[bookmark: OLE_LINK3]不同浓度舒芬太尼联合罗哌卡因对无痛分娩初产妇镇痛效果的对比研究
尹力[footnoteRef:1]* [1: * 作者简介：尹力，男，住院医师，主要从事麻醉术后镇痛与无痛分娩相关工作，Email：15837706116@163.com。] 

[bookmark: OLE_LINK1]（南阳市第一人民医院麻醉与围手术医学科，河南 南阳 473000）
[bookmark: OLE_LINK2]摘要 目的：比较不同浓度舒芬太尼联合罗哌卡因对无痛分娩初产妇的镇痛效果及对新生儿的影响。方法：选取2024年1月1日至2025年1月1日期间于本院拟行分娩镇痛的自然分娩初产妇作396例为研究对象。采用随机数字表法将产妇分为A组、B组和C组，每组各132例。三组均采用0.1%浓度的罗哌卡因混合不同浓度的舒芬太尼进行麻醉镇痛。A、B、C三组的舒芬太尼浓度分别为0.3 μg•mlmL-1，0.4 μg•mlmL-1，0.5 μg•mlmL-1，间隔时间40-60 min。分析比较三组的镇痛情况（镇痛起效时间、镇痛持续时间），于镇痛前、镇痛5 min、镇痛10 min时采用数字疼痛强度量表（Numerical rating scale，NRS）评估镇痛效果，于胎儿娩出1 min、5 min采用阿普加评分（Apgar Score，Apgar）评估新生儿情况，统计三组镇痛期间不良反应情况。结果：B组和C组镇痛起效时间比A组显著缩短，镇痛持续时间长于A组（P＜0.05）。三组镇痛5 min、镇痛10 min的NRS评分均较镇痛前显著降低，且B组和C组NRS评分均显著低于A组（P＜0.05），但B组和C组比较均无显著差异（P＞0.05）。三组新生儿娩出后1 min、5 min的Apgar评分均无显著差异（P＞0. 05） 。A组与B组的不良反应总发生率均低于C组（P＜0.05），但A组与B组比较无显著差异（P＞0.05）。结论：相对高浓度的舒芬太尼复合罗哌卡因用于初产妇无痛分娩，能获得较好的镇痛效果，但高浓度的舒芬太尼复合罗哌卡因的安全性相对较差。
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Comparative study on the analgesic effect of different concentrations of sufentanil combined with ropivacaine on primiparas with painless delivery
Yin Li*
(Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine, Nanyang First People's Hospital, Nanyang 473000, Henan, China)
Abstract Objective: To compare the analgesic effect of different concentrations of sufentanil combined with ropivacaine on primiparas with painless delivery and its influence on newborns. Methods: 396 primiparas with natural childbirth who were scheduled to undergo labor analgesia in our hospital from January 1, 2024 to January 1, 2025 were selected as the research subjects. The parturients were divided into Group A, Group B and Group C by the random number table method, with 132 cases in each group. All three groups were treated with 0.1% concentration of ropivacaine mixed with different concentrations of sufentanil for anesthesia and analgesia. The sufentanil concentrations of groups A, B and C were 0.3μg•mlmL-1, 0.4μg•mL-1 and 0.5μg•mL-1 respectively, with an interval of 40-60 minutes. The analgesic conditions (onset time of analgesia and duration of analgesia) of the three groups were analyzed and compared. The Numerical rating scale (NRS) was used to evaluate the analgesic effect before analgesia, 5 minutes after analgesia, and 10 minutes after analgesia. The neonatal conditions were evaluated by Apgar Score (Apgar) at 1 minute and 5 minutes after fetal delivery, and the adverse reactions during analgesia in the three groups were statistically analyzed. Results: The onset time of analgesia in group B and group C was significantly shorter than that in group A, and the duration of analgesia was significantly longer than that in group A (P<0.05). The NRS scores of the three groups with 5-minute and 10 minute analgesia were significantly reduced compared to before analgesia, and the NRS scores of Group B and Group C were significantly lower than those of Group A (P<0.05), but there was no significant difference between Group B and Group C (P>0.05). There was no significant difference in the Apgar scores of the three groups of newborns at 1 minute and 5 minutes after delivery (P>0.05). The total incidence of adverse reactions in group A and group B was significantly lower than that in group C (P<0.05), but there was no significant difference between group A and group B (P>0.05). Conclusion: Relatively high concentrations of sufentanil combined with ropivacaine for painless delivery in primiparas can achieve better analgesic effects, but the safety of high concentrations of sufentanil combined with ropivacaine is relatively poor.
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自然分娩依赖产妇自身产力包括子宫收缩力、腹肌力量来推动分娩‌，剧烈的分娩疼痛导致焦虑、紧张可能抑制宫缩激素分泌，导致‌体力消耗产程延长‌，常需辅以无痛分娩[1]。无痛分娩在医学上指胎儿从阴道正常分娩镇痛，由于分娩途中胎儿头部对母亲盆底不断压迫，宫颈剧烈扩张同时伴随子宫剧烈收缩，加重疼痛程度，无痛分娩为产妇使用相关镇痛药物，尽可能减轻分娩疼痛，帮助产程顺利进展[2]。当前，产科临床和麻醉医师重点关注如何减轻自然分娩产妇的分娩疼痛，并探究更安全有效的分娩镇痛方式，尤其是对于初产妇，有效的分娩镇痛，无疑是保证顺利分娩的关键。
‌‌舒芬太尼是强效阿片类镇痛药，通过激动μ-阿片受体达到中枢性镇痛功效，控制疼痛信号传递，镇痛效果强，且疗效持久[3]。然而，单一使用‌‌舒芬太尼存在封顶效应，临床需与局麻药（如罗哌卡因）联合协同增效[4]。罗哌卡因属于酰胺类长效局麻药，高效镇痛常用药物脂溶性高，控制内流钠离子，同时对神经细胞膜电位传导有强效阻断作用，常用于外科麻醉和急慢性疼痛控制，包括术后镇痛、分娩镇痛[5]。相关研究表明，不同浓度的舒芬太尼复合罗哌卡因获得的镇痛效果不一，且目前临床对于舒芬太尼在分娩镇痛中的具体浓度选择仍缺乏高质量循证医学证据‌[6]。
基于此背景，本研究将纳入医院396例拟自然分娩的初产妇，创新性采用三浓度梯度平行对照设计，比较罗哌卡因复合不同浓度舒芬太尼的应用价值和安全性，为无痛分娩中舒芬太尼的浓度选择提供参考。
1 资料与方法
1.1 一般资料
选取2024年1月1日至2025年1月1日期间于南阳市第一人民医院拟行分娩镇痛的自然分娩初产妇作396例为研究对象。采用随机数字表法将产妇分为A组、B组和C组，每组各132例。A组平均年龄28.24±3.55岁，平均分娩孕周40.14±0.79周，平均分娩时体质量指25.44±1.25 kg•m-²。B组平均年龄28.45±3.40岁，平均分娩孕周40.31±0.91周，平均分娩时体质量指数25.57±1.37 kg•m-²。C组平均年龄27.96±2.91岁，平均分娩孕周40.17±0.72周，平均分娩时体质量指数25.80±1.66 kg•m-²。3组产妇基础资料均衡可比（P＞0.05）。本研究已获医学伦理委员会的批准，产妇及家属知情同意‌。
纳入标准：初产妇，单活胎；分娩孕周≥37周；产妇认知正常，精神状态良好，能够配合完成本研究；符合药物使用适应症；年龄≤35岁；产妇主动要求分娩镇痛，且符合分娩镇痛适应症。排除标准：胎位异常者；对本研究用药过敏者；合并先天性疾病，如先天性心脏病、先天性免疫功能不全等；合并血液系统疾病、严重感染无法控制的产妇；心、肺功能有严重疾病者；有麻醉剂禁忌者。
1.2方法
1.2.1镇痛方法
所有初产妇均行分娩镇痛的自然分娩。三组的镇痛用药方案为不同浓度舒芬太尼复合罗哌卡因进行镇痛。三组均采用0.1%浓度的罗哌卡因（吉林四长制药有限公司，国药准字H20223490，规格：10 ml mL : 100 mg）混合不同浓度的舒芬太尼（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字H20203653，规格：10 mlmL:50 μg）进行麻醉镇痛。其中A组为0.3 μg•mlmL-1，B组为0.4 μg•mlmL-1，C组为0.5 μg•mlmL-1，间隔时间40-60 min。
1.2.2分娩方法
初产妇宫口开至2-3 cm，医生初步检查，包括胎心监护、内检评估宫颈扩张程度。建立静脉通路，监测宫缩情况，使用鼻导管吸氧方式维持呼吸体征，氧流量为2 L•min-1，定期监测血压、心率等各项指标。于产妇宫口开至3-4 cm时，帮助产妇左侧卧位，以L2~3间隙为穿刺点，实施硬膜外穿刺，观察3-5 min，确保无局部麻醉中毒症状，确认麻醉平面，实施分娩镇痛。
1.3 观察指标
1.3.1镇痛情况
分析比较三组产妇的镇痛指标，包括镇痛起效时间、镇痛持续时间。
1.3.2镇痛效果
分别于镇痛前、镇痛5 min、镇痛10 min评估并比较3组产妇的疼痛感受，采用数字疼痛强度量表（Numerical rating scale，NRS）[7]评估，产妇选择数字代表疼痛程度。总分为0-10分，分数越高表明疼痛程度越剧烈。
1.3.3新生儿Apgar评分
分别于胎儿娩出1 min、5 min采用阿普加评分（Apgar Score，Apgar）[8]评估新生儿情况，包括心率、呼吸等5项指标。总分为0-10分，分数越高说明新生儿情况越好。
1.3.4不良反应
统计药物相关不良反应发生情况，包括胃肠道反应、低血压、皮肤过敏等。
1.4 统计学方法
[bookmark: _Hlk124016108]SPSS 23.0处理数据，使用均值±标准差（X±SD）表示计量资料，多组间采用单因素方差分析检验，组间两两比较采用LSD-t检验；计数资料用例数及所占百分比n（%）表示，采用卡方（χ2）检验，双侧检验α=0.05。

2 结果
2.1 三组的镇痛情况比较
B组和C组镇痛起效时间比A组短，镇痛持续时间长于A组（P＜0.05）；但B组和C组的镇痛起效时间、镇痛持续时间均无显著差异（P＞0.05）。见表1。
表1  3组产妇镇痛情况比较（X±SD,n=132）
	组别
	镇痛起效时间（min）
	镇痛持续时间（min）

	A组
	3.02±0.49
	119.79±20.20

	B组
	2.76±0.48*
	130.65±21.21*

	C组
	2.71±0.45*
	135.61±22.17*


注：与A组比较，*P＜0.05。
2.2 镇痛效果
三组镇痛5min、镇痛10min的NRS评分均较镇痛前显著降低，且B组和C组镇痛5min、10min的NRS评分均低于A组（P＜0.05）。但B组和C组镇痛5min、10min的NRS评分均无显著差异（P＞0.05）。见表2。
表2  三组分娩产妇 NRS 评分比较（X±SD，n=132）
	组别
	镇痛前NRS评分（分）
	镇痛5min NRS评分（分）
	镇痛10min NRS评分（分）

	A组
	7.34±1.01
	4.98±0.84#
	3.33±0.47#

	B组
	7.41±1.18
	4.77±0.58*#
	2.96±0.36*#

	C组
	7.36±1.14
	4.74±0.64*#
	2.94±0.41*#


注：与A组比较，*P＜0.05，与同组镇痛前比较，#P＜0.05。
2.3 新生儿Apgar评分
三组新生儿娩出后1min、5min的Apgar评分均无显著差异( P＞0. 05) 。见表 3。
表3  三组新生儿 Apgar评分比较（X±SD，n=132）
	组别
	娩出1min后Apgar评分（分）
	娩出5min后Apgar评分（分）

	A组
	8.92±0.42
	9.52±0.50

	B组
	8.90±0.56
	9.50±0.50

	C组
	8.87±0.56
	9.53±0.50


2.4 不良反应
A组与B组的不良反应总发生率均低于C组（P＜0.05），但A组与B组的不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05）。见表4。
表4  三组的不良反应发生情况比较（例（%））
	组别
	例数
	胃肠道反应
	低血压
	皮肤过敏
	合计

	A组
	132
	8（6.06）
	5（3.79）
	7（5.30）
	20（15.15）*

	B组
	132
	8（6.06）
	3（2.27）
	4（3.03）
	15（11.36）*

	C组
	132
	15（11.36）
	10（7.58）
	8（6.06）
	33（25.00）


注：与C组比较，*P＜0.05。

3 讨论
为了尽可能减轻分娩疼痛对初产妇带来的影响，通常为产妇实施无痛分娩，即使用硬膜外镇痛或腰硬联合麻醉或静脉麻醉来缓解分娩疼痛，且以硬膜外镇痛较为常用。当前分娩镇痛药物以复合用药为主，主要复合用药方案为舒芬太尼复合罗哌卡因，但在舒芬太尼的浓度选择上存在争议，即担心低浓度药物起效不足，但增加浓度又不可避免存在安全性风险[9]。因此，有必要比较不同浓度舒芬太尼复合罗哌卡因在分娩镇痛中的应用价值。
本研究结果显示，相较于低浓度A组，常规浓度与高浓度的B组和C组用药后短时间内起效，且镇痛持续时间更长，说明相较于0.3 μg•mlmL-1浓度的舒芬太尼，0.4 μg•mLl-1、0.5 μg•mlL-1浓度的舒芬太尼应用后，可在短时间内起效，且持续时间更久。舒芬太尼是高选择性阿片受体激动剂，也是芬太尼衍生物，但芬太尼的镇痛活性和亲和力不及舒芬太尼，分娩时注入在椎管内的舒芬太尼镇痛奏效更快，效果更好，续时较长[10]。值得注意的是，舒芬太尼还能稀释罗哌卡因用药量，突破了运动神经阻滞效果的瓶颈。而罗哌卡因是具有阻滞作用的新型的长效酰胺类局部麻醉药，奏效时常10min左右，维持时间约3-5h，对中枢神经系统和心血管系统的毒性较小，有良好的耐受性[11]。高浓度的舒芬太尼与局麻药罗哌卡因协同使用，能快速达到镇通效果，并延长持续时间，保证分娩进程。
NRS评分是评估无痛分娩初产妇镇痛效果的重要评分，本研究结果显示，用药后各时点B组和C组NRS评分低于A组，说明罗哌卡因复合舒芬太尼用于初产妇无痛分娩均有理想镇痛效果，且舒芬太尼高浓度用药带来的镇痛效果更为理想。但B组和C组之间比较无差异，这表明，在逐渐增加浓度的基础上，并非浓度越高获得的镇痛效果就越强。这可能是因为，舒芬太尼的镇痛作用存在明显的剂量依赖性封顶效应，当其药物浓度达到0.5 μg•mlmL-1，镇痛效果已经基本接近峰值，故相较于0.5 μg•mlmL-1并不会有显著的镇痛效果；此外，舒芬太尼通过激活μ阿片受体发挥镇痛功效，当受体结合达到饱和状态之后，即便是浓度的升高也不会产程较强的镇痛效果。故使用0.4 μg•mlmL-1和0.5 μg•mlmL-1两个浓度获得的镇痛结果基本接近。但值得注意的是，药物浓度的增加，可能会对新生儿及产妇带来安全性风险。
[bookmark: _GoBack]对此，本研究结果显示，新生儿娩出后Apgar评分比较无差异，表明增加舒芬太尼浓度并不会对新生儿造成显著影响，对于新生儿是安全的。但比较3组产妇不良反应发生率发现，C组发生率最高，而A组和B组比较无差异，表明适当的增加浓度是相对安全的，但不断增加浓度确实会增加安全性风险，相较于0.5 μg•mlmL-1浓度药物，0.4 μg•mlmL-1更为安全。
综上所述，相对高浓度的舒芬太尼复合罗哌卡因用于初产妇无痛分娩，能获得较好的镇痛效果，但高浓度的舒芬太尼复合罗哌卡因的安全性相对较差。
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