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复合氯胺酮麻醉对老年抑郁症患者电休克治疗的认知保护作用：一项随机对照研究
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　　［摘要］　目的　探讨小剂量氯胺酮在老年抑郁症患者电休克治疗（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＥＣＴ）
的有效性和安全性。方法　将１５７例老年抑郁症患者随机分为丙泊酚麻醉组（Ｐ组）和丙泊酚复合氯胺
酮麻醉组（ＫＰ组）。ＫＰ组每次ＥＣＴ麻醉前给予小剂量氯胺酮０．３ｍｇ／ｋｇ，Ｐ组给予等量生理盐水。采
用简易智力状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）分别在 ＥＣＴ前１ｄ、第１、２、４、６次 ＥＣＴ
治疗后１ｄ和 ＥＣＴ结束后１ｄ评估认知功能，同时记录每次 ＥＣＴ所需要的刺激电量、发作时间及并发
症。结果　两组在ＥＣＴ治疗前及每次ＥＣＴ治疗后的 ＭＭＳＥ评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但 ＫＰ
组认知功能损害的发生率（１０．４％）低于 Ｐ组（２５．７％）。两组在治疗过程中需要不同的刺激电量和发
作时间。两组术后并发症差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　小剂量氯胺酮作为辅助麻醉剂用于老
年ＥＣＴ患者是安全的，并且对认知功能有保护作用。
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　　据世界卫生组织统计，抑郁症已成为世界第４大
疾病负担。抑郁症是一种情绪障碍，其特征是持续的

兴趣缺失和一系列相关临床症状。抑郁症是导致功能

性残疾的主要原因之一，发病率、复发率、自杀率及医

疗费用均高。到２０２０年底，抑郁症可能成为全球仅次
于心血管疾病的第２大疾病。我国抑郁症的发病率约
为６％［１］。
　　治疗抑郁症首选口服抗抑郁药，大量临床研究证
实其疗效确切，但口服药物治疗起效慢、疗效低。与药

物治疗相比，电休克治疗（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，
ＥＣＴ）抑郁症有效率高、起效快。尤其是在治疗中使用
麻醉剂和肌肉松弛剂后，ＥＣＴ能够消除患者的恐惧、降
低应激反应，并且由于其降低了骨折、牙齿损伤、心脑

血管意外等不良事件的发生率，在世界范围内得到了

广泛的应用［２］。然而，也有研究证实ＥＣＴ可能引起的
认知功能损害，特别是对老年人认知功能损害可能更

严重［３］。

　　据文献报道静脉注射小剂量氯胺酮可改善抑郁症
患者 ＥＣＴ后的认知功能［４］。我们的团队通过动物研

究证实，ＥＣＴ麻醉诱导时复合小剂量氯胺酮，可减少
ＥＣＴ后抑郁大鼠的学习和记忆障碍［５－６］。它可以减少

学习和记忆障碍，改善由 ＥＣＴ引起的认知障碍，而不
会引起明显的不良反应。但是我们前期的研究主要涉

及基础研究和中青年患者的临床研究，对于老年患者

还没有相关数据分析。随着我国人口老龄化的扩大，

老年抑郁症患者的数量也呈上升趋势。目前，通过改

进麻醉药物的使用以保护老年抑郁患者 ＥＣＴ过程中
认知功能的临床研究报道尚少见。因此，本研究目的

是探索一种对老年患者安全的、更有效的 ＥＣＴ麻醉方
案，最终减少 ＥＣＴ引起的认知功能损害，保护患者的
认知功能。本研究以氯胺酮作为麻醉辅助药物，对老

年抑郁症患者进行电休克治疗，观察该麻醉方案在老

年人群中的安全性以及对认知功能的保护效果。

１　资料与方法

１．１　患者纳入与分组
　　选择２０１８年１月至２０１９年１月在重庆医科大学
附属第一医院精神科接受 ＥＣＴ治疗的老年患者。研
究方案经医院伦理委员会批准（编号：２０１４０４０９），并
获得所有受试者的书面同意。本研究注册于中国临床

试验注册中心 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｉｃｔｒ．ｏｒｇ．ｃｎ（编号：ＣｈｉＣ
ＴＲ１８０００１５０８２）。纳入标准：年龄超过 ６０岁，诊断为
抑郁症患者，且需要住院接受 ＥＣＴ治疗。排除标准：
有其他精神疾病的患者；患有严重内科合并疾病的患

者；有麻醉禁忌症的患者，如严重的心脑血管疾病、麻

醉剂过敏史、癫痫发作史和严重肝肾功能不全的患者。

　　本研究之前的预试验证据显示，我院 ＥＣＴ治疗后
认知障碍的发生率为 ３０％～３５％，氯胺酮给药后认知
障碍的发生率下降到１０％左右。根据Ｐ＜０．０５显著性
水平，我们确定每组需要５９例受试者；考虑１０％的退
出率，最终样本总量至少为１３２例受试者。根据计算
机生成的随机数表，将招受试者分为两组：丙泊酚麻醉

组（Ｐ组）和丙泊酚复合氯胺酮麻醉组（ＫＰ组）。
１．２　麻醉与ＥＣＴ方案
１．２．１　麻醉方案　　所有受试者均需要面罩吸氧，监
测心电图、血氧饱和度、血压、呼吸频率。ＫＰ组先注射
氯胺酮（福建古田药业有限公司，药物批号：１８０３０３３）
０．３ｍｇ／ｋｇ，后使用丙泊酚（ＣｏｒｄｅｎＰｈａｒｍａＳ．Ｐ．Ａ，
Ｎｏ：Ｘ１７０７３Ｂ）１．５ｍｇ／ｋｇ，司可林（上海旭东海普制药
有限公司，药物批号：ＡＡ１５１２０１）１ｍｇ／ｋｇ麻醉；Ｐ组先
静脉注射与氯胺酮等量生理盐水为对照，后使用丙泊

酚１．５ｍｇ／ｋｇ和司可林１ｍｇ／ｋｇ。
１．２．２　ＥＣＴ方案　　采用醒脉通电休克治疗仪
（ＴｈｙｍａｔｒｏｎＳｙｓｔｅｍⅣ，ＵＳＡ）进行１周３次 ＥＣＴ治疗，
电极放置在两侧颞侧。ＥＣＴ的第１次能量由患者的年
龄确定：能量百分比＝（年龄×０．５）％。根据癫痫发作时
间需要调整刺激能量。如果癫痫发作时间少于２５ｓ，在
随后的治疗中能量增加５％。患者通常接受８～１２次
ＥＣＴ，如果患者达到临床缓解标准，则停止ＥＣＴ。
１．３　认知功能评估与并发症记录
　　采用２４项汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ２４）对抑郁
症状进行评估，在治疗前、第１、２、４、６次 ＥＣＴ治疗后
１ｄ和 ＥＣＴ结束后 １ｄ。临床缓解定义为连续两次
ＥＣＴ治疗后ＨＡＭＤ２４评分＜１０。此外，在上述时间点
采用简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评估认知功能。
ＭＭＳＥ包括３０个项目，分为以下几个部分：定向力、注
意和计算力、记忆力、语言和视觉。ＭＭＳＥ评分低于
２４分定义为出现认知功能障碍。
　　记录与氯胺酮有关的不良事件，如幻觉、谵妄等。
此外，还记录了ＥＣＴ治疗期间的心率、血压、血氧饱和
度。从ＥＣＴ仪器中收集癫痫发作时间、电量，并记录
每个患者的ＥＣＴ治疗次数。
１．４　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析。正态分布的连
续变量以 珋ｘ±ｓ表示，组间差异用Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验确定。重
复测量的方差分析和最小显著性差异ｔ检验用于组内
比较。不连续变量采用χ２检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　两组患者一般临床特征
　　１７１例患者被纳入本研究，由于患者家属不配合

５２３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）



或患者本身酒精依赖等原因剔除１４例患者，１５７例患
者符合全部条件，签署知情同意书。７６例患者被分至
ＫＰ组，Ｐ组８１例，部分患者未能完成实验流程，包括
提前出院、认知功能评分不能完成等因素，最终 ＫＰ组
和Ｐ组完成实验的患者数分别为６７例和７０例。流程
图如图１所示。两组患者临床基线（年龄、性别、ＢＭＩ、
抗抑郁药物使用等）差异无统计学意义（表１）。
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图１　临床研究病例入选流程图

２．２　两组患者治疗参数与认知评分
　　ＫＰ组共有６７例患者完成试验，每例患者治疗次
数为（９．８７±１．４８）。Ｐ组共有７０例患者完成试验，每
例患者治疗次数为（９．９９±２．０４），两组的治疗次数差
异无统计学意义。与Ｐ组比较，ＫＰ组在第１、２、４次电
休克时的癫痫发作时间明显高于 Ｐ组，但第６次和最
后１次发作时间差异无统计学意义（表２）；虽然在第１
次和第２次ＥＣＴ治疗时电量没有发现差异，但是在第
４、６次和最后 １次 ＥＣＴ治疗中观察到了显著差异，
Ｐ组维持疗效所需要的电量更大（表３）。
　　所有患者在治疗前均无认知功能障碍，ＭＭＳＥ评
分差异无统计学意义。治疗过程中，ＫＰ组 ７例，Ｐ组
１８例出现ＭＭＳＥ评分＜２４分，诊断为认知功能障碍。
ＫＰ组认知功能损害发生率低于 Ｐ组，但 ＭＭＳＥ评分
在两组间差异无统计学意义（表４）。

表１　两组患者临床特征比较 ［例（％），珋ｘ±ｓ］

组别 ｎ 男性 女性 年龄／岁 ＢＭＩ

ＫＰ组 ６７ ２４（３５．８） ４３（６４．２） ６５．７６±３．９８ ２２．３７±２．３５

Ｐ组 ７０ ２３（３２．９） ４７（６７．１） ６５．６２±３．９２ ２１．７３±２．４１

表２　两组患者每次ＥＣＴ治疗癫痫持续时间比较 （ｓ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 第１次 第２次 第４次 第６次 末次

ＫＰ组 ６７ ４９．０８±６．３２ ４５．９１±６．６６ ４１．０６±７．８５ ３８．１０±６．０３ ３２．９６±５．４３

Ｐ组 ７０ ４６．６５±６．６８ａ ４２．８３±７．５０ａ ３８．２６±６．８４ａ ３６．８６±５．７６ ３２．７３±４．５３

Ｆ ０．２４１ １．１７６ ３．０３２ ０．３００ ２．０９３

Ｐ ０．０３１ ０．０１２ ０．０２７ ０．２１８ ０．７９１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＫＰ组比较

表３　两组患者每次ＥＣＴ治疗刺激电量比较 （ｍＣ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 第１次 第２次 第４次 第６次 末次

ＫＰ组 ６７ １６８．８８±１１．６２ １８５．４３±１７．３８ ２０２．３５±２４．４１ ２２５．３０±１８．５５ ２４４．４８±２３．６３

Ｐ组 ７０ １７０．６４±１０．６６ １８５．０４±２０．０７ ２１５．６４±２６．３２ａ ２３２．２０±１９．１４ａ ２５４．１６±２４．９２ａ

Ｆ ３．４１８ ０．５８０ ２．３３９ ０．０００ １．４７８

Ｐ ０．３５６ ０．９０４ ０．００３ ０．０３４ ０．０２１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＫＰ组比较

表４　两组患者每次ＭＭＳＥ评分结果比较 ［珋ｘ±ｓ，例（％）］

ＭＭＳＥ评分结果
组别 ｎ 认知障碍例数

基线水平 第１次 第２次 第４次 第６次 末次

ＫＰ组 ６７ ２７．８８±１．０２ ２７．１０±１．４３ ２６．２７±１．５８ ２５．４８±１．７６ ２７．０４±１．２５ ２８．１２±０．９６ ７（１０．４）
Ｐ组 ７０ ２７．９０±０．９８ ２６．６３±１．３８ ２６．１６±１．６６ ２５．３１±２．０６ ２７．００±１．３３ ２８．０７±０．９１ １８（２５．７）ａ

Ｆ／χ２ ０．２４５ ０．５５４ ０．１２６ １．４１５ ０．０６１ １．２５４ ４．０４５
Ｐ ０．９１０ ０．０５０ ０．４３６ ０．６２０ ０．８３９ ０．７６４ ０．０４４

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＫＰ组比较
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２．３　两组患者并发症比较
　　两组均未出现严重高血压或心动过速事件。ＫＰ
组出现幻觉４例，发生率６．９７％，肌痛或头痛１４例，发
生率２０．９０％，恶心呕吐７例，发生率１０．４５％，谵妄２例，
发生率２．９９％。Ｐ组幻觉２例，发生率２．８６％，肌痛或
头痛 １６例，发生率 ２２．８６％，恶心呕吐 ５例，发生率
７．１４％，谵妄２例，发生率２．８６％。两组不良事件发生
率经χ２检验差异无统计学意义（表５）。

表５　两组患者并发症统计 ［例（％）］

组别 ｎ 幻觉 肌痛或头痛 恶心呕吐 谵妄

ＫＰ组 ６７ ４（６．９７） １４（２０．９０） ７（１０．４５） ２（２．９９）
Ｐ组 ７０ ２（２．８６） １６（２２．８６） ５（７．１４） ２（２．８６）
χ２ ０．２２３ ０．００５ ０．１４６ ０．２１４
Ｐ ０．６３７ ０．９４３ ０．７０３ ０．６４３

３　讨论

　　本研究旨在探讨丙泊酚麻醉下复合静脉注射小剂
量氯胺酮（０．３ｍｇ／ｋｇ）的安全性及减轻ＥＣＴ所致认知
功能损害的效果。研究结果显示，在 ＥＣＴ期间复合使
用氯胺酮麻醉的患者相对于仅使用丙泊酚麻醉患者没

有明显的精神症状或血流动力学紊乱等不良反应。氯

胺酮加丙泊酚组患者在治疗早期的癫痫发作持续时间

较长，而在ＥＣＴ治疗结束时所需的电剂量低于单纯使
用异丙酚的患者。所有患者 ＭＭＳＥ评分在治疗开始
时有所下降，也证实了ＥＣＴ会有一定程度的认知功能
损害，但两组之间没有差异。此外，在 ＥＣＴ疗程结束
时，ＭＭＳＥ评分也没有差异。然而，在仅注射丙泊酚麻
醉的患者中，认知功能障碍的发生率更高。

　　认知功能障碍是 ＥＣＴ的并发症［７］。认知功能可

以通过测量学习和记忆能力来评估。ＥＣＴ后的记忆障
碍可能是治疗过程中谷氨酸受体的不加选择的激活或

饱和，以及与记忆有关的海马可塑性的破坏；因此，氯

胺酮理论上可以对抗这些影响［８］。我们课题组前期

研究发现，成人 ＥＣＴ麻醉时复合小剂量的氯胺酮
（０．３ｍｇ／ｋｇ）作为丙泊酚的辅助用药，可以显著降低
ＥＣＴ对与记忆相关的一系列影响。本研究用 ＭＭＳＥ
测验来评估认知功能［９］。ＭＭＳＥ是一种评估全球记忆
功能的工具，用于评估定向、注意力、执行功能和记忆。

虽然ＭＭＳＥ不够详细和敏感，但由于其相对简单和可
操作性，大多数研究团队仍将该量表作为临床上评估

ＥＣＴ对认知功能影响的初步测试［１０］。在我们的研究

过程中，两组都发生了认知功能障碍，证实了 ＥＣＴ可
能导致认知功能损害。此外，我们发现两组患者的

ＭＭＳＥ评分在治疗开始时均显著下降，尽管并非所有
患者都符合认知功能障碍诊断标准，这进一步表明

ＥＣＴ可导致老年人混合性认知功能障碍。虽然两组的
ＭＭＳＥ评分在治疗后都恢复到基线值，但这并不意味
着电击不会损害认知功能［１１］。相反，ＭＭＳＥ分数的恢
复可能反映抑郁症状的缓解和认知能力的提高［１２］。

另一方面，正如一些报道所指出的，ＭＭＳＥ量表不能排
除学习效果，因为它相对简单，并且已经在患者身上进

行了多次测试，因此治疗结束 ＭＭＳＥ评分可能都回到
基线水平［１３］。我们还发现，在整个治疗过程中，单纯

丙泊酚麻醉组的认知功能障碍发生率仍然高于氯胺酮

加丙泊酚组，这表明氯胺酮保护了认知功能，结合我们

研究发现分析其理论原因：在疗程后期，复合氯胺酮麻

醉组所需要的刺激电量更小，这可能是由于 ＥＣＴ过程
中，因为氯胺酮的加入，ＥＣＴ诱发癫痫发作的效果更
好，并且相对于未使用氯胺酮的患者所需要的刺激电

量更低，对患者刺激更小，引起的神经功能损害更少，

因此认知功能障碍发生率更低。

　　综上，对于老年抑郁症患者，ＥＣＴ麻醉复合小剂量
氯胺酮是安全的，且不会增加心血管和精神方面的不

良反应，并通过早期增强 ＥＣＴ诱导癫痫发作时间，减
少所需要的治疗电量从而减轻认知功能的损害
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