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·临床研究论著·

鸡尾酒疗法联合硬膜外单次小剂量吗啡对
全膝关节置换术后疼痛控制的研究

张坤 彭永刚 姜任东 苗润青 任姜栋 张晓岗

【摘要】 目的 研究鸡尾酒疗法联合硬膜外单次小剂量吗啡对全膝关节置换术（total knee arthro⁃
plasty, TKA）后疼痛的控制作用。方法 采用随机双盲对照研究，选取2018年2月至2018年9月我院收

治的拟行初次单侧TKA的膝骨关节炎病人160例，随机分为4组，每组40例，麻醉方式均采用硬膜外麻

醉。A组病人给予鸡尾酒疗法（含激素）联合硬膜外单次小剂量吗啡；B组病人给予鸡尾酒疗法（不含激

素）联合硬膜外单次小剂量吗啡；C组病人给予单纯鸡尾酒疗法（含激素）；D组为对照组，给予单纯鸡尾

酒疗法（不含激素）。记录4组病人术后2、6、12、24、48、72 h静息状态下及术后24、48、72 h活动状态下的

疼痛视觉模拟量表（visual analogue score, VAS）评分，术后48 h、72 h、4 d、5 d的膝关节最大屈曲活动度以

及术后不良反应。结果 4组病人术后静息状态下、活动状态下的VAS评分及膝关节活动度总体比较，

差异均有统计学意义（F=10.798，P＜0.001；F=6.220，P=0.001；F=6.075，P=0.001）。A、B、C组术后静息状

态、运动状态下的VAS评分均显著低于D组，且其膝关节活动度均显著大于D组，差异均有统计学意义

（P均＜0.05）。C组病人静息状态下VAS评分的总体均数高于A组，差值为0.52，差异有统计学意义（P=
0.005）。结论 鸡尾酒疗法联合硬膜外单次小剂量吗啡在TKA术后显示出更强且更协同的镇痛效果，

可更好地改善术后膝关节活动度；在无激素禁忌及不良反应的条件下，建议“鸡尾酒”混合镇痛药中添加

糖皮质激素。
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【Abstract】 Objective To study the effect of cocktail therapy combined with epidural single low dose
morphine on pain control after total knee arthroplasty (TKA). Methods A randomized, double ⁃ blind,
controlled study was conducted on 160 patients with knee osteoarthritis who were treated with unilateral TKA in
our hospital from February 2018 to September 2018 for the first time. Epidural anesthesia was used in all cases.
They were randomly divided into four groups, 40 patients in each group: group A was given cocktail therapy
(hormone ⁃ containing) combined with epidural single low dose morphine; group B was given cocktail therapy
(hormone⁃ free) combined with epidural single low dose morphine; group C was given simple cocktail therapy
(hormone⁃containing); group D was given simple cocktail therapy (hormone⁃free). Visual analogue score (VAS)
of patients at rest state for 2, 6, 12, 24, 48 and 72 h and at active state for 24, 48 and 72 h after operation in four
groups, maximum flexion range of motion of knee joint at 2nd, 3rd, 4th and 5th day after operation, and
postoperative adverse reactions were recorded. Results There were significant differences in VAS score and
knee joint activity among the four groups (F=10.798, P＜0.001; F=6.220, P=0.001; F=6.075, P=0.001). The
VAS scores in groups A, B and C at rest and active state were significantly lower, and the range of motion of
knee joint in groups A, B and C was significantly greater than those in group D (P＜0.05 for all). The average
VAS score in group C at rest was significantly higher than in group A, with a difference of 0.52 (P=0.005).
Conclusion Cocktail therapy combined with epidural single low dose morphine showed stronger and more
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synergistic analgesic effect after TKA, which could better improve the knee joint functional activity after TKA.
Under the conditions of no hormone contraindication and adverse reactions, it was suggested that glucocorticoid
should be added to“cocktail”mixed analgesics.

【Key words】 Knee replacement; Cocktail therapy; Epidural analgesia; Glucocorticoid; Morphine

全膝关节置换术（total knee arthroplasty, TKA）
是终末期膝骨关节炎最有效的治疗方式之一。然

而，约60%的TKA病人术后具有严重的疼痛，30%具

有中等程度的疼痛［1，2］，影响病人满意度，并可导致

膝关节运动范围受限、关节纤维化、延迟恢复等。

TKA术后镇痛十分必要，但是病人需要更加安

全、有效的镇痛方式，使其在术后镇痛中有较高的

生活质量，尽量降低药物的不良反应影响。鸡尾酒

疗法具有较好的镇痛效果，可以较好地控制术后疼

痛、减少不良反应和帮助病人康复［3⁃10］，并发症发生

风险低，在TKA术后疼痛控制中得到了广泛普及与

应用。目前，关节周围注射的混合药物种类很多，

但尚无“金标准”证明哪种混合药物的镇痛效果最

好［1，2，11，12］。根据相关文献报道，硬膜外给予单次小

剂量吗啡在外科手术中有较好的镇痛效果，安全，不

良反应少［13⁃16］。我们将“鸡尾酒疗法”联合硬膜外单

次小剂量吗啡应用于TKA术后疼痛控制，观察其对

TKA术后早期疼痛的控制效果、安全性及其对膝关

节功能恢复的影响，为临床镇痛提供更多选择。

资料与方法

一、纳入与排除标准

纳入标准：①年龄为55~80岁；②根据2013年美

国骨科医师学会膝关节骨性关节炎治疗指南诊断为

重度膝骨关节炎者；③首次行单侧 TKA的病人；④

术前血生化、凝血功能、下肢血管彩色多普勒超声等

相关检查均未见明显异常者。排除标准：①类风湿

性关节炎、膝关节绒毛结节性滑膜炎等病人；②凝血

功能异常、血小板减少、合并感染者；③合并严重心

脑血管疾病、严重糖尿病、周围神经病变、骨肿瘤等；

④对本研究所用药物过敏者；⑤合并精神类疾病者。

二、一般资料及分组

本研究采用双盲随机对照研究，选取2018年2月
至 2018年 9月我院收治的拟行初次单侧 TKA的膝

骨关节炎病人 160例，随机分 4组，每组 40例，均采

用硬膜外麻醉。本研究经医院伦理委员会批准，病

人均知情并签署同意书。

A组病人年龄为（69.36±6.48）岁，身体质量指数

（body mass index, BMI）为（28.20±3.78）kg/m2，术毕

前5 min硬膜外给予吗啡2 mg，关节腔周围注射“鸡

尾酒”，配方为：盐酸吗啡 8 mg、复方倍他米松注射

液（得宝松）14 mg、盐酸罗哌卡因 100 mg，加生理盐

水配成60 ml。B组病人年龄为（67.46±6.22）岁，BMI
为（27.80±2.99）kg/m2，术毕前5 min硬膜外给予吗啡

2 mg，关节腔周围注射“鸡尾酒”，配方为：盐酸吗啡

8 mg、盐酸罗哌卡因100 mg，加生理盐水配成60 ml。
C 组病人年龄为（68.33±5.86）岁，BMI 为（27.32±
2.32）kg/m2，关节腔周围注射“鸡尾酒”，配方为：盐酸

吗啡 8 mg、复方倍他米松注射液（得宝松）14 mg、盐
酸罗哌卡因100 mg，加生理盐水配成60 ml。D组病

人年龄为（69.2±5.26）岁，BMI为（27.60±2.93）kg/m2，

关节腔周围注射“鸡尾酒”，配方为：盐酸吗啡8 mg、
盐酸罗哌卡因100 mg，加生理盐水配成60 ml。

4组病人的年龄和BMI值总体上比较，差异均

无 统 计 学 意 义（F=0.623，P=0.620；F=0.241，P=
0.867）。

三、手术及镇痛方法

手术均由我院关节外科同一组骨科医生完成，

病人大腿中上段均使用气囊式止血带，采用标准膝

前正中切口，髌旁内侧入路，术中全部使用后交叉

替代型骨水泥固定假体。所有病人采用髌骨表面

修整，去除骨赘，电刀烧灼髌周去神经化。截骨试

模完成冲洗后给予后关节囊注射10 ml“鸡尾酒”（图

1），假体安装完成后，给予股四头肌腱、髌腱和髌周

关节囊、髌下脂肪垫、内外侧副韧带、支持带注射剩

余 50 ml“鸡尾酒”（图 2），术后加压包扎，不放置引

流管。

图1 截骨试模完成冲洗后给予后关节囊注射10 ml“鸡尾酒”
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四、术后疼痛及并发症管理

术后，病人转入麻醉监护室（PACU），待病人生

命体征平稳后转回病房，术后当天给予帕瑞昔布钠

40 mg静脉滴注2次，间隔12 h。
术后 1 d 所有病人口服塞来昔布胶囊（西乐

葆），每日口服 2次，每次 200 mg。术后病人患膝关

节给予相同的冰敷时间与护理，给予静脉点滴泮托

拉唑钠 60 mg，以预防应激性溃疡和非甾体类抗炎

药引起的胃肠道出血。对于呕吐，给予盐酸昂丹司

琼8 mg静脉推注。

五、观察指标

记录 4组病人术后 2、6、12、24、48、72 h静息状

态下的疼痛视觉模拟量表（visual analogue score,
VAS）评分，术后 24、48、72 h活动状态下的VAS评

分，术后 48、72 h及 4、5 d的膝关节最大屈曲活动

度。观察记录术后不良反应发生的情况。

六、统计学方法

应用SPSS 22.0统计学软件（IBM公司，美国）进

行数据分析，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

4组受试对象的同一观察指标（VAS评分、膝关节最

大屈曲活动度等）在不同时间点上进行多次测量，

采用重复资料的方差分析；总体存在差异时，进而

采用 LSD法进行两两比较。以P＜0.05为差异有统

计学意义。

结 果

一、VAS评分

4组病人术后（各时间点）静息状态下的总体

VAS评分比较，差异具有统计学意义（F=10.798，P＜
0.001）。进一步组间两两比较，D组的总体VAS评

分明显高于A、B、C组，均数差值分别为：1.23、0.96、
0.71，差异均有统计学意义（P＜0.001，P＜0.001，P=
0.002）。C组病人VAS评分的总体均数高于A组，差

值为 0.52，差异有统计学意义（P=0.005）。B组病人

VAS评分的总体均数略高于A组，差值为0.27，但差

异无统计学意义（P=0.139）。4组病人术后2、6、12、
24、48、72 h静息状态下的VAS评分详见表1。

4组病人术后（各时间点）活动状态下的总体

VAS评分比较，差异具有统计学意义（F=6.220，P=
0.001）。进一步组间两两比较，D组的总体VAS评

分明显高于A、B、C组，均数差值分别为 1.00、1.01、
0.94，差异均有统计学意义（P＜0.001，P＜0.001，P=
0.001）。其余各组间两两比较，差异均无统计学意

义（P均＞0.05）。4组病人术后 24、48、72 h活动状

态下的VAS评分详见表1。
二、膝关节活动度

4组病人术后（各时间点）的总体膝关节活动度

比较，差异具有统计学意义（F=6.075，P=0.001）。进

一步组间两两比较，A、B、C组术后的膝关节活动度

均大于D组，均数差值分别为 6.13、3.80、5.38（P＜

0.001，P=0.017，P=0.001）。其余各组间两两比较，

差异均无统计学意义（P均＞0.05）。4组病人术后

48 h、72 h、4 d、5 d的膝关节活动度详见表2。
三、术后并发症

A、B、C、D组中出现恶心、呕吐的病例数分别为

4例、5例、5例、4例；4组均未出现伤口不愈合、深部

感染、尿潴留及深静脉血栓形成，均未输血。

讨 论

本研究中，我们使用了局部麻醉药，将阿片类

图2 安装假体完成后给予股四头肌腱、髌腱和髌周关节囊、髌下脂

肪垫、内外侧副韧带、支持带注射剩余50 ml“鸡尾酒”

表1 术后静息状态下、活动状态下的VAS评分（x±s，分）

分组

A组

B组

C组

D组

例数

40
40
40
40

术后静息状态下VAS评分

2 h
0.17±0.44
0.25±0.73
0.82±1.12
0.88±1.07

6 h
0.38±0.79
0.60±0.96
1.55±1.24
2.29±1.74

12 h
0.85±1.01
1.38±1.37
2.17±1.38
2.88±1.52

24 h
1.95±1.16
2.54±1.13
1.91±1.03
3.35±1.64

48 h
1.80±1.07
1.88±1.16
1.70±0.95
2.47±1.49

72 h
1.17±0.83
1.25±0.90
1.23±0.72
1.82±1.19

术后活动状态下VAS评分

24 h
2.72±0.97
2.60±1.24
2.97±0.92
4.41±1.28

48 h
2.65±0.93
2.57±1.35
2.52±1.03
3.47±1.14

72 h
2.10±0.76
2.08±0.96
2.02±0.93
2.64±1.13
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药物和皮质类固醇作为镇痛药，期望每种药物都能

通过其自身机制提供有意义的镇痛作用。

“鸡尾酒”中所配的局部麻醉药罗哌卡因是长

效酰胺类麻醉药，对心脏、中枢神经的毒性较布比

卡因低，产生运动及感觉阻滞分离程度优于布比卡

因，区域阻滞最大量不超过 200 mg，对感觉神经的

阻滞效果优于对运动神经。与其他局部麻醉药一

样，罗哌卡因可逆地抑制神经纤维中的钠离子流

入，从而防止细胞膜的去极化，随后损害脉冲传播，

这个动作基于钾通道的剂量依赖性抑制作用。罗

哌卡因较布比卡因的亲脂性小，不易穿透大型有髓

神经的运动纤维，因此对运动神经更具选择性［17，18］。

目前罗哌卡因是关节腔周围注射的首选麻醉药。

“鸡尾酒”中添加的吗啡为中枢性镇痛阿片类

药物，能抑制大脑皮质痛觉区，有强镇痛作用。

Tammachote等［3］报道局部关节周围注射吗啡具有较

好的镇痛作用，较少出现恶心、呕吐、瘙痒和尿潴留

等不良反应。

相关文献报道局部麻醉药中加入类固醇可提

供显著的、安全有效的镇痛效果，未发现增加感染

风险［19⁃21］，皮质类固醇抑制磷脂酶A2，减少花生四

烯酸促炎衍生物如前列腺素、白三烯的产生。因

此，类固醇的关节周围浸润可能通过减少手术创伤

后的局部炎症反应发挥作用，并且还可以减少因前

列腺素产生减少而引起的水肿和失血，这种效果可

能对肌肉功能和软组织顺应性有益。关节周围注

射类固醇可减少手术后疼痛和抗炎作用，由此减少

术后纤维化和瘢痕形成，从而改善早期关节活动度

和加快康复，且未增加 TKA术后的围手术期并发

症［20，22⁃24］。本研究中，C组与D组病人均接受单纯鸡

尾酒疗法，C组“鸡尾酒”中加入倍他米松，而D组

“鸡尾酒”中未加入倍他米松，C组病人在术后静息

状态下、活动状态下的VAS评分均较D组低，术后

关节活动度也较大，可以看出倍他米松在关节周围

注射治疗中起到了良好的镇痛作用，更好地改善了

术后关节活动度，更有利于病人康复。

据报道硬膜外单次小剂量吗啡的应用具有良

好的镇痛效果，可延长镇痛效果长达24 h，提供令人

满意的镇痛效果，恶心、呕吐、低血压、下肢运动阻

滞、皮肤瘙痒、嗜睡和尿潴留等不良反应的发生率

与阿片类药物消耗量均少于持续硬膜外镇痛［13，18］。

手术后镇痛注入硬膜外间隙，成人单次应用吗啡的

极限剂量为 5 mg，吗啡过量可致急性中毒，成人的

中毒量为 60 mg，致死量为 250 mg。有研究证明硬

膜外应用吗啡剂量在 0~3.75 mg范围内持续增加，

镇痛程度和持续时间增加，但不良反应的发生率没

有增加。硬膜外应用小剂量吗啡简单、安全、价廉

且能更有效地控制TKA术后疼痛，不良反应较轻。

还有报道称非甾体类抗炎药的使用增强了单剂量

硬膜外吗啡镇痛的疗效［14，25］，也减轻了术后病人的

疼痛，减少了阿片类药物的使用［26］。本研究中，所

有病人术后当天常规给予帕瑞昔布钠静脉滴注镇

痛，术后第2天停用帕瑞昔布钠，改为塞来昔布口服

镇痛，24 h内静息状态下A组的VAS评分显著低于

C组，B组的VAS评分显著低于D组，更有力地证

明了硬膜外单次应用小剂量吗啡具有良好的镇痛

效果。

本研究分析了鸡尾酒疗法联合硬膜外单次小

剂量吗啡的组合在TKA术后的镇痛效果，A、B、C组

病人术后静息及活动状态下的VAS评分均低于对

照组（D组），膝关节最大屈曲功能活动度均大于D
组。A、B组病人术后静息状态下、运动状态下的

VAS评分及膝关节最大屈曲活动度相比，差异均无

统计学意义（P均＞0.05），提示在硬膜外小剂量吗

啡镇痛下，“鸡尾酒”中加入倍他米松并没有显示出

额外优势。而在C、D组病人术后各指标的比较中，

倍他米松的优势较为明显。A、C组病人比较，在“鸡

尾酒”均含倍他米松的条件下，可以看出硬膜外给

予小剂量吗啡有更好的静息镇痛效果，术后各时间

点活动状态下VAS评分及膝关节活动度的差异无

统计学意义。在“鸡尾酒”不添加倍他米松的条件

下，B组病人术后静息及活动状态下VAS评分均低

于D组，证明在鸡尾酒疗法的基础上给予硬膜外单

次小剂量吗啡，增强了镇痛效果，且未增加并发症

表2 4组病人术后各时间点的关节活动度情况（x±s）

分组

A组

B组

C组

D组

例数

40
40
40
40

术后48 h
92.80°±5.27°
90.57°±3.33°
92.20°±7.59°
86.76°±6.40°

术后72 h
96.97°±6.19°
95.00°±3.16°
96.61°±7.92°
96.65°±4.88°

术后4 d
100.75°±6.17°
99.28°±5.49°

101.02°±6.39°
95.00°±4.20°

术后5 d
107.72°±5.70°
105.00°±6.43°
105.52°±6.12°
99.41°±4.49°
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的发生。

综上所述，鸡尾酒疗法联合硬膜外单次小剂量

吗啡的组合在TKA术后显示出了更强、更协同的镇

痛效果，更好地改善了术后膝关节功能活动度，方

法简单、安全、不良反应少，在无激素禁忌及不良反

应的条件下，建议“鸡尾酒”混合镇痛药中添加糖皮

质激素，本研究中未发现单次使用糖皮质激素所引

起的并发症。而本研究的不足之处为：①随访时间

短，仅为住院期间的临床观察，还需要长期随访，以

了解中远期效果；②相关指标较少，如果纳入炎性

指标、影像学评估、病人生存质量评分、满意度评分

等相关指标，可使研究更加充实。
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