氯普鲁卡因用于下肢骨科手术术后硬膜外镇痛的多中心研究
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 [摘要]  目的  观察和比较不同浓度的氯普鲁卡因应用于下肢骨科手术硬膜外术后镇痛的临床效果，确定其在下肢骨科手术中术后硬膜外镇痛的最佳浓度。方法  选择来自全国四个中心行下肢骨科手术、在硬膜外麻醉下完成手术的患者120例，应用成组设计，将患者随机分到5个不同的浓度组；记录患者术前、术毕即刻、术毕30min、术毕1h、术毕2h、术毕4h、术毕8h、术毕24h、术毕48 h的SBP、DBP、HR、静息和运动时的VAS评分和肌力的改良Bromage评分及不良反应。结果：氯普鲁卡因的浓度为1.2%时，静息和运动VAS评分较其他浓度组低，与0.6%、0.8%、1%组间的差异有统计学意义；各浓度组间的Bromage评分无明显差异,在术毕48h小时，约90%患者的运动评分为0级；各组间心率、血压比较无统计学差异。结论：1.2%的氯普鲁卡因与0.4ug/ml舒芬太尼联合使用可产生良好的镇痛效果，在该浓度下氯普鲁卡因对患者的运动功能影响小，可以产生良好的感觉和运动分离，有利于患者早期的功能锻炼。
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骨科手术后，希望患者能早期活动以促进其功能的尽早恢复，但术后伤口的疼痛常常阻碍患者活动。硬膜外镇痛是一种全身副作用小、镇痛效果好的镇痛方式[1.2]，特别适用于下肢手术后的镇痛；目前，硬膜外镇痛以长效低浓度的酰胺类局麻药和阿片类药物联合应用较多,两种药物联合使用可加强镇痛效果，减轻其各自的副作用[3]。但在一些特殊情况下，特别是怀疑有可能发生硬膜外镇痛的并发症时，希望局麻药物作用尽快消失，那么使用短效的局麻药可满足这一要求。氯普鲁卡因是酯类局麻药，它是经化学修饰的方法将普鲁卡因氨基苯甲酸的第2位碳原子被氯原子取代而成，麻醉效能是普鲁卡因的2倍，降解速率增加4~5倍，主要被血浆中的假性胆碱酯酶水解，全身毒性低，过敏反应低，起效加快，恢复时间快，可控性强等特点[4]。国外在上世纪80、90年代有较多的临床资料用于神经阻滞和硬膜外麻醉[5]，因其不容易透过胎盘屏障，特别生产在镇痛方面应用较多[6]，目前将氯普鲁卡因用于短时手术的蛛网膜下腔麻醉[7,8],而国内于2002年才开始广泛应用于椎管内麻醉和神经阻滞麻醉，但其用于术后镇痛的资料较少。本多中心的研究在于通过对不同浓度的氯普鲁卡因术后硬膜外镇痛的观察，探讨氯普鲁卡因与舒芬太尼用于骨科下肢手术硬膜外镇痛的最佳浓度。

资料与方法

一般资料  选择120例ASAⅠ级或Ⅱ级，年龄18～65岁，体重40-90 kg，BMI 18-28 ,择期行下肢骨科手术的患者，所有患者均无肝肾功能异常、胆碱酯酶缺乏、凝血功能障碍或其他椎管内麻醉穿刺禁忌症。

方法  所有患者均无术前用药，入室后常规监测NIBP、ECG和SpO2,开放外周静脉通道后进行硬膜外腔穿刺，试探量2 %利多卡因3 ml,术中首选利多卡因，如出现利多卡因耐受可选择罗哌卡因，原则上在手术结束前30 min内硬膜外腔不追加局麻药,并于手术结束前 半小时给予格拉斯琼3 mg。进入本研究的患者均是在硬膜外麻醉下完成下肢骨科手术的。本研究采用成组设计，分5个浓度，即0.6%，0.8%，1%，1.2%，1.4%，分别称为K0.6、K0.8、K1.0、K1.2、K1.4组，根据信封编码将符合标准的患者随机分配至相应的氯普鲁卡因术后镇痛组，镇痛液中含有舒芬太尼0.4 ug/ml。PCA泵设置：背景量4 ml/h、PCA量3 ml、锁定时间15 min,当患者VAS评分>4分时，将1.5mg吗啡用镇痛液稀释至5 ml后注入硬膜外腔。氯普鲁卡因由山西晋城海斯药业提供（批号20080102 ，规格  300mg/10ml） 

记录指标：1.手术种类、手术时间、术中局麻药种类和用量、辅助药使用情况。

记录患者入室时（Tb）、手术结束时（T0）、术后30 min(T1)、术后1 h(T2)、术后2 h(T3)、术后4 h(T4)、术后8 h(T5)、术后24 h（T6）、术后48 h(T7)的SBP、DBP、HR、静息和运动时的VAS评分和肌力的改良Bromage评分；（VAS评分应用0~10分法，改良Bromage评分：0 无运动神经阻滞；1 不能抬腿；2 不能弯曲膝关节；3不能弯曲踝关节）；吗啡的使用情况，恶心、呕吐、瘙痒、低血压、腰背疼痛等不良反应的发生情况。

统计分析：采用SPSS13.0统计软件包和SAS 8.1统计软件包，计量资料以均数标准差（x±s）,组间比较采用方差分析和重复测量方差分析，构成比及计数资料比较采用卡方检验，术中情况采用非参数统计方法Kruskal－Wallis H，以p<0.05为差异有统计学意义。

结果
共有116例患者完成了试验观察，4例患者退出研究（1例患者出血大于2000ml, 导管滑脱1例，镇痛泵故障2例）
一般情况   4个中心各组患者的构成比无差异；五组患者的人口学资料比较差异无统计学意义（表1）；术中情况：局麻药用量、手术时间、输液量均无统计学意义（表2）

表1 五组患者的人口学资料

	患者数


	K0.6
	K0.8
	K1.0
	K1.2
	K1.4

	医院1
	5
	6
	5
	8
	6

	医院2
	6
	5
	6
	6
	6

	医院3
	5
	6
	5
	6
	6

	医院4
	6
	6
	5
	6
	6

	总数
	22
	23
	21
	26
	24

	性别比（M/F）
	14/8
	15/8
	14/7
	14/12
	12/12

	体重(kg)
	60.50±11.38
	67.75±8.78
	61.82±7.17
	62.15±10.28
	62.08±7.57

	年龄(y)
	37.28±13.95
	44.22±14.22
	36.67±13.44
	43.12±12.98
	42.58±15.80


各医院每组的构成情况比较采用用卡方检验，P>0.05,各医院每组的构成比无差异;年龄和体重比较单因素方差分析（ANOVA），P>0.05，组间无差异，性别比采用卡方检验，P值=0.704，组间无差异。

表2  五组患者的术中情况比较
	
	K0.6(n=22)
	K0.8(n=23)
	K1.0(n=21)
	K1.2(n=26)
	K1.4(n=24)

	手术时间（min）
	125.68±41.64
	155.79±58.90
	148.05±81.14
	143.65±54.51
	149.96±43.68

	术中局麻药用量(ml)
	30.18±7.74
	30.18±9.45
	31.14±7.61
	29.96±8.57
	30.58±4.99

	末次硬膜外给药时间
(术毕前min)
	34.68±11.97
	39.58±20.16
	43.50±12.28
	41.96±15.88
	41.29±16.83

	术中出血量(ml)
	325.45±424.13
	332.29±199.66
	344.09±373.09
	340.19±248.77
	402.50±308.89

	术中晶体输注量(ml)
	1030.95±385.51
	1170.83±341.96
	1184.09±694.77
	1146.15±321.85
	1235.42±371.97

	术中胶体输注量(ml)
	611.76±284.79
	582.35±200.73
	706.67±431.72
	542.50±190.07
	578.95±187.32


采用非参数统计方法Kruskal－Wallis H，P>0.05，组间差异无统计学意义

静息状态VAS评分  VAS评分比较采用重复测量方差分析：1.组间因素比较  F＝2.86，P＝0.027，其中K0.6与K1.2比较，P=0.003；K0.8与K1.2比较，P=0.0123；K1.0与K1.2比较，P=0.0276，差异有统计学意义，从图1可以看出在各时点K1.2组的VAS评分低，说明其镇痛效果好，其余组间比较无差异；2.时间因素比较  F＝15.22，P<0.001,其中T7与T1、T2、T3、T4、T5、T6比较，P<0.05，差异有统计学意义；在T2、T3、T4、T5这样一些时点，VAS分值较高；T0与T7比较，差异无统计学意义。
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图1：静息时的VAS评分

运动时VAS评分  采用重复测量方差分析，比较结果见下：1.组间因素比较  F＝3.03，P＝0.0205，其中K0.6与K1.2比较，P=0.041；K0.8与K1.2比较，P=0.0198；K1.0与K1.2比较，P=0.0077，差异有统计学意义，根据图1中VAS评分情况，提示K1.2组镇痛效果较好；其余组间比较，差异无统计学意义；2. 时间因素比较  F＝18.35，P<0.001,差异有统计学意义， T0与T7时点间无差异，而与术后其余时点均有差异（P<0.0001），在T3、T4、T5这样一些时点，VAS分值较高。运动与静息VAS评分的趋势相似，即观察的两端评分低，中期评分较高。
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图2 运动时VAS评分

术后各组中使用吗啡的情况   术后5组患者中均有患者使用吗啡，具体情况见表3，各组吗啡使用人数比较无统计学差异（P >0.05），但K1.2组使用吗啡的人数要少些

表3 各组中吗啡使用例数比较

	组别
	吗啡使用人数(%)
	未用吗啡人数
	总人数

	K0.6
	13（59 .1%）
	9
	22

	K0.8
	12(52.2 %)
	12
	23

	K1.0
	6(28.6%)
	16
	21

	K1.2
	7(26.9%)
	19
	26

	K1.4
	9(37.5%)
	15
	24


术后各组患者的运动情况（Bromage评分）   Bromage评分比较采用重复测量方差分析，比较结果,1对组间因素  F＝0.48，P＝0.7518，组间差异无统计学意义；2.对时间因素  F＝51.18，P<0.001,其中术毕即刻和术后30 min与其余各时点比较有差异（P<0.001），图3可以看出：随时间的推移，其Bromage分值逐渐下降，T6和T7的运动评分无差异（P>0.05）;3.对时间和组别的交互作用进行比较 ，F＝0.92，P＝0.5229，说明两者无交互作用。
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图3 各组在不同时点的Bromage 评分情况

所有患者在不同时点的运动评分情况   从表3可以看出随时间的推移，Bromage评分的均值逐渐降低，在T1时点至少有50%患者运动无影响，在T4时点时至少有75 %的患者运动无影响，早期的运动评分高，而后期的评分低,各时点间比较（T6、T7除外），差异有统计学意义（P<0.05）。

表3不同时点所有患者的Bromage评分情况

	时点
	T0
	T1
	T2
	T3
	T4
	T5
	T6
	T7

	例数
	
	116
	116
	116
	116
	116
	116
	116
	116

	均数
	1.1228
	.7105
	.5000
	.4561
	.3421
	.2895
	.2105
	.1491

	标准差
	.88388
	.87970
	.81197
	.77734
	.66291
	.62007
	.60197
	.48395

	四分位数间距
  
	25
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000

	
	50
	1.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000

	
	75
	2.0000
	1.0000
	1.0000
	1.0000
	.0000
	.0000
	.0000
	.0000


血流动力学比较：采用重复测量方差分析，五组患者之间的血压和心率比较间的差异无统计学意义（P>0.05）。而不同时间点间的比较差异有统计学意义（P<0.05）；两两比较后发现：血压术前基础值与术毕30 min、60 min、2 h、4 h比较，差异有统计学意义（P<0.05），术毕24 h和48 h与术毕即刻比较，差异无统计学意义，而与其他时点相比，差异有统计学意义(P<0.05)；术后各时点的心率均较术前增快；术毕即刻与术后24h、48h比较，差异有统计学意义(P<0.05)，心率较术毕即刻有所减慢；术毕48 h与术后各时点比较，p<0.05,差异有统计学意义，较其余时点慢，但差别未超过20%。
不良反应情况：1例患者发生术后低血压、恶心3例、呕吐1例、瘙痒2例、多汗1例，具体见表4
表4 不良反应发生情况
	组别
症状
	K0.6

（n=22）
	K0.8

（n=23）
	K1.0

（n=21）
	K1.2

（n=26）
	K1.4

（n=24）

	低血压
	0
	0
	0
	1
	0

	恶心
	1
	0
	0
	0
	2

	呕吐
	0
	1
	0
	0
	0

	瘙痒
	1
	0
	1
	0
	0

	多汗
	0
	0
	0
	0
	1

	运动阻滞：T7时点Bromage评分为0/1/2/3的例数
	21/1/0/0
	20/2/1/0
	19/1/1/0
	23/1/2/0
	21/1/2/0


组间比较,差异无统计学意义（P>0.05），T7时Bromage评分0级患者的百分率为89.8 %
讨论

盐酸氯普鲁卡因在临床上广泛应用，它属于中短效酯类局麻药, 由于其良好的安全性和起效快等特点，在椎管内麻醉中应用较多，目前，不含亚硫酸盐和防腐剂的氯普鲁卡因被推荐为短时蛛网膜下腔麻醉的首选用药[8]。我们将低浓度的氯普鲁卡因与舒芬太尼0.4 ug/ml联合用于硬膜外镇痛，使用舒芬太尼可以减少局麻药的用量，增强镇痛效果，而且小剂量的阿片类药物可使局麻药镇痛浓度降低40 % [3]。水溶性阿片类药物如吗啡、烯丙吗啡单次使用可取得24 h的良好镇痛，而脂溶性的芬太尼、舒芬太尼容易被吸收，适合用于持续泵入镇痛[10]。

本研究中采用最低的氯普鲁卡因浓度为0.6 %是根据以前的一些镇痛资料确定的[6]，以0.2 %的浓度梯度分为5组，评定不同浓度时息和运动VAS评分，结果见图1和图2：氯普鲁卡因浓度为1.2 %时，其VAS评分低于浓度为0.6 %、0.8 %和1.0 %，该组大多数患者静息时的VAS评分小于3分；而氯普鲁卡因1.4 %和1.2 %组间的VAS评分比较无差异，说明1.2 %和1.4 %的镇痛效果相似；继续增大氯普鲁卡因的浓度或许可以改善其镇痛效果，但其使VAS评分改善的同时有可能对运动和循环影响产生一定的影响，而该氯普鲁卡因浓度是多少还有待进一步探索。同时，根据图1和图2各时点的VAS评分情况，在术后2 h、术后4 h、术后8 h这样一些时点，VAS分值较高，提示术后早期局麻药作用消失阶段是控制疼痛的关键时段。
在术后吗啡的使用情况看来，大多数患者仅使用一次吗啡即可使VAS疼痛评分小于4分，仅2例患者使用了两次硬膜外腔吗啡注射，各组间吗啡使用的情况无统计学意义；因为有时疼痛不仅仅是由于手术创伤所导致的疼痛，在下肢骨科手术后，常常需要采取加压止血法减少术后出血，但加压所产生的紧扎感会给患者带来非常严重的不适，而表现为不同程度的疼痛加重，有些患者在手术结束时未感到伤口疼痛，但当加压包扎后即很快出现痛苦表情，需要麻醉医师及时处理，硬膜外给予吗啡后，其症状通常能明显改善，说明该疼痛与包扎加压有关。该研究只要求髋部和下肢的手术，而对各浓度组的手术类型和手术部位是否一致，未作相关分析，如在试验设计时，规定了相关手术的构成比例，或者是规定了特定的手术种类，那么就排除了手术引起的疼痛差异，增加组间的可比性， 因为疼痛与手术部位和手术方式有一定的关系。 

从图3不同试验组间的改良Bromage评分比较，各组间的运动评分无统计学差异，提示在目前的试验浓度下，氯普鲁卡因对运动的阻滞程度相似。表3对所有患者术后观察的相应时点的运动评分进行统计分析发现：随术后时间的推移，患者的运动评分是逐渐降低，在术后即刻25 %的患者运动评分为0级，术毕2 h时50 %患者的运动评分为0级，4 h时，至少有75 %患者的运动评分为0级；从表4中术毕48 h时的各组不同Bromage评分的分级情况看出：Bromage评分在0-2级之间，约89.8 %患者的Bromage评分为0级，所以从运动评分的情况可以认为：随术后时间的推移，患者的肌力恢复越来越好，在术后4小时，至少75 %的患者肌力恢复到0级，早期的运动阻滞可能与术中所使用的局麻药（剂量和时间）有很大关系,而当术中所使用的局麻药作用消失后，氯普鲁卡因对运动的阻滞作用才有可能显现出来，该研究结果提示氯普鲁卡因在目前的使用浓度下可以产生良好的感觉和运动分离，在良好的镇痛情况下，有利于患者早期的肢体功能锻炼，促进其康复。甄宇等人将1.2%的氯普鲁卡因与2 ug/ml芬太尼用于下腹部手术患者的硬膜外镇痛，取得了满意的镇痛效果[9]
氯普鲁卡因术后镇痛时血流动力学稳定，各试验组间的血压、心率比较无统计学差异，仅仅是术后各时点与术前基础值间有差异，但其差异较小，未超过20 %，无临床意义。有1例患者血压下降明显，综合其术后出血情况，考虑其血压下降与容量丢失关系密切，而与氯普鲁卡因术后镇痛的关系不大。

在所有的观察患者中均未发生严重的不良反应，在116例患者中，有8例发生了不良反应，其中低血压1例、呕吐1例、恶心3例、瘙痒2例、出汗多1例，恶心、呕吐、瘙痒及出汗与硬膜外使用阿片类药物有关，恶心、呕吐等不良反应的发生率较与Smet等人的研究结果接近[3]
根据研究结果，我们认为1.2 %的氯普鲁卡因复合舒芬太尼0.4 ug/ml的镇痛液用于下肢手术后硬膜外镇痛是一种安全、有效、副作用少的镇痛方法；氯普鲁卡因浓度为1.2 %时可产生良好的感觉运动分离，对于一些疼痛严重或包扎压迫难受的患者可通过硬膜外腔注射1~2 mg吗啡来加强镇痛。
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