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　 　 【摘要】 　 目的　 观察布托啡诺对患者自控硬膜外镇痛罗哌卡因 ＥＣ５０的影响。 方法　 择期行胃

癌根治术患者 ６４ 例，男 ３８ 例，女 ２６ 例，年龄 ４３～５８ 岁，ＢＭＩ ２１～２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 随机分为

两组：罗哌卡因组（Ｒ 组）和布托啡诺复合罗哌卡因组（ＢＲ 组），每组 ３２ 例。 所有患者选择 Ｔ８－９间隙

行硬膜外穿刺并置管。 Ｒ 组硬膜外镇痛泵配方为罗哌卡因和生理盐水混合液共 １００ ｍｌ，ＢＲ 组硬膜

外镇痛泵配方为罗哌卡因、布托啡诺 ５ｍｇ 和生理盐水的混合液共 １００ ｍｌ，采用序贯法测定罗哌卡因

浓度，初始浓度为 ０ １％，相邻药物浓度比值为 １ ２。 采用 Ｄｉｘｏｎ⁃Ｍａｓｓｅｙ 法确定罗哌卡因 ＥＣ５０ 及其

９５％ＣＩ。 术后 ２ ｈ 患者 ＶＡＳ 评分＜３ 分则镇痛有效，ＶＡＳ 评分≥３ 分则镇痛无效。 记录患者术前 １５
ｍｉｎ（Ｔ０），术后 １ ｈ（Ｔ１），术后 ３ｈ（Ｔ２），术后 ６ ｈ（Ｔ３），术后 １２ ｈ（Ｔ４），术后 ２４ ｈ（Ｔ５），术后 ４８ ｈ（Ｔ６）
ＨＲ、ＭＡＰ 和 ＲＲ，并进行 ＶＡＳ 评分，运动阻滞评分。 观察两组患者术后恶心呕吐、嗜睡、皮肤瘙痒和

尿潴留等不良反应的发生情况并记录。 结果　 Ｒ 组 ＥＣ５０为 ０ １９％（９５％ＣＩ ０ １７％ ～ ０ ２０％）；ＤＲ 组

ＥＣ５０为 ０ １１％（９５％ＣＩ ０ １０％～０ １２％）。 两组 Ｔ０—Ｔ６时 ＨＲ、ＭＡＰ、ＲＲ 和 ＶＡＳ 评分差异无统计学意

义；Ｒ 组运动阻滞评分达到 １ 分的发生率明显高于 ＢＲ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｒ 组恶心发生率明显高于 ＢＲ 组

（Ｐ＜０ ０５）。 两组均无皮肤瘙痒、尿潴留和嗜睡等不良反应发生。 结论　 布托啡诺可增强罗哌卡因

ＰＣＥＡ 镇痛效果，降低罗哌卡因浓度，对患者呼吸循环无影响，不伴有皮肤瘙痒和恶心呕吐。
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　 　 术后采用患者自控硬膜外镇痛（ｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ， ＰＣＥＡ）不仅减少腹部手术后的疼

痛，加速胃肠道蠕动功能的恢复，还可减少患者住

院时间［１］。 局部麻醉药复合阿片类药物用于硬膜

外镇痛是一种安全有效的选择，临床上已被广泛应

用［２］。 布托啡诺是一种新型合成阿片类药物，具有

良好的疗效和安全性。 临床研究证实布托啡诺复

合布比卡因硬膜外途径能提供良好的术后镇痛［３］。
但布托啡诺用于 ＰＣＥＡ 术后镇痛对罗哌卡因剂量的

影响尚不清楚。 因此，本研究拟观察布托啡诺对患

者自控硬膜外镇痛罗哌卡因 ＥＣ５０ 的影响，为临床

ＰＣＥＡ 复合用药选择合适浓度提供参考。

资料与方法

一般资料　 本研究经医院伦理委员会批准［批
件号：２０１７ＥＲ（Ｒ）０６３－３］，患者及家属均签署知情

同意书。 选择 ２０１７ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 ８ 月择期行

胃癌根治术患者 ６４ 例，男 ３８ 例，女 ２６ 例，年龄 ４３～
５８ 岁，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：患者有药物成瘾

史，局麻药过敏，严重的心肺系统疾病，肝肾功能不

全，脊柱畸形，凝血功能障碍者，硬膜外穿刺部位有

感染病灶，认知功能障碍和感觉异常。 剔除标准：
术中发生大失血，硬膜外穿刺困难或失败。 采用随

机数字表法将所有患者随机分为两组：罗哌卡因组

（Ｒ 组）和布托啡诺复合罗哌卡因组（ＢＲ 组）。
麻醉方法 　 所有患者均无术前用药。 患者入

室后常规监测 ＨＲ、ＢＰ、ＥＣＧ 和 ＳｐＯ２，建立上肢静脉

通道，静脉输注复方氯化钠 １０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１。 患者

取右侧卧位，选择 Ｔ８－９间隙行硬膜外穿刺并置管，试
验剂量为 １％利多卡因 ５ ｍｌ，确定硬膜外阻滞有效

且排除脊麻和硬膜外导管进入血管的可能性后，所
有患者均行气管内插管全麻。 手术结束前停止给

予全麻药后，经硬膜外导管 Ｒ 组预注入 ８ ｍｌ 罗哌卡

因，ＢＲ 组预注入 ８ ｍｌ 罗哌卡因复合布托啡诺混合

液，然后连接硬膜外镇痛泵， 镇痛泵用药与预注药

物配伍一致。 Ｒ 组硬膜外镇痛泵配方为罗哌卡因和

生理盐水混合液共 １００ ｍｌ，ＢＲ 组硬膜外镇痛泵配方

为罗哌卡因、布托啡诺 ５ ｍｇ 和生理盐水的混合液共

１００ ｍｌ，两组 ＰＣＥＡ 输注速度为 ２ ｍｌ ／ ｈ。 两组均采

用序贯法测定罗哌卡因浓度，初始浓度为 ０ １％，如
果镇痛有效则下一例患者降低一级药物浓度，反之

则升高一级药物浓度。 相邻药物浓度比值为 １ ２。
采用 Ｄｉｘｏｎ⁃Ｍａｓｓｅｙ 法［４］ 确定两组罗哌卡因 ＥＣ５０ 及

其 ９５％ＣＩ。 术后 ２ ｈ 患者 ＶＡＳ 评分＜３ 分则镇痛有

效，ＶＡＳ 评分≥３ 分则镇痛无效。 对于镇痛无效的

患者每次给予肌肉注射曲马多 ５０ ｍｇ 镇痛。
观察指标　 记录患者入室（Ｔ０）、术后 １ ｈ（Ｔ１）、

３ ｈ（Ｔ２）、６ ｈ（Ｔ３）、１２ ｈ（Ｔ４）、２４ ｈ（Ｔ５）和 ４８ ｈ（Ｔ６）
患者 ＨＲ、ＭＡＰ 和 ＲＲ，并进行 ＶＡＳ 评分，术后 ＰＣＥＡ
运动阻滞评分。 运动阻滞评分采用 Ｂｒｏｍａｇｅ 改良

法［５］：０ 分，无运动神经阻滞；１ 分，不能抬腿；２ 分，
不能弯曲膝部； ３ 分，不能弯曲踝关节。 记录两组

患者术后恶心呕吐、嗜睡、皮肤瘙痒和尿潴留等不

良反应发生情况。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件进行统计

学处理。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用两重复测量方差分析，组内比

较采用单因素重复测量资料方差分析。 采用 Ｆｉｓｈｅｒ
精确检验比较两组间运动阻滞发生情况，不良反应

发生情况，Ｐ＜０ ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入 ６４ 例患者。 两组患者性别、年
龄、体重、ＡＳＡ 分级、手术时间差异无统计学意义

（表 １）。
表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁）
体重

（ｋｇ）
ＡＳＡ Ⅰ ／
Ⅱ级（例）

手术时间

（ｍｉｎ）

Ｒ 组 ３２ １８ ／ １４ ５１ ６±５ ６ ５７ ８±６ ２ １５ ／ １７ ２４７ ５±２０ ３

ＢＲ 组 ３２ ２０ ／ １２ ５２ ２±６ １ ５６ ５±５ ８ １３ ／ １９ ２５１ ２±１８ ７

　 　 Ｒ 组 ＥＣ５０ 为 ０ １９％（９５％ＣＩ ０ １７％ ～ ０ ２０％）
（图 １）。

ＤＲ 组 ＥＣ５０为 ０ １１％（９５％ＣＩ ０ １２％ ～ ０ １０％）
（图 ２）。

图 １　 Ｒ 组患者术后 ２ ｈ 镇痛序贯图

两组不同时点 ＨＲ、ＭＡＰ、ＲＲ 和 ＶＡＳ 评分差异

无统计学意义（表 ２）。
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图 ２　 ＢＲ 组患者术后 ２ ｈ 镇痛序贯图

Ｒ 组运动阻滞评分 １ 分的发生率明显高于 ＢＲ
组（Ｐ＜０ ０５）（表 ３）。

Ｒ 组恶心发生率明显高于 ＢＲ 组（Ｐ＜０ ０５）（表
４）。 两组患者无一例皮肤瘙痒、尿潴留和嗜睡等不

良反应发生。

讨　 　 论

腹部手术后患者因为疼痛出现呼吸变浅导致

肺不张，咳嗽减弱导致呼吸道分泌物潴留，增加术

后肺部并发症的发生率，延迟术后康复［６］。 自控硬

膜外镇痛术用于腹部外科手术患者，能有效缓解术

后疼痛，阻碍中枢敏化和疼痛引起的器官功能障

碍，从而改善预后［７］。

表 ２　 两组患者不同时点 ＨＲ、ＭＡＰ、ＲＲ 和 ＶＡＳ 评分的比较（ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６

ＨＲ
（次 ／分）

Ｒ 组 ３２ ７６ ８±７ ２ ７４ ４±８ ２ ７６ ３±７ ７ ７８ ６±７ ４ ７６ １±６ ９ ７７ ５±７ １ ７６ ５±６ ７

ＢＲ 组 ３２ ７９ ３±８ ６ ７６ ４±７ ２ ７８ ７±８ ５ ７６ ４±７ ２ ７６ ４±７ ２ ７６ ４±７ ２ ７６ ４±７ ２

ＭＡＰ
（ｍｍＨｇ）

Ｒ 组 ３２ ８２ ４±９ １ ７９ ９±８ ５ ８１ ６±８ ９ ８０ ４±７ ７ ８３ ６±９ ３ ８０ ７±８ ３ ８１ ７±７ ８

ＢＲ 组 ３２ ８０ ８±８ ７ ７８ ２±７ ２ ７９ ８±８ １ ８１ ４±８ ３ ８２ １±８ ８ ７９ ５±７ ９ ８１ １±８ ２

ＲＲ
（次 ／分）

Ｒ 组 ３２ １８ １±２ １ １７ ９±３ ４ １８ ６±３ ２ １７ ８±２ ３ １８ １±２ ６ １７ ５±２ １ １７ ８±２ ２

ＢＲ 组 ３２ １７ ９±２ ３ １７ ６±２ ７ １８ ２±２ ９ １７ ７±２ ４ １７ ４±２ ２ １８ １±２ ６ １７ ６±２ ４

ＶＡＳ 评分

（分）
Ｒ 组 ３２ ０ ４±０ １ ２ ２±０ ６ ２ ４±０ ９ ２ ５±０ ８ ２ ３±０ ６ ２ ２±０ ７ １ ９±０ ５

ＢＲ 组 ３２ ０ ５±０ １ ２ １±０ ８ ２ ３±０ ７ ２ ４±０ ９ ２ ３±０ ８ ２ １±０ ６ １ ８±０ ４

罗哌卡因对感觉神经产生明显阻滞，而对运动

神经阻滞相对较弱，出现感觉与运动阻滞分离现

象，常被用于术后 ＰＣＥＡ 中［８］。 本研究中，两组患者

术后分别采用 ０ １９％和 ０ １１％罗哌卡因行 ＰＣＥＡ，
５０％患者术后 ２ ｈ ＶＡＳ 评分低于 ３ 分，显示 ＰＣＥＡ
低浓度罗哌卡因可有效抑制胃癌患者术后疼痛。
开胸肺切除术患者术后 ＰＣＥＡ 采用 ０ ２％罗哌卡因

复合 ０ ５ μｇ ／ ｍｌ 舒芬太尼，能有效抑制术后患者咳

嗽和活动产生的疼痛［９］，本研究结果与其一致。 研

究中罗哌卡因浓度达到或超过 ０ ２％时，部分患者

出现轻度运动阻滞。 国内学者临床研究发现 ０ １％
罗哌卡因复合 ０ ５ μｇ ／ ｍｌ 舒芬太尼导致部分产妇下

肢肌张力降低［１０］，本研究结果与其不一致。 这主要

因为该研究中选择 Ｌ２－３或 Ｌ３－４建立 ＰＣＥＡ，局麻药直

接作用于支配下肢运动的脊神经；而本研究选择

Ｔ８－９为硬膜外穿刺点建立 ＰＣＥＡ，局麻药绝大部分作

用于胸段脊神经，对支配下肢的腰段脊神经影响相

对较小。
硬膜外镇痛时局麻药添加适量阿片类药物可

延长其镇痛时间，降低局麻用量［１１］。 本研究中硬膜

外镇痛泵中加入布托啡诺 ５ ｍｇ 后，罗哌卡因 ＥＣ５０降

低了约 ４０％。 局麻药对脊神经具有浓度依赖性毒

性［１２－１３］，降低其浓度可以减少对脊神经的毒性，从
而降低短暂性神经综合征的发生［１４］。 吗啡和舒芬

太尼是术后 ＰＣＥＡ 的常用阿片类药物，但术后

ＰＣＥＡ 中局麻药复合吗啡或舒芬太尼，可致患者术

后发生皮肤瘙痒和恶心呕吐［９，１５］。 布托啡诺是一种

混合型阿片受体激动－拮抗剂，主要作用于 κ 受体，
对 δ 受体作用不明显，对 μ 受体具有激动拮抗双重

作用，由于其药理作用的独特性，布托啡诺具有良

好的镇痛作用，很少产生临床意义的呼吸抑制［１６］。
布托啡诺 ２ ｍｇ 加入到 １０ ｍｌ 的 ０ １２５％布比卡因中

行硬膜外镇痛，可以明显缩短布比卡因的镇痛起效

时间和延长其镇痛时间，并减少布比卡因总需求量

一半［７］。 本研究中布托啡诺使罗哌卡因 ＥＣ５０降低

了约 ４０％，与上述研究基本一致。 由于 ＰＣＥＡ 首剂

是在停止全麻药后立即给予，此时患者处于麻醉苏

醒期，不能判断硬膜外镇痛的起效情况，同时本研

究采用 ＰＣＥＡ 是持续硬膜外腔输注药物，所以布托
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表 ３　 两组患者不同时点运动阻滞评分的比较［例（％）］

组别 例数 ０ 分 １ 分 ２ 分

Ｒ 组 ３２ １７（５３） １２（３８） ａ ３（９）

ＢＲ 组 ３２ ３０（９４） ２（６） ０

　 　 注：与 ＢＲ 组比较，ａＰ＜０ ０５

表 ４　 两组患者恶心呕吐发生情况的比较［例（％）］

组别 例数 恶心 呕吐

Ｒ 组 ３２ ８（２５） ａ ３（９）

ＢＲ 组 ３２ ２（６） １（３）

　 　 注：与 ＢＲ 组比较，ａＰ＜０ ０５

啡诺对单次硬膜外给予对局麻药药物镇痛时间影

响也不清楚。 因此，布托啡诺对罗哌卡因硬膜外镇

痛起效时间和持续时间的影响，有待下一步研究。
术后 ＰＣＥＡ 采用布托啡诺复合布比卡因，无一

例患者发生恶心呕吐、皮肤瘙痒、呼吸抑制和低血

压情况［７］。 本研究中两组患者术后血压、呼吸与术

前基本一致，患者均未发生低血压和呼吸抑制，与
上述研究结果一致。 本研究显示单纯罗哌卡因患

者恶心呕吐发生率明显较布托啡诺复合罗哌卡因

患者高，显示布托啡诺硬膜外镇痛具有一定的抗呕

吐作用。 因为 μ 受体兴奋可致恶心呕吐，而布托啡

诺对 μ 受体具有拮抗作用，可抑制因 μ 受体兴奋导

致的恶心呕吐作用，这可能是其抗呕吐原因。 本研

究中两组患者均没有发生皮肤瘙痒，显示 ＰＣＥＡ 采

用布托啡诺不会引起患者皮肤瘙痒。
综上所述，腹部手术患者术后硬膜外镇痛泵中

加入布托啡诺，可明显增强罗哌卡因 ＰＣＥＡ 镇痛效

果，降低罗哌卡因浓度，对患者呼吸循环无影响，不
伴有皮肤瘙痒和恶心呕吐。
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ｇｅｓｉａ ｗｉｔｈ ｔｒａｍａｄｏｌ ａｎｄ ｌｏｒｎｏｘｉｃａｍ ａｆｔｅｒ ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ： ａ ｃｏｍｐａｒｉ⁃
ｓｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉ⁃
ｍｏｒｅ）， ２０１９， ９８（７）： ｅ１４５３８．

［１０］ 　 方向东， 谢雷， 陈先侠． 程控硬膜外间歇脉冲注入与持续背

景输注用于分娩镇痛的比较． 临床麻醉学杂志， ２０１６，３２
（８）： ７５７⁃７６０．

［１１］ 　 Ｍａｔｓｏｔａ ＰＫ， Ｄｒａｃｈｔｉｄｉ ＫＨ， Ｂａｔｉｓｔａｋｉ ＣＺ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂａｓａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ
ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ ０． １５％ ａｎｄ ｆｅｎｔａｎｙｌ ２ γ ／ ｍｌ ｆｏｒ ｌａｂｏｒ ａｎａｌｇｅｓｉａ： ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｍｉｎｅｒｖａ Ａｎｅｓｔｅｓｉｏｌ，
２０１８， ８４（６）： ６６７⁃６７４．

［１２］ 　 汪芳俊， 刘洋， 涂发平， 等． 鞘内注射不同浓度甲磺酸罗哌

卡因对大鼠脊髓的神经毒性． 中华麻醉学杂志， ２０１０， ３０
（５）： ５３３⁃５３５．

［１３］ 　 Ｌｉｕ ＺＪ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｌｅｉ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｂｕｐｉｖａ⁃
ｃａｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ＭＣＵ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１９， ２０１９： ７１９２７９８．

［１４］ 　 Ａｂｂａｔｅｍａｒｃｏ ＪＲ， Ｒａｅ⁃Ｇｒａｎｔ ＡＤ２． Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅｓ： ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ． Ｃｌｅｖ Ｃｌｉｎ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ８５（２）：
１５５⁃１６３．

［１５］ 　 Ｗｉｅｓｍａｎｎ Ｔ， Ｈｏｆｆ Ｌ， Ｐｒｉｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｅｐｉｄｕｒａｌ ｂｏｌｕｓ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｅｐｉｄｕｒａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｆｔｅｒ ｍａｊｏｒ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｎｄ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｔｒｉｐｌｅ⁃ｂｌｉｎｄｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ． ＢＭＣ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１８， １８（１）： １５４．

［１６］ 　 Ｂｈａｒａｔｈｉ Ｂ， Ｐｒａｖｅｅｎａ ＢＬ， Ｋｒｉｓｈｎａｖｅｎｉ ＫＮ． Ｓｕｐｒａｃｌａｖｉｃｕｌａｒ ｂｒａ⁃
ｃｈｉａｌ ｐｌｅｘｕｓ ｂｌｏｃｋ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｂｕｔｏｒｐｈａｎｏｌ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｖｏｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ⁃ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ Ｔｒｉａｌ． Ａｎｅｓｔｈ Ｅｓｓａｙｓ Ｒｅｓ， ２０１９， １３（１）： １７４⁃１７８．

（收稿日期：２０１９ ０９ １９）

·２７６· 临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ７ 月第 ３６ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．７


