
 

小剂量艾司氯胺酮对老龄髋关节置换术患者术后谵妄的影响
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摘要：背景　术后谵妄是老龄大手术患者常见的术后神经系统并发症，目前无有效的预防和治疗措施。目的　探究小

剂量艾司氯胺酮对接受髋关节置换术老年患者术后谵妄发生情况的影响。方法　选取 2020年 9月 - 2021年 10月因关节

退行性变择期在唐山市工人医院全身麻醉气管内插管下行单侧全髋关节置换术的老年患者 60例 (年龄 65 ~ 75岁)，随机

分为两组：艾司氯胺酮组 (A组)患者麻醉诱导静脉注射艾司氯胺酮 0.2 mg/kg、咪达唑仑 0.03 ~ 0.06 mg/kg、阿芬太尼 20 ~
40 µg/kg、依托咪酯 0.1 ~ 0.3 mg/kg及罗库溴铵 0.6 mg/kg；对照组 (B组)患者麻醉诱导静脉注射与艾司氯胺酮等容量

0.9% 氯化钠注射液、咪达唑仑 0.03 ~ 0.06 mg/kg、阿芬太尼 20 ~ 40 µg/kg、依托咪酯 0.1 ~ 0.3 mg/kg及罗库溴铵 0.6 mg/kg。
两组术中均采用静脉麻醉维持。记录两组患者麻醉诱导前 (T0)、诱导后 5 min (T1)、诱导后 10 min (T2)、手术开始 (T3)、手术

结束 (T4)的平均动脉压 (mean arterial pressure，MAP)及心率 (heart rate，HR)。采用酶联免疫吸附法测定麻醉诱导前 (T0)、手
术结束 (T4)、术后 1 d (T5)、术后 3 d (T6)静脉血中 S100钙结合蛋白 β(S100 calcium binding protein beta，S100β蛋白)及炎性

因子肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)和白细胞介素-6(interleukin6，IL-6)、IL-10水平。采用 3D-CAM量表

评估术后 5 d内谵妄的发生情况。结果　两组患者年龄、性别、ASA分级、体质量指数及手术时间差异均无统计学意义

(P＞0.05)。两组患者 MAP在 T1、T2 时刻较 T0 时刻均显著升高 (多重校正 P＜0.013)，且在 T1 和 T2 时刻 A组的 MAP显著

低于 B组，差异有统计学意义 (P＜0.05)。两组 HR在 T1-3 时刻较 T0 时刻均显著升高 (多重校正 P＜0.013)，在 T1 和 T2 时刻

A组 HR显著低于 B组，差异有统计学意义 (P＜0.05)。两组患者血液中 TNF-α、IL-6水平在 T4-6 时刻较 T0 显著增加 (多重

校正 P＜0.017)，且 T4-6 时刻 A组显著低于 B组，差异有统计学意义 (P＜0.05)。两组 IL-10水平在 T4-6 时刻较 T0 显著增加

(多重校正 P＜0.017)，且 T4-6 时刻 A组显著高于 B组，差异有统计学意义 (P＜0.05)。两组患者血液中 S100β蛋白 T4-6 时刻

较 T0 显著升高 (多重校正 P＜0.017)，且在 T4 和 T5 时刻 A组 S100β蛋白低于 B组，差异有统计学意义 (P＜0.05)。术后谵妄

发生率 A组为 3.3％，B组为 20.0％，但两组差异无统计学意义 (P＞0.05)。结论　艾司氯胺酮可减少行髋关节置换术的老龄

患者术后谵妄的发生，其机制可能与其抑制炎症反应、减轻脑损伤有关。
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Effect of low-dose esketamine on postoperative delirium in elderly patients undergoing hip
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Abstract: Background Postoperative  delirium is  a  common postoperative  neurological  complication  which  has  no  effective
preventive  and  therapeutic  measures  in  elderly  patients  with  major  surgery.  Objective  To  investigate  the  effect  of  low-dose
esketamine  on the  occurrence  of  postoperative  delirium in  elderly  patients  undergoing hip  arthroplasty. Methods Elderly  patients
with elective degenerative joint disease who underwent hip arthroplasty under general anesthesia from September 2020 to October
2021  in  Tangshan  Gongren  Hospital,  aged  65-75  years  old,  were  randomly  divided  into  esketamine  group  (group  A)  and  control
group (group B). Patients in group A were induced with intravenous injection of esketamine 0.2 mg/kg, midazolam 0.03-0.06 mg/kg,
alfentanil  20-40  µg/kg,  etomidate  0.1-0.3  mg/kg  and  rocuronium  0.6  mg/kg,  while  patients  in  group  B  were  induced  with
intravenous  injection of  saline  in  the  same volume as  esketamine,  midazolam 0.03-0.06 mg/kg,  alfentanil  20-40 µg/kg,  etomidate
0.1-0.3  mg/kg  and  rocuronium 0.6  mg/kg.  Patients  in  both  groups  were  maintained  by  intravenous  anesthesia.  The  mean  arterial
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pressure (MAP) and heart rate (HR) were recorded before anesthesia induction (T0), 5 minutes after induction (T1), 10 minutes after
induction  (T2),  at  the  beginning  of  surgery  (T3),  and  at  the  end  of  surgery  (T4).  The  levels  of  S100  calcium binding  protein  beta
(S100β), the inflammatory factors tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in venous blood were measured by
enzyme-linked immunosorbent assay at the following time points: induction of anesthesia (T0), the end of surgery (T4), 1 day after
surgery (T5),  and 3 days after surgery (T6).  The 3D-CAM scale was used to assess the occurrence of delirium within 5 days after
surgery. Results There was no significance in age, sex ratio, ASA, BMI and operation time between the two groups (P>0.05). MAP
increased significantly in both groups at T1 and T2 compared with T0 (multiple correction, P<0.013), MAP decreased significantly in
group A at T1 and T2 compared with group B (P<0.05); HR increased significantly in both groups at T1-3 compared with T0 (multiple
correction, P<0.013), and the HR of patients in group A was significantly lower than that of group B at the time point of T1 and T2
(P<0.05);  the  levels  of  TNF-α  and  IL-6  in  venous  blood  in  both  groups  were  significantly  increased  at  T4-6
compared  with  T0  (multiple  correction, P<0.017),  and  TNF-α  and  IL-6  levels  in  group  A  were  significantly  lower  than  those  of
group  B  at  T4-6  (P<0.05),  the  level  of  IL-10  in  patients  in  both  groups  were  significantly  increased  at  T4-6  compared  with  T0
(multiple correction, P<0.017), and the level of IL-10 in group A increased significantly than group B at T4-6 (P<0.05); S100β level
in  venous  blood  in  both  groups  was  significantly  higher  at  T4-6  compared  with  T0  (multiple  correction, P<0.017),  and  the  S100β
level in group A was significantly lower than group B at T4 and T5 (P<0.05); the incidence of postoperative delirium was 3.3% in
group A and 20.0%  in group B. Compared with group B, the incidence of postoperative delirium decreased in group A (P<0.05).
Conclusion Esketamine  reduces  the  occurrence  of  postoperative  delirium in  elderly  patients  undergoing  hip  arthroplasty,  and  the
mechanism may be related to inflammatory response suppression and brain injury reduction.
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术后谵妄 (postoperative delirium，POD) 是一

种术后常见的神经系统并发症，老年人更为常见 [1]。

POD 的发生与病死率增加、创伤后应激障碍、住

院时间延长、额外的护理需求和医疗费用增加有

关 [1-3]。POD 与多种因素相关，包括神经元老化、

神经炎症 、神经递质失衡、神经内分泌激活等 [4] 。
目前神经炎症反应被认为是 POD 发生的一个非常

重要的机制 [5]。术前合并症、手术类型、麻醉药

物、高龄等多种因素均与 POD 的发生有关。全髋

关节置换术创伤较大，POD 是老年患者手术后常

见的并发症，有研究报道老年髋关节置换术后

POD 的发生率可高达 24%[6]。

　　艾司氯胺酮是氯胺酮的旋光异构体，与氯胺

酮相比，其与 N-甲基-D-天冬氨酸 (NMDA) 受体的

亲和力更高，因此较小剂量就可发挥较强的镇

静、镇痛作用，且不良反应程度更轻。近期有学

者研究发现艾司氯胺酮在镇静、镇痛的同时还具

有抗炎作用 [7]。值得注意的是，NMDA 受体与学

习、记忆形成和维持等认知功能密切相关，目前

小剂量 (0.15 ~ 0.5 mg/kg)[8-10] 艾司氯胺酮单次静脉

应用对老年患者术后认知功能的影响报道较少。

因此，本研究拟评价小剂量艾司氯胺酮对行髋关

节置换术老年患者术后谵妄发生情况的影响，并

对其可能机制进行探讨。

 对象与方法

 1     研究对象　选择 2020 年 9 月- 2021 年 10 月于

唐山市工人医院择期全身麻醉下行单侧全髋关节

置换术患者 60 例进行前瞻性研究。(1) 纳入标准：

年龄 65 ~ 75 岁，ASAⅠ ~ Ⅱ级，既往无严重的高

血压、冠心病、糖尿病等疾病的相关并发症，心

肺功能基本正常，无基础精神疾病史，获得患者

及家属知情同意；(2) 排除标准：酗酒或药物滥用

史，术前存在认知功能障碍，氯胺酮或艾司氯胺

酮过敏者。本研究已获医院伦理委员会批准 (伦理

批号：GRYY-LL-2020-49)，所有患者均签署知情

同意书。

 2     分组及处理　按随机数字表法将患者分为两

组：艾司氯胺酮组 (A 组，n=30)、对照组 (B 组，

n=30)。患者入室后用监测仪 (Philips MP50) 常规

监测脉搏血氧饱和度、心电图、桡动脉连续动脉

血压监测及脑电双频指数。(1)A 组诱导方案：静

脉注射艾司氯胺酮 0.2  mg/kg、咪达唑仑 0.03  ~
0.06  mg/kg、阿芬太尼 20  ~  40 µg/kg、依托咪酯

0.1 ~ 0.3 mg/kg 及罗库溴铵 0.6 mg/kg。(2)B 组诱导

方案：静脉注射等容量 0.9% 氯化钠注射液、咪达

唑仑 0.03 ~ 0.06 mg/kg、阿芬太尼 20 ~ 40 µg/kg、

依托咪酯 0.1 ~ 0.3 mg/kg 及罗库溴铵 0.6 mg/kg。

两组患者诱导插管成功后连接麻醉机，设定潮气

量为 6 ~ 8 mL/kg、呼吸频率 10 ~ 12 次/min、吸呼

比为 1∶2、吸入氧浓度为 40 ~ 60%，并维持呼吸

末二氧化碳分压在 35 ~ 45 mmHg。麻醉维持采用

持续静脉泵注阿芬太尼 0.5 ~ 2 µg/(kg·min) 和丙泊

酚 3 ~ 10 mg/(kg·h)，根据手术需要间断追加罗库

溴铵，维持脑电双频指数在 40 ~ 60。术中根据动

脉血气分析结果，对患者存在的酸碱失衡和水电
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解质紊乱及时进行处理纠正。手术结束时停用阿

芬太尼及丙泊酚输注。术毕连接镇痛泵，待患

者意识和自主呼吸恢复，潮气量达 8 ~ 10 mL/kg
时拔除气管导管送麻醉后恢复室观察。两组患

者术后自控镇痛泵方案：舒芬太尼 2 µg/kg，用

0.9% 氯化钠注射液稀释到 100 mL，背景输注速度

为 2 mL/h，患者自控追加剂量 0.5 mL/次，锁定时

间为 15 min。

 3     标本采集及监测指标　分别对两组患者在麻

醉诱导前 (T0)、手术结束 (T4)、术后 1 d (T5)、术

后 3 d (T6) 4 个时间点采静脉血放入一次性真空抗

凝采血管，4℃ 下 3 000 r/min 离心 15 min，收集上

清液离心后取上层血浆放置于-80℃ 冰箱中保存，

采用酶联免疫吸附法检测血中 S100 钙结合蛋白 β
(S100 calcium binding protein beta，S100β 蛋白) 及

炎性因子肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，

TNF-α)、白细胞介素 -6(interleukin6， IL-6) 及 IL-
10 水平 (S100β 蛋白、TNF-α、IL-6 试剂盒均购于

武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司)。 记录两组

患者麻醉诱导前 (T0)、诱导后 5 min (T1)、诱导后

10 min (T2)、手术开始 1 h (T3)、手术结束 (T4) 的

平均动脉压 (mean arterial pressure，MAP) 及心率

(heart rate，HR)。用于比较两组血流动力学、血中

炎症因子指标及谵妄发生率。

 4     谵妄的诊断　术后 1 ~ 5 d，每日由同一名不清

楚分组情况的麻醉医师采用中文版 3 分钟谵妄诊

断量表 (3D-CAM) 对患者进行评估。评估内容包

括 4 个方面：(1) 精神状态急性改变或反复波动；

(2) 注意力障碍；(3) 意识水平改变；(4) 思维无序

或思维紊乱。需在 3 min 内完成评估，同时具备

(1) 和 (2)，以及具备 (3) 或 (4) 其中一项即可诊断

谵妄。

x̄± s

 5     统计学方法　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。正态分布计量资料以   表示，非重复测量数

据的比较采用两样本 t 检验 (或校正 t 检验)，依时

间变化数据采用重复测量设计的方差分析 + 两两

组间比较 LSD-t 检验 + 两两组内比较差值 t 检验

(Bonferroni 校正)。计数资料采用 χ2 检验。P＜0.05
为差异有统计学意义。

 结　果

 1     两组基线资料比较　两组患者年龄、性别、

ASA 分级、体质量指数 (body mass  index，BMI)
及手术时间均无统计学差异 (P＞0.05)。见表 1。

 2     两组血流动力学比较　两组 MAP 在 T1、T2 时

刻较 T0 时刻均显著增加 (P＜0.013)，且在 T1 和

T2 时刻 A 组显著低于 B 组 (P＜0.05)；两组 HR
在 T1-3 时刻较 T0 时刻均显著增加 (P＜0.013)，在

T1 和 T2 时刻 A 组显著低于 B 组 (P＜0.05)，数据

及详细的组间组内比较结果见表 2。

 3     两组血液中炎性因子及 S100β比较　两组患者

血液中 TNF-α、IL-6 水平在 T4-6 时刻较 T0 显著升

高 (P＜ 0.017)， 且 T4-6 时 刻 A 组 显 著 低 于 B 组

(P＜0.05)；两组患者 IL-10 水平在 T4-6 时刻较 T0
显著升高 (P＜0.017)，且 T4-6 时刻 A 组显著高于

B 组 (P＜0.05)；两组患者血液中 S100β 蛋白 T4-6
时刻较 T0 显著升高 (P＜0.017)，且 T4 和 T5 时刻

A 组患者 S100β 蛋白低于 B 组 (P＜0.05)。见表 3。

 4     患者术后谵妄发生率比较　术后谵妄发生率，

A 组为 3.3%，B 组为 20.0%。与 B 组比较，A 组

术后谵妄发生率下降，但差异无统计学意义 (P＞0.05)。
见表 4。

表 1    两组患者一般资料的比较

Tab. 1   Comparison of general data between the two groups 
　临床特征 A组(n=30) B组(n=30) t/χ2值 P值

年龄/岁 69.2 ± 3.3 70.4 ± 2.8 1.519 0.134
性别(男/女)/例 14/16 18/12 1.071 0.301
ASA(Ⅰ/Ⅱ)/例 6/24 8/22 0.373 0.542
BMI/(kg·m-2) 24.4 ± 3.4 25.5 ± 3.0 1.329 0.189
手术时间/min 73.6 ± 5.7 71.5 ± 7.9 1.181 0.243

表 2    两组 MAP 和 HR 比较

Tab. 2   Comparison of MAP and HR between the two groups 
时间节点 MAP/mmHg HR/min-1

A组(n=30)
　T0 107.28 ± 9.51 71.06 ± 7.59
　T1 120.04 ± 9.31t 79.70 ± 7.11t

　T2 122.38 ± 8.61t 75.67 ± 6.21t

　T3 106.23 ± 7.11 75.24 ± 7.89t

　T4 106.52 ± 6.40 70.05 ± 5.71
B组(n=30)

　T0 106.40 ± 8.49 68.46 ± 4.50
　T1 125.07 ± 7.00at 86.02 ± 6.41at

　T2 127.30 ± 5.60at 81.34 ± 6.10at

　T3 107.82 ± 6.59 74.04 ± 6.01t

　T4 107.45 ± 7.50 67.38 ± 5.40
重复测量方差分析

　    Huynh-Feldt ε 0.964 2 0.976 6
　组间(F，P) 9.479，0.003 2.264，0.138
　组内(F，P) 79.837，＜0.001 52.205，＜0.001
　交互(F，P) 1.576，0.196 7.518，＜0.001

整体比较为两因素重复测量方差分析，球型性校正为HF系数法。组
间维度上精细比较为LSD-t检验，显著性标记a为两组比较P＜0.05。
时间维度上精细比较为差值t检验，显著性标记t为与组内第一时间点
比较P＜α'。α'=0.05/n=0.05/4=0.013，n=4为多次比较次数(Bonferroni
校正法)。
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 讨　论

POD 是老年患者术后常见的一种神经系统并

发症，表现为急性发作的意识改变和波动、注意

力不集中和思维紊乱，多出现在术后 1 周或出院

前，以术后 3 d 内最为常见 [11]。POD 的发生是疼

痛、睡眠剥夺和炎症等多种因素相互作用的结

果，这对于 POD 的预防和治疗提出了挑战。POD
的病理生理机制尚未阐明，神经炎症反应是目前

公认的 POD 发生的主流机制。手术创伤、应激反

应等多种因素导致的全身炎症介质通过机体血脑

屏障进入中枢神经系统从而引发神经系统炎症反

应，导致认知功能障碍的发生 [12-13]。

艾司氯胺酮是氯胺酮的旋光异构体，通过阻

断 NMDA 受体的传导， 发挥镇痛、镇静和遗忘作

用，作为一种新型镇静镇痛药物，其麻醉效价为

氯胺酮的 2 倍，且不良反应发生率更低 [14]。一项

对健康志愿者的研究表明，艾司氯胺酮可以增加

海马神经结构的可塑性，这可能会改善术后的认

知功能 [15]。另有研究证实了小剂量艾司氯胺酮

(0.25 mg/kg) 可以降低非心脏的胸外科手术老年患

者术后认知功能 [16]。临床上常规应用艾司氯胺酮

0.5 ~ 1 mg/kg 作为手术的镇静镇痛剂量，而关于小

剂量艾司氯胺酮的剂量目前尚无定论，多项研究

认为 0.15 ~ 0.5 mg/kg 剂量的艾司氯胺酮均为小剂

量 [8-10]。考虑到受试对象为老年人，本研究选择了

0.2 mg/kg 这一剂量用于麻醉诱导期间静脉注射。

本研究结果表明，与对照组比较，艾司氯胺酮组

术后谵妄发生率下降，提示小剂量艾司氯胺酮可

减少髋关节置换术老龄患者术后谵妄的发生，这

与以往研究结果一致。

近年动物实验研究发现艾司氯胺酮可抑制老

龄小鼠大脑中 TLR4/NF-κB 信号通路，减少炎症

因子产生，从而发挥神经保护作用 [7]。有临床研究

也发现艾司氯胺酮可减少腹腔镜妇科手术患者术

后 IL-6 水平、增加 IL-10 的释放，减轻围术期患

者炎症反应 [17]。另有研究发现异丙酚联合艾氯胺

酮麻醉诱导可改善患者血流动力学和手术应激及

炎症反应，缩短麻醉时间，促进术后认知功能恢

复，不良反应相对较轻 [18]。为了进一步探究艾司

氯胺酮减少 POD 发生的机制是否与其抑制炎性反

应相关，本研究检测了两组患者血液中炎症因子

水平，发现艾司氯胺酮组患者手术结束及术后

1 ~ 3 d 血液中 IL-6 和 TNF-α 水平显著低于对照

组，而 IL-10 显著高于对照组，提示艾司氯胺酮可

能是通过减轻髋关节置换术后老年患者全身炎性

反应的方式降低了 POD 的发生率。S100β 蛋白是

由中枢神经系统的星形胶质细胞分泌产生的一种

钙离子结合蛋白，大脑中 S100β 蛋白向血浆的转

移受到血脑屏障的影响，血液中 S100β 蛋白水平

表 3    两组炎症因子及 S100β比较

Tab. 3   Comparison of inflammatory cytokines and S100β between the two groups 
时间点 TNF-α/(ng·L-1) IL-6/(ng·L-1) IL-10/(ng·L-1) S100β/(ng·mL-1)

A组(n=30)
　T0 29.81 ± 3.90 19.51 ± 3.00 7.20 ± 1.50 1.01 ± 0.17
　T4 36.09 ± 3.70t 26.31 ± 2.79t 12.61 ± 2.80t 1.94 ± 0.30t

　T5 49.32 ± 4.71t 33.38 ± 2.99t 20.59 ± 3.30t 2.59 ± 0.35t

　T6 43.13 ± 4.79t 27.43 ± 2.80t 14.11 ± 2.90t 1.82 ± 0.30t

B组(n=30)
　T0 30.93 ± 3.40 18.70 ± 2.90 6.60 ± 1.40 1.10 ± 0.26
　T4 39.32 ± 3.19at 30.20 ± 4.70at 10.81 ± 2.00at 2.33 ± 0.40at

　T5 58.52 ± 4.01at 37.68 ± 4.00at 16.41 ± 2.60at 3.02 ± 0.27at

　T6 50.01 ± 4.69at 30.81 ± 4.30at 9.09 ± 1.40at 1.85 ± 0.34t

重复测量方差分析

　    Huynh-Feldt ε 0.930 1.014 0.940 0.893
　组间(F，P) 97.692，＜0.001 39.475，＜0.001 78.289，＜0.001 35.388，＜0.001
　组内(F，P) 373.928，＜0.001 214.766，＜0.001 263.541，＜0.001 337.949，＜0.001
　交互(F，P) 11.591，＜0.001 6.573，＜0.001 12.096，＜0.001 6.723，0.002

同表2注，α'=0.05/3=0.017。

表 4    两组患者 POD 发生情况的比较

Tab. 4   Comparison of POD incidence between the
two groups 

　临床特征 A组(n=30) B组(n=30) χ2值 P值

发生POD数/例 1 6
POD发生率/% 3.3 20.0 - 0.103
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表明脑内 S100β 蛋白向血中的释放，反映了血脑

屏障的通透性 [19]。有研究显示血液中 S100β 蛋白

的水平可预测术后谵妄的发生 [20] 。本研究显示，

艾司氯胺酮组患者手术结束及术后 1 d 血液中

S100β 水平显著低于对照组，提示艾司氯胺酮可减

轻患者脑损伤，我们推测艾司氯胺酮可通过减轻

患者手术创伤等炎症反应，改善由于炎症反应导

致的血脑屏障通透性增加，从而减轻大脑神经损

害，降低患者 POD 的发生率。

本研究尚存在一些不足之处：样本量较小，

且为单中心临床研究，另外艾司氯胺酮仅研究了

一种给药剂量。今后应增加样本量、增加不同给

药剂量、采用多中心研究等方式进一步研究。

总之，小剂量艾司氯胺酮可降低髋关节置换

术老龄患者术后谵妄发生率，改善患者术后早期

认知功能，其机制可能与其抑制炎症反应相关。
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