氯普鲁卡因与利多卡因用于低位硬膜外麻醉的多中心临床研究
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【摘  要】目的：比较研究氯普鲁卡因与利多卡因用于低位硬膜外麻醉的临床效应。方法： 南京军区南京总医院等三所医院参加该项多中心临床研究。采用随机双盲的方法分组进行研究，择期下腹部或下肢手术病人120例，分为试验组3％氯普鲁卡因组和对照组2％利多卡因组各60例。硬膜外注入试验剂量5ml后5min，一次性注入追加剂量10ml，观察麻醉起效时间，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，肌肉松弛程度以及呼吸、循环系统的变化。结果：两组麻醉起效时间、痛觉消失时间、痛觉恢复时间、最高阻滞平面、肌松程度比较，都无统计学差异（P＞0.05），而试验组的最高阻滞平面时间（12.1±4.0 min）、运动恢复至改良Bromage评分1分的时间（56.8±10.9 min）、改良Bromage评分0分的时间（67.6±16.9 min）都较对照组（15.4±5.4 min、69.1±14.1 min、80.4±20.7 min）明显缩短（P＜0.05）。在硬膜外麻醉后5 min，试验组的DBP较对照组显著降低（P＜0.05），其余各时间点的生命体征（SBP、DBP 、HR 、SpO2）两组比较均无统计学差异（P＞0.05）。与麻醉前相比，试验组的SBP在麻醉后10min至30min都下降（P＜0.05）；而对照组的SBP仅在麻醉后10min至20min下降（P＜0.05）。试验组的DBP在麻醉后5 min至30 min，都较麻醉前下降（P＜0.05）；而对照组的DBP仅在麻醉后15min、20min下降（P＜0.05）。结论：氯普鲁卡因用于硬膜外麻醉起效迅速、感觉和运动阻滞效果好，且运动功能恢复快，尤适合于临床中、短手术。
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Low epidural anesthesia with chloroprocaine or lidocaine: a prospective, randomized, double-blind multicentre clinical trial in China
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[Abstracts]　Objective: To compare the clinical efficacy of low epidural anesthesia with chloroprocaine or lidocaine. METHOD: One hundred and twenty patients undergoing lower limb or lower abdominal surgery from three hospitals in China were randomly allocated to receive 3% chloroprocaine (sixty cases) or 2% lidocaine (sixty cases). Five minutes after a test dose of 5 ml anesthetic, a bolus of 10 ml anesthetic followed into epidural space. A blinded observer recorded the onset time of epidural block, pain free, the upper block level, pain recovery, and motor recovery. The upper block level, the degree of muscle relaxation, and the vital signs were also recorded. RESULTS: There was no significant difference in regard with the onset time of epidural block, pain free, and pain recovery, the upper block level, and the degree of muscle relaxation in both groups (P>0.05). The onset time of the upper block level (12.1±4.0 min), motor recovery to modified Bromage score 1 (56.8±10.9 min), and that to modified Bromage score 0 (67.6±16.9 min) in chloroprocaine group were significantly shorter than those (15.4±5.4 min, 69.1±14.1 min, 80.4±20.7 min) in lidocaine group (P<0.05). Diastolic blood pressure in chloroprocaine group was significantly lower at 5 min after epidural anesthesia than that in lidocaine group (P<0.05), and there was no significant difference at other time in vital signs in both groups (P>0.05). Systolic blood pressure was significantly lower at 10 min to 30 min after epidural anesthesia comparing to the baseline in chloroprocaine group (P<0.05), while lower only at 10 min to 20 min after epidural anesthesia in lidocaine group (P<0.05). Diastolic blood pressure was significantly lower at 5 min to 30 min after epidural anesthesia comparing to the baseline in chloroprocaine group (P<0.05), while lower only at 15 min and 20 min after epidural anesthesia in lidocaine group (P<0.05). CONCLUSION: Chloroprocaine has a rapid onset time, can provide reliable sensory and motor block in epidural anesthesia, and is a better choice for middle and short surgical operations.
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0   引言
盐酸氯普鲁卡因（chloroprocaine hydrochloride，CP）为盐酸普鲁卡因的氯化同类局麻药，其麻醉强度为普鲁卡因的2倍，代谢速度为普鲁卡因的4～5倍，副作用仅为普鲁卡因的1/2[1]。自2002年5月，国产盐酸氯普鲁卡因——可谱诺上市，该药为纯的盐酸氯普鲁卡因未添加任何防腐剂或稳定剂，已在国内广泛应用[2]。然而，对CP在硬膜外麻醉的临床应用，仍缺乏统一条件、统一标准的大规模多中心临床研究。本研究以临床最常用的盐酸利多卡因为对照，旨在通过大规模的多中心研究，进一步观察该药的临床麻醉效应、循环呼吸的变化和不良反应，以期为临床工作中合理用药提供参考，现将结果报道如下。
1.资料和方法

1.1病例选择及分组   本试验获得各参加医院伦理委员会批准，并征得病人同意，均签署知情同意书。选择硬膜外麻醉下择期行仰卧位下腹部或下肢手术病人120例，年龄18～60岁，体重不超过标准体重20%，且不超过80 kg，ASAⅠ～Ⅱ级，无思维及语言交流障碍，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。排除条件：有慢性阻塞性肺疾病；有严重的心、肝、肾和代谢性疾病；脑血栓及后遗症；有严重的脱水和电解质紊乱；神经-肌肉系统疾病；孕妇或产妇；肝肾功能值异常。采用随机双盲的方法，依据手术日期随机分组，每组60例，试验组为3％盐酸氯普鲁卡因注射液（山西晋城海斯药业有限公司，批号20070510，0. 3g），对照组为2％盐酸利多卡因注射液（山东华鲁制药有限公司，批号20070411，0. 1g），由专人负责发药，麻醉施行者及病人均不被告知所用麻醉药物。  
1.2麻醉方法   病人入手术室后，开放静脉通路，监测心电图、血压、脉搏氧饱和度，侧卧位下根据手术需要于T12-L1至L4-L5之间椎间隙行硬膜外阻滞并置管，向头端留置导管4cm，仰卧位后注入3％氯普鲁卡因或2％利多卡因，试验剂量5ml，无全脊麻征象，5min后追加剂量10ml，整个手术过程中不再追加局麻药。硬膜外麻醉穿刺成功后以10ml/kg/h速度输入羟乙基淀粉（130/0.4），鼻导管吸氧2～4 L/min。血压低于基础值30%时，静脉注射麻黄碱10mg；心率低于50次/分，静脉注射阿托品0.5mg。两组病人均不给予任何辅助药物，凡麻醉操作不顺利，效果不确定者予以排除。
1.3观察项目 
（1）麻醉效果：麻醉起效时间（从给试验量到冷觉消失时间）；痛觉消失起始时间（从给试验量到针刺不痛时间），最高阻滞平面（以冷觉消失判断阻滞平面）及时间（从给试验量到出现最高阻滞平面的时间），痛觉恢复时间（从给试验量到手术伤口VAS评分≥4分），运动恢复时间1（从给试验量到改良Bromage评分为1分）和运动恢复时间2（从给试验量到改良Bromage评分为0分），肌肉松弛程度（手术医生和麻醉医生共同判定）。 
运动阻滞及肌肉松弛程度评分标准  改良Bromage评分法：0分，无运动神经阻滞（髋、膝、踝关节都可屈曲）；1分，不能抬腿（仅能屈膝、踝关节）；2分，不能弯曲膝部（仅能屈踝关节）；3分，不能弯曲踝关节（髋、膝、踝三个关节都不能屈）。
肌肉松弛程度评分法：优，1分（表示腹壁松弛无抵抗）；良，2分（表示能手术，腹壁松弛不够）；差，3分（表示肌肉抵抗，手术野暴露差）。
（2）生命体征：记录麻醉前及给药后5、10、15、20、30min时的HR、BP、SPO2及术中输液总量。
（3）不良反应：恶心、呕吐、嗜睡、躁动、意识不清、口周麻木等，及麻醉后神经系统并发症，如下肢感觉或肌张力减退、异感、膀胱功能障碍等。
1.4统计分析    应用统计软件SPSS 13.0进行数据处理，计量资料以
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s表示，两组之间麻醉效果和各时间点生命体征的比较应用t检验，两组生命体征的变化趋势和组内麻醉后与麻醉前生命体征的比较应用重复测量资料的方差分析，P＜0.05为有显著性差异。
2. 结果

2.1两组患者的年龄、体重均无明显差异（P＞0.05，表1）。
2.2两组麻醉起效时间、痛觉消失时间、痛觉恢复时间、最高阻滞平面、肌松程度比较，都无统计学差异（P＞0.05，表2），而试验组的最高阻滞平面时间、运动恢复时间1、运动恢复时间2都较对照组明显缩短（P＜0.05）。
2.3试验组术中输液量（1195±509 ml）与对照组（1075±522 ml）相比，无统计学差异（P＞0.05）；两组术中所用血管活性药物（麻黄碱、阿托品）的量亦无统计学差异（P＞0.05）；因鼻导管吸氧，两组的SpO2均大于97％。
2.4生命体征
2.4.1在硬膜外麻醉后5 min，试验组的DBP较对照组显著降低（P＜0.05，表3），其余各时间点的生命体征（SBP、DBP 、HR 、SpO2）两组比较均无统计学差异（P＞0.05）。

2.4.2两组生命体征（SBP、DBP 、HR 、SpO2）的变化趋势亦无统计学差异（P＞0.05）。与麻醉前相比，试验组的SBP在麻醉后10min至30min，都较麻醉前下降（P＜0.05）；而对照组的SBP仅在麻醉后10min至20min，较麻醉前下降（P＜0.05）。试验组的DBP在麻醉后5 min至30 min，都较麻醉前下降（P＜0.05）；而对照组的DBP仅在麻醉后15min、20min，较麻醉前下降（P＜0.05）。
2.5试验组有2例硬膜外导管回抽有血，对照组有1例硬膜外导管回抽有血和1例硬膜外麻醉后阻滞不全，均放弃硬膜外麻醉，改为其它麻醉方式。所有硬膜外麻醉病例均未见中枢神经系统不良反应。
表1 一般资料（
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	男/女
	年龄（y）
	体重（kg）

	试验组
	38/22
	42.2±11.9
	68.5±9.5

	对照组
	35/25
	41.4±15.1
	68.0±7.9


表2 麻醉效果（min，
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	麻醉起效
	痛觉消失
	最高阻滞平面
	最高阻滞平面时间
	痛觉恢复时间
	运动恢复时间1
	运动恢复时间2
	肌松程度

	试验组
	4.0±0.9
	9.5±3.3
	T 9.5±1.6
	12.1±4.0 ▲
	59.5±13.0
	56.8±10.9▲▲
	67.6±16.9▲▲
	1.4±0.4

	对照组
	4.4±0.9
	9.2±2.2
	T 10.1±1.5
	15.4±5.4
	62.1±9.6
	69.1±14.1
	80.4±20.7
	1.1±0.5


（与对照组相比，▲为P＜0.05，▲▲为 P＜0.01） 

表3 生命体征变化（
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	麻醉前
	麻醉后5 min
	麻醉后10 min
	麻醉后15 min
	麻醉后20 min
	麻醉后30 min

	SBP
	试验组
	131.4±15.5
	127.7±19.0
	125.8±19.1★
	120.2±20.1★★
	121.7±21.1★★
	124.3±18.9★★

	
	对照组
	130.5±14.7
	131.0±14.6
	126.1±17.2★
	123.4±14.1★★
	124.4±12.5★★
	126.8±15.3

	DBP
	试验组
	76.1±10.5
	71.9±11.2▲★★
	69.1±12.6★★
	67.3±12.6★★
	68.4±11.2★★
	69.0±12.5★★

	
	对照组
	77.1±10.5
	78.2±10.0
	74.6±12.7
	73.2±12.0★★
	73.0±11.6★
	74.0±12.8

	HR
	试验组
	85.5±15.6
	87.6±14.6
	88.3±15.1
	86.5±14.8
	84.8±15.0
	84.0±12.9

	
	对照组
	80.8±14.6
	81.2±15.8
	81.8±16.7
	82.6±15.8
	81.4±15.5
	81.2±14.8


（与对照组相比，▲为P＜0.05，▲▲为 P＜0.01；与麻醉前相比，★为P＜0.05，★★为 P＜0.01）
3.  讨论

氯普鲁卡因于1952年首次在美国应用于临床[3]，以盐酸的形式存在称为盐酸氯普鲁卡因，它是在普鲁卡因的对氨基苯甲酸的二位上用氯原子取代而得来的,故又名2－氯普鲁卡因(2－CP) 。这种化学修饰使氯普鲁卡因比普鲁卡因具有许多优点，如起效加快、麻醉效能增强、副作用降低等。直至现在，美国、欧洲使用氯普鲁卡因的热情仍然不减，将其广泛应用于临床作浸润麻醉[4] [5]、静脉区域麻醉[6]、神经阻滞[7] [8]、硬膜外麻醉[9] [10]和蛛网膜下腔麻醉[11] [12]。我国临床上使用的局麻药以利多卡因、丁卡因、布比卡因、罗哌卡因为主。就硬膜外麻醉用药而言，丁卡因因毒性大且起效慢，很少单独使用；利多卡因和布比卡因是重要的常用局麻药，但布比卡因有心血管毒性大、作用时间长的缺陷，临床使用也在减少；罗哌卡因虽心脏毒性小，但作用时间长，高浓度才能达到运动阻滞，且运动恢复慢，不易控制。所以，在硬膜外麻醉时利多卡因最为常用。

本研究结果表明，3％氯普鲁卡因（450mg）与2％利多卡因（300mg）于硬膜外麻醉时，阻滞范围、阻滞效能、作用时间基本相同，但氯普鲁卡因起效较快（无统计学差异），达到最高阻滞平面的时间较短，特别是氯普鲁卡因的运动功能恢复明显快于利多卡因。
两组药物硬膜外麻醉后都引起循环系统收缩压和舒张压较麻醉前下降，虽有统计学差异，但是，由于下降幅度较低（未超过麻醉前20％），临床意义不大。这说明，氯普鲁卡因与其它局麻药一样，硬膜外应用后阻滞椎管内交感神经，引起阻力血管和容量血管扩张，血压下降。两组药物相比，氯普鲁卡因对收缩压和舒张压的影响，大于利多卡因，说明氯普鲁卡因的阻滞深度大于利多卡因。研究中未发现一例过敏、神经系统并发症，表明国产氯普鲁卡因硬膜外临床应用安全、可靠。
由于氯普鲁卡因与利多卡因麻醉效果相当，且运动恢复快，具有短效、易控的优点，是门诊手术[11] [12]、日间手术[7]和剖宫产手术[10]的良好选择，术后当日病人即可回家，有突出优点。
综上所述，配方改良后的国产氯普鲁卡因硬膜外麻醉起效迅速、效果确切、维持时间较短、运动恢复快、无明显副作用，尤适合临床中、短手术以及门诊手术。
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