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腰硬联合蛛网膜下腔注射芬太尼用于分娩镇痛的半数有效剂量
的临床研究
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摘要 目的：确定腰硬联合蛛网膜下腔注射芬太尼用于分娩镇痛的半数有效剂量(ED50)，观察蛛网膜下腔注射半数有效剂量芬太
尼的效果和副作用，并与蛛网膜下腔注射半数有效剂量的布比卡因进行对比。方法：首先，确定芬太尼用于分娩镇痛的半数有效

剂量，筛选 50例符合的产妇行腰硬联合分娩镇痛，蛛网膜下腔注射芬太尼的剂量始于 25 滋g，如果镇痛有效，下一病例减少 2.5
滋g芬太尼；如果无效则下一病例增加 2.5 滋g芬太尼。用 Probit回归分析计算芬太尼蛛网膜下腔注射行分娩镇痛的半数有效剂量
和 95%可信区间(95% CI)。第二步，筛选 100例需要进行分娩镇痛的产妇，随机分入 ED50芬太尼组(F组)和 ED50布比卡因组(B
组)，比较两组药物镇痛效果及起效时间、产妇下肢运动阻滞程度及血压心率变化、胎心变化和镇痛全程药物追加次数。结果：芬太
尼蛛网膜下腔注射分娩镇痛的 ED50为 11.5 滋g，95% CI为 3.5-15.4 滋g。F组镇痛的平均起效时间为(12.0± 3.8) min，两组镇痛的
成功率没有统计学差异 (P=0.218)，F组需要追加 PCA的病例百分率明显少于 B组 (P=0.018)。F组下肢运动阻滞程度轻于 B组
(P=0.018)。两组镇痛方法对产妇的血压、心率均无明显影响。两组胎心下降的发生率没有明显差异(P>0.05)。F组皮肤瘙痒的发生
率明显增加(P=0.000)。结论：腰硬联合分娩镇痛蛛网膜下腔注射芬太尼的 ED50为 11.5 滋g，95% CI为 3.5-15.4 滋g。蛛网膜下腔注
射半数有效剂量的芬太尼可以提供简便、持久、满意和安全的镇痛效果，并且对下肢运动阻滞程度较小，但其所致皮肤瘙痒的发

生率升高。
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Clinical Research on the ED50 of Intrathecal Fentanyl Combined with
Epidural Anesthesia in Labor

To determine the median effective dose of intrathecal fentanyl combined with epidural anesthesia in labor,
and observe its advantages and side effects. Firstly, 50 healthy parturients in labor were recruited for the dose-finding study. Ini-
tial dose of intrathecal fentanyl was 25 滋g. Doses varied in a 2.5 滋g testing interval according to up-down sequential allocation. An ef-
fective dose was directed to a decrement of 2.5 滋g fentanyl for the next patient. An inadequate dose was directed to an increase of 2.5 滋g
fentanyl for the next patient. The Probit Regression was used to estimate the ED50 dose of intrathecal fentanyl and its 95% confi- dence
intervals in labor analgesia. Secondly, another 100 healthy parurients were recruited and randomly allocated into fentanyl group(F group)
injected with a dose of ED50 fentanyl and bupivacaine group (B group) administered with a dose of ED50 bupivacaine. The anal- gesia
effect, onset time, motor block of lower limbs, rescue PCA, the effect on the blood pressure and heart rate of parturients and fetal were
compared between the two groups. The ED50 of intrathecal fentanyl was 11.5 滋g, and 95% CI is 3.5-15.4 滋g in labor analgesia. The
average onset time was (12.0± 3.8) min. There was no obvious difference in the achievement of adequate analgesia between the two
groups. Group F needs less rescued PCA than that of Group B. The degree of lower limbs motor block was less intense in fentanyl group
than that in bupivacaine group. There was no dramatic influence on parturients' heart rate and blood pressure in the two groups. There
was no marked difference in the incidence of fetal bradycardia. The occurrence of pruritus was more in fentanyl group than that in bupi-
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vacaine group. The median effective dose of intrathecal fentanyl in labor analgesia was 11.5 滋g and 95% CI was 3.5-15.4
滋g. Intrathecal media effective dose of fentanyl could provide easy, long lasting, satisfactory and safe analgesia to parturients, and had
less blockage on the motor of lower limbs, but this method may induce pruritus which needn't medical treatment.

Fentanyl; Median effective dose; Combined spinal and epidural anesthesia; Labor analgesia; Epidural patient-controlled
analgesia

前言

蛛网膜下腔注射芬太尼曾被广泛运用于分娩镇痛，具有操

作简便、价格低廉、起效迅速、镇痛效果好、持续时间相对长[1]、

对下肢运动阻滞轻的优点，但也有皮肤瘙痒、胎心异常等副作

用，甚至出现呼吸抑制等严重并发症[2-4]。笔者发现蛛网膜下腔

单纯注射小剂量芬太尼后，病人连接自控镇痛泵，根据效果硬

膜外自控追加低浓度的局麻药物和芬太尼混合液，在发挥芬太

尼优势的同时能明显降低其副作用。因此，首先要确定蛛网膜

下腔注射芬太尼用于分娩镇痛的半数有效剂量。本研究旨在确

定腰硬联合蛛网膜下腔注射芬太尼用于分娩镇痛的半数有效

剂量(ED50)，观察蛛网膜下腔注射半数有效剂量芬太尼的效果
和副作用，并与蛛网膜下腔注射半数有效剂量的布比卡因进行

对比。

1 对象与方法

1.1 研究对象
选择 2011年 10月 -2012年 2月要求镇痛分娩的产妇。入

选标准：ASA1-2级，单胎头位，足月初产妇，宫口开 2-4 cm，宫
缩正常，没有用过催产素。排除标准：排除有严重产科并发症、

腰椎疾病以及其他椎管内麻醉禁忌的患者。

1.2 麻醉方法
签署知情同意书后，开放外周静脉，并进行心电监护。产妇

取右侧卧位，选择 L2-3或 L3-4进行穿刺。有黄韧带突破感且带生

理盐水玻璃针筒阻力消失后，用 '针内针 '技术进行蛛网膜下
腔穿刺。见脑脊液流出后注入相应剂量的芬太尼或 2 mg布比
卡因(均用 0.9%生理盐水稀释到 2 mL)。注射时间为 5秒钟，注
药后等待 3秒钟，将腰穿针连同针筒一起拔出。在硬膜外腔注
入 2 mL生理盐水扩开硬膜外腔，头向置入硬膜外导管 3-4 cm。
回抽无脑脊液或血液后，固定硬膜外导管并连接硬膜外镇痛

泵。镇痛泵配方：0.1%罗哌卡因 +芬太尼 1.3 滋g/mL (0.9%生理
盐水 +0.75%罗哌卡因 10 mL+芬太尼 100 滋g共 75 mL)。背景
剂量 5.0 ml/h，PCA剂量 5.0 mL，锁定时间 5分钟。
1.3 实验方法

第一步：使用序贯法进行半数有效剂量的研究，如果镇痛

效果满意，蛛网膜下腔注射的芬太尼的剂量下调 2.5 滋g；如果
镇痛效果不满意，则蛛网膜下腔注射芬太尼的剂量提高 2.5

滋g；如果产妇被排除，则下一产妇仍使用上一产妇剂量。第二
步：筛选 100名产妇随机分入 ED50芬太尼组(F组)和 ED50布
比卡因组(B组)，比较镇痛起效时间和效果、下肢运动阻滞程度
以及其他不良反应的发生情况。

1.4 观察指标
1.4.1 镇痛效果评价 记录注药后即刻、5 分钟、10 分钟、15

分钟、20分钟和 30分钟的镇痛效果，采用 VAS评分(0-10分)：
0分为无任何疼痛；10分为疼痛剧烈，难以忍受，想哭泣或已经

哭泣；0-10疼痛程度依次上升。如果 15分钟内 VAS≤ 2分，表

明此剂量有效。如果 15分钟后 VAS>2分，表明此剂量无效，则

并每 5 min给予一次 PCA，直至产妇评分≤ 2分。记录自给药

至 VAS≤ 2分的时间为药物起效时间。记录从镇痛效果满意后

到分娩硬膜外自行追加药物的次数。

1.4.2 下肢运动评分 使用 Bromage评分：1分为无任何下肢

运动阻滞；2分为髋关节屈曲功能减弱；3分为膝关节伸展功能

减弱；4分为膝关节屈曲功能减弱；5 分为踝关节背屈功能减

弱；6分为踝关节跖屈功能减弱。询问产妇下肢肌力受影响程

度：1为无明显影响，可自行行走；2为稍有影响，可能行走时需

要帮助；3为不能行走。
1.4.3 血压心率变化 镇痛前开始监测产妇血压心率，如果镇

痛后 30 分钟内产妇血压下降幅度大于 20%或收缩压 <90

mmHg，且伴有心率显著增加，超过 120次 /分钟，则让产妇转

为侧卧位。如果 5分钟尚未见好转，使用麻黄碱 10 mg提升血

压。如果产妇心率下降超过 20%，或低于 50次 /分，诊断为产

妇心率下降，用阿托品 0.5 mg纠正。
1.4.4 皮肤瘙痒程度 0为无瘙痒；1为轻度瘙痒；2为中度瘙

痒；3为重度瘙痒。
1.4.5 分娩结局 记录分娩方式(自产、催产素助产、产钳助

产、剖宫产)，发生胎心下降以及第一、二、三产程时间和镇痛时

间。新生儿 Apgar评分和体重。
1.4.6 其他观察指标 产妇的身高、体重、年龄、孕周、镇痛前

是否胎膜已破。

1.5 统计学分析

使用 SPSS 13.0统计软件进行统计分析，采用 Probit回归

分析计算芬太尼的半数有效剂量以及 95%可信区间；计量资料

采用 x± s表示，采用 t检验进行统计；计数资料采用 x2检验或

Fisher确切概率法进行统计，以 P<0.05为差异有统计学意义的

标准。

2 结果

50例产妇参与芬太尼半数有效剂量的研究，最终 42例入

选，另外 8例中，3例因为穿刺后未见脑脊液回流或蛛网膜下

腔穿刺失败，3例镇痛后不到 60分钟就宫口开全，2例不能有

效地进行 VAS评分而排除。

在芬太尼和布比卡因 ED50的比较研究中，共选取 100例

产妇随机分入芬太尼组(F组)和布比卡因组(B组)，结果 F组入

选 42例，B组入选 46例，12例由于第一产程过短、穿刺失败、

不能明确 VAS评分等原因被排除。两组产妇的一般情况见表1。
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2.1 芬太尼的 ED50

如图 1所示，蛛网膜下腔注射芬太尼用于分娩镇痛 ED50

为 11.5 滋g，95% CI为 3.5-15.4 滋g。

2.2 两组镇痛成功率及需要追加 PCA病例比例的比较

两组的镇痛成功率分别为 69.04%和 80.43%，无统计学差

异(P=0.218)，但 F组分娩过程中需要追加 PCA 的比例明显低

于 B组(P=0.018)。
2.3 两组下肢运动阻滞程度的比较

F 组 42 例产妇 Bromage 评分均为 1 分，B 组 3 例产妇
Bromage评分为 2分，其余都为 1分，两组产妇的 Bromage评
分比较没无统计学差异 (P>0.05)。进行主观评分时，F组 2例
(2/42)产妇认为行走时需要帮助，而 B组 12例(12/46)产妇认为

行走需要帮助，两组产妇的主观评分比较差异有统计学意义

(P=0.018)。
2.4 两组血压心率变化的比较
两组产妇均没有出现需要药物治疗的明显的血压和心率

下降。

2.5 两组胎心下降情况的比较
F组 4例产妇发生一过性胎心下降，B组 3例产妇发生一

过性胎心下降，两组胎心下降的发生率比较差异无统计学意义

(P>0.05)。两组发生胎心下降的病例通过侧卧、吸氧等对症处理
后均在短时间内恢复，没有 1例产妇需要特殊处理或剖宫产。
2.6 两组皮肤瘙痒发生情况的比较

F组 24例产妇发生皮肤瘙痒，其中 7例中度瘙痒，2例重
度瘙痒。B组只有 1例病人有轻度瘙痒，该产妇镇痛前即有皮

疹。两组皮肤瘙痒的发生率比较差异有统计学意义(P=0.000)。

Fentanyl Group Bupivacaine Group

Age(Y) 29.4± 2.6 30.0± 2.7

Height(cm) 162.4± 4.1 162.2± 4.8

Weight(kg) 69.7± 7.9 70.4± 11.4

Gestationalage(Week) 39.4± 1.0 39.6± 1.1

Foetal membrane

Rupture 29 29

Not rupture 13 17

VAS prior to

neuraxial block
9.0± 1.3 9.1± 1.3

Cervical dilation (cm) 2.8± 0.8 2.9± 1.1

表 1 两组产妇的一般情况比较

Table 1 Comparison of the baseline characteristics between two groups

图 1 鞘内注射芬太尼的剂量及其效果

Fig.1 Doses and responses of inthrathecal fentanyl

Fentanyl group Bupivacaine group

Analgesia effect

Success 29(42) 37(46)

Onset time (min) 12.0± 3.8a 8.4± 4.4

Number needed to

rescue PCA

Pruritus 24b(42) 37(46)

No 18c 45

Mild 15c 1

Medium 7c 0

Severe 2c 0

Motor block

(Bromage Scores)

1 42 43

2 0 3

Subjective Scores

Walk by oneself 39d 34

Walk with help 3d 12

Can not walk 0 0

Hypotension 0 0

Bradycardia 0 0

Fetal bradycardia 4 3

Note: a: Compared with Bupivacaine group, P=0.000; b: Compared with

Bupivacaine group, P=0.018; c:Compared with Bupivacaine group, P=0.

000; d: Compared with Bupivacaine group, P=0.018.

表 2 主要结果和不良反应

Table 2 Main outcome and adverse effect

Fentanly group Bupivacaine group

Delivery mode

Spontaneous delivery 28 24

Forceps delivery 3 5

Cesarean delivery 5 3

Using Oxytocin 8 15

Time of analgesia(min) 165± 73 197± 83

Stages of labor(min)

First stage 374± 180 390± 119

Second stage 60± 45 56± 46

Third stage 6.6± 4.0 9.0± 8.2

Situation of neonates

Weight(kg) 3367± 428 3425± 417

Apgar Scores of 1 min 9.9± 0.8 9.9± 0.7

Apgar Scores of 5 min 10± 0.3 10± 0.1

表 3 其他观察结果

Table 3 Other outcomes
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3 讨论

蛛网膜下腔注射芬太尼曾被广泛应用于分娩镇痛，这种方

法操作简便、价格低廉、起效迅速，镇痛效果好、持续时间较长、

对下肢运动阻滞轻[1]，但会引起皮肤瘙痒、胎心异常甚至呼吸抑

制等副作用[2-4]。因此，通常使用小剂量芬太尼复合局麻药以减

少或避免其副作用的发生[5-8]。有研究者认为单纯使用局麻药物

进行蛛网膜下腔注射同样可以产生良好的镇痛作用[9,10]。笔者

认为蛛网膜下腔注射小剂量芬太尼后，根据镇痛效果硬膜外自

控追加药物同样可以达到短时间内完善镇痛并减少副作用发

生的目的。

Palmer[2]等早在 90年代就已经通过对芬太尼各种剂量的

分组研究，计算出用于分娩镇痛的芬太尼蛛网膜下腔注射的

ED50为 14 滋g，并指出最大剂量最好不超过 25 滋g，否则副作

用将明显增加。张燕[11]等指出蛛网膜下腔注射芬太尼的剂量增

至 15 滋g后，镇痛效果无明显改变。此外，Celeski[12]发现使用

50 滋g芬太尼蛛网膜下腔注射的一组病人中仍有 65%的病例

在产程中需要硬膜外加药补救。因此，大剂量芬太尼的优势并

不特别明显。本研究从 25 滋g开始，并运用更小的 2.5 滋g的剂

量差，使用序贯法进行研究，最终计算出芬太尼的 ED50 为
11.5 滋g，小于 Palmer研究的 14 滋g。其原因可能与产妇的选择

以及有效病例的评判标准不同有关：本研究选择宫口开放 2-4
cm的产妇进行研究，并以 15分钟内 VAS评分≤ 2分为镇痛

有效；而 Palmer的研究没有限定宫口开放大小，并指定注药后
10分钟和 40分钟两时点的 VAS评分≤ 2分为镇痛有效。

芬太尼和布比卡因的镇痛起效时间分别为 (12.86± 5.20)

min、(8.37± 4.35) min，芬太尼明显慢于布比卡因。根据分娩镇

痛后引起胎心下降的机制即疼痛的快速缓解使母体血浆肾上

腺素下降，导致子宫高张性收缩，引起胎儿缺氧，胎心下降，因

而镇痛起效时间相对延长可能会降低胎心下降的发生率，但这

还有待于进一步的研究。

Celeski[12]和郑剑秋等[13]提出小剂量芬太尼不能提供长时间

满意的镇痛效果。单独使用本研究的半数有效剂量的芬太尼蛛

网膜下腔注射效果也不能让所有产妇感到满意，但其镇痛成功

率与临床上常用剂量 2 mg布比卡因镇痛相比没有明显差别，

而这一剂量同 Stocks研究的布比卡因用于分娩镇痛蛛网膜下
腔注射的半数有效剂量(1.99 mg)十分接近[14]。随着腰硬联合以

及硬膜外自控镇痛技术的发展，镇痛维持时间的调控已经不再

是问题。本研究中，所有病例在蛛网膜下腔注药 15分钟后，连

接硬膜外自控镇痛泵，如果此前镇痛效果不满意，硬膜外自控

加药一次，最终所有病例都在 30分钟内达到了满意的镇痛效
果。

以往评价一种药物的镇痛持续时间均记录为蛛网膜下腔

注药后到病人出现明显疼痛的时间段，然后再通过硬膜外加药

补救，这样的评估方法不够人道，且在硬膜外自控镇痛技术发

展成熟的情况下，评估首剂药物镇痛的持续时间没有实际需

要。因此，本研究通过产妇 30分钟后是否自控追加 PCA来比

较两组药物的镇痛持续效果，结果给予芬太尼的产妇需要补救

性 PCA的百分率较布比卡因更低。

同时，本研究采用产妇主观感受进行下肢运动阻滞程度评

估，结果 3例给予芬太尼的产妇认为下床行走需要帮助，其百

分率显著低于给予布比卡因的产妇。

目前研究认为镇痛后发生胎心下降的机制是镇痛后母体

血浆肾上腺素迅速降低导致子宫强烈收缩，最终引起胎心下

降[15-18]。Mardisoroff[19]和全伟斌[20]等发现蛛网膜下腔使用阿片类

药物的产妇胎心减慢的发生率显著升高，因此认为蛛网膜下腔

使用芬太尼应该慎重。还有麻醉医生提出蛛网膜下腔单纯使用

布比卡因 2.5 mg，然后联合硬膜外自控镇痛，他们认为这种方

法同样可以提供很好的镇痛效果，且可避免阿片类药物的副作

用[21]。本研究采用小剂量芬太尼进行镇痛，胎心下降的发生率

与使用布比卡因无明显差异，而芬太尼的起效时间明显长于布

比卡因。因此，镇痛后胎心下降的机制以及芬太尼引起的胎心

下降是否与剂量有关都可以进行进一步研究。

皮肤瘙痒一直是芬太尼蛛网膜下腔注射最常见的不良反

应，本研究中 24例(共 42例)接受芬太尼的产妇出现皮肤瘙痒，

大多属于轻度瘙痒，无需处理，7例中度瘙痒和 2例重度瘙痒

的产妇也无一例要求用药处理。虽然接受芬太尼的产妇皮肤瘙

痒的发生率明显高于布比卡因，但相比于 Celeski [12] 等在 25

滋g、37.5 滋g以及 50 滋g三组芬太尼研究中的 100%的发生率以

及 Nelson[22]使用 36 滋g芬太尼病例组的 83%的发生率而言，其

明显降低。此外，Palmer[2]等指出蛛网膜下腔注射 5 滋g或 10 滋g

芬太尼，其皮肤瘙痒的评分明显低于使用更大剂量时的评分。

Herman等[23]研究指出蛛网膜下腔注射芬太尼引起的皮肤瘙痒

是呈剂量依赖性的。因此，蛛网膜下腔使用小剂量的芬太尼进

行镇痛可能是减轻或避免此类不良反应的有效方法。Herman

等[23]认为分娩镇痛时蛛网膜下腔注射芬太尼引起的通气抑制

呈现剂量依赖性。本研究中没有任何病例发生呼吸抑制、剧烈

的血压下降及其他严重并发症，这可能与芬太尼剂量较小有

关。

综上所述，蛛网膜下腔注射芬太尼用于分娩镇痛的半数有

效剂量为 11.5 滋g，95% CI为 3.5-15.4 滋g；使用接近半数有效剂

量的芬太尼注射 15分钟后，根据产妇疼痛评分，使用硬膜外自

控镇痛追加低浓度局麻药物可以提供简便、持久、满意和安全

的镇痛效果。
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