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舒芬太尼复合罗哌卡因椎管内分娩镇痛对产后抑郁和 Treg/Th17
细胞免疫平衡的相关影响

杨 芬 苏惠斌 魏 磊 王幸双 吴一帆 昝莉莉 谢 阳

［摘 要］　目的　观察分娩时疼痛、Treg 细胞和 Th17 细胞百分比变化、炎性因子 Foxp3 和 IL-17 表达变化、产后抑郁 4 者间的关

系，探究舒芬太尼复合罗哌卡因椎管内分娩镇痛对产后抑郁、炎性因子 Foxp3 和 IL-17 表达变化和 Treg/Th17 细胞免疫平衡的影响。 
方法　选择 80 例 2019 年 1 月至 2021 年 12 月于苏州市立医院产科自然分娩的足月单胎产妇为研究对象，按随机数字表法分为两组，

舒芬太尼复合罗哌卡因组（S 组）和对照组（C 组），每组 40 人。S 组产妇宫口开 2 cm，于腰-硬联合阻滞麻醉（CSEA）下行分娩镇痛，蛛

网膜下腔注药，舒芬太尼 5 μg+0.1% 等比重罗哌卡因 1.5 mg，后接硬膜外自控镇痛（PCEA）泵，泵内药物配方，舒芬太尼 0.5 μg/mL+
0.08% 罗哌卡因 60 mL ，全程导乐；C 组为非镇痛全程导乐自然分娩产妇。产妇宫口开至 2、3、5、8、10 cm 时，分别采用视觉模拟评分

（VAS）评估分娩时疼痛强度。采用爱丁堡产后抑郁量表（EPDS）评估产妇产后第 3 天和第 42 天抑郁水平。于产妇入院时、产后第 3 天

和第 42 天，分别用流式细胞仪检测外周血中 Treg 细胞和 Th17 细胞百分比，用双抗夹心 ELISA 法检测外周血中 Foxp3 和 IL-17 浓度。 
结果　不同时间点两组 VAS 评分、Treg 细胞百分比、Th17 细胞百分比、Foxp3 浓度 、IL-17 浓度比较，差异有统计学意义（P<0.05），存在

时间和交互效应（P<0.05）。产后第 3 天和第 42 天，S 组 EPDS 评分低于 C 组，差异有统计学意义（P<0.05）。产后第 42 天，两组 EPDS 评

分低于本组产后第 3 天，差异有统计学意义（P<0.05）。S 组产妇第一产程和第二产程时间长于 C 组，差异有统计学意义（P<0.05）； S 组

产妇低血压、皮肤瘙痒发生率高于 C 组，差异有统计学意义（P< 0.05）。 结论　分娩疼痛下调 Foxp3，上调 IL-17，使 Treg/Th17 细胞比

例失衡，致炎症反应加剧，神经元损伤，可能与产后抑郁症发病相关。舒芬太尼复合罗哌卡因椎管内分娩镇痛，有效调控 Foxp3 和 IL-
17 表达，使 Treg/Th17 细胞比例趋于平衡，有助于降低产后抑郁的发生。 
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产后抑郁症（postpartum depression，PPD）是产妇在

分娩后出现的一种情感障碍类精神疾病，主要表现为

情绪低落和精神抑郁［1］。有研究显示，抑郁症的发病与

辅助性 T 细胞（T helper cells，Th17 cell）和调节性 T 细

胞（regulatory T cell，Treg cell）的免疫失衡相关［2］。分娩

镇痛可以缓解产妇分娩时的疼痛、减轻产后抑郁的发

生率［3-4］。但分娩镇痛的方法、镇痛药物的配方及对产

后抑郁症发病机制通路上各环节、各因子的影响机制

尚不明确。本研究拟探讨舒芬太尼复合罗哌卡因椎管

内分娩镇痛对产后抑郁程度、产妇外周血中 Th17 细胞

和 Treg 细胞百分比及白细胞介素 17（interleukin，IL-
17）和叉头状螺旋转录因子 3（forkhead box protein 3，

Foxp3）浓度的影响，探究产后抑郁症发病的可能机制，

为临床早期预防和干预产后抑郁提供参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选择 2019 年 01 月至 2021 年 12 月

在苏州市立医院自然分娩的 80 例足月单胎产妇为研

究对象，在全程导乐的基础上，按随机数字表法分镇痛

和无镇痛两组，即舒芬太尼复合罗哌卡因组（S 组）和对

照组（C 组），每组 40 例。本研究经苏州市立医院伦理

委员会批准（伦理批号：K-2020-085-K01），产妇签署

知情同意书。两组产妇的年龄、ASA 分级、身高、身体

质量指数（body mass index，BMI）等比较，差异均无统计

学意义（P>0. 05），具有可比性。见表 1。

1. 2　筛选标准　纳入标准： ①爱丁堡产后抑郁量表

（edinburgh postnatal depression，EPDS）评分=0 分；②适

合阴道分娩；③愿意接受椎管内分娩镇痛；④腰-硬联

合阻滞效果满意，阻滞平面达 T10 者。排除标准：①
EPDS 评分≥1 分；②有精神病史、脑部疾病、妊娠期并

发症；③有椎管内穿刺禁忌；④不愿意接受椎管内分娩
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镇痛；⑤对局麻药或阿片类药物过敏；⑥腰-硬联合阻

滞效果不满意，阻滞平面达不到 T10 者。

1. 3　方法　

1. 3. 1　研究方法　S 组产妇宫口开至 2 cm，行 L3-4 间

隙腰-硬联合穿刺，蛛网膜下腔注射舒芬太尼（生产批

号：01A11281，生产厂家：宜昌人福药业，国药准字号：

H20054171，规格为 1 mL：50 μg）5 μg［5］+0. 1% 等比重

罗哌卡因（生产批号：LBWT，生产厂家：瑞典 AstraZen⁃
eca AB，药品注册证号：H20140764，规格：75 mg/10 mL）

1. 5 mg。 硬 膜 外 腔 推 注 1% 利 多 卡 因（生 产 批 号 ：

1B210131，生产厂家：河北天成药业股份有限公司，国

药准字号：H13022313，规格为 5 mL：0. 1 g）3 mL 试验

量，排除导管入血管或蛛网膜下腔。接硬膜外自控镇

痛（patient controlled epidural analgesia，PCEA）泵，泵内

药物配方：舒芬太尼 0. 5 μg/mL+0. 08% 罗哌卡因，总量

为 60 mL。镇痛泵参数设置：首量 6 mL，持续量 6 mL/
h，自控量每次 6 mL，锁时 20 min。调节麻醉平面至

T10。宫口开全时，停止硬膜外给药。蛛网膜下腔注药

后，自控硬膜外间断加药 2 次，分娩疼痛仍影响休息的

产妇，视为镇痛不满意，给予硬膜外腔推注 1% 利多卡

因 4 mL 。 C 组产妇不做分娩镇痛。两组产妇都有陪

伴，由导乐助产士提供专业化、个性化服务（视产妇肌

力情况，提供导乐步行车、按摩球，播放轻音乐，心理疏

导等），让产妇在舒适、母婴安全的状态下顺利自然

分娩。

1. 3. 2　观察指标　采用视觉模拟评分（visual analogue 
score，VAS）评估两组产妇宫口开至 2、3、5、8、10 cm 时

的疼痛强度［6］。采用爱丁堡产后抑郁量表（EPDS）评估

产妇产后第 3 天和第 42 天抑郁水平，EPDS 评分满分

30 分，9 分及以上为抑郁情绪障碍，分数越高抑郁程度

越严重［7］。分别于产妇入院时、产后第 3 天、产后第 42
天［8-9］抽取两组产妇上肢肘静脉血，取 3 mL EDTA 抗凝

血，预处理后采用流式细胞仪检测 Th17 细胞和 Treg 细

胞百分比，数据分析使用 Cellquest 软件；取 2 mL 外周

静脉血，3 500 r/min 离心 10 min 获取血清，采用双抗夹

心 ELISA 法检测 IL-17 和 Foxp3 浓度［10］。记录分娩过

程中使用缩宫素的产妇例数、产程时长、转剖宫产术的

产妇例数、新生儿 Apgar 评分。记录产妇低血压、恶心

呕吐、皮肤瘙痒、尿潴留的发生情况。

1. 4　统计学方法　采用 SPSS 22. 0 统计软件进行分

析。正态分布计量资料以x-±s 表示，两组间独立样本资

料比较用独立样本 t 检验，配对资料比较用配对 t 检

验；多组间重复测量数据采用重复测量资料的方差分

析，方差分析后的两两比较采用 LSD-t 检验。计数资

料以百分比表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　两组产妇分娩时疼痛 VAS 评分比较　不同时间

点两组 VAS 评分比较，差异有统计学意义（P<0. 05），

存在时间效应和交互效应（P<0. 05）。见表 2。

2. 2　两组产妇 EPDS 评分比较　产后第 3 天和第 42
天，S 组 EPDS 评分均低于 C 组，差异有统计学意义（P
<0. 05）。产后第 42 天，两组 EPDS 评分低于本组产后

第 3 天，差异有统计学意义（P<0. 05）。见表 3。

2. 3　两组产妇 Th17 细胞和 Treg 细胞百分比　不同时

间点两组 Th17 细胞百分比、Treg 细胞百分比比较，差

异均有统计学意义（P<0. 05），均存在时间效应和交互

效应（P<0. 05）。见表 4。

2. 4　两组产妇 IL-17 和 Foxp3 浓度比较　不同时间点

两组 IL-17 浓度、Foxp3 浓度比较，差异均有统计学意

义（P<0. 05），均存在时间效应和交互效应（P<0. 05）。 
见表 5。

表 2　两组产妇分娩时疼痛 VAS 评分的比较(x-±s，分)

组别

S 组

C 组

F 组间/时间/交互值

P 组间/时间/交互值

例数

40
40

产妇宫口开口大小

2 cm
8. 55±0. 64
8. 73±0. 63

6 135. 457/501. 298/594. 407
＜0. 001/＜0. 001/＜0. 001

3 cm
2. 25±0. 44
8. 98±0. 44

5 cm
2. 40±0. 50
9. 03±0. 16

8 cm
2. 63±0. 49
9. 20±0. 66

10 cm
3. 55±0. 78
9. 25±0. 41

注：VAS 为视觉模拟评分；球形检验不满足球形性假定，P<0.001，选择 Greenhouse-Geisser 校正的结果。

表 1　两组产妇一般资料比较

指标

年龄（岁）

ASA 分级［例（%）］

　Ⅰ级

　Ⅱ级

身高（cm）

BMI（kg/m2）

分娩时孕周（w）

S 组（n=40）

28. 28±2. 61

26（65. 00）

14（25. 00）

162. 34±3. 45

25. 64±1. 99

37. 94±1. 85

C 组（n=40）

27. 98±3. 03

27（67. 50）

13（32. 50）

162. 98±3. 62

26. 13±1. 78

38. 05±1. 62

t/χ2值

1. 032

0. 195

2. 721

1. 426

1. 055

P 值

0. 384

0. 739

0. 148

0. 209

0. 454

注：ASA 为美国麻醉医师协会；BMI 为身体质量指数。
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2. 5　两组产妇围产期各项资料的比较　S 组产妇第一

产程和第二产程时间长于 C 组，差异有统计学意义（P<
0. 05）；两组产妇产间使用缩宫素的产妇例数、中转剖

宫产术的产妇例数、新生儿出生后 1 分钟 Apgar 评分

差异无统计学意义（P>0. 05）。见表 6。

2. 6　两组产妇不良反应发生率比较　S 组产妇低血

压、皮肤瘙痒发生率高于 C 组，差异有统计学意义（P< 
0. 05）；S 组产妇恶心呕吐、尿潴留发生率高于 C 组，差

异无统计学意义（P>0. 05）。见表 7。

3　讨论

产后抑郁症是产妇在分娩后出现显著而持久的心

境低落为主要表现的病症，发病率高达 10%~20%，影

响母婴互动和家庭和睦，甚至导致产妇自残［1］。目前临

床上还未将产后抑郁症的筛查列为常规的诊疗项目，

纵然产妇有了产后抑郁的表征和行为，但其就医的意

识普遍不强烈。本研究抓住时间优势，在分娩时针对

性进行有效干预，试图减轻分娩疼痛的同时，预防和减

轻产后抑郁症。为尽可能规避家庭环境和社会因素的

影响，笔者筛选入院时 EPDS 为 0 分的产妇入组。

研究证实剧烈疼痛可瀑布式上调炎症因子，下调

抑炎因子，引发促炎因子与抑炎因子失衡，Treg/Th17
细胞比例失衡，导致炎症反应［11-13］。炎症反应在抑郁

症发病过程中可能担任重要角色［14］。IL-17 是一个炎

症调控因子［15］，CD4+ T 淋巴细胞亚群 Th17 细胞通过分

泌 IL-17 穿过血脑屏障，两者在脑内激活胶质细胞，促

使促炎性细胞因子进入脑部，引发或加剧炎症反应，损

伤神经元，导致抑郁症发病［2，15-17］。IL-17 可促成 Th17
细胞的神经元损害效应，IL-17 高表达暗示 Th17 细胞

在加重抑郁症状［17］。Foxp3 是 Th3 细胞亚群 Treg 细胞

的转录因子［18］。Foxp3 低表达，造成 Treg 细胞在分化、

表 3　两组产妇 EPDS 评分的比较(x-±s，分)

组别

S 组

C 组

t 值

P 值

例数

40

40

产后第 3 天

5. 87±3. 52

8. 95±4. 58

4. 702

＜0. 001

产后第 42 天

4. 26±2. 74

6. 58±3. 59

3. 223

＜0. 001

注：EPDS 为爱丁堡产后抑郁量表。

表 4　两组产妇 Th17 细胞和 Treg 细胞百分比的比较（x-±s）

组别

S 组

C 组

F 组间/时间/交互值

P 组间/时间/交互值

例数

40
40

Th17 细胞百分比（%）

入院时

0. 81±0. 31
0. 88±0. 36

33. 012/411. 041/32. 516
<0. 001/<0. 001/<0. 001

产后第 3 天

3. 15±1. 12
5. 45±1. 95

产后第 42 天

1. 86±0. 49
3. 25±1. 13

Treg 细胞百分比（%）

入院时

5. 07±1. 79
5. 09±1. 76

15. 442/345. 165/31. 390
<0. 001/<0. 001/<0. 001

产后第 3 天

2. 86±0. 97
0. 98±0. 28

产后第 42 天

3. 44±1. 02
2. 15±0. 99

注：Th17 细胞百分比，球形检验不满足球形性假定，P<0.001，选择 Greenhouse-Geisser 校正的结果；Treg 细胞百分比，球形检验不

满足球形性假定，P<0.001，选择 Greenhouse-Geisser 校正的结果。

表 5　两组产妇 IL-17 和 Foxp3 浓度变化的比较（x-±s，ng/L）

组别

S 组

C 组
F 组间/时间/交互值

P 组间/时间/交互值

例数

40
40

IL-17
入院时

1. 98±0. 53
1. 87±0. 55

258. 544/769. 871/147. 661
<0. 001/<0. 001/<0. 001

产后第 3 天

8. 26±2. 04
17. 50±4. 03

产后第 42 天

3. 11±0. 67
12. 00±2. 52

Foxp3
入院时

19. 57±4. 48
19. 03±4. 82

77. 636/339. 571/50. 746
<0. 001/<0. 001/<0. 001

产后第 3 天

11. 91±3. 74
3. 60±0. 62

产后第 42 天

16. 46±3. 79
7. 97±1. 78

注：IL-17 为白细胞介素 17；Foxp3 为叉头状螺旋转录因子 3；IL-17 浓度，球形检验不满足球形性假定，P<0.001，选择 Greenhouse-
Geisser 校正的结果；Foxp3 浓度球形检验不满足球形性假定，P<0.001，选择 Greenhouse-Geisser 校正的结果。

表 6　两组产妇围产期各项资料的比较

组别

S 组

C 组

χ2/t 值

P 值

例数

40

40

使用缩宫素的

产妇［例（%）］

32（80. 00）

29（72. 50）

0. 242

0. 863

第一产程（分）

594. 90±154. 58

488. 35±148. 65

8. 183

<0. 001

第二产程（分）

44. 43±9. 77

26. 10±8. 74

24. 874

<0. 001

转剖宫产术

［例（%）］

2（5. 00）

1（2. 50）

-

1. 000①

1 min 新生儿 Apgar

评分（分）

9. 13±0. 85

9. 35±0. 62

0. 327

0. 758

注：Apgar 评分为新生儿评分；①为 Fisher 确切概率法。
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发 育 和 功 能 维 持 受 阻 ，致 使 Treg/Th17 细 胞 比 例 失

衡［2，19-20］。研究证实抑郁症患者体内存在 Treg/Th17 细

胞 比 例 失 衡 ，这 可 能 也 是 导 致 抑 郁 症 发 病 的 重 要

原因［2，17］。

本研究发现，不同时间点 C 组 VAS 评分、Foxp3 浓

度、IL-17 浓度、Treg 细胞百分比、Th17 细胞百分比和 S
组的比较，差异有统计学意义（P<0. 05），存在时间和交

互效应（P<0. 05），推测经剧烈的分娩疼痛刺激后，外周

血中 Foxp3 低表达，IL-17 高表达，Treg 细胞比例降低，

Th17 细胞比例升高，破坏了产妇体内 Treg/Th17 细胞

比例平衡，表明经历剧烈分娩疼痛刺激的产妇体内存

在炎症反应。产后第 3 天两组产妇 EPDS 评分高于入

院时，推测产后第 3 天产妇产后抑郁多发［7，9］。部分产

妇已有抑郁情绪障碍，抑郁症的发生可能由 Treg/Th17
细胞比例失衡，Foxp3、IL-17 表达失控引起［19，21］。 产后

第 42 天也是产妇产后抑郁高发的时间点［8-9］，本研究的

产后第 42 天两组产妇 EPDS 评分高于入院时，综上推

测其中部分产妇可能因产时的急性疼痛转化为产后的

慢性疼痛，及产后母婴沟通、家庭因素导致产后抑郁情

绪仍持续存在，同时伴随着炎症反应。

本研究基于上述产后抑郁症的可能发病原因，对 S
组产妇进行椎管内分娩镇痛，发现不同时间点 S 组

VAS 评 分 和 C 组 的 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0. 05），存在时间和交互效应（P<0. 05），表明椎管内阻

滞有效减轻分娩疼痛，S 组椎管内加用舒芬太尼阻滞，

保证了分娩镇痛的质量，因为舒芬太尼的高脂溶性，蛛

网膜下腔注射后直接作用于脊髓后角的阿片受体发挥

作用，且无论蛛网膜下腔还是硬膜外腔应用小剂量阿

片类药物均能增强局麻药的镇痛效果［22］。不同时间点

S 组 Foxp3、IL-17 浓度，Treg 细胞、Th17 细胞百分比和

C 组的比较，差异有统计学意义（P<0. 05），存在时间和

交互效应（P<0. 05），表明经舒芬太尼复合罗哌卡因椎

管内阻滞后，外周血中 Foxp3 高表达，IL-17 低表达，

Treg 细胞比例升高，Th17 细胞比例降低，可能为椎管内

阻滞与舒芬太尼抑炎作用叠加，有效调控了 IL-17 和

Foxp3 的表达［13］，使 Treg/Th17 细胞比例平衡化，减轻

炎症反应［10］。产后第 3 天 S 组 EPDS 评分低于 C 组（P
<0. 05），推测椎管内阻滞可能通过缓解分娩疼痛，降低

产妇对疼痛应激引起的 IL-17 释放，增加 Foxp3 合成，

使 Treg/Th17 细胞比例趋于平衡，减轻炎症反应，减少

神经元损伤，提高分娩过程的舒适度，从而减少产后抑

郁症的发生［23-24］。产后第 42 天，S 组产后 EPDS 评分

低于 C 组（P<0. 05），综上推测可能舒芬太尼复合罗哌

卡因椎管内分娩镇痛有效防止了急性产痛向慢性疼痛

的转变，另外考虑可能还有些时间推移因素，产妇在产

后第 42 天抑郁发生少，抑郁伴随的炎性反应弱。全程

导乐是现代自然分娩必备的要求，研究发现对减轻产

后抑郁有益［25］。S 组虽然产程时间延长，且有一些不良

反应，如低血压、皮肤瘙痒，但是均在产妇可忍受范围

内，最重要的是新生儿出生后 Apgar 评分不受影响，因

此产妇对整个分娩镇痛过程比较满意。

综上所述，分娩疼痛下调 Foxp3，上调 IL-17，使

Treg/Th17 细胞比例失衡，致炎症反应加剧，神经元损

伤，可能与产后抑郁症发病相关。舒芬太尼复合罗哌

卡因椎管内分娩镇痛，有效调控 Foxp3 和 IL-17 表达，

使 Treg/Th17 细胞比例趋于平衡，有助于降低产后抑郁

的发生。
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