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羟基磷灰石纳米颗粒介导的NR2B-siRNA
对小鼠炎性痛的影响

中南大学湘雅三医院麻醉科   杨  慧  黄  东  欧阳文  廖  琴
目的  观察羟基磷灰石纳米颗粒（HA）介导的N-甲基-D-天门冬氨酸(NMDA)受体2B亚基（NR2B）小干扰RNA（siRNA）鞘内转染后对小鼠福尔马林所致炎性痛的影响以及脊髓背角NR2B蛋白表达的变化，初步探讨羟基磷灰石纳米颗粒作为NR2B-siRNA体内转染载体的可行性。
方法  采用化学共沉淀-水热合成法制备HA，用琼脂糖凝胶电泳法及紫外分光光度计检测HA对NR2B-siRNA的结合能力和该复合物在生理盐水中的稳定性。选用体重约18-20g的成年雄性昆明种小鼠48只，随机分为六组。第一组（HN组，8只）：以HA为载体，将NR2B-siRNA鞘内转染小鼠；第二组（PN组，8只）：以聚乙烯亚胺(PEI)为载体，同样的方法将NR2B-siRNA鞘内转染小鼠；第三组（HG组，8只）：用HA作载体，将非特异性的绿色荧光蛋白（GFP）的siRNA鞘内转染小鼠，作为NR2B-siRNA的阴性对照；第四组（HA组，8只）：鞘内给予小鼠同等容积的灭菌HA混悬液；第五组(NS组，8只）：鞘内给予小鼠同等容积的无菌生理盐水；第六组（BC组，8只）：只行鞘内穿刺术，不注射任何溶液。术后第7天，各组均经右足底皮下注入1%福尔马林20ul，行为学检测１小时。福尔马林试验后，各组立即取腰段脊髓用于脊髓切片的NR2B免疫组化检测。
结果  对羟基磷灰石纳米颗粒进行透射电镜分析发现颗粒呈细条状或短棒状，分散较均匀, 一维尺寸约40-50nm。在酸性和中性条件下，HA能与NR2B-siRNA以35：1及以上的质量比完全结合，但在碱性条件下与NR2B-siRNA结合能力弱；且HA/NR2B-siRNA复合物在生理盐水重悬液中不会发生解离。对于福尔马林所致的Ⅰ相急性痛，所有组间的急性期伤害性反应无差别(P＞0.05)；而与HG组、HA组、NS组和BC组相比，HN组和PN组对于福尔马林所致的Ⅱ相持续痛的伤害性反应显著减少（P＜0.05），HN组和PN组组间差异无统计学意义(P＞0.05)，对照组之间差异无显著性(P＞0.05)。脊髓免疫组织化学染色显示，HN组、PN组、HG组、HA组、NS组和BC组各组脊髓背角NR2B阳性细胞数分别为53.79±11.38，60.63±9.9，99.04±16.39，91.42±14.39，101.21±16.82，96.38±10.27。与HG组、HA组、NS组、BC组相比，HN组和PN组脊髓背角NR2B阳性细胞数明显减少（P＜0.05），HN组和PN组组间差异无统计学意义(P＞0.05)，对照组之间差异无显著性(P＞0.05)。
结论  1. 作为一种新的siRNA载体，羟基磷灰石纳米颗粒（HA）鞘内注射能有效转染NR2B-siRNA，减少福尔马林致痛小鼠Ⅱ相痛行为；2. HA/NR2B-siRNA复合物鞘内注射后能有效抑制小鼠脊髓背角NR2B的表达。
脊髓背角NR2B与慢性病理性疼痛的关系及机制探讨

1.湖南省肿瘤医院麻醉科 410013；2. 湘雅三医院麻醉科 410013）
白  洁1  黄  东2  王明德1  杨金凤1
目的  通过比较NR2B在癌性痛、慢性炎性痛及神经病理痛三种动物模型中脊髓背角的表达，探讨脊髓NR2B在不同性质慢性疼痛中发生以及维持中的作用。
方法  选用体重约18-20g的成年雄性C57BL/6小鼠35只，随机分为七组，正常对照组（C组，5只）：不予任何处理；慢性炎性痛组（F1组，5只）：左脚掌皮下注射弗氏佐剂20μl；炎性痛对照组（F2组，5只）：左脚掌皮下注射生理盐水20μl；神经病理痛组（N1组，5只）：暴露出坐骨神经干,用5 - 0 铬制肠线环绕神经干分别做4个轻度结扎环；神经病理痛对照组（N2组，5只）：暴露出坐骨神经干，然后直接缝合肌肉皮肤；骨癌痛组（T1组，5只）：接种Lewis肺癌细胞2×106个；骨癌痛对照组（T2组，5只）：接种等容积的PBS液。术后第七日开始，隔日观察小鼠自发痛行为及测定机械性触诱发痛。建立小鼠疼痛模型后第15天，取癌痛组小鼠左股骨分别作苏木素-伊红（HE）染色观察骨质破坏情况，并取各组小鼠腰段脊髓行NR2B免疫组化检测。
结果  1 慢性炎性痛、神经病理痛、骨癌痛模型建立后第七天，都出现明显自发痛行为，且持续整个观察期内；骨癌痛组于建模后的第11天起出现明显触诱发痛，表现为术侧50%缩足阈值明显下降，神经病理痛和慢性炎性痛组于建模后7天(即观察的第一天)就测到有明显触诱发痛，表现为术侧50%缩足阈值明显下降，持续整个观察期；骨癌痛组股骨HE染色示骨髓腔内大量肿瘤细胞侵润。

2 脊髓背角NR2B免疫组化检查结果：慢性炎性痛组灰度值为有58.92±4.61，与炎性对照组和正常组相比均有显著差异(P<0.05)；神经病理痛灰度值为75.44±5.32，与神经病理痛对照组和正常组比较有显著差异(P<0.05)；骨癌痛组73.00± 6.07，与癌痛对照组和正常组比较也有显著差异(P<0.05)；三个疼痛模型相互比较，骨癌痛组和神经病理痛组与慢性炎性组有显著差异（P<0.05），但骨癌痛组与神经病理痛组比较无显著差异(P>0.05)；各对照组与正常组相比无明显差异(P>0.05)。
结论  在C57BL/6小鼠上，三种疼痛模型都产生了明显的自发痛和触诱发痛，且在慢性炎性痛、神经病理痛、骨癌痛模型中小鼠脊髓背角NR2B表达都增高，其中后两者较前者更甚，说明脊髓背角NR2B在慢性疼痛的产生和维持中起重要作用，但在不同模型所起作用并不完全相同。
鞘内连续注射DREAM-shRNA对CCI
大鼠痛觉过敏的影响＊
中南大学湘雅医院麻醉医学系   
程智刚  于  鹏  王云姣  李靖怡  郭曲练  鄢建勤
国家自然科学基金（30872427）和湖南省自然科学基金（05JJ40136）资助课题
目的  探讨慢病毒介导的siRNA沉默DREAM对坐骨神经慢性压迫(chronic constriction injury of the sciatic nerve, CCI)大鼠痛觉过敏的影响。
方法  选择健康雄性SD大鼠24只，随机分为4组(n=6)：即RNAi组(试验组)、NS组(生理盐水组)、blank vector组(空白载体组)和sham组(假手术组), 分别于造模前1d(T0)、CCI后第7-14d(即T7-T14)，每天测定痛阈(包括PWTL和 PWMT)1次。于CCI后第8天(T8)开始经微导管分别注入pKCSHR-Puro/GFP- DREAM慢病毒(1×109 IU/ml) 5μl+NS 5μl或blank vector 5μl+NS5μl或NS10μl，连续注射7d。于CCI后第15d，取L4-5脊髓节段，石蜡包埋、切片，于荧光显微镜下观察绿色荧光蛋白(GFP)。
结果  1.痛阈的变化:各组基础痛阈比较无统计学意义(p>0.05); PWTL: 左后肢PWTL: RNAi组的T7-T10及T12、sham组的T7-T10、blank vector组及NS组的T7-T14均低于基础痛阈(P<0.05或P<0.01)；RNAi组的T10、T11、T13及T14均高于该组T7(P<0.01)；blank vector组及NS组的T9-T14均低于同组T7水平(P<0.05或P<0.01)；blank vector组及NS组的T13和T14分别低于sham组相应时点的阈值(P<0.05)；而RNAi组的T11、T13、T14则分别高于blank vector组和NS组相应时点的阈值(P<0.05)；右后肢PWTL: 不同时间点各组间比较，差异无统计学意义(p>0.05)。PWMT：左后肢PWMT：各组T7-T14均低于基础痛阈(P<0.05或P<0.01); RNAi组的T8(P<0.05)、blank vector组和NS组的T8、T12-T14均低于sham组相应时点的阈值(P<0.05或P<0.01)；RNAi组的T14高于sham组(P<0.01)；RNAi组的T12-T14分别高于blank vector组和NS组的相应时点的阈值(P<0.05或P<0.01);右后肢PWMT: 不同时间点各组间比较，差异无统计学意义(P>0.05)。2. 脊髓背角GFP表达：CCI后14d时, RNAi组脊髓背角神经细胞中GFP表达阳性, 其余三组无GFP的表达。
结论  连续鞘内注射pKCSHR-Puro/ GFP- DREAM慢病毒可以明显改善CCI大鼠的疼觉过敏现象。

NR2B在骨癌痛小鼠脊髓背角和背根

神经节中的表达及意义

中南大学湘雅三医院麻醉科   韩  睿  黄  东

目的 通过观察骨癌痛小鼠疼痛行为学变化和脊髓背角与背根神经节NR2B受体表达情况，以及它们之间的相关性，探讨NMDA受体2B亚型NR2B在癌性痛产生和维持中的作用。
方法 选用体重约16-18g的成年雄性C57BL/6小鼠45只，随机分为三组，模型组（15只）：于小鼠股骨远端骨髓腔内接种Lewis肺癌细胞2×106个；假手术组组（15只）：接种等容积的D-HANK’S液；正常对照组（15只）：不予任何处理。接种容积均为10ul。术后3天始隔日观察小鼠自发痛行为及测定机械性触诱发痛和模型组肿瘤接种部位生长增大水平。术后第7、15、23天，分别在戊巴比妥钠（60mg/kg）麻醉下，4%多聚甲醛经心脏灌注后，取各组任选5只小鼠术侧后肢，分别作苏木素-伊红（HE）染色观察骨质破坏情况；取腰段脊髓膨大（L2-L4）和L4背根神经节（DRG）行NR2B免疫组化检测；取肿瘤侵犯组织和转移组织行苏木素-伊红（HE）染色观察肿瘤对小鼠其他组织的破坏情况。
结果  1）行为学结果：模型组接种后第7天左右出现自发痛行为，表现为接种侧后肢跛行、添足、自发抬足时间延长，出现轻微触诱发痛，术侧行走后足评分降低，并且伴有肿瘤接种部位组织增大呈黄豆大小；接种后第15天左右除了有自发痛现象外还出现明显的触诱发痛，表现为机械缩足阈值明显下降，且持续整个观察期，术侧行走后足评分进一步下降，肿瘤接种部位组织进一步增大呈蚕豆大小。接种后第23天小鼠肿瘤接种部位组织增大呈鸽子蛋大小，活动能力下降，托拽后肢行走。后肢组织学于7、15、23天可见肿瘤细胞部分或全部充满骨髓腔，并随时间延长逐渐穿破骨皮质向外生长，侵犯周围肌肉组织。模型组23天小鼠5只中有4只出现肿瘤向肺部、肾脏的转移，并以组织学证实。
2）脊髓和L4 DRG NR2B免疫组化测定结果：模型组术侧脊髓NR2B染色7天、15天和23天免疫反应阳性指数分别为3.8±1.48、5.6±1.19、5.64±1.04，假手术组分别为1.60±0.55、1.75±0.79、1.8±0.84，正常组分别为1.66±0.41、1.64±0.40、1.60±0.44；模型组术侧L4 DRG NR2B染色7天、15天和23天免疫反应阳性指数分别为4.60±1.34、9.60±2.51、10.2±2.58，假手术组分别为2.0±1.22、1.80±1.10、2.0±1.22，正常组分别为2.1±1.52、1.80±1.10、1.90±1.24。分别与假手术组和正常组相比均有统计学差异(P<0.05)；而假手术组与正常组相比无统计学意义(P>0.05)；模型组中术侧7天与15天，7天与23天比较差异有统计学意义（p<0.05），15天与23天比较差异无统计学意义（p>0.05）。各组小鼠术后第23天术侧脊髓背角NR2B免疫反应阳性指数与小鼠术侧后爪累计抬足时间明显正相关，r=0.976,P<0.001。与小鼠术侧机械性缩足阈值明显负相关，r =-0.879,P<0.001。各组小鼠术后第23天术侧L4 DRG NR2B免疫反应阳性指数与小鼠术侧后爪累计抬足时间明显正相关，r=0.882,P<0.001。与小鼠术侧机械性缩足阈值明显负相关，r =-0.760,P=0.001。
结论  在骨癌痛小鼠脊髓背角和DRG中NR2B受体表达均增加，且与行为学表现有明显的相关性，可以推测脊髓背角和DRG的NR2B受体表达增加在小鼠骨癌痛产生和维持中起到重要的作用。
中脑导水管周围灰质立体定向注射HSV-Ⅰ型扩增子载体
介导HPPE对甲醛炎性痛大鼠的镇痛效应

中南大学湘雅医院麻醉医学系   邹望远  郭曲练  程智刚  杨  勇  王  锷  李准民

目的  观察中脑导水管周围灰质（PAG）立体定向注射介导人前脑啡肽原基因（HPPE）单纯疱疹病毒Ⅰ型（HSV-Ⅰ）扩增子载体对甲醛炎性痛大鼠的镇痛效应。
方法  99只成年雄性SD大鼠随机分为pHSVIRES-HPPE-LacZ载体组（SHPZ组），pHSVIRES-LacZ空白载体组（SHZ组），生理盐水组（NS组），3组大鼠PAG立体定向注射SHPZ 、SHZ 和NS后于第3 天、1 周、2周、3周、4周、5周、6周时进行福尔马林实验观察镇痛效应。1 周组大鼠每组取9只，其他时间组每组取4只。对注射后1 周组进行福尔马林实验后处死大鼠取出PAG标本观察HPPE转染表达情况, 通过X-gal染色原位检测报告基因LacZ的表达（每组取3只），逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）方法检测HPPE ｍRNA的表达（每组取3只），放射免疫法检测PAG组织中L-脑啡肽(L-EK)浓度（每组取3只）。
结果  PAG立体定向注射SHPZ后，X-gal原位染色、RT-PCR和放射免疫法检测方法均证实外源脑啡肽基因能有效表达。对甲醛诱发的炎性疼痛中，疼痛加权评分（PIS）于第1 周、2周、3周、4周、5周时在第一相和第二相与对照组比较差异有统计学意义(P<0.05)，于第6 w时第二相PIS与对照组比较差异有统计学意义(P<0.05)，对甲醛的镇痛效应可被腹腔注射纳洛酮拮抗。
结论  SHPZ能成功地将外源HPPE转染到中脑导水管周围灰质神经元细胞中，并使之有效表达， HPPE的表达产物对甲醛炎性痛大鼠产生镇痛效应。
复方七叶皂苷钠凝胶治疗硬膜外

麻醉后腰背痛的临床观察

中南大学湘雅三医院麻醉科  陆  希  廖  琴

目的  本试验选择首次硬膜外穿刺后腰背痛的患者, 旨在观察复方七叶皂苷钠凝胶用于硬膜外穿刺后腰背痛治疗的有效性和安全性。
方法  选择年龄30-65岁，ASAⅠ-Ⅱ级，首次硬膜外穿刺后有不同程度腰背痛的病人40例,其中男17例，女23例，肾结石手术27例，输尿管结石手术13例，随机分为两组，每组20例。所有病例均无脊柱畸形、腰背部损伤及腰背痛病史，近期未使用非甾体类抗炎药及皮质激素药，且为首次接受硬膜外麻醉。治疗组于术后24h穿刺部位结痂后，采用局部外涂复方七叶皂苷钠凝胶, 将药物涂于穿刺点及穿刺点周围压痛处，范围2-3cm,每天3 次，连用2天；对照组术后24h静滴氟比洛芬酯，50mg/d，连续用2天。术后随访3天（分别用D1、D2、D3表示）,观察涂药处有无红肿、过敏等不良反应，穿刺点及穿刺点周围压痛处采用标准视觉模拟评分法(VAS)评价:0分，无痛；1-3 分，轻度疼痛；4-6 分，中度疼痛；7-10分，重度疼痛。

结果  表1显示治疗组D2、D3时点VAS评分与D1比较有明显降低（P＜0.05），治疗组与对照组相比，D2、D3时点VAS评分有明显降低（P＜0.05）。表2可见，两组比较，治疗组总有效率明显高于对照组。
表1  两组病人各时点VAS比较

	组别
	例数
	D1
	D2
	D3

	治疗组
	20
	2.35±0.93
	1.15±0.37
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	0.80±0.41
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	对照组
	20
	2.30±1.08
	2.30±1.08
	2.15±1.04


注：与D1比较，
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表2  两组病人疗效比较[例（%）

	组别
	例数
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	治疗组
	20
	6(30.0) △
	14(70.0) △
	0(0.0) △
	20(100.0) △

	对照组
	20
	0(0.0)
	3(15.0)
	17(85.0)
	3(15)


注：与对照组比较，△P＜0.01
结论  局部外用复方七叶皂苷钠凝胶治疗硬膜外麻醉后腰背痛效果显著，且未发现不良反应。
布托啡诺用于无痛分娩的可行性观察

湖南旺旺医院   姜广军  王明安 

目的  评价布托啡诺辅助硬膜外镇痛用于无痛分娩的可行性。 

方法  将100例自愿接受无痛分娩的孕妇随机分成观察组（B组 n=50）和对照组（C组 n=50），待产妇第一产程进入活跃期开始实施分娩镇痛：穿刺成功后经导管注入镇痛液（0.1%罗派卡因复合2ug/ml芬太尼）。B组首次剂量为12ml镇痛液+1mg（1mg/ml）布托啡诺，C组首次剂量为12ml镇痛液+1ml生理盐水。观察两组开始镇痛至宫口开全时间、第二产程及第三产程时间、分娩方式及分娩出血量、胎儿娩出后1min、5min的Apgar评分、VAS评分、罗派卡因的起效时间和作用时间、运动阻滞情况和镇静程度等。

结果  1、镇痛起效时间与作用时间，B组明显快于C组（P<0.05）。2、镇静程度B组高于C组（P<0.05）,而且无相应副作用。3、VAS评分，在镇痛开始后5分钟和10分钟，B组镇痛效果明显强于C组（P<0.05）。B组在10分钟后VAS<3分，而C组则在15分钟后VAS<3分。4、两组开始镇痛至宫口开全时间、第二产程及第三产程时间、分娩方式及分娩出血量、胎儿娩出后1min、5min的Apgar评分均无显著差异。（P>0.05）

结论  硬膜外联合应用布托啡诺可以用于无痛分娩。布托啡诺可以加快罗派卡因的起效和作用时间，能增加孕妇活跃期的镇静效果，并且不影响新生儿Apgar评分。
神经病理性疼痛大鼠脊髓蛋白质组
双向电泳图谱的建立与初步分析

1中南大学湘雅医院麻醉医学系，2中南大学湘雅医院卫生部肿瘤蛋白质组学重点实验室
邹望远1，郭曲练1，李茂玉2，宋宗斌1，张  重2，赵  媛2，程智刚1
目的  建立神经病理性疼痛大鼠腰段脊髓组织蛋白质组双向凝胶电泳图谱，初步观察神经病理性疼痛大鼠腰段脊髓组织中蛋白质组的变化和差异表达。
方法  慢性神经病理性疼痛大鼠和正常对照组大鼠腰段脊髓组织蛋白以固相pH梯度等电聚焦（IEF）为第一向，SDS-PAGE垂直电泳为第二向进行双向电泳（2-DE），应用图像分析软件对银离子染色的2-DE图谱进行图像分析，观察其差异表达。

结果  大鼠腰段脊髓组织双向电泳图谱中的各个蛋白质点分离清晰，无明显的横向及纵向拖尾； 2-DE图谱中分离出明显差异表达的蛋白23个，其中16个蛋白表达显著上调，7个蛋白表达显著下调。   

结论  初步建立了一种较为理想的大鼠脊髓组织蛋白质组双向电泳图谱，并发现了相当数量的差异表达蛋白质点，为慢性神经病理性疼痛蛋白质组学研究筛选神经病理性疼痛分子靶打下基础。
鞘内注射加巴喷丁和吗啡对切口痛大鼠
脊髓氨基酸含量的影响

湖南省桃源县人民医院麻醉危重医学科   胡兴国

徐州医学院江苏省麻醉医学研究所   邹功胜  孔  明  刘艳阳  范素贞  曾因明
目的  在大鼠切口痛模型中研究鞘内注射（IT）加巴喷丁和吗啡对脊髓氨基酸含量的影响。
方法  选择鞘内置管成功的雄性SD大鼠40只，随机分为5组，每组8只，分别为假手术组，对照组，加巴喷丁50μg组 ，吗啡2.5μg组，加巴喷丁50μg加吗啡2.5μg组。按Yaksh法鞘内置管，按Brennan 法制作大鼠足底切口疼痛模型，用机械缩爪反射阈值（MWT）和热缩爪潜伏期（TWL）观察疼痛行为学变化；应用高效液相色谱法(HPLC)测定脊髓谷氨基酸（Glu）、天门冬氨酸（Asp）、甘氨酸（Gly）、γ-氨基丁酸(GABA)含量的变化。
结果 术前it加巴喷丁50μg和吗啡2.5μg在术后2h的 MWT明显增大，TWL明显延长（P<0.05）;脊髓Glu、Asp含量明显减少（P<0.05）。
结论 在大鼠切口痛模型中，鞘内注射加巴喷丁能增强鞘内吗啡的抗伤害作用，其机制可能与脊髓兴奋性氨基酸含量减少有关。
鞘内注射人前脑啡肽原基因单纯疱疹病毒Ⅰ型扩

子载体对神经性疼痛大鼠的镇痛作用

中南大学湘雅医院麻醉医学系   
邹望远  郭曲练  杨  勇  王  锷  程智刚  贺正华 
目的  观察鞘内注射人前脑啡肽原基因（HPPE）单纯疱疹病毒Ⅰ型（HSV-Ⅰ）扩增子载体对神经病理性疼痛大鼠的镇痛作用。

方法  60只成年雄性SD大鼠，体重260～320g，鞘内置管成功3 d后，建立坐骨神经结扎致神经痛（CCI）模型，随机分为以下4组（n＝15）: 假手术组＋生理盐水（Sham组），Sham组仅暴露右侧坐骨神经分支；CCI＋生理盐水（NS组）; CCI＋pHSVIRES -LacZ空白载体组（SHZ组）; CCI＋pHSVIRES-HPPE-LacZ载体组（SHPZ组）。将构建好的含HPPE的重组HSV-Ⅰ扩增子载体注入大鼠鞘内，1w后从NS组、SHZ组和SHPZ组中各抽出9只大鼠用于X-gal染色原位检测LacZ的表达，RT-PCR方法检测HPPE的表达，放免法检测脊髓组织L-脑啡肽(L-EK)浓度，所有大鼠均测基础痛阈值，并在第3 天、1周、2周、3周、4周、5周时测定大鼠右后爪机械痛阈值(PMWT)和热痛阈值(PWTL)。

结果  鞘内注射SHPZ后，外源人前脑啡肽原基因能有效表达，与对照组比较， SHPZ组PMWT 和PTWL较注射前明显延长，于第1周开始差异有统计学意义(P<0.05)，于第3周达到高峰，镇痛作用可持续5周。

结论  鞘内注射人前脑啡肽原基因单纯疱疹病毒Ⅰ型扩增子载体对神经病理性疼痛大鼠有明显的镇痛作用。

鞘内泵入曲马多对甲醛炎性疼痛大鼠免疫功能的影响
中南大学湘雅医院麻醉医学系
邹望远  郭曲练  蔡  进  王  锷  程智刚

目的  观察鞘内泵入不同剂量的曲马多对甲醛炎性疼痛大鼠免疫功能的影响。

方法  32只成年雄性SD大鼠随机分为生理盐水组(NS组)和曲马多组（T组），其中T组分为50μg/h（T1），25μg/h（T2），12.5μg/h（T3）3种不同剂量组，每组8只。采用改良Yaksh法进行鞘内置管，Alzet泵持续泵入曲马多、生理盐水。复制甲醛炎性疼痛模型，7 d后采用疼痛加权评分（PIS）评价曲马多的镇痛效应，分离脾脏单个核细胞进行原代培养，检测脾脏T淋巴细胞增殖水平、NK细胞活性，流式细胞仪检测脾脏T淋巴细胞亚群和NK细胞表型变化。

结果  与NS组比较，T1，T2，T3组在甲醛炎性疼痛第一时相和第二时相的PIS差异有统计学意义 (P<0.01),且有量效关系，但3组间比较差异无统计学意义 (P>0.05)；与NS组比较, T1组降低T淋巴细胞增殖水平(P<0.05)，T2、T3组 T淋巴细胞增殖水平无统计学意义(P>0.05)；与NS组比较，T1，T2，T3组NK细胞活性均无统计学意义(P>0.05)；与NS组比较， T1组CD3+、 CD3+CD4+数量及百分率降低，CD4+/ CD8+降低，差异有统计学意义 (P<0.01)，而T2、T3组则没有变化(P>0.05)。

结论  鞘内泵入较大镇痛剂量的曲马多(50μg/h )降低大鼠T淋巴细胞增殖转化水平，改变T淋巴细胞亚群表型，对NK细胞活性和表型没有影响；一般镇痛剂量曲马多（25μg/h、12.5μg/h）对机体免疫功能没有影响。

神经根热凝射频毁损复合阿霉素注射

治疗带状疱疹后遗神经痛的疗效研究

中南大学湘雅医院麻醉医学系   任  飞  鄢建勤  程智刚  白念岳  杨胜辉

目的  探讨胸椎旁C臂介入引导下神经根热凝射频毁损复合阿霉素注射治疗带状疱疹后遗神经痛的疗效及并发症。

方法  选择胸部带状疱疹后遗神经痛患者23例, 其中男13例，女10例，年龄61.2±11.3岁，均无其它严重的疾病。采用C臂介入引导下穿刺，到位后测定阻抗值，并神经电刺激，确保针尖不在运动神经根处。然后实施射频治疗，控制温度75℃，定时30-60秒。热凝射频毁损完成后，注入0.5%阿霉素每神经根1ml。采用视觉模拟评分法(VAS法),分别测评术前、出院时及出院后6个月的VAS评分,评估疗效和并发症。

结果  本组23例带状疱疹后神经痛患者出院时疼痛消失20例(86.9％)，疼痛减轻3例(13.1％)，无效0例，总有效率100％。出院时VAS评分均较术前有显著降低(P<0.01);出院时变区域麻木发生率100%,明显高于术前(P<0.01)。出院后6个月时疼痛消失16例(69.9％)，疼痛减轻7例(30.1％)，疼痛评分回复到术前水平0例。病变区域麻木发生率100%。

结论  治疗胸段带状疱疹后遗神经痛, 采用胸椎旁C臂介入引导下神经根热凝射频毁损复合阿霉素注射治疗，疗效确切,无痛时间长,安全性高、副作用少，可明显改善患者生活质量。其主要并发症为射频毁损神经支配区域麻木。
不同浓度阿霉素与无水乙醇治疗
三叉神经痛的临床研究

中南大学湘雅医院麻醉医学系   白念岳  鄢建勤  程智刚  杨胜辉
目的  原发性三叉神经痛的病因目前尚不完全清楚，治疗进展仍较缓慢。对于药物保守治疗效果不佳的病人，选择神经阻滞是行之有效的方法。用于神经阻滞且目前已证明有效的药物包括无水乙醇、酚甘油、阿霉素、链霉素等。阿霉素是蒽环类抗肿瘤药物，近年来逐步应用于治疗三叉神经痛。本文拟观察不同浓度的阿霉素与无水乙醇用于三叉神经神经干或神经末稍注射的治疗效果和不良反应。

方法  83例三叉神经痛患者均为单支根性疼痛或单支末稍性疼痛，男39例，女44例，年龄42岁～74岁，病程3个月～15年。排除器质性疾病引起的三叉神经痛。其中第Ⅰ支疼痛7例，第Ⅱ支疼痛42例，第Ⅲ支疼痛34例，右侧疼痛52例，左侧疼痛31例。大部分患者接受药物治疗或多次无水酒精注射或手术治疗。分别行三叉神经末稍或神经干穿刺，位置确定或引出异感后注入2%的利多卡因阻滞，针刺法确定相应神经支配区域痛觉消失，20min后注入治疗药物，根据阻滞的神经部位不同用药量有差别。Ⅰ组33例，无水乙醇组；Ⅱ组24例，0.5％的阿霉素组；Ⅲ组26例， 1％的阿霉素组。所有病例均随访两年治疗效果按优、良、一般、差分别评定，并观察各种阻滞的不良反应。

结果  Ⅰ组2周疗效的满意率90.9％，6个月满意率87.9％，2年的满意率75.8％；Ⅱ组2周疗效的满意率87.5％，6个月满意率87.5％，2年的满意率75.0％；Ⅲ组2周疗效的满意率92.3％，6个月满意率96.1％，2年的满意率88.5％。三组病人2周及6个月的满意率无明显的差别； 2年的满意率Ⅲ组明显高于ⅠⅡ组。三组病人不良反应的发生率无显著性差异。

表  各组病人治疗效果

	
	
	优
	良
	一般
	差
	满意率％

	2周
	Ⅰ组（33）
	19
	11
	2
	1
	90.9

	
	Ⅱ组（24）
	12
	9
	3
	0
	87.5

	
	Ⅲ组（26）
	15
	9
	2
	0
	92.3

	6个月
	Ⅰ组（33）
	17
	12
	3
	1
	87.9

	
	Ⅱ组（24）
	13
	8
	3
	0
	87.5

	
	Ⅲ组（26）
	15
	10
	1
	0
	96.1

	2年
	Ⅰ组（33）
	17
	8
	5
	3
	75.8

	
	Ⅱ组（24）
	10
	8
	4
	2
	75.0

	
	Ⅲ组（26）
	14
	9
	3
	0
	88.5


结论  1%阿霉素用于治疗三叉神经痛远期效果较无水乙醇和0.5％阿霉素效果确切，并且不良反应无明显增多。
等离子髓核低温消融加臭氧注射术治疗
腰椎间盘突出症的疗效分析

湖南省第二人民医院疼痛科  周玲君  钱自亮  顾  晖  张小雷  全养雅  李  勇
目的  探讨应用等离子髓核低温消融加臭氧注射术治疗腰椎间盘突出症与单纯臭氧注射术治疗腰椎间盘突出症的疗效比较。
方法  2008年 1 月-2008 年 6 月间， 对我院20例腰椎间盘突出症患者行等离子髓核低温消融加臭氧注射术（A组），20例采用单纯臭氧注射术治疗腰椎间盘突出症（B组），手术操作：A组：患者取俯卧位，腹下垫枕，根据CT、MR和X线等影像学资料和病人的症状体征，在相应病变椎间盘棘突间隙健侧旁开7到8cm（根据病人体型胖瘦、锥体大小调整），行局部麻醉，穿刺针斜向内与皮肤大致呈45°角，在DSA监视下动态进针，正侧定位目标盘，穿刺针采用腰椎等离子专用针，针头达目标盘后，在DSA下确定穿刺针位置注入碘海醇造影剂0.5ml，确认无纤维环破裂后，再透视下确认穿刺针位置正确，拔出内针，插入腰椎等离子刀头，再次确认刀头位有效深度，接SYSTOM等离子2000型治疗仪，调节能量档位为2，启动消融键同时进针，启动C键退针，分别在2、4、5、6、8、9、10、12点位，行8针道减压治疗；在DSA指示下稍进穿刺针达椎间盘中央注入臭氧50ug计10ml ，将穿刺针退至椎间孔再次注入臭氧50ug10ml，术毕拔除穿刺针，穿刺点加压10min，贴无菌贴。B组操作定位同前，穿刺予八光针穿刺，DSA定位到达目标盘中央注入臭氧50ug计10ml ，将穿刺针退至椎间孔再次注入臭氧50ug10ml，术毕拔除穿刺针，穿刺点加压10min，贴无菌贴。观察两组治疗效果、两组治疗后不同时间的VAS评分比较。所得数据以x±s表示，采用方差分析进行检验，两两比较用q检验，P<0. 05为差异有统计学意义。
结果  A组治疗后的优良率为95%，无效率为0。治疗前后VAS评分有显著差异（P<0.05）。B组治疗优良率为70%，短期内有一定疗效；治疗后一月两组间VAS评分有显著差异（p<0.05）。
结论  在严格选择病例、DSA监视下精确操作，应用等离子髓核低温消融加臭氧注射术治疗腰椎间盘突出症比单纯臭氧注射术治疗腰椎间盘突出症的疗效好，随访一个月的治疗效果优于臭氧注射组，并且治疗方法安全，简便。
鞘内注射介导HPPE的单纯疱疹病毒Ⅰ型

扩增子载体对大鼠免疫功能的影响

中南大学湘雅医院麻醉医学系   邹望远   郭曲练  王  锷
目的  观察鞘内注射介导HPPE单纯疱疹病毒Ⅰ型扩增子载体对大鼠免疫功能的影响。

方法  24只成年雄性SD大鼠随机分为3组(n=8)：生理盐水组(NS组)，pHSVIRES-LacZ空白载体组(SHZ组)，pHSVIRES-HPPE-LacZ载体组(SHPZ组)。采用改良Yaksh法进行鞘内置管，5 d后鞘内注射NS、SHZ或SHPZ, 注射1周后行福尔马林炎性疼痛试验，根据痛级（PIS）评分评价SHPZ的镇痛效应，处死大鼠后计算脾脏指数并分离脾脏单个核细胞进行培养，甲基-3H胸像嘧啶核苷掺入法检测脾脏T淋巴细胞增殖水平，乳酸脱氢酶释放法检测脾脏自然杀伤（NK）细胞活性，流式细胞仪检测脾脏T淋巴细胞亚群和NK细胞表型变化。

结果  与NS组比较，SHPZ组在甲醛炎性疼痛第一时相和第二时相的PIS差异有统计学意义 (P<0.05), 鞘内注射SHPZ、SHZ 和NS 1 周后对大鼠脾脏指数没有影响(P>0.05)；与NS组比较, 鞘内注射SHPZ、SHZ 1周后T淋巴细胞增殖水平、NK细胞活性及CD3+、 CD3+CD4+、 CD3+CD8+ 、CD161+数量及百分率升高(P<0.05)。与SHZ比较，SHPZ组T淋巴细胞增殖水平、NK细胞活性和CD3+CD4+、 CD3+CD8+ 、CD161+数量及百分率升高(P<0.05)。

结论  鞘内注射SHPZ和SHZ后，扩增子病毒载体对机体产生一定免疫调节反应；脑啡肽转基因表达产物在产生镇痛效应同时不抑制机体免疫功能。
大鼠神经性疼痛模型诱导脊髓星形胶质细胞
和小胶质细胞的CX3CL1的表达
1湖南省肿瘤医院麻醉科， 2徐州医学院附属医院
张先红1 王明德1  孙辉平1 杨金凤1  曾因明2
目的  本研究探讨单侧注射完全弗罗因德佐剂（CFA）诱导的炎性痛和脊神经结扎引起的神经性疼痛（SNL）fractalkine(CX3CL1)和其受体CX3CR1在脊髓的免疫组织化学的分布。

方法  36只SD大鼠随机分为三组（n=12）包括：空白组，SNL组，CFA组，分别于术后d3、d7和d14运用免疫荧光化学方法观查脊髓背角GFAP, NeuN,  OX-42， fractalkine(CX3CL1)和其受体CX3CR1 的表达。
结果  空白组大鼠CX3CL1被发现在神经元的胞浆内和NeuN.共表达，与CFA注射后CX3CL1的分布类似；而SNL的CX3CL1不仅在神经元,并且在星形胶质细胞上和GFAP共表达。同时发现在空白组或者炎症组大鼠脊髓的小胶质细胞CX3CR1弱的免疫反应性；而,SNL整个脊髓的小胶质细胞的CX3CR1-L1出现增量调节。
结论  本次研究表明SNL诱导星形胶质细胞的趋化因子CX3CL1的表达和小胶质细胞上CX3CR1-L1增量调节。
术前鞘内注射p38MAPK 特异性抑制剂SB203580

对切口痛大鼠脊髓背角COX表达的影响

湖南省桃源县人民医院麻醉危重医学科   胡兴国

徐州医学院江苏省麻醉研究所   龚  琴  刘艳阳  邹功胜  曾因明
目的  观察切口痛大鼠脊髓背角COX表达变化及其鞘内注射p38MAPK 特异性抑制剂SB203580对其表达的影响，从而探讨切口痛的可能脊髓机制。

方法  雄性SD大鼠112只随机分为4组（n＝28），分别为假手术组、模型组、鞘内SB203580组和鞘内DMSO组，每组按取材时间的不同又各分为术后2h、3h、6h、1d、2d、3d、5d七个亚组（n=4）,分别用免疫印迹法（western blot）检测各组大鼠脊髓COX-1和COX-2表达的变化。

结果  与假手术组比较，模型组和鞘内 DMSO组大鼠在术后3h、6h、1d、2d、3d L4-5脊髓背角COX-1蛋白表达明显增加。鞘内SB203580组与模型组和鞘内 DMSO组相比较，术后6h、1d、2d L4-5脊髓背角COX-1蛋白的表达明显减少。模型组和鞘内 DMSO组间比较差异无统计学意义；假手术组，模型组、鞘内SB203580组和鞘内 DMSO组四组之间相互比较大鼠L4-5脊髓背角COX-2蛋白表达的变化无统计学差异。

结论  在大鼠切口痛模型中，鞘内注射p38MAPK 特异性抑制剂SB203580能明显抑制大鼠脊髓背角COX-1蛋白的表达，而对脊髓背角COX-2蛋白的表达无影响。  
鞘内注射硫酸镁和吗啡对切口痛大鼠
脊髓背角蛋白激酶的影响

湖南省桃源县人民医院麻醉危重医学科   胡兴国

徐州医学院江苏省麻醉医学研究所   刘艳阳  曾因明
吗啡是临床急性疼痛治疗中常用的镇痛药之一，但是吗啡的成瘾性和不良反应限制了其在临床上的广泛应用。实验和临床研究均证实硫酸镁（MgSO4）作为一种生理性钙通道阻滞剂和N-甲基-D-天门冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂而具有确切的抗伤害作用和增强阿片药的镇痛作用，但其确切的脊髓机制仍不清楚。研究表明脊髓背角蛋白激酶A(PKA)、蛋白激酶Cγ（PKCγ）和钙-钙调蛋白依赖性蛋白激酶IIa（aCaMK II）在疼痛中枢敏感化的形成和发展中可能具有重要作用。为了解在大鼠切口疼痛模型中，鞘内注射（IT）MgSO4和吗啡对脊髓背角PKA、PKCγ和磷酸化(CaMK II（p-(CaMK II）表达的影响，选择鞘内置管后无运动障碍，且经利多卡因实验证实导管确在鞘内的雄性SD大鼠96只，随机分为12组，每组8只，即假手术组、对照组、术前MgSO4 375μg治疗组和术后MgSO4 375μg治疗组、术前MgSO4 188μg治疗组和术后MgSO4 188μg治疗组、术前吗啡5μg治疗组和术后吗啡5μg治疗组、术前吗啡2.5μg治疗组和术后吗啡2.5μg治疗组、术前MgSO4 188μg加吗啡2.5μg治疗组和术后MgSO4 188μg加吗啡2.5μg治疗组。按Yaksh法施行鞘内置管。按Brennan法建立大鼠切口疼痛模型。用免疫组织化学和Western blot法来观察脊髓背角PKA、PKCγ和p-aCaMK II表达的变化。结果显示与假手术组比较，对照组大鼠脊髓背角PKA免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显增加（P<0.01），与对照组比较，术前MgSO4 375μg治疗组、术前吗啡5μg治疗组和MgSO4 188μg加吗啡2.5μg治疗组大鼠术后2h时脊髓背角PKA免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显减少（P<0.01或P<0.05）；与假手术组比较，对照组大鼠脊髓背角手术侧PKCγ免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显增加（P<0.01），对照组术侧与对侧比较PKCγ免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显增加（P<0.05），与对照组比较，术前或术后MgSO4 375μg治疗组、术前或术后吗啡5μg治疗组和术前或术后MgSO4 188μg加吗啡2.5μg治疗组大鼠术后2h时脊髓背角PKCγ免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显减少（P<0.01或P<0.05）；与假手术组比较，对照组大鼠脊髓背角p-aCaMK II免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显增加（P<0.01），与对照组比较，术前MgSO4 375μg治疗组、术前吗啡5μg治疗组和术前MgSO4 188μg加吗啡2.5μg治疗组大鼠术后2h时脊髓背角p-aCaMK II免疫反应阳性神经元数量和蛋白表达明显减少（P<0.05）。我们的研究结果提示在大鼠切口疼痛模型中， IT MgSO4和吗啡的抗伤害作用可能与其抑制脊髓背角PKA、PKCγ、p-aCaPK II的表达有关。
连续蛛网膜下腔和硬膜外腔术后镇痛

用于骨科下肢手术病人的比较

中南大学湘雅医院麻醉医学系   阳红卫  郭曲练  程智刚  白念岳
目的  比较和研究连续蛛网膜下腔病人自控镇痛（PCSA）和腰硬联合麻醉术后患者自控镇痛（PCEA）的镇痛效应以及不良反应。
方法  40例择期下肢骨科手术病人（ASAⅠ～Ⅲ级，年龄20-55岁）分别在CSA或CSEA（穿刺间隙均为L3-4）下完成手术。术后镇痛患者分为二组：Ⅰ组（PCSA组，n=20）镇痛药物为0.075%布比卡因+0.0002%芬太尼，蛛网膜下腔PCA模式采用CP模式; Ⅱ组（PCEA组，n=20）镇痛药物为0.1875%布比卡因+0.001%芬太尼，PCA模式采用LCP模式。术后观察和比较项目：评估视觉模拟评分（VAS）、改良Bromage’s评级、镇静Ramasay评分、按压次数与实进次数（D1/D2）、用药剂量、出现的不良反应。记录时间分别为术后4h、8h、16h、24h、36h、48h。
结果  两组患者性别、年龄、体重、C7-S2长度、身高、ASA分级、术后镇痛时间之间比较无统计学差异（P>0.05）。两组术中麻醉效果良好，术后循环呼吸功能稳定；Ⅰ组术中布比卡因用量（8.5±2.5）mg明显少于Ⅱ组(14.0±5.7) mg（P <0.05）。.
表1  两组病人术后镇痛效果的比较

	  组别
	VAS≤3例数
	4hBMS≤3级
	8h后BMS<2级
	布比总用量(mg)
	芬太尼总用量(µg)

	Ⅰ组
	   19(95%)
	 15%(3例)
	      20例
	24.3±6.1
	1       60.3±15.5 

	Ⅱ组
	15(75%)*
	0%（0例）﹡
	20例
	225.3±28.6﹡
	 1225.5±130.0﹡


与Ⅰ组比较，﹡P <0.05

Ⅰ组和Ⅱ组的VAS≤3比例分别为95%和75%,Ⅰ组镇痛满意率高于Ⅱ组（P <0.05）；术后4h时Bromage’s评级2～3级比例分别为15%(3例)和0，Ⅱ组较低于Ⅰ组（P <0.05）；两组术后8h以后Bromage’s评级均<2级； Ⅱ组PCA泵按压次数多于Ⅰ组（P <0.05）；两组镇静Ramasay评分无明显差异（P﹥0.05）。Ⅰ组和Ⅱ组布比卡因总用药量分别为(24.3±6.1)mg和(225.3±28.6)mg, Ⅰ组布比卡因总用药量显著少与Ⅱ组（P <0.01）；Ⅰ组和Ⅱ组芬太尼总用药量分别为(60.3±15.5)µg和(1225.5±130.0)µg, Ⅰ组芬太尼总用药量也明显少与Ⅱ组（P <0.01）；Ⅰ组术后4h、8h、16h、24h、36h、48h的布比卡因和芬太尼用药量也分别少于Ⅱ组各观察时间点用药量（P <0.01）（见表1）。

表2  麻醉后不良反应发生情况比较
	
	Ⅰ组(例数)
	Ⅱ组(例数)
	P

	术后恶心

术后呕吐

腰麻后头痛

术后腰背痛
	1

0

1

1
	6

4

0

0
	0.037

0.035

0.311

0.311


Ⅰ组有1例(5%)患者诉镇痛期间感恶心，无呕吐出现；Ⅱ组有6例(30%)患者术后感恶心，4例（20%）出现呕吐。恶心呕吐发生率Ⅰ组低于Ⅱ组（P <0.05）。Ⅰ组有1例病人（5%）出现术后头痛，术后第4天头痛消失。Ⅰ组有1例病人（5%）出现术后腰背痛，术后第7天疼痛消失。两组均未出现呼吸抑制、皮肤瘙痒、低血压和心动过缓等不良反应。术后7天内均无出现中枢神经系统感染或损伤征象

结论  术后48小时内连续蛛网膜下腔术后镇痛效果佳、 副反应少，可作为临床PCA的一种方式选择应用。
酒石酸布托啡诺用于门诊无痛技术的临床探讨

1湖南省人民医院， 2中南大学湘雅二医院  
单文燕1，2  陈艳平2  孔高茵2  黄晓玲2
目的  探讨酒石酸布托啡诺用于门诊无痛技术的可行性和安全性。

方法  80例早孕患者无术前用药，随机分为四组，每组各20例。其中P组为对照组，静脉注射生理盐水5ml加适量丙泊酚诱导；B1、B2、B3组为观察组，分别静脉注射酒石酸布托啡诺0.006mg/kg、0.01mg/kg、0.02mg/kg后加适量丙泊酚诱导。注药至睫毛反射消失时开始手术，术中出现肢体活动妨碍手术时追加丙泊酚0.5~1.0mg/kg维持麻醉。记录术前、睫毛反射消失时、扩宫、吸宫与术毕各时间点的MAP、HR、SPO2，以及手术时间、苏醒时间、离院时间，丙泊酚诱导剂量、总用药量与各种不良反应的发生情况。

结果  与术前比较，P、B1组睫毛反射消失时、扩宫时MAP、HR明显降低（P＜0.01），吸宫时显著增高（P＜0.05），术毕接近术前水平（P＞0.05）；B2、B3组各时刻MAP、HR趋于稳定（P＞0.05）。唤醒时间B2、B3组较P组明显缩短（P＜0.01），离院时间B2组明显早于P、B3组（P＜0.05）。丙泊酚总用药量B2、B3组显著少于P组（P＜0.01）。体动4级、丙泊酚注射痛B2、B3组明显少于P组；呼吸抑制各组均有发生，B2组发生最少，B3组最为明显；头晕嗜睡B3组明显多于其它三组；术后宫缩痛VAS＞8分者B2、B3组显著少于P组。

结论  酒石酸布托啡诺镇痛镇静效果好，麻醉可控性强，易给予，起效迅速、恢复快而各种不良反应较轻，可安全有效地用于门诊无痛技术。
无痛技术在宫颈电圈切除术(LEEP)中的临床应用

中南大学湘雅医院麻醉医学系   阳红卫  鄢建勤  郭曲练
目的  探讨丙泊酚联合小剂量氯胺酮麻醉在高频电波刀的电圈切除(LEEP)术中的临床应用效果。
方法 门诊40例拟行高频电波刀的电圈切除(LEEP )术的女性患者分为Ⅰ组麻醉组，依次静注氯胺酮0.2-0.4mg.kg-1、丙泊酚1-2mg.kg-1，术中按需单次加入丙泊酚20-40mg。Ⅱ组为无麻醉组。
结果 Ⅰ组的镇痛效果明显好于Ⅱ组(P<0.01)。Ⅱ组手术时收缩压（SBP）、平均动脉压（MAP）、心率（HR）明显升高(P<0.05)。Ⅰ组与Ⅱ组比较，手术中、手术后SBP、MAP变化显著低于Ⅱ组(P<0.01),Ⅰ组脉搏血氧饱和度SpO2检查时降低(P<0.01)。
结论  丙泊酚复合小剂量氯胺酮麻醉应用于高频电波刀的电圈切除(LEEP)术是一种安全、有效的麻醉方法。 
丙泊酚复合氟比洛芬酯用于人工流产

手术麻醉的临床观察

中南大学湘雅医院麻醉医学系   阳红卫 谢咏秋 郭曲练
目的  研究丙泊酚复合氟比洛芬酯用于人工流产手术的麻醉作用。

方法  ASA分级Ⅰ～Ⅱ人工流产患者80例，随机分4组（n=20），I组先缓慢静脉注射芬太尼1μg/kg10min后静脉注射丙泊酚2mg/kg；II组先静脉注射曲马多1mg/kg10min后静脉注射丙泊酚2mg/kg；III组先静脉注射氟比洛芬酯50mg10min后静脉注射丙泊酚2mg/kg；IV组静脉注射丙泊酚2mg/kg。四组丙泊酚静注速率均为100mg/min。观察各组诱导及苏醒时间,用药总量,记录术中呼吸、循环参数改变和术中、术后不良反应。术后由手术医生评定麻醉效果。

结果  手术全程丙泊酚给药量及术毕至唤醒时间对照组高于其它各组。I组术中最低SpO2值在85 % ～90 %之间或小于 85 %的病例数均多于其它组( P < 0. 05)，I、II组术中舌根后坠、术后恶心、呕吐发生率高于III和IV组，IV组苏醒期兴奋躁动的发生率高于其它各组。麻醉效果达优者以IV组最少。术后下腹痛VAS评分0～2分者III组优于其它组。

结论  丙泊酚复合氟比洛芬酯用于人工流产手术的麻醉中不但可获得较为满意的麻醉效果，而且药物不良反应少，对术后下腹痛也表现出更好的镇痛效果，是一种更为有效的配伍方法。
间断鞘内注射罗哌卡因后大鼠血清髓磷脂碱性蛋白变化
与脊髓超微结构改变

中南大学湘雅医院麻醉医学系   杨胜辉  郭曲练  王懿春  白念岳  孙志华
目的  观察大鼠不同浓度罗哌卡因间断鞘内注射后血清髓磷脂碱性蛋白（myelin basic protein, MBP）变化与脊髓超微结构改变。
方法  雄性SD大鼠96只,随机分为对照组(N组)和注药组R1,R2,R3,每组24只，每组大鼠又分为4个亚组，每组6只。N组经microspinal导管鞘内注入0.9%氯化钠40μL,每间隔1.5 h注入1次,共3次。R1, R2, R3注药方式同N组,分别注入0.5% , 0.75% , 1%罗哌卡因40μL。4组所有大鼠检测的时相为置管前即刻（T0），第1次注药前即刻（T1），各亚组检测时相分别为最后1次注药后6h（T2），12h（T3），24h（T4）和48h（T5）。6个时相均从股动脉采血约0.5mL，测量MBP含量的变化。每亚组动物在后4个时相采血后,取腰膨大处1mm×1mm×1mm脊髓，电镜下观察其超微结构改变。 

结果  N组、R1组、R2组在后5个时相中的MBP浓度保持较为稳定，R3组与N组、R1组、R2组之间存在组间差别（P＜0.05）；跟T0比较，R3组在T2，T3，T4和T5时相测定的MBP浓度明显升高（P＜0.01）。R3组同期超微结构变化主要表现大多数神经元固缩，大多数粗面内质网扩张，线粒体及内质网结构模糊，有少数神经元完全变性失去正常的神经元结构，线粒体嵴部分丢失，甚至空泡变性。
结论  1%罗哌卡因鞘内注射后脊髓结构选择性易损,可能是局麻药神经毒性重要的神经病理学基础之一；MBP测定是反映鞘内注射罗哌卡因脊髓应激受损较特异、敏感的一个监测指标。

硬膜外分娩镇痛穿刺点的优选探讨

湖南省旺旺医院麻醉科   姜广军  刘慧玲  王明安
目的  观察硬膜外分娩镇痛最佳穿刺点。
方法  将40例自愿接受无痛分娩的孕妇随机分成两组，穿刺时A组选择L23间隙， B组选择L34间隙。穿刺成功后都向头端置管4cm。然后，平卧后硬膜外腔注入3ml 1%利多卡因（含15ug肾上腺素）作为试验剂量。5分钟后无腰麻征象和HR升高超过10次/分，注入镇痛液（0.1%罗哌卡因复合2ug/ml芬太尼），首次剂量12ml，连续泵入量：6ml/h，Bolus8ml/次,间隔时间15min，每小时最大剂量：25ml。全程心电监护，监测产妇的生命体征。自然分娩失败改为剖宫产的孕妇不纳入观察对象。观察两组开始镇痛至宫口开全时间、第二产程及第三产程时间；催产素的使用率； VAS评分：镇痛前、注入首次剂量后10分钟、20分钟、30分钟、1h、宫口开全、第二产程、缝合侧切伤口时；运动阻滞评分；产妇的满意度。
结果  两组产妇都取得了显著的镇痛效果。产妇的满意度都在80分以上（满分100），且都无明显运动阻滞发生。40例产妇无一例出现生命体征异常。两组产妇开始镇痛至宫口开全时间、第二产程及第三产程时间以及催产素的使用率无显著差异（P>0.05）；但是第二产程的VAS评分以及缝合侧切伤口时VAS评分B组优于A组（P<0.05）。
结论  硬膜外无痛分娩的最佳穿刺点为L3、4间隙。
布托啡诺复合丙泊芬应用于无痛胃镜的临床观察

中南大学湘雅医院麻醉医学系   谢咏秋  冯英妮  郭曲练  蔡宏伟
目的  观察布托啡诺复合丙泊芬用于胃镜检查的临床效果和不良反应,并与芬太尼复合丙泊芬作比较,以评价10μg·kg-1布托啡诺复合丙泊芬用于胃镜检查的可行性。
方法   选择拟行胃镜检查的患者80例， 男42 例，女38 例，年龄30-60岁，体重45-65kg。ASA分级1~2级，无呼吸循环系统疾病史，无神经精神疾病史。按随机双盲原则分为芬太尼组（F组）和布托啡诺组（B组），每组40例。
麻醉方法  麻醉前鼻导管上氧，氧流量2L/min，监测无创血压和脉搏指氧饱和度。F组先静脉注射芬太尼1μg·kg-1，B组先静脉注射布托啡诺10μg·kg-1。之后，两组均静脉注射丙泊芬, 丙泊芬用量以满足胃镜检查操作为准。观察指标：  分别记录麻醉前和胃镜检查中的心率（HR）、指氧饱和度（SpO2），记录苏醒时间, 苏醒时间为胃镜检查完毕到呼唤睁眼的时间，记录有无相关不良反应（包括心动过速或过缓、头晕、恶心、呕吐和烦躁不安等）。计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用成组T检验，计数资料比较采用卡方检验，P﹤0.05为差异有统计学意义。

结果  两组一般情况的比较差异无统计学意义。 B组苏醒时间短于F组（P﹤0.05），B组丙泊芬用量少于F组（P﹤0.05）。两组均未见不良反应和并发症。    

结论  丙泊酚复合布托啡诺10μg·kg-1用于胃镜检查是安全可行的。 与丙泊酚复合芬太尼相比，其丙泊酚用量较少，苏醒时间稍短，可能与布托啡诺的κ受体激动作用和μ 受体激动拮抗作用有关，但具体机制尚待进一步研究。
氯诺昔康超前镇痛对胆道手术病人

炎性细胞因子表达的影响

湖南省人民医院麻醉科   牟  燕
目的  观察氯诺昔康超前镇痛对胆道手术病人炎性细胞因子表达的影响。
方法  选择择期行开腹胆道手术患者40例，随机分为L（实验组）、H（对照组）两组，每组20例。L组患者麻醉诱导前静注氯诺昔康8mg，术后以芬太尼行静脉给药病人自控镇痛(PCIA)；H组患者关腹结束时静注氯诺昔康8mg，术后也以芬太尼行PCIA。于麻醉诱导前和关腹结束时(均未给予氯诺昔康前，分别记为术前与术后0h)、术后6小时、24小时4个时点抽取外周静脉血，测定血清炎性细胞因子包括促炎因子白细胞介素-2（IL-2）和白细胞介素-6（IL-6），抗炎因子白细胞介素-10（IL-10）。
结果  两组患者术前血清IL-2、IL-6浓度变化无显著差异(P>0.05)，术后0h、6h、24h，H组IL-2、IL-6水平显著高于L组(P<0.05)。血清IL-10浓度术前两组无差异(P>0.05)，术后0h、6h、24h，H组IL-10水平明显低于L组(P<0.05)。
结论  术前使用较术后使用氯诺昔康镇痛能更有效地抑制术后炎性因子的产生并促进抗炎因子的产生。
酒石酸布托啡诺静脉自控镇痛用于卵巢癌患者

术后急性疼痛的治疗研究

中南大学湘雅医院麻醉医学系   于 鹏  程智刚＊ 李靖怡 王云姣  郭曲练
（通讯作者:＊ E-mail:chengzg2004@hotmail.com）
目的  观察酒石酸布托啡诺用于静脉自控镇痛对卵巢癌患者术后急性疼痛的治疗效果和胃肠蠕动恢复的影响。
方法  选取择期手术的I期卵巢癌患者30例，ASA Ι~ΙΙ级，年龄为24~55岁，体重47~75Kg，随机分为三组(n=10例)，即布托啡诺组(B组)、布托啡诺+芬太尼组(BF组)和芬太尼组(F组)，三组病人PCIA药物配制如下：B组：Butorphanol 10mg; BF组:fentanyl 0.5mg+ Butorphanol 5mg; F组:fentanyl 1.0mg，每个病人的镇痛药物均用生理盐水稀释至100ml。术后离开PACU时开始使用一次性镇痛泵，三组背景输注剂量均为2ml/h,单次剂量（bolus）为0.5ml,间隔时间15分钟，未使用负荷剂量。应用视觉模拟评分系统(VAS)记录术后第4、8、16、24、48个小时的VAS评分，记录术后首次肛门排气时间。计量数据以均数±标准差(
[image: image5.wmf]x

±s) 表示,三组间比较采用单因素方差分析( ANOVA ) ,两组间比较采用LSD检验, P<0.05 表示差异有统计学意义。

结果  三组间各时点的VAS评分比较差异无统计学意义 (P＞0.05)。与F组比较，BF组(P＜0.05)和B组(P＜0.01)的术后胃肠蠕动恢复时间均缩短；但B组与BF组间术后胃肠蠕动恢复时间比较，无统计学意义(P＞0.05)。

表1 三组病人术后各时点VAS评分（
[image: image6.wmf]x

±s）

组别       4           8          16         24           48

F组    3.07±0.61    2.89±0.35   2.50±0.82   2.33±0.50     2.14±0.38

BF组   3.13±0.47    2.92±0.70   2.61±0.37   2.47±0.91     2.22±0.72

B组    3.19±0.93    3.95±0.22   2.68±0.67   2.52±0.29     2.28±0.46

表2  三组病人胃肠蠕动恢复时间(小时) （
[image: image7.wmf]x

±s）

组 别           F组          BF组           B组

T          54.4±4.3      42.1±4.7 #      35.3±4.4＃＃

#与F组比较P＜0.05;   ＃＃与F组比较P＜0.01

结论  布托啡诺与芬太尼用于卵巢癌患者术后行PCIA时的镇痛效果相同，但布托啡诺镇痛的卵巢癌患者术后胃肠蠕动恢复较快。
胸段背根神经节介入治疗后左下肢麻木一例报告

中南大学湘雅医院麻醉医学系   白念岳
病例简介  男，80岁，因左上腹部带状疱疹20余天伴左侧季肋部疼痛于2007年3月1号入院，15天前曾行T9、T10、T11背根神经节介入治疗后疼痛缓解出院，昨日起疼痛加重而入院再次行介入治疗，患者既往无高血压、糖尿病、腰腿痛病史。入院体查心肺无异常，左肋弓及左上腹部皮肤可见大片带状红色皮疹，有触痛，双下肢肌力肌张力正常，双膝反射存在，病理征未引出。三大常规，出凝血时间和肝肾功能正常，胸部正侧位片和腹部B超正常。
患者入院后行抗炎、镇痛和神经营养治疗。3月2号在介入下行T9、T10、T11背根神经节毁损术，以7号10cm穿刺针在C臂引导下穿刺至T9/10、T10/11、T11/12椎间孔外缘，反复回抽无血和脑脊液流出，分别给予1%的利多卡因1ml，20分钟后无不良反应和全脊麻征象，每点注入0.33%的阿霉素1ml和得宝松0.5ml，术后继续抗炎、镇痛治疗。术后第二天患者左季肋部疼痛明显缓解，但出现左下肢麻木感，双下肢活动正常，大小便正常。体查发现腰椎棘突及椎旁无明显压痛，双下肢直腿抬高试验（—），加强试验（—），左足内侧感觉稍减退，双膝反射正常，病理征未引出，双下肢肌力、肌张力正常，双侧足背动脉较弱。双下肢肌电图示双侧腓总神经、胫后神经运动传导及双侧胫后神经感觉传导均减慢。胸段及腰段MRI检查发现T9/10椎间盘膨出伴椎管狭窄、黄韧带肥厚，L2-4椎间盘膨出，L4/5椎间盘向后突出。予神经妥乐平、弥可保、七叶皂甙、VitB1行神经营养、脱水治疗15天后麻木感渐消失出院。
讨论  带状疱疹后神经痛是水痘-带状疱疹病毒侵犯脊髓背根神经节或脑神经节所致的神经病理性疼痛，临床上多发于老年人或免疫功能低下的患者，药物保守治疗或局部神经阻滞治疗对大部分患者治疗效果较差，疼痛常较剧烈，严重影响了患者的生活质量。我科自近几年来采用介入下将局麻药或神经毁损药物注入脊神经背根神经节或附近，通过阿霉素对周围神经的感觉神经节的高选择性破坏作用，使背根神经节细胞坏死以达到阻断疼痛的神经传导作用，治疗效果显著。此例患者治疗中在C臂下观察穿刺针定位准确，穿刺过程中无出血，触电等异感发生，手术中应用0.33%的阿霉素1ml在以往的治疗中证实是安全可靠的。患者在手术后第二天出现左下肢的麻木，体查左足内侧感觉稍减退，且肌电图表明有轻微的脊神经受损，要考虑椎管内病变，通过MRI检查证实存在多处的椎间盘突出和椎管狭窄压迫脊神经根，经过脱水及神经营养治疗逐渐恢复。有报道硬膜外麻醉后患者出现截瘫者经MRI证实为椎管内占位所致，建议肿瘤患者术前有神经刺激症状者应注意椎管内情况，同样在介入下行脊神经背根神经节毁损治疗，亦可能引起局部的出血或肿胀，使椎管内压力发生变化而诱发原本没有症状的脊神经根压迫症状，如本例患者的多处椎间盘突出压迫硬膜囊，平时症状、体征不明显，但在多次多处脊神经根介入治疗后出现明显的左下肢麻木。对于此类胸腰段范围广泛的带状疱疹神经痛患者术前应注意椎管内情况，必要时行CT或MRI以排除椎管内病变。

胶原酶溶解术联合硬膜外阻滞治疗
腰椎间盘突出症疗效分析

1湖南省劳卫所附属医院麻醉科，2 中南大学湘雅三医院麻醉科

刘水平1  阎雪彬2   黄  东2
目的  比较胶原酶溶解术、硬膜外阻滞以及两种方法联合使用在治疗腰椎间盘突出症的疗效。
方法  选择诊断明确的腰椎间盘突出症患者，要求年龄小于55周岁，病程小于5年，保守治疗6个月以上无效者，直腿抬高试验阳性，CT或MRI显示椎间盘退变，神经根受压，无椎管狭窄，无硬膜外封闭和胶原酶溶解术的禁忌症。共有60例腰椎间盘突出患者入选，其中男36例，女24例，病变涉及到1-2个椎间隙。入选病例的年龄在25岁—55岁（45.97±7.84），病程为半年-5年（2.72±1.58）。随机将60例患者分为三组：A组病例行单纯的胶原酶溶解术治疗，共有20例患者；B组病例实施胶原酶溶解术后再行硬膜外腔封闭治疗，共有20例患者；C组病例实施单纯的硬膜外腔封闭治疗，共有20例患者。三组患者随访时间均为6个月，分别于治疗前，治疗后第三天，治疗后2个月和6个月测定疼痛视觉模拟评分（VAS）、直腿抬高试验（SLRT）来作为治疗效果的评价。并将治疗效果分为四个等级：优，腰腿痛症状完全消失，VAS评分小于2分，直腿抬高试验达70°以上，腰腿活动正常；良，腰腿痛症状显著减轻，重体重或长时间弯腰劳动后仍有轻度疼痛，VAS评分在3-5分，直腿抬高试验达60°；好转，腰腿痛症状较治疗前有所改善，但仍有疼痛，VAS评分在6分以上，直腿抬高试验达60°；无效，腰腿痛症状无改善甚至加重，VAS评分在6分以上，直腿抬高试验也无明显改善。所有的数据均采用SPSS统计软件进行统计学分析，并应用单因素方差分析比较三组间的VAS评分和SLRT值。
结果  三组病例在年龄、性别、病程等方面均无统计学意义（P＞0.05）。三组病例在治疗前VAS评分以及SLRT值无明显组间差异，治疗后3天VAS值以及SLRT值均较治疗前明显降低（P＜0.05），A组与B组治疗后2个月、6个月的VAS值以及SLRT值均较治疗前有明显降低（P＜0.05），C组治疗后2个月、6个月的VAS及SLRT值与治疗前相比无明显差别。A组治疗后3天、2个月、6个月时优良率分别为85%，80%，65%。B组治疗后3天、2个月、6个月时优良率分别为100%，90%，80%。 C组治疗后3天、2个月、6个月时优良率分别为100%，52%，46%。B组病例治疗后2个月和6个月的优良率较A组和C组都高，并且有统计学差异（P＞0.05）。三组患者随访过程重均无并发症出现。
结论  胶原酶溶解术后再联合硬膜外腔封闭治疗可以很好的解决胶原酶溶解术后的疼痛现象，并可以加强治疗效果，无论对近期还是远期都使治疗效果明显加强。

氨酚羟考酮治疗带状疱疹后遗神经痛的临床观察

中南大学湘雅医院麻醉医学系   杨  勇  鄢建勤  郭曲练   程智刚
目的  氨酚羟考酮片是含有中枢神经镇痛作用的盐酸羟考酮和周围神经镇痛作用的对乙酰氨基酚组成的复方片剂， 具有强力镇痛作用。本文观察氨酚羟考酮治疗带状疱疹后遗神经痛(PHN）的疗效和安全性。
方法  根据病史及临床表现确诊为带状疱疹后遗神经痛患者44例，其中男性21例，女性19例。患者随机分为：氨酚羟考酮组（A组，n=22）：给予氨酚羟考酮片( 美国马林克罗公司生产, 每片含羟考酮5mg， 对乙酰氨基酚325mg )1片，2 次 / d 。盐酸曲马多组（B组，n=22）：两组患者平均年龄、体重无显著差异。给予盐酸曲马多( 德国格兰泰公司生产，每片含曲马多100mg ) 1片，2 次/ d 。 两组均连续给药15 d，观察治疗前后疼痛强度(PI)变化，疼痛缓解度(PAR)，镇痛有效率及不良反应。计数资料用X2检验， 计量资料的组间比较采用方差分析、 t 检验， 组内比较用配对 t 检验。p<0.05 为差异有显著性。
结果  两组服药后NRS评分均明显降低( p<0.05 )，但组间比较无显著差异( p>0.05 )；氨酚羟考酮组的镇痛显效率虽高于盐酸曲马多组，但无统计学差异（p>0.05）；两组药物的副作用主要表现为头晕、嗜睡、恶心、呕吐，副作用的总发生率无显著差异（p>0.05）。

表1  两组药物治疗前后NRS评分比较(x±s）

	时间(d)
	A组（n=22）
	B组(n=22)

	治疗前
	7.21±1.06
	7.32±1.11

	服药后第3天
	4.98±1.02*
	5.12±1.21*

	服药后第6天
	4.01±0.98
	4.39±1.01

	服药后第9天
	3.69±0.77
	3.98±0.69

	服药后第12天
	3.45±0.66
	3.71±0.82

	服药后第15天
	3.05±0.54
	3.44±0.62


与治疗前比较,*p<0.05

结论  氨酚羟考酮治疗PHN患者镇痛效果良好，安全可靠，是治疗PHN的有效药物之一。
盐酸羟考酮控释片用于慢性非癌痛病人的观察

湖南省第二人民医院疼痛科   顾  晖  钱自亮

目的  本研究旨在对新型阿片类药物盐酸羟考酮控释片对这类病人的治疗效果进行观察。

方法  重度慢性疼痛病人14例，均为住院病人，包括带状疱疹后遗神经痛6例、关节疼痛6例、脊髓损伤后疼痛2例，均为服用非甾体药物疼痛控制不良或不能耐受其副作用，年龄22 ~ 72岁，疼痛评分（VAS）均 > 7分，时间均长于1个月。无呼吸系统疾患、肝肾功能不全、严重的心血管疾患，无药物依赖史及长期服用精神药品史，治疗依从性差的均已排除。起始剂量为5 mg，不能控制疼痛的增加至l0mg，以后每次增加剂量在原有剂量的基础上增加20%-50%；如果每日处理突发性疼痛次数超过2次，可增加下次的给药剂量；出现突发性疼痛予即释吗啡片解救，每次用药剂量相当于12小时盐酸羟考酮控释片用量的1/4。剂量滴定达稳态指持续48小时 VAS< 2，12小时服药1次，期间不需服用其他止痛药，辅助用药的剂量不增加，未出现不能耐受的不良反应。治疗期间，每次服药前根据视觉模拟疼痛评分法（VAS）评定镇痛效果、功能状态（身体和精神）、与阿片类药物相关的副作用，并以记录。
结果  镇痛效果：14例疼痛强度评分治疗前为7.84±1.25，治疗3天后为2.44±2.30，1周后为2.15±1.01。治疗3天后有效率为69.2%，1周后为87.6%。治疗前后疼痛强度变化有统计学意义(P<0.01)。功能状态：（身体和精神）治疗后患者生活质量明显改善，评分由治疗前的12.14±2.43，升高到治疗3天后的15.78±2.12，1周后的15.84±2.23，用药前后生活质量评分变化具有统计学意义(P<0.01)。病人的生活质量显著提高。不良反应：治疗3天后14例病人中发生不良事件4人，11例次，发生率28.5%。1周后不良反应发生率为14.2%。副作用随时间逐渐降低，给药的顺应性较好，均能完成治疗。主要不良反应有便秘、恶心、头晕、呕吐、嗜睡、乏力、腹胀、头痛、胃不适、口干等。

结论  对于慢性非癌性疼痛病人使用常规的非甾体药物疼痛控制不良或不能耐受其副作用的病人，适当的采用阿片类镇痛药治疗，能够改善其生活质量和功能状态，疼痛得到满意的控制。
脊柱手术后PCEA和PCIA的疗效对比观察

湖南省人民医院麻醉科   傅畅权
目的  研究PCEA和PCIA用于脊柱手术后的效果有何异同。

方法  选择ASAI～II级择期、同意做PCA的脊柱手术患者随机均分PCEA组和PCIA组，每组35例。均采用全麻加气管插管，PCA泵型为BCJB-A型（上海博创医疗设备有限公司）。PCEA组病人先行硬膜外穿刺置管用于术后镇痛。PCEA组配药方法：0.2%罗哌卡因+5ug/ml芬太尼，负荷量5ml，持续量2ml/hr，单次PCA0.5ml,锁定时间7.5min；PCIA组配药方法：12ug/ml芬太尼，负荷量2ml，持续量2ml/hr，单次PCA0.5ml,锁定时间7.5min。监测PCA前（t1）、PCA后1hr（t2）、6hr（t3）、12hr（t4）、24hr（t5）、36hr（t6）的呼吸（R）、平均动脉压（MAP）、心率（HR）、脉搏血氧饱和度（SPO2）；PCA后1hr（t2）、6hr（t3）、12hr（t4）、24hr（t5）、36hr（t6） 的镇痛效果（休息时、咳嗽时、运动时）、运动情况、镇静程度、恶心呕吐、瘙痒、患者满意度，以及单次PCA的按压次数和有效次数。
结果  每组患者PCA6hr后的MAP均较PCA前下降，有统计学意义（P<0.05）；两组在各时段组间比较无统计学意义（P>0.05）。每组患者PCA1hr后的镇痛评分均较PCA前下降，有统计学意义（P<0.05）；两组在各时段组间比较无统计学意义（P>0.05）。
结论  在脊柱手术中，无论采用PCEA还是PCIA，均能提供良好的术后镇痛，有益患者健康恢复，两者无统计学意义。 
股骨头无菌性坏死的治疗

浏阳市集里医院   王晓丰  姚应鹏  邓镇荡  雷  杰
自2007年10月～2008年11月我科对26例（26髋）股骨头缺血无菌性坏死患者进行股骨头髓芯钻孔减压术、 小针刀松解、臭氧注射，以降低股骨头内压力, 改善微循环及股骨头缺血缺氧状态，缓解疼痛。经随访观察, 疗效肯定, 优良率高。现报告如下：方法： 26例（29髋）单侧23例，双侧3例，男21例，女11例，年龄39～75岁。病例选择标准符合①髋部疼痛, 活动时加重, 伴或不伴有同侧膝内侧疼痛②腹股沟中点压痛, 纵轴叩击痛, 髓关节功能受限③ X线片示, 关节间隙基本正常或略有变窄, 股骨头软骨面密度增高, 或软骨下区出现囊变, 新月形密度减低或增高, 无股骨头塌陷或脱位。排除结核等其他可疑疾病。根据Ficat分期:Ⅰ期8例，Ⅱ期10例，Ⅲ期5例，Ⅳ期3例。在行治疗前均已进行了凝血功能及X线、CT检查。治疗方法：我们采用了患者仰卧位，C型臂X光机下引导操作。患者肢体先进行患髋外展，常规术野消毒铺巾后，自大转子下方用0.5%利多卡因局部浸润麻醉，透视引导下用一直径约4mm的克氏针经大转子下方处，通过股骨颈向股骨头内囊变及坏死区钻孔，直至股骨头软骨面下约5mm处，拔出钻头。在腹股沟韧带中点下方、股动脉外侧各2-2.5cm(即股骨颈前、下方关节囊、骨面)处。用手指按压避开并保护腹股沟处的神经和血管。7号穿刺针垂直刺入关节囊内，注入臭氧15~20ml ，浓度为40ug/ml，拔出穿刺针，沿原针道刺入小针刀，纵行切割，降低关节囊内压力。术后嘱患者卧床休息1-2天。结果：通过对26例（29髋）随访6-12月，依据1995年丹东成年人股骨头缺血性坏死评定标准进行功能评定。该方法临床评价60分，X线评价40分。临床评价中，疼痛25分，功能18分，关节活动度17分。疗效得分，优:>90分，良:75～89分，可:60～74分，差:<60分。本组治疗结果:优16例，良5例，可3例，差2例。以疼痛症状改善明显达96%，术后3个月X线片随访示:股骨头内囊变、坏死区骨密度渐均匀，关节间隙较原来增宽，无一例出现股骨头塌陷。根据26髋治疗效果来看，该方法对Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期股骨头无菌性坏死疗效最佳，Ⅳ期较差。结论：在髋芯减压的基础上，采用小针刀松解髋关节囊和臭氧注入促进成骨细胞的分裂、增殖，有利于新骨生长、修复受损关节。
晚期癌痛的生命伦理问题

中南大学湘雅医院麻醉医学系   杨文茜  程智刚＊  潘冰冰  王云姣  郭曲练

（＊通讯作者，chengzg2004@hotmail.com）
疼痛是肿瘤所伴随的最常见的症状，我国每年约160 万人患癌症,其中30 %有着难以想象的痛,80 %的疼痛未得到有效的治疗。针对晚期癌痛的患者,我们必须面对一个社会医学伦理的问题。本文简要阐述晚期癌痛疼痛处理的伦理学。

1. 医护人员面临晚期癌痛的生命伦理问题

医学伦理学的基本指导医学实践的伦理学原则(世界卫生组织1990)是我们医护人员在医学实践时必须遵守的基本原则，伦理学的天职并不在于为具体的行为提供某种特定的标准。但是 ,伦理学的反思却有助于我们避免道德悲剧，更应该对这原则与时俱进的理解和实施。
1.1 对较长生存期肿瘤患者和晚期恶性肿瘤失去治愈机会的患者的疼痛处理应不同对待，首先在肿瘤的诊治过程中,医生的预见性占有极其重要的地位。诊断的准确性及预后判断的正确性,直接影响到对肿瘤疼痛的治疗与处理的合理性。前者医生应严格按照癌痛治疗的三阶梯方法,临床适应症,不得应病人要求滥用药，否则，长期成瘾性止痛会造成病人身体上的折磨和精神上的伤害。当然也要尊重患者的权益，除非他（她）不具有决定能力时也要做到不伤害的原则；后者应果断采取各种治疗手段，设法解除患者的痛苦，就必须考虑在如何尽力延长患者生存期的同时尽可能改善其机体功能、精神状态和生活状况，使患者真正地在生命的最后阶段活得有质量、有尊严，提高患者的生命质量。从根本上讲，没有任何理由去等待那个所谓的“终末期”，让患者忍受本可控制而由于人为的原因不去控制的精神上和肉体上的痛苦。不但如此，疼痛还将使患者一般状况迅速恶化，免疫功能降低，对进一步治疗十分不利。这样更能体现医学的价值，重视生命质量.重视患者价值的优先选择。
1.2 随着医学模式的转变，医学-社会-心理模式的形成，医护人员应重视患者的心理治疗。心理治疗包括改变患者及其家属对药物副作用及耐受性的错误认识；疏导和消除患者的消极心理；医务人员和患者及其家属共同制定控制疼痛计划，并指导患者用药；暗示疗法，利用治疗者的专业知识，使患者接受治疗者的观念，从而消除心理压力和负担，使症状得以减轻

2. 社会面临晚期癌痛的生命伦理问题

医学已发展为以医患关系为核心的社会性事业。现代医学伦理学更多涉及病人、医生与社会价值的交叉或冲突及由此引起的伦理学难题。目前，医学技术对生命的保护是有条件的，我们既可以有条件地让某些人存活，也可以有条件让某些生命死亡。现阶段社会实施的医疗公费制度，医疗保险制度，医疗救助制度，新农村医疗制度等有限的医疗资源与晚期癌症的医疗需求日益矛盾。现代的生命伦理学追求的价值目标是人和社会的价值为前提的生理和医学价值，尤以社会价值为重，要求把生命的尊重和神圣性与生命的价值和质量结合起来。对这些患者拒绝生命维持的情况下可撤销生命维持疗法，或者在确无抢救希望的情况下医生有权利向患者家属告知，解释有关病情，征得家属同意，以科学的态度，合理撤除抢救治疗，应做到适可而止。这样，整个社会合理利用有限的社会医疗资源对待晚期癌症的治疗；更能符合社会伦理道德。符合当代社会精神文明的要求。

3. 晚期癌痛病人的生命伦理
生命应该是神圣不可侵犯的,但生命的意义在于生命的价值和生活质量,生命的神圣是价值和生活质量的前提和归宿。在临床癌症疼痛治疗中,必须考虑如何尽力延长病人的生存期的同时提高病人的生活质量,调整好两者的关系是非常重要的,也是医学伦理的具体表现。生活质量是新医学模式中重要评价肿瘤治疗的指标,生活质量由以下四个要素所组成: ①正常生活能力; ②心理状态; ③维持人际关系的能力; ④身体是否舒适愉快。生活质量既包括个体身体和智力状态,也包括个体生命在社会中存在的意义,即对他人和社会的作用和影响。不仅有诊断的准确性及预后判断的正确性.更要有肿瘤疼痛的治疗与处理的合理性及预见性决策；改善晚期癌症患者的生活质量，从而维护他们的权利尊严、让他们在最后时光里安祥舒适地走过人生的最后一站人生。
生命伦理学在承担了空前的使命与责任的同时，亦面临一个自身的改造问题。晚期癌痛患者的生命伦理学应把医护人员的义务论、个人和社会价值论和社会公益论统一起来。
骨癌痛机制与治疗的研究进展

中南大学湘雅三医院   梅  喜  黄  东
    癌痛是由于肿瘤压迫,侵润周围器官,神经引起的疼痛,常见于肝癌,胃癌,胰腺癌,胆管癌和恶性肿瘤骨转移的癌。癌症病人常常出现持续性疼痛，爆发性疼痛，疼痛定位不明确，甚至出现痛觉敏感。Passik报告目前在美国就有85~94%的癌症疼痛未得到合理治疗，尤其是以骨肿瘤和肿瘤的骨转移导致的疼痛最严重或最难控制[1] .由于癌痛发生的机理并不清楚,所以近几年对癌痛的研究受到关注。缓解晚期癌痛，不仅可以大大改善癌症患者的生存质量，减轻社会和家庭的负担，而且可以增加患者的治疗信心，达到延长生命的目的。近年来,由于对骨癌痛的分子和细胞机制,特别是在初级感觉神经元与脊髓水平的研究积累了比较丰富的资料.要从根本上缓解癌性痛，深入了解癌痛的产生机制十分重要。目前人们对癌痛机制的认识主要基于癌症的病理过程，即肿瘤细胞、炎症细胞产生致痛物质、破骨细胞持续活化以及肿瘤生长引起外周神经的压迫与损伤。目前通过建立骨癌痛模型的研究表明,骨癌所触发的初级感觉神经元的兴奋性变化,以及脊髓神经化学变化,细胞重塑是构成其行为痛的物质基础.

1．骨癌痛机制的研究

1.1 骨癌痛导致初级感觉神经元兴奋性异常增强
1.1.1 破骨细胞介导的溶骨反应  有关人类的感觉和交感神经支配研究表明,肿瘤上没有相关的直接神经支配,只有一些极少的感觉纤维,并且与营养肿瘤的血管相关联[2].大多数溶骨性肿瘤能释放各种因子来导致破骨细胞的过度激活,造成破骨细胞和肿瘤细胞在骨和富含神经纤维的骨膜区逐渐的接近感觉神经纤维[3].酸化在骨肿瘤中起着尤为重要的作用,炎症细胞在侵入肿瘤组织时释放氢离子,肿瘤部位细胞代谢旺盛,细胞死亡和凋亡也会释放胞内物质,形成以酸性代谢物质为特征的酸化环境,从而激活VR1和ASIC氢离子受体,而且破骨细胞只有在PH值是4.0-5.0的环境下起作用[4]。
1.1.2 肿瘤细胞分泌前列腺素(PGs), 细胞因子,表皮生长因子(EGE)和血小板源性生成因子(POGF)等 它们中有许多物质都能兴奋初级传入神经元[3].另外肿瘤组织中大约有20%-30%的巨噬细胞能产生肿瘤坏死因子,白细胞介素-1(IL-1)等,二者均能激活初级传入神经元[5].许多肿瘤细胞系可产生内皮素-1(EF-1).EF-1通过两种受体亚型ETA,ETB来发挥作用[6].同时内皮素-1也被证明参与了肿瘤与外周神经的相互作用,是通过ETA受体发挥作用,通过动物的癌痛模型中,给予ETA受体的拮抗剂BQ-123部分阻断了动物的痛敏行为[7].也有研究表明外源性EF-1能产生急性疼痛的行为症状,能增强病理性触痛异常的出现,促进了炎性疼痛的发生[8].在人类,转移性乳癌病人中也观察到高浓度的EF-1分泌.EF-1可能是参与癌症痛的重要致痛物质之一.所以总之,骨癌痛动物初级传入神经元受到敏化,这些敏化与骨质破坏程度和肿瘤生长相关。

1.2 肿瘤细胞的增长  肿瘤对外周神经有直接的作用 肿瘤部位的感觉神经和交感神经纤维的分布相对较少[2],但骨膜神经纤维的分布比较丰富,在肿瘤发展后期,由于肿瘤的快速生长,体积增大,骨膜受到牵拉,肿瘤直接侵蚀和损伤外周神经,引起神经的机械损伤,压迫和缺血.肿瘤细胞也可以分泌蛋白溶解酶,对感觉纤维和交感纤维发生蛋白溶解作用.这些都可以形成肿瘤源性的神经病理性疼痛。

1.3 癌痛可能是一种炎性痛或神经病理痛，或两者兼有。
1.3.1 中枢敏化 大多数学者认为：炎症或神经病理性损伤后，伤害刺激经初级传入神经元到脊髓背角进行整合，多种电压门控离子通道和受体会影响疼痛的产生和维持，其中N-甲基D-天冬氨酸（NMDA）受体被认为参与了疼痛的中枢敏化.伤害性信息经过初级感觉神经元传入脊髓,再经过不同的上行传导束达到高级中枢.癌症痛时发生在脊髓,脑干和前脑的神经化学改变可使得脊髓对痛觉信息的应答增强,产生中枢敏化.在骨癌痛持续状态中可观察到中枢敏化现象,即脊髓发生神经化学变化和细胞重塑。在接受来源于骨癌组织的初级传入纤维的脊髓节段,能够观察到脊髓有广泛的星形胶质细胞显著肥大且无神经元损失,以及在其后角深层神经元中则出现前痛觉过敏肽强啡肽和c-fos蛋白表达的增加,上述改变仅是骨破坏的同侧脊髓所特有的。星形胶质细胞能表达谷氨酸-天冬氨酸转运体,因此星形胶质细胞在调节胞外兴奋性氨基酸水平方面有重要的作用。另外肥大的星形胶质细胞能释放各种细胞因子和生长因子,能显著改变周围的神经化学环境。上述资料表明,骨癌痛的产生和维持与脊髓星形胶质细胞结构和功能的变化密切相关,骨癌引起的骨破坏程度与脊髓神经化学变化、细胞重塑直接相星形胶质细胞也在中枢敏化中起着重要作用.实验证明,在骨癌痛模型中的动物脊髓全层尤其是背角浅层星形胶质细胞肥大(胞体增大和突起增多)及增生(数量增多)[9].

1.3.2 NMDA受体 近几年,人们也开始对癌痛与脊髓背角神经元中的NMDA受体表达之间的关系进行了一些研究.NMDA受体是一种配体门控离子型谷氨酸受体，由NR1、NR2(A、B、C和D)和NR3（A和B）亚单位组成[10]，其中NR1为必需功能单位，NR2影响受体对谷氨酸和甘氨酸的亲和力，调节受体通道的活性。NR2B即NMDA受体2B亚单位是其中的优势功能单位[11]。许多研究证实，NR2B主要分布在前脑和脊髓，在脊髓中又主要分布在突触前膜，70%的C纤维和Aδ纤维中枢端末梢表达NR2B，并集中分布在脊髓背角浅层（Ⅰ、Ⅱ层），调节一系列神经递质和调制因子的释放和表达，从而影响突触后膜NMDA受体的功能[12,13,14]。NMDA受体的激活能导致脊髓背角LTP（长时程增强）的产生，参与体内神经发育、突触可塑性、学习记忆等过程，同时在慢性疼痛的中枢敏化过程中扮演很重要的角色。中山大学生理教研室刘先国教授在1995年首次报道了脊髓背角C-纤维诱发电位的LTP，并且发现激活NMDA、NK1和NK2受体是诱导LTP的必要条件[15,16,17]。Hiroshi等[-]也证实通过条件刺激C 纤维，同时必须共同激活NK1受体和NMDA受体，使突触后钙离子水平升高才能诱导脊髓背角产生LTP。但又有研究发现[18]，鞘内注射NR2B受体选择性拮抗剂如CP-101,606不能减轻神经病理性疼痛，而经脑室内注射或经皮下给药时该效应则很明显；在NR2B过度表达的转基因小鼠中也发现了更加明显而持久的炎性痛，但NR2B过度表达部位主要见于前脑组织而脊髓背角中则没有[19]。这些研究提示，尽管NR2B参与炎性痛和神经病理痛的产生和中枢敏化，但不同部位所起的作用并不相同。Guo等[20]的研究表明，NR2B亚单位在G蛋白偶联受体，蛋白激酶C和Src家族蛋白酪氨酸激酶等上游信号分子的作用下导致酪氨酸磷酸化，激活的NR2B亚单位再调控其下游的一系列递质和分子如P物质、降钙素基因相关肽（CGRP）等，影响疼痛的发生和发展。国内袁维秀和王公明等[21,22]也证明坐骨神经痛大鼠脊髓背角NR2B表达增高，氯胺酮（一种非特异性NMDA受体拮抗剂）可以抑制脊髓背角NR2B的表达以及运用NR2B基因重组腺病毒疫苗可以缓解疼痛。国外的很多证据显示美沙酮(它的额外机理是一种NDMA受体的拮抗剂)和右美沙芬也可以用于癌症相神经痛的治疗[23,24].因此，脊髓背角NR2B在疼痛的产生及中枢敏化过程中起非常关键作用，是一个潜在的疼痛治疗靶点.这些研究对于我们癌痛病人的临床治疗有着很大的指导意义.

1.3.3 疼痛相关的基因研究  国内外很多学者针对疼痛的基因进行研究，希望能够找到治疗疼痛的靶基因。以下是目前找到的与疼痛有关联的基因。[25]

随着癌痛病人数量的增多,人们对癌痛病人生活质量的改善也日益关注.虽然WHO(世界卫生组织)提出了药物三阶梯疗法.第一阶梯是对轻到中度疼痛的病人,选用非阿片类镇痛药,主要是非固醇类抗炎药(NSAID);第二阶梯是对中度疼痛的病人,选用低剂量的弱阿片类药物如可待因;第三阶梯是对中到重度疼痛的病人选用高剂量的强阿片类镇痛药,如吗啡和芬太尼.但是这种疗法只能满足70%-90%病人镇痛的需要,仍然有10%-30%的病人达不到预期的治疗效果.由于人们对癌痛机制的不了解,所以达不到最佳镇痛效果.机制的不明确主要是因为没有合适的动物模型.最近通过动物的骨癌痛模型的建立,有助于大家对癌痛机制的研究和分子目标,治疗机制的认识.[26]

2．治疗癌痛的药物

2.1 非固醇类抗炎药  其作用机制是抑制环氧化物酶(COX).COX是催化花生四烯酸生成PGE的关键酶,包括COX-1/COX-2.COX-1在多种组织表达如胃肠道,血小板和肾脏,调节正常的细胞功能,发挥细胞保护的作用.COX-2在炎症,生长因子及肿瘤刺激物作用下被快速活化,在肿瘤细胞及聚集在其周围的巨噬细胞上有高表达[27].特异性的COX-2抑制剂可以不影响COX-1的作用,同时起到抗炎和抗肿瘤的作用.如celecoxib和rofecoxib在美国已经被批准用于骨关节炎、风湿性关节炎和急性痛的治疗,但在癌症痛实验模型中同类药celebrex未能发挥良好的镇痛作用。非固醇类抗炎药在癌症痛治疗中的作用还有待进一步明确。副作用可发生在胃肠道、造血系统、肾脏、中枢神经系统及心血管系统。
2.2 阿片类镇痛药  通过阿片受体发挥镇痛作用,80%以上的癌症病人需要阿片类药物控制疼痛.美沙酮作为一种合成的阿片类药物对癌症痛的治疗作用正在逐步受到重视,但其镇痛作用的耐受性和兴奋、嗜睡、便秘、恶心、呕吐和呼吸抑制等副作用限制了它的进一步应用。据估计阿片类药物对五分之一的癌症病人缺乏疗效.美沙酮可作用于阿片受体以外的NMDA,5-羟色胺受体.而且它不产生代谢物的聚集.降低阿片类药物的应用剂量,扩大其安全范围,缓解难受和依赖的发生,协同应用小剂量阿片拮抗剂来提高镇痛效果是阿片类药物的发展方向.吗啡任然是治疗晚期癌症患者顽固性疼痛的主要药物。
2.3 NMDA受体的拮抗剂
2.3.1 氯胺酮 氯胺酮是一种具有镇痛,镇静和麻醉作用的化合物,最初被用作麻醉诱导剂.氯胺酮可作用于阿片,肾上腺素,胆碱和NMDA受体,是NMDA受体的拮抗剂.副作用有嗜睡、眩晕、幻觉和流涎等。
2.3.2 艾芬地尔 是一种选择性的NMDA受体的拮抗剂
2.4 双磷酸盐(bisphosphonate)　双磷酸盐最初被用来治疗骨肿瘤引起的高钙血症,同时是一种有效的镇痛药,用药后50%的病人疼痛症状有所缓解[28]。双磷酸盐可诱导乳腺癌和骨髓瘤细胞凋亡,对破骨细胞的活性、破骨细胞和肿瘤细胞的增殖、细胞因子IL-6和MMP-1(matrix-metallo-proteinase-1)的生成发挥抑制作用,因对钙离子亲和力强而集中在骨骼部位发挥作用。癌症痛大鼠胫骨模型应用第三代双磷酸盐即zoledronic acid 30 mg/kg s.c.明显抑制了肿瘤细胞增殖和骨质破坏,骨矿物含量和密度维持正常水平,破骨细胞数目大量减少,痛行为减轻[29]。可能有胃肠道反应、发烧和电解质紊乱等副作用。

3．结语
癌症痛动物模型的建立,为癌症痛的研究提供了有效的工具。随着对癌症痛机制认识的进一步深入,癌症痛也会从经验性的治疗向针对性的治疗方向发展。对于参与癌症痛的新的致痛物质、受体及信号传递分子的发现,将为癌症痛病人的治疗带来新的希望。
100例无痛分娩术临床效果观察

湖南省脑科医院麻醉科   李  峰  唐吉伟  张柏银  钱自亮
目的  探讨罗哌卡因复合小剂量芬太尼硬膜外输注进行分娩镇痛的临床效果以及对产程、分娩方式、母婴的影响。方法  采用PECA泵硬膜外腔给药用于分娩镇痛，观察镇痛效果、产程时间、分娩方式、产后24小时失血量及新生儿Apgar评分、新生儿脐动脉血气分析结果。结果  观察组和对照组产程比较、两组镇痛效果比较有显著性差异（P<0.05），产程、分娩方式比较有显著性差异(P<0.01)，产后24小时失血量、两组新生儿Apgar评分，新生儿脐动脉血气分析结果比较无显著性差异(P>0.05)。结论  硬膜外阻滞用于分娩镇痛效果确切，可加速产程，降低剖宫产率，而对产后24小时失血量、新生儿Apgar评分，新生儿脐动脉血气分析方面无影响。
慢病毒载体在慢性疼痛基因治疗中的应用价值与可行性

中南大学湘雅医院麻醉医学系   于 鹏  程智刚＊ 王云姣 郭曲练

（＊通讯作者，chengzg2004@hotmail.com）
基因治疗的出现为慢性顽固性疼痛(神经病理性疼痛和恶性肿瘤的疼痛等)的临床治疗揭开了新的篇章。目前，随着慢性疼痛基因治疗研究的不断深入，一个亟待解决的问题出现了，即载体问题，如何将目的基因导入靶细胞,且稳定而高效的表达，进而实现向靶细胞或靶组织中引入外源基因片段,以弥补基因的缺陷或抑制基因的异常表达,达到治疗的目的。基因治疗的载体分为病毒载体和非病毒载体[ 1 ]。
病毒载体因其结构简单,易于加工,且感染效率高,靶细胞特异性好等优势,而备受青睐。现已被用于慢性疼痛的基因治疗研究的病毒载体有：腺病毒载体、腺相关病毒载体、逆转录病毒载体及单纯疱疹病毒载体等。但理想的基因载体则应具备:(1)靶向特异性,可被免疫系统识别；(2)高度稳定,易制备；(3)安全性高，无毒无害；(4) 有利于基因高效转移和长期表达；(5) 容量大,易人工合成,缺乏自动复制能力[ 2 ] 。从这个角度看，上述载体还需进行改进。而以人类免疫缺陷病毒1 型(HIV-1) [3]为代表的慢病毒载体(lentivirus vector,LV)以其可感染分裂细胞及非分裂细胞、不易诱发宿主免疫反应、表达稳定性良好、容量大等优点，已成为当前研究的热点。
1．慢病毒的相关基础研究

    慢病毒是一种双链RNA病毒, 属逆转录病毒科,包括非灵长类慢病毒和灵长类慢病毒, 前者包括马传染性贫血病毒(EIAV)、山羊关节炎-脑炎病毒(CAEV)、猫免疫缺陷病毒(FIV)、牛免疫缺陷病毒(BIV)、Visna病毒。后者包括人类免疫缺陷病毒I 型(HIV-1)、人类免疫缺陷病毒I 型(HIV-2)、猴免疫缺陷病毒(SIV)。其中HIV-1载体最常用。

HIV-Ⅰ基因组结构如图[4] ，包括gag 、pol 及env 三个编码区, 编码病毒颗粒的基本结构，即核心蛋白、逆转录酶(用于复制)和外壳糖蛋白(决定感染靶向性);两侧为长末端重复序列(LTR) ,内含复制所需顺式作用元件。还包含两个调节基因tat 和rev 以及四个附属基因vif、vpu、vpr和nef [5]。   
pro编码的蛋白具有切割蛋白前体的酶效应；tat编码的Tat蛋白是有效的转录激活蛋白,对病毒的逆转录有重要影响；而rev 编码的Rev则参与结构蛋白mRNA的核转位等运输过程。因此Tat 及Rev 蛋白分别在转录及转录后水平调节HIV 基因的表达,两者的共同作用是病毒复制的关键[6,7]。Vif、Vpr和Nef蛋白插入颗粒中；Vpu参与病毒颗粒的组装；Gag、Pol和Vpr形成复合物，因其具备核定位信号作用而有利于自身进入靶细胞核，且不完全依赖靶细胞的分裂状态，所以HIV-1能够感染非分裂细胞。SD为供体剪接位点，Ψ为包装信号，RNA可籍此进入病毒蛋白壳。

2. 慢病毒载体及进展

起初的设计中，载体表达系统由二质粒构成,即包装质粒和载体质粒，由于前者保留了HIV-1基因组中顺式作用元件之外所有的成分，使共转染时产生复制能力HIV-1 病毒的危险性极高,所以不适合用于基因治疗。
经过大量的试验研究，现在三质粒表达系统成为主流。该系统也是逐渐完善的: ①第一代慢病毒载体系统[8]:由包装质粒、包膜质粒及载体质粒三种质粒组成。包装质粒去除了所有顺式作用元件,在巨细胞病毒(CMV)启动子等的作用下可以表达除Env 外的所有蛋白。包膜质粒使用表达水疱性口炎病毒G糖蛋白(VSV-G)的异源性基因取代env。载体质粒包含所有的包装、转导及转基因表达所必须的顺式作用元件。包膜质粒的发明扩大了感染谱[9-11]，并可获得更高滴度的慢病毒颗粒[12,13], 且减少产生有复制能力病毒的可能。三质粒系统的出现是慢病毒载体里程碑式的发展。②第二代慢病毒载体系统:即自身失活(SIN)的慢病毒载体[14], 因慢病毒启动子和增强子被替换，无法产生有复制能力病毒，使该载体系统更加安全。③第三代慢病毒载体系统: 在第二代载体系统的基础上，应用可诱导性基因系统[15]，人为地控制基因的表达, 是这一代载体的突出特点。故第三代慢病毒载体又称为可调控慢病毒载体。其中，四环素-可诱导系统是经典的代表。

3. 慢病毒载体的安全性

由于HIV-1是AIDS的病原体，所以谈“慢病毒载体”色变也是有情可緣的。为防止具有复制能力的病毒颗粒产生,可以应用含无重叠序列基因组的包装系统，或者应用尽可能少的HIV 基因构建有效载体。经过改良，三质粒表达系统的慢病毒载体的安全性大大提高。从第一、二代载体系统的4个病毒基因(gag ,pol ,tat 和rev),到可调控慢病毒载体表达系统中tat的剔除,rev 的反式表达,加之由4个不同的转导单位组成的转导颗粒,安全性显著增强[16] 。而且需要指出的是,SIN 载体本身的设计就使产生有复制能力的病毒颗粒的机率成为0,所以目前应用于基因治疗的慢病毒载体(多数为第三代)的安全性是毋庸置疑的。

4. 用于慢性疼痛基因治疗的病毒载体

4.1 腺病毒载体

腺病毒(adenovirus, AV)是一种线性双链DNA 无包膜病毒,可以有效地感染非分裂状态的细胞, 表达效价高, 容量大(最高36kb),不致癌。有研究表明，鞘内注射携带内啡肽基因的AV，可以有效缓解炎性痛反应[17,18]。但是AV容易引起机体的毒性反应和免疫反应, 导致细胞溶解, 表达时间短。
4.2 腺相关病毒载体

腺相关病毒(adeno-associated virus, AAV)是一种无包膜的单链线状DNA病毒,属细小病毒科, 是一种缺损型病毒, 它只与辅助病毒(如AV) 共同感染时才能进行有效地复制和产生溶细胞性感染。其主要整合非分裂细胞, 有广泛的宿主范围, 免疫原性小，易生长，稳定性好, 便于浓缩、纯化和灭活辅助病毒。有人[19]构建含有BNDF基因片段的AAV载体，并将其用于神经病理性疼痛的研究中，发现在腰髓水平的干预可获得满意的目的基因表达，并达到很好的镇痛效果。但是AAV载体存在着不能插入较大的外源基因( < 4.7 kb) 、缺少高效的包装细胞、制备过程复杂、制备滴度低等缺陷。

4.3 逆转录病毒载体

逆转录病毒(retrovirus, RV)为单链RNA 病毒, 进入细胞后逆转录成双链DNA(dsDNA), 后者进入细胞核并整合入宿主染色体, 并以其为模版进行复制和转录,然后装配成病毒颗粒。只能感染分裂期细胞。基因组能稳定地整合入宿主细胞染色体内, 基因转移效率高, 宿主范围广泛。Ishii等[20]利用携带β-内啡肽基因片段的RV转染小鼠胚胎肉瘤细胞P19，并将后者经鞘内途径移植，获得了较好的镇痛效果。但是RV 容量小(<8kb), 病毒滴度低, 不能纯化，且靶向性较差。整合过程中可能出现突变, 进而引起癌变。

4.4 单纯疱疹病毒载体

单纯疱疹病毒(aerpes simplex vinus , HSV) 是一类双链DNA 病毒,可感染非分裂细胞,病毒滴度高, 可容纳长至50kb 的外源基因,包括正常启动子、增强子序列的完整基因的插入, HSV 对神经系统有天然的亲和性, 可在神经系统中呈隐性感染,因此可作为中枢神经系统靶向的良好载体。大量研究证实[21-23]，HSV载体在慢性疼痛的基因治疗中发挥了显著的作用。但是HSV对宿主的免疫原性和表达不稳定性限制了其广泛的应用。

5. 慢病毒载体用于慢性疼痛基因治疗的优势

5.1 宿主范围广泛 

 LV载体不仅可以感染分裂细胞，还可以非分裂细胞，如造血干细胞(HSV)[24]、神经元[8]、肝细胞[25] 、感光细胞和视网膜色素细胞[10]等。AV载体虽然也可转导非分裂细胞, 但其不能稳定整合到靶细胞基因组中, 转入体内能诱导组织产生CD4 + 和CD8 + 细胞,最终引起免疫排斥反应。AAV载体存在着不能插入较大的外源基因( < 4.7 kb) 、缺少高效的包装细胞、制备过程复杂、制备滴度低等缺陷。

5.2 目的基因表达持久稳定 

 有人[26]将大鼠脑组织内转入HIV-Ⅰ(VSV-G)载体, 然后在其肌肉组织重复注射,病毒滴度达3 ×107 IU/ml, 两周后仍可测得基因表达； Naldini等[9]将重组LV载体在转导前用dNTP和多胺处理，以增加病毒内逆转录反应，结果显示：大鼠神经元的转录率增至对照组的3倍，报告蛋白阳性表达持续3个月以上； Kordower等[27]将LV载体转导的GDNF直接注射于成年猴纹状体,结果发现: GDNF在动物脑内持续表达8个月。

5.3 容量较大 

    LV载体容量约10kb,能够满足一般外源性目的基因的转移。虽然AV(最长36kb)和HSV(最长50kb)的容量都很大，但是两者安全性都比较差，且后者在使用外源性启动子时，转染效果很差,表达时间短。

5.4 安全

如前所述，理论上讲，改良的慢病毒载体不易诱发宿主免疫反应和毒性反应。Naldini等[8] 应用HIV-1载体注射成年大鼠脑组织，30天后取脑组织，未观察到病理变化，免疫组化显示报告基因能够在终末分化的神经元中表达，证明HIV载体对体内基因转移是安全有效的。其他体外及体内试验[9-11]也未发现具有复制能力的慢病毒颗粒的产生，提示其安全性可靠。 

综上，通过与应用于基因治疗的其他载体比较， LV生物学特性和LV载体优越性可见LV载体在慢性疼痛的基因治疗中有巨大的应用价值和明显的可行性。
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    阿片类镇痛药是最有效的镇痛药物，17世纪的英国医生Sydenham［1］就认为人类用于减轻疼痛的药物中，没有一种能够像鸦片一样万能、一样有效。虽然阿片类药物有着近乎万能的减轻疼痛的能力，但是他们同时也有许多令人不愉快的、甚至是危及生命的副作用：恶心呕吐、耐药、成瘾、搔痒、尿潴留及呼吸抑制。许多年来，这些药物在没有一种明确作用机制的情况下被人民使用着，直到1971年一类高度特异性的阿片受体被发现，随后不久，阿片受体被定位于大脑和脊髓。在脊髓水平直接使用吗啡产生了脊髓介导镇痛作用的证据［2］.根据这些有限的实验证据，Wang等［3］进行了鞘内单次注射吗啡，Onofrio等［4］报道了持续鞘内吗啡输注，两者在晚期癌痛患者中都取得了疗效，这是有关鞘内阿片类药镇痛的最早的研究。如今，鞘内阿片类药物在镇痛治疗中作为有效的辅助方法被广泛使用，同时，对疼痛机制研究的不断深入，许多非阿片类药物作为具有脊髓选择性镇痛药也显示出良好的前景。本文仅就鞘内用药治疗疼痛作一介绍。

一、鞘内使用阿片类镇痛药进展

鞘内给药跟其它给药途径不一样，药物直接作用于传导通路或中枢。药物分布因药物的脂溶性不同而各异。研究最多的是阿片类镇痛药。脊髓给药后（通常是在腰池的脑脊液中），药物的分布是复杂的(见图1)，鞘内阿片类药物穿破脊髓和硬膜，进入硬膜外间隙。在脊髓内，它们既和白质内的非特异位点结合，又和后角内的特异性受体结合。脊髓内的药物最终通过静脉摄取到达血浆室。在硬膜外间隙内，阿片类药物被隔离在脂肪终，同样通过静脉摄取进入血浆室。任何注入鞘内药物都会在脑脊液内迅速重新分布；腰段鞘内给药30分钟之内可以在小脑延髓池检测到，即使亲脂性的舒芬太尼也是如此［5］.这种快速的脑脊液内重新分布可能造成了腰段鞘内注射后立即观察到的呼吸抑制，虽然发生率很低，但是却相当重要［6］.

阿片类药包括亲脂性类和亲水性类两种。亲脂性阿片类药物快速穿过硬膜，同时也可以快速进入脊髓，这种快速转移是快速起效和脑脊液内阿片类药物水平迅速下降的原因。也决定了其在长时间给药时，向头侧扩散的量小，没有延迟呼吸抑制，镇痛节段相对较小，镇痛时间有限的临床作用特点。亲水性阿片类药物的转运过程于之大相似，但是它在硬膜外间隙脂肪中的结合有限，与脊髓白质内的非特异性受体的结合也有限。其转运速度慢，从而表现出在长时间给药时更大程度的头侧扩散，延迟的呼吸抑制，广泛的镇痛节段，镇痛时间较长的临床特点。表1列出了不同鞘内阿片类药物的临床剂量范围、起效时间和持续时间。

表1  鞘内镇痛常用阿片类药物的药理学特点

	阿片类药物
	常用剂量范围（微克）
	起效时间（分钟）
	持续时间（小时）
	鞘内：静脉效价比

	吗啡
	100～500
	45～75
	18～24
	1︰100

	芬太尼
	5～25
	5～10
	1～4
	1︰10

	舒芬太尼
	2.5～10
	5～10
	2～6
	1︰10


吗啡

在注射吗啡的早期实验中，剂量范围为500～1000μg，但是出现深度镇静和呼吸抑制几率增大［7］。一项在健康志愿者进行的对照研究中，所有接受鞘内吗啡600μg的受试者都出现了显著和长时间的呼吸抑制［8］。最近几年中，一些研究剂量集中在40～300μg进行，似乎在这一范围以上的剂量所产生的效果常常受到起副作用的限制。

近年围绕围手术期应用吗啡的临床观察主要集中在为特定的手术过程寻求理想的剂量。Rathmell等［9］比较了全髋和全膝关节成形术后鞘内给予0～300μg吗啡后，患者对于经病人自控镇痛追加的静脉吗啡的需要量。发现全髋关节置换术后，鞘内注射吗啡200μg提供了极佳的镇痛。相比之下，全膝关节置换术后患者疼痛程度超过了最大剂量吗啡300μg所提供的镇痛作用，而且接受这一剂量的患者几乎都报告有恶心、呕吐和瘙痒。鞘内注射吗啡作为剖宫产［10］各种骨科手术［11］、脊柱［12］和心脏［13］手术等术后镇痛药物的研究，人们形成了两个概念：第一个而且是最重要的一个是鞘内注射吗啡的最佳剂量与特定手术过程有关。小于100μg的剂量一般足以控制剖宫产后的疼痛，而大的手术如开胸或腹主动脉瘤手术，则可能需要500μg左右的剂量。但是，在脊髓再灌注损伤的动物模型中，有实验研究显示，主动脉阻断6分钟后鞘内单次鞘内给与吗啡可以引起短暂可逆的痉挛性轻瘫；重复给与吗啡则可导致不可逆的下肢轻瘫和多数α运动神经元的变性。因此，在开腹腹主动脉瘤手术要警惕中枢内吗啡可能引起下肢痉挛性轻瘫的发生［14］。与特定手术理想剂量相关的最佳证据见表2；第二个概念是副作用的发生率与注射剂量成比例增加，超过300的剂量在绝大多数患者中产生恶心、呕吐、瘙痒和尿潴留。事实上，鞘内注射吗啡似乎有一个封顶的镇痛效应，超过这一点，副作用的风险将超过镇痛改善带来的收益。虽然鞘内注射注射吗啡可以提供极好的镇痛，但是在高危患者进行的详细对照研究发现，其对减少围手术期肾脏呼吸和心脏并发症及死亡率方面并不能提供有益的作用［15］。

表2  特定手术的最佳鞘内阿片类药物剂量
	手术
	最佳鞘内阿片类药物及剂量
	注释

	分娩镇痛
	舒芬太尼2.5～5μg
	更大剂量（＞7.5μg）致命心动过缓的的发生率会增加

	剖宫产
	吗啡100μg
	芬太尼（10～40μg）和舒芬太尼（10～15μg）改善术中镇痛，但是不产生明显的术后镇痛作用［8］

	腰麻下的门诊手术（如膝关节镜）
	芬太尼10～25μg
	鞘内亲脂性阿片类药物加速阻滞的起效时间，同时改善术中术后短期内的镇痛，不延长运动阻滞［11］

	经尿道前列腺切除术（TURP）
	吗啡50μg
	对于TURP术后，这一效剂量的鞘内吗啡与100μg作用相当


芬太尼和舒芬太尼

芬太尼和舒芬太尼是常用的鞘内注射亲脂性药物。在腰麻中追加小剂量的亲脂性阿片类药物，可以缩短起效时间和提高阻滞的质量，进而可以获得比较块的运动功能恢复，两种药物都具有快速的镇痛起效时间（10～15分钟）和较短的作用时间（2～5小时）。

    Bucklin等［16］对7项随机对照研究进行了荟萃分析发现在产程早期鞘内注射阿片类药物（舒芬太尼1～10μg和芬太尼125μg）与硬膜外注射局麻药， 15～20分钟后产生相仿的镇痛作用，但鞘内注射阿片类药物搔痒的发生率增高。镇痛作用的持续时间依赖产程的不同阶段。Viscomi等［17］发现，鞘内注射舒芬太尼10μg联合2.5mg布比卡因产生的镇痛作用持续时间在产程后期比产程早期短得多。在一项对腰-硬联合麻醉和硬膜外镇痛的前瞻随机比较中，Norris等［18］发现，接受10μg鞘内注射舒芬太尼和2.0mg布比卡因的妇女，与接受10μg硬膜外舒芬太尼和12.5～25.0mg布比卡因之后持续硬膜外输注0.083％布比卡因加上0.3μg/ml舒芬太尼的妇女相比，产程进展和结局相似。对于剖宫产，Hamber和Viscomi［11］建议使用20～30μg芬太尼或者5～7.5μg舒芬太尼来辅助布比卡因腰麻。加入这些阿片类药物可使阻滞起效加快，术中和术后镇痛改善，持续时间达2～5小时，并减少了剖宫产过程中恶心和呕吐的的发生。在对一些接受短时门诊手术的患者进行腰麻时，在局麻药中加用鞘内亲脂性阿片类药物，可以使阻滞起效加快，术中和术后几小时内的镇痛得到改善［11］。为了获得镇痛作用改善而没有运动阻滞的优点，一系列的观察研究检验了亲脂性阿片类药物联合小剂量局麻药的效果。Ben-David等［19］报道给与溶于右旋糖苷的0.5％利多卡因20mg和20μg芬太尼腰麻进行膝关节镜手术的患者，在注射腰麻药物后平均45 分钟就可以出院（范围：28～180分钟）。相似地，在膝关节镜手术的患者中，小剂量的重比重布比卡因（5mg）中加入芬太尼（10μg）可以改善阻滞的质量和持续时间，而不延长运动阻滞的时间［20］。

哌替啶

    哌替啶除了具有阿片类镇痛药的属性外还可以产生局麻药的作用［21］。有报道指出，哌替啶作为麻醉药单独使用时，和布比卡因相比可以为会阴和下肢手术提供相似的手术麻醉［22］。哌替啶鞘内注射后感觉阻滞的持续时间在剂量1.5mg/kg者为112±19分钟，在剂量1.2mg/kg为79±27分钟；但是给药后5～50分钟发生的呼吸抑制、低血压（收缩压下降30％）、恶心和呕吐等副作用比较常见［23］。剖宫产时鞘内注射布比卡因加用10mg哌替啶可以延长术后镇痛时间，但是术中恶心、呕吐的发生更为频繁［24］。因此，尽管哌替啶作为一种可以同时提供阿片类作用和局麻药作用的药物具有理论上的吸引力，但是由于其副作用明显致临床受欢迎的程度有限。目前尚未有检验其在更小剂量镇痛鞘内应用的详细-效应研究。

氢吗啡酮

在动物模型中，长期连续输注氢吗啡酮未观察到相关的脊髓毒性［25］。在使用连续鞘内药物输注系统治疗慢性疼痛时，其作为吗啡的替代品已经得到认可和普及［26］。但在急性疼痛时使用鞘内氢吗啡酮的剂量方面的数据报道还有限。Drakeford等［27］将60例行全关节成形术的患者随机分为鞘内注射生理盐水、吗啡500μg和氢吗啡酮2μg /kg。与生理盐水相比，氢吗啡酮和吗啡都能产生显著的术后疼痛缓解作用，且其副作用的发生率相似。和吗啡一样，要产生相同的镇痛作用，静脉注射所需氢吗啡酮的剂量是鞘内注射的几百倍［28］。产生镇痛的作用时间和副作用相似。已有的数据提示，鞘内注射氢吗啡酮50～100μg所产生的镇痛作用和副作用与鞘内注射吗啡100～200μg相似，两者的副作用和作用持续时间相当。

美沙酮
美沙酮的d-异构体是一种弱阿片类药物，于N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体有弱亲和力。但是，在抗伤害剂量范围内，NMDA的拮抗作用似乎对d-美沙酮的镇痛机制并没有贡献［29］。其通过连续鞘内输注用于治疗慢性疼痛［30］和急性术后疼痛［31］的研究报道有限。

二、鞘内应用非阿片类药物进展

可乐定

    可乐定是特异性α2-受体激动剂；α2-受体存在于脊髓后角初级痛觉传入神经元的突触前和突触后终端。脊髓α2-受体激动剂通过突触前与Aδ和C痛觉感受性纤维末断结合并减少神经递质的释放，在突触后使后角内的二级神经元超级化来改变痛觉传导［32］。可乐定通过激活α2-受体而产生镇痛作用；直接鞘内注射能够产生选择性脊髓介导的镇痛作用，同时产生低血压、心动过缓和镇静作用；但不出现相关的呼吸抑制或瘙痒［33］。可乐定在实验模型和临床应用中都显示出能够减少伤害感受性疼痛和神经病理性疼痛的作用。Eisenach等［34］在一系列的健康志愿者利用皮内辣椒素诱导的痛觉过敏来产生中枢超敏和触觉诱发痛，并利用伤害性热源来产生急性疼痛。发现50μg可乐定鞘内注射可以缓解疼痛和触觉诱发痛，而静脉给与则不能，支持其镇痛志愿的脊髓选择性机制。围手术期鞘内使用可乐定的报道较多，大多集中于与鞘内局麻药的协同作用［35］。许多研究证实其可以延长感觉和运动阻滞时间。在鞘内注射布比卡因13.75～15mg的基础上加入可乐定75～225μg（平均146μg），可将感觉阻滞时间从2.5小时延长到3.7小时，运动阻滞时间从2.4小时延长到3.3小时［33］。可乐定可以增强感觉阻滞的程度，减少止血带疼痛［36］。可乐定椎管内给药后对血流动力学的影响发生在30分钟内，1～2小时达到高峰，单次注射后持续约6～8小时［33］。但其在典型的腰麻局麻药剂量（如15mg布比卡因）使用后产生的交感阻滞和低血压已接近最大，鞘内加入可乐定不会导致低血压近一步加重［33］。另有研究发现，在腰麻中鞘内注射可乐定15～150µg，可以延长运动阻滞和推后术后首次给与镇痛药的时间。对血流动力学的影响主要是低血压的发生，但是没有证据表明其低血压的发生与可乐定呈剂量依赖性［37］。
可乐定与阿片类药鞘内联合使用的研究较少。Sites等［38］发现，鞘内吗啡（250μg）和鞘内可乐定（25或75μg）联合使用可以在全膝关节成形术后降低追加镇痛药物的需药量，并改善疼痛程度。副作用相似，但是接受可乐定的患者在术后6小时内发生低血压的更多。

新斯的明

鞘内注射新斯的明，其是一种乙酰胆碱酶抑制剂，可抑制内源性神经递质乙酰胆碱的降解，从而产生镇痛作用［39］。Eisenach等［40］证实，新斯的明有内在的镇痛活性，在疼痛性电刺激时脑脊液中的乙酰胆碱浓度升高。还发现鞘内注射新斯的明后从交感节前神经元释放的乙酰胆碱数量增加，可以对抗局麻药或α2-受体激动剂的交感阻滞作用（减少低血压的程度），并且与鞘内α2-受体激动剂具有协同的抗伤害作用。

    有研究显示，鞘内注射新斯的明10～50μg可以提供镇痛作用［41］。超过100～150μg的剂量时，恶心和下肢无力较为常见，但是没有发生镇静、瘙痒、呼吸抑制和血流动力学改变［42］。在鞘内布比卡因加入新斯的明6.25～25μg可以改善感觉和运动阻滞，延缓阻滞消退［41］，并减少术后镇痛药的需要量［43］。所有剂量都与恶心、呕吐的频繁发生相关，而且药物治疗无效［41,43］。另一项研究表明［44］，妇科手术后，在100μg吗啡的基础上加入1～5μg新斯的明鞘内注射可以改善镇痛作用而不增加副作用。然而恶心的发生以及从腰麻中恢复的时间延长，提示新斯的明并非理想的辅助药物；需要对小剂量的新斯的明和鞘内阿片类药联合使用作进一步的研究。

腺苷

腺苷受体大量存在于脊髓后角，腺苷通过同时作用于外周和中枢机制产生受体特异性镇痛作用［45］。经动物毒性测试证明安全后，一项在健康志愿者中进行的Ⅰ期剂量范围试验显示，0.25～2mg鞘内注射腺苷对动脉血压、呼吸末二氧化碳浓度或神经功能都没有影响，但头痛和背痛是其常见的副作用［46］。腺苷对急性热和化学性疼痛没有作用，但是可以减轻由皮内辣椒素引起的机械痛觉过敏和触觉诱发痛至少24小时［47］。脑脊液中的腺苷浓度在鞘内注射阿片类药物后升高，而静脉注射则没有这种现象，提示腺苷在脊髓阿片受体的激活和镇痛方面的作用［48］。一项在25例产妇接受鞘内注射10μg舒芬太尼，加或不加500μg腺苷的研究显示，二者在疼痛缓解的程度和时间上没有差异［49］。从目前进行的研究来看，尚需对鞘内注射腺苷作进一步的临床试验；其作为镇痛药的作用可能会局限于和急性痛觉过敏相关的损伤以及神经病理性疼痛的治疗［47］。

肾上腺素

在鞘内局麻药中加入肾上腺素（0.1～0.6mg）可以增强并延长感觉和运动阻滞，其作用为剂量依赖性［50,51］。肾上腺素可能通过与α-肾上腺素能受体结合产生直接的镇痛作用，液可能通过收缩血管并减慢清除来延长局麻药的作用。但是在一些研究中发现，在鞘内阿片类药物中（舒芬太尼、芬太尼）加入肾上腺素用于分娩，并不能加强或延长镇痛作用［52,53］，而且可能增加恶心、呕吐的发生率［52］。尽管以运动功能和排尿恢复延迟为代价［54］，使用肾上腺素仍是延长和增强腰麻效果的一种安全有效的方法。因此其不适合在门诊手术中作为辅助要应用。

咪唑安定

最进，对使用咪唑安定作为鞘内用药治疗急慢性疼痛有较多的研究。Yaksh和Allen［55］最近回顾了现有的有关鞘内咪唑安定的动物和人体实验数据。在动物模型中进行的临床研究证实了不伴交感输出改变的显著作用。在更大剂量时（通常为产生镇痛作用所需剂量的3陪以上），出现可逆性的运动力量和协调性降低。早期在兔子中进行的毒性研究提示［56］。咪唑安定可以产生显著的脊髓毒性，甚至在临床的剂量单次注射后也是如此。但是，近期检测长期鞘内注射咪唑安定疗效的动物研究没有显示明显的毒性［57］。Yaksh和Allen［55］的结论：现有的数据支持鞘内注射咪唑安定在已经测试过的剂量和浓度内具有一定程度安全性的结论。Tucker等［58］对1100例腰麻加或不加2mg咪唑安定,接受各种不同手术患者进行的一项前瞻性观察显示：鞘内注射咪唑安定没有增加预示神经损害症状的风险，包括运动或感觉改变以及膀胱或肠道功能紊乱。有报道提示，以不超过1～2mg的剂量和不超过1mg/ml的浓度使用咪唑安定，单独给药或作为鞘内辅助用药，对围手术期疼痛都有积极的作用，而且不增加不良事件的发生率［55］。咪唑安定现有的制剂为无防腐剂型，其溶剂为10％的盐酸。咪唑安定储藏液浓度为5mg/ml,PH值3.4～3.6［55］。当PH为4.5～5时，其溶解度迅速为﹤1mg/ml,有报道当5mg/ml的制剂用更高的PH值的生理盐水或脑脊液稀释时，可能出现混浊（沉淀）［59］。因此，临床应用应当对这一特点予以重视。

酮洛酸


脊髓内环氧化酶-2（COX-2）的活性在急性炎症时对感觉性刺激的致敏起到关键作用［60］，但是鞘内注射COX-2特异性抑制剂在术后疼痛的切皮模型中作用绩效的镇痛作用［61］。一项在志愿者中进行的鞘内注射酮洛酸的Ⅰ期安全性评估中，鞘内单次注射0.25～2mg酮洛酸不影响感觉或运动功能或深部腱反射，没有志愿者报道神经系统或其他的主观感觉。酮洛酸不能减轻由施加于小腿外侧的热刺激引起的疼痛［62］。正常小鼠接受急性伤害性热刺激后，鞘内注射酮洛酸缺乏有效性，但是可以增强可乐定的抗伤害作用74。鞘内注射酮洛酸在治疗急性疼痛中的作用还需要进一步研究确定。
鞘内注射阿片类药物为术后疼痛提供了极好的缓解作用。随着动物验和临床试验研究的进一步发展，对特定手术过程最佳剂量的了解将更为精准，同时对其鞘内给药副作用的认识亦会更为全面。在脊髓介导镇痛的知识进展迅速，许多非阿片类药物被证明作为有用的镇痛药，联合使用可以减少副作用、减少局麻药使用的剂量，且在改善伤害感受性疼痛和神经病理性疼痛的镇痛治疗中显示了很好的前景。
慢性疼痛的基因治疗

中南大学湘雅医院麻醉医学系
邢纪斌  程智刚＊  王云姣  彭志勇  刘松华  郭曲练

（通讯作者，chengzg2004@hotmail.com）

慢性疼痛由于其病因的多样性和发病的复杂性给临床治疗带来很大困难。因此 ,在基因和分子水平研究疼痛发生的机制,寻找特异和更精确有效的治疗靶点 ,已成为近年来疼痛治疗领域倍受关注的研究热点。

一、慢性疼痛治疗的目的基因

慢性疼痛基因治疗的目的基因谱也相应扩大。　慢性疼痛基因治疗的目的基因有：1.阿片肽基因：已发现的阿片肽家族包括脑啡肽、强啡肽、β内啡肽、孤啡肽和内吗啡肽。2. 细胞因子： IL-2。3.NMDA受体、4.PKCγ蛋白。5.SP受体。6.钙通道以及快钠通道。
二、慢性疼痛治疗常用的载体

目前用作基因治疗的载体主要有非病毒载体和病毒载体，非病毒载体包括裸DNA、脂质体、多聚物以及分子耦联体。非病毒载体具有以下优点：使用安全、不限制载体、可大量制备、无免疫原性、无DNA重组。但非病毒载体也有缺点：导入效率低、表达水平低且短暂、无特异靶细胞等等。由于携带目的基因的靶向高效表达是基因治疗成功的关键，所以目前广泛采用病毒载体作为转基因的手段。病毒载体最常用的以腺病毒(Adenovirus)、腺相关病毒、逆转录病毒和单纯疱疹病毒为多。
三、慢性疼痛基因治疗的实施策略
慢性疼痛基因治疗有两个治疗方向：上调抗痛基因的表达（up-Regulation Antinociception）和下调致痛基因的表达（Knockdown Ncciceotion）。

1. 上调抗痛基因的表达：利用基因重组技术将某些抗痛基因、调控因子基因或受体基因等外源基因插入载体基因组，加上启动子，导入神经细胞，促进抗痛基因的表达。理论上任何一级神经元都可以作为基因治疗的靶目标，但普遍认为初级传入神经细胞和脊髓背角的神经细胞是较安全和可行的治疗靶点。
2. 下调致痛基因的表达: 降低神经系统内内源性致痛分子的表达同样可以达到镇痛的目的。目前基因治疗中常用的技术有反义寡核苷酸技术(An—tisense Oligonucleotides，ASO)和RNA干扰技术(RNA Interference，RNAi)。
对于慢性疼痛这一困扰医疗界多年的的难题，现有的临床治疗措施都存在很多缺陷，而基因治疗另辟蹊径，为慢性疼痛的治疗提供了新的思路。尽管基因治疗相当复杂，但在诸多的临床应用中基因治疗却比传统疗法更具优势。目前基因治疗主要针对难治的顽固性疼痛如慢性神经痛和晚期肿瘤痛。随着慢性疼痛研究的逐步深入，必定研究出更有效的治疗基因和新一代载体，产生更神奇的疗效，造福慢性疼痛患者。
舒芬太尼复合罗哌卡因用于颈丛阻滞的临床观察

湖南省常宁市中医院麻醉科   孙德贵  张荣文
目的  观察舒芬太尼复合罗哌卡因用于颈丛阻滞的麻醉效果。

方法  择期行甲状腺腺瘤手术病人40例，其中男性11例，女性29例，年龄21~57岁，体重43~76kkg，ASAI~Ⅱ级；无内分泌、呼吸及心血管系统病，随机分成A组(实验组)：0.25%罗哌卡因加舒芬太尼0.2µg/kg，剂量15~20mL。B组(对照组)：0.25%罗哌卡因，剂量15~20mL。两组局麻药中均不加肾上腺素，两组病人年龄、性别、体重、手术时间及ASA分级等均无统计学差异。行颈丛阻滞（患侧颈深丛采用一点法，穿刺针触及C4横突为成功，然后双侧颈浅丛采用该侧胸锁乳突肌中点后沿为进针点，穿破浅筋膜为成功，各注射预定量麻药），观察阻滞后5、15、30min时血压(BP)、心率(HR)和氧饱合度(SpO2)，并行麻醉满意度评分及不良反应记录。

结果  B组的血压和心率较A组明显增高（P＜0.05），也明显高于阻滞前（P＜0.05），但对氧饱合度的影响在两组差别不大(P＞0.05) 。A组麻醉满意度明显优于B组（P＜0.05）。

结论  小剂量舒芬太尼复合罗哌卡因颈丛阻滞在甲状腺腺瘤手术是一种安全、有效的麻醉方法。
膝关节骨性关节炎的治疗

浏阳市集里医院   王晓丰  张友芝  曹志强

膝关节骨性关节炎是中老年的常见病，严重影响日常工作与生活，治疗方法很多，疗效不一。我院自2007年以来对106例膝关节骨性关节炎患者应采用膝关节周围痛点阻滞；小针刀松解;消炎镇痛液、臭氧、玻璃酸钠关节腔注射多种方法联合治疗，疗效满意，现报告如下： 106例膝关节骨性关节炎，其中男25例、女81例，单侧79例、双侧27例，年龄50—94岁、平均63岁门诊治疗65例、住院治疗41例，病程0.5—20年。门诊病例采用膝关节穿刺抽液，消炎镇痛液痛点阻滞+关节腔注射；小针刀松解，玻璃酸钠注射；住院病人采用上述治疗外再加臭氧关节腔注射。结果  随访6月～1年，优 58例 、良  36例、差  10例、无效  2例。优良率88.69%。结论：采用膝关节周围痛点阻滞;小针刀松解;消炎镇痛液、臭氧、玻璃酸钠关节腔注射多种方法联合治疗膝关节骨性关节炎是有效的临床治疗方法。
癌性疼痛的评估及护理对策

湖南省第二人民医院疼痛科   黄冬梅 
疼痛是癌症患者普遍存在的症状，有人报道，在晚期癌症患者中，疼痛占70 -91%①。在伴有长期难以控制的疼痛时，患者常有性格和行为的改变，给患者的心理和精神带来巨大的不良影响，并影响其生活和治疗效果。因此，疼痛的评估和护理在临床工作中显得特别重要。
1．疼痛的护理评估  在临床工作中，疼痛已成为继体温、脉搏、呼吸、血压四大生命体征的第五生命体征②。
1.1 正确评估癌性疼痛是一种主观症状，是有效治疗疼痛的第一步③。病人在疼痛时，护士一定要认真倾听、仔细观察疼痛的部位、性质及疼痛的时间是否有规律等，将观察的内容进行综合分析做出一个正确的评估，才能克服执行医嘱的盲目性或机械性。疼痛的评估不仅用于治疗前，在药物的治疗期间使用更有助于及时调整药物剂量，以便达到最佳的止痛效果。
1.2 评估的方法  疼痛程度的评估采用数字评分法（NRS）；心理状态的评估采用汉密尔顿焦虑量表（HAMA）和汉密尔顿抑郁量表（HAMD）来评价。
1.3 数字评分法（NRS）  是用数字代替文字表示疼痛的程度，常用于测定疼痛的强度, 此方法用0-10这11点来描述疼痛的强度。0表示无痛，10表示剧烈疼痛，疼痛较强时增加点数。这是临床上最简单最常使用的测量主观疼痛的方法，容易被病人理解和接受。
1.4 汉密尔顿焦虑量表（HAMA）和汉密尔顿抑郁量表（HAMD）  大部分项目采用0~4分的5级评分法，各级的标准为：（0）为无症状；（1）轻度；（2）中度；（3）重度；（4）极重度。

一般是根据病人的主诉进行护理评估，而且尽量采用量化的指标进行评估，得到上述量表得分之和，结果分为0—4级

表  疼痛评估结果分级

	疼痛级别
	疼痛程度
	有无出汗
	强迫体位
	心理状态
	睡眠情况
	日常生活
	要求用药

	0
	无痛
	不存在
	不存在
	正常
	无影响
	无影响
	不存在

	1
	微痛
	可无
	无
	神经过敏
	偶受影响
	无影响
	不要求

	2
	中度疼痛
	容易出汗
	体位不定
	焦虑
	入睡困难
	需要帮助
	需要用药

	3
	重度疼痛
	大汗
	被迫体位
	紧张
	难以入睡
	他人帮助
	必需用药

	4
	剧烈疼痛
	大汗淋漓
	被迫体位
	恐惧
	难以入睡
	完全照顾
	必需用药


2. 护理对策  迅速有效地减轻疼痛是护理的基本要求，也是护士基本的责任。癌痛的控制受患者本人、护士、药物等多种因素的综合影响。如何帮助患者缓解或减轻疼痛？具体措施如下:
2.1 准确及时地给药
2.1.1对疼痛的性质及原因进行估计后，即开始遵医嘱使用止痛药物进行药物治疗。在未查明疼痛原因时，忌用吗啡、度冷丁等止痛药，以免掩盖病情。
2.1.2 晚期癌痛患者，应遵循WHO的三阶梯止痛用药原则，具体给药原则是：①口服给药；②按时给药；③按阶梯给药；④用药剂量个体化；⑤辅助用药。在临床上，轻度癌痛病人可选用第一阶梯药物+辅助药。中度癌痛病人可选用第一阶梯药物+第二阶梯药物+辅助药。重度癌痛病人可选用第一阶梯药物+第三阶梯药物+辅助药。
2.1.3 应因人而异地制定护理方案，并掌握各种止痛药物的属性、剂量、给药时间以及药物的副作用；注意观察用药后的不良反应；根据综合评定来评价止痛治疗效果，及时提供可靠的资料给医师便于参考。
2.2 实施非药物止痛技巧辅助药物止痛
2.2.1 为病人营造良好的环境：病房环境的好坏直接影响到病人的身心健康④。安静的环境、充足的光线、新鲜的空气、适宜的温湿度、有一定的保暖设施等等, 给病人心情上的轻松，以增加舒适感。
2.2.2 物理治疗：包括冷、热疗法、按摩、推拿、针灸、经皮神经电刺激等措施，也可减轻局部疼痛。
2.2.3 心理护理：疼痛与人的情绪和人的理解力关系密切，心理因素既可致病或加重病情，也可消除或减轻疼痛；正确的心理疏导可缓解焦虑及紧张恐惧情绪，积极调整心理状态能够减轻疼痛感觉。
2.2.3.1 建立良好的护患关系：这是心理护理的前提。对于疼痛病人要了解其心理活动及实际病情，善于与患者行感情沟通，在进行各种护理操作前，主动做好解释工作，以取得患者的配合及足够的心理准备；运用语言或非语言的交流方式，同情和关心病人，以积极主动、乐观的态度展现于病人面前；多和病人交谈，并主动帮助病人解决实际困难，以取得病人的信任，增加安全感。
2.2.3.2 指导患者行深呼吸、听音乐、看电视、读书看报、参加活动、自我暗示等方法，以转移患者对疾病的注意力，缓解紧张焦虑情绪，调动病人积极的心理因素，克服其消极的心理因素，帮助病人树立信心。
2.2.3.3 动员社会支持的力量：家庭支持是社会支持系统中最基本的形式⑤。患者与家属的和谐关系，有利于癌痛的改善。家属的陪伴和支持，可使患者从精神上摆脱对疼痛的恐惧，增加对生活的希望。

疼痛是一种令人苦恼和痛苦的感觉，因此护士应尽力发展提高癌痛的护理水平。熟练掌握正确的评估方法和治疗技术，具备处理癌痛多方面的知识, 对患者实施有效的措施，最大可能地缓解疼痛，减轻病人的痛苦，以提高癌痛患者的生命质量，使病人能较舒适、平静地走完生命的最后阶段。
复方倍他米松痛点注射+手法松解治疗肩周炎

湖南省汉马王堆医院麻醉科疼痛门诊   谷思汉
    我院自2006年元月至2008年10月采用倍他米松痛点注射+手法松解治疗肩周炎.102例，取得了满意的疗效，现报告如下：

102例粘连性肩周炎病人均为门诊病人，男37例，女65例；年龄最大者72岁，最小者40岁；病程最短者3个月，最长者2年；左肩70例，右肩32例。治疗方法：复方倍他米松痛点注射：药物组方均为复方倍他米松注射液5mg、Vit B12 500ug、复方丹参针2ml，2％利多卡因4ml，生理盐水稀释至10—15ml。每个痛点各注射5ml，术后嘱患者功能锻炼。重症患者患侧肩胛上神经和喙突下臂丛同时各点阻滞5ml，余量每痛点3—5ml注射。手法松解：1％利多卡因+0．2％布比卡因混合液10～15ml先行肌间沟臂丛神经阻滞，待患侧上肢无自主活动及疼痛后进行手法松解。患者仰卧，术者一手保护患者肩部，一手握患者肘部，轻柔用力使患肢上举180°,外展达90°以上，内收使患者肢掌心搭于对侧肩。然后使患者坐起，使患肢内旋后伸手指触及对侧肩胛下角。手法松解的过程中术者可感觉“喀咔”声或撕裂感，提示粘连松解。手法松解后24小时关节制动。功能锻炼：可进行“爬墙拉手”、“弯腰划圈”、“抱头扩胸”、“休后拉手”等肩部功能锻炼，每天早晚每一次，每次每项做15～20次。

    结果：本组102例，治愈89例占8 7．2％，显效8例，占7．8％；有效5例，占5％，无效0，治愈的患者中平均疗程为2个疗程。

我们认为治疗本病的关键是止痛和恢复肩关节的功能活动。轻型和中型的肩周炎可进行复方倍他米松痛点注射即可明显缓解或治愈。重型肩周炎则需在上述治疗基础上行臂丛神经阻滞下的手法松解术。这种在肩周肌肉充分放松和患者无痛的状态下进行的松解术，不会引起肩袖断裂和肩关节不稳等并发症。可以直接使肩周的软组织得以松解、分离，恢复肩关节的功能活动。再配合功能锻炼，可更好地改善肩关节的功能活动，防止软组织的再粘连。是一种综合治疗肩周炎的有效方法。
34例第三腰椎横突综合征的诊治体会

浏阳市人民医院永安医院麻醉科   孔  鹤
第三腰椎横突综合征是常见的腰背痛疾病。我科自2007年1月~2008年5月，采用综合治疗措施为34例患者治疗，取得了较好效果。34例第三腰椎横突综合征病人中男26例，女8例；年龄32~58岁，平均46岁。治疗方法：患者初次就诊时，我们先采取按摩、理疗、外敷药物及口服消炎镇痛药物予以治疗；对于症状无明显改善或就诊前已行上述治疗者，则以局部封闭为主给予治疗。具体方法为：患者俯卧，腹下垫一枕头。皮肤消毒铺巾后，用25G 8cm长的穿刺针，于第三腰椎棘突下缘旁开3厘米或压痛最明显处垂直进针，经皮肤、皮下组织，进针时稍有阻力，在瞬间突然出现显著疼痛时即为腰肌膜部位，回吸无血后注入止痛合剂10ml于肌膜周围，然后继续进针到腰椎横突表面，注射合剂5ml。患者若感到发胀并扩散至臀、下肢或腹股沟部时，则效果较好。止痛合剂配方为复方倍他米松（得宝松）7mg+2%利多卡因5ml，用生理盐水稀释到15ml。每两周1次，2~3次为一疗程。结果：少部分病人经按摩、理疗、外敷药物及口服消炎镇痛药物予以治疗后，症状得以缓解，未行进一步治疗。大部分病人经一个疗程的局部封闭治疗后，症状明显改善。结论：多数第三腰椎横突综合征患者可经过非手术治疗得到有效缓解甚至治愈。局麻药伍用糖皮质激素行局部封闭是一种安全，效果确切，副作用小的治疗手段。
吗啡地塞米松配伍用于硬膜外麻醉

术后镇痛的临床分析

湖南省靖州县人民医院麻醉科   匡宜胜  
目的  观察吗啡地塞米松配伍在硬膜外腔持续背景输注加PCA术后镇痛的效果，安全性，副作用及不良反应。从而探讨该方法在硬膜外麻醉术后镇痛的实用性，简便性，科学性。

方法  1180例ASAＩ—II级，年龄10—80岁硬膜外麻醉术后镇痛的病人随机分3组：A组（n=500）吗啡4—8mg+地塞米松10mg+生理盐水至100ml，自控泵2ml/h，术后6h开泵，手术结束前15—20分钟硬膜外腔注入负荷量吗啡1.0—2.0mg+地塞米松2mg３－６ｍｌ；B组（n=500）吗啡4—8mg+4mg氟哌利多+0.125%布比卡因加生理盐水至100ml，负荷量吗啡1.0—2.0mg+0.125%布比+1mg氟哌利多3—6ml；C组（n=180)为对照组。观察记录各组术后3天视觉模拟评分（VAS评分），血压下降，下肢麻木，恶心呕吐，昏头眼花，皮肤瘙痒，呼吸抑制及用止痛药止痛。

结果  ①A 、B组术后镇痛效果显著，组间无显著性差异（P＞0.05）组。但A组的VAS评分小于B组。②C组术后疼痛明显，与A、B比较有极显著差异(P﹤0.01)。③A组的不良反应与副作用较明显减少（P＜０.05）。

结论  吗啡地塞米松配伍在硬膜外腔持续背景输注加PCA术后镇痛效果明显，副作用与不良反应少，简单实用。
额神经联合耳颞神经阻滞在头痛中的运用

湖南省娄底冷水江市锡矿山中心医院疼痛科   周阳辉

湖南省新化县孟公镇中心卫生院   孟童杰

我们在治疗偏头痛与紧张性头痛时运用额神经阻滞和耳颞 神经阻滞，有显著效果，现将2006年10月~2007年10月中资料完整的36例报告如下：
选取偏头痛（migraine.M组）23例，紧张性头痛（tension headache T组）13例；M组男9例，女14例，年龄17~42岁，病程1年~10年，NRS为4~8分（发作时）；T组男2例，女11例，年龄23~55岁，病程1~15年，NRS为4~8分；病例排除标准：疑有颈源性头痛、三叉神经痛、五官科病、颅内占位者除外。治疗方法：额神经阻滞：仰卧，眶上切迹近眉毛上缘距中线2.5cm直入及眶上切迹或骨质注药[1]，耳颞神经阻滞：耳屏前，颞动脉后直入及骨质或有异感注药；药物为：0.5%利多卡因+维生素B120.5mg+强的松龙10mg共10ml为一单位，每个部位用1ml。一周一次，四次为一疗程，最多两个疗程。结果，治疗两个疗后两组的疗效见表1。

表1  两组病人的治疗效果

	
	治疗前
	治疗后
	治愈
	治愈率

	M组n=23
	6.34±1.12
	1.47±0.94#
	18
	78.2%

	T组n=13
	6.38±1.26
	1.23±0.91*
	11
	84.6%##


#与治疗前比P＜0.01，*与治疗前比P＜0.01，##与治疗M组比P＜0.05

结论  额神经阻滞和耳颞神经阻滞在对偏头痛和紧张性头痛是一种安全有效方法。
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