
右美托咪定混合罗哌卡因用于程控硬膜外间歇脉冲式分娩镇
痛的效果及对产时发热的影响

陈 磊 1，薛 美 2，葛志平 2，蒋秀红 1，韩传宝 1*

1南京医科大学第一附属医院麻醉与围术期医学科，2产科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：评价右美托咪定（dexmedetomidine，Dex）混合罗哌卡因用于程控硬膜外间歇脉冲式分娩镇痛的效果及对产时

发热的影响。方法：选择单胎足月妊娠初产妇104例，随机数表法分为0.1%罗哌卡因混合0.5 μg/mL右美托咪定组（RD组，n=
52）和0.1%罗哌卡因混合1 μg/mL芬太尼组（RF组，n=52）。两组患者均接受程控硬膜外间歇脉冲式分娩镇痛。记录分娩镇痛

前（T0）、给予负荷量后 30 min（T1）、1 h（T2）、2 h（T3）、4 h（T4）、6 h（T5）、宫口开全时（T6）、胎儿娩出后2 h（T7）8个时点的疼痛视觉

模拟评分（visual analogue scale，VAS）、鼓膜温度。记录爆发痛、不良反应和新生儿1 min、5 min Apgar评分。于T0和T7时点抽取

患者非输液侧静脉血，检测白细胞计数和C反应蛋白水平。结果：RD组镇痛起效时间短于RF组（5.9 min vs. 8.7 min）；RD组

T2~T6时点的VAS评分分别低于RF组（P＜0.05）；RD组爆发痛的发生率低于RF组（4.1% vs. 20.0%）（P＜0.05）。RD组患者的发

热率低于RF组（8.2% vs. 38.0%）（P＜0.05）；T4~T7时点，RD组的鼓膜温度分别低于RF组（P＜0.05）。与T0时比较，两组患者T7

时的白细胞计数和C反应蛋白均明显升高（P＜0.01），而组间比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。RD组皮肤瘙痒的发生率低

于RF组（P＜0.05）。结论：右美托咪定可增强罗哌卡因硬膜外分娩镇痛的效果，降低硬膜外分娩镇痛相关产时发热的几率和

程度，而对母婴无不良影响。

［关键词］ 右美托咪定；罗哌卡因；分娩镇痛；硬膜外；发热

［中图分类号］ R614.42 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2023）02⁃257⁃05
doi：10.7655/NYDXBNS20230216
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［Abstract］ Objective：To evaluate the effects of dexmedetomidine mixed with ropivacaine for programmed intermittent epidural
bolus technique on labor analgesia and intrapartum maternal hyperthermia. Methods：A total of 104 singleton full⁃term parturients，of
American Society of Anesthesiologists physical status Ⅰ or Ⅱ，aged 20~35 years，weighing 60~85 kg，scheduled for elective labor
analgesia，were divided into 0.1% ropivacaine mixed with 0.5 μg/ml dexmedetomidine（group RD，n=52）and 0.1% ropivacaine mixed
with 1 μg/mL fentanyl（group RF，n=52）by a random number table method. Both groups received programmed intermittent epidural
bolus technique in labor analgesia. The visual analogue scale（VAS）score and the maternal temperature were measured before
anesthesia（T0），at 30 min（T1），1 h（T2），2 h（T3），4 h（T4），6 h（T5）post analgesia，10 cm cervical dilatation（T6）and 2 h after delivery
（T7）. Recording the incidence of breakthrough pain and the adverse effects，the Apgar scores were evaluated at 1 min and 5 min after
the delivery. Venous blood samples were collected in non⁃infusion sides at T0 and T7 to detect the maternal white blood cell count and
serum C⁃reactive protein. Results：Compared with group RF，the onset time of analgesia was significantly shortened，the VAS scores at
T2~6 and the incidence of breakthrough pain（4.1% vs. 20.0%）were lower in group RD（P < 0.05）. The incidence of intrapartum fever
was lower in group RD（8.2% vs. 38.0%），and also the maternal temperature at T4~7 than those in group RF. Compared with T0，the
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分娩时的疼痛引发机体一系列神经内分泌应

激反应，可导致孕产妇机能与代谢的改变，从而影

响子宫胎盘的血流灌注，对母婴产生不利影响。硬

膜外分娩镇痛不仅能有效减轻分娩时的疼痛程度，

提高孕产妇的分娩体验，而且可以降低剖宫产率，

改善新生儿结局［1-3］。然而，随着硬膜外分娩镇痛的

日益普及，产时发热的问题越来越引起临床关注。

报道显示，硬膜外分娩镇痛相关产时发热（epidural⁃
related maternal fever，ERMF）的发生率平均约20%［4］。

ERMF不仅影响产程的管理，而且由于母婴代谢率

升高，体内酸性代谢产物蓄积，易引发酸碱平衡和

电解质紊乱，严重者可威胁母婴的生命安全。目

前，ERMF的原因尚不明确，有非炎性学说，有局部

麻醉药促进内源性致热源（前炎性因子）的释放等

学说［3-4］。临床上不同药物的干预性研究报道日渐

增多［5］。右美托咪定（dexmedetomidine，Dex）是一种

高选择性α2肾上腺素能受体（α2⁃AR）激动药，具有

镇静、镇痛、抗交感等多种药理作用，硬膜外腔应用

Dex，可增强局麻药镇痛镇静的效果，同时可能有抑

制寒战反应、抑制体温上升的作用。本研究拟在分

娩镇痛中应用Dex，评价Dex混合罗哌卡因用于程

控硬膜外间歇脉冲式分娩镇痛的效果及对产时发

热的影响，为临床用药提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2022 年 2—6 月自愿要求分娩镇痛患者

104例，所有患者均例行常规产前检查，无硬膜外穿

刺禁忌，无妊娠合并症或近期使用镇痛镇静药史，

无神经精神类疾病史。本研究经南京医科大学第

一附属医院伦理委员会批准（批准号：2021⁃SR⁃
580），所有患者均签署知情同意书。

纳入标准：①年龄 20~35岁，初产妇；②B超示

足月妊娠，单胎头位；③体重 60~85 kg；④ASA Ⅰ~
Ⅱ级；⑤宫口开至 2~3 cm，经产科医生评估可以试

产；⑥患者自愿要求实施分娩镇痛。排除标准：①
分娩镇痛前鼓膜温度＞37.3 ℃；②血小板计数异常、

凝血功能障碍；③穿刺部位感染，严重腰腿疼痛、脊

柱畸形；④严重心肺肝肾功能障碍或自身免疫性疾病

者；⑤近期使用镇痛镇静类药物或麻醉药物过敏者。

剔除标准：①硬膜外穿刺或镇痛失败（实施分娩镇痛

后30 min内疼痛无缓解）者；②镇痛过程发生严重不

良反应或意外情况者；③中转剖宫产者。根据随机数

表，将研究对象分为两组，每组52例。由专门一人配

制镇痛输液泵，用标签贴在镇痛泵电池盖里侧，分娩

镇痛实施者和观察者对患者分组及镇痛泵配方均不

知情。实验结束时，打开镇痛泵电池盖揭盲。

1.2 方法

所有纳入的研究对象待宫口开2~3 cm时，经产

科医生再次评估确认可以试产，进入分娩镇痛间。室

温设定24 ℃。开放外周静脉，常规行心电图、无创血

压、脉搏血氧饱和度监测，并快速补液6~8 mL/kg。左

侧卧位，选 L2~3间隙穿刺。阻力消失法确定硬膜外

腔，向头端置入硬膜外导管，并留置硬膜外腔导管

长度 4 cm。通过硬膜外导管注入 1%利多卡因（批

号：B200423101，河北天成药业有限公司）3 mL（含

1∶20万肾上腺素），排除脊麻或血管内注射征象后，

连接并开启程控间歇脉冲式输液泵（批号：

2022022401，江苏爱朋医疗科技股份有限公司）。

RD组配方为 0.1%罗哌卡因（批号：EE2114，浙江仙

琚制药股份有限公司）混合 0.5 μg/mL Dex（批号：

201219BP，江苏恒瑞医药股份有限公司）；RF组配

方为 0.1%罗哌卡因混合 1 μg/mL 芬太尼（批号：

01D05241，宜昌人福药业有限责任公司），药液总量

均为 150 mL。设置脉冲剂量 10 mL，间歇 60 min，
PCA 5 mL/次，锁定时间25 min，极限量30 mL/h。宫

口开全时停药。

记录分娩镇痛前（T0）、给予负荷量后 30 min
（T1）、1 h（T2）、2 h（T3）、4 h（T4）、6 h（T5）、宫口开全时

（T6）、胎儿娩出后 2 h（T7）共 8个时点的疼痛视觉模

maternal white blood cell count and C⁃ reactive protein at T7 were significantly higher in both groups（P < 0.01），but there were no
significant differences between the two groups at T0 and T7（P > 0.05）. The incidence of pruritus was lower in the group RD compared
to group RF（P < 0.05）. Conclusion：Dexmedetomidine may enhance the efficacy of epidural labor analgesia with ropivacaine and
reduce the rate and degree of intrapartum maternal hyperthermia associated with epidural labor analgesia without increasing adverse
effects on mother and infant.
［Key words］ dexmedetomidine；ropivacaine；labor analgesia；epidural；fever
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拟评分（visual analogue scale，VAS）（0分无痛，10分为

难忍剧痛）、鼓膜温度（≥38.0 ℃定义为发热）。记录起

效时间（硬膜外首剂量输注结束至VAS≤3分）。记录

T1和 T6时的Ramsay镇静评分（1分：不安静、烦躁；

2分：安静合作；3分：嗜睡，能听从指令；4分：睡眠

状态，但可唤醒；5分：对呼唤反应迟钝；6分：深睡，

对呼唤无反应。Ramsay评分大于4分为过度镇静）

和Bromage分级（0级：无运动神经阻滞；1级：不能屈

髋；2级：不能屈髋、屈膝；3级：不能屈髋、屈膝、踝关

节）。分别于T0和 T7两个时点，于非输液侧抽取肘静

脉血3 mL，检验血白细胞计数和C反应蛋白水平。

胎儿娩出时，行脐动脉血气分析。记录爆发痛（在

VAS＜3分的基础上，突发短时性的疼痛，VAS评分

≥4分）、不良反应（尿潴留、头晕、恶心呕吐、皮肤瘙

痒、寒战）情况和新生儿1 min、5 min Apgar评分。当

鼓膜温度≥39.0 ℃时，口服对乙酰氨基酚0.5 g；血压

低于基础值的80%时，静脉注射麻黄碱5 mg。
1.3 统计学方法

采用 SAS 9.1软件进行统计学处理。根据预实

验组结果，参照文献［6］鼓膜温度降低0.5 ℃有临床意

义，根据两样本均数比较样本量的计算公式：n1=n2=
2 é

ë
êê

ù

û
úú

( )zα/2 + zβ σ

δ

2

，设定σ=0.7，采用双侧检验，拟定检

验标准α=0.05，检验效能 1-β=90%，允许脱落率

10%，计算每组样本量至少46例。计量资料采用均

数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检

验，组内比较采用重复测量设计的方差分析。计数

资料采用χ2检验或 Fisher确切概率法。P < 0.05为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者一般情况比较

共纳入 104例研究对象，其中 RD组有 2例镇

痛失败，1例中转剖宫产；RF组有 2例中转剖宫产，

剔除后，共收集有效分析数据 99例（RD组 49例，

RF组 50例）。2组患者的年龄、身高、体重、孕周比

较差异均无统计学意义（P > 0.05，表1）。

2.2 患者镇痛情况比较

2组均没有过度镇静（Ramsay评分>4分）。Bro⁃
mage评分均为 0分。RD组镇痛起效时间明显短于

RF组。分娩镇痛前，两组患者VAS评分均>7分，组

间比较差异无统计学意义（P > 0.05）；镇痛后，2组

各时点的VAS评分均明显下降（P＜0.01），组间比

较，RD 组 T2~T6 时点的 VAS 评分分别低于 RF 组

（P＜0.05，表2）。
2.3 患者产时发热情况比较

与T0时比较，镇痛后 2组患者鼓膜温度均呈升

高的趋势，至T6时达峰。组间比较，RD组T4~T7时点

的鼓膜温度分别低于RF组（P＜0.05）。RD组的发

热率低于RF组（P＜0.05，表3）。
与T0时比较，两组患者T7时的白细胞计数和C

反应蛋白水平均明显升高（P＜0.01）；各时点组间比

较，差异均无统计学意义（P > 0.05，表4）。
2.4 新生儿情况比较

2组新生儿 1 min、5 min Apgar评分，体重和脐

动脉血气分析的比较差异均无统计学意义（P >
0.05，表5）。
2.5 不良反应比较

与RF组比较，RD组皮肤瘙痒和爆发痛的发生

表2 两组患者镇痛起效时间和不同时点VAS评分的比较

Table 2 Comparison of analgesic onset time and VAS scores at different time points between the two groups

与T0比较，aP < 0.05；与RF组比较，bP < 0.05。

组别

RD组（n=49）
RF组（n=50）
t值

P值

T6

1.7 ± 1.9ab

3.5 ± 2.3a

-4.180
<0.001

T0

8.6 ± 1.2
8.2 ± 1.1
1.670
0.098

T1

1.7 ± 1.8a

2.3 ± 1.8a

-1.710
-0.090

T2

0.7 ± 1.4ab

2.3 ± 1.9a

-4.720
<0.001

T3

0.5 ± 1.1ab

2.4 ± 1.8a

-6.190
<0.001

T4

0.7 ± 1.3ab

2.3 ± 2.3a

-4.300
<0.001

T5

0.8 ± 1.5ab

2.2 ± 2.3a

-3.560
<0.001

T7

0.3 ± 0.9a

0.5 ± 1.2a

-0.910
-0.364

起效时间

（min）
5.9 ± 1.8b

8.7 ± 1.4
-8.530
<0.001

VAS评分（分）

（x ± s）

表1 两组产妇年龄、身高、体重及孕周比较

Table 1 Comparison of maternal age，height，weight，and
gestational week between the two groups（x ± s）

组别

RD组（n=49）
RF组（n=50）
t值

P值

身高（cm）
162.5 ± 3.7
162.4 ± 5.1

0.100
0.920

孕周（周）

39.3 ± 1.1
39.7 ± 1.2
-1.800
-0.074

年龄（岁）

29.1 ± 2.6
29.2 ± 2.8
-0.330
-0.743

体重（kg）
70.5 ± 6.9
70.1 ± 6.6

0.260
0.797
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率低（P＜0.05，表6）。
3 讨 论

硬膜外自控镇痛是国内外公认的最安全有效

的分娩镇痛方式。近年来，由于程控硬膜外间歇脉

冲输注模式下局麻药液在硬膜外腔分布更广、镇痛

效果更好而在分娩镇痛中的应用越来越多［7］。然

而，这种输注模式对降低ERMF的效果并不明显。

因此，合理选用药物，降低ERMF的发生率，延缓或

抑制体温上升的幅度，具有更为重要的临床意义［4］。

本研究显示，RD组镇痛起效快、VAS评分低、爆

发痛发生率少，说明Dex可增强罗哌卡因硬膜外的

镇痛效果，这与Qian等［5］研究的结果相一致。分析

可能的机制为：① Dex激动突触前膜α2⁃AR，抑制突

触前膜去甲肾上腺素的释放，同时激动突触后膜α2⁃
AR，细胞膜发生超极化，从而抑制疼痛信号的转导；

②Dex激动α2⁃AR亚型α2B受体引起微循环血管收

缩，延缓药物吸收，并可阻断敏感性电压门控性钠

通道，抑制神经细胞膜动作电位，产生局麻药样效

应；③Dex脂溶性高，易被硬膜外腔脂肪组织吸收入

血，产生镇静作用，从而降低机体对疼痛刺激的兴

奋性。

越来越多的临床观察发现，硬膜外分娩镇痛相

关产时发热是临床常见的现象，但具体机制尚不明

确。Neal等［8］对潜伏期和活跃期患者检测中性粒细

胞和炎性细胞因子，经比较分析后推测，分娩本身

可能就是一个炎症的过程。Del Arroyo等［9］研究认

为，硬膜外镇痛中局麻药的免疫调节作用可促进体

表4 两组患者血白细胞计数、C反应蛋白水平比较

Table 4 Comparison of blood leukocyte counts and C⁃re⁃
active protein levels between the two groups

组别

RD组（n=49）
RF组（n=50）
t值

P值

白细胞计数（×109个/L）
T0

8.0 ± 1.8
8.6 ± 2.0
-1.620
-0.109

T7

16.5 ± 2.8a

17.5 ± 3.8a

-1.500
-0.136

与T0比较，aP < 0.05。

T0

3.3 ± 6.6
3.1 ± 4.9
0.100
0.923

T7

07.6 ± 8.1a

10.1 ± 8.6a

-1.500
-0.137

C反应蛋白（mg/L）
（x ± s）

表3 两组患者鼓膜温度和发热情况的比较

Table 3 Comparison of tympanic membrane temperature and fever status between the two groups

与RF组比较，aP < 0.05。

组别

RD组（n=49）
RF组（n=50）
t/χ2值

P值

T6

37.3 ± 0.3a

37.6 ± 0.4
-4.660
<0.001

T0

36.8 ± 0.2
36.9 ± 0.2
-1.470
-0.144

T1

36.9 ± 0.2
37.0 ± 0.2
-1.760
-0.082

T2

37.0 ± 0.2
37.0 ± 0.2
-1.730
-0.088

T3

37.1 ± 0.2
37.2 ± 0.2
-1.860
-0.066

T4

37.3 ± 0.3a

37.6 ± 0.4
-4.530
<0.001

T5

37.3 ± 0.4a

37.6 ± 0.5
-3.470
-0.001

T7

37.1 ± 0.4a

37.3 ± 0.4
-2.890
-0.005

发热率

［n（%）］

04（8.2）a

19（38.0）
12.350
<0.001

鼓膜温度（℃）

表5 两组新生儿情况和脐动脉血气分析比较

Table 5 Comparison of neonatal status and cord arterial blood gases between the two groups

组别

RD组（n=49）
RF组（n=50）
t值

P值

1 min Apgar评分

9.9 ± 0.3
9.9 ± 0.3
-0.330
-0.744

pH
7.3 ± 0.1
7.3 ± 0.1
-0.750
-0.453

pCO2（mmHg）
52.6 ± 10.7
49.6 ± 12.7

1.240
0.219

5 min Apgar评分

10.0 ± 0.1
10.0 ± 0.1
-0.010
-0.989

体重（g）
3 319.4 ± 346.8
3 413.0 ± 388.9

-1.260
-0.210

PO2（mmHg）
20.8 ± 7.0
24.1 ± 9.1
-1.870
-0.065

碱剩余（mmol/L）
-4.8 ± 2.4
-4.9 ± 2.5

0.370
0.710

（x ± s）

表6 两组不良反应和爆发痛发生情况比较

Table 6 Comparison of adverse events and the incidence of breakthrough pain between the two groups

组别

RD组（n=49）
RF组（n=50）
χ2值

P值

尿潴留

18（36.7）
27（54.0）
2.970
0.080

皮肤瘙痒

0（0）a0.0
6（12.0）a

6.260
0.012

寒战

1（2.0）
2（4.0）
0.320
0.570

头晕

1（2.0）
2（4.0）
0.320
0.570

恶心呕吐

3（6.1）
3（6.0）
0.000
0.979

爆发痛

02（4.1）a

10（20）
5.890
0.015

［n（%）］

与RF组比较，aP < 0.05。
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内促炎因子的释放，从而放大这一炎症过程。Zhao
等［10］回顾687例ERMF患者，并与687例非ERMF患

者比较分析，发现入院时患者血清白细胞计数和C
反应蛋白水平并不能预测ERMF的发生，而预防性

应用抗生素也未能降低 ERMF 的发生率（38% vs.
40%，P=0.68），提示ERMF可能是一种非感染性炎

症。本研究两组患者分娩镇痛分娩后血白细胞计

数和C反应蛋白水平明显高于分娩镇痛前，也提示

了硬膜外分娩镇痛可能是一个炎症的过程，但由于

这一过程的影响因素繁杂，除了上述分娩过程中个

体炎症反应的强弱和硬膜外镇痛放大炎症过程的

程度差异外，其他如破膜时间的长短、羊水污染的

程度、阴道检查的次数［11］，以及尽管镇痛评分相似

但个体对局麻药反应的差异等，致使两组间白细胞

计数和C反应蛋白水平并没用统计学差异。然而，大

量的临床观察显示，进入产程孕产妇的体温呈进行性

升高，硬膜外镇痛后体温升高更为明显［12］，平均约为

0.06 ℃/h［9］。因此建议，如同逐渐接受椎管内分娩镇

痛致第二产程延长一样，相应建立与产程相关的正

常体温参考值范围［12］。

实际上，不论是硬膜外分娩镇痛，还是连续蛛

网膜下腔分娩镇痛，两者都有相似的分娩镇痛相关

的发热率（11.1% vs. 9.9%）［13］。推测其原因，除了上

述可能的原因和传统的产热散热失衡以及主流的

非感染性炎症机制外，还可能与镇痛平面的出现，

导致下丘脑体温调节中枢对镇痛平面与非镇痛平

面感知的差异，出现了体温调节的偏差有关，而且

这种偏差有随着硬膜外腔局麻药浓度的增加而出

现调节偏差增大的现象［14］。本研究中，RD组发热

率和发热程度均低于RF组，可能的原因有：①Dex
激动中枢α2⁃AR，抑制母体体温调节中枢；②Dex激
动中枢α2⁃AR，抑制神经元放电和单胺类神经递质

的释放，抑制肌颤或寒战反应，减少产热；③Dex混合

罗哌卡因镇痛效果好，同时产生中枢镇静、抗交感作

用，产热减少；④Dex具有抗炎作用，抑制 IL⁃6、TNF⁃α
等炎症因子的表达［15］。另外，动物实验显示，敲除

小鼠α2⁃AR受体基因，Dex 的低温效应也被消除［16］。

大量研究显示，硬膜外腔使用阿片类药物虽然

可以增强镇痛效果，但会增加皮肤瘙痒等不良反应

的发生率。这可能是RD组皮肤瘙痒的发生率低于

RF组的主要原因。

综上所述，Dex可增强罗哌卡因硬膜外分娩镇

痛的效果，降低硬膜外分娩镇痛相关产时发热的几

率和程度，而对母婴无不良影响。
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