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利多卡因对痔疮术后疼痛情况改善效果及对TRPV1/CGRP
信号通路的影响*

王 璐,李应真

(南阳市第八人民医院外科
 

,河南
 

南阳
 

473000)

  [摘 要] 目的 基于瞬时受体电位阳离子通道V亚家族成员1/降钙素基因相关肽(TRPV1/CGRP)信

号通路探讨利多卡因对痔疮术后疼痛情况的改善效果。方法 前瞻性选取2022年3月至2024年12月该院收

治的痔疮患者118例作为研究对象,采用分层随机分组法分为研究组和常规组,每组59例。2组均实施吻合器

痔上黏膜环切术治疗,常规组术后予以常规镇痛治疗,研究组采用利多卡因联合常规镇痛治疗。比较2组患者

TRPV1/CGRP,炎症 指 标、疼 痛 介 质、疼 痛 评 分、康 复 进 程 等,分 析 TRPV1/CGRP与 临 床 指 标 的 相 关 性。
结果 研究组患者治疗后TRPV1、CGRP相对表达量,肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、C

 

反应

蛋白(CRP)、P物质(SP)、β-内啡肽(β-EP)、前列腺素E2(PGE2)水平,术后24、48、72视觉模拟疼痛量表评分均

明显低于常规组,疼痛缓解、水肿消退、日常活动恢复、首次排便耐受、住院时间均明显短于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。TRPV1/CGRP与TNF-α、IL-6、CRP、SP、β-EP、PGE2均呈正相关(r=0.356、0.363、
0.349、0.350、0.362、0.345/0.357、0.361、0.366、0.370、0.365、0.354,P<0.05)。结论 利多卡因可减轻痔疮

患者术后炎症反应及疼痛程度,对加快患者康复进程具有积极影响,其作用机制与抑制TRPV1/CGRP通路密

切相关。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

improvement
 

effect
 

of
 

lidocaine
 

on
 

postoperative
 

pain
 

in
 

hemor-
rhoids

 

based
 

on
 

the
 

transient
 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

V
 

member
 

1/calcitonin
 

gene-related
 

peptide(TRPV1/CGRP)
 

signaling
 

pathway.Methods A
 

total
 

of
 

118
 

patients
 

with
 

hemorrhoids
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

en-
rolled

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

conventional
 

group
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

by
 

stratified
 

random
 

grouping
 

method,with
 

59
 

cases
 

in
 

each
 

group.Both
 

groups
 

underwent
 

procedure
 

for
 

prolapse
 

and
 

hemorrhoids
(PPH).The

 

conventional
 

group
 

received
 

routine
 

analgesic
 

treatment
 

after
 

surgery,while
 

the
 

experimental
 

group
 

received
 

lidocaine
 

combined
 

with
 

routine
 

analgesic
 

treatment.The
 

TRPV1/CGRP
 

pathway
 

protein
 

lev-
els,inflammatory

 

markers,pain
 

mediators,pain
 

scores,and
 

rehabilitation
 

process
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

TRPV1/CGRP
 

pathway
 

proteins
 

and
 

clinical
 

indicators
 

was
 

ana-
lyzed.Results After

 

treatment,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

TRPV1
 

and
 

CGRP
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-6,and
 

CRP
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SP,β-EP,and
 

PGE2
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group(P<0.05).The
 

VAS
 

scores
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

at
 

24,48,and
 

72
 

hours
 

after
 

surgery
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
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of
 

the
 

conventional
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

pain
 

relief
 

time,edema
 

resolution
 

time,daily
 

activity
 

recovery
 

time,hospitalization
 

time,and
 

first
 

defecation
 

tolerance
 

time
 

of
 

the
 

ex-
perimental

 

group
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

conventional
 

group,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant(P<0.05).TRPV1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TNF-α,IL-6,CRP,SP,β-EP,and
 

PGE2(r=
0.356,0.363,0.349,0.350,0.362,0.345,respectively;P<0.05),and

 

CGRP
 

was
 

also
 

positively
 

correlated
 

with
 

these
 

indicators(r=0.357,0.361,0.366,0.370,0.365,0.354,respectively;P<0.05).Conclusion Lido-
caine

 

alleviates
 

postoperative
 

inflammation
 

and
 

pain
 

in
 

patients
 

with
 

hemorrhoids,and
 

has
 

a
 

positive
 

impact
 

on
 

accelerating
 

their
 

recovery
 

process.Its
 

mechanism
 

of
 

action
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

inhibition
 

of
 

the
 

TR-
PV1/CGRP

 

signaling
 

pathway.
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hemorrhoids; Transient
 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

V
 

member
 

1; calcitonin
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peptide; Postoperative
 

pain; Rehabilita-
tion

 

process

  痔疮是一种以大便带血、肛门疼痛发痒、排便可

触及小肉球脱出为主要发病特征的肛门部位疾病,其
发病通常是因肛周、直肠下端血管肿胀,局部血液循

环不畅所致,依据肿胀位置不同可分为内痔、外痔和

混合痔[1]。目前,针对Ⅰ~Ⅱ期无症状患者多以保守

治疗为主,而对有嵌顿、坏死、出血症状的Ⅲ~Ⅳ期患

者多 采 取 手 术 治 疗[2-3]。吻 合 器 痔 上 黏 膜 环 切 术

(PPH)是此类患者常见术式,但由于手术部位特殊,
多数患者术后存在不同程度疼痛反应[4]。

瞬时受体电位阳离子通道V亚家族成员1(TR-
PV1)、降钙素基因相关肽(CGRP)为调控疼痛信号传

导的重要通路,可在手术创伤下被异常激活,抑制此

通路信号可作为治疗术后镇痛的重要靶点。利多卡

因为临床常用局部麻醉药物,其膜稳定作用能通过阻

断神经细胞膜电压门控钠通道而影响TRPV1/CGRP
活性[5-6]。本研究基于TRPV1/CGRP信号通路探讨

了利多卡因对痔疮术后疼痛情况的改善效果,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 本研究为平行设计的随机对照试

验。前瞻性选取2022年3月至2024年12月本院收

治的痔疮患者118例作为研究对象,采用分层随机分

组法分为研究组和常规组,每组59例。本研究获医

院伦理委员会审批(2022-01-YF1103)。
1.1.2 纳入标准 (1)确诊为痔疮[7];(2)疾病分期

为Ⅲ、Ⅳ期;(3)合并嵌顿、坏死、出血等相关并发症;
(4)符合PPH 手术指征;(5)对本研究知情并同意

参与。
1.1.3 排除标准 (1)严重肝、肾、心、肺功能不全;
(2)存在感染症状或凝血功能障碍;(3)对本研究药物

有禁忌或过敏;(4)合并恶性肿瘤;(5)患有精神疾病

或认知障碍。
1.2 方法

1.2.1 样本量计算 采用PASS15软件进行估算,
以及基于两独立样本均数比较的t检验。根据预试

验结果并结合临床意义设定效应量Cohen's
 

d为0.5

(中等效应),检验水准:α=0.05(双侧),检验效能(1
-β)为0.80。计算得出 N1=N2=53。考虑到脱落

率为10%,最终样本量=53/0.9=59例,即每组59
例,调整后总例数需118例。
1.2.2 治疗方法 2组患者均实施PPH治疗,常规

组术后予以常规镇痛治疗:(1)术后24
 

h嘱患者使用

40
 

℃温水坐浴,每次10~15
 

min,每天2~3次;(2)
应用毛巾包裹冰袋于肛门外周进行局部冷敷,每次

10~15
 

min,每天可多次冷敷,每次间隔1~2
 

h;(3)
参考世界卫生组织三阶梯止痛法进行药物镇痛,应用

视觉模拟疼痛量表(VAS)[8]评估患者疼痛情况,<4
分服用布洛芬、对乙酰氨基酚等非甾体抗炎药物,4~
6分服用曲马多、可待因等弱阿片类药物,>6分服用

吗啡、羟考酮等强阿片类药物。研究组基于上述方案

采用利多卡因联合治疗,按2
 

g/10
 

cm2 剂量涂抹复方

利多卡因乳膏(同方药业集团有限公司,国药准字

H20063466,规格:浓度5%,每支10
 

g),可重复给药,
每次给药时间间隔4

 

h。2组患者均治疗7
 

d。
1.2.3 观察指标

1.2.3.1 TRPV1/CGRP 以离心后的5
 

mL肘静脉

血清 为 检 测 样 本,采 用 蛋 白 印 迹 法 检 测 TRPV1、
CGRP相对表达量。检测设备为 DR-TQMass液相

色谱串联质谱仪(广州市达瑞生物技术股份有限公

司,粤械注准20222220154)。检测时间为手术结束后

24
 

h内(治疗前)、镇痛治疗结束后第1天。
1.2.3.2 炎症指标 采用酶免法检测肿瘤坏死因子-
α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、C

 

反应蛋白(CRP)
等。检测设备为Varioskan

 

LUX酶标仪[赛默飞世尔

科技(中国)有限公司,沪械注准20182220073]。检测

样本、检测时间与1.2.3.1相同。
1.2.3.3 疼痛介质 采用酶免法检测P物质(SP)、

β-内啡肽(β-EP)、前列腺素E2(PGE2)等。检测设备

为Varioskan
 

LUX酶标仪(规格同上),检测样本、检
测时间与1.2.3.1相同。
1.2.3.4 疼痛评分 采用 VAS评估2组患者术后

24、48、72
 

h不同时间点疼痛情况,VAS满分为10
分,得分越高表示疼痛越严重,该量表的Cronbach's
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α=0.78。
1.2.3.5 康复进程 记录2组患者疼痛缓解时间

(术毕至VAS评分较基线减少50%及以上)、水肿消

退时间(术毕至触诊提示肿胀组织变软、患者自觉肛

门坠胀感和异物感消失)、日常活动恢复时间(术毕至

下床活动无痛、无出血、无异常疲劳或肛门坠胀加

重)、住院时间(术毕至满足出院标准)、首次排便耐受

时间(术毕至可顺利排便、排便时疼痛可忍受、便后无

剧烈疼痛且卫生纸仅有少量血丝)等。
1.3 统计学处理 应用SPSS24.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验;
计量资料符合正态分布,且已经方差齐性检验,以x
±s表示,采用独立样本t检验、配对样本t检验等。
采用Pearson相关系数检验TRPV1/CGRP与临床指

标的相关性。为避免Ⅰ类错误,所有数据均应用Bon-
ferroni法进行多重比较。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 2组患者性别、体重指

数(BMI)、病程、疾病分期、发病类型等一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组患者治疗前后TRPV1/CGRP相对表达量

比较 2组患者治疗前TRPV1/CGRP相对表达量比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组患者治疗后

TRPV1/CGRP相对表达量均明显低于治疗前,且研

究组患者治疗后 TRPV1/CGRP相对表达量均明显

低于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 2组患者治疗前后炎症指标比较 2组患者治

疗前TNF-α、IL-6、CRP水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);2组患者治疗后TNF-α、IL-6、CRP水

平均明显低于治疗前,且研究组患者治疗后TNF-α、
IL-6、CRP水平均明显低于常规组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
2.4 2组患者治疗前后疼痛介质比较 2组患者治

疗前SP、β-EP、PGE2水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);2组患者治疗后SP、β-EP、PGE2水平均

明显低于治疗前,且研究组患者治疗后SP、β-EP、
PGE2水平均明显低于常规组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

表1  2组患者一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(x±s,岁)
BMI

(x±s,kg/m2)
病程

(x±s,年)

疾病分期[n(%)]

Ⅲ期 Ⅳ期

发病类型[n(%)]

内痔 混合痔 外痔

研究组 59 32(54.24) 27(45.76) 50.26±2.35 21.45±1.26 6.39±0.45 44(74.58) 15(25.42) 25(42.37) 22(37.29) 12(20.34)

常规组 59 30(50.85) 29(49.15) 50.33±2.26 21.15±1.36 6.52±0.37 40(67.80) 19(32.20) 29(49.15) 20(33.90) 10(16.95)

t/χ2 - 0.136 0.165 1.243 1.714 0.661 0.573

P - 0.712 0.869 0.216 0.089 0.416 0.750

  注:-表示无此项。

表2  2组患者治疗前后TRPV1/CGRP相对表达量比较(x±s)

组别 n
TRPV1

治疗前 治疗后 t P

CGRP

治疗前 治疗后 t P

研究组 59 5.65±1.46 1.63±0.25 20.846 <0.001 6.27±1.34 1.71±0.34 25.336 <0.001

常规组 59 5.53±1.58 2.52±0.36 14.267 <0.001 6.35±1.42 2.64±0.33 19.547 <0.001

t - 0.429 15.597 - - 0.315 15.077 - -

P - 0.669 <0.001 - - 0.754 <0.001 - -

  注:-表示无此项。

表3  2组患者治疗前后炎症指标比较(x±s)

组别 n
TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后 t P

研究组 59 25.44±5.37 7.44±1.25 25.076 <0.001 30.65±10.29 10.35±2.27 14.798 <0.001 24.49±5.37 8.35±1.61 22.114 <0.001

常规组 59 26.12±5.44 8.36±1.61 24.046 <0.001 31.14±10.35 12.26±3.49 13.277 <0.001 25.15±5.28 10.29±2.24 19.901 <0.001

t - 0.683 3.467 - - 0.258 3.524 - - 0.673 5.402 - -

P - 0.496 0.001 - - 0.797 0.001 - - 0.502 <0.001 - -

  注:-表示无此项。

2.5 2组患者不同时间点疼痛评分比较 2组患者 术后48、72
 

h时VAS评分均明显高于术后24
 

h,差异
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均有统计学意义(P<0.05);研究组患者术后24、48、
72

 

h时VAS评分均明显低于常规组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表5。2组患者VAS评分在时

间和组别之间存在交互效应,差异均有统计学意义(F
=3.871,P=0.024)。

2.6 2组患者康复进程比较 研究组患者疼痛缓解、
水肿消退、日常活动恢复、首次排便耐受、住院时间均

明显短于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表6。

表4  2组患者治疗前后疼痛介质比较(x±s,pg/mL)

组别 n
SP

治疗前 治疗后 t P

β-EP

治疗前 治疗后 t P

PGE2

治疗前 治疗后 t P

研究组 59110.35±20.4980.22±10.36 10.080 <0.001 70.22±10.3140.23±10.44 15.700 <0.001 130.23±20.5585.49±10.29 14.953 <0.001

常规组 59110.47±20.5285.18±10.27 8.466 <0.001 71.18±10.4545.19±10.35 13.508 <0.001 131.44±20.4790.23±10.31 13.811 <0.001

t - 0.032 2.612 - - 0.502 2.592 - - 0.320 2.500 - -

P - 0.975 0.010 - - 0.616 0.011 - - 0.749 0.014 - -

  注:-表示无此项。

表5  2组患者不同时间点疼痛评分比较(x±s,分)

组别 n 术后24
 

h 术后48
 

h 术后72
 

h F P

研究组 59 1.65±0.25 2.12±0.36 2.75±0.41 10.231 0.002

常规组 59 2.53±0.46 3.09±0.45 3.63±0.49 15.412 <0.001

t - 12.911 12.929 10.580 - -

P - <0.001 <0.001 <0.001 - -

  注:-表示无此项。

表6  2组患者康复进程比较(x±s,d)

组别 n 疼痛缓解时间 水肿消退时间 日常活动恢复时间 住院时间 首次排便耐受时间

研究组 59 3.05±0.34 5.25±1.46 1.65±0.35 3.22±0.39 4.22±1.37

常规组 59 4.12±0.51 6.33±1.52 2.55±0.39 4.19±0.45 5.17±1.36

t - 13.409 3.936 13.192 12.512 3.780

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

2.7 TRPV1/CGRP与临床指标的相关性 TR-
PV1/CGRP与TNF-α、IL-6、CRP、SP、β-EP、PGE2均

呈正相关(P<0.05)。见表7。
表7  TRPV1/CGRP与临床指标的相关性

指标
TRPV1

r P

CGRP

r P

TNF-α 0.356 0.023 0.357 0.021

IL-6 0.363 0.025 0.361 0.020

CRP 0.349 0.028 0.366 0.019

SP 0.350 0.013 0.370 0.014

β-EP 0.362 0.016 0.365 0.018

PGE2 0.345 0.020 0.354 0.024

  注:r为相关系数。

3 讨  论
痔疮本质上为肛门、直肠下端血管垫发生肿胀、

充血或向下移位形成的团块,具有普遍性特征,但多

数患者无明显症状,其真实患病率难以精确统计[9-10]。
目前,主要将发生于肛管齿状线以上、未覆盖直肠黏

膜的痔疮称为内痔;将发生于肛管齿状线以下、表面

覆盖皮肤的痔疮称为外痔;若位置横跨齿状线上下则

称为混合痔[11]。Ⅰ~Ⅱ期患者多采取保守治疗,Ⅲ期

患者痔核脱出后需手动回纳,Ⅳ期患者痔核长期脱出

通常无法回纳或回纳后立即又脱出多采取PPH 治

疗[12-13]。痔疮患者术口周围神经分布密集,手术刺激

可导致肛门内括约肌存在持续痉挛及绞榨性疼痛。
常规术后镇痛具有一定效果,但其作用机制单一,难
以有效阻断痛觉信号传导[14-15]。

本研究结果显示,研究组患者治疗后 TRPV1、
CGRP相对表达量,TNF-α、IL-6、CRP水平均低于常

规组,提示利多卡因能调控TRPV1/CGRP信号通路

并减轻痔疮患者PPH 后炎症反应,分析原因是痔疮

患者术中多种侵入性操作均可强烈激活 TRPV1/
CGRP通路,人体肛管区域分布着密集神经丛,手术

切割、结扎、缝合均可对该区域产生较强刺激,当大量

免疫细胞被异常激活后即可释放多种炎症介质,此时

TRPV1可作为一种多模式伤害性感受器被上述多种

因素协同激活。活化的TRVP1可促使大量钙、钠离
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子涌入感觉神经末梢并促使CGRP等多种神经肽产

生,活化的CGRP可通过促使血管强烈收缩而增加局

部血供并引起严重组织水肿,活化的TRPV1/CGRP
信号通路除可诱发神经源性炎症反应外还可通过增

强外周及中枢敏化而加剧疼痛信号传导[16-17]。目前,
用于痔疮术后镇痛治疗的药物虽可缓解疼痛反应,但
常用的非甾体消炎药物、阿片类药物均难以阻断神经

敏化及疼痛信号传导。
利多卡因能作用于神经细胞膜电压门控钠通道

而产生一系列级联效应,通过阻断钠离子通道能有效

抑制动作电位,其产生的去极化信号可阻断TRPV1
通道并减少 CGRP释放[18]。利多卡因能通过阻断

TRPV1/CGRP信号通路减轻神经源性炎症反应,通
过抑制多种免疫细胞过度活化进一步减少炎症介质

生成,除可改善局部微循环外也能有效下调TNF-α、
IL-6、CRP等炎症相关因子表达。本研究结果显示,
研究组患者治疗后SP、β-EP、PGE2水平,疼痛评分均

低于常规组,提示联合应用利多卡因更有利于改善患

者术后疼痛情况,考虑原因是痔疮患者术后疼痛可导

致其康复延迟并导致生活质量严重下降,常规镇痛措

施效果欠佳,难以充分适应其临床需求。利多卡因能

通过阻断TRPV1/CGRP信号通路增强镇痛效果,通
过打破炎症-疼痛间恶性循环,减轻组织水肿,并促进

疼痛症状恢复[19]。
本研究结果显示,研究组患者康复时间均短于常

规组,提示联合应用利多卡因能加快患者康复进程,
究其原因是利多卡因在产生明显镇痛效果同时可有

效解除括约肌痉挛并改善局部血液循环,通过减轻炎

症反应、组织水肿、损伤等为其术口愈合提供了有利

环境。应用利多卡因联合治疗更有利于促进疼痛恢

复,缩短其康复时间[20]。本研究通过Pearson相关系

数检验了TRPV1、CGRP与炎症指标、疼痛介质的相

关性,结果显示,TRPV1、CGRP与上述指标均呈线性

相关,抑制TRPV1、CGRP表达或可作为减轻炎症、
疼痛反应的重要靶点,而利多卡因的镇痛效果可能与

抑制TRPV1/CGRP通路并降低炎症、疼痛介质水平

相关。
综上所述,利多卡因在痔疮患者PPH 后镇痛治

疗方面具有较高应用价值,通过抑制TRPV1/CGRP
通路能减轻炎症和术后疼痛反应,对加快患者康复进

程具有积极影响。
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