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羟考酮联合舒芬太尼用于剖宫产术后静脉镇痛的随机对照研究
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　　［摘要］　目的：探讨羟考酮联合舒芬太尼用于剖宫产术后静脉镇痛的临床疗效。方法：选择６０例行择期剖宫产术的单

胎初产妇，按随机数字表法分为羟考酮联合舒芬太尼组（ＯＳ组）和舒芬太尼组（ＳＦ组）。所有患者均采用腰硬联合阻滞，术后采

用患者静脉自控镇痛（ＰＣＩＡ）。镇痛泵配方：ＯＳ组为羟考酮５０ｍｇ＋舒芬太尼５０μｇ＋雷莫司琼０．３ｍｇ，ＳＦ组为舒芬太尼

１００μｇ＋雷莫司琼０．３ｍｇ。药液均用０．９％氯化钠溶液配至１００ｍＬ，持续剂量１ｍＬ／ｈ，冲击剂量２ｍＬ，锁定时间为１０ｍｉｎ。

于术后６ｈ、１２ｈ和２４ｈ记录随访活动时切口疼痛评分（ＮＲＳＭ）、静息时切口疼痛评分（ＮＲＳＲ）、宫缩痛评分（ＮＲＳＵ）、镇痛

泵药物消耗量、患者满意度评分及不良反应的发生情况。结果：ＯＳ组患者在各时点的ＮＲＳＭ、ＮＲＳＲ、ＮＲＳＵ均低于ＳＦ组，

按压次数及镇痛药的消耗量也低于ＳＦ组（犘＜０．０５）。ＳＦ组术后恶心发生率高于ＯＳ组（犘＜０．０５），呕吐、皮肤瘙痒、呼吸抑

制、眩晕发生率两组差异无统计学意义。结论：剖宫产术后采用羟考酮联合舒芬太尼行ＰＣＩＡ效果优于单独使用舒芬太尼，且

不增加不良反应。
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　　剖宫产术后常规使用大剂量催产素，可促进子

宫恢复和减少产后出血，但伴随较强的宫缩痛［１］。

因此，切口痛之外，宫缩痛也是术后疼痛之一。尽

管目前采用了多模式镇痛，但剖宫产术后疼痛依然

控制不佳。

舒芬太尼是特异性μ受体激动剂，易诱发恶心

呕吐、眩晕、呼吸抑制等不良反应［２］。盐酸羟考酮是

由阿片生物碱蒂巴因衍生物制成的半合成阿片类

药物，镇痛作用可能与μ、κ受体有关
［３５］，能够显著

减少内脏疼痛［６］。羟考酮已被广泛用于治疗术后疼
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痛、慢性疼痛及严重的恶性疼痛［７］。然而通过静脉

滴注的方式用于剖宫产术后镇痛的效果并不明确。

因此，本研究拟探讨羟考酮联合舒芬太尼用于剖宫

产术后静脉自控镇痛（ＰＣＩＡ）的效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１月至２０１５年５月于

复旦大学附属妇产科医院就诊的６０例初产产妇，在

腰硬联合麻醉下择期行子宫下段横切口剖宫产手术。

入组标准：美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）评分Ⅰ或Ⅱ级。

６０例孕周≥３７周，单胎，年龄２０～４５岁，身高１５５～

１７５ｃｍ，体质量６０～９０ｋｇ，手术时间约１ｈ。排除标

准：有严重内科并发症，包括子痫前期、妊娠合并糖尿

病、妊娠合并贫血、妊娠合并心脏病；术前４８ｈ内服

用或近期正在服用阿片类药物、非甾体类抗炎药物；

术中改变麻醉方式者，术中麻醉平面不足需要硬膜外

加局麻药患者；不能配合使用数字疼痛评分法（ＮＲＳ）

评分的患者。本研究获得医院伦理委员会审核批准，

患者知情同意并签署知情同意书。

１．２　 随机分组　６０例产妇按随机数字表法分为２

组：羟考酮联合舒芬太尼组（ＯＳ组）和舒芬太尼组

（ＳＦ组）。镇痛泵配方ＯＳ组为羟考酮５０ｍｇ＋舒芬

太尼５０μｇ＋雷莫司琼０．３ｍｇ；ＳＦ组为舒芬太尼

１００μｇ＋雷莫司琼０．３ｍｇ。每组药物使用０．９％氯

化钠溶液稀释至１００ｍＬ。采用患者自控静脉镇痛

（ＰＣＩＡ）：持续剂量１ｍＬ／ｈ，冲击剂量２ｍＬ，锁定时

间１０ｍｉｎ。本研究由计算机产生２套各３０例随机

用药编号，编码形成后采用文件形式予以确定，密

封后由配制药物者保存。通过计算机随机选取试

验药物编号，根据编号配制试验药物，均为无色透

明液体，手术结束时交与麻醉操作者接术后镇痛

泵，配制药物者不参与任何其他操作及数据收集。

数据分析完毕后揭盲。

１．３　麻醉方法　所有患者入室后左倾１５°仰卧位，

开放静脉后以２０ｍＬ／ｍｉｎ的速度滴注羟乙基淀粉

１３０／０．４氯化钠注射液（万汶）５００ｍＬ，使用Ｓ／５麻

醉监护仪（ＧＥ，Ｆｉｎｌａｎｄ）监测心电图、无创血压、脉

搏血氧饱和度。左侧或右侧卧位Ｌ２～３行腰硬联合

麻醉，２６号穿刺针斜面朝头端，使用等比重罗哌卡

因１３～１５ｍｇ，用脑脊液稀释至２．５ｍＬ，注射至蛛

网膜下腔，１５～３０ｓ注射结束。蛛网膜下腔阻滞成

功后留置硬膜外导管，患者恢复左侧１５°平卧位。

温度感觉阻滞平面达Ｔ４后开始行剖宫产手术。若

发生低血压［平均动脉压低于基础值的２０％或低于

６０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）］，静脉滴注去氧

肾上腺素５０μｇ；若出现心动过缓（心率＜５０次／

ｍｉｎ）静脉给予阿托品０．５ｍｇ。胎儿娩出后给予缩

宫素２０Ｕ静脉缓慢滴注。手术结束前１５ｍｉｎ静脉

注射氟比洛芬酯５０ｍｇ＋雷莫司琼０．３ｍｇ。手术

结束后拔除硬膜外导管。静脉连接患者自控镇痛

泵（ＡＭ３３０，ＡＣＥＭｅｄｉｃａｌ，ＧｙｅｏｎｇｇｉＤｏ，Ｋｏｒｅａ）。

若患者术后镇痛不足（ＮＲＳ＞５分），告知患者按压

镇痛泵，不再给予额外镇痛药。术后常规使用缩宫

素２０Ｕ静脉缓慢滴注。

１．４　术后随访　由不参与任何操作的研究者记录

术后６ｈ、１２ｈ和２４ｈ随访活动时切口疼痛评分

（ＮＲＳＭ）、静息时切口疼痛评分（ＮＲＳＲ）、宫缩痛

评分（ＮＲＳＵ）。ＮＲＳ评分：“０”代表不痛，“５”代表

中等疼痛，“１０”代表无法忍受的疼痛。能明确定位

来源于腹壁切口的刀割样或烧灼样疼痛为切口痛；

下腹部定位不明确的，阵发性隐痛、胀痛或绞痛为

宫缩痛。同时记录各时间点自控镇痛按压的次数、

镇痛药物的消耗量，以及头晕、嗜睡、呼吸抑制、恶

心呕吐、皮肤瘙痒等不良反应。术后２４ｈ记录患者

满意度评分，满意度分为４级：非常满意、满意、一

般、不满意。满意度以非常满意及满意患者所占比

例计算。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数

据分析。计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用独立

样本狋检验；计数资料比较采用χ
２检验，等级资料比

较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料的比较　ＳＦ组有１例患者因数据丢

失退出研究，ＯＳ组２例患者拒绝进行疼痛评分。最

终对ＳＦ组２９例、ＯＳ组２８例患者数据进行分析。

结果（表１）表明：两组患者基线资料身高、体质量、

年龄、体质指数（ＢＭＩ）、孕周、手术时间比较差异均

无统计学意义。

表１　两组患者基线资料的比较

珔狓±狊

　指　标
ＳＦ组
（狀＝２９）

ＯＳ组
（狀＝２８）

犘值

身高犾／ｃｍ １６２．０±４．０ １６３．０±６．０ ０．４８

体质量犿／ｋｇ ６９．０±８．０ ７２．０±１０．０ ０．２０

年龄／岁 ３１．０±４．０ ３０．０±３．０ ０．１４

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２６．０±３．０ ２７．０±３．０ ０．４８

孕周狋／周 ３９．２±０．９ ３９．２±０．９ ０．９５

手术时间狋／ｍｉｎ ５３．０±７．０ ５３．０±７．０ ０．８２

　　ＢＭＩ：体质指数
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２．２　术后ＮＲＳ评分的比较　结果（表２、表３）表

明：术后６、１２、２４ｈ，ＯＳ组ＮＲＳＲ、ＮＲＳＭ、ＮＲＳＵ

评分明显低于ＳＦ组（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者ＰＣＩＡ使用情况的比较　结果（表４）

表明：术后６、１２、２４ｈ时，ＯＳ组ＰＣＩＡ单次注射次数

和ＰＣＩＡ药物的总消耗量明显少于ＳＦ组（犘＜０．０５）。

表２　两组患者切口疼痛评分（犖犚犛）的比较

珔狓±狊

组　别
６ｈ １２ｈ ２４ｈ

ＮＲＳＲ ＮＲＳＭ ＮＲＳＲ ＮＲＳＭ ＮＲＳＲ ＮＲＳＭ

ＳＦ组（犖＝２９） ４．１±１．３ ４．６±１．５ ３．３±０．８ ３．８±０．８ ２．８±０．６ ３．０±０．９

ＯＳ组（犖＝２８） ２．８±０．８ ２．９±１．０ ２．６±０．９ ２．８±０．９ １．９±０．７ ２．２±１．０

　　ＮＲＳＲ：静息时切口疼痛评分；ＮＲＳＭ：活动时切口疼痛评分．犘＜０．０５与ＳＦ组相比

表３　两组患者宫缩疼痛犖犚犛评分的比较

珔狓±狊

组　别 ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

ＳＦ组（犖＝２９） ４．０±１．３ ３．５±１．１ ２．９±０．７

ＯＳ组（犖＝２８） ２．４±１．２ １．７±１．３ １．６±０．８

　　犘＜０．０５与ＳＦ组相比

２．４　两组患者不良反应发生率的比较　ＳＦ组有５

例患者术后０～６ｈ发生恶心，ＯＳ组无患者发生恶

心。两组患者０～６ｈ恶心发生率差异有统计学意

义 （犘＜０．０５）。术后两组均无患者发生呕吐、皮肤

瘙痒或呼吸抑制，ＯＳ组１例发生眩晕，ＳＦ组无患者

发生眩晕，差异无统计学意义（表５）。两组患者满

意等级分布情况见表６，两组差异有统计学意义

（犘＝０．０３８）。ＯＳ组满意度为９６．５％，明显高于ＳＦ

组（７８．６％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表４　两组患者犘犆犐犃使用情况的比较

珔狓±狊

组　别

６ｈ １２ｈ ２４ｈ

单次注射

犳／次
总消耗量

犞／ｍＬ

单次注射

犳／次
总消耗量

犞／ｍＬ

单次注射

犳／次
总消耗量

犞／ｍＬ

ＳＦ组（犖＝２９） ４．９±２．９ １５．９±６．４ ８．５±４．７ ３１．９±１２．７ １６．０±１０．４ ５２．８±１８．７

ＯＳ组（犖＝２８） ３．０±１．９ １０．０±２．９ ５．０±２．３ ２１．１±７．４ ８．７±６．４ ３８．０±１０．３

　　犘＜０．０５与ＳＦ组相比

表５　两组患者不良反应发生率的比较

狀（％）

　指　标 ＳＦ组（犖＝２９） ＯＳ组（犖＝２８） 犘值

恶心 （０～２４ｈ） 　５（１７．２） ０（０） ０．０２

皮肤瘙痒 ０（０） ０（０） －

呼吸抑制 ０（０） ０（０） －

眩晕 ０（０） １（３．３） ０．５９

表６　两组患者镇痛满意度的比较

狀（％）

组　别 很满意 满意 一般 不满意 犘值

ＳＦ组（犖＝２９）２３（７９．３） ４（１３．８） １（３．４）　 １（３．４） ０．０３８

ＯＳ组（犖＝２８）１５（５３．６） ７（２５．０） ４（１４．３） ２（７．１）

３　讨　论

近年来，关于羟考酮在术后镇痛的研究主要涉及

腹腔镜胆囊切除术、脊柱手术等［８９］，目前尚缺乏羟考

酮联合舒芬太尼用于剖宫产术后静脉镇痛的研究。

研究表明，羟考酮与吗啡的效价比是１∶１
［１０］，舒芬太

尼与吗啡的效价比是１０００∶１
［１１］。因此，本研究采用

１∶１０００为羟考酮与舒芬太尼的效价比，即１ｍｇ注

射用羟考酮等效于１μｇ舒芬太尼针剂。

本研究表明，ＯＳ组子宫收缩ＮＲＳ评分低于ＳＦ

组，说明羟考酮能较好地缓解子宫收缩引起的疼

痛。主要原因是羟考酮具有κ受体激动作用
［１２］，在

缓解内脏疼痛方面相比舒芬太尼更为有效。无论

患者处于休息或下床活动状态，ＯＳ组患者切口疼

痛的ＮＲＳ评分低于ＳＦ组。结果说明羟考酮联合

舒芬太尼对切口痛的缓解效果也好于单独使用舒

芬太尼。这可能由于ＯＳ组患者宫缩疼痛缓解后，

舒适度提高，从而使得患者的切口痛评分也较低。

本研究中，ＯＳ组６、１２、２４ｈＰＣＩＡ镇痛药物累

计消耗药量较ＳＦ组少，说明ＯＳ组镇痛效果优于

ＳＦ组。Ｋａｌｓｏ等
［１３］认为相比较于吗啡，羟考酮能快

速和持续较长时间地缓解疼痛。因此，羟考酮长效

持续镇痛能减少ＰＣＩＡ中阿片类药物的消耗。

有研究［１４］比较了腹腔镜下胆囊切除术后采用
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羟考酮或芬太尼的镇痛作用后发现，尽管累积

ＰＣＩＡ剂量在羟考酮组低于芬太尼组，但术后羟考

酮组恶心的发生率高于芬太尼组，这与本研究的结

果不一致。本研究中，ＳＦ组５例患者发生恶心，而

ＯＳ组未发生恶心、呕吐，推测由于μ激动效果会引

发恶心等胃肠道反应，而羟考酮的μ受体亲和力弱

于舒芬太尼［８］，所以ＯＳ组的恶心呕吐发生率较低。

阿片类药物在哺乳患者中的应用仍存在争议。

Ｂａｋａ等
［１５］发现，剖宫产术后接受ＰＣＩＡ镇痛的患者

进行母乳喂养时，母乳中吗啡的浓度非常小，因此对

新生儿较为安全。另外由于羟考酮清除率为０．７～

０．８Ｌ／ｍｉｎ，消除半衰期为２～３ｈ
［８］，因此乳汁分泌

时，羟考酮的血液浓度已很小，乳汁浓度则更小，故而

安全性较高。

本研究也有一定的局限性。首先，本研究中并

未单独使用羟考酮作为术后镇痛药物而是复合舒

芬太尼，主要是考虑到实际临床应用中一般较少单

独使用羟考酮作为术后静脉自控镇痛。其原因包

括羟考酮费用昂贵及κ受体的镇静作用，患者易发

生眩晕、嗜睡等不良反应。其次，本研究为单中心

研究，且研究对象仅为择期剖宫产的单胎初产产

妇，结论推广到一般人群尚需进一步研究。此外，

本研究中，无论患者处于休息或下床活动状态，ＯＳ

组患者切口疼痛的ＮＲＳ评分均低于ＳＦ组，这可能

表明舒芬太尼与羟考酮的效价比定为１０００∶１不

准确，需要进一步的研究。

综上所述，羟考酮联合舒芬太尼用于剖宫产术

后患者自控镇痛的效果确切，优于舒芬太尼单独使

用，且不增加不良反应。
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