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　　［摘要］　目的　评价０．５％左旋布比卡因用于硬膜外麻醉剖宫产手术的临床效果，及其在母体中血药浓度的变化与经胎

盘转运的情况，并以０．５％布比卡因作为对照。方法　选择行择期剖宫产手术足月单胎孕妇４０例，硬膜外麻醉时随机分别接

受０．５％左旋布比卡因（Ｌ组，狀＝２０）或０．５％布比卡因（Ｂ组，狀＝２０）１５ｍＬ，观察感觉阻滞（针刺法）、运动阻滞（改良Ｂｒｏｍａｇｅ

评分）、镇痛和腹壁肌松质量、心电图变化、新生儿Ａｐｇａｒ、适应能力和脐静脉血气及不良反应。并用高效液相色谱法测定母体

和胎儿的血浆药物浓度。结果　两组孕妇感觉和运动阻滞的起效时间和持续时间、最高阻滞平面、心电图变化、新生儿 Ａｐ

ｇａｒ、适应能力评分和血气差异均无统计学意义，低血压的发生率在Ｌ组为７５．０％，Ｂ组为９０．０％（犘＝０．０５１），观察中无严重不

良反应。Ｌ组和Ｂ组母体血浆药物浓度在３０ｍｉｎ左右达高峰，分别为（８９６±８６）ｎｇ／ｍＬ和（９０１±７９）ｎｇ／ｍＬ，浓度时间曲线下

面积分别为（３１６７±１３２）和（２９３５±９６）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，脐静脉／母体静脉血药浓度比分别为０．３００±０．０９１和０．２７９±０．１１６。

结论　０．５％左旋布比卡因适用于产科硬膜外麻醉，麻醉效能与同等浓度和剂量的布比卡因相同，其镇痛和麻醉效果可以满

足临床手术需要；对母体副作用少，对新生儿无不良反应；同时药代动力学参数及经胎盘的转运比率两组是相似的。
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　　左旋布比卡因作为一种新型长效局麻药，硬膜

外麻醉用于剖宫产手术的实验和临床研究在国外报

道较多［１４］，均获得较为满意的结果。本研究拟通过

与０．５％布比卡因的比较，评价０．５％左旋布比卡因

用于产科麻醉的安全性、阻滞效应及胎盘转运的

情况。

１　资料和方法

１．１　病例选择和分组　本研究已获得济南军区总

医院伦理委员会批准，患者本人或其家属均签署知

情同意书。选择无严重孕妇和胎儿疾患、年龄２３～

３８岁、单胎孕妇４０例，美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分

级Ⅰ～Ⅱ级，孕期为３８～４１周，体质量小于１００ｋｇ，

择期行硬膜外麻醉下剖宫产手术。术前不用任何药

物，随机分为左旋布比卡因组（Ｌ组）和布比卡因组

（Ｂ组），每组２０例。两组孕妇年龄、体质量、ＡＳＡ分

级、孕期等一般情况差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　试验方法　孕妇入室常规监测心电图（ＥＣＧ）、

无创动脉压和脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２）并建立静脉通

路。麻醉前急性扩容静脉输入乳酸林格氏液５００

ｍＬ。在Ｌ２～３或Ｌ１～２间隙行硬膜外穿刺落空感和气

泡无压缩后，尾向置入硬膜外导管３ｃｍ。平卧位右

臀垫高１０ｃｍ注入１．５％利多卡因３ｍＬ作为试验

剂量，确认导管位于硬膜外腔。药液由专人应用

ＳＡＳ软件由计算机产生随机排列表的方法进行编码

配给，进入试验的病例按先后次序发给标有相应编

码的药品，不得任意选择药品编码，以随机、双盲的

方式硬膜外分次注入０．５％左旋布比卡因（批号：

０９０５０８３３，江苏恒瑞医药股份有限公司，Ｌ组）或

０．５％布比卡因（批号：１００７０３２，上海禾丰制药有限

公司，Ｂ组），以１５ｍＬ作为总剂量，注射时间不少于

１０ｍｉｎ。术后不进行硬膜外患者自控镇痛 （ＰＣＥＡ）

或静脉患者自控镇痛 （ＰＣＶＡ）。参与临床效果评估

的人员和孕妇均不知道所用的是哪一种药物。

１．３　观察指标

１．３．１　感觉阻滞平面　所有孕妇均以针刺双侧腋

中线皮肤来测定感觉平面，以总剂量注入结束时的

时间为０（下同），分别在０、５、１０、１５、２０、２５、３０、４５和

６０ｍｉｎ，而后每３０ｍｉｎ直到平面退至Ｔ１０，然后每１ｈ

直至感觉阻滞完全恢复，测定１次平面上界。

１．３．２　运动阻滞情况　分别在０、５、１５、３０和

６０ｍｉｎ，而后每３０ｍｉｎ测定运动阻滞的程度１次，直

至无运动阻滞。运动阻滞程度的评定采用Ｂｒｏｍａｇｅ

改良法：０＝踝、膝、髋关节都能活动，伸直下肢能抬

离床面；１＝伸直下肢不能抬离床面，但能屈曲膝关

节；２＝不能屈曲膝关节，但能屈曲踝关节；３＝踝、

膝、髋关节都不能活动。

１．３．３　肌肉松弛的评价　腹壁肌松程度由麻醉医

师和手术医师在手术结束后评价。极满意（无干扰

手术的肌张力）、满意（有干扰，但能接受）、不满意

（严重影响手术进行）。

１．３．４　术中疼痛的评价　由麻醉医师评价，极满意

（无痛，无须任何辅助性镇痛药）、满意（疼痛可忍，无

须任何辅助性镇痛药）、不满意（疼痛不可忍，须加麻

醉药或镇痛药才能完成手术）。还有孕妇自己评价，

分别在切皮时、胎儿取出时、子宫缝合时、最后缝皮

时以口头模拟视觉分级方法（ＶＡＳ标尺０～１００：０，

无痛；１００，剧痛）进行疼痛的自我评价。

１．３．５　生命体征　所有孕妇从硬膜外注药前至手

术结束，每５ｍｉｎ记录１次心率、收缩压和舒张压；当

收缩压比基础血压降低 ３０％ 或低于 ９０ ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）时认为是低血压，麻醉医师

可酌情静注麻黄碱５～１０ｍｇ。

１．３．６　胎儿情况　胎心监护仪（深圳，ＴＣＤ９９）监

测胎心，测定新生儿娩出时的脐静脉血气，出生后１、

５ｍｉｎ进行Ａｐｇａｒ评分，出生后２、２４ｈ进行神经和
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适应能力评分（ＮＡＣＳ），皆有专业人员单盲方式

完成。

１．３．７　ＥＣＧ检查　所有孕妇在硬膜外注药前、麻醉

程度最深时（感觉阻滞Ｔ４～６）行１２导联ＥＣＧ检查，

区分为正常、异常无临床意义（不需要临床处理）、异

常有临床意义（需要临床处理）；血药浓度测定组的

２０例孕妇分别在抽取静脉血的时间点，行体表信号

平均ＥＣＧ检查，由专业人员单盲方式分析。

１．３．８　不良反应　孕妇术中及术后住院期间，观察

并记录发生的不良反应，如低血压、恶心、呕吐等。

１．４　血药浓度测定　随机每组选取１０例孕妇，局

麻行颈内静脉穿刺置管，在硬膜外注药前（基础值），

总剂量后的０、１５、３０、４５、６０ｍｉｎ，２、４、６、８、１０ｈ，以

及胎儿娩出时，分别从母体颈内静脉抽血５ｍＬ，娩

出时从脐静脉抽血 ５ ｍＬ，立即用肝素抗凝离

心，－２０℃保存血浆。依文献［５］测定（高效液相色

谱法，色谱仪：ＲａｂｂｉｔＴＭＨＰ，美国ＲａｉｎｉｎＩｎｓｔｕｍｅｎｔ

Ｃｏ．；色谱分离柱为ＯＤＳＣ１８反相柱：ＳｕｐｅｌｃｏＳｕｐｅｌ

ｃｏｓｉｌＴＭＬＣ１８，２５ｃｍ×４．６ｍｍ，美国色谱科公司）测

定左旋布比卡因或布比卡因浓度。检测线性范围

０．２～２．０μｇ／ｍＬ，血 浆 中 最 低 检 测 浓 度 为

０．０５μｇ／ｍＬ。本试验所得血药浓度数据用中国药

理学会数学药理专业委员会编制的３ｐ９７实用药代

动力学程序模拟浓度时间曲线，并得到浓度时间曲

线下面积（ＡＵＣ０ｔ），估计母体最高血浆浓度（Ｃｍａｘ）、

达峰值时间（Ｔｐｅａｋ），计算娩出时的胎儿／母体血药浓

度比（ＵＶ／ＭＶ）。

１．５　统计学处理　对试验数据中的计数资料采用

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验，新生儿 Ａｐｇａｒ评分（＜８

和≥８）及 ＮＡＣＳ（＜３５和≥３５）转化为计数资料分

析；计量资料以珚狓±狊表示，采用单因素方差分析和狋

检验进行统计学处理，以ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

学分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　感觉及运动阻滞情况　感觉阻滞起效时间（平

面达Ｔ８所需时间）Ｌ组短于Ｂ组，达最高平面时间

（注药开始至出现最高阻滞平面之间的时间），Ｌ组

（２１．６±５．３）ｍｉｎ短于Ｂ组（２３．７±４．８）ｍｉｎ，但差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；其中Ｌ组最高平面有２

例孕妇达到Ｔ２，平均达到Ｔ４～５，而Ｂ组的最高平面

只有１例孕妇达到Ｔ３，平均则达到Ｔ５。运动阻滞的

起效时间（从注药到Ｂｒｏｍａｇｅ评分＞０的时间），各

级运动阻滞程度的持续时间差异无统计学意义。其

中总剂量后１０ｍｉｎ时Ｌ组出现运动阻滞（Ｂｒｏｍａｇｅ

评分＞０）病例的百分比略低于Ｂ组（犘＞０．０５），而

总剂量完成后３０ｍｉｎ两组运动阻滞病例的百分比

及最高Ｂｒｏｍａｇｅ评分值均无差异，全部孕妇运动阻

滞属于Ｂｒｏｍａｇｅ２、３；运动阻滞完全恢复时间Ｌ组

（２３６．３±１７．１）ｍｉｎ，短于 Ｂ组［（２４５．９±２１．６）

ｍｉｎ，犘＞０．０５，表１］。对应腹壁肌松质量两组差异

亦无统计学意义（犘＞０．０５）；全部４０例孕妇腹壁肌

松质量术者和麻醉医师评级无不满意者，且 Ｌ组

８０．０％、Ｂ组７５．０％术者评级为极满意。

表１　感觉及运动阻滞

狋／ｍｉｎ，狀＝２０，珚狓±狊

指标
感觉

Ｌ组 Ｂ组

运动

Ｌ组 Ｂ组

起效时间 ８．７±１．５ ９．３±１．９ １２．５±２．１ １０．８±２．９

感觉阻滞退至Ｔ１０ ２９９．１±１９．２ ２８９．１±１６．４ － －

阻滞完全恢复时间 ４０６．７±２３．２ ３８５．９±１９．１ ２３６．３±１７．１ ２４５．９±２１．６

　Ｌ组：左旋布比卡因组；Ｂ组：布比卡因组

２．２　心血管参数　低血压的发生率在 Ｌ组为

７５．０％，Ｂ组为９０．０％（犘＝０．０５１）；平均麻黄碱的

用量Ｌ组为（１６±９）ｍｇ，Ｂ组为（２５±１７）ｍｇ（犘＝

０．０５２）。ＥＣＧ检查两组差异亦无统计学意义，体表

信号平均ＥＣＧ分析表明，在各时间点两组差异无统

计学意义。

２．３　孕妇术中自我评价镇痛的情况　多数时间的

ＶＡＳ数值Ｌ组要低于Ｂ组，但两组间差异无统计学

意义，所有孕妇在切皮时的ＶＡＳ＝０，子宫缝合时的

ＶＡＳ评分Ｌ组１．５±０．２，Ｂ组３．６±１．０，但两组间

差异无统计学意义。总镇痛时间（从起效到ＶＡＳ＝

２０）Ｌ组为（３５６±４６）ｍｉｎ，Ｂ组为（３３８±３９）ｍｉｎ，两
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组间差异无统计学意义。

２．４　新生儿情况　在 Ａｐｇａｒ和 ＮＡＣＳ评分方面，

两组差异无统计学意义。新生儿１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分

为８或９分者超过９０％，５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分为９分；

全组新生儿 ＮＡＣＳ都在正常限度（＞３５）。血气值

两组差异无统计学意义，平均脐静脉血气ｐＨ 值Ｌ

组为７．３５±０．０６，Ｂ组为７．３４±０．０５。全部新生儿

无相关药物不良反应。

２．５　不良反应　术中两组孕妇ＳｐＯ２均维持在９６％

以上。低血压的发生率在 Ｌ组为７５．０％，Ｂ组为

９０．０％（犘＝０．０５１）；恶心发生率在Ｌ组为３５．０％，

Ｂ组为３０．０％（犘＞０．０５）；每组有２例孕妇有呕吐

现象。其他不良反应发生较少且组间差异无统计学

意义，术后住院期间发生不良反应的病例数两组间

差异亦无统计学意义。

２．６　血药浓度监测结果　两组母体Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ和

胎儿娩出时 ＭＶ、ＵＶ及 ＵＶ／ＭＶ差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　血药浓度的比较

狀＝２０，珚狓±狊

指标 Ｌ组 Ｂ组

ＣｍａｘρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ８９６±８６ ９０１±７９

Ｔｐｅａｋ狋／ｍｉｎ ２８±９ ３１±７

ＡＵＣ０ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３１６７±１３２ ２９３５±９６

ＭＶρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ７６３±７９ ６２５±９２

ＵＶρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ２０１±３９ １８０±５１

ＵＶ／ＭＶ ０．３００±０．０９１ ０．２７９±０．１１６

　Ｌ组：左旋布比卡因组；Ｂ组：布比卡因组．Ｃｍａｘ：母体最高

血药浓度；Ｔｐｅａｋ：血药浓度达峰时间；ＡＵＣ：浓度时间曲线

下面积；ＭＶ：母体血药浓度；ＵＶ：胎儿血药浓度

３　讨　论

　　０．５％布比卡因用于产科椎管内麻醉的安全性

已得到证实［６］，本试验选择０．５％布比卡因作为对

照。参照文献［７］及预试验结果，采用０．５％左旋布

比卡因或布比可因１５ｍＬ作为总剂量，硬膜外注射

时间不少于１０ｍｉｎ的给药方法，通过围术期补液，

必要时予以静脉应用心血管活性药物，能够维持患

者循环等的稳定。本试验结果证明了这一点。

　　本试验结果显示，两组麻醉质量差异无统计学

意义，有关的文献结果也支持了这一观点［２］。观察

发现，两组比较左旋布比卡因产生的麻醉平面较广，

所用时间较短；麻醉者评价镇痛效果达到极满意的

人数比布比卡因略多，孕妇自我评价手术主要操作

时ＶＡＳ值低于布比卡因组。左旋布比卡因麻醉效

果似乎有优于布比卡因的趋势，推测可能与其扩散

平面较广有关；另外，因局麻药的麻醉效果一般与用

药浓度成正比，左旋布比卡因的低毒性使其提高用

药浓度成为可能，因而可增强麻醉效果，这也从另一

角度说明左旋布比卡因似乎优于布比卡因。

　　两组不良反应发生率最高的是低血压，低血压

的发生率在 Ｌ组为７５．０％，Ｂ组为９０．０％（犘＝

０．０５１）；平均麻黄碱的用量在Ｌ组是１６ｍｇ，Ｂ组为

２５ｍｇ（犘＝０．０５２）。总体低血压较高的发生率，可

能与药物不同的使用方法和不同的剂量所致交感神

经阻滞的速度和范围不同有关。低血压多经加速输

液及分次给予麻黄碱等予以纠正，且对新生儿无任

何影响。但提示我们，孕妇硬膜外阻滞用左旋布比

卡因时应严密观察血压变化，必要时及时处理。本

试验中，可能受例数的限制，在减少恶心、呕吐等发

生率方面，左旋布比卡因并无明显优越性，且两组低

血压的发生率是否不同还需大样本更深入的研究。

临床前期研究证明，布比卡因可引起心肌电活动的

改变，临床表现为ＥＣＧ的 ＱＲＳ变宽和心律失常。

本试验比较了两组ＥＣＧ的改变，及体表信号平均

ＥＣＧ被用在血药浓度测定两组术前和术中心肌电

活动不稳定信号的分析，两组均无统计学意义的改

变，表明０．５％左旋布比卡因与０．５％布比卡因未引

起心脏系统的不良反应，临床应用是安全的。

　　在新生儿影响方面，麻醉前后两组胎心率的变

化相似，新生儿的Ａｐｇａｒ、ＮＡＣＳ评分和脐静脉血气

两组差异无统计学意义，都在正常极限范围内，表明

本试验中硬膜外麻醉用于剖宫产手术的剂量对母婴

均是安全的。

　　左旋布比卡因或布比卡因分次硬膜外注射后，

母体血浆药物浓度在３０ｍｉｎ左右达高峰，明显低于

临床前期研究中可致中枢神经毒性反应的血浆药物

浓度阈值［８］，临床上也没有中毒症状出现。局部麻

醉药以被动扩散的方式通过胎盘，脐静脉血药浓度

除与母体血浆蛋白有关外，另一个主要因素是给药

至胎儿取出的时间。胎儿取出越接近母体的血药峰

值时间，脐静脉血药浓度就越高。本试验中两组的
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ＵＶ／ＭＶ分别为０．３００±０．０９１和０．２７９±０．１１６，

组间差异无统计学意义，这与两药物有相似的蛋白

结合率（分别为９７％和９６％）及两组的给药至胎儿

取出时间相同有关。因脐静脉血药浓度低于母体血

药浓度，所以也远低于可致中枢神经毒性反应的浓

度，说明在硬膜外麻醉中应用浓度为０．５％左旋布

比卡因和０．５％布比卡因是安全的，但胎儿对局麻

药的反应是否更敏感有待于进一步研究。在本实验

中，尚没有对胎儿的反应进行更深入的研究。

　　总之，本试验表明０．５％左旋布比卡因适用于

产科硬膜外麻醉，麻醉效能与同等浓度和剂量的布

比卡因相同，其镇痛和麻醉效果更加可以满足临床

手术需要；对母体副作用少，对新生儿无不良反应；

同时药代动力学参数两组是相似的。这一系列的研

究将可以更好指导临床用药。
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