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[摘要] 目的 探讨纳布啡用于硬脊膜穿破硬膜外阻滞分娩镇痛的有效性及安全性。方法 选择经阴试产

的足月单胎初产妇319例,按使用药物不同分为舒芬太尼硬脊膜穿破硬膜外阻滞组(A组)160例,纳布啡硬脊膜穿

破硬膜外阻滞组(B组)159例。两组均采用硬脊膜穿破硬膜外阻滞分娩镇痛法,置入硬膜外导管后,注入1.5%利

多卡因3mL试验量,然后A组注入0.5mg/L舒芬太尼复合1mg/L罗哌卡因混合液,B组注入0.3g/L纳布啡复

合1mg/L罗哌卡因混合液,均6~15mL为首次量,30min后两组均连接电子镇痛泵,分别使用舒芬太尼和纳布

啡进行自控硬膜外镇痛。收集两组患者的如下指标:镇痛起效时间、首次自控按压镇痛(PCA)时间、PCA有效按压

次数、罗哌卡因用量;镇痛前(T0)、镇痛后30min(T1)、宫口开全(T2)与用力分娩(T3)时疼痛视觉模拟(VAS)评
分及Ramsay镇静评分;产妇发热、恶心呕吐、皮肤瘙痒、术后头痛发生等不良反应情况以及胎儿胎心减速发生率、

新生儿1minApgar评分≤7分发生率、脐动脉血气分析,新生儿神经与适应能力评分。结果 与 A组比较,B组

恶心呕吐、皮肤瘙痒、胎心减速及新生儿1minApgar评分≤7分的发生率显著降低(χ2=4.159~5.628,P<0.05),

PCA有效按压次数、罗哌卡因用量显著增加(χ2=8.594、6.363,P<0.05),T2及T3产妇VAS评分明显升高(F=
45.314、26.717,P<0.05),其他观察指标两组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 纳布啡用于硬脊膜穿破

硬膜外阻滞分娩镇痛与舒芬太尼相比第一产程镇痛效果类似,第二产程效果较差,但可降低产妇镇痛相关不良反

应发生率,对新生儿具有较高的安全性。
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Efficacyandsafetyofnalbuphineforduralpunctureepidurallaboranalgesia LIXiaozheng,WANG

Xuemei,LIJingzhu,YUWengang,BIYanlin,TAOHong  (DepartmentofAnesthesiology,TheAffiliatedHospitalofQing-

daoUniversity,Qingdao266700,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheefficacyandsafetyofnalbuphineforduralpunctureepidurallaboranalgesia.

Methods Atotalof319primiparouswomenwithafull-termsinglefetuswhoreceivedtrialoflaborwereenrolled,andaccording
tothedrugusedforanalgesia,theyweredividedintosufentanilgroup(groupAwith160women)andnalbuphinegroup(groupB

with159women).Thewomeninbothgroupsweregivenduralpunctureepidurallaboranalgesia,duringwhich3mLof1.5%lido-

cainewasinjectedafterepiduralcatheterplacement,andthenthewomeningroupAweregiveninjectionof0.5mg/Lsufentanil

combinedwith1mg/Lropivacaine,whilethoseingroupBweregiveninjectionof0.3g/Lnalbuphinecombinedwith1mg/Lropi-

vacaine,withaninitialvolumeof6-15mL.After30minutes,anelectronicanalgesiapumpwasconnectedforbothgroups,and

sufentanilandnalbuphinewereusedforpatient-controlledepiduralanalgesia,respectively.Thefollowingindicatorswerecollected

andobserved:Onsettimeofanalgesia,timeoffirstpatient-controlledanalgesia(PCA)pressing,numberofeffectivePCApres-

sings,andamountofropivacaineused;VisualAnalogueScale(VAS)scoreandRamsaysedationscorebeforeanalgesia(T0),at

30minutesafteranalgesia(T1),atthetimeofuterineopening(T2),andduringlabor(T3);incidenceratesofadversereactions

inparturients,includingpyrexia,nauseaandvomiting,skinpruritus,andpostoperativeheadache;theincidencerateoffetalheart

ratedeceleration,theproportionofneonateswith1minApgarscore≤7points,umbilicalarterialbloodgasanalysis,andneonatal

neurologicalandadaptivecapacityscores. Results ComparedwithgroupA,groupBhadsignificantreductionsintheincidence

ratesofvomitingandnausea,skinpruritus,fetalheartratedeceleration,andneonatal1minApgarscore≤7(χ2=4.159-5.628,

P<0.05)andsignificantincreasesinthenumberofeffectivePCApressingsandtheamountofropivacaineused(χ2=8.594,6.363,

P<0.05),aswellasasignificantincreaseinVASscoreoftheparturientsatT2andT3(F=45.314,26.717,P<0.05),while

therewerenosignificantdifferencesintheotherindicatorsbetweenthetwogroups(P>0.05). Conclusion Forduralpuncture

epidurallaboranalgesia,nalbuphinehasasimilaranalgesiceffecttosufentanilinthefirststageoflabor,withapoorereffectinthe

secondstageoflabor,butitcanreduceanalgesia-relatedadversereactionsinparturientsandhasarelativelyfavorablesafetyprofile

inneonates.
[KEYWORDS] Nalbuphine;Sufentanil;Analgesia,obstetri-

cal;Analgesia,epidural;Spinalpuncture;Anesthesia,obstetrical;

Comparativeeffectivenessresearch
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  舒芬太尼是硬膜外阻滞分娩镇痛的常用药物,
研究显示,硬膜外应用舒芬太尼可能会导致新生儿

1minApgar评分≤7分的发生率增加[1-2]。纳布啡

用于硬膜外阻滞分娩镇痛效果良好,更有利于精准

控制第一产程的内脏性疼痛[3]。硬脊膜穿破硬膜外

阻滞分娩镇痛(DPE)技术具有操作简便、起效快、镇
痛药物使用剂量少、镇痛效果好等优点,近年来逐渐

应用于分娩镇痛[4-7]。纳布啡应用于DPE技术分娩

镇痛的研究少见报道。本研究拟通过评价纳布啡用

于DPE技术分娩镇痛的有效性及安全性,旨在为其

临床应用提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择2022年1月—2023年6月于青岛大学附

属医院平度院区以及青岛市市立医院东院产科拟行

经阴分娩的足月单胎初产妇。纳入标准:①年龄

20~35岁者;②孕周37~42周者;③自然进入产程

者;④胎动胎心率监测无异常者。排除标准:①椎管

内麻醉穿刺禁忌证者;②有妊娠合并症、经产科医生

判断不宜经阴试产者。经PASS软件估算样本量每

组应为142例,考虑本研究产妇中转剖宫产率约为

15%,失访率为10%等因素,本研究共纳入417例

产妇。将产妇按照随机数字表法分为舒芬太尼硬脊

膜穿破硬膜外阻滞组(A组)209例,纳布啡硬脊膜

穿破硬膜外阻滞组(B组)208例。在试验过程中,A
组剔除49例,包括中转剖宫产19例,镇痛失败9
例,中途退出8例,数据不全13例;B组剔除49例,
包括中转剖宫产17例,镇痛失败10例,中途退出8
例,数据不全14例。最终纳入产妇319例,A 组

160例,B组159例。两组产妇一般资料比较差异

不具有显著性意义(P>0.05)。见表1。

表1 两组产妇的一般资料比较(x±s)

分组 n 年龄(岁) 孕周(周) 身高(h/cm) 体质量(m/kg) 宫口开大(d/cm) 新生儿体质量(m/g)

A组 160 28.2±3.0 39.6±1.0 164.1±5.1 73.2±10.6 1.8±0.5 3427.3±244.4
B组 159 28.1±3.1 39.6±1.0 164.3±5.0 73.9±10.2 1.8±0.5 3415.8±237.6

1.2 分娩镇痛方法

本研究采用双盲设计,镇痛混合液由专人配制,
受试者及操作评估者(麻醉医生、助产士)对使用何

种药物均不知晓。
所有产妇均在规律宫缩并有镇痛要求时进行分

娩镇痛,首选L3~4次选L2~3间隙行硬膜外穿刺,穿
刺针进入硬膜外腔以后,先采用笔尖式 Whitacre
(27G)腰麻穿刺针通过“针内针技术”穿破硬脊膜到

达蛛网膜下腔(以流出脑脊液为准),然后移除腰穿

针,头向置入硬膜外导管4cm。两组产妇均先注入

1.5%的利多卡因(批号:20103111)3mL作为试验

量,然后A组产妇注入0.5mg/L舒芬太尼(批号:

01A10171)复合1mg/L罗哌卡因(进口药品注册证

号:H20140763)混合液,B组产妇注入0.3g/L纳布

啡(批号:01J0905)复合1mg/L罗哌卡因混合液,
均首次量6~15mL。30min后均连接电子镇痛

泵,分别使用上述舒芬太尼和纳布啡镇痛混合液进

行自控硬膜外镇痛,背景剂量设置为8~10mL/h,
自控镇痛按压(PCA)剂量设置为5~7mL/h,锁定

时间为20min,产妇在镇痛不满意时自行按压。

1.3 观察指标

主要观察指标为两组新生儿1、5minApgar评

分≤7分发生率。次要观察指标包括:①两组产妇

镇痛起效时间[宫缩痛明显缓解,疼痛视觉模拟

(VAS)评分<3分]、首次PCA时间、PCA按压有

效次数、罗哌卡因的用量、缩宫素使用率、器械助产

率。②产妇镇痛实施前(T0)、镇痛实施后30min
(T1)、宫口开全(T2)以及第二产程用力分娩宫缩

(T3)时,由助产士进行 VAS评分及Ramsay镇静

评分。③产妇不良反应情况:产妇发热、皮肤瘙痒、
恶心呕吐、改良Bromage的评分≥1分及术后头痛

发生率;产妇呼吸抑制、神经损伤、羊水栓塞等其他

严重不良反应。④两组产妇脐动脉(母体端采血)血
气分析指标、分娩24h后新生儿神经与适应能力评

分,其中脐动脉血气分析指标包括酸碱度氧分压

(PO2)、二氧化碳分压(PCO2)、pH 值、碳酸氢根

(HCO-
3)以及乳酸(Lac)水平。

1.4 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行统计分析,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用重复

测量设计的方差分析或t检验;计数资料以例(率)
表示,组间比较采用χ2检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组产妇镇痛指标、缩宫素使用率及器械助产
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率等指标的比较

与A组比较,B组PCA有效按压次数与罗哌

卡因用量显著增加(χ2=8.594、6.363,P<0.05);两
组镇痛起效时间、首次PCA时间、缩宫素使用率及

器械助产率差异无显著性(P>0.05)。见表2。

2.2 两组产妇的镇痛、镇静评分比较

重复测量设计的方差分析结果显示,组别、时
间、组别和时间交互作用对产妇 VAS评分均有明

显影响(F组别 =52.018,F时间 =1317.017,F交互 =
17.423,P<0.05)。组间比较结果显示,与 A组比

较,B组产妇T2与T3时VAS评分显著升高(F=
45.314、26.717,P<0.05),其他时间点两组产妇

VAS评分比较差异无显著性(P>0.05);组内比较

结果显示,与T0时比较,两组T1、T2时VAS评分

均显著降低(F=781.800、581.231,P<0.05)。时间

对产妇Ramsay镇静评分具有明显的影响(F时间=
941.376,P<0.05),组别、组别和时间交互作用对

Ramsay镇静评分无明显影响(P>0.05)。与T0时

比较,两组T1、T2时Ramsay镇静评分均显著升高

(F=494.131、449.226,P<0.05)。见表3。

表2 两组产妇镇痛指标、缩宫素使用率及器械助产率等指标的比较

组别 n
镇痛起效时间
(t/min,x±s)

首次PCA时间
(t/min,x±s)

PCA有效按压次数
(次,x±s)

罗哌卡因用量
(m/mg,x±s)

缩宫素使用率
(χ/%)

器械助产率
(χ/%)

A组 160 8.7±1.3 149.7±33.3 2.1±0.9 88.7±11.0 61.3 7.5
B组 159 8.8±1.4 150.3±32.2 3.1±0.9 97.1±12.3 60.4 6.3

表3 两组产妇不同时间点VAS评分值与Ramsay镇静评分比较(分,x±s)

组别 n
VAS评分

T0 T1 T2 T3
Ramsay镇静评分

T0 T1 T2 T3

A组 160 7.8±1.2 0.9±0.6 3.3±1.3 4.6±1.7 1.0±0.2 2.0±0.2 2.0±0.4 1.8±0.4
B组 159 7.7±1.2 0.9±0.6 4.4±1.6 5.7±2.1 1.0±0.2 2.0±0.3 2.0±0.3 1.8±0.4

2.3 两组产妇不良反应情况比较

与A组比较,B组产妇恶心呕吐、皮肤瘙痒及

胎心减速发生率显著降低(χ2=4.815~5.628,P<
0.05),其他不良反应比较差异无显著性(P>0.05)。
见表4。两组未出现呼吸抑制、羊水栓塞、神经损伤

等其他严重不良反应。

2.4 两组新生儿相关评价指标的比较

与A组相比较,B组新生儿1min的Apgar评

分≤7分的发生率显著降低(χ2=4.159,P<0.05),

而两组脐动脉血气分析指标及新生儿神经与适应能

力评分无显著差异(P>0.05)。见表5。两组新生

儿5min的Apgar评分均大于7分,未出现严重呼

吸抑制转新生儿重症监护室等情况。

表4 两组产妇不良反应情况比较[例(χ/%)]

组别
改良Bromage
评分≥1分

发热
恶心
呕吐

皮肤
瘙痒

胎心
减速

术后
头痛

A组 5(3.1) 28(17.5)16(10.0)15(9.4)18(11.3)2(1.3)

B组 4(2.5) 25(15.7)6(3.8) 5(3.1) 7(4.4)3(1.9)

表5 两组新生儿相关评价指标的比较(x±s)

组别 n 1minApgar评分
≤7分[例(χ/%)]

pH值
(x±s)

PO2(p/
mmHg,x±s)

PCO2(p/
mmHg,x±s)

HCO-3 (c/mmol·
L-1,x±s)

Lac(c/mmol·
L-1,x±s)

新生儿神经与适应
能力评分(分,x±s)

A组 160 12(7.5) 7.26±0.09 20.6±8.8 51.0±10.0 21.5±2.4 4.5±1.2 37.9±1.1
B组 159 4(2.5) 7.25±0.09 20.6±8.5 52.0±11.0 21.5±2.4 4.4±1.2 38.0±1.1

3 讨  论

王娴等[1]研究显示,采用0.3mg/L舒芬太尼

复合1.25mg/L罗哌卡因行硬膜外阻滞分娩镇痛,
新生儿1minApgar评分≤7分的发生率为5.5%,
显著高于单纯使用罗哌卡因组。因此如何减少镇痛

药物对新生儿的影响已经成为分娩镇痛研究关注的

问题。
研究表明纳布啡可安全地用于蛛网膜下腔麻

醉[8],用于剖宫产术后硬膜外注射镇痛[9]或静脉自

控镇痛[10],甚至静脉注射分娩镇痛[11],其镇痛相关

不良反应少,对新生儿无影响。DPE阻滞技术的主

要机制为:硬膜外注入的高容量镇痛药物,通过压力

差经硬脊膜穿破的“小孔”进入蛛网膜下腔,相当于

产生“小剂量腰麻”[12-13]。本研究为了更好地观察纳

布啡与舒芬太尼对母婴的影响,排除了中转剖宫产

的产妇[14],这部分产妇由于多数转为利多卡因硬膜

外麻醉及暂停分娩镇痛等原因,不利于全面观察纳

布啡与舒芬太尼的药理作用。本研究中B组产妇

使用纳布啡0.3mg/L通过DPE技术进行分娩镇
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痛[3],使用笔尖式 Whitacre腰穿针(27G)[4],A组

产妇则参照《2016版分娩镇痛专家共识》[15]当中的

意见,使用0.5mg/L舒芬太尼复合1mg/L罗哌卡

因的DPE技术进行分娩镇痛。
研究显示,分娩镇痛的不良反应是中转剖宫产

率增加的危险因素[16]。本研究结果显示,使用纳布

啡DPE阻滞分娩镇痛比使用舒芬太尼产妇恶心呕

吐、皮肤瘙痒、胎心减速以及新生儿1minApgar评

分≤7分的发生率显著降低。分析原因应该与纳布

啡独特的药理学性质有关。作为阿片受体的激动-
拮抗剂,纳布啡能够与μ、κ、δ类受体结合,产生完全

的κ受体激动和部分的μ受体激动-拮抗作用,而对

δ类受体的作用极弱[17]。脊髓背角分布着丰富的κ
受体,纳布啡可与κ受体完全紧密结合并与部分μ
受体结合,既对内脏性疼痛有显著的镇痛效果,亦能

有效缓解躯体性疼痛[18],且镇痛相关副作用较少。
舒芬太尼是纯粹性μ受体激动剂,可通过脊髓背角

上的μ受体介导镇痛作用,在硬膜外应用时镇痛作

用较强,其高脂溶性既可促使其迅速渗透硬脊膜进

入蛛网膜下腔,亦可促使其快速吸收入血[19],由此

可导致产妇皮肤瘙痒、恶心呕吐发生率升高。本研

究两组产妇分娩后母体端脐动脉血气分析无差异,
分娩后24h新生儿神经与适应能力评分类似,但对

照组胎心减速及新生儿1minApgar评分≤7分的

发生率增加,这可能是由于舒芬太尼进入胎儿体内,
导致胎儿宫内胎心减速加剧及分娩断脐后新生儿一

过性呼吸抑制(对吸引、刺激等反应不敏感)所致,而
纳布啡对心率影响较小,呼吸抑制作用较轻,且有封

顶效应[20],故使用纳布啡替代舒芬太尼可减少此类

不良反应的发生。
本研究显示,使用纳布啡分娩镇痛与舒芬太尼

均有较为理想的镇痛效果,但前者与后者相比,PCA
有效按压次数、罗哌卡因消耗量增加,宫口开全及用

力分娩时产妇 VAS评分升高,产妇其他各时间点

VAS评分及Ramsay镇静评分亦无明显差异。本

研究B组第二产程镇痛效果稍差,但镇痛起效的时

间、首次PCA按压的时间类似。这与吴畏等[3]报道

的结果略有不同,可能因为本研究两组均使用了

DPE阻滞技术,部分纳布啡通过硬脊膜穿破的“小
孔”渗入蛛网膜下腔,迅速与脊髓背角分布κ受体紧

密结合并与部分μ受体结合造成镇痛起效时间、首
次PCA时间与舒芬太尼组类似。

本研究的局限性在于:本研究样本量较小,纳布

啡用于DPE阻滞分娩镇痛的合适剂量尚未明确,其

有效性及安全性有待大样本、多中心、随机对照研究

进一步证实。
总之,纳布啡用于DPE阻滞分娩镇痛与舒芬太

尼相比第一产程镇痛效果类似,第二产程镇痛效果

较差,但可显著降低产妇镇痛相关不良反应发生率,
对新生儿具有较高的安全性,值得在临床上进一步

研究探讨。
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