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方  案  摘  要
	项目名称
	MMA在关节镜下肩袖修补术后早中期疼痛及功能恢复的影响

	研究目的
	有效缓解关节镜下肩袖修补术后患者剧烈疼痛

	研究设计
	对符合手术标准的病人随机分为ABC三组，三组患者均常规使用肌间沟神经阻滞以及术后口服亦或肌肉内药物注射镇痛治疗；对A组额外进行肩峰下间隙以及关节腔内罗哌卡因注射治疗；B组额外进行肩峰下间隙以及关节腔内罗哌卡因注射治疗以及静脉使用地塞米松；C组无其余额外治疗。三组均在术前、术后6h，24h，48h，2周，6周行VAS评分，并在术前，以及术后2周，6周行ASES评分、UCLA评分，相关临床数据将有一名未参与手术以及临床分组的的其他医生进行评分，并最后整理以及分析临床数据，观察此项方案是否能对肩关节术后疼痛的病人实现有效镇痛。

	病例总数
	约100人

	病例选择
	入选标准  具有或不具有外伤史；临床诊断明确，MRI中提示肩袖撕裂，保守治疗无效。

	
	排除标准 患者合并肩关节其他疾病，如：肩锁关节脱位、骨折等；患者肩部相关神经肌肉损伤史，如：腋神经损伤等；患者心肺功能差不能耐受手术；患者精神状态差不能配合调查；患者不愿进行手术治疗。

	干预方案/

观察方案
	干预方案：A组术中进行单次肌间沟臂丛神经阻滞联合术后使用口服药物治疗，并在术后进行肩峰下间隙、关节腔罗哌卡因注射治疗；B组术中进行单次肌间沟臂丛神经阻滞，并在术后进行肩峰下间隙、关节腔罗哌卡因注射治疗联合口服药物治疗联合地塞米松单次5mg静脉注射。C组术中进行单次肌间沟臂丛神经阻滞，术后使用口服药物镇痛治疗。

	评价指标
	研究目的评价指标 主要指标：患者疼痛情况（VAS评分）；次要指标：患者肩关节活动情况（ASES以及UCLA评分）

	
	安全性评价指标 无

	统计方法
	采用SPSS27.0软件（IBM公司，美国）进行统计分析，计量资料首先使用正态分布检验，负荷正态分布以±s表示，采用t检验，不符合正态分布以中位数（四分位数）表示，采用非参数检验。技术资料采用ϰ2检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

	研究期限
	6个月


一、研究背景
    据统计，肩袖损伤占肩关节疼痛的50%，并且60岁以上的人群中几乎25.6%都发生过肩袖撕裂，目前针对肩袖损伤的肩关节镜下肩袖修补术国内外都已经顺利开展并且取得了成效，虽然关节镜下手术可以减少患者的创伤，使患者术后更好地恢复，但由于肩袖手术的特殊性，术后，尤其是术后48小时内，患者肩关节剧烈疼痛并没有得到有效地防治。与此同时，MMA（多模式镇痛 Multimodal Analgesia）的围术期疼痛管理方案已经在国内取得了很好的反响，在多学科，特别是骨科中的关节置换中取得了良好的成效。因此，该实验的目的是：联合国内外近几年相关文献调查，制定一项新的管理肩关节术后剧烈疼痛的方案，即MMA围术期疼痛管理方案，从而改善患者的预后，提升患者的满意度。

二、研究目的
1. 主要目的：有效缓解患者术后的剧烈疼痛
2. 次要目的：患者可以更好地进行功能锻炼，改善患者恐惧心理，从而达到更好的预后。

三、研究设计与步骤
1. 研究总体设计
设计对象：临床诊断明确，MRI辅助明确诊断，并且保守治疗无效且有手术意愿的患者；确定依据：保守治疗不能有效缓解的肩袖撕裂患者且存在手术指征；分组方法：利用掷骰子的方法进行随机分组，点数为1-2的进入A组，3-4的进入B组，5-6的进入C组。
    2. 研究步骤
对符合纳入标准的病人进行掷骰子的方法随机分组，点数为1-2的进入A组，3-4的进入B组，5-6的进入C组，并对其进行相关干预，ABC三组均在进入手术室之前进行单次肌间沟臂丛神经阻滞并术后口服或肌肉内注射药物治疗，A组在术后手术结束全麻苏醒前进行肩峰下间隙、关节腔罗哌卡因注射治疗，并联合术后使用口服药物治疗；B组在术后全麻苏醒前进行肩峰下间隙、关节腔罗哌卡因注射治疗联合地塞米松单次5mg静脉注射，并口服药物联合治疗。C组术后口服药物治疗。对患者术前进行相关疼痛以及肩关节运动评分，并术后6h，24h，48h，2周，6周行VAS评分，并在术前，以及术后2周，6周行ASES评分、UCLA评分，相关评分将由一名未参与手术以及临床分组的临床医生进行评分，最终收集相关临床数据并进行数据分析比较，从而得出临床结论。

设盲方法：不告知患者相关术后镇痛方式、采集的相关术后评分将由一名未参与手术治疗以及临床分组的临床医生进行评分。
四、入选排除标准
1. 入选标准 具有或不具有外伤史；临床诊断明确，MRI中提示肩袖撕裂，保守治疗无效；
2. 排除标准 患者合并肩关节其他疾病，如：肩锁关节脱位、骨折等；患者肩部相关神经肌肉损伤史，如：腋神经损伤等；患者心肺功能差不能耐受手术；患者精神状态差不能配合调查；患者不愿进行手术治疗。
3. 剔除标准
术后因某些个人原因失访；术后因个人原因未进行功能锻炼从而使肩关节发生黏连；对术后预后无要求的患者。
4. 终止研究标准
患者病情加重、患者发生药物过敏以及依从性差。
    五、研究方法与数据收集
1. 研究用药名称和规格
盐酸罗哌卡因注射液，注射液，10ml；75mg，苏州大学附属第二医院中心药房，企业名称:宜昌人福药业有限责任公司，(1)10ml:75mg国药准字H20103553,(2)10ml:100mg国药准字H20103636，24个月，遮光、密闭，常温(10～30℃)保存。

地塞米松磷酸钠注射液,注射液，1ml；5mg，苏州大学附属第二医院中心药房，企业名称：辰欣药业服份有限公司，国药准字H37021969，24个月，遮光，密闭保存。

盐酸曲马多缓释片，片剂，0.1g/片，10片/盒，苏州大学附属第二医院中心药房，企业名称：德国格兰泰有限公司(Grunenthal GmbH)，进口药品注册证号：H20140977
特殊药品进口准许批件号：TPI20150601，60个月，储存勿超过30˚C。
氟比洛芬酯注射液，注射液，5ml：50mg，苏州大学附属第二医院中心药房，企业名称：武汉大安制药有限公司，国药准字H20183054，24个月，0-20℃密闭保存，避免冻结

盐酸布桂嗪注射液，注射液，2ml：100mg，苏州大学附属第二医院中心药房，企业名称:天津金耀药业有限公司，(1)1ml:50mg国药准字H12020965(2)2ml:100mg国药准字H12020966，60个月，避光，密闭保存。

2. 治疗方案
A组以及B组盐酸罗哌卡因注射液为手术完成时即刻给药，关节腔间隙以及肩峰下注射治疗使用，注射一次。

B组地塞米松磷酸钠注射液静脉使用，术后完成关节腔注射后即刻使用一次。
三组均有可能使用以下几种镇痛药：盐酸曲马多缓释片、氟比洛芬酯注射液以及盐酸布桂嗪注射液均为术前或术后患者疼痛不能有效控制的情况下使用。盐酸曲马多缓释片1片/次，氟比洛芬酯注射液静脉滴注治疗，盐酸布桂嗪注射液为肌肉注射治疗。
    3. 合并用药
可合并使用：盐酸曲马多缓释片，氟比洛芬酯注射液，盐酸布桂嗪注射液，盐酸罗哌卡因注射液，地塞米松磷酸钠注射液等均可合并用药。
研究目的的评价及安全性评价

研究目的：改善患者肩袖修补术后的剧烈疼痛，从而使得患者可以更好锻炼患肢并达到更好的预后。

安全性：目前罗哌卡因局部关节腔内注射未报道过严重不良反应，且在动物实验中出现的轻微不良反应，比如：肌肉毒性，1/3是可逆的。地塞米松静脉注射未报道过严重不良反应。

相关补救措施：若发生过敏等麻醉药不良反应，及时停药并且进行抗过敏治疗。
七、不良事件的处理
研究中注意观察、记录并及时处理受试者的不良事件，所有不良事件均详细记录，恰当处理并追踪直到妥善解决或病情稳定。如发生严重不良事件，会及时向伦理委员会、研究立项管理部门等提交严重不良事件报告。
定期对所有不良事件进行累积性回顾，必要时召开研究者会议评估研究的风险与受益。
八、研究的质量控制与质量保证

本研究使用随机对照试验，所使用的镇痛方法与患者的损伤程度或者年龄大小等因素亦或医师本身意愿等均无关；并且手术以及相关围术期处理均为高年资医生进行；对失访亦或者是中途放弃进行实验的患者及时剔除该研究。
九、数据安全监查

该实验中所有病人随访
时间均为6周内，在6周内进行随访以及相关数据收集（术前、术后6h，24h，48h，2周，6周行VAS评分，并在术前，以及术后2周，6周行ASES评分、UCLA评分），所有相关评分将由一名未参与手术以及临床分组的临床医生进行评分
十、统计学处理
   采用SPSS26.0软件（IBM公司，美国）进行统计分析，由临床中收集以及相关医生进行测量所取得的计量资料首先使用正态分布检验，负荷正态分布以±s表示，采用t检验，不符合正态分布以中位数（四分位数）表示，采用非参数检验。技术资料采用ϰ2检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。
十一、临床研究的伦理学
临床研究将遵循世界医学大会《赫尔辛基宣言》等相关规定。

在研究开始之前，由伦理委员会批准该试验方案后才实施临床研究。

每一位受试者入选本研究前，研究者有责任向受试者或其代理人完整、全面、通俗地介绍本研究的目的、程序和可能的风险，并签署书面知情同意书，应让受试者知道他们有权随时退出本研究，知情同意书应作为临床研究文件保留备查。

研究过程中将保护受试者的个人隐私与数据机密性。
十二、研究进度
2024年3月-2024年9月：纳入符合标准的病人，并对其进行手术治疗以及术后镇痛干预。
2024年9月：整理数据，撰写相关论文
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文献综述
  随着关节镜下肩袖修补术的顺利进展，术后临床问题也愈发暴露于临床医生的视野中。由于手术后患者肩部的剧烈疼痛无法得到有效缓解，越来越多的患者术后满意度也随之发生下滑，并对预后以及康复产生怀疑。目前临床上出现了多种不同的术后镇痛方式，包括改善患者术前疼痛情况、改善患者术前睡眠质量、术中行单纯肱二头肌长头腱切断术、局部麻醉镇痛、术中注射氨甲环酸，以及多模式镇痛方案等。本研究对各种镇痛方案的优缺点进行综述总结后，拟定一种更好的镇痛方法以用来予以患者有效镇痛，从而使患者得到更好的预后。
肩关节是人体中活动度最大的关节，其盂肱关节由较大的圆形肱骨头以及浅窝状的关节盂构成，这使得肩关节活动范围很大，但也使肩关节容易发生脱位以及损伤。肩袖（rotator cuff）是由冈上肌、冈下肌、小圆肌以及肩胛下肌组成的环形肌腱复合体，在保护肩关节以及维持肩关节的稳定上起着重要的作用；肩袖撕裂（rotator cuff tears，RCTs）在肩部疾病中大约占50%，是肩关节产生疼痛的主要病因，随着年龄的增长，肩袖撕裂的几率也在增长，据统计，60岁以上的的高龄人群中，有大约25.6%的患者患有过这类疾病，在70岁以上的人群中，更是高达45.8%的患者患有此类疾病[1]。对于这类疾病目前公认的有两类治疗方式：保守治疗以及手术治疗[2]。在过去的几年里，肩袖撕裂的手术治疗方式产生了巨大的变革[3]。在过去，肩袖手术主要有三种方式：开放式肩袖修补术，微小切口下肩袖修补术，以及关节镜下肩袖单排或双排修补术；目前，随着肩关节镜下肩袖修补术的顺利开展，手术方式也逐渐变得成熟，危险度以及术后疼痛感明显小于其他两种方式[2]。该种手术方式也存在着许多问题，其中最令人头痛的便是术后尤其是48小时内患者的疼痛，造成疼痛的原因有很多，比如手术过程中对软组织造成不可避免的损伤、修补术后毛细血管以及神经纤维的新生以及手术过程中长时间对肢体的牵拉等等，这种疼痛往往是剧烈的并且难以缓解的[4]。疼痛的严重程度甚至会使患者难以入睡、难以进行术后功能锻炼以及维持正常生活[5]，因此如何有效缓解患者术后的疼痛成为了困扰临床医生的重要难题。

本研究利用既往学者们术后缓解患者疼痛的方法进行归纳总结，并拟定一种新的方案进行临床患者干预，旨在为肩袖关节镜术后剧烈疼痛的患者提供新的诊疗思路和方法。

首先，该研究是一项持续时间为6个月的前瞻性临床研究，在6个月中由苏州大学附属第二医院的周海斌主任医师以及谢晔副主任医师收集临床病人并开展手术，收纳标准为：具有或不具有外伤史；临床查体症状明显；MRI中提示肩袖撕裂；患者具有手术意愿。排除标准为：患者合并肩关节其他疾病，如：肩锁关节脱位、骨折等；患者肩部相关神经肌肉损伤史，如：腋神经、冈上肌损伤

等；患者患有糖尿病；患者心肺功能差不能耐受手术；患者精神状态差不能配合调查。收纳患者后将患者进行随机分组，分为对照组以及治疗组，对照组的术后镇痛方式为现目前临床常用的镇痛方式，即：在术中进行神经阻滞麻醉并在术后配合盐酸曲马多缓释片或氟比洛芬酯静脉滴注，必要时给予患者地佐辛或盐酸布桂嗪注射液肌肉注射止痛；治疗组则在其基础上，在术后常规予以患者肩峰下间隙以及关节腔内罗哌卡因注射治疗一次以及地塞米松单次5mg静脉注射。后由苏州大学附属第二医院规培研究生姜衍宇收集患者术前、术后以及术后6小时，24小时，48小时、3天以及1周的VAS评分、ASES评分、UCLA评分并进行收纳总结。
Jinlong Z,Minghui L,Jianke P, et al. Risk Factors Affecting Rotator Cuff Retear After Arthroscopic Repair: a meta-analysis and systematic review.[J]. Journal of shoulder and elbow surgery,2021,30(11).
Giuseppe U L,Laura A R,Vincenzo C, et al. Conservative versus surgical management for patients with rotator cuff tears: a systematic review and META-analysis[J]. BMC Musculoskeletal Disorders,2021,22(1).
Jinlong Z ,Minghui L ,Jianke P , et al. Risk Factors Affecting Rotator Cuff Retear After Arthroscopic Repair: a meta-analysis and systematic review.[J]. Journal of shoulder and elbow surgery,2021,30(11).

Mook S L ,Sang-Eun P ,Yong-Seok N , et al. Analgesic effectiveness of nerve block in shoulder arthroscopy: comparison between interscalene, suprascapular and axillary nerve blocks.[J]. Knee surgery, sports traumatology, arthroscopy : official journal of the ESSKA,2012,20(12).

Oh H J,Seo J H,Lee Y, et al. Do Selective COX-2 Inhibitors Affect Pain Control and Healing After Arthroscopic Rotator Cuff Repair? A Preliminary Study[J]. The American Journal of Sports Medicine,2018,46(3).
    知情同意书

尊敬的受试者：

我们邀请您参加苏州大学附属第二医院名为 “MMA在关节镜下肩袖修补术后早中期疼痛及功能恢复的影响”的临床研究。预期开展时间为6个月。
本研究将在苏州大学附属第二医院开展，预计将有100名受试者参加。
本研究已经得到苏州大学附属第二医院伦理委员会的审查和批准。
一、研究目的和背景简介
肩袖撕裂目前是影响中老年人以及成年人生活质量的一大因素。据统计，肩袖损伤占肩关节疼痛的50%，并且60岁以上的人群中几乎25.6%都发生过肩袖撕裂，目前针对肩袖损伤的肩关节镜下肩袖修补术国内外都已经顺利开展并且取得了成效，目前手术方式已经逐渐成熟，因此，大量的临床医生变将自己的目光关注在了术后患者的预后方面，虽然关节镜下手术可以减少相关手术创伤，使大家术后更好地恢复，但由于肩袖手术的特殊性，我们发现术后，尤其是术后48小时内，手术患者的肩关节剧烈疼痛并没有得到有效地防治。与此同时，MMA（多模式镇痛 Multimodal Analgesia）的围术期疼痛管理方案已经在国内取得了很好的反响，在多学科，特别是骨科中的关节置换中取得了良好的成效。因此，联合国内外近几年相关文献调查，我团队现制定一项新的管理肩关节术后剧烈疼痛的方案，即MMA围术期疼痛管理方案，从而改善手术患者的预后，提升大家的满意度，从而可以更好地进行术后的功能锻炼，从而提升生活质量。
本研究的目的是在原先术后常规镇痛的基础上，额外使用关节腔以及肩峰下注射治疗亦或联合静脉使用地塞米松镇痛治疗，从而更有效地缓解患者术后的疼痛，从而达到更好的预后，提升患者的术后满意度。

二、研究过程
如果您愿意参加本项研究，我们将以掷骰子的方法决定您所使用的临床方案，掷出1-2则表明您为A治疗方案；掷出3-4则表明您为B临床方案；掷出5-6表明您为C治疗方案，因此您将有1/3的可能性接受以下3种治疗方案中的一种，三组治疗方案中均常规使用肌间沟神经阻滞并术后口服或肌肉内注射药物治疗；A组方案额外进行肩峰下间隙以及关节腔内罗哌卡因注射治疗；B组方案额外进行肩峰下间隙以及关节腔内罗哌卡因以及地塞米松注射治疗；C组无其余额外治疗。我们会在您在院期间的2天内定期对您进行疼痛评分检查，我们并会在治疗结束后2周以及6周门诊时（若您不方便亦可使用电话对您进行随访）进行再次评分以及相关检查，所有相关评分将由一名未参与手术以及临床分组的临床医生进行评分。并且我们会在您参与研究期间收集您相关常规检查的检查数据。在上述治疗中，肩峰下间隙、关节腔罗哌卡因注射治疗以及地塞米松单次5mg静脉注射是研究性的治疗（即，如果您不参加本研究，就不需要接受该治疗）。

三、入选排除标准

您因为肩袖撕裂被邀请参加本研究。

如果您合并肩关节其他疾病，如：肩锁关节脱位、骨折等；肩部存在相关神经肌肉损伤史，如：腋神经损伤等；心肺功能差不能耐受手术；精神状态差不能配合调查；亦或您不愿进行手术治疗，则不属于本次研究范畴。
四、可能的获益

参加本项研究，您术后疼痛有可能获得更好地改善，也可能不会有任何改善（与其他组相比，而并非手术前）。本项研究还有助于确定哪种治疗方法可以更安全有效地治疗与您患有相似病情的其他病人。

五、可能的风险

本研究的使用的药物以及治疗方法有可能有以下风险：发生药物过敏等；地塞米松、罗哌卡因药物具有一定的毒或副作用，如：肌肉毒性等。

相关补救措施：若发生过敏等麻醉药不良反应，及时停药并且进行抗过敏治疗。
六、不参加研究的其他备选治疗

如果您不参加本项研究，或中途退出研究，还有很多可替代的治疗方法，如围术期的日常疼痛管理方案。

七、参加研究需要的费用和补偿

无特殊费用以及补偿。
八、发生研究相关损伤的处理

如果您在试验期间出现任何不适反应，请及时与您的负责研究医师联系，研究医师会针对您的具体情况采取相应有效的处理措施，以保证您的利益。如果出现试验相关的损害，将依据国家有关规定提供相应的治疗与补偿。

九、信息保密

您的医疗记录将保存在医院，研究者、研究主管部门、伦理委员会将被允许查阅您的医疗记录。任何有关本项研究结果的公开报告将不会披露您的个人身份。我们将在法律允许的范围内，尽一切努力保护您个人医疗资料的隐私权和个人信息。

十、自愿参加、退出试验

参加本项研究是完全自愿的，您可以拒绝参加研究，或在研究过程中的任何时间退出本研究，这都不会影响医生对您的治疗。如果您决定退出本研究，请与您的医生联系，您可能被要求进行相关检查，这对保护您的健康是有利的。
研究期间，您的医生会及时告知您任何重要的新发现，您也可随时了解与您有关的信息资料，如在研究中发生问题或需要咨询有关问题时,可与您的研究医生联系。如果有涉及此产品的重要新资料，须对知情同意书进行书面修改的，并且将修改后的知情同意书送交伦理委员会批准后，将再次取得您的同意。

如果您有与本研究相关的任何问题，请联系_______ 医生，联系电话：__________ 。

如果您有与自身权益相关的问题，可与苏州大学附属第二医院伦理委员会联系，联系电话：0512-67783682 。

受试者声明：

1）我已经仔细阅读了本知情同意书，我有机会提问而且所有问题均已得到解答。我理解参加本项试验是自愿的，我可以选择不参加本项试验，或者在任何时候通知研究者后退出而不会遭到歧视或报复，我的任何医疗待遇与权益不会因此而受到影响。 

2）如果我需要其他诊断/治疗，或者我没有遵守试验计划，或者有其他合理原因，研究者可以终止我继续参与本项临床试验。 

3）我自愿同意参加该项临床试验，我将收到一份签过字的“知情同意书”副本。我同意出于研究目的使用我的数据。因此，我同意与本研究相关的实施者代表、监管部门代表和其它人员及组织查阅我的资料及使用我的数据。

受试者签名：                   　　　 　       日期：          年        月         日

受试者的联系电话：                       　　　 　

医生声明：

我或我的研究团队已向该受试者充分解释和说明了本临床试验的背景、目的、试验相关内容，特别是参加本研究可能产生的风险和受益。给予足够的时间阅读知情同意书、与他人讨论，并解答了其有关研究的疑问。我已告知该受试者当遇到问题时的联系方式；我已告知该受试者（或法定代理人）他/她可以在研究期间的任何时候无需任何理由退出本研究。受试者自愿参加本项临床试验。
研究医生签名：                          　　　  　日期：          年        月         日

工作电话：                       　　　 　　　    手机号：                               
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