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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨程控硬膜外间歇脉冲注入（ＰＩＥＢ）技术在罗哌卡因复合氢吗啡酮用于分娩

镇痛中的有效间隔时间。 方法 　 选择单胎头位初产妇 １０１ 例，年龄 ２０ ～ ４０ 岁，ＢＭＩ ２０ ～ ３５ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，孕期 ３７～４２ 周。 采用随机数字表法将产妇分为五组：ＰＩＥＢ 间隔时间 ４０ ｍｉｎ 组（Ｐ４０
组，ｎ＝ ２０）、ＰＩＥＢ 间隔时间 ５０ ｍｉｎ 组（Ｐ５０ 组，ｎ＝ １９）、ＰＩＥＢ 间隔时间 ６０ ｍｉｎ 组（Ｐ６０ 组，ｎ＝ ２０）、ＰＩＥＢ
间隔时间 ７０ ｍｉｎ 组（Ｐ７０ 组，ｎ＝ ２０）和 ＰＩＥＢ 间隔时间 ８０ ｍｉｎ 组（Ｐ８０ 组，ｎ ＝ ２２）。 给予负荷剂量 １２
ｍｌ １ ｈ 后采用 ＰＩＥＢ 模式行硬膜外分娩镇痛，间隔时间根据各组分配时间确定，泵内药物为 ０ １％罗

哌卡因复合氢吗啡酮 １５ μｇ ／ ｍｌ 共 １２ ｍｌ。 根据有效镇痛率（第一产程结束前无需追加镇痛药物的产

妇比例），采用 Ｐｒｏｂｉｔ 回归法计算半数有效间隔时间（ＥＩ５０）和 ９０％有效间隔时间（ＥＩ９０）。 记录镇痛

前、镇痛后 ２０ ｍｉｎ、１、２、３、４ ｈ、宫口开全时的 ＶＡＳ 疼痛评分。 记录分娩镇痛中最高感觉阻滞平面、运
动阻滞情况（改良 Ｂｒｏｍａｇｅ 评分）。 记录产妇不良反应发生情况和新生儿体重、出生后 １、５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ
评分。 结果　 Ｐ４０ 组、Ｐ５０ 组、Ｐ６０ 组、Ｐ７０ 组和 Ｐ８０ 组有效镇痛率分别为 ９５ ０％、８４ ２％、７０ ０％、
５５ ０％和 ５０ ０％，采用 Ｐｒｏｂｉｔ 回归法计算，ＥＩ５０ 和 ＥＩ９０ 分别为 ７６ ５ ｍｉｎ（９５％ＣＩ ６９ ０ ～ ９３ ９ ｍｉｎ）和

４３ ４ ｍｉｎ（９５％ＣＩ １７ ６～ ５２ ７ ｍｉｎ）。 两组不同时点 ＶＡＳ 疼痛评分、最高感觉阻滞平面、改良 Ｂｒｏｍａｇｅ
评分、产妇不良反应发生率和新生儿情况差异无统计学意义。 结论　 采用 ０ １％罗哌卡因复合氢吗

啡酮 １５ μｇ ／ ｍｌ ＰＩＥＢ 行分娩镇痛的 ＥＩ５０和 ＥＩ９０分别为 ７６ ５ ｍｉｎ（９５％ＣＩ ６９ ０ ～ ９３ ９ ｍｉｎ）和 ４３ ４ ｍｉｎ
（９５％ＣＩ １７ ６～５２ ７ ｍｉｎ）。
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　 　 程控硬膜外间歇脉冲注入（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ｍｉｔｔｅｎｔ ｅｐｉｄｕｒａｌ ｂｏｌｕｓ， ＰＩＥＢ）技术是近年来用于分

娩镇痛的新技术。 ＰＩＥＢ 给药模式相较于连续硬膜

外输注能够减少麻醉药物用量，提高镇痛质量，增
加产妇满意度［１－２］。 ＰＩＥＢ 的参数设置包括间隔时

间、脉冲剂量、脉冲速度和患者自控硬膜外镇痛（ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ， ＰＣＥＡ）设置等，其
中间隔时间起着较为关键的作用，已有研究［３－５］ 对

间隔时间、脉冲速度进行了探索，但最佳给药方案

尚无定论。 氢吗啡酮是一种新型、强效的 μ 阿片类

受体激动药，与传统阿片类药物比较，具有镇痛药

效强、不良反应少等优点［６－８］，前期研究［９－１０］ 表明，
罗哌卡因复合氢吗啡酮行分娩镇痛效果良好、安全

性高，可有效降低产时发热率，但罗哌卡因复合氢

吗啡酮进行分娩镇痛的最佳 ＰＩＥＢ 间隔时间尚不明

确。 因此，本研究在开始硬膜外分娩镇痛后，以

ＰＩＥＢ 给药模式，探讨 ０ １％罗哌卡因复合氢吗啡酮

１５ μｇ ／ ｍｌ 用于分娩镇痛的有效间隔时间。

资料与方法

一般资料　 本研究为前瞻性、随机、双盲、对照

研究，经医院医学伦理委员会批准（２０２３ＫＹ－０２１－
０１），产妇签署知情同意书。 选择 ２０２３ 年 ３—６ 月行

硬膜外分娩镇痛的单胎头位初产妇，年龄 ２０ ～ ４０
岁， ＢＭＩ ２０～３５ ｋｇ ／ ｍ２， ＡＳＡⅠ或Ⅱ级，孕期 ３７ ～ ４２
周，宫口≤３ ｃｍ，要求行分娩镇痛且无椎管内麻醉禁

忌证。 排除标准：妊娠期高血压，先兆子痫，已知胎

儿重大异常，硬膜外镇痛前 ４ ｈ 内服用阿片类药物

或镇静药。 剔除标准：硬膜外穿刺或置管失败，中
途转剖宫产，在第一次脉冲剂量注入前要求额外镇

痛，镇痛方案失败（实施分娩镇痛后 ２０ ｍｉｎ ＶＡＳ 疼

痛评分＞３ 分）。
分组与处理 　 采用随机数字表法将产妇分为

五组：ＰＩＥＢ 间隔时间 ４０ ｍｉｎ 组（Ｐ４０ 组）、ＰＩＥＢ 间

隔时间 ５０ ｍｉｎ 组（Ｐ５０ 组）、ＰＩＥＢ 间隔时间 ６０ ｍｉｎ
组（Ｐ６０ 组）、ＰＩＥＢ 间隔时间 ７０ ｍｉｎ 组（Ｐ７０ 组）和

ＰＩＥＢ 间隔时间 ８０ ｍｉｎ 组（Ｐ８０ 组）。 给予负荷剂量

１２ ｍｌ １ ｈ 后以 ＰＩＥＢ 模式将 ０ １％罗哌卡因复合氢

吗啡酮 １５ μｇ ／ ｍｌ 通过电子脉冲泵注入产妇硬膜外

腔进行分娩镇痛，单次脉冲量固定为 １０ ｍｌ，间隔时

间根据各组分配的时间确定。 脉冲泵的各项参数

由同一位麻醉科护士设置，并用不透明胶带覆盖屏

幕表面来实现对产妇和研究人员的致盲。 若产妇

在分娩期间有额外镇痛需求，可在麻醉科医师指导

下按压 ＰＣＥＡ。 ＰＣＥＡ 参数设置：单次按压剂量 ８
ｍｌ，锁定时间 ２０ ｍｉｎ，最大剂量 ３０ ｍｌ ／ ｈ。 若按压

ＰＣＥＡ 后疼痛仍不能缓解，则由实施麻醉的医师于

硬膜外追加 ０ １２５％罗哌卡因 ４～８ ｍｌ。 针对上述措

施处理后仍不能缓解的产妇，由麻醉科医师对其重

新硬膜外穿刺置管。
镇痛方法 　 进入产房后常规监测 ＥＣＧ、ＨＲ、

ＢＰ、ＳｐＯ２、子宫收缩、胎儿心率等生命体征，开放外

周静脉通路，静脉滴注复方乳酸钠。 穿刺部位选择

Ｌ２－３或者 Ｌ３－４，产妇于左侧卧位下采用 １８ Ｇ Ｔｕｏｈｙ 针

行硬膜外穿刺，使用阻力消失法确认是否穿刺成

功，将钢丝加强硬膜外导管朝头端置入 ４ ～ ５ ｃｍ，经
导管注入含 １ ∶ ２００ ０００ 肾上腺素的 １ ５％利多卡因

３ ｍｌ，观察 ３ ～ ５ ｍｉｎ 确认导管未置入血管或蛛网膜

下腔后向导管内注入 ０ １％罗哌卡因复合氢吗啡酮

１５ μｇ ／ ｍｌ 共 １２ ｍｌ，镇痛开始 ２０ ｍｉｎ 后评估产妇

ＶＡＳ 疼痛评分，若 ＶＡＳ 疼痛评分＞３ 分，剔除本研

究，嘱 ＰＣＥＡ 追加药物。 若出现低血压（收缩压＜９０
ｍｍｈｇ 或＜基线值的 ８０％）则静脉注射去氧肾上腺素

１００ μｇ。
观察指标　 记录有效镇痛率（第一产程结束前

无需追加镇痛药物的产妇比例）。 记录开始镇痛

前、镇痛后 ２０ ｍｉｎ，１、２、３、４ ｈ、宫口开全时的 ＶＡＳ 疼

痛评分。 记录最高感觉阻滞平面［１１］（评估对冷觉的

辨别能力）。 通过改良 Ｂｒｏｍａｇｅ 评分评估下肢运动

阻滞程度（０ 分，能活动腿部所有关节；１ 分，能弯曲

膝盖和脚踝；２ 分，只能活动脚踝；３ 分，不能活动腿

部任何关节），记录 Ｂｒｏｍａｇｅ 评分以及发生下肢运动

阻滞（改良 Ｂｒｏｍａｇｅ 评分＞１ 分）例数。 记录低血压、
瘙痒、寒战、头晕、恶心、呕吐等不良反应发生情况。
记录新生儿体重、出生后 １、５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分。

统计分析　 采用 ＰＡＳＳ １５ ０ 软件计算样本量。
使用比例趋势的 Ｃｏｃｈｒａｎ－Ａｒｍｉｔａｇｅ 检验进行样本量

计算，根据前期预试验结果，ＰＩＥＢ 间隔时间为 ４０、
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５０、６０、７０ 和 ８０ ｍｉｎ 的有效镇痛率分别为 ９１％、
８３％、６７％、５０％和 ５０％，进行连续校正的 Ｃｏｃｈｒａｎ－
Ａｒｍｉｔａｇｅ 检验，取双侧 α＝ ０ ０５、１－β ＝ ０ ９，预计脱落

率为 ２０％，共需纳入产妇 １１０ 例。
采用 ＳＰＳＳ ２６ ０ 软件进行统计分析。 正态分布

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示；非正态分布计

量资料以中位数和四分位数间距［Ｍ（ ＩＱＲ）］表示。
计数资料以例 （％） 表示。 采用 Ｐｒｏｂｉｔ 回归计算

表 １　 五组产妇一般情况的比较

组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） 孕期（周） 宫口扩张基础值（ｃｍ）

Ｐ４０ 组 ２０ ２９ ５±２ １ ２６ ３±２ ７ ３９ ２±０ ９ ３ ０（３ ０～３ ０）

Ｐ５０ 组 １９ ３０ ６±２ ４ ２７ ８±３ ０ ３９ ８±０ ９ ３ ０（３ ０～３ ０）

Ｐ６０ 组 ２０ ２９ ６±２ ５ ２５ ０±３ ２ ３９ ９±０ ９ ３ ０（３ ０～３ ０）

Ｐ７０ 组 ２０ ３０ １±２ ７ ２６ ２±３ ４ ４０ １±１ ０ ３ ０（３ ０～３ ０）

Ｐ８０ 组 ２２ ３０ ０±２ ５ ２５ ８±２ ５ ３９ ８±１ ０ ３ ０（３ ０～３ ０）

表 ２　 五组产妇不同时点 ＶＡＳ 疼痛评分的比较［分，Ｍ（ＩＱＲ）］

组别 例数 镇痛前
镇痛后

２０ ｍｉｎ １ ｈ ２ ｈ ３ ｈ ４ ｈ

宫口开

全时

Ｐ４０ 组 ２０ ８（８～８） ０（０～１） １（０～１） １（０～１） １（０～２） １（１～２） ２（２～２）

Ｐ５０ 组 １９ ８（７～９） ０（０～１） ０（０～１） １（０～１） １（１～２） ２（１～２） ２（２～３）

Ｐ６０ 组 ２０ ８（７～９） １（０～１） １（０～１） １（１～１） ２（１～２） ２（１～２） ２（２～３）

Ｐ７０ 组 ２０ ８（８～８） １（０～２） １（０～１） ２（１～２） ２（１～２） ２（１～２） ３（２～３）

Ｐ８０ 组 ２２ ８（７～８） ０（０～１） １（０～１） １（１～２） ２（１～２） ２（１～３） ３（３～４）

ＰＩＥＢ 半数有效间隔时间（ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ，
ＥＩ５０）和 ９０％有效间隔时间（９０％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ，
ＥＩ９０）。 以 Ｊｏｎｃｋｈｅｅｒｅ －Ｔｅｒｐｓｔｒａ 检验测试各组 ＶＡＳ
疼痛评分和感觉阻滞平面与 ＰＩＥＢ 间隔时间的趋

势。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 拟合优度 χ２ 检验，检验 Ｐｒｏｂｉｔ 模
型充分拟合数据的零假设。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入产妇 １１０ 例，每组 ２２ 例，Ｐ４０
组 ２ 例、Ｐ５０ 组 ２ 例、Ｐ６０ 组 １ 例、Ｐ７０ 组 ２ 例因中转

剖宫产被剔除。 在第一次 ＰＩＥＢ 给药前，Ｐ５０ 和 Ｐ６０
组各 １ 例产妇按压 ＰＣＥＡ 或手动加药被剔除，最终

纳入产妇 １０１ 例。 五组产妇年龄、ＢＭＩ、孕期、宫口

扩张基础值差异均无统计学意义（表 １）。
五组镇痛前、镇痛后 ２０ ｍｉｎ、１、２、３ ｈ 的 ＶＡＳ 疼

痛评分差异无统计学意义。 五组产妇镇痛后 ４ ｈ 和

宫口开全时 ＶＡＳ 疼痛评分与 ＰＩＥＢ 间隔时间呈线性

反比趋势（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。
Ｐ５０ 组、Ｐ６０ 组、Ｐ７０ 组和 Ｐ８０ 组在首次给药后

感觉阻滞平面达 Ｔ１０ 以上。 最高感觉阻滞平面与

ＰＩＥＢ 间隔时间呈线性反比趋势（表 ３）。
五组无一例发生运动阻滞，Ｂｒｏｍａｇｅ 评分均为 ０

分，无一例发生低血压。 五组瘙痒、寒战、头晕、恶
心和呕吐发生率差异均无统计学意义（表 ４）。

五组第一产程、第二产程时间和新生儿体重差

异均无统计学意义（表 ５）。 五组新生儿出生后 １、５
ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分均≥９ 分。

第一产程结束前，Ｐ４０ 组、Ｐ５０ 组、Ｐ６０ 组、Ｐ７０
组和 Ｐ８０ 组补救镇痛例数分别 １、３、６、９、１１ 例，镇痛

有效率分别为 ９５ ０％、 ８４ ２％、 ７０ ０％、 ５５ ０％ 和

５０ ０％。 Ｐｅａｒｓｏｎ 拟合优度 χ２ 检验结果显示，Ｐｒｏｂｉｔ
模型拟合良好（Ｐ ＝ ０ ８４），ＥＩ５０为 ７６ ５ ｍｉｎ（９５％ＣＩ
６９ ０ ～ ９３ ９ ｍｉｎ），ＥＩ９０ 为 ４３ ４ ｍｉｎ（９５％ＣＩ １７ ６ ～
５２ ７ ｍｉｎ）（图 １）。

讨　 　 论

本课题组前期研究［１０］表明，与罗哌卡因复合舒

芬太尼行分娩镇痛比较，罗哌卡因复合氢吗啡酮镇

痛效果更好，明显降低产时发热率，产妇满意度更

高。 本研究进一步探索通过 ＰＩＥＢ 注入罗哌卡因复

合氢吗啡酮的最佳间隔时间，旨在进一步优化分娩
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表 ３　 五组产妇最高感觉阻滞平面情况（例）

组别 例数 Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７ Ｔ８ Ｔ９ Ｔ１０

Ｐ４０ 组 ２０ １ ６ ６ ６ １ ０

Ｐ５０ 组 １９ １ ７ ４ ６ ０ １

Ｐ６０ 组 ２０ １ ２ ８ ４ ４ １

Ｐ７０ 组 ２０ １ ２ １ １１ ２ ３

Ｐ８０ 组 ２２ ２ ２ ４ ６ ７ １

表 ４　 五组产妇不良反应的比较［例（％）］

组别 例数 瘙痒 寒战 头晕 恶心 呕吐

Ｐ４０ 组 ２０ ２（１０） ０（０） ６（３０） ６（３０） ５（２５）

Ｐ５０ 组 １９ ２（１１） ２（１１） ４（２１） ４（２１） ２（１１）

Ｐ６０ 组 ２０ １（５） ０（０） ４（２０） ５（２５） ４（２０）

Ｐ７０ 组 ２０ ０（０） ２（１０） ４（２０） ５（２５） ４（２０）

Ｐ８０ 组 ２２ １（９） １（５） ３（１４） ５（２３） ３（１４）

表 ５　 五组产妇产程时间及新生儿体重的比较

组别 例数 第一产程时间（ｍｉｎ） 第二产程时间（ｍｉｎ） 新生儿体重（ｇ）

Ｐ４０ 组 ２０ ５００（３８０～６００） ３８（２８～５８） ３ ２５９ ０±２６６ ６

Ｐ５０ 组 １９ ４４０（４２０～６６０） ３４（２０～６５） ３ ２７８ ４±３６４ ７

Ｐ６０ 组 ２０ ４３５（３６９～５６５） ３８（２５～５３） ３ ２７０ ５±３６４ ４

Ｐ７０ 组 ２０ ４２０（３６４～５５８） ４５（３６～５５） ３ ４２１ ５±３０３ ６

Ｐ８０ 组 ２２ ５１２（３９０～５８５） ４８（３０～６３） ３ ３３８ ２±３１９ ３

图 １　 ０ １％罗哌卡因复合氢吗啡酮 １５ μｇ ／ ｍｌ 行 ＰＩＥＢ
分娩镇痛有效率的间隔时间曲线图

镇痛方案，提高分娩镇痛的有效性与安全性。
近年来，ＰＩＥＢ 技术被广泛用于分娩镇痛。 与传

统的连续硬膜外输注技术比较，ＰＩＥＢ 技术具有减少

硬膜外局麻药用量、降低产时发热率、减少运动阻

滞程度、提高镇痛满意度等优点［１－２］。 不同泵注药

物配方所对应的最佳间隔时间不同， Ｂｉｔｔｅｎｃｏｕｒｔ
等［１２］用序贯法测定出脉冲剂量为 ５ ｍｌ，０ １２５％布

比卡因和芬太尼 ２ μｇ ／ ｍｌ ＰＩＥＢ 的 ＥＩ９０为 ３６ ５ ｍｉｎ。
Ｚｈｏｕ 等［５］研究表明，脉冲剂量为 １０ ｍｌ，０ ０８％罗哌

卡因和舒芬太尼 ０ ３ μｇ ／ ｍｌ ＰＩＥＢ 的 ＥＩ９０为 ４４ １ ｍｉｎ。
本研究结果显示，以 ＰＩＥＢ 模式注入 １０ ｍｌ ０ １％罗哌

卡因复合氢吗啡酮 １５ μｇ ／ ｍｌ 用于分娩镇痛的 ＥＩ５０和
ＥＩ９０分别为 ＥＩ５０为 ７６ ５ ｍｉｎ（９５％ＣＩ ６９ ０～９３ ９ ｍｉｎ），
ＥＩ９０为 ４３ ４ ｍｉｎ（９５％ＣＩ １７ ６～５２ ７ ｍｉｎ）。

既往关于 ＰＩＥＢ 间隔时间的研究多将 ＥＩ９０作为

最佳间隔时间的参考，即 ９０％的产妇在分娩镇痛中

无需按压 ＰＣＥＡ 或手动加药的间隔时间，由于过量

的局麻药可能会导致感觉阻滞平面相对过高、运动
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阻滞、影响产程进展、不良反应发生率高等，因此，
该定义有一定的争议性。 与序贯法比较，本研究采

用随机分配剂量的方法来更充分地定义脉冲间隔

时间与有效镇痛之间的关系，数据也可以进一步提

供间隔时间曲线上其他数值，可能更有利于个性化

护理。 临床工作中应根据不同产妇需要，个体化设

定间隔时间。 参考前期量－效研究［９］，本研究选择

脉冲剂量为 １０ ｍｌ，０ １％罗哌卡因复合氢吗啡酮 １５
μｇ ／ ｍｌ 行分娩镇痛。 本研究结果显示，间隔时间越

短，局麻药相对用量越多，产程后期（镇痛开始 ４ ｈ
后）产妇 ＶＡＳ 疼痛评分越低，ＰＩＥＢ 间隔时间的缩短

也与较高的感觉阻滞水平有关。 产妇中无一例出

现运动阻滞和低血压。
本研究具有一定局限性：首先，ＰＩＥＢ 的药物为

０ １％罗哌卡因联合氢吗啡酮 １５ μｇ ／ ｍｌ １０ ｍｌ，该研

究结果可能不适用于其他药物配比和脉冲剂量，未
来的研究应探讨不同浓度罗哌卡因和不同剂量氢

吗啡酮，探索最佳的药物配比。 其次，本研究仅对

间隔时间进行探讨，后续应对脉冲速度、ＰＣＥＡ 设置

等参数进一步研究以完善该镇痛方案。 临床应用

中应根据产妇需要个体化设置参数，及时发现和干

预，如产妇休息后仍有不适，可在不影响镇痛效果

的前提下，适当调整给药间隔时间，减少镇痛药物

用量。
综上所述，ＰＩＥＢ ０ １％罗哌卡因复合氢吗啡酮

１５ μｇ ／ ｍｌ 行分娩镇痛的 ＥＩ５０ 为 ７６ ５ ｍｉｎ （ ９５％ ＣＩ
６９ ０ ～ ９３ ９ ｍｉｎ），ＥＩ９０ 为 ４３ ４ ｍｉｎ（９５％ＣＩ １７ ６ ～
５２ ７ ｍｉｎ）。
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