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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨鞘内注射吗啡（ＩＴＭ）用于胸腔镜肺叶切除术患者术后镇痛的半数有效剂

量（ＥＤ５０）。 方法　 选择拟行全麻下胸腔镜肺叶切除术患者 ２２ 例，年龄 ３５～６４ 岁，ＢＭＩ １８～３０ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 所有患者于术前在 Ｌ２－３间隙行蛛网膜下腔穿刺。 患者鞘内吗啡的初始给药剂量为 ５
μｇ ／ ｋｇ，相邻药物剂量比值为 １ ∶ １ １，剂量梯度依次为 ５ ００、４ ５５、４ １４、３ ７６、３ ４２、３ １１ μｇ ／ ｋｇ。 根据

上一例患者术后镇痛效果，下一例患者上升或下降一个剂量梯度。 术后镇痛有效标准：若术后 ６、１２、
２４、４８ ｈ 活动时 ＶＡＳ 疼痛评分均≤３ 分，则认为术后镇痛有效；若任一时刻活动时 ＶＡＳ 疼痛评分＞３
分，则认为镇痛无效。 采用 Ｐｒｏｂｉｔ 法计算 ＥＤ５０、ＥＤ９５及其 ９５％可信区间（ＣＩ）。 记录呼吸抑制、恶心呕

吐、皮肤瘙痒、尿潴留等不良反应的发生情况。 结果 　 ＩＴＭ 用于胸腔镜肺叶切除术的 ＥＤ５０为 ３ ４６８
μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ２ ９２６ ～ ３ ７８２ μｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５ 为 ４ ０３７ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ３ ７４６ ～ ７ １２７ μｇ ／ ｋｇ）。 有 ２ 例

（９％）出现皮肤轻微瘙痒，３ 例（１４％）出现恶心呕吐，未观察到其他不良反应发生。 结论　 鞘内注射

吗啡用于胸腔镜肺叶切除术的 ＥＤ５０为 ３ ４６８ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ２ ９２６～３ ７８２ μｇ ／ ｋｇ）。
【关键词】 　 吗啡；镇痛；麻醉；半数有效剂量；鞘内注射；胸腔镜肺叶切除术
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　 　 胸腔镜手术患者术后的早期疼痛主要源于切 口痛、胸腔引流管的刺激及肋间神经的损伤，限制

患者深呼吸和早期咳嗽排痰，不利于术后早期康

复，且增加术后慢性疼痛的发生风险［１－３］。 患者自

控静脉镇痛（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎａｌｇｅｓｉａ，
ＰＣＩＡ）往往不能为此类患者提供满意的镇痛效
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果［４］，且大剂量阿片类药物的使用易引起呼吸抑

制、恶心呕吐和瘙痒等并发症［５］。 超声引导下神经

阻滞技术日趋成熟，但仍存在反跳痛问题，其技术

开展亦受制于医院设备及人员的支持［６］。 鞘内注

射吗啡（ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｍｏｒｐｈｉｎｅ， ＩＴＭ）具有操作简单、
药物剂量小和镇痛效果确切的优势，为实现术后镇

痛提供了另一种选择。 由于吗啡的亲水性，脊髓毛

细血管的吸收少，小剂量吗啡鞘内使用即可获得满

意的镇痛效果［７］。 吗啡在脑脊液中停留和作用时

间长，单次注射镇痛可达 ２４ ～ ４８ ｈ［８－９］，因此具有更

宽的镇痛范围。 目前，鞘内应用吗啡的剂量－效应

关系仍存在争议［１０］，单独使用的最佳剂量尚未达成

共识。 改良序贯法是确定药物半数有效剂量

（ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０）的常用方法，简单易行

且可高效实施［１１］。 因此，本研究采用改良序贯法确

定 ＩＴＭ 用于胸腔镜肺叶切除术的 ＥＤ５０，为临床实现

胸腔镜手术后良好的镇痛提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２２－ＹＫＬ３－０８－００２），在中国临床试验注册中心

注册（ＣｈｉＣＴＲ２２０００５８５４４），患者签署知情同意书。
选择 ２０２２ 年 ６—７ 月择期全麻下行胸腔镜肺叶切除

术的患者，性别不限，年龄 ３５ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ １８ ～ ３０
ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：近期服用镇痛药

物或对其过敏，支气管哮喘病史，有凝血功能障碍，
穿刺部位感染，存在心肝肾功能不全，神经精神系

统疾病史，无法配合术后随访。 剔除标准：术后无

法评估 ＶＡＳ 疼痛评分。 所有患者的手术由同一组

胸外科医师完成操作，蛛网膜下腔阻滞由同一名麻

醉科医师实施。
麻醉方法　 患者术前禁食 ８ ｈ，禁饮 ２ ｈ。 入手

术室开放外周静脉，监测 ＨＲ、ＥＣＧ、ＳｐＯ２、ＢＩＳ 和有

创动脉血压。 在全麻诱导前，采用Ⅱ型腰椎穿刺针

（５＃）于 Ｌ２－３间隙行蛛网膜下腔穿刺，确认脑脊液顺

畅后， 抽 吸 脑 脊 液 稀 释 配 置 好 的 吗 啡 （ 批 号：
２１０５１３）至 ３ ｍｌ，５ ｓ 内注射完成。 平卧位稳定 １０
ｍｉｎ 后，静脉注射咪达唑仑 ０ ０５ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼

０ ４ μｇ ／ ｋｇ、丙泊酚 １ ５ ～ ２ ０ ｍｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵

０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ 行麻醉诱导，插管后纤维支气管镜行双

腔支气管导管定位。 麻醉维持：术中静脉输注丙泊

酚、瑞芬太尼、顺式阿曲库铵和吸入 １ ５％ ～２％七氟

醚，维持 ＢＩＳ ４０～６０，血压和心率波动幅度不超过基

础值的 ２０％。 呼吸参数的设置：容量控制通气模

式，双肺通气时 ＶＴ ７ ～ ９ ｍｌ ／ ｋｇ，单肺通气（ ｏｎｅ⁃ｌｕｎｇ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ， ＯＬＶ）时 ＶＴ ５～６ ｍｌ ／ ｋｇ，ＦｉＯ２ １００ ％，Ｉ ∶Ｅ
１ ∶２，调节 ＲＲ 维持 ＰＥＴ ＣＯ２ ３５ ～ ４５ ｍｍＨｇ，气道压

１３～３０ ｃｍＨ２Ｏ。 ＯＬＶ 过程中维持 ＳｐＯ２＞９２％。 术毕

静滴阿扎司琼 １０ ｍｇ。 术后静息或活动时 ＶＡＳ 评分

＞３ 分，肌注酮咯酸氨丁三醇 ３０ ｍｇ。 记录术后呼吸

抑制、恶心呕吐、尿潴留、皮肤瘙痒等不良反应发生

情况。
改良序贯法操作流程　 吗啡剂量按 Ｄｉｘｏｎ 序贯

法确定：初始给药剂量设定为 ５ μｇ ／ ｋｇ，相邻药物剂

量比值为 １ ∶ １ １。 本研究吗啡的剂量梯度依次为

５ ００、４ ５５、４ １４、３ ７６、３ ４２、３ １１ μｇ ／ ｋｇ。 ＶＡＳ 疼

痛评分 １～３ 分为轻度疼痛［１２］。 若术后活动时 ＶＡＳ
疼痛评分均≤３ 分，则认为镇痛有效，下一例患者接

受的吗啡剂量降低一个剂量梯度；若术后活动时

ＶＡＳ 疼痛评分＞３ 分，则认为镇痛无效，下一例患者

升高一个剂量梯度。 从无效到有效为第 １ 个反应折

点，重复此过程直至出现第 ７ 个从无效到有效的反

应折点为终点。 本研究前期预试验中吗啡 ５ μｇ ／ ｋｇ
均镇痛有效，故以吗啡 ４ ５５ μｇ ／ ｋｇ 为试验开始的第

１ 例患者。
统计方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 统计软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
计数资料以例（％）表示。 根据 Ｐｒｏｂｉｔ 回归分析法拟

合的概率单位回归方程和 Ｐｅａｒｓｏｎ 拟合优度检测进

一步得出吗啡的 ＥＤ５０、ＥＤ９５及其 ９５％可信区间（ｃｏｎ⁃
ｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件

绘制序贯法试验图和剂量－效应关系曲线图。

结　 　 果

最终纳入研究患者 ２２ 例，男 １２ 例，女 １０ 例，年
龄（５６ ７±７ ４）岁，体重（６３ １±８ ３） ｋｇ，ＢＭＩ（２２ ５±
２ ４）ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ级 １０ 例，Ⅱ级 １２ 例。 有 １３ 例

（５９％）患者镇痛有效。 根据 Ｐｒｏｂｉｔ 回归分析法拟合

的概率单位回归方程为： Ｐｒｏｂｉｔ （ Ｐ） ＝ － １０ ０３０ ＋
２ ８９２×吗啡剂量，依照方程得出 ＩＴＭ 用于胸腔镜肺

叶切除术患者术后镇痛的 ＥＤ５０ 为 ３ ４６８ μｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ２ ９２６～３ ７８２ μｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ４ ０３７ μｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ３ ７４６ ～ ７ １２７ μｇ ／ ｋｇ） （图 １—２）。 镇痛过

程中 ２ 例（９％）出现皮肤轻度瘙痒，３ 例（１４％）出现

轻度恶心，无呼吸抑制和尿潴留发生。

讨　 　 论

Ｄｉｘｏｎ 序贯法是测定药物 ＥＤ５０最常用的方法之
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图 １　 ＩＴＭ 用于胸腔镜肺叶切除术后镇痛的序贯图

图 ２　 ＩＴＭ 用于胸腔镜肺叶切除术后镇痛的剂量－
效应曲线图

一，该方法简单有效，所需样本量小，能准确地反映

药物的剂量－效应关系。 本研究采用序贯法确定

ＩＴＭ 用于胸腔镜肺叶切除术患者术后镇痛的剂量－
效应关系。 根据文献［１３］和预试验结果，本研究选

取 ５ μｇ ／ ｋｇ 作为序贯法初始剂量，设计等比剂量为

１ ∶ １ １，直至出现 ７ 次转折停止试验。 本研究结果

显示，ＩＴＭ 用于胸腔镜肺叶切除术患者术后镇痛的

ＥＤ５０及其 ９５％ＣＩ 为 ３ ４６８（２ ９２６ ～ ３ ７８２） μｇ ／ ｋｇ，
ＥＤ９５及其 ９５％ＣＩ 为 ４ ０３７（３ ７４６～７ １２７）μｇ ／ ｋｇ。

有效的术后镇痛对患者术后早期康复具有重

要意义。 目前，胸腔镜术后镇痛多采用静脉自控镇

痛、超声引导下神经阻滞等技术，各有优势的同时

伴随着不良反应，需探索更加可靠且低不良反应的

镇痛方式。 腰段 ＩＴＭ 可通过脑脊液循环直接作用

中枢的 μ 受体，减少神经递质释放和背角神经元膜

超极化，从而产生高位长时间的镇痛效果［１４］，改善

微创心脏手术患者的疼痛评分［１３］。 在胸腔镜手术

中同样有许多潜在的优势，但未得到充分重视。
鞘内吗啡的最佳剂量取决于手术类型，既往其

应用于开胸手术的剂量在 ８ ～ １２ μｇ ／ ｋｇ［１５－１６］，但因

不良反应发生率高而应用受限。 近年来，药物剂量

随着外科创伤的减小而大幅减少，不良反应发生率

亦明显降低。 胸部手术患者术后的严重疼痛主要

在 ４８ ｈ 内［１－３］。 水溶性的吗啡可产生充分而持久的

镇痛效果，单次注射镇痛作用可持续 ２０ ～ ４８ ｈ［８－９］，
因此，本研究的术后疼痛评估时间窗设置在术后 ４８
ｈ，结果显示鞘内注射小剂量吗啡可对胸腔镜肺叶

切除术患者产生良好的术后镇痛效果。 常见的

ＰＣＩＡ 单独应用可较好地抑制胸科术后静息疼痛，但
对缓解深呼吸和咳嗽时的疼痛控制往往不理想，从
而影响患者早期肺功能恢复，而鞘内吗啡注射对运

动痛可产生良好的效果［１７］，故本研究采用活动时

ＶＡＳ 疼痛评分进行评估。 根据 ＶＡＳ 疼痛评分分级，
０～３ 分为轻度疼痛，故本研究将活动时 ＶＡＳ 疼痛评

分≤３ 分作为镇痛有效评分标准，若疼痛高于该水

平则认为镇痛无效。 另外，本研究中蛛网膜下腔穿

刺采用Ⅱ型腰椎穿刺针（５＃），创伤极小且患者接受

度高，相较于高位硬膜外镇痛，因其操作难度低、成
功率高且无硬膜外血肿发生等风险［１８］ 可作为 ＴＥＡ
较好的替代方法。

吗啡可引起呼吸抑制、恶心呕吐、皮肤瘙痒、尿
潴留等不良反应。 本研究患者在镇痛过程中无呼

吸抑制和尿潴留发生。 在 ２２ 例患者中，仅 ２ 例患者

出现轻微皮肤瘙痒，３ 例患者出现轻度恶心呕吐，其
发生率与 ＰＣＩＡ 镇痛和神经阻滞镇痛相当［１９－２０］。 可

能是由于吗啡剂量随着微创手术的开展较开胸手

术大幅降低，其不良反应发生率亦明显降低，因此

可作为多模式镇痛的一种重要方法而更突显其有

益作用，更可降低术后镇痛的经济支出［２１－２２］。
既往研究［１９－２０］分别将吗啡 ０ ２ ｍｇ 和 ０ ６ ｍｇ 用

于鞘内进行胸腔镜患者的术后镇痛，然而本研究以

５ μｇ ／ ｋｇ 的剂量递减，精确地计算 ＥＤ５０，探讨适合国

人的最小有效剂量与最小不良反应的最佳组合。
虽然概率分析可以用来计算 ＥＤ９０ 或 ＥＤ９５，但基于

ＥＤ５０算出的 ＥＤ９５可靠性有待提升，需要扩大样本量

来确定［２３］。 在今后的研究中，可探讨吗啡复合局麻

药等药物的最佳组合，加快起效速度，更加优化术

后镇痛方式。
综上所述，小剂量吗啡腰段鞘内注射用于胸腔

镜患者术后镇痛的 ＥＤ５０ 为 ３ ４６８ μｇ ／ ｋｇ （ ９５％ ＣＩ
２ ９２６～３ ７８２ μｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ４ ０３７ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
３ ７４６～７ １２７ μｇ ／ ｋｇ），不良反应较少。
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