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不同剂量艾司氯胺酮对胸腔镜下肺部分切除术患者瑞芬太尼

诱发痛觉过敏的影响
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［［摘 要］］   目的目的：比较不同剂量艾司氯胺酮对胸腔镜下肺部分切除术患者瑞芬太尼诱发的痛觉过敏

（RIH） 的预防作用，为多模式镇痛和术后快速康复提供依据。方法方法：采用前瞻性、双盲、平行设计

的随机对照试验 （RCT），纳入行胸腔镜下肺部分切除术患者共 107 例，采用随机数字表法分为正常

对照组、低剂量艾司氯胺酮组和高剂量艾司氯胺酮组。除外被剔除试验者和退出试验者，正常对照组

纳入 31 例，低剂量艾司氯胺酮组 33 例，高剂量艾司氯胺酮组 33 例。低剂量艾司氯胺酮组患者麻醉诱

导时静脉注射艾司氯胺酮 0. 25 mg·kg－1 （稀释至 5 mL），高剂量艾司氯胺酮组患者麻醉诱导时静脉注

射艾司氯胺酮 0. 50 mg·kg－1 （稀释至 5 mL），正常对照组患者麻醉诱导时静脉注射生理盐水 5 mL。记录

各组患者不同时间点非优势手前臂及手术切口周围皮肤的机械痛阈值、数字评价量表 （NRS） 评分、

Ramsay 镇静评分、围术期镇痛药物用量及患者术后谵妄、恶心和呕吐等不良反应的发生情况。结果结果：

与 正 常 对 照 组 比 较 ， 低 和 高 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 术 后 手 术 切 口 周 围 皮 肤 的 机 械 痛 阈 值 升 高 （P<
0. 05）；与低剂量艾司氯胺酮组比较，高剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 拔 管 时 间延长 （P<0. 05）；麻醉诱

导 给 药 2 min 后 ， 与 正 常 对 照 组 比 较 ， 低 和 高 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 平 均 动 脉 压 （MAP） 及 心 率

（HR） 升 高 （P<0. 05）， 低 和 高 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 MAP 和 HR 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0. 05）；

与正常对照组比较，高剂量艾司氯胺酮组患者幻觉和谵妄发生率升高 （P<0. 05），低剂量艾司氯胺酮

组患者幻觉和谵妄发生率差异无统计学意义 （P>0. 05）；与低剂量艾司氯胺酮组比较，高剂量艾司 氯

胺 酮 组 患 者 幻 觉 和 谵 妄 发 生 率 升 高 （P<0. 05）。结论结论：麻醉诱导时静脉注射 0. 25 mg·kg－1 艾司氯

胺酮可提高胸腔镜下肺部分切除术患者的术后机械痛阈值，对 RIH 的预防效果较好且不增加围术期不

良反应发生率。
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the basis for the multimodal analgesia and rapid postoperative recovery.  Methods：The prospective， double-

blind，parallel-designed randomized controlled trial （RCT） were conducted， and 107 patients who 
underwent visual-assisted thoracoscopic pulmonary lobectomy were included.  The patients were randomly 
divided into normal control group，low dose of esketamine group，and high dose of esketamine group using 
random number methods.  Except the patients who were eliminated and those who dropped out of the study，

there were 31 patients in normal control group，33 patients in low dose of esketamine group，and 33 patients 
in high dose of esketamine group. The patients in low dose of esketamine group were given the intravenous 
injection of 0. 25 mg·kg－1 esketamine （diluted to 5 mL） during anesthesia induction；the patients in high 
dose of esketamine group were given the intravenous injection of 0. 50 mg·kg－ 1 esketamine （diluted to 
5 mL）， and the patients in normal control group were given 5 mL intravenous injection of saline.  The 
mechanical pain thresholds of the non-dominant forearm skin and skin around the surgical incision at 
different time points， numeric rating scale （NRS） scores， Ramsay sedation scores， perioperative analgesic 
drug dosages， and the incidences of adverse reactions such as postoperative delirium ， nausea ， and 
vomiting of the patients in various groups were recorded.  Results：Compared with normal control group， 
the mechanical pain thresholds around the surgical incision skin of the patients in low and high doses of 
esketamine  groups  were  increased （P<0. 05）；  compared  with  low  dose  of  esketamine  group，  the 
extubation time of the patients in high dose of esketamine group was increased（P<0. 05）.  Two minutes 
after anesthesia induction administration， compared with normal control group， the mean arterial pressure

（MAP） and heart rate（HR） of the patients in low and high doses of esketamine groups were increased （P<
0. 05）， but there were no significant differences in the MAP and HR of the patients between low dose of 
esketamine and high dose of esketamine group （P>0. 05）；compared with normal control group， the 
incidences of hallucinations and delirium among the patients in high dose of esketamine group were increased 

（P<0. 05）， while there were no significant differences in the incidences of above adverse reactions in low 
dose of esketamine group （P>0. 05）； compared with low dose of esketamine group， the incidences of 
hallucinations and delirium among the patients in high dose of esketamine group were increased （P<0. 05）.  
Conclusion：Intravenous administration of esketamine with a dosage of 0. 25 mg·kg－1 during anesthesia 
induction improves the postoperative mechanical pain threshold of the patients undergoing thoracoscopic 
pulmonary lobectomy， which exhibits effective prevention of RIH without an increase in incidences of 
adverse reactions during the perioperative period.
KEYWORDS Esketamine；Remifentanil；Hyperalgesia；Thoracic surgery；Anesthesia induction

胸外科手术被认为是术后疼痛最为剧烈的手术

之 一 ， 近 年 来 胸 腔 镜 手 术 （visual-assisted thoracic 
surgery，VATS） 的广泛应用在一定程度上降低了

胸外科手术的损伤范围，从而改善了患者的疼痛情

况 ［1-2］，但接受 VATS 的患者在围术期仍需要应用

大剂量阿片类药物进行镇痛 ［3］。瑞芬太尼作为一种

阿片类受体激动剂，具有起效迅速、镇痛作用强和

恢复快等优点，在麻醉维持中被广泛使用。然而，

手术时间长和大剂量使用瑞芬太尼可能会导致瑞芬

太 尼 诱 发 的 痛 觉 过 敏 （remifentanil-induced 
hyperalgesia ，RIH）  ［4-6］。研究 ［7］ 显示：RIH 的发

生 与 脊 髓  N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 （N-methyl-D-

aspartate，NMDA） 受体通路的激活相关。近期研

究 ［8-9］  显 示 ： 艾 司 氯 胺 酮 作 为 NMDA 受 体 拮 抗 剂

不仅在预防 RIH 方面发挥关键作用，且具有不抑制

自主呼吸并可以微兴奋循环系统等优点，因此成为

多 模 式 镇 痛 中 阿 片 类 镇 痛 药 的 有 效 辅 助 药 物 。 然

而，在胸腔镜下肺部分切除术中艾司氯胺酮的推荐

使用剂量尚未明确。本研究探讨在胸腔镜下肺部分

切除术的麻醉诱导阶段，应用不同剂量艾司氯胺酮

对 RIH 的影响，并观察患者围术期不良事件的发生

情况，以确定更安全合理的艾司氯胺酮诱导剂量，

为预防胸外科手术 RIH 提供新的思路，并为多模式

镇痛的有效实施提供可行方案。

1 资料与方法  

1. 1　　一般资料一般资料　　采用前瞻性研究方法，研究对象

为 2023 年 6—8 月在本院接受全身麻醉下行肺叶切
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除 术 患 者 。 入 选 标 准 ： 年 龄 18~70 岁 ， 美 国 麻 醉

医 师 协 会 （American Society of Anesthosiologists，
ASA） Ⅰ ~Ⅱ 级 ， 体 质 量 指 数  （body mass index，

BMI） 18~30 kg·m－2， 充 分 了 解 本 研 究 的 目 的 和

意义，自愿参加本研究，并签署知情同意书。排除

标准：患有严重心血管疾病，肝、肾功能不全，控

制不良的高血压，术前 72 h 内使用过镇痛药物，无

法沟通或存在其他无法配合完成研究的疾病的患者

以及其他不适合参与本研究的情况。本研究已通过

本院医学伦理委员会审批，所有患者及其家属均签

署书面同意书。

本 研 究 为 平 行 设 计 的 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial，RCT），主要观察指标

为机械痛阈值。采用重复测量的方差分析计算样本

量，并根据预试验结果，采用 PASS15. 0 统计软件

估算样本量，基于 Geisser-Greenhouse F 检验算法，

设定假设检验的Ⅰ类错误 α 为 0. 05，Ⅱ类错误 β 为

0. 1， 得 到 每 组 样 本 量 为 30 例 。 考 虑 数 据 缺 失 率 ，

最终设定样本量为 120 例。实际招募过程中，共筛

选 出 120 例 患 者 ， 其 中 8 例 不 符 合 入 选 标 准 ， 5 例

拒绝参与研究，最终 107 例患者被纳入研究，采用

计算机生成的随机数字表法随机分为正常对照组、

低剂量艾司氯胺酮组和高剂量艾司氯胺酮组。

本试验采用双盲设计。低剂量艾司氯胺酮组和

正常对照组分别有 2 例及 1 例患者因术中中转开胸

术被剔除试验，高剂量艾司氯胺酮组和正常对照组

分 别 有 3 例 及 4 例 患 者 术 后 拒 绝 配 合 而 退 出 试 验 。

最 终 ， 正 常 对 照 组 纳 入 31 例 患 者 ， 低 剂 量 艾 司 氯

胺 酮 组 纳 入 33 例 患 者 ， 高 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 纳 入

33 例患者，共 97 例患者完成研究。

1. 2　　麻醉方法麻醉方法　　所有患者开放外周静脉，常规监

测心电图、心率 （heart rate，HR）、无创血压、有

创 动 脉 血 压 、 血 氧 饱 和 度 和 脑 电 双 频 谱 指 数

（bispectral index，BIS）。麻醉诱导：静脉注射依托

咪酯 0. 3 mg·kg－1 和舒芬太尼 0. 3 μg·kg－1，患者意

识消失后静脉注射顺阿曲库铵 0. 15 mg·kg－1。低剂

量艾司氯胺酮组、高剂量艾司氯胺酮组和正常对照

组分别静脉注射艾司氯胺酮 0. 25 mg·kg－1 （稀释至

5 mL）、 艾 司 氯 胺 酮 0. 50 mg·kg－1 （稀 释 至 5 mL）

和 生 理 盐 水 5 mL。 待 符 合 插 管 条 件 时 行 气 管 内 插

管。手术过程中，采用静吸复合麻醉方式，持续泵

注瑞芬太尼0. 2 μg·kg－1·min－1、丙泊酚  4 mg·kg－1·h－1，

按需间断静脉推注顺阿曲库铵保证手术肌松要求。

根 据 BIS 调 整 七 氟 烷 浓 度 ， 使 BIS 维 持 在 40~60，

根据血压调整去甲肾上腺素用量，使血压维持在基

础值±20%。若术中考虑麻醉不足，则提高七氟醚

浓度，若术中考虑镇痛不足，则单次追加舒芬太尼

0. 15 μg·kg－1。 手 术 结 束 前 30 min 给 予 舒 芬 太 尼

0. 15 μg·kg－1、昂丹司琼 4 mg。开始缝皮时停止泵

注丙泊酚和瑞芬太尼，停止吸入七氟烷。术毕，将

患 者 送 往  麻 醉 后 监 测 治 疗 室 （postanesthesia care 
unit，PACU），待患者符合拔管标准后拔除气管插

管，符合恢复条件后返回病房，病房内由胸外科医

生采用低剂量泵注氢吗啡酮及痛时单次追加氢吗啡

酮的模式进行疼痛管理。

1. 3　　机械痛阈值评估方式机械痛阈值评估方式　　采用 Von Frey 触觉测

量 套 件 测 量 手 术 切 口 旁 5 cm 及 非 优 势 手 前 臂 内 侧

皮肤的机械痛阈值。在安静环境下，嘱患者平躺并

放 松 身 体 。 随 后 ， 将 Von Frey 纤 维 丝 的 尖 端 与 皮

肤表面成直角接触，并施加压力，使纤维丝弯曲并

维 持 2 s。 从 60 g 纤 维 丝 开 始 施 加 压 力 ， 并 在 每 次

施加后询问患者是否感到疼痛，直至患者的感觉从

轻触转变为刺痛。在刺痛感觉出现时，记录当前压

力值，即患者的机械痛阈值。测量间隔 10 s，术后

不 同 时 间 点 在 相 同 位 置 进 行 机 械 痛 阈 值 的 重 复 测

定。非优势手前臂机械痛阈值测量方法：在前臂内

侧距离肘前折痕 3、6 和 9 cm 处的皮肤上检测机械

痛觉阈值，并计算其平均值；胸外科手术切口机械

痛阈值测量方法：在切口中点下方以及距离切口两

端 5 cm 处 的 皮 肤 上 检 测 机 械 痛 觉 阈 值 ， 并 计 算 其

平均值。

1. 4　　观察指标观察指标　　主要观察指标：患者术前 1 d 及术

后 2、6、12、24 和 48 h 手术切口旁 5 cm 及非优势

前 臂 内 侧 的 机 械 痛 阈 值 。 次 要 观 察 指 标 ： 手 术 时

间、麻醉时间、拔管时间、PACU 停留时间、血流

动 力 学 指 标 ［术 前 15 min、 诱 导 给 药 后 2 min、 术

中 1 h 和 拔 管 后 30 min 患 者 的 HR 及 平 均 动 脉 压

（mean arterial pressure，MAP）］、患者术后 2、6、

12、 24 和 48 h 时 数 字 评 价 量 表 （Numerical Rating 
Scale， NRS） 评 分 、 拔 管 后 5 和 30 min 时 Ramsay
评分、术中镇痛药物 （瑞芬太尼和舒芬太尼） 使用

剂量、术后 48 h 累计使用氢吗啡酮剂量、术中血管

活性药物使用量和术后不良反应 （谵妄、恶心、呕

吐、躁动或皮肤瘙痒等） 发生情况。

1. 5　　统计学分析统计学分析　　采 用 SPSS 23. 0 统 计 软 件 进 行

统 计 学 分 析 。 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以 x±s 表 示 ，
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组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （ANOVA）， 组 间

两两比较采用 LSD-t 检验，非正态分布资料以中位

数 和 四 分 位 数 ［M （P25， P75） ］ 表 示 ， 组 间 比

较 采 用 Kruskal-Wallis H 检 验 ； 计 数 资 料 以 百 分 率

（%） 表示，组间比较采用 χ2 检验；分类等级资料

组间比较采用秩和检验；重复测量指标组间和组内

比较采用重复测量方差分析。以 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2 结   果  

2. 1　　一般资料一般资料　　本 研 究 共 纳 入 患 者 97 例 。3 组 患

者 的 性 别 、 年 龄 、 体 质 量 和 BMI 等 一 般 资 料 比 较

差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P>0. 05）， 具 有 可 比 性 。

见表 1。

2. 2　　3 组患者手术相关指标组患者手术相关指标　　正 常 对 照 组 、 低 剂

量艾司氯胺酮组和高剂量艾司氯胺酮组患者手术时

间及麻醉时间比较差异无统计学意义 （P>0. 05）；

与正常对照组比较，高剂量艾司氯胺酮组患者拔管

时 间 延 长 （P<0. 05）； 与 低 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 比

较，高剂量艾司氯胺酮组患者拔管时间延长 （P<
0. 05）；与正常对照组比较，低剂量艾司氯胺酮组

和高剂量艾司氯胺酮组患者舒芬太尼、去甲肾上腺

素 及 48 h 内 氢 吗 啡 酮 用 量 减 少 （P<0. 05）； 与 低

剂量艾司氯胺酮组比较，高剂量艾司氯胺酮组患者

上 述 3 种 药 物 用 量 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0. 05）。

见表 2。

2. 3　　 3 组患者血流动力学指标组患者血流动力学指标　　 正 常 对 照 组 中 ，

与术前 15 min 比较，麻醉后诱导给药 2 min 和术中

1 h 时 患 者 MAP 降 低 （P<0. 05）。 与 正 常 对 照 组

比较，麻醉诱导给药 2 min 后低剂量艾司氯胺酮组

和高剂量艾司氯胺酮组患者 HR 和 MAP 降低 （P<
0. 05）。见表 3。

2. 4　　3 组患者各时间点机械痛阈值组患者各时间点机械痛阈值　　不 同 时 间 点

组 内 比 较 ： 在 非 优 势 手 前 臂 处 ， 与 术 前 1 d 比 较 ，

表表 1　　3 组胸腔镜下肺部分切除术患者一般资料组胸腔镜下肺部分切除术患者一般资料

TabTab..   11　　General data of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups General data of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups 

Group
Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose

n

31

33
33

Gender (Male/female)
17/14

18/15
15/18

Age(year)
46.6±16.1

49.5±16.7
48.1±16.5

Weight(m/kg)
64.8±8.9

67.1±10.2
66.1±7.5

BMI(kg·m－2)
24.4±3.5

25.0±3.4
25.5±3.6

ASA Classification (Ⅰ/Ⅱ)
4/27

4/29
5/28

表表 2　　3 组胸腔镜下肺部分切除术患者手术相关指标组胸腔镜下肺部分切除术患者手术相关指标

TabTab..   22　　SurgerySurgery--related indicators of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups related indicators of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups (x±s）

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose
F

P

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose
F

P

        *P<0.05 vs normal control group;△P<0.05 vs low dose of esketamine group.

n

31

33
33

n

31

33
33

Surgery duration
(t/min)

92.76±14.68

85.60±11.80
91.89±14.65

2.567
0.080

Remifentanil usage
(m/mg)

1.26±0.18

1.35±0.24
1.27±0.14

2.162
0.120

Anesthesia duration
(t/min)

101.25±15.80

95.67±17.25
105.43±18.30

2.664
0.080

Sufentanil usage
(m/μg)

46.24±2.34

42.17±2.97*

43.45±2.01*

4.425
0.020

Extubation time
(t/min)

10.12±1.62

9.81±1.96
17.18±3.45*△

91.69
<0.01

Norepinephrine usage
(m/mg)

1.05±0.35

0.53±0.28*

0.48±0.22*

38.33
<0.01

PACU stay duration
(t/min)

56.50±6.25

57.42±5.05
56.63±5.85

0.246
0.780

Hydromorphone usage
(m/mg)

8.62±1.21

6.21±1.10*

5.93±1.05*

55.18
<0.01
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正 常 对 照 组 患 者 术 后 2 h 机 械 痛 阈 值 降 低 （P<
0. 05）；在手术切口周围，与术前 1 d 比较，正常对

照 组 患 者 术 后 2、 6、 12 和 24 h 的 机 械 痛 阈 值 均 降

低 （P<0. 05）。见表 4。

不同时间点组间比较：在非优势手前臂处，术

后 2 h 时，与正常对照组比较，低剂量艾司氯胺酮

组和 高 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 机 械 痛 阈 值 升高

（P<0. 05）。 在 手 术 切 口 周 围 ， 术 后 2、 6 和 12 h，

与正常对照组比较，低剂量艾司氯胺酮组和高剂量

艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 机 械 痛 阈 值 升 高 （P<0. 05）。

术后 24 h，与正常对照组比较，高剂量艾司氯胺酮

组患者机械痛阈值升高 （P<0. 05）。见表 4。

2. 5　　3 组患者组患者  NRS 评分评分　　与正常对照组比较，术

后 2、 6、 12、 24 和 48 h 低 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 和 高

剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 NRS 疼 痛 评 分 差 异 无 统 计

学意义 （P>0. 05）。见表 5。

2. 6　　3 组患者苏醒期镇静评分组患者苏醒期镇静评分　　与 正 常 对 照 组 比

较，低剂量艾司氯胺酮组和高剂量艾司氯胺酮组患

者 拔 管 后 5 及 30 min 时 Ramsay 评 分 差 异 均 无 统 计

学意义 （P>0. 05）。见表 6。

2. 7　　3 组患者不良反应发生情况组患者不良反应发生情况　　与 正 常 对 照 组

比较，高剂量艾司氯胺酮组患者术后幻觉和谵妄发

表表 3　　3 组胸腔镜下肺部分切除术患者组胸腔镜下肺部分切除术患者 HR 和和 MAP

TabTab..   33　　HR and MAP of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy  in three groupsHR and MAP of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy  in three groups (x±s）

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose

T0 ： 15 min before operation； T1 ： 20 min after induction administration； T2： 1 h during operation； T3： 30 min after extubation. *P<
0. 05 compared with T0；  △P<0. 05 compared with normal control group.

HR（beat·min－1）

T0

79.28±6.52

84.45±9.81
83.85±8.04

T1

63.45±9.81*

3.28±6.52△

74.73±7.93△

T2

61.36±8.67*

65.28±6.52
67.73±7.93

T3

68.79±8.94

75.41±7.26
74.93±7.33

103.45±14.78

100.18±11.72
101.69±16.92

T0

MAP（P/mmHg）

T1

84.45±17.92*

98.59±9.13△

97.36±19.40△

T2

83.27±15.75*

96.12±16.82
94.38±17.34

T3

96.28±9.52

104.36±8.67
108.15±8.04

表表 4　　不同时间点不同时间点 3 组胸腔镜下肺部分切除术患者机械痛阈值组胸腔镜下肺部分切除术患者机械痛阈值

TabTab..   44　　 Mechanical pain thresholds of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups at different time Mechanical pain thresholds of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups at different time 
pointspoints (x±s，g）

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose
F

P

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose
F

P

n

31

33
33

n

31

33
33

Mechanical pain threshold non-dominant forearm 

1 d before 
operation

178.78±49.22

167.91±37.34
171.32±73.34

0.3189
0.73

Mechanical pain threshold around the surgical incision 

1 d  before 
operation

170.81±61.57

157.42±39.57
170.01±46.57

0.741
0.48

2 h after
 operation

112.56±37.34

179.24±47.76△

199.16±58.98*△

27.110
<0.01

2 h after 
operation

109.06±39.31*

139.24±52.91△

159.34±51.64△

8.667
<0.01

6 h after 
operation

107.13±38.35*

138.79±48.27
171.85±52.12

15.320
<0.01

6 h after 
operation

89.93±47.42*

129.38±65.82△

161.54±57.63△

12.350
<0.01

12 h after 
operation

135.17±44.68

27.28±43.34
174.33±39.97

11.450
<0.01

12 h after 
operation

102.18±54.99*

137.24±53.12△

157.28±39.71△

10.050
<0.01

24 h after 
operation

147.89±77.02

157.52±60.78
184.22±60.23

2.611
<0.01

24 h after
 operation

117.89±48.24*

141.16±58.07
169.34±38.45△

8.886
<0.01

48 h after 
operation

169.47±55.18

159.08±43.33
174.97±70.27

0.652
<0.01

48 h after 
operation

123.57±46.88

143.98±33.28
153.49±44.41

4.243
0.02

*P<0.05 compared with 1 d before operation； △P<0.05 compared with normal control group.
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王瑞琨， 等 . 不同剂量艾司氯胺酮对胸腔镜下肺部分切除术患者瑞芬太尼诱发痛觉过敏的影响

生 率 升 高 （P<0. 05）。 与 低 剂 量 艾 司 氯 胺 酮 组 比

较，高剂量艾司氯胺酮组患者术后幻觉和谵妄发生

率升高 （P<0. 05）。见表 7。

3 讨   论  

胸腔镜技术的普及使得肺部分切除术已经演变

为微创手术。尽管手术伤口较小，胸外科手术后患

者仍可能经历中至重度疼痛 ［10-11］。因此，围术期镇

痛很关键。不合理的围术期镇痛可能导致 RIH，严

重 威 胁 患 者 的 身 体 健 康 和 生 活 质 量 ［12］。 瑞 芬 太 尼

作为阿片类药物，虽然镇痛效果较好，但可能引发

RIH ［4-5］。研究 ［13］ 显示：在麻醉维持期间，丙泊酚

可以减少由高剂量瑞芬太尼导致 RIH 的发生，而七

氟醚对 RIH 的影响效果不显著。本研究采用静吸复

合的麻醉方式，控制患者单位体质量静脉输注丙泊

酚量恒定，通过调节吸入七氟醚的浓度控制麻醉深

度。研究 ［8］  显示：RIH 的发生与 NMDA 受体通路

的激活有关，氯胺酮作为 NMDA 受体的非竞争性

拮抗剂被应用于临床，但较高剂量氯胺酮引发的不

良 反 应 相 对 较 多 。 与 氯 胺 酮 比 较 ， 艾 司 氯 胺 酮 的

镇 痛和麻醉作用更强，且精神相关不良反应更少，

具有拮抗 NMDA 受体、影响神经递质释放以及调

节 神 经 元 突 触 可 塑 性 等 特 点 ， 可 以 阻 断 中 枢 和 外

周 神 经 系 统 中 的 NMDA 受 体 从 而 预 防 痛 觉 过 敏 ，

被广 泛 应 用 于 围 术 期 的 疼 痛 管 理 。 KWOK 等 ［14］

发 现 ： 在 腹 腔 镜 手 术 中 ， 术 前 给 予 小 剂 量 氯 胺 酮

（0. 15 mg·kg－1） 即 可 减 轻 术 后 疼 痛 、 延 迟 术 后 首

次镇痛需求。即使理论上该剂量氯胺酮提供的镇痛

效应不足 5 min，实际发现预先给药镇痛的持续时

间也明显超过该数值。考虑为氯胺酮的超前应用防

止 NMDA 受体的激活和中枢神经系统的重塑。然

而，在胸外科手术的围术期麻醉管理中，艾司氯胺

酮的推荐用量尚不明确。因此，对于艾司氯胺酮在

预防胸腔镜下肺部分切除术中瑞芬太尼致 RIH 的研

究，特别是关于剂量依赖性预防效果的研究具有重

要的临床价值。

目前关于亚麻醉剂量艾司氯胺酮预防瑞芬太尼

表表 5　　3 组胸腔镜下肺部分切除术患者组胸腔镜下肺部分切除术患者 NRS 评分评分

TabTab..   55　　NRS scores of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy  in three groupsNRS scores of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy  in three groups ［M（P25，P75）］

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose
P

n

31

33
33

NRS score
2 h after operation
2.00（2.00,2.00）

2.00（1.00,2.00）

2.00（0.0,2.000）

0.58

12 h after operation
1.00（0.00,1.00）

0.00（0.00,1.00）

0.00（0.00,1.00）

1.00

24 h after operation
0.00（1.00,0.00）

0.00（0.00,0.00）

0.00（0.00,0.00）

1.00

48 h after operation
0.00（0.00,0.00）

0.00（0.00,0.00）

0.00（0.00,0.00）

1.00

表表 6　　3 组胸腔镜下肺部分切除术患者组胸腔镜下肺部分切除术患者 Ramsay 镇静评分镇静评分

TabTab..   66　　 Ramsay   sedation   scores   of   patients   underwent  Ramsay   sedation   scores   of   patients   underwent  
thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groupsthoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups

［M（P25，P75）］

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose

n

31

33
33

Ramsay sedation score
5 min after
 extubation

2.00（1.00,2.00）

2.00（0.00,2.00）

3.00（1.00,3.00）

30 min after 
extubation

2.00（0.00,2.00）

2.00（0.00,2.00）

2.00（0.00,2.00）

表表 7　　3 组胸腔镜下肺部分切除术患者不良反应发生情况组胸腔镜下肺部分切除术患者不良反应发生情况

TabTab..   77　　Adverse reactions of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groupsAdverse reactions of patients underwent thoracoscopic pulmonary lobectomy in three groups [n（η/%）］

Group

Normal control
Esketamine
  Low dose
  High dose

n

31

33
33

Hallucinations
and delirium
4（12.90）

5（15.15）

13（39.39*△）

Nausea and 
vomiting
1（3.23）

1（3.03）

6（18.18）

Increased 
glandular secretion

2（6.46）

2（6.06）

8（24.24）

Pruritus

1（3.23）

2（6.06）

3（9.09）

Blurred vision

2（6.46）

1（3.03）

1（3.03）

High blood
 pressure
1（3.23）

3（9.09）

4（12.12）

        *P<0.05 compared with normal control group； △P<0.05 compared with low dose of esketamine group.
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诱发的 RIH 尚存在争议 ［15］。JOLY 等 ［16］ 研究显示：

亚麻醉剂量艾司氯胺酮的应用减少了阿片类药物引

起 的 RIH， 但 ENGELHARDT 等  ［6］ 持 反 对 观 点 。

有研究 ［17］ 显示：RIH 主要发生在术后 24 h 内，尤

其在术后 2 h 表现最显著。本研究结果显示：在术

后伤口周围和非优势手臂前臂中，未使用艾司氯胺

酮的患者术后 2 h 机械痛阈值较术前明显降低，而

诱导时采用 0. 25 mg·kg－1 和 0. 50 mg·kg－1 艾司氯胺

酮均可有效提高术后手术切口的机械痛阈值，表明

艾司氯胺酮在预防 RIH 方面有一定效果。艾司氯胺

酮通过非竞争性拮抗 NMDA 受体，抑制神经元的

过 度 兴 奋 和 突 触 可 塑 性 ， 从 而 减 轻 疼 痛 感 ［18］。 这

一作用机制包括通过阻断 NMDA 受体通道通透性

导致神经元对兴奋刺激的敏感性减弱、减少神经元

超兴奋性、调节突触可塑性，以及减少神经元损伤

和死亡 ［19］。有研究者 ［20］ 认为：高剂量艾司氯胺酮

具有更强的镇痛效果，但本研究结果显示 2 种剂量

艾 司 氯 胺 酮 的 镇 痛 效 果 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义。本研究结果显示：2 组患者艾司氯胺酮的应用

均减少了术中舒芬太尼、去甲肾上腺素和术后 48 h
内氢吗啡酮用量，但组间比较差异无统计学意义，

提示麻醉诱导时给予 0. 25 mg·kg－1 和 0. 50 mg·kg－1

艾司氯胺酮对降低阿片类药物消耗量、预防 RIH 方

面的剂量依赖效应有限。低剂量艾司氯胺酮组患者

术 中 血 流 动 力 学 状 态 稳 定 ， 其 苏 醒 时 间 也 相 对 缩

短，这说明 0. 25 mg·kg－1 艾司氯胺酮可能更有利于

患者的术中稳定和术后康复。低剂量艾司氯胺酮可

以通过激活交感神经系统，释放儿茶酚胺类神经递

质，同 时 抑 制 迷 走 神 经 系 统 而 发 挥 循 环 轻 度 兴 奋

作用 ［21］。

本研究结果显示：艾司氯胺酮的使用并未明显

干 扰 患 者 镇 静 水 平 ， NRS 评 分 组 间 比 较 差 异 无 统

计 学 意 义 ， 这 可 能 是 由 于 NRS 评 分 受 到 评 估 者 的

偏好或判断标准的影响，变异性较大，机械痛阈值

检测可能对痛觉变化更敏感。艾司氯胺酮也具有潜

在的不良反应 ［22-23］，其不良反应与剂量有关，单次

静脉给药通常产生解离、认知、记忆力以及积极和

负面的精神病反应。与 0. 25 mg·kg－1 艾司氯胺酮比

较，0. 50 mg·kg－1 艾司氯胺酮更易引发患者谵妄和

幻觉的精神类不良反应的发生。

综上所述，0. 25 mg·kg－1 艾司氯胺酮可以有效

提高术后手术切口周围皮肤的机械痛阈值，进而预

防 术 后 早 期 的 RIH， 同 时 稳 定 患 者 术 中 血 流 动 力

学，而不影响苏醒时间。本研究的局限性在于未能

明确艾司氯胺酮浓度依赖性线性关系，且为单中心

研究，缺乏多地区、多人群对研究结果的验证。因

此，未来的研究需要结合动物实验以明确艾司氯胺

酮的浓度依赖性线性关系。
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