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摘  要 

随着无痛分娩观念的普及和产妇对减轻产痛需求的增加，越来越多的医疗机构响应政策开展无痛分娩工

作。硬膜外分娩镇痛是目前临床上使用最有效且最广泛的分娩镇痛方法，但大量研究表明，分娩镇痛与

产时发热相关。引起产时发热的机制尚未阐明，可能与炎症反应、麻醉药物的作用、体温调节失衡、硬

膜外穿刺创伤、产妇自身特点及分娩过程等有关。产时发热对产妇和新生儿均可造成不良影响，可能增

加对产程的干预、引起剖宫产率升高、且易被误诊为感染从而过度医疗，也会影响新生儿神经系统发育，

增加新生儿抗生素暴露等。因此，更全面地了解硬膜外分娩镇痛相关产时发热的机制与危害，对提高分

娩镇痛效果和改善母婴临床结局具有重大现实意义。 
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Abstract 
With the popularity of the notion of painless delivery and the increase in maternal demand to 
lessen labor pain, an increasing number of medical facilities are implementing painless delivery 
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policies. Epidural labor analgesia is currently the most effective and widely used method of la-
bor analgesia in clinical practice, but numerous studies have shown that labor analgesia is asso-
ciated with intrapartum fever. The mechanism of intrapartum fever has not been elucidated and 
may be related to inflammatory response, the role of anesthetic drugs, thermoregulatory im-
balance, epidural puncture trauma, maternal characteristics, and delivery process. Intrapartum 
fever can cause adverse effects on both parturients and newborns, which may increase the in-
tervention of labor, cause an increased rate of cesarean section, and be easily misdiagnosed as 
infection, resulting in unnecessary medical treatment, but also affect neonatal neurological de-
velopment and increase antibiotic exposure. Therefore, a more comprehensive understanding 
of the mechanism and harm of intrapartum fever caused by epidural labor analgesia is of great 
practical significance to improve labor analgesia and improve maternal and fetal clinical out-
comes. 
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1. 引言 

分娩疼痛是妇女分娩过程中产生的一种复杂的生理心理活动，疼痛级别高，持续时间长，会对分娩

造成极为不利的影响。理想的分娩镇痛能明显减轻产妇的疼痛程度，并保证母婴安全[1]。随着麻醉学和

疼痛学的发展，在欧美发达国家分娩镇痛率已达到 80%~90%，我国分娩镇痛率不足 10% [2]。近年来，

国内对分娩镇痛进行大力推广，临床医生也越来越重视分娩镇痛及其相关研究。目前硬膜外分娩镇痛已

成为临床应用最广泛的分娩镇痛方式，具有镇痛效果好，对母婴影响小的优点，还可以提供连续稳定的

镇痛，对提高自然分娩率具有重要作用[3]。然而，大量研究表明硬膜外分娩镇痛是产时发热的危险因素，

Gleeson [4]等首次报道了接受硬膜外分娩镇痛的产妇会出现体温升高甚至发热，但发热的具体机制尚不明

确。产时发热不仅影响镇痛效果，还可威胁母婴安全。因此，了解硬膜外分娩镇痛相关产时发热的机制，

有助于采取有效的措施降低产时发热率。本文就近年来关于硬膜外分娩镇痛相关产时发热的发生机制及

对产妇和新生儿的影响进行综述。 

2. 硬膜外分娩镇痛导致产时发热的机制 

硬膜外分娩镇痛相关产时发热指分娩期间接受硬膜外镇痛的产妇产时发热发生率增加，目前对于发

热的温度没有明确界限，美国妇产科医师学会颁布的“2017 年产科镇痛和麻醉实践指南”指出，30%的

产妇因硬膜外镇痛出现体温 > 37.5℃的现象，大多临床研究以体温 > 37.5℃定义其标准，发生率在

10.5%~36.7% [5]，体温升高多发生在给药后 4~6 小时[6]。硬膜外分娩镇痛相关产时发热确切机制的研究

仍处于探索阶段，目前研究多认为与产妇炎症反应、硬膜外镇痛药物作用、体温调节机制、硬膜外穿刺

置管创伤、产妇自身特点及产程进展等因素相关，也有部分研究认为产妇高 BMI、较多次阴道检查、入

院时体温偏高、产程过长、胎膜早破、硬膜外分娩镇痛给药时机较早、非自由分娩体位等也是硬膜外镇

痛产时发热的危险因素。 
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2.1. 炎症反应 

2.1.1. 感染性炎症反应 
感染性发热指病原性微生物进入羊膜腔引起羊水、胎膜、绒毛膜、胎盘的感染，多表现为急性宫腔

内感染，在排除上呼吸道和泌尿道感染后，根据病原学检查找到相应病原菌或 PCR 技术找出病原菌对应

核酸最终确诊[7]。Riley 等[8]采用胎盘细菌培养及 PCR 技术发现，尽管接受硬膜外分娩镇痛的产妇较未

行分娩镇痛的产妇产时发热率更高(22.7% vs 6%)，但产妇胎盘感染率和母体炎症反应无差异。因此提出

硬膜外相关产时发热与炎症状态有关，但与感染的相关性不大。如果发热由感染引起，那么预防性使用

抗生素会减少产时发热率。有研究[9]结果表明预防性使用抗生素并不能降低硬膜外镇痛相关产时发热率

(38% vs 40%)，因此证明硬膜外分娩镇痛相关产时发热不是感染源性的。传统观念认为，分娩时体温升高

是由羊膜腔感染引起，胎盘合并炎症被认为与感染相关。胎盘病理检查是判断产妇羊膜腔感染的金标准。

Curtin 等[10]研究表明羊膜腔感染与硬膜外分娩镇痛是产时发热的独立因子，并非硬膜外分娩镇痛引起羊膜

腔感染导致产时发热。因此，没有证据表明硬膜外镇痛相关产时发热和感染有一定的相关性。此外，硬膜

外镇痛相关产时发热与宫内感染临床表现相似，但危险程度、处理方式及预后不同，应正确鉴别。 

2.1.2. 非感染性炎症反应 
有学者提出了“无菌性炎症”学说[11]，认为在缺乏病原菌的情况下发生的炎症应答，是组织损伤后

释放的一些内源性分子引起的。这些内源性分子可通过模式识别受体，如 Toll 样受体发挥作用，最终造

成体内促炎因子及诱导发热的细胞因子分泌增加[12]。目前最受国内外研究者关注也认为最有可能的机制

就是这种无菌性炎症机制，因为产时发热有炎症和细胞因子的产生，但又缺少急性感染的证据[13]。即使

在没有感染的情况下，临产产妇血液循环中及胎膜和蜕膜处也有炎细胞浸润、促炎因子分泌增加，主要

为 IL-6、IL-8 等内源性致热因子，IL-6、IL-8 和 TNF⁃α等细胞因子通过刺激前列腺素(PG)，尤其是 PGF2α，
启动宫缩，在自然分娩中发挥了相当重要的作用[14]。Neal 等[15]发现与尚未临产的产妇相比，宫口扩张 
< 6 cm 的产妇血液中中性粒细胞、IL-6、IL-10 浓度明显增高，提示妊娠的炎症状态可能是 ERMF 发生的

基础[16] [17]。IL-6 与产时发热密切相关，Goetzl 等[18]发现产妇接受硬膜外分娩镇痛后，促炎因子 IL-6
水平在镇痛后明显升高，与硬膜外镇痛持续时间呈正相关。由此推断，产妇接受硬膜外分娩镇痛后可能

激活了体内高炎症状态，内分泌免疫平衡失调，体内无菌性炎症应答被放大，产生 IL-6、IL-8、IL-1b、
TNF-α等大量内源性发热介质，从而导致产妇产时体温升高甚至发热。 

2.2. 药物作用 

多项研究表明，硬膜外镇痛相关产时发热出现的时间主要集中在穿刺给药后 4~6 小时，这与麻醉药

自身引起的体温升高作用时间相一致。局部麻醉药和阿片类药物是硬膜外分娩镇痛的常规用药。不同的

用药浓度、输注模式和镇痛时长等所致产时发热率可能不同。 

2.2.1. 局麻药作用 
局麻药引起硬膜外分娩镇痛相关产时发热可能是基于免疫调节和细胞损伤两种机制[19]。布比卡因可

通过电子链功能失调、过度氧化应激等机制导致线粒体损伤，从而引起细胞损伤及促进细胞凋亡和坏死

[20]。损伤的细胞会释放一种分子–警戒素，其可以刺激免疫细胞产生致热原[21]。损伤线粒体释放的活

性氧可促进 IL-1β、IL-18 等炎症细胞因子的成熟，并诱导其他致热原的产生[12]。布比卡因的应用还与

抗炎细胞因子 IL-10 减少、抗热原 IL-1ra 减少、caspase-1 活化减少以及促炎介质 P 物质增加相关[22]。布

比卡因还可抑制中性粒细胞的活动、吞噬、趋向作用，诱发炎症，促进产时发热发生[23] [24]。罗哌卡因

可通过多条信号通路(激活 Akt、p38 丝裂原活化蛋白激酶通路、NF-κB 等不同信号通路)促进细胞损伤和
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死亡，并释放促炎因子 IL-6、IL-8 和 PGE2 [21] [25]，参与了产时发热的发生。 
多项研究表明，较高浓度的罗哌卡因引起体温升高的程度及血清 IL-6 的水平较高[26] [27] [28] [29]。

高浓度局麻药可阻滞感觉和运动神经，运动神经被阻滞后会影响子宫的收缩，延长产程甚至增加器械助

产的机率，产程的延长也是产时发热的独立危险因素[3] [30]。此外高浓度局麻药可能对炎症反应的刺激

较强，因此产妇发热率更高。还有研究认为，与连续给药方式相比，间断性给药方式的产时发热率更低，

可能是因为间断性用药有助于机体散热功能的恢复，减少热潴留，从而降低发热风险[31]，程控硬膜外间

歇脉冲式输注[32] [33] [34]为近几年热门间断性给药方式，与持续硬膜外输注相比，此给药方式能够在少

量局麻药使用情况下提供更好的镇痛效果，还可降低分娩镇痛后 4 h 内的产间发热发生率，产妇满意度

更好。汪琳等研究结果显示，镇痛时间越长，产妇的平均体温越高，产时发热的发生率也越高[3]。这与

Mantha VR 等的报道一致，说明硬膜外分娩镇痛时间与产时发热有关，可能是由硬膜外分娩镇痛对交感

神经的长时间阻滞导致的，也可能是因为麻醉状态下母体产热和散热之间的平衡被持续打破，时间越长

累积效果越明显[19] [31] [35]。除此之外，有研究发现：相比于单纯用罗哌卡因，采用舒芬太尼复合罗哌

卡因分娩镇痛能降低产时发热率[36] [37] [38]，可能是因为联合用药可以缩短破膜至分娩时间、缩短产程，

但也有研究结果显示，产时发热与硬膜外是否联合阿片类药物无关，因此这种机制需要进一步研究。 

2.2.2. 阿片类药物作用 
视前区下丘脑前部是体温调节中枢的高级部分，在视前区下丘脑前部中至少鉴定出µ,，κ和 δ三种不

同的阿片受体。在不同的临床研究中，阿片类药物分娩镇痛对体温的影响不尽相同。可能与药物对不同

阿片受体的亲和力及给药途径不同有关[22]。阿片类药物对体温具有双向调节作用，μ阿片受体的激活引

起体温升高，而 κ阿片受体诱导低温，关于 δ阿片受体在体温调节中的作用，目前的报道不尽相同[39] [40]。
Negishi 等研究发现，静脉注射芬太尼镇痛可抑制致热原 IL-2 触发的发热反应，但使用罗哌卡因硬膜外镇

痛，无论镇痛药物配方中是否含有芬太尼均可检测到发热[41]，这与 Tian 等[42]的报道一致，这表明也许

只有全身用药，阿片类药物才可以影响机体温度，而硬膜外给药可能与剂量有关，但这种机制仍需进一

步研究。 

2.3. 体温调节 

硬膜外麻醉可导致产热和散热之间不平衡。麻醉平面以下机体血管扩张，散热增加[43]；但阻断交感

神经后出汗减少[44] [45]、麻醉平面以上机体血管收缩等，都将导致散热减少，热量堆积[23]。此外，硬

膜外麻醉对冷热觉阻滞不同步，温热觉阻滞发生较早，使得寒冷刺激持续存在，体温调节中枢得到的信

息发生偏差，机体反应为产热增加[46]。硬膜外镇痛后，宫缩痛导致的产妇过度通气明显减少，呼吸道散

热减少，Kodali 等[47]研究表明，行分娩镇痛产妇分钟通气量下降约 15%~20%。综合作用的结果是产热

多于散热，产时体温增加。此外，在分娩前体温高的产妇更容易出现硬膜外镇痛相关产时发热。 

2.4. 硬膜外穿刺置管与分娩过程 

Kozlov 等[48]报道硬膜外穿刺置管或给药是通过激活辣椒素受体(TRPV1)导致发热，TRPV1 激活后

可导致 IL-6 和其他炎症介质的释放从而引起发热。外科手术创伤与急性心理应激均与临床相关的炎症和

细胞因子释放有关，创伤后会引起 IL-6、C 反应蛋白等炎症因子的上调，严重的创伤甚至可以引起全身

性无菌性炎症反应[7]。硬膜外分娩镇痛时的穿刺、导管的留置虽为有创性操作，不可避免地会引起炎症

因子的释放，但此类操作引起的创伤大小、炎症因子的释放程度有待进一步论证，目前尚无相关研究结

果。硬膜外导管作为医源性刺激物可触发硬膜外腔的局部炎症反应[21]。妊娠期硬膜外腔血管分布密度显

著提高[49]，在应激反应时会有大量的炎症因子和细胞因子聚集，可能引发全身炎症反应。 
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2.5. 产妇自身特点和分娩过程 

妊娠是一个特殊的生理状态，妊娠时免疫系统会发生变化。基因分析显示[50]，无绒毛膜羊膜炎的病

理学证据支持的足月自然分娩产妇，其绒毛膜羊膜组织中炎症控制基因仍表达上调，而这种炎症信号在

其全血基因分析中却并不明显。在围生期，即使产妇并没有感染征象，胎膜和蜕膜上的白细胞、炎性因

子及免疫调节因子仍表现出增加的趋势[50]。发热的产妇在接受硬膜外分娩镇痛前就可能经历了炎症过程，

硬膜外分娩镇痛可能在此基础上诱发了产时发热。而硬膜外麻醉下的外科手术包括剖宫产术均未观察到

类似的发热现象[12]，在某种程度上提示硬膜外镇痛相关产时发热为分娩过程所特有，与产程进展密切相

关。在接受硬膜外分娩镇痛的产妇中，约有 20%会出现发热，其余的产妇在分娩时没有出现体温升高，

可能是产妇对硬膜外分娩镇痛相关产时发热的易感性差异所致[46]。 

2.6. 其他相关影响因素 

多项研究发现，产程延长、产妇高 BMI、破膜到娩出时间较长、阴道检查次数较多、使用缩宫素及

实施硬膜外分娩镇痛时机过早是产时发热的独立危险因素。长时间的产程对产妇机体是巨大的消耗，可

触发免疫系统反应，参与产时发热的发生发展，且产程延长会增加阴道检查次数，容易损伤阴道粘膜，

增加微生物上行感染几率，进而引发感染导致发热[11]。产程延长还可导致宫内感染，甚至绒毛膜羊膜炎

[51]。有研究显示，产前 BMI ≥ 30 kg/m2产妇分娩期间发生产时发热的风险明显高于其他产妇，高 BMI
产妇，新陈代谢增加，从而产热增加，而产妇皮下脂肪厚，不利于散热，即产热多于散热，机体核心温

度升[32] [52]。使用缩宫素是产时发热的相关因素，缩宫素会导致促炎介质 F 及正向调节介质前列腺素

E2 释放，引起体温调节中枢调定点上移，从而引起发热[53] [54]。国内回顾性文献报道[55]，宫口 < 3 cm
实施分娩镇痛增加剖宫产率且延长产程，宫口 ≥ 3 cm 为较适宜的时机。另有研究显示[56] [57]，启动硬

膜外阻滞分娩镇痛的时机对产时发热率无影响。一项纳入 750 例产时发热产妇的研究发现[58]，自由体位

产妇骨骼肌放松，产热减少散热增加，及自由体位可减少产程中的阴道检查，所以经自由体位产妇的产

时发热率低，是硬膜外镇痛相关产时发热的保护因素。此外，分娩镇痛前静脉输注硫酸镁[59] [60] [61]、
地塞米松等糖皮质激素[25] [62]可抑制炎症反应，降低血清 IL-6 水平，从而缓解体温升高幅度。适当的

补液(200~300 mL/h)可以降低产妇的发热率[63]，这是多种因素综合作用的结果。 

3. 产时发热的不良影响 

3.1. 对产妇的影响 

体温升高可以导致产妇心率加快、心输出量增加、耗氧量增加、儿茶酚胺释放增加、基础代谢率上

升，易诱发子痫、心律失常或其他的潜在疾病[22] [23]，对患有严重基础疾病，特别是心肺疾病的产妇，

可能会导致病情恶化[64]。体温升高会引起机体酸碱失衡和电解质紊乱[65]。硬膜外镇痛相关产时发热难

以短时间内与真正的感染性发热鉴别，尤其是宫内感染。这将会改变医疗护理行为，医护人员会更积极

地进行血培养、检测感染指标、胎盘病理检查及应用抗生素等[66]，以排除宫腔感染，导致成本增加和不

必要的治疗。Jansen 等[67]研究表明，硬膜外分娩镇痛产妇在发热率升高的同时，抗生素使用率明显升高。

为了尽快结束产程使胎儿脱离高温环境，产科医师可能会更多地采取剖宫产和器械助产。Ashwal 等[68]
研究表明，产时发热产妇的剖宫产率、器械助产率均高于未发热产妇。 

3.2. 对胎儿及新生儿的影响 

接受硬膜外镇痛的产妇中，孕妇体温升高可成为足月新生儿不良结局的独立危险因素，且发生不良

结局的婴儿比例随产妇体温升高程度的增加而增加[39]。胎儿依靠热量传递给母亲来避免体温过高，母体
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发热会导致胎儿散热障碍，引起胎儿温度升高，造成胎心增快，血液循环异常，甚至可能发生胎儿窘迫

等不良结局。胎儿温度高于母体温度 0.12℃~3.20℃，因此即使未发热的产妇，胎儿也可能处于发热状态

[68]。大多数研究表明，产时发热与新生儿低 Apgar 评分、低肌张力、胎心低钝、新生儿惊厥、需面罩通

气、气管插管、心肺复苏等不良结局有关[69] [70]。体温 > 38℃的产妇所产新生儿出现以上不良状态的

风险增加了 2~6 倍[71]，体温 ≥ 39℃产妇所产新生儿，患败血症风险是温度正常产妇所产新生儿的 16 倍

[72]。目前认为母体炎症状态与新生儿脑病有关。有学者通过建立临产妊娠大鼠非感染性发热模型，发现

临产大鼠体内注射 IL-6，可诱导大鼠短期非感染性体温升高，其中母体注射 IL-6会导致胎儿神经炎症[73]。
产时发热同样可影响对新生儿的管理。临床医生会更积极的对新生儿进行感染性排查，脓毒症评估甚至

抗生素治疗[74]，这无疑增加了医疗成本。 

4. 总结和展望 

硬膜外分娩镇痛与产时发热相关，这是一种在多种因素影响下发生的现象，可能与炎症反应、麻醉

药物的作用(不同麻醉药物、不同浓度、不同输注模式、不同持续时间等)、体温调节失衡、硬膜外穿刺创

伤、产妇自身特点及分娩过程等有关。目前研究多集中于临床现象调查和可能的干预方式开发，但其确

切机制尚不明确。产时发热对产妇、胎儿和新生儿均可造成不良影响。探索产时发热相关病理生理机制

和调节通路、有效地鉴别存在产时发热易感性的产妇、准确地区分产时发热与真正的感染发热、连续体

温监测以及快速的床旁病原学检测技术等是未来研究的重点。 
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