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小剂量艾司氯胺酮对胸腔镜患者术后镇痛及炎症因子的影响 Δ
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摘 要 目的 观察小剂量艾司氯胺酮用于胸腔镜术后镇痛的效果及其对炎症因子的影响。方法 选取2021年10月－2022年3

月于我院接受胸腔镜肺叶切除术的患者120例，按随机数字表法分为小剂量组（A组）、常规剂量组（B组）、生理盐水组（C组），每

组40例。所有患者均接受传统全身静脉麻醉，A、B组患者术中分别应用小剂量或常规剂量（0.2或0.5 mg/kg）盐酸艾司氯胺酮注

射液辅助麻醉，C组患者静脉滴注生理盐水。比较3组患者术后0、6、24、48 h时静息状态下的视觉模拟法（VAS）评分和术后24 h

内的舒芬太尼消耗量；比较其术前30 min、术后24 h的白细胞计数（WBC）、中性粒细胞百分比、C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子

α（TNF-α），白细胞介素1（IL-1）、IL-6水平；比较其术前和术后0、1、2 d的匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、贝克忧郁量表（BDI）评分，

并记录不良反应发生情况。结果 A、B组患者术后0、6、24 h时静息状态下的VAS评分、术后24 h内的舒芬太尼消耗量均显著低于

C 组，且 A 组术后 6 h 时静息状态下的 VAS 评分显著低于 B 组（P＜0.05）。3组患者术后 24 h 的 WBC、中性粒细胞百分比、CRP、

TNF-α、IL-1、IL-6水平均较术前30 min显著上升，A、B组患者术后24 h的上述指标均显著低于C组（P＜0.05）。A、B组患者术后

0、1、2 d的PSQI评分和BDI评分均显著低于C组，且A组患者术后0 d的BDI评分显著低于B组（P＜0.05）。A、B、C组不良反应总

发生率分别为5.0%、10.0%、17.5%，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 小剂量艾司氯胺酮用于胸腔镜手术患者术后镇痛的早期

效果显著，可降低其术后炎症因子水平，改善其睡眠质量和抑郁状态，且安全性较高。
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Effects of low-dose esketamine on analgesia and inflammatory factors after thoracoscopic surgery
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ABSTRACT OBJECTIVE To observe the effects of low-dose esketamine on analgesia and inflammatory factors after 

thoracoscopic surgery. METHODS Totally 120 patients who underwent thoracoscopic lobectomy in our hospital from October 2021 

to March 2022 were selected and randomly divided into low-dose group （group A）， conventional-dose group （group B）， normal 

saline group （group C） by using the random number table method， with 40 patients in each group. All the patients were 

anesthetized with traditional general intravenous anesthesia， group A and B were anesthetized with low dose or normal dose （0.2 or 

0.5 mg/kg） of Esketamine hydrochloride injection， and group C was given normal saline intravenously. The visual analog scale 

（VAS） score 0， 6， 24， 48 h after operation and the consumption of sufentanil 24 h after operation were compared among 3 groups. 

The levels of white blood cell count （WBC）， neutrophil percentage， C-reactive protein （CRP）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， 

interleukin-1 （IL-1） and IL-6 were compared 30 min before and 24 h after surgery. The Pittsburgh sleep quality index （PSQI） score 

and the Beck depression inventory （BDI） score were compared before operation and 0， 1， 2 d after operation， and the occurrence 

of adverse reaction was also recorded. RESULTS At 0， 6 and 24 h after operation， VAS scores and the consumption of sufentanil 

within 24 h after operation in group A and B were significantly lower than group C； VAS score 6 h after operation in group A was 

significantly lower than that in group B （P＜0.05）. The levels of WBC， neutrophil percentage， CRP， TNF-α， IL-1 and IL-6 in the 

3 groups 24 h after surgery were significantly increased， compared with 30 min before surgery； the levels of above indexes in 

group A and B were significantly lower than those in group C （P＜0.05）. PSQI score and BDI score 0， 1 and 2 days after 

operation in group A and B were significantly lower than those in group C， while BDI score 0 day after operation in group A was 

significantly lower than that in group B （P＜0.05）. The total incidence of adverse reaction in group A， B and C were 5.0%， 10.0% 

and 17.5%， without statistical significance （P＞0.05）. CONCLUSIONS The low-dose esketamine has significant analgesic effect 

after thoracoscopic surgery， can reduce the levels of 

inflammatory factors after surgery and improve sleep quality 

and depression， with good safety.
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胸腔镜手术即电视辅助胸腔镜手术，具有创伤性

小，对患者肺功能、机体免疫功能影响相对较小，术后并

发症发生率低，伤口美观等优势[1―2]。然而，由于该操作

属于侵入式操作，术后易发生中重度疼痛且疼痛来源复

杂[3]，妨碍了患者术后咳嗽和分泌物的有效清除，增加了

肺部合并症的发生风险[4]。同时，胸腔镜手术中单肺通

气易导致患者肺损伤，进而诱发全身炎症反应，不利于

患者术后恢复[5]。因此，良好的术后镇痛和有效的炎症

控制对胸腔镜手术患者具有重要的临床意义。

艾司氯胺酮是一种新型麻醉性镇痛药，不仅具有良

好的镇痛、镇静效果，同时还具有抑制机体炎症反应、抗

抑郁等作用[3，6]，其在外科手术中的应用价值已被多项研

究证实[7―9]。近年有研究指出，相较于常规剂量，患者术

后应用小剂量艾司氯胺酮的疼痛感更低，补救镇痛率有

所下降，且抗抑郁效果更加明显[10]，但小剂量对患者术

后炎症因子水平的影响尚不明确。基于此，本研究拟观

察小剂量艾司氯胺酮用于胸腔镜手术患者术后镇痛的

效果及其对炎症因子的影响，旨在为该药麻醉剂量的选

择提供参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）符合胸腔镜肺叶切除

术适应证；（2）年龄为 18～65岁；（3）美国麻醉医师协会

（American Society of Anesthesiologists，ASA）分级为Ⅰ～

Ⅱ级，手术时间≤180 min；（4）术后常规行患者自控镇痛

（patient-controlled analgesia，PCA），且可耐受；（5）符合

艾司氯胺酮麻醉镇痛适应证，且无研究药物过敏史。

本研究的排除标准包括：（1）合并精神异常、血液系

统疾病或伴有自身免疫系统疾病者；（2）认知功能障碍、

凝血功能异常或严重肝肾功能受损者；（3）术前3个月内

服用过镇痛药者；（4）各种原因引起的难治性高血压、颅

内压升高、眼内压升高者；（5）身体质量指数（body mass 

index，BMI）≥30 kg/m2或≤18 kg/m2者；（6）妊娠期或哺

乳期妇女；（7）无法沟通、交流及配合者。

1.2　研究对象

本项研究为前瞻性临床试验，采用完全随机设计多

个样本均数比较的样本量估算。基于显著性水平 α＝
0.05，统计检验力（1－β）＝0.8，参考近期文献[11―12]确定

u＝10、12、13，σ＝3、3、4，根据 PASS v2021软件计算得

所需样本至少 105例。本研究最终纳入了 2021年 10

月－2022年 3月于我院接受胸腔镜肺叶切除术的患者

120例，按随机数字表法将所有患者分为小剂量组（A

组）、常规剂量组（B 组）和生理盐水组（C 组），每组 40

例。其中，A 组男性 18例、女性 22例，年龄为（49.85±

11.14）岁，ASA 分级Ⅰ级 18 例、Ⅱ级 22 例，身高为

（162.30±7.70）cm，体质量为（61.20±11.37）kg，手术时

间为（116.98±49.79）min，合并高血压6例、糖尿病4例。

B 组男性 16例、女性 24例，年龄为（49.90±11.47）岁，

ASA分级Ⅰ级 19例、Ⅱ级 21例，身高为（162.41±7.64）

cm，体质量为（59.98±12.58）kg，手术时间为（120.92±

35.81）min，合并高血压 8例、糖尿病 3例。C 组男性 19

例、女性 21例，年龄为（48.70±10.52）岁，ASA分级Ⅰ级

17例、Ⅱ级 23例，身高为（160.72±7.67）cm，体质量为

（60.93±10.02）kg，手术时间为（124.73±42.15）min，合

并高血压 5例、糖尿病 5例。3组患者上述一般资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。本研究方案经我

院医学伦理委员会审核通过[批件号为2021年伦审研第

（13）号]，所有患者均签署了知情同意书。

1.3　治疗方法

3组患者术前均禁食禁水6 h，进入手术室后常规开

放外周静脉通道，连接多参数监护仪监测血压、血氧饱

和度、心电图、呼吸频率等指标。所有患者均给予咪达

唑仑注射液（国药准字 H20143222，江苏恩华药业股份

有限公司，规格2 mL∶50 mg）0.05 mg/kg+丙泊酚乳状注

射液（国药准字H19990282，西安力邦制药有限公司，规

格 20 mL∶0.2 g）2 mg/kg+注射用苯磺顺阿曲库铵[国药

准字H20060869，江苏恒瑞医药股份有限公司，规格 10 

mg（按C53H72N2O12计）]0.15 mg/kg+枸橼酸舒芬太尼注射

液[国药准字H20054171，宜昌人福药业有限责任公司，

规格1 mL∶50 μg（按C22H30N2O2S计）]0.3 μg/kg进行麻醉

诱导。5 min后，插入双腔气管插管（使用纤维支气管镜

确认导管位置）。根据胸外科医师标记入路，分3个肋间

进行神经阻滞，阻滞药物为盐酸罗哌卡因注射液（国药

准字 H20052716，齐鲁制药有限公司，规格 10 mL∶75 

mg）150 mg。阻滞后，所有患者均静脉注射丙泊酚乳状

注射液 6 mg/（kg·h）+注射用盐酸瑞芬太尼[国药准字

H20030197，宜昌人福药业有限责任公司，规格1 mg（按

C20H28N2O5计）]0.05 μg/（kg·h）以维持麻醉，并每 20 min

追加注射用苯磺顺阿曲库铵0.03 mg/kg以维持肌松。A

组患者在上述基础上于导管进胸后给予盐酸艾司氯胺

酮注射液（国药准字 H20193336，江苏恒瑞医药股份有

限公司，规格 2 mL∶50 mg（按C13H16ClNO计）]0.2 mg/kg

静脉滴注，随后以 5 μg/（kg·min）持续滴注直至术前

30 min。B 组患者则给予盐酸艾司氯胺酮注射液 0.5 

mg/kg静脉滴注，随后以5 μg/（kg·min）持续滴注直至术

前 30 min。C组给予相应剂量[对应艾司氯胺酮注射液

5 μg/（kg·min）持续静脉滴注的剂量]的生理盐水静脉滴

注。术中根据患者血压（血压波动不宜超过基础值的

±20%）调节瑞芬太尼和丙泊酚的泵入速度。术毕前30 

min，患 者 给 予 注 射 用 盐 酸 托 烷 司 琼（国 药 准 字

H20061061，山东罗欣药业集团股份有限公司，规格 5 

mg）5 mg静脉注射以预防术后恶心呕吐；术毕前20 min

给予枸橼酸舒芬太尼0.2 μg/kg负荷量静脉注射；术毕前

5 min，停用所有麻醉维持药物。

术后，患者均采用PCA，药物组成为枸橼酸舒芬太

尼100 μg+地佐辛注射液（国药准字H20080329，扬子江

药业集团有限公司，规格 1 mL∶5 mg）10 mg+注射用盐

酸托烷司琼10 mg，加生理盐水至100 mL，输注速度为2 
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mL/h，以 2 mL/次追加，间隔时间为 15 min。当患者在

静息状态下的视觉模拟法（visual analog scale，VAS）评

分≥4分时，需按压止痛泵 1次；当患者在 2次按压后

VAS评分≥4分，则静脉滴注注射用帕瑞昔布钠（注册证

号 H20171071，比利时 Pfizer Europe MA EEIG，规格 40 

mg）40 mg；当患者VAS评分≥7分时，立即联系麻醉医

师调整术后镇痛方案，确保其VAS评分≤3分。

1.4　观察指标

1.4.1　VAS评分和舒芬太尼消耗量　测量3组患者术后

0、6、24、48 h时静息状态下的VAS评分，同时记录3组患

者术后24 h内的舒芬太尼消耗量。

1.4.2　炎症因子水平　分别于术前30 min、术后24 h抽

取患者空腹外周静脉血5 mL，采用迈瑞BC-6600型自动

血液分析仪（深圳迈瑞医疗器械有限公司）测定患者白

细胞计数（white blood cell count，WBC）、中性粒细胞百

分比；采用免疫比浊法以BD FACSCanto Ⅱ型分析性流

式细胞仪（美国BD公司）测定患者血清C反应蛋白（C-

reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素 1（interleukin-1，IL-1）、IL-

6水平。相应试剂盒由杭州赛基生物科技有限公司提

供，检测步骤均严格按照试剂盒说明书进行。

1.4.3　睡眠质量及抑郁程度　分别于患者术前和术后

0、1、2 d 采用匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep 

quality index，PSQI）[13]和贝克忧郁量表（Beck depression 

inventory，BDI）[14]对其睡眠质量及抑郁程度进行评估，

上述量表的分值与患者的睡眠障碍、抑郁程度成正比。

1.4.4　不良反应　记录患者术后 1周内的不良反应（包

括呼吸抑制、皮肤瘙痒、恶心呕吐、血压波动、心慌嗜睡）

发生情况。

1.5　统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数或率表示，采用χ 2检验。符合正态分布的计量

资料以 x±s 表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，组

内比较采用配对 t检验；不满足正态分布的计量资料以

M（P25，P75）表示，采用非参数检验。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　3组患者术后VAS评分和舒芬太尼消耗量的比较

3组患者均未出现追加帕瑞昔布或调整镇痛方案的

情况。A、B组患者术后 0、6、24 h时静息状态下的VAS

评分均显著低于C组（P＜0.05），3组患者术后48 h时静

息状态下的 VAS 评分比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）。A组患者术后6 h时静息状态下的VAS评分显著

低于B组（P＜0.05），术后0、24、48 h时A、B两组比较差

异均无统计学意义（P＞0.05）。各组患者术后6、24 h时

的 VAS 评分呈上升趋势并显著高于同组术后 0 h（P＜

0.05）。结果见表1。

进一步观察 3组患者术后 24 h 内的舒芬太尼消耗

量，结果显示，A、B、C组患者术后 24 h内的消耗量分别

为（6.57±1.63）、（6.93±1.52）、（9.94±1.72）μg，其中A、

B组用量均显著低于C组（P＜0.05），而A、B两组比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2　3组患者炎症因子水平比较

术前30 min，3组患者各炎症因子水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）；术后24 h，3组患者的WBC、中

性粒细胞百分比、CRP、TNF-α、IL-1、IL-6水平均较术前

30 min 显著上升（P＜0.05），且 A、B 组患者术后 24 h 的

上述指标均较C组显著降低（P＜0.05），而A、B两组比

较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　3组患者睡眠情况和抑郁程度比较

术前，3组患者的PSQI评分和BDI评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）；A、B组患者术后0、1、2 d时

的 PSQI 评分和 BDI 评分均显著低于 C 组（P＜0.05），A

组患者术后0 d的BDI评分显著低于B组（P＜0.05）。结

果见表3。

2.4　3组不良反应发生情况比较

3组患者呼吸抑制、皮肤瘙痒、恶心呕吐、血压波动、

心慌嗜睡的发生率和不良反应的总发生率比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。结果见表4。

3　讨论
相较于传统的开胸手术，胸腔镜手术具有切口较

小、胸壁肌肉损伤轻等优点，然而术中韧带牵拉、术后引

流管的放置和伤口刺激等因素易造成患者中枢易化，从

而加剧其疼痛感受[14]；中枢神经系统受到疼痛刺激会加

剧机体应激，引起组织水肿和炎症反应，并大量分泌肾

上腺素、皮质醇，导致患者血压升高、疼痛加剧，进而增

表1　3组患者的术后VAS评分比较（x±s，n＝40，分）

组别
A组
B组
C组

术后0 h

1.72±0.55a

1.89±0.62a

2.47±0.70

术后6 h

2.03±0.64abc

2.27±0.70ac

2.96±0.91c

术后24 h

2.26±0.75ac

2.41±0.79ac

3.07±0.82c

术后48 h

1.81±0.38

1.85±0.39

1.78±0.43

a：与C组比较，P＜0.05；b：与B组比较，P＜0.05；c：与同组术后0 h

比较，P＜0.05

表2　三组患者不同时间节点炎症因子水平比较（n＝40）

组别
A组

B组

C组

时间节点
术前30 min

术后24 h

术前30 min

术后24 h

术前30 min

术后24 h

WBC（x±s）/（×109 L－1）

6.42±1.31

8.54±1.72ab

6.69±1.71

8.72±1.26ab

6.28±1.23

11.23±2.89a

中性粒细胞百分比（x±s）/%
57.21±10.98

67.29±11.23ab

57.52±11.04

65.44±11.62ab

56.45±11.23

78.28±9.24a

CRP[M（P25，P75）]/（mg/L）

6.62（3.27，9.88）

19.42（14.77，23.57）ab

6.24（4.03，8.69）

18.82（13.73，22.64）ab

6.64（4.11，9.61）

24.56（17.88，29.64）a

TNF-α（x±s）/（pg/mL）

5.23±1.12

12.42±6.34ab

5.57±1.16

13.25±6.71ab

5.45±1.22

19.56±7.14a

IL-1（x±s）/（ng/L）

28.37±5.43

37.49±8.92ab

29.27±6.72

36.24±9.92ab

15.42±5.38

46.70±9.16a

IL-6（x±s）/（ng/L）

206.32±31.35

280.41±48.73ab

205.87±26.37

279.94±52.62ab

208.56±27.32

315.35±49.52a

a：与术前30 min比较，P＜0.05；b：与C组比较，P＜0.05
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加伤口愈合的难度[15]。因此，为保证胸腔镜手术患者术

后早期恢复的质量，加强其围手术期疼痛管理一直是近

年来临床研究关注的热点。

艾司氯胺酮是氯胺酮的左旋异构体，可通过与N-甲

基-D-天冬氨酸受体、阿片受体、单胺受体等多种受体而

发挥催眠、镇静、镇痛、保护神经、抗抑郁等多种作用[3]，

可明显改善急性神经损伤患者的认知障碍和全麻术后

患者的抑郁状态[16]，现已被广泛用于临床麻醉领域。既

往研究报道，艾司氯胺酮的安全剂量为0.5～1.0 mg/kg，

但由于其与 N-甲基 -D-天冬氨酸受体有较强的亲和

力[17]，因此有学者开始探索不同剂量艾司氯胺酮在临床

麻醉中的应用价值，并发现小剂量艾司氯胺酮具有更佳

的镇痛、镇静、抗抑郁效果[3，10，18]。樊珍等[3]报道，不同剂

量的艾司氯胺酮（0.25、0.5 mg/kg）具有相似的血流动力

学稳定效果，且小剂量组患者的阿片类药物使用量更

低。Bozymski等[18]也发现，0.2 mg/kg艾司氯胺酮的术后

抗抑郁效果与0.4 mg/kg相当，且小剂量组患者的不良反

应更少，患者耐受性更高。以上研究均提示，小剂量艾

司氯胺酮可能具有更高的临床价值。

本研究结果显示，相较于C组患者，A、B组患者术

后0、6、24 h时静息状态下的VAS评分更低，术后24 h内

的舒芬太尼消耗量更少，证明了不同剂量艾司氯胺酮均

具有良好的镇痛效果，其不影响患者术后阿片类药物的

消耗量。虽然A、B组患者术后 24 h内的舒芬太尼消耗

量没有显著差异，但A组患者术后 6 h时静息状态下的

VAS评分显著低于B组，提示小剂量（0.2 mg/kg）艾司氯

胺酮术后早期镇痛的效果优于常规剂量（0.5 mg/kg）。

此外，3组患者术后24 h的炎症因子水平虽均较术前30 

min 有显著提升，但艾司氯胺酮使用者术后 24 h 的

WBC、中性粒细胞百分比、CRP、TNF-α、IL-1、IL-6水平

均显著低于C组，且不同剂量艾司氯胺酮组之间没有显

著差异，提示小剂量艾司氯胺酮具有与常规剂量相似的

抗炎效果。TNF-α、IL-6、IL-1等炎症因子参与调节机体

局部及全身炎症反应、免疫反应，其表达水平与组织损

伤程度和应激反应强度呈正相关[13―14]。因此，笔者推测

当中枢神经系统受到疼痛刺激时，机体处于应激状态；

而艾司氯胺酮的应用减少了伤害性刺激经脊髓内N-甲

基-D-天冬氨酸受体的传入，抑制了中枢易化，缓解了机

体的应激状态，从而发挥抗炎作用[15]。

此外，A、B组患者术后 0、1、2 d的PSQI评分和BDI

评分均显著低于C组，证明了艾司氯胺酮具有改善患者

睡眠质量、抑郁状态的作用。陈永旺等[10]也报道了相似

的结果。睡眠障碍是疼痛和抑郁的启动因子，艾司氯胺

酮可通过调节患者睡眠状态、维持正常睡眠节律来发挥

镇痛、抗抑郁效果[19]。术后 0 d时，A组患者的BDI评分

显著低于B组，提示相较于常规剂量，小剂量艾司氯胺

酮对患者术后抑郁状态的改善效果更显著。笔者分析

原因可能是由于术后抑郁与术后急慢性疼痛具有高度

关联性，疼痛会改变前额叶皮层和海马体的突触连接和

多巴胺信号的传递，从而引发抑郁症状[20]，而小剂量艾

司氯胺酮的术后早期镇痛效果更加明显，因此可能通过

改善疼痛而缓解了患者的抑郁状态。

在本项研究中，A组、B组患者的不良反应总发生率

仅分别为5.0%、10.0%，提示艾司氯胺酮具有较高的安全

性。这可能与该药的高生物利用度有关。有研究指出，

艾司氯胺酮发挥相同麻醉作用的剂量只有氯胺酮的一

半[17]，再加上其代谢速度较快，因此所引发的不良反应

较少。然而，本研究仍存在一定的局限性，如并未设置

不同低剂量艾司氯胺酮组进行更加细致的比较，未来将

着重探索艾司氯胺酮的最低有效浓度，更深入地探讨胸

腔镜手术患者的个体化麻醉管理方案。

综上所述，小剂量艾司氯胺酮用于胸腔镜手术患者

术后镇痛的早期效果显著，可降低其术后炎症因子水

平，改善其睡眠质量和抑郁状态，且安全性较高。
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