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小剂量纳洛酮复合舒芬太尼、罗哌卡因用于老年全髋置换患者术后硬膜
外自控镇痛
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［摘要］　目的：评价硬膜外小剂量纳洛酮复合舒芬太尼、罗哌卡因用于老年全髋置换患者术后硬膜外自控镇痛（ＰＣＥＡ）的效

果及安全性。方法：６０例ＡＳＡⅠ～Ⅱ级老年全髋置换患者，随机分为２组（ｎ＝３０），分别采用０．１５％罗哌卡因＋０．５μｇ／ｍｌ
舒芬太尼（Ｃ组）和０．１５％罗哌卡因＋０．５μｇ／ｍｌ舒芬太尼＋０．０９μｇ／（ｋｇ·ｍｌ）纳洛酮（Ｎ组）进行ＰＣＥＡ。双盲随访两组患

者，记录镇痛开始后２、６、１２、２４ｈ视觉模拟评分（ＶＡＳ），评价镇痛效果，并记录手术后恶心呕吐、皮肤瘙痒、过度镇静、呼吸抑制

和低血压等不良反应的发生情况。结果：镇痛后６、１２、２４ｈ，Ｎ组ＶＡＳ评分明显低于Ｃ组（Ｐ＜０．０１）；Ｎ组患者恶心呕吐的发

生率明显低于Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；两组患者其他不良反应无统计学差异；两组患者镇痛期间生命体征平稳，未发生呼吸抑制和低

血压。结论：硬膜外小剂量纳洛酮可增强舒芬太尼的镇痛作用，在完善术后监测的同时小剂量纳洛酮复合舒芬太尼、罗哌卡

因可安全有效地用于老年人全髋置换术后ＰＣＥＡ。
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［中图分类号］　Ｒ９７１．１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００９）０１００６５０４

Ｌｏｗｄｏｓｅｎａｌｏｘｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｐｉｄｕｒａｌ
ａｎａｌｇｅｓｉａｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｏｔａｌｈｉｐｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ＮＩＮＧＨｕｉｊｉｅ，ＸＵＨａｉｔａｏ，ＹＵＡＮＨｏｎｇｂｉｎ，ＬＩＹｉｎｇｋｅ，ＳＨＩＸｕｅｙｉｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｎａｌｏｘｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅｆｏｒ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｐｉｄｕｒａｌａｎａｌｇｅｓｉａ（ＰＣＥＡ）ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｏｔａｌｈｉｐｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａ

ｔｏｔａｌｏｆ６０ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ（ＡＳＡⅠⅡ）ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｏｔａｌｈｉｐｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｔｗｏｅｑｕａｌｇｒｏｕｐｓ：ＧｒｏｕｐＣ

ｗａｓｇｉｖｅｎ０．５μｇ／ｍｌｓｕｆｅｎｔａｎｉｌｉｎ０．１５％ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ；ＧｒｏｕｐＮｗａｓｇｉｖｅｎｔｈｅｓａｍｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈ０．０９μｇ／（ｋｇ·ｍｌ）ｎａｌｏｘｏｎｅ．

Ｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｉｎａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄｍａｎｎｅｒ：ｔｈｅｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）ｆｏｒｐａｉｎｓｃｏｒｅｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ２，

６，１２，ａｎｄ２４ｈｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅａｎａｌｇｅｓｉａｅｆｆｅｃｔ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ（ＰＯＮＶ），

ｐｒｕｒｉｔｕｓ，ｓｅｄａｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎｗｅｒｅａｌｓｏｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅＶＡＳｐａｉｎｓｃｏｒｅｉｎＧｒｏｕｐＮｗａｓ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＧｒｏｕｐＣａｔ６，１２ａｎｄ２４ｈ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＰＯＮＶｉｎＧｒｏｕｐＮｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＧｒｏｕｐＣ （Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｏｔｈｅｒｏｐｉｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆａｎａｌｇｅｓｉａ，ｔｈｅｖｉｔａｌｓｉｇｎｓｏｆ２ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｂｌｅ；ｎｏｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｒｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｌｏｗｄｏｓｅｅｐｉｄｕｒａｌｎａｌｏｘｏｎｅｃａｎｅｎｈａｎｃｅｔｈｅａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ．Ｗｉｔｈｔｉｍｅｌｙ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｌｏｗｄｏｓｅｎａｌｏｘｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅｉｓｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｐｉｄｕｒａｌａｎａｌｇｅｓｉａｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｏｔａｌｈｉｐｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ａｇｅｄ；ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ；ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｐｉｏｉｄ；ｎａｌｏｘｏｎｅ；ｅｐｉｄｕｒａｌａｎａｌｇｅｓｉａ；ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎａｌｇｅｓｉａ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１）：６５６８］

［收稿日期］　２００８０５１６　　　　［接受日期］　２００８０７１７
［作者简介］　宁慧杰，助教．Ｅｍａｉｌ：ｎｉｎｇｎｉｎｇｈｊ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６３６１０１０９７３６１４，Ｅｍａｉｌ：ｙｕａｎ＿ｈｏｎｇｂ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　舒芬太尼是一种亲脂性、高选择性的μ阿片受
体激动剂，其镇痛效价是吗啡的１０００倍，在组织中
无明显蓄积现象，在脑组织中仅有微量的非特异性

结合，所以易于消除，没有持续的镇静作用［１５］。舒
芬太尼通过硬膜外镇痛起效快，镇痛效果确切；通过
椎管内给药可以与罗哌卡因配伍并降低用量（浓度）
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和不良反应（如延迟性呼吸抑制）的发生率［４７］，但并
不能降低其他不良反应的发生率。纳洛酮是阿片受
体拮抗剂，主要用于治疗阿片类药物引起的呼吸抑
制、恶心呕吐、瘙痒、耐受成瘾等不良反应［８９］。Ｃｈｏｉ
等［１０］研究发现小剂量纳洛酮不仅能减轻吗啡的不

良反应，而且能增强吗啡的镇痛效能，其作用机制可
能与内源性镇痛物质的合成与释放有关。行全髋置
换术的患者多为老年人，药物代谢较慢且多合并有
呼吸功能减退，因此选择术后自控镇痛（ＰＣＡ）尤为
慎重，镇痛药物的选择也必须谨慎。为进一步降低
术后舒芬太尼硬膜外自控镇痛（ＰＣＥＡ）的不良反
应、提高镇痛效果，本研究尝试应用小剂量纳洛酮复
合舒芬太尼、罗哌卡因进行ＰＣＥＡ，观察其对老年患
者术后的镇痛效果及不良反应的发生率，为后续临
床应用奠定基础。

１　资料和方法

１．１　病例选择及麻醉方法　择期硬膜外麻醉下行
全髋置换术患者６０例，ＡＳＡ分级Ⅰ～Ⅱ级，年龄

６５～８５岁，平均（７３．２±１２．８）岁，体质量４８～７０
ｋｇ，均知情同意并签署知情同意书。排除标准：椎管
内麻醉禁忌者，对局麻药及阿片类药物过敏者，慢性
阿片类药物使用者，有慢性阻塞性肺疾病患者，有哮
喘史，有认知功能障碍、精神病或老年痴呆病史者。
在手术前，患者被告知如何使用ＰＣＥＡ及如何用视
觉模拟评分（ＶＡＳ）方法评价疼痛程度。患者入室后
监测心电图、血压、心率、氧饱和度。取侧卧位，在

Ｌ２～３间隙行硬膜外穿刺，向头端置管３～４ｃｍ。给予

２％利多卡因３ｍｌ试验剂量确定硬膜外阻滞效果
后，维持麻醉平面不低于Ｔ１０，维持生命体征平稳至
手术结束。患 者手术结束后进入麻醉恢复室
（ＰＡＣＵ），继续监测麻醉平面的消退情况，当感觉平
面降至Ｔ１０时接硬膜外镇痛泵。

１．２　患者分组　患者被随机分为２组（ｎ＝３０）接受

ＰＣＥＡ：０．１５％罗哌卡因＋０．５μｇ／ｍｌ舒芬太尼组（Ｃ
组），０．１５％罗哌卡因＋０．５μｇ／ｍｌ舒芬太尼＋０．０９

μｇ／（ｋｇ·ｍｌ）纳洛酮组（Ｎ组）。ＰＣＥＡ的背景输注
速率为２ｍｌ／ｈ，ＰＣＡ剂量０．４ｍｌ，锁定时间为１２
ｍｉｎ，最大输注速率４ｍｌ／ｈ。纳洛酮的输注速率为

０．１８～０．３６μｇ／（ｋｇ·ｈ）。镇痛期间经鼻导管吸氧
（３Ｌ／ｍｉｎ），监测生命体征。如果患者 ＶＡＳ评分超
过４分则给予曲马多５０ｍｇ静注作为镇痛不足的补

救。

１．３　镇痛效果及不良反应的观察

１．３．１　镇痛效果　在给予ＰＣＡ后２、６、１２、２４ｈ记
录如下指标：（１）ＶＡＳ评分，０分：翻身咳嗽时不痛；

１分：安静平卧时不痛，翻身咳嗽时疼痛；２分：咳嗽
时痛，深呼吸时不痛；３分：安静平卧时不痛，咳嗽深
呼吸时疼痛；４分：安静平卧时断续疼痛；５分：安静
平卧时持续疼痛；６分：安静平卧时疼痛较重；７分：
疼痛严重；８分：持续疼痛难忍，全身大汗；９～１０分：
剧烈无法忍受的疼痛。＜３分定为效果良好；３～４
分定为效果基本满意；＞５分定为效果差。（２）

Ｄ１／Ｄ２比值及用药量：Ｄ１为ＰＣＡ按键次数，由护理
人员详细记录每次按键时间；Ｄ２为实际进药次数，由
按键时间间隔计算得来，Ｄ１／Ｄ２比值可反映患者要
求进一步镇痛的愿望大小。（３）总体满意度评分
（ＧＳＳ）：镇痛结束后由患者及家属对镇痛效果、不良
反应性价比进行综合评定（１为很满意，２为满意，３
为一般，４为不满意）。

１．３．２　不良反应及其他　观察术后恶心呕吐、皮肤
瘙痒、镇静、呼吸抑制、低血压等不良反应的发生率。
观察生命体征相关指标（呼吸、心跳、血压、氧饱和
度）及患者精神状态。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计
学分析，计数资料以珚ｘ±ｓ表示，采用χ

２检验，组间比
较用成组ｔ检验。组间 ＶＡＳ评分采用重复测量资
料的方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料　两组患者一般资料见表１，两组患
者年龄、身高、体质量、性别比、最高感觉阻滞平面、

ＡＳＡ分级之间差异无统计学意义。

２．２　镇痛效果的比较　ＶＡＳ评分：两组患者术后２
ｈ的ＶＡＳ评分无统计学差异，但 Ｎ 组６、１２、２４ｈ
ＶＡＳ评分明显低于Ｃ组（Ｐ＜０．０１，表２）。两组镇
痛药总的输注剂量、Ｄ１／Ｄ２比值无统计学差异（表

２）。ＧＳＳ评分１～２分患者Ｎ组为２８例（９３．３％），

Ｃ组为２４例（７３．３％），有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

２．３　并发症的比较　与Ｃ组相比，加有纳洛酮的Ｎ
组恶心呕吐发生率明显降低，差异有统计学意义（８／

３０ｖｓ３／３０，Ｐ＜０．０５）；两组患者皮肤瘙痒的发生率
无统计学差异（２／３０ｖｓ１／３０）；两组患者镇痛期间生
命体征平稳，未发生过度镇静、呼吸抑制和低血压。
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表１　两组患者一般资料的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝３０）

Ｇｒｏｕｐ Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｈｅｉｇｈｔ
ｌ／ｃｍ

Ｗｅｉｇｈｔ
ｍＢ／ｋｇ Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ Ｍａｘｉｍａｌｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｓｅｎｓｏｒｙｂｌｏｃｋ ＡＳＡ（Ⅰ／Ⅱ）

Ｃ ７２．４±１２．２ １５８．７±５．７ ５７．３±９．８ １７／１３ Ｔ８ １７／１３
Ｎ ７３．９±１３．４ １５９．６±６．８ ５５．７±１０．４ １６／１４ Ｔ８ １５／１５

　Ｃ：０．５μｇ·ｍｌ－１ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌｉｎ０．１５％ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ；Ｎ：ＳａｍｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｓｇｒｏｕｐＣｗｉｔｈ０．０９μｇ·ｋｇ－１·ｍｌ－１ｎａｌｏｘｏｎｅ

表２　两组患者ＶＡＳ评分及镇痛泵使用情况的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＡＳｓｃｏｒｅｓａｎｄａｎａｌｇｅｓｉｃｐｕｍｐｕｓａｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝３０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｔ／ｈ

２ ６ １２ ２４
ＶＡＳｓｃｏｒｅ Ｃ １．８±０．６ ２．３±０．５ ２．８±０．９ ３．３±１．１

Ｎ １．６±０．７ １．８±０．７ ２．０±０．６ ２．４±０．７

ＤｒｕｇｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎＶ／ｍｌ Ｃ ５．５±０．４ １５．０±０．５ ３３．５±３．０ ６８．１±４．２
Ｎ ５．３±０．６ １４．８±０．４ ３２．０±３．１ ６５．８±５．２

Ｄ１／Ｄ２ Ｃ ０．０ １．６±０．３ １．７±０．５ ２．０±０．７
Ｎ ０．０ １．４±０．５ １．６±０．４ １．７±０．５

　Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＣ．ＶＡＳ：Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ；Ｄ１：Ｄｅｍａｎｄ；Ｄ２：Ｄｅｌｉｖｅｒｙ

３　讨　论

　　Ｂｒｏｄｎｅｒ等［１１］研究认，为０．２％罗哌卡因联合

０．７５μｇ／ｍｌ舒芬太尼ＰＣＥＡ为最佳选择，此浓度配

比能够在镇痛效应和不良反应之间取得最良好的平

衡。老年人ＰＣＥＡ可单独使用局麻药也可联合阿

片类药，但老年人局部镇痛的风险较大，因此本研究

选择ＰＣＥＡ的药物浓度为０．１５％罗哌卡因联合０．５

μｇ／ｍｌ舒芬太尼。本研究结果表明，两组ＶＡＳ评分

均较低，且术后６、１２、２４ｈＮ组明显低于Ｃ组（Ｐ＜
０．０１）。Ｎ组ＧＳＳ评分１～２分为２８例（９３．３％），Ｃ
组为２４ 例（７３．３％），Ｎ 组明显高于 Ｃ 组 （Ｐ＜
０．０５）。这些结果均提示小剂量纳洛酮能增强舒芬太

尼的ＰＣＥＡ镇痛效能。姚鹏等［１２］研究发现，小剂量

纳洛酮可增强吗啡术后静脉镇痛的效果，其机制可

能与其增加内源性阿片肽的合成和释放有关。小剂

量纳洛酮产生这些作用的可能机制包括：（１）小剂量

纳洛酮可能通过阻止突触前脑啡肽的释放而提高内

源性阿片肽的释放，或将阿片肽从与镇痛无关的位

点置换出来而加强镇痛作用［１３］。（２）阿片受体具有

双向作用（兴奋性和抑制性作用），其既可以与Ｇｓ蛋

白偶联介导痛觉超敏，又可以与Ｇｉ／Ｇｏ蛋白偶联介

导镇痛作用。小剂量纳洛酮可能通过特异性阻断

Ｇｓ蛋白偶联的受体而不阻断Ｇｉ／Ｇｏ蛋白的偶联受

体而发挥作用。（３）小剂量纳洛酮促使阿片受体密

度上调，亲和力增加，使其不拮抗甚至增强激动药镇

痛效能［１４］。

　　舒芬太尼不引起组胺释放，对心血管系统功能

影响小，对μ１受体（镇痛）较μ２受体（呼吸抑制）有更

高的选择性，因此延迟性呼吸抑制也较少发生。这

决定了舒芬太尼在老年人术后镇痛中较吗啡有着更

广阔的应用前景。Ｋａｍｐｅ等［１５］研究认为，硬膜外应

用舒芬太尼后恶心呕吐的发生率较高。本研究结果

表明，应用小剂量纳洛酮复合舒芬太尼、罗哌卡因硬

膜外给药后，患者恶心呕吐的发生率明显降低，提示

小剂量纳洛酮可降低舒芬太尼术后恶心呕吐的发生

率。两组患者皮肤瘙痒、呼吸抑制、镇静及低血压发

生率无统计学差异，可能与舒芬太尼本身这些不良

反应的发生率较低有关。

　　本研究入选患者的心肺功能较好，因此研究结

果可能并不适用于心肺功能较差、术前或术后有认

知功能障碍和不愿意或不能进行自己给药的老年

人。Ｋｉｍ等［１６］研究认为，０．１６７～０．４１２μｇ／（ｋｇ·

ｈ）的纳洛酮可以减少吗啡的不良反应，但不降低吗

啡的镇痛效果，因此本研究选择的纳洛酮浓度为

０．０９μｇ／（ｋｇ·ｍｌ），输注速率为０．１８～０．３６μｇ／

（ｋｇ·ｈ）。但纳洛酮复合舒芬太尼ＰＣＥＡ的最佳剂

量仍有待进一步研究探讨。

　　综上所述，小剂量纳洛酮复合舒芬太尼、罗哌卡

因用于老年人全髋置换术后ＰＣＥＡ镇痛效果好，恶
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心呕吐发生率低，低血压、过度镇静和呼吸抑制等不

良反应发生率低，有利于患者在术后早期功能锻炼，

减少疼痛所致的应激反应，加速术后恢复，在完善术

后监测的同时可安全有效地用于老年人术后硬膜外

自控镇痛，值得进一步研究以推广使用。
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