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艾司氯胺酮联合舒芬太尼在髋关节置换术中辅助镇痛的有效剂量
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［摘　要］　目的　探讨亚麻醉剂量艾司氯胺酮联合舒芬太尼在髋关节置换术中辅助镇痛的半数有效剂量（ＥＤ５０）和９５％有效
剂量（ＥＤ９５）。方法　选取择期行髋关节置换术患者２９例，腰丛联合坐骨神经阻滞麻醉后，手术切皮前５ｍｉｎ予以艾司氯胺酮和舒
芬太尼０．２μｇ／ｋｇ，选择艾司氯胺酮亚麻醉剂量０．２ｍｇ／ｋｇ为起始，剂量梯度为０．０５ｍｇ／ｋｇ，采用序贯法进行试验。统计艾司氯胺酮
辅助麻醉的阳性反应情况。记录患者神经阻滞操作前（Ｔ０）、艾司氯胺酮给药即刻（Ｔ１）、艾司氯胺酮给药结束（Ｔ２）、术中切皮即刻
（Ｔ３）、切皮后５ｍｉｎ（Ｔ４）、切皮后２０ｍｉｎ（Ｔ５）平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２）、呼吸频率（ＲＲ）、脑电双频指数
（ＢＩＳ）、视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分和Ｒａｍｓａｙ评分，同时观察不良反应发生情况。采用 Ｐｒｏｂｉｔ法计算艾司氯胺酮在髋关节置换术中
辅助镇痛的ＥＤ５０、ＥＤ９５。结果　艾司氯胺酮术中辅助镇痛的阳性率为４８．３％。与 Ｔ０时相比，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ４、Ｔ５时 ＭＡＰ、ＲＲ、ＨＲ、ＳｐＯ２
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｔ３时ＲＲ、ＳｐＯ２稍降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与Ｔ０时相比，Ｔ２～Ｔ５时ＢＩＳ降低，Ｒａｍｓａｙ评
分升高，Ｔ３、Ｔ４时患者ＶＡＳ评分升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。艾司氯胺酮在髋关节置换术中不良反应少，辅助镇痛的
ＥＤ５０为０．２０７ｍｇ／ｋｇ，９５％ＣＩ为０．１６２～０．２４７ｍｇ／ｋｇ；ＥＤ９５为０．２９８ｍｇ／ｋｇ，９５％ＣＩ为０．２５４～０．５７０ｍｇ／ｋｇ。结论　亚麻醉剂量艾司
氯胺酮联合舒芬太尼用于髋关节置换术的辅助镇痛的ＥＤ５０为０．２０７ｍｇ／ｋｇ，ＥＤ９５为０．２９８ｍｇ／ｋｇ；其能够取得满意的镇痛效果，并发
症少，可促进患者术后早期恢复。
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　　髋关节置换术因存在手术刺激较大、出血较多及
侧卧位的不舒适性，易导致患者围术期出现较明显的

应激反应，而全身麻醉和椎管内麻醉可能引起患者血

流动力学不稳定［１２］，对围术期管理及疾病转归造成不

良影响［３］。区域神经阻滞对患者生理干扰较小，术后

可早期下床活动，从而降低深静脉血栓及褥疮的发生

率，促进患者快速康复，提高围术期的安全性。但由于

髋关节置换术手术区域的特殊性，单纯的腰丛神经联

合坐骨神经阻滞可能出现骶丛阻滞不全导致镇痛不

足，需复合静脉麻醉药物以发挥更好的镇痛作用，目前

临床上通常使用阿片类药物，但若应用剂量过大易引

起呼吸抑制、胸壁僵直、循环抑制及血流动力学不稳定

等不良反应。

艾司氯胺酮是一种手性环己酮，作为 Ｎ甲基Ｄ
天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体拮抗剂，
是一种右旋氯胺酮，具有镇静、镇痛和促进意识消失的

作用，并且在其亚麻醉剂量时即可发挥镇痛作用［４］，

但亚麻醉剂量艾司氯胺酮应用于髋关节置换术中辅助

镇痛的剂量－效应关系尚未明确。因此，本研究采用
序贯法探讨亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合舒芬太尼在髋

关节置换术中辅助镇痛的半数有效剂量（ｍｅｄｉａｎｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｄｏｓｅ，ＥＤ５０）和９５％有效剂量（９５％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｏｓｅ，
ＥＤ９５），以期为髋关节置换术的辅助镇痛提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本 研 究 在 中 国 临 床 试 验 注 册 中 心 注 册

（ＣｈｉＣＴＲ２１０００５４５９９），并经我院医学伦理委员会批准
［（２０２１）第９９号］，患者或家属同意并签署麻醉知情
同意书。选取拟择期行髋关节置换术的患者２９例，其
中男１１例、女１８例；年龄４４～７４岁，ＢＭＩ为１８．２～
２９ｋｇ／ｍ２。术前完善各项辅助检查，患者无明显手术
麻醉禁忌，美国麻醉医师协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级为Ⅰ ～Ⅲ级。排除存在肝
肾功能明显异常、严重高血压病、高颅压、高眼压、过去

６个月内发生心肌梗死、充血性心力衰竭、精神障碍、
阿片类药物成瘾或过敏的患者。

１．２　方法
患者术前８ｈ禁食、禁饮，无术前用药，入室后平

卧，常规建立静脉通路，输注复方电解质溶液，鼻导管

持续吸氧（３Ｌ／ｍｉｎ），行心电监护监测上肢有创平均
动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，
ＨＲ）、脉搏氧饱和度（ｓａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｘｙｇｅｎ，
ＳｐＯ２）、呼吸频率（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ，ＲＲ）及脑电双频指
数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ），并准备气管插管等抢救设备

及药品。神经刺激仪（２２Ｇ×４３／４″，０．７１ｍｍ×１２０ｍｍ
的ＳｔｉｍｕｐｌｅｘＤ针，德国贝朗公司）引导下行腰丛及坐
骨神经阻滞，待麻醉起效后改健侧卧位。切皮前５ｍｉｎ
予以艾司氯胺酮（批号：２１０２２５ＢＬ，江苏恒瑞医药股份
有限公司）和舒芬太尼（批号：１１Ａ０１２０１，宜昌人福药
业有限责任公司）０．２μｇ／ｋｇ，均在５ｍｉｎ内完成泵注。
艾司氯胺酮采用序贯法进行试验，选择艾司氯胺酮亚

麻醉剂量０．２ｍｇ／ｋｇ为起始，剂量梯度为０．０５ｍｇ／ｋｇ，
若手术切皮时患者出现疼痛或２０ｍｉｎ内有阳性反应，
则下１例患者艾司氯胺酮用量增加１个剂量梯度；若
可以满足手术需要并且无阳性反应，则下 １例降低
１个剂量梯度；当出现７个拐点时试验结束。麻醉操
作与评定由不清楚艾司氯胺酮剂量的同一位高年资麻

醉医师进行。阳性反应为患者因不能忍受疼痛有任意

肢体运动、疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）评分＞３分或 Ｒａｍｓａｙ评分 ＜２级。若术中出现
因镇痛不足无法耐受手术则给予舒芬太尼和咪达唑

仑；若患者ＳｐＯ２持续下降并低于９０％则为出现呼吸抑
制，托起患者下颌或面罩加压辅助通气。若患者收缩

压升高超过术前的３０％则为出现高血压，静脉注射尼
卡地平以维持血压稳定。

１．３　观察指标
记录患者神经阻滞操作前（Ｔ０）、艾司氯胺酮给药

即刻（Ｔ１）、艾司氯胺酮给药结束（Ｔ２）、术中切皮即刻
（Ｔ３）及切皮后 ５ｍｉｎ（Ｔ４）、切皮后 ２０ｍｉｎ（Ｔ５）的
ＭＡＰ、ＲＲ、ＨＲ、ＳｐＯ２、ＢＩＳ、ＶＡＳ评分和 Ｒａｍｓａｙ评分，同
时观察高血压、心动过速、低ＳｐＯ２、肌颤等不良反应发
生情况。

１．４　统计学方法
使用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分析，计量资料

用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，不同时间点数据比较采
用独立样本ｔ检验。计数资料以频数表示，采用Ｐｒｏｂｉｔ
回归模型法计算艾司氯胺酮 ＥＤ５０、ＥＤ９５及其９５％ＣＩ，
采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９软件绘制序贯法试验图和剂量－
效应曲线图。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同时点患者血流动力学指标、ＢＩＳ、ＶＡＳ评分和
Ｒａｍｓａｙ评分比较

　　与 Ｔ０时相比，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ４、Ｔ５时 ＭＡＰ、ＲＲ、ＨＲ、
ＳｐＯ２比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｔ３时 ＲＲ、
ＳｐＯ２降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与Ｔ０时相
比，Ｔ２～Ｔ５时 ＢＩＳ降低，Ｒａｍｓａｙ评分升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔ３、Ｔ４时 ＶＡＳ评分较 Ｔ０时升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　各时点患者血流动力学指标、ＢＩＳ、ＶＡＳ评分和Ｒａｍｓａｙ评分比较（ｘ±ｓ，ｎ＝２９）
指标 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５
ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ８６．２１±６．６８ ８７．２１±７．２１ ９７．１７±８．５９ １００．７２±１０．６０ ９６．８３±１０．１２ ９１．０７±６．９４
ＲＲ（次／分） １８．２８±２．４０ １７．８３±３．０３ １５．９７±３．４９ １７．２８±３．６５ １６．４８±３．２８ １５．５２±３．２８
ＨＲ（次／分） ７６．５５±１２．０２ ７９．１０±１２．６０ ８３．２１±１１．８２ ８９．４５±１２．０６ ８７．８３±１１．０４ ８３．３４±１１．３６
ＳｐＯ２（％） ９９．６６±０．８１ ９９．９３±０．２６ ９８．３８±４．１８ ９８．３４±２．４４ ９９．０３±２．００ ９９．６９±１．１４
ＢＩＳ ９６．５５±１．６４ ９５．１４±２．９２ ９１．４８±４．４０ ９１．１４±６．７９ ８７．１０±８．０６ ８６．８３±７．４４

ＶＡＳ评分（分） ０．３７±０．１１ ０．３３±０．０９ ０．３３±０．１０ ２．６６±２．３０ ２．３１±１．５１ １．７６±１．１２
Ｒａｍｓａｙ评分（分） ２．００±０ ２．００±０ ３．７６±１．１８ ２．６２±１．６３ ２．４８±１．０２ ２．０３±０．５７

：与Ｔ０相比，Ｐ＜０．０５

２．２　序贯试验结果
共有２９例患者纳入研究，艾司氯胺酮术中辅助镇

痛的阴性率为５１．７％，阳性率为４８．３％（１４／２９），艾司
氯胺酮剂量多集中于０．２０～０．２５ｍｇ／ｋｇ，占７２．４％；
首次出现疼痛反应阴性时艾司氯胺酮剂量为

０．３０ｍｇ／ｋｇ（图１）。

图１　艾司氯胺酮剂量序贯试验图

２．３　艾司氯胺酮镇痛效果的剂量－效应曲线图
根据Ｐｒｏｂｉｔ检验结果绘制出预测艾司氯胺酮用于髋

关节置换术中镇痛衔接效果的剂量－效应曲线图，结果
显示：艾司氯胺酮术中辅助镇痛的ＥＤ５０为０．２０７ｍｇ／ｋｇ，
９５％ＣＩ为０．１６２～０．２４７ｍｇ／ｋｇ；ＥＤ９５为０．２９８ｍｇ／ｋｇ，
９５％ＣＩ为０．２５４～０．５７０ｍｇ／ｋｇ（图２）。

图２　预测艾司氯胺酮术中镇痛效果的剂量－效应曲线图
２．４　患者不良反应发生情况

静脉给予艾司氯胺酮后，患者情绪稳定，未见苏醒

期躁动，且未出现术后恶心呕吐、肌颤；静脉给予艾司

氯胺酮后，血压、心率虽有短暂升高，但均未超过神经

阻滞前的 ３０％；术中切皮时患者 ＲＲ、ＳｐＯ２有轻微下
降，多自行或仅需通过托起下颌即可恢复，仅有１例患
者需面罩加压辅助通气。

３　讨论

艾司氯胺酮主要通过阻滞 ＮＭＤＡ受体发挥作用，
临床常单独或与其他药物联合，广泛应用于围术期麻

醉方案的优化管理［５］。研究显示，艾司氯胺酮对阿片

受体、ＮＭＤＡ受体及单胺能和胆碱能递质受体的亲和
力是左旋氯胺酮的４倍［６］，消旋体氯胺酮的２倍［７］。

因此，艾司氯胺酮麻醉起效更快，清除半衰期更短，苏

醒时间更快，且艾司氯胺酮无呼吸抑制作用，对循环有

轻度兴奋作用［８１０］，精神症状、呼吸道分泌物等不良反

应更少［１１１２］，因此，其临床应用可控性较高。

舒芬太尼是镇痛效应最强的阿片类药物，镇痛强

度为芬太尼的５～１０倍，持续时间是其２倍。舒芬太
尼剂量等级分为大剂量（８～５０μｇ／ｋｇ）、中剂量（２～
８μｇ／ｋｇ）、小剂量（０．１～２μｇ／ｋｇ），其中小剂量常用于
全身麻醉诱导和门诊小手术［１３］。Ｗａｎｇ等［１４］研究显

示，舒芬太尼抑制老年患者喉罩插入反应的 ＥＤ５０为
０．１８μｇ／ｋｇ。因此，本研究将０．２μｇ／ｋｇ舒芬太尼作
为联合艾司氯胺酮强化镇痛的剂量。有研究显示，小

剂量（０．２ｍｇ／ｋｇ）艾司氯胺酮诱导麻醉可更好地维持
血流动力学的稳定，且不影响患者术后早期恢复［１５］。

另有研究将不同剂量（０．１２５ｍｇ／ｋｇ、０．２５ｍｇ／ｋｇ和
０．５ｍｇ／ｋｇ）艾司氯胺酮与丙泊酚复合用于胃镜检查，结
果显示麻醉诱导前单次静脉给予０．２５ｍｇ／ｋｇ艾司氯胺
酮安全有效，患者苏醒时间短、不良反应少，还能有效减

少丙泊酚用量［１６］。结合以上文献及预实验研究结果，

本研究将０．２ｍｇ／ｋｇ艾司氯胺酮作为序贯试验的起始
剂量，得出艾司氯胺酮术中辅助镇痛的 ＥＤ５０为
０．２０７ｍｇ／ｋｇ，ＥＤ９５为０．２９８ｍｇ／ｋｇ。

石川等［１７］的研究结果显示，切皮时、拔管时老年

骨科手术患者的ＭＡＰ、ＨＲ水平均较术前显著升高，这
可能是因为艾司氯胺酮可使交感中枢兴奋，增加内源

性儿茶酚胺释放，从而导致患者血压升高，ＨＲ增快，
心输出量增加；本研究Ｔ２～Ｔ５时 ＭＡＰ和 ＨＲ虽较 Ｔ０
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时有所升高，但无统计学差异，可能是本研究样本量较

小导致。本研究 Ｔ３时患者 ＲＲ、ＳｐＯ２虽有轻微下降，
但多自行或仅需通过托起下颌即可恢复，仅有１例患
者需面罩加压辅助通气，表明亚麻醉剂量艾司氯胺酮

与小剂量阿片类药物联用的呼吸抑制作用轻微，这可

能是艾司氯胺酮可以通过提高呼吸中枢对二氧化碳的

化学敏感性，剂量依赖性地逆转阿片类药物引起的呼

吸抑制作用，也可通过减少去甲肾上腺素再摄取以提

高突触去甲肾上腺素浓度，从而刺激呼吸活动，增加呼

吸中枢对二氧化碳的敏感性［１８２２］。本研究中患者清

醒后情绪稳定，未见苏醒期躁动，且未出现术后恶心呕

吐，说明亚麻醉剂量艾司氯胺酮联合舒芬太尼用于髋

关节置换术能够取得满意的镇痛效果且不良反应少。

综上所述，艾司氯胺酮在髋关节置换术中不良反

应少，辅助镇痛的ＥＤ５０及其９５％ＣＩ为０．２０７（０．１６２～
０．２４７）ｍｇ／ｋｇ，ＥＤ９５及其 ９５％ＣＩ为 ０．２９８（０．２５４～
０．５７０）ｍｇ／ｋｇ。
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