氯普鲁卡因用于产科硬膜外麻醉的多中心临床研究
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【摘要】目的 采用多中心、随机、双盲、平行对照的方法评价国产盐酸氯普鲁卡因用于剖宫产手术硬膜外麻醉的效果和安全性。方法 来自四家医院的硬膜外麻醉下行择期剖宫产手术病人160例， ASA分级Ⅰ-Ⅱ级，随机分为试验组（3%氯普鲁卡因）和对照组（利多卡因），每组80例。选择腰2-3间隙行硬膜外穿刺置管，试验剂量5ml，无脊麻现象或毒性反应，五分钟后追加12ml。以第二次给药作为起始时间点，记录麻醉起效时间、痛觉消失时间、最高阻滞平面及时间、痛觉恢复时间、运动恢复时间；评价手术肌松效果；记录麻醉前、麻醉后5min、10min、15min、20min、30min的血压、心率和SpO2；术中麻黄碱用量；新生儿出生1分钟、5分钟、10分钟的Apgar评分；缩宫素用量和子宫收缩情况以及不良事件的发生情况。结果 试验组的麻醉起效时间、痛觉消失时间、最高阻滞平面及时间与对照组相比没有显著性差异，而试验组的痛觉恢复时间、运动恢复时间较对照组短，两组间有显著性差异（P＜0.05）；两组间手术肌松效果总体满意度高，无显著性差异；在麻醉前、麻醉后5min、10min、15min、20min、30min两组间的血压、心率和SpO2比较无显著性差异；两组间的术中麻黄碱用量比较无显著性差异；新生儿出生1分钟、5分钟、10分钟的Apgar评分、缩宫素用量和子宫收缩情况，两组比较无显著性差异；两组都没有严重的不良事件发生。结论 盐酸氯普鲁卡因用于产科硬膜外麻醉，与利多卡因麻醉效果满意度相近，无严重不良反应，而且恢复更快，更安全。
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Efficacy and Safety of Chloroprocaine Hydrochloride in Obstetric Epidural Blockage: A Multiple-Center, Randomized, Double-blind, Parallel Study
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[Abstract] Objective: To evaluate efficacy and safety of chloroprocaine hydrochloride in obstetric epidural blockage in a multiple-center, randomized, double-blind, parallel study. Method: 160 patients undergoing cesarean section with epidural blockage enrolled from 4 hospitals, ASA gradeⅠ-Ⅱ, were randomly and double-blindly divided into 2 groups: chloroprocaine hydrochloride group(n=80) versus lidocaine group(control group, n=80). The L2-3 epidural space were punctured and epidural tube were inserted. Then all patients were given 3ml of 3% chloroprocaine hydrochloride or 2% lidocaine as test dose, respectively. If there were no signs and symptoms of spinal anesthesia or toxic systemic effect, 12ml 3% chloroprocaine hydrochloride or 2% lidocaine were given five minutes later. The onset times of cold free and pain free, the peak block height and it’s onset time, the recovery times of pain and motor were recorded; vital signs (including BP、HR and SpO2) at the beginning of anesthesia and 5min、10min、15min、20min 、30min later were recorded, as well as the ephedrine consumption, oxytocin consumption, Apgar scores of newborn, satisfactory degree of uterine contraction and side effects. Result There were no significant difference of the onset times of cold free and pain free, as well as the peak block height and it’s onset time between the two groups; but, compared with the lidocaine group, the recovery times of pain and motor in the chloroprocaine hydrochloride group were significantly shorter. There were no significant difference of BP、HR and SpO2  at the beginning of anesthesia and 5min、10min、15min、20min 、30min later between the two groups，as well as ephedrine consumption, oxytocin consumption, Apgar scores of newborn, satisfactory degree of uterine contraction and side effects. Conclusion The chloroprocaine hydrochloride (made in china) has satisfactory effects in obstetric epidural blockage, compared with the lidocaine, it’s recovery times of pain and motor were significantly shorter, there were no significant difference of other efficancy and side effects. 
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盐酸氯普鲁卡因是在普鲁卡因的对氨基苯甲酸二位上用氯原子取代，使其性能发生很大的变化，临床应用不需皮试，麻醉起效更快，代谢速度是普鲁卡因的5倍，极少透过胎盘，全身毒性低于目前所有的局麻药。20世纪80年代后，随着生产工艺的根本改进，其制剂不含重亚硫酸钠和EDTA保护剂，西方各国已将其作为临床上浸润麻醉、神经阻滞麻醉、硬膜外麻醉及骶管麻醉的首选局麻药之一。目前，海斯药业生产的盐酸氯普鲁卡因制剂中亦不含重亚硫酸钠和EDTA保护剂，与国际上生产标准相同，国内临床应用已超过300万例，在临床实践中显示出其起效快、麻醉效能好、镇痛与肌松完全、极少透过胎盘，代谢快、安全性高等特点[1]。近年来，国内关于氯普鲁卡因的临床研究报道日渐增多，但是各研究单位的研究方法、观察指标、结果评价都不尽相同。本研究目的，是通过多中心严格对照研究，进一步明确该药在硬膜外阻滞时的剂量、时效、对产妇和胎儿的影响，从而为其在硬膜外麻醉的临床应用，尤其是产科手术的应用提供可靠依据。
资料与方法

硬膜外麻醉下行择期剖宫产手术病人160例，ASA分级Ⅰ-Ⅱ级，无出凝血机制障碍、穿刺部位局部感染、使用抗凝血药等硬膜外穿刺禁忌症；无中枢神经系统疾病、神经肌肉系统疾病、慢性阻塞性肺疾病、严重的心肝肾和代谢性疾病、肝肾功能值异常；无妊高症、前置胎盘、胎儿窘迫等并发症。采取多中心、随机、双盲、平行对照的方法，将符合入选标准的孕妇，随机分为试验组（可谱诺组）和对照组（利多卡因组），每组80例。四家三级甲等医院为华中科技大学附属协和医院，北京市垂杨柳医院，首都医科大学附属北京妇产医院，南京市妇幼保健医院。其中每家医院麻醉科的试验组和对照组各20例。试验组：3%可谱诺（内含1:200000肾上腺素），选择腰2-3间隙行硬膜外穿刺，向头侧置管，试验剂量5ml，五分钟后追加12ml，注药时间为30秒，保证平面达胸7-8水平，平面低于胸10患者，应视为脱落病例。为保证肾上腺素含量准确，应使用有精确刻度空针加药。对照组：等量的2%利多卡因（内含1:200000肾上腺素），其余条件和硬膜外方法同试验组。
病人不给术前用药，进入手术室后持续心电监护，监测心电图、血压、心率和SpO2，建立静脉通道，开始以8ml/kg/h速度输入林格氏溶液，麻醉开始后继之以羟乙基淀粉10ml/kg/h维持。若收缩压≤80mmHg或血压下降超过基础血压20％，静脉注射麻黄碱15mg。

麻醉效应指标：1.麻醉起效时间：第二次给药到在正中线T10水平冰棉签测的冷觉消

失时间；2.痛觉消失时间：第二次给药到正中线T10水平针刺不痛的时间；3.最高阻滞平面及时间：连续三次（间隔5分钟）测试均在同一平面为最高阻滞平面，第二次给药到出现最高阻滞平面（第三次测试）的时间为最高阻滞平面时间；4.痛觉恢复时间：第二次给药到患者自觉疼痛VAS=40的时间（术毕暂不给术后镇痛）；5.运动恢复时间1：第二次给药到改良Bromage 评分1分的时间；6.运动恢复时间2：第二次给药到改良Bromage评分0分的时间。改良Bromage评分标准：0分为踝、膝、髋关节均能活动，伸直下肢能抬离床面；1分为伸直下肢不能抬离床面，但能屈膝。7. 手术肌松评价：优：腹壁松弛无抵抗，患者无牵拉痛；良：腹壁松弛无抵抗，患者有牵拉痛；差：腹壁松弛不足，肌肉抵抗，牵拉痛明显。
麻醉安全性指标：1.生命体征：记录麻醉前、麻醉后5min、10min、15min、20min、

30min的血压、心率和SpO2；2.麻黄碱用量；3.新生儿出生1分钟、5分钟、10分钟的Apgar评分；4.缩宫素子宫肌肉注射用量（u），缩宫素静脉注射用量（u）和子宫收缩情况（优：良好，子宫硬；良：硬度欠佳，需要进一步追加缩宫素；差：必须加大给药，或用其他刺激）。5.不良事件：TNS、腰背痛等。

  统计分析：采用SPSS 13.0统计软件，计数资料采用卡方检验,计量资料以均数±标准差表示，采用方差分析，P＜0.05为有显著性差异。

结   果

两组病人术前年龄、身高、体重比较无显著性差异（P＞0.05，见表1）。

表1 两组病人的基本资料（
[image: image1.wmf]x

±s）

	
	年龄(岁)
	身高（cm）
	体重（kg）

	利多卡因
	28.56±3.82
	161.19±4.27
	70.93±7.09

	氯普鲁卡因
	29.92±4.15
	160.48±4.06
	69.54±6.77


两组病人麻醉效应的比较：试验组的麻醉起效时间、痛觉消失时间与对照组相比较短，但是没有显著性差异（P＞0.05），而试验组的痛觉恢复时间、运动恢复时间1、运动恢复时间2较对照组短，两组间有显著性差异（P＜0.05，见表2）。两组间硬膜外麻醉最高阻滞平面及到达时间无显著性差异（P＜0.05，见表3）。两组硬膜外手术肌松效果比较，优良率相近，无显著性差异（P＞0.05，见表4）。
表2 两组硬膜外麻醉起效、恢复时间（
[image: image2.wmf]x

±s）

	
	麻醉起效时间(min)
	痛觉消失时间(min)
	痛觉恢复时间(min)
	运动恢复时间1(min)
	运动恢复时间2(min)

	利多卡因
	5.86±2.42
	7.87±2.79
	125.77±46.14**
	106.67±51.48**
	139.43±73.69**

	氯普鲁卡因
	5.49±2.63
	7.08±3.17
	94.17±27.04
	76.54±31.00
	96.74±40.91


与对照组相比，** P＜0.05。
表3 两组硬膜外麻醉最高阻滞平面及到达时间（
[image: image3.wmf]x

±s）  
	
	最高阻滞平面（T）
	到达最高阻滞平面的时间（min）

	利多卡因
	5.52±1.41
	26.17±4.82

	氯普鲁卡因
	5.39±1.64
	24.64±4.16


表4  两组药物硬膜外麻醉外后手术肌松效果

	
	肌松为优的病例数
	肌松为良的病例数
	肌松为差的病例数

	利多卡因（n＝80）
	57
	20
	3

	氯普鲁卡因（n＝80）
	63
	17
	0


两组病人硬膜外麻醉前后血压、心率和SpO2变化一致，无显著性差异（P＜0.05，见表5）；两组间麻黄碱用量、新生儿Apgar评分、缩宫素用量和子宫收缩情况皆无显著性差异（P＜0.05，见表7、8、9）。两组都没有观察到严重不良事件的发生。
表5 氯普鲁卡因及利多卡因硬膜外麻醉前后血压、心率和SpO2 变化（
[image: image4.wmf]x

±s）
	

	
	麻醉前
	给药后5min
	给药后10min
	给药后15min
	给药后20min
	给药后30min

	收缩压(mmHg)
	氯普鲁卡因
	124.98±11.78
	113.98±18.13
	114.27±19.59
	116.62±14.61
	114.2±15.72
	116.84±16.74

	
	利多卡因
	123.24±11.79
	113.04±18.68
	116.16±12.65
	117.31±15.96
	117.93±14.13
	112.55±18.62

	舒张压(mmHg)
	氯普鲁卡因
	79.83±8.93
	67.81±14.08
	65.37±13.89
	65.42±12.62
	63.61±11.77
	60.88±11.52

	
	利多卡因
	75.59±10.20
	66.69±15.49
	64.06±14.38
	67.54±13.03
	68.41±13.64
	62.59±13.71

	心  率

（bpm）
	氯普鲁卡因
	91.3±14.17
	95.6±17.63
	97.9±18.48
	98.23±18.10
	99.7±17.06
	99.0±13.24

	
	利多卡因
	89.3±11.89
	94.4±14.23
	96.8±17.43
	96.5±16.82
	97.7±14.14
	96.3±13.54

	SpO2 (%)
	氯普鲁卡因
	98.41±1.71
	99.05±1.44
	99.16±1.20
	99.15±1.24
	99.13±1.31
	99.08±1.33

	
	利多卡因
	98.51±1.69
	99.21±1.20
	99.34±1.14
	99.50±1.08
	99.47±1.02
	99.48±0.97


表6 氯普鲁卡因及利多卡因硬膜外麻醉后新生儿Apgar评分（
[image: image5.wmf]x

±s）

	
	1min Apgar评分
	5min Apgar评分
	10min Apgar评分

	利多卡因
	9.79±0.45
	9.96±0.18
	10.00±0.32

	氯普鲁卡因
	9.76±0.51
	10.00±0.17
	10.00±0.43


表7 两组间麻黄碱用量、缩宫素用量（
[image: image6.wmf]x

±s）

	
	麻黄碱用量(mg)
	缩宫素宫内剂量（u）
	缩宫素静脉剂量（u）

	利多卡因
	10.71±5.20
	20.49±2.84
	27.61±10.82

	氯普鲁卡因
	13.83±2.86
	21.02±2.68
	24.84±8.86


表8 两组间子宫收缩情况比较
	
	子宫收缩为优的例数
	子宫收缩为良的例数
	子宫收缩为差的例数

	利多卡因（n＝80）
	62
	16
	2

	氯普鲁卡因（n＝80）
	60 
	17
	3


讨   论

盐酸氯普鲁卡因作为一种酯类局麻药，由于在普鲁卡因的对氨基苯甲酸二位上用氯原子取代，其麻醉强度为普鲁卡因的2倍，代谢速度是普鲁卡因的5倍，副作用为普鲁卡因的1/2，常用浓度为1-3％，药液浓度和剂量由麻醉部位及程度决定。氯普鲁卡因属于中短效局麻药，在体内被假性胆碱酯酶水解，一般作用时间为45-60min，若与l／200000的肾上腺素合用，可延长吸收时间和降低毒性，作用迅速、持久。在所有的局麻药中，氯普鲁卡因毒性最低，通过急性毒性试验表明，盐酸氯普鲁卡因的LD50为305.1mg/kg。因此盐酸氯普鲁卡因相对于其他局部麻醉药具有麻醉效能强、麻醉起效快、作用时间短、麻醉毒性小等优点[1]。

盐酸氯普鲁卡因用于硬膜外麻醉的报道较多[3-10]。通常3％盐酸氯普鲁卡因硬膜外麻醉与2％盐酸利多卡因比较，阻滞效能相当。临床上常用的盐酸利多卡因经常发生快速耐药现象，出现药效减退，在药量掌握不当时容易产生全身中毒反应；而盐酸氯普鲁卡因几乎不产生快速耐药性。施行硬膜外麻醉时，2％盐酸利多卡因的临床限量为400mg，而盐酸氯普鲁卡因的临床限量为800-1000mg，安全范围大，可控性强。盐酸氯普鲁卡因的特点为毒性小，起效快，镇痛和肌松作用强而稳定，几乎不产生快速耐药性，在临床应用中，未发现有任何严重不良反应，可安全应用于硬膜外麻醉。因为其代谢快，毒性小，对胎儿几乎无不良影响，所以在产科中应用广泛。任晓光等人的研究表明，3％盐酸氯普鲁卡因与2％利多卡因硬膜外麻醉效果相似，但起效、痛觉消失及痛觉恢复均较快，在实验中末出现产妇药物中毒、胎儿宫内窘迫及产后新生儿评分低等异常情况[7-9]。

本研究中，试验组的痛觉恢复时间、运动恢复时间1、运动恢复时间2较对照组短，两组间有显著性差异，而试验组的麻醉起效时间、痛觉消失时间与对照组相比较短，但是没有显著性差异。这和以往的许多研究结果不尽相同[7-9]，可能与实验设计不同、样本数大小不等、记时起点不同及测定方法和测定点不一等原因有关。而4-10min的痛觉消失时间已属快速，有利于手术快速进行。硬膜外麻醉最高阻滞平面及到达时间、手术肌松效果比较两组间无显著性差异，都能满足剖宫产手术的基本要求，效果满意。

两组病人硬膜外麻醉前后血压、心率和SpO2变化一致，无显著性差异；两组间麻黄碱用量、新生儿Apgar评分、缩宫素用量和子宫收缩情况皆无显著性差异。我们发现：虽然两组病人对应时间点的血压比较无显著性差异,但每一组病人给药后的血压与麻醉前相比变化显著，所以麻黄碱的用量都较大，这可能与试验设计中补液速度较慢、硬膜外给药剂量大和给药时间短等因素有关。因此，在实际临床工作中，给药的剂量和方法要因人而已，适当调节，减少循环波动。

两组都没有观察到严重不良事件的发生。过去一段时间，人们对氯普鲁卡因用于硬膜外的安全性存在顾虑，因为上个世纪末的研究结果显示：氯普鲁卡因可引起更多的TNS和痉挛性腰背痛，并且发现这与制剂中使用的亚硫酸盐和EDTA有关；改变生产工艺的氯普鲁卡因既无亚硫酸盐也无EDTA成分，因而近期的国内外文献，都没有严重腰背痛和脊髓神经等其他并发症的报道。

总之，国产盐酸氯普鲁卡因用于产科硬膜外麻醉，与利多卡因麻醉效果满意度相近，无严重不良反应，而且恢复更快，更安全。因此，盐酸氯普鲁卡因是当前产科硬膜外麻醉用药的较理想选择。
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