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　　摘　要：目的　通过建立临床模型研究氢吗啡酮对硬膜外分娩镇痛时布比卡因最低有效镇痛浓度（ＭＬＡＣ）的影响，以探讨第

一产程硬膜外镇痛过程中与氢吗啡酮配伍的布比卡因的浓度和剂量。方法　选择单胎足月临产妇６４例，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，均进入

第一产程活跃期，分为两组：布比卡因对照组和布比卡因氢吗啡酮组，每组３０例。所有患者于Ｌ３～４间隙行硬膜外穿刺置管，以

１０ｍＬ／ｍｉｎ的速度分别给予１５ｍＬ布比卡因注射液和含有２００μｇ氢吗啡酮注射液的布比卡因注射液。根据双盲、序贯的方法，

以ＶＡＰＳ作为镇痛标准进行布比卡因适宜浓度的研究。结果　４例临产妇退出研究，余每组３０例进入分析。两组布比卡因的

ＭＬＡＣ值分别为布比卡因对照组０．１０３％（９５％ 犆犐：０．０９４％～０．１１３％）；布比卡因氢吗啡酮组０．０４４％（９５％犆犐：０．０３４％～

０．０５３％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组间Ｂｒｏｍａｇｅ评分，患者心率（ＨＲ）、血压（ＢＰ）、胎心（ＦＨＲ）、宫缩强度、不良反应的

发生情况差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　该研究显示硬膜外腔复合使用氢吗啡酮能显著降低布比卡因的 ＭＬＡＣ，氢吗

啡酮能安全地应用于硬膜外分娩镇痛。
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　　硬膜外阻滞分娩镇痛是目前临床应用广泛、效果确切的分

娩镇痛方法［１］。大量研究显示［２７］，硬膜外阿片类药物的使用

能显著降低硬膜外分娩镇痛时局部麻醉药的浓度，其麻醉效果

优于单独应用局部麻醉药，且镇痛平面恒定，运动神经阻滞较

轻。氢吗啡酮是单纯的μ受体激动剂，对κ受体亲和力低，其

起效快，镇痛药效强，镇痛作用无“天花板效应”，不良反应

少［８］。有学者［９］通过临床观察发现布比卡因复合氢吗啡酮连

续硬膜外腔输注能安全有效地应用于分娩镇痛。而国内外尚

缺乏对于分娩镇痛中布比卡因复合氢吗啡酮的浓度和剂量的

研究资料。本研究拟通过建立临床模型研究氢吗啡酮对硬膜

外分娩镇痛时布比卡因最低有效镇痛浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｌｏｃａｌａｎ

ａｌｇｅｓｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＬＡＣ）的影响，以探讨第一产程硬膜外

镇痛过程中与氢吗啡酮配伍的布比卡因的浓度。

１　资料与方法

１．１　一般资料　经医院伦理委员会同意，选择本院２０１３年

６～１１月单胎足月临产妇６４例，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，均进入第一产

程活跃期，操作前宫颈扩张３～７ｃｍ，无自然分娩禁忌证，无椎

管内阻滞禁忌证，无严重心肺肝肾重要脏器疾病，近期未曾使

用镇静药、阿片类药物及其他镇痛药物。所有患者签署知情同

意书。采用电脑生成随机数字表，将患者分为两组，即布比卡

因对照组和布比卡因氢吗啡酮组，每组３０例。

１．２　方法

１．２．１　试验方法　所有临产妇进入产房后连接迈瑞Ｔ５心电

监护仪进行常规监测，鼻导管给氧，氧流量２Ｌ／ｍｉｎ，适时进行

胎心监护，选取手背静脉使用２０Ｇ套管针开放静脉通路，输注

复方氯化钠１０ｍＬ／ｋｇ后，患者取左侧卧位，常规消毒铺巾，

１％利多卡因于Ｌ３～４间隙穿刺点局部浸润麻醉，用硬膜外穿

刺针连接低阻力注射器行硬膜外穿刺，使用盐水阻力消失法确

认穿刺针进入硬膜外腔，生理盐水容量小于２ｍＬ以减少药物

的稀释，向头侧置入硬膜外导管，置入深度３ｃｍ。回抽无出血
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及脑脊液后，妥善固定导管，患者改仰卧位，未使用含肾上腺素

的利多卡因试验量。布比卡因对照组以１０ｍＬ／ｍｉｎ的速度给

予１５ｍＬ布比卡因注射液（上海朝晖药业有限公司，批号：

１３０５Ｂ０８），布比卡因氢吗啡酮组以同样速度给予含有２００μｇ

氢吗啡酮注射液（宜昌人福药业有限责任公司，批号：１１３０４０１）

的布比卡因注射液１５ｍＬ。所有操作及评定由一位不知布比

卡因浓度及分组的麻醉医师进行。试验结束后使用０．０６２５％

布比卡因加２μｇ／ｍＬ芬太尼进行连续硬膜外分娩镇痛。

１．２．２　ＭＬＡＣ的测定　采用序贯法进行试验
［１０］，根据文献报

道结果［２３］，两组初始布比卡因浓度均设定为０．０７％，浓度梯

度定为０．０１％，下一位患者所用布比卡因浓度根据前一位患

者的反应决定升高或降低一个浓度梯度。以０～１００ｍｍ的视

觉模拟疼痛评分量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｐａｉｎｓｃａｌｅｓ，ＶＡＰＳ）作为镇

痛评分标准，０代表“无痛”，１００代表“剧痛”。给药后０、１５、３０

ｍｉｎ评定镇痛效果，有以下３种结果，（１）有效：给药３０ｍｉｎ后

ＶＡＰＳ≤３０，下一患者降低一个浓度梯度；（２）无效：给药３０

ｍｉｎ后ＶＡＰＳ＞３０，但对追加１０ｍＬ的０．２５％布比卡因有反

应，下一患者则升高一个浓度梯度；（３）剔除：给药３０ｍｉｎ后

ＶＡＰＳ＞３０且对补救药物无反应，则下一患者接受相同浓度继

续试验。

１．２．３　其他监测指标　给药后３０ｍｉｎ内用乙醇测试法确定

麻醉平面，使用改良Ｂｒｏｍａｇｅ评分
［１１］判断下肢运动神经阻滞

程度；同时记录患者 ＨＲ、ＢＰ、胎心（ＦＨＲ）以及宫缩强度的变

化，由助产士测量宫口大小；所有评估及测量均５ｍｉｎ进行１

次。并监测给药后不良反应的发生情况，包括呼吸抑制、低血

压、皮肤瘙痒、恶心呕吐、尿潴留、镇静等。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，正态

分布的计量资料以狓±狊表示，非正态分布的计量资料以中位

数（四分位间距）表示。组间比较采用单因素方差分析，计数资

料采用χ
２ 检验，部分资料采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；犘＜０．０５表

示差异有统计学意义。使用概率单位回归分析计算布比卡因

的 ＭＬＡＣ。

２　结　　果

本研究有４例退出研究，其中２例因对补救药物无反应而

剔除，１例因试验中 ＶＡＰＳ＞３０拒绝继续试验，１例在试验结

束前已进入第二产程。两组进入研究患者的年龄、身高、体质

量、孕周、宫口大小、是否初产妇、有无使用催产素及麻醉前

ＶＡＰＳ评分等比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　患者的一般资料

项目 氢吗啡酮组（狀＝３０） 对照组（狀＝３０）

年龄（狓±狊，岁） ２８．４±５．４ ２８．７±５．２

身高（狓±狊，ｃｍ） １６０．９±６．６ １６２．０±６．７

体质量（狓±狊，ｋｇ） ６９．５±７．４ ６８．５±７．０

孕周（狓±狊，周） ３８．６±１．０ ３８．８±１．０

宫口大小（狓±狊，ｃｍ） ４．４±０．９ ４．２±０．８

初产妇（狀） ２３ ２１

使用催产素（狀） １１ １４

麻醉前ＶＡＰＳ（狓±狊，分） ８０．０±１０．７ ８１．５±１１．１

两组产妇给药后３０ｍｉｎ内的最高麻醉平面、母体最低收

缩压（ＳＢＰ）、ＨＲ，胎儿最低ＦＨＲ比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），氢吗啡酮组有５例胎儿最低ＦＨＲ低于１２０ｂｐｍ，

对照组有４例，但均为一过性，且未低于１１５ｂｐｍ，见表２。两

组患者的改良Ｂｒｏｍａｇｅ评分比较差异亦无统计学意义（犘＞

０．０５），且不高于１分，见表３。

表２　　两组患者给药后血流动力学数据

项目 氢吗啡酮组（狀＝３０） 对照组（狀＝３０）

最高麻醉平面 Ｔ９（Ｔ８，Ｔ１１） Ｔ１０（Ｔ８，Ｔ１１）

母体最低ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１３．５±１１．２ １１５．１±１０．９

母体最低 ＨＲ（ｂｐｍ） ７６．２±８．７ ７７．１±１１．１

最低ＦＨＲ（ｂｐｍ） １２５．９±６．４ １２７．３±７．０

表３　　两组患者改良Ｂｒｏｍａｇｅ评分情况（狀）

组别 狀 ０分 １分 ２分 ３分

氢吗啡酮组 ３０ ３０ ０ ０ ０

对照组 ３０ ２９ １ ０ ０

试验中氢吗啡酮组有２例出现轻度皮肤瘙痒，１例有恶心

反应，但与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），均无呼

吸抑制、低血压、镇静及尿潴留等不良反应的发生，见表４。

表４　　两组患者不良反应发生情况（狀）

组别 狀
呼吸

抑制

低血

压

皮肤

瘙痒

恶心

呕吐

尿潴

留
镇静

氢吗啡酮组 ３０ ０ ０ ２ １ ０ ０

对照组 ３０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

采用概率单位回归分析计算得出，对照组的布比卡因

ＭＬＡＣ即ＥＣ５０是０．１０３％（９５％犆犐：０．０９４％～０．１１３％），氢

吗啡酮组的布比卡因 ＥＣ５０是０．０４４％（９５％犆犐：０．０３４％～

０．０５３％），两组间的相对中位数潜力为０．４１２，９５％犐犆 为

０．０３３～０．７９９，不包含１，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图

１、２。

图１　　对照组布比卡因浓度的序贯反应曲线图

图２　　氢吗啡酮组布比卡因浓度的序贯反应曲线图

３　讨　　论

氢吗啡酮是单纯的μ受体激动剂，对κ受体亲和力低，其

镇痛药效强，镇痛作用是吗啡的８～１０倍。Ｒｅｉｓｉｎｅ等
［８］最早

研究了硬膜外输注稀释氢吗啡酮注射液对产妇的分娩镇痛作

用，有报道显示氢吗啡酮能提供快速有效的轴索镇痛，硬膜外

起效时间少于１０ｍｉｎ，且不良反应更少
［１２１４］。

国产氢吗啡酮注射液２０１３年进入临床使用，其应用于分

娩镇痛的资料尚少。本研究通过建立硬膜外分娩镇痛模型，发
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现加入２００μｇ的氢吗啡酮注射液可使布比卡因的最低有效镇

痛浓度降低５７．３％，能显著减少硬膜外分娩镇痛时布比卡因

的用量。考虑到东西方人体质量和椎管长度的差异及文化背

景的影响，本研究采用１５ｍＬ的单次硬膜外给药容量，使用的

镇痛有效评分标准为ＶＡＰＳ≤３０，研究结果显示麻醉平面及镇

痛效果满足要求，单纯使用布比卡因时的 ＥＣ５０是０．１０３％

（９５％犆犐：０．０９４％～０．１１３％），与Ｐｏｌｌｅｙ等
［３］的报道一致。

分娩镇痛过程中母体的最低血压、心率两组间差异无统计

学意义（犘＞０．０５），胎儿心率虽均有少数出现低于１２０ｂｐｍ，但

均为一过性，且不低于１１５ｂｐｍ，两组间比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），两组间改良Ｂｒｏｍａｇｅ评分差异亦无统计学意义

（犘＞０．０５），提示国产氢吗啡酮注射液可安全地应用于分娩

镇痛。

复合使用氢吗啡酮组的不良反应主要是皮肤瘙痒和恶心，

但发生率低，与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），此

结果显著低于国外报道［９，１５］，可能与观察时间相对偏短有关，

其不良反应及长时间持续输注的不良反应均有待进一步研究。

本研究仅使用单一剂量的氢吗啡酮，不能准确反映出其硬

膜外分娩镇痛的量效关系，作者将在后续研究中进一步探讨第

一产程硬膜外镇痛过程中氢吗啡酮的合适浓度，及与之配伍的

布比卡因的浓度和剂量。

综上所述，硬膜外复合使用氢吗啡酮能显著降低布比卡因

分娩镇痛的最低有效浓度，能安全有效地应用于硬膜外分娩

镇痛。
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