.32) 5(9.43)

对照组(n=67) 30(44.78) 18(26.87) 12(17.97) 10(14.93) 3(4.480

χ2值 8.938 3.347 4.060 0.333 1.168

P 值 0.003 0.067 0.044 0.564 0.280

3 讨论

尽管腹腔镜手术创伤较小,但术后疼痛管理仍

是促进患者早期康复的关键环节[11-12]。目前,术后

镇痛高度依赖传统阿片类药物。然而,据美国疾病

预防控制中心估计,近年来处方阿片类药物相关的

过量死亡人数已升至20年前的5倍;此外,该调查

结果显示,即使在围手术期短期使用,也会增加患者

术后长期用药的风险[13]。新型镇痛药物富马酸泰

吉利定于2024年1月在中国获批,用于腹部手术后

中至重度疼痛的治疗[8]。本研究将其应用于腹腔镜

胃肠肿瘤术后镇痛发现,与传统阿片类药物镇痛方

案(舒芬太尼复合纳布啡)相比,使用富马酸泰吉利

定的患者术后疼痛程度及血清疼痛介质水平均降

低。从机制上看,泰吉利定作为
 

μ-阿片受体偏向性

激动剂,能选择性激活G蛋白偶联通路,从而介导

强效的中枢镇痛作用。本研究的结果为富马酸泰吉

利定在该领域的镇痛有效性提供了新的临床证据。
传统阿片类药物(如吗啡、舒芬太尼)引发呼吸

抑制、胃肠功能障碍等不良反应,被认为与激活
 

μ
受体下游的

 

β-arrestin-2通路密切相关[14-15]。相比

之下,本研究中采用富马酸泰吉利定镇痛的患者,其
术后恶心/呕吐及呼吸抑制的发生率更低。这一安

全性优势可能源于该药物的独特机制:作为新型
 

μ-
阿片受体偏向性激动剂,富马酸泰吉利定能够相对

选择性地激活介导镇痛作用的G蛋白信号通路,同
时弱化

 

β-arrestin-2通路的激活,从而在实现强效镇

痛的同 时,减 少 了 传 统 阿 片 类 药 物 常 见 的 副 作

用[16]。虽然目前针对富马酸泰吉利定的研究有限,
但其“偏向性激动”机制与同类药物奥赛利定的作用

原理一致。Niu等[17]的 Meta分析表明,相较于吗

啡,奥 赛 利 定 可 降 低 呼 吸 安 全 事 件 的 发 生 率;

Simons等[18]的研究指出,奥赛利定与吗啡的呼吸

抑制特征不同,其抑制作用起效与消退更快,总体程

度也更轻;此外,Biskupiak等[19]发现,在骨科手术

中,奥赛利定较氢吗啡酮能减少恶心呕吐的发生或

对止吐药的需求。
与此同时,本研究还发现,使用富马酸泰吉利定

的观察组患者在睡眠质量、住院时间及住院费用方

面均显示出优势。推测是由于疼痛控制与更低的不

良反应发生率,共同促进了患者的早期康复进程。
值得指出的是,尽管富马酸泰吉利定的药物单价高

于传统的舒芬太尼复合纳布啡,但观察组的总体住

院费用反而更低,究其原因可能包括以下方面:有效

的镇痛与良好的睡眠促进了患者早期下床活动和胃

肠功能恢复,进而降低了相关并发症风险,并减少了

额外的医疗干预[20]。由此节省的床位、护理及并发

症处理费用,超过了镇痛药物本身的价差,即该药物

的综合临床效益能够抵消甚至超越其单纯的药品成

本增加。本研究仍存在局限性:作为单中心、回顾性

研究,无法完全避免选择偏倚和信息偏倚,且本研究

样本量相对有限,可能不足以检测部分发生率较低

的不良反应的组间差异;同时,本文仅初步对住院费

用进行分析,未进行详细的成本-效益或成本-效用

分析;此外,本研究主要观察终点集中于术后72
 

h
内,缺乏对患者出院后长期结局的持续观察。未来

开展多中心、大样本的前瞻性随机对照试验,并延长

随访时间,以验证本文结论。
综上,富马酸泰吉利定有助于优化腹腔镜胃肠

肿瘤患者术后的镇痛效果与早期睡眠质量,并缩短

住院时间、降低住院费用,且具有较高的安全性,值
得推广应用。
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