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术中预给氨茶碱对腰⁃硬联合麻醉下剖宫产产妇
术后硬脊膜穿刺后头痛的影响

庆晓峰　 王琦　 汪伟　 郁万友　 钱燕宁

　 　 目前，腰⁃硬联合麻醉 （ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｐｉｎａｌ⁃ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎｅｓ⁃
ｔｈｅｓｉａ，ＣＳＥＡ） 普遍用于剖宫产手术，硬脊膜穿刺后头痛

（ｐｏｓｔ⁃ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ，ＰＤＰＨ）为其最常见的麻醉并

发症之一［１］ 。 据统计，ＰＤＰＨ 在剖宫产产妇中的发生率为

１０％ ～ ３０％，明显高于其他 ＣＳＥＡ 手术患者［２］ 。 ＰＤＰＨ 常常

伴有恶心、呕吐、畏光、耳鸣等症状，严重影响患者的生活质

量［３］ 。 Ｗｕ 等［４］研究表明，口服或者静注茶碱或氨茶碱都可

有效治疗 ＰＤＰＨ，并指出氨茶碱早期治疗效果更好，但尚无

应用于剖宫产产妇这一高危人群的预防及治疗的相关报道。
故本研究拟探讨术中预给氨茶碱对 ＣＳＥＡ 下剖宫产产妇术

后 ＰＤＰＨ 发生的影响，为临床预防 ＰＤＰＨ 的发生提供参考。

资料与方法

一般资料　 本研究经医院医学伦理委员会批准（２０１７⁃
６⁃１），产妇或家属签署知情同意书。 择期 ＣＳＥＡ 下行剖宫产

的待产妇，年龄 ２４～３８ 岁，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，１ 胎 ０ 产（Ｇ１Ｐ０），
孕 ３８～４２ 周，单胎，左枕前（ＬＯＡ）胎位。 排除标准：既往椎

管内穿刺史，术前椎管内穿刺禁忌（如凝血功能障碍、脊柱

畸形、穿刺部位感染等），肝肾功能异常，心血管系统、呼吸

系统、神经系统疾病，消化性溃疡及相关药物过敏史。 剔除

标准：术中出血量＞５００ ｍｌ 及椎管内穿刺失败（硬膜外或腰

麻针穿刺失败）。 依计算机产生的随机数字将产妇分为两

组：预给氨茶碱组（Ａ 组）和对照组（Ｃ 组）。
麻醉方法　 两组产妇术前均禁食、禁饮，术前 ３０ ｍｉｎ 肌

注阿托品 ０ ５ ｍｇ。 入室后开放两处静脉通路，分别供术中

补液和静脉输注氨茶碱使用。 使用 ＢｅｎｅＶｉｅｗ Ｔ８ 监测仪常

规监测 ＢＰ、ＨＲ、ＳｐＯ２、ＥＣＧ。 使用 ２５ Ｇ 腰麻针内针法，选择

Ｌ３⁃４间隙刺入蛛网膜下腔，于 ３０ ｓ 内注入 ０ ５％布比卡因 ２ ｍｌ
（批号：１７１００１），术中麻醉平面不能满足手术要求者予硬膜

外腔补充 １ ５％利多卡因（批号：３Ｃ８９Ｄ１）５ ～ １０ ｍｌ。 Ａ 组产

妇在胎儿取出即刻开始静脉输注氨茶碱 ２５０ ｍｇ（溶于 １００
ｍｌ 生理盐水，批号：１７０１１６１３），输注时间 ３０ ｍｉｎ；Ｃ 组产妇在

胎儿取出即刻静脉输注等容量生理盐水。 术中维持血流动

力学平稳，当发生低血压（ＳＢＰ＜９０ ｍｍＨｇ）时静脉注射麻黄

碱每次 ６ ｍｇ；发生高血压（ＳＢＰ＞１４０ ｍｍＨｇ）时，静脉注射乌

拉地尔每次 ５ ｍｇ；发生心动过缓（ＨＲ＜５０ 次 ／分）时，静脉注

射阿托品每次 ０ ５ ｍｇ；发生心动过速（ＨＲ＞１００ 次 ／分）时，静
脉注射艾司洛尔每次 １０ ｍｇ。 实施 ＣＳＥＡ、胎儿取出后给药

及观察者，为不知道产妇入组情况的麻醉科医师。
观察 指 标 　 常规监测产妇的 ＢＰ、 ＨＲ、 ＳｐＯ２、 ＥＣＧ。

ＰＤＰＨ 的诊断参照 ２０１３ 年国际头痛分类第 ３ 版［５］ ，记录两

组产妇术后 ７ ｄ 内 ＰＤＰＨ 的发生情况，同时记录 Ａ 组产妇及

婴儿氨茶碱给药后 ２４ ｈ 内过敏、惊厥、心律失常等不良反应

的发生情况。
统计分析　 参考以往治疗 ＰＤＰＨ 的相关研究［２⁃３］ ，本研

究预期可将 ＰＤＰＨ 从 ３０％降至 １０％，按照 β ＝ ０ １，α ＝ ０ ０５
（单尾），确定两组产妇例数各需要 ５６ 例，试验设计两组产

妇各 ６０ 例。 统计分析者未参与临床研究，不知道产妇入组

情况。 采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 统计软件包进行分析。 正态分布计

量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方

差分析；等级资料比较采用秩和检验，计数资料组间比较采

用校正的 χ２ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

Ａ 组有 １ 例产妇术中出血＞５００ ｍｌ，Ｃ 组有 １ 例产妇椎管

内穿刺失败（腰麻针穿刺失败）、１ 例产妇术中出血＞５００ ｍｌ，
皆被剔除出本研究。 最终纳入 １１７ 例产妇，Ａ 组 ５９ 例，Ｃ 组

５８ 例。 两组产妇年龄、体重、ＡＳＡ 分级、手术时间、术中出血

量和术中输液量差异无统计学意义（表 １）。
Ａ 组术后 １、２ ｄ 均有 １ 例 ＰＤＰＨ，Ｃ 组术后 １、２、３ ｄ 分别

有 ４、５、１ 例 ＰＤＰＨ。 Ａ 组术后 ＰＤＰＨ 发生率明显低于 Ｃ 组

［２（３ ４％） ｖｓ １０（１７ ２％）， Ｐ＜０ ０５］。
Ａ 组产妇及婴儿术后 ２４ ｈ 内无一例过敏、惊厥、心律失

常等不良反应发生。

讨　 　 论

研究表明，ＰＤＰＨ 在女性、肥胖患者中发生率较高，分别

可达到 １８％、２１％，可能与女性及肥胖患者穿破硬膜或蛛网

膜后液体流出量较大有关［６］ 。 而多数产妇同时符合这两个

条件，ＰＤＰＨ 发生率也明显高于其他 ＣＳＥＡ 下的手术患

者［２］ 。 目前，多数学者认为 ＰＤＰＨ 的发生与椎管内穿刺术后

脑脊液的丢失和颅内压降低有关［７］ ，但确切机制尚不清楚，
可能与以下因素有关：（１）颅内压的下降会使颅内血管代偿

性地扩张、血流量增多，导致头痛的发生［７］ 。 （２）颅内压的

降低可直接激活腺苷受体，刺激颅内痛觉敏感结构并引起颅
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表 １　 两组产妇一般情况的比较

组别 例数 年龄（岁） 体重（ｋｇ） ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ级（例） 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 术中输液量（ｍｌ）

Ａ 组 ５９ ２７．２±４．６ ７２．９±６．６ ２８ ／ ３１ ４２．６±７．８ ２９８．９±２８．４ １ ３１５．２±４４．６

Ｃ 组 ５８ ２９．２±５．５ ７４．８±５．８ ３０ ／ ２８ ４５．１±６．３ ３０５．３±２１．６ １ ３０２．８±５０．５

内血管扩张，从而引起 ＰＤＰＨ［８］ 。 （３）颅内压下降会使脑组

织下沉并移位，从而牵张颅内血管和三叉、迷走和舌咽等脑

神经，致使 ＰＤＰＨ 的发生［９］ 。
目前，ＰＤＰＨ 的治疗包括去枕平卧休息、补液治疗、镇痛

药物治疗和硬膜外腔生理盐水或自体血填充等［１０⁃１１］ 。
Ｐｉｒｂｕｄａｋ等［１１］研究表明，自体血填充初次治疗后的成功率在

９０％左右，是治疗 ＰＤＰＨ 最为有效的方法，但自体血填充是

一种有创的治疗方法，有引起蛛网膜下腔粘连、感染等可能，
且操作较复杂。 随着椎管内穿刺针的改进（ＣＳＥＡ 中腰麻针

多为笔尖式），ＰＤＰＨ 的发生率也略有降低［１２］ 。 本研究中对

照组 ＰＤＰＨ 发生率在 １７ ２％，多发生在术后 ３ ｄ 内，这与

Ｂａｓｕｒｔｏ Ｏｎａ 等［１０］研究结果一致。 术中预给氨茶碱操作比较

简单且无创，明显降低了 ＰＤＰＨ 的发生率，且未出现相关不

良反应，这一结果表明 ＣＳＥＡ 剖宫产产妇术后 ＰＤＰＨ 是可以

有效预防的。 目前，氨茶碱预防 ＰＤＰＨ 的机制尚不清楚，可
能与抑制内皮细胞内质网对钙的摄取，刺激钠钾泵，增加脑

脊液的分泌以及通过阻断腺苷受体从而收缩颅内血管、阻断

痛觉的传递有关［１３］ 。
氨茶碱是甲基黄嘌呤类的药物，临床药理学研究显示氨

茶碱的不良反应主要有过敏、心律失常和惊厥等，有文献表

明低于 １０ μｇ ／ ｍｌ 的氨茶碱可以安全用于产妇，不影响哺乳

等［１４］ 。 本研究中采用的氨茶碱用量小于临床常用治疗剂

量，所有产妇及婴儿也均未观察到药物治疗相关不良反应，
故研究中使用的氨茶碱的剂量是安全的。 此外，本研究尚有

一定的不足之处，如未做组内不同时点的比较、未做疼痛的

评分比较等。
综上所述，本研究表明术中静脉注射 ２５０ ｍｇ 氨茶碱可

以有效预防 ＣＳＥＡ 下剖宫产产妇术后 ＰＤＰＨ 的发生，且较安

全，可推荐临床广泛使用。

参 考 文 献

［１］　 Ｓａｃｈｓ Ａ， Ｓｍｉｌｅｙ Ｒ． Ｐｏｓｔ⁃ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ： ｔｈｅ ｗｏｒｓｔ
ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ． Ｓｅｍｉｎ Ｐｅｒｉｎａｔｏｌ，
２０１４， ３８（６）： ３８６⁃３９４．

［２］ 　 Ｙｏｕｓｅｆｓｈａｈｉ Ｆ， Ｄａｈｍａｒｄｅｈ ＡＲ， Ｋｈａｊａｖｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘ⁃
ａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｐｏｓｔｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ ａｆｔｅｒ
ｓｐｉｎａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｆｏｒ ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｌ Ｂｅｌｇ， ２０１２， １１２（４）： ３４５⁃３５０．

［３］ 　 Ａｍｏｒｉｍ ＪＡ， Ｇｏｍｅｓ ｄｅ Ｂａｒｒｏｓ ＭＶ， Ｖａｌｅｎｃａ ＭＭ． Ｐｏｓｔ⁃ｄｕｒａｌ
（ｐｏｓｔ⁃ｌｕｍｂａｒ） ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ： ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ．Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ， ２０１２， ３２（１２）： ９１６⁃９２３．

［４］ 　 Ｗｕ Ｃ，Ｇｕａｎ Ｄ， Ｒｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃
ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２０１８， ９０（１７）： ｅ１５２３⁃ｅ１５２９．

［５］ 　 Ｈｅａｄａｃｈｅ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｄａｃｈｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＩＨＳ）． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｄａｃｈｅ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ， ３ｒｄ ｅｄｉｔｉｏｎ （ ｂｅｔａ ｖｅｒｓｉｏｎ） ． Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ， ２０１３， ３３（ ９）：
６２９⁃８０８．

［６］ 　 Ｆａｒｉｄｉ Ｔａｚｅｈ⁃Ｋａｎｄ Ｎ， Ｅｓｌａｍｉ Ｂ， Ｇｈｏｒｂａｎｙ Ｍａｒｚｏｎｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｏｓｔｄｕｒａｌ ｐｕｎｃ⁃
ｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ． Ｊ Ａｎｅｓｔｈ， ２０１４， ２８（２）： ２０６⁃２０９．

［７］ 　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｋａｙｅ ＡＤ， Ｃｏｍａｒｄａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ｐｏｓｔｕｒａｌ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｌｅａｋ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｄａｃｈｅ： ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｗｏ ｃａｓｅｓ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ａｎｅｓｔｈ， ２００８， ２０（５）： ３８３⁃３８５．

［８］ 　 Ｙｏｕｓｅｆｓｈａｈｉ Ｆ． Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃
ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ （ ＰＤＰＨ）： ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｒｅａｌｉｔｙ．
Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２０１６， ７（１）： ｅ４２４２６．

［９］ 　 Ｃｈｏｉ ＪＳ， Ｃｈａｎｇ ＳＪ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ｄｕｒａｌ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ ａｎｄ ｂａｃｋａｃｈｅ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ： ａ ｐｒａｇ⁃
ｍａｔｉｃ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｗｏｒｌｄｖｉｅｗｓ Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｎｕｒｓ，
２０１８， １５（１）： ４５⁃５３．

［１０］ 　 Ｂａｓｕｒｔｏ Ｏｎａ Ｘ， Ｕｒｉｏｎａ Ｔｕｍａ ＳＭ， Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｇａｒｃíａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｐｏｓｔ⁃ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１３， （２）： ＣＤ００１７９２．

［１１］ 　 Ｐｉｒｂｕｄａｋ Ｌ， Ｕｇ̌ｕｒ ＭＧ， Ｋａｙａ Ｕｇ̌ｕｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｆｅｃｔ⁃
ｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ⁃
ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｅｐｉｄｕｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｐａｔｃｈ．
Ａｇｒｉ， ２０１４， ２６（３）： １０１⁃１０６．

［１２］ 　 ＭｃＫｅｎｚｉｅ ＣＰ， Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｂ， Ｒｉｌｅｙ ＥＴ． Ｔｈｅ ｗｉｌｅｙ ｓｐｉｎａｌ ｃａｔｈｅｔｅｒ⁃
ｏｖｅｒ⁃ｎｅｅｄｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｓｐｉｎａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ： ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ
ｏｆ ５ ｃｅｓａｒｅａｎ ｄｅｌｉｖｅｒｉｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａｓ ａｎｄ ｈｅａｄ⁃
ａｃｈｅｓ． Ｒｅｇ Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２０１６， ４１（３）： ４０５⁃４１０．

［１３］ 　 Ｎａｇｈｉｂｉ Ｋ， Ｈａｍｉｄｉ Ｍ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏｐｈｙｌ⁃
ｌｉｎｅ ｐｌｕｓ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｏｓｔ⁃ｄｕｒａｌ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈｅａｄａｃｈｅ
ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｕｓｉｎｇ ｅｉｔｈｅｒ ｄｒｕｇ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｌｏｗｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ａｄｖ Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１４， ３： ５．

［１４］ 　 Ｎａｇａｓａｔｏ Ａ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍ， Ｋａｍｉｍｕｒａ Ｈ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｎｅ ａｎｄ ａｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｐｎｅａ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ． Ｙａｋｕｇａｋｕ Ｚａｓｓｈｉ， ２０１８， １３８
（２）： ２３７⁃２４２．

（收稿日期：２０１８ ０５ １９）
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