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亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉对行腹腔镜胆囊术
老年患者术后认知功能与炎症因子的影响

佘庆
（南通大学附属医院 江苏 南通 226001）

摘要：目的 探讨亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉对行腹腔镜胆囊术老年患者术后认知功能与炎症因子

的影响。方法 南通大学附属医院 2015年 2～10月收治的 80例腹腔镜胆囊手术老年患者依据随机数字表法

分为两组：对照组采用全凭静脉麻醉；观察组采用亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉。比较两组麻醉效果、患者

认知功能及炎症因子水平变化。结果 观察组患者停止麻醉药后 10、30和 60 min时 Ramsay评分低于对照组

（ <0.05）；观察组患者拔管 1和 3 h，术后 1、3和 7 d时的 MMSE评分均高于对照组，差异具有统计学意义

（ <0.05）；两组患者切皮前、胆囊切除时和拔管 30 min时血清炎症因子水平较术前升高（ <0.05），且观察组

各时间点炎症因子水平低于对照组（ <0.05）；观察组腹腔镜胆囊术老年患者术后 3 d谵妄和认知功能障碍发

生率低于对照组（ <0.05）；观察组腔镜胆囊术老年患者麻醉后恢复情况（拔管时间、苏醒时间和定向力恢复

时间）优于对照组（ <0.05）；观察组不良反应率低于对照组（ >0.05）。多元线性回归分析表明 TNF-α、

IFN-γ和 IL-6与患者MMSE评分存在线性回归关系（ <0.05）。 结论 亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉

能够有效降低腹腔镜胆囊术老年患者术后认知功能障碍，抑制炎症因子释放，维持患者血流动力学稳定，麻醉

效果良好，提高了患者围手术期的安全性。
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Effect of low-dose Ketamine on postoperative cognitive function
and inflammatory factors in elderly patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy with intravenous anesthesia

Qing She
(Hospital A ffiliated to Nantong University, Nantong, Jiangsu 226001, China)

Abstract: Objective To investigate the influence of low-dose Ketamine assisted total intravenous anesthesia on
postoperative cognitive function and inflammatory factors in elderly patients undergoing laparoscopic gallbladder
surgery. Methods Eighty cases of elderly patients undergoing laparoscopic cholecystectomy from February 2015 to
October 2015 were randomly divided into control group (total intravenous anesthesia) and observation group (low-
dose Ketamine assisted total intravenous anesthesia). Anesthetic effect, cognitive function and levels of inflammatory
cytokines were compared between the two groups. Results Ramsay sedation scores of the patients in the observation
group were significantly lower than those in the control group at 10, 30 and 60 min after cessation of anesthetics
( < 0.05). The MMSE score of the patients in the observation group was significantly higher than that in the
control group at 1 and 3 h after extubation, 1, 3 and 7 d after surgery ( < 0.05). The serum levels of inflammatory
cytokines before skin incision and during cholecystectomy and at 30 min after extubation were all increased in the
two groups, and the levels of inflammatory factors in the patients of the observation group were much lower than
those of the control group at each time point ( < 0.05). The incidences of delirium and cognitive dysfunction of the
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随着医学技术的发展，腹腔镜胆囊术（laparo-

scopic cholecystectomy，LC）已成为老年患者胆道外

科常用手术，具有微创、疼痛低和恢复快等优势[1]。

但 LC毕竟是一种创伤性外科手术，全身麻醉容易

刺激患者机体释放大量的炎性介质，并导致患者术

后认知功能障碍，对患者术后恢复和预后产生严重

影响[2]。由于全身麻醉存在一定的潜在风险，目前腹

腔镜胆囊术患者多以亚麻醉剂量的麻醉药辅助全凭

静脉麻醉为主[3]。氯胺酮是临床常用的麻醉诱导剂，

具有较好的麻醉效果，而亚麻醉剂量氯胺酮因较弱

的 N-甲基 -D-无冬氨酸受体（NMDA）阻断效果而

具有减少术后认知功能障碍发生率的作用[4]，但其对

患者炎症因子影响报道较少。本研究对腹腔镜胆囊

术老年患者实施不同的麻醉方案，比较两组麻醉效

果，观察亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉对腹腔镜

胆囊术老年患者术后认知功能和炎症因子的影响，

探讨炎症反应与术后认知功能障碍的相关性，以期

为老年腹腔镜胆囊术患者麻醉方案选择提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究对象为南通大学附属医院 2015年 2～

10月收治的 80例腹腔镜胆囊手术老年患者。所有

患者依据随机数字表法分为：对照组 40例。其中，男

性 24例，女性 16例；年龄 60～78 岁，平均（68.4±

6.7）岁；体重 45～80 kg，平均（61.1±4.9）kg。采用

全凭静脉麻醉，麻醉药物丙泊酚用量为（961.3±

362.1）mg，瑞芬太尼用量为（1.6±0.5）mg。观察组 40

例。其中，男性 21例，女性 19例；年龄 61～79岁，平

均（67.1±5.9）岁；体重 44～78 kg，平均（60.7±5.9）

kg；采用亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉，麻醉药物

丙泊酚用量为（995.3±327.5）mg，瑞芬太尼用量为

（1.7±0.8）mg。两组患者基线资料差异无统计学意

义（ >0.05）。本研究获得患者及其家属同意，并获

得本院伦理委员会批准。

纳入标准：①术前简易职能状态量表（MMSE）

评分无认知功能障碍；②年龄 >60 岁；③自愿参与

本研究。排除标准：①合并器质性疾病、免疫性疾病、

血液型疾病和感染性疾病；②合并精神类疾病；③合

并手术禁忌证；④术前使用血管活性药物；⑤长期使

用阿片类药物；⑥严重视觉和听觉功能障碍；舆严重
肝肾功能障碍；⑧腹腔镜难以完成手术，中转开腹

手术。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方案 所有患者均实施全凭静脉麻醉。

所有患者麻醉前均未使用麻醉前药物。患者入手术

室后常规面罩吸氧，并开放外周静脉。观察组于麻醉

诱导前静脉注射 0.5 mg/kg的氯胺酮，对照组静脉注

射等体积生理盐水。麻醉诱导：两组患者均给予芬太

尼 3～5μg/kg，咪达唑仑 1～2 mg/kg，异丙酚 1.5～

2.5 mg/kg，顺式阿曲库铵 0.15 mg/kg麻醉诱导，气管

插管，人工控制呼吸。麻醉维持：恒速泵注入瑞芬

0.2～0.3μg/（kg·min），异丙酚 4～8 mg/（kg·min）。采

用脑电双频指数（bispectral index，BIS）监测两组患

者的麻醉深度，控制 BIS值为 40～50，根据麻醉深

度调节给药量。患者在气管插管后进行机械通气，

维持通气频率 12～15次 /min，潮气量 8～10 ml/kg，

吸呼比 1∶2，气道压力 <30 mmHg。手术中维持患者

血流动力学稳定血压波动在基础值的±15%以内。

手术结束前 5 min停止给药，术毕患者清醒，自主呼

吸 5 min血氧饱和度 >98%，吞咽反射恢复后将气管

导管拔除。麻醉诱导后密切观察有无插管和切皮的

心血管反应，维持血压在基础值的 30%以内，若低

于上述范围，静脉注射 5～10 mg麻黄碱纠正，若高

于上述范围，间断注射20～25 mg乌拉地尔或 0.25～

0.5 mg/kg艾司洛尔纠正；若心率低于 60次 /min，间

patients in the observed group were significantly lower than those in the control group 3 d after laparoscopic surgery
( < 0.05). The extubation time, the recovery time and the orientation recovery time in the observation group were
significantly shorter than those in the control group ( < 0.05). The adverse response rates of the observation group
and the control group (5% and 10 % ) showed no significant difference (字2 = 0.72, > 0.05). Multiple linear
regression analysis showed that the MMSE score was in linear regression relationships with TNF-琢, IFN-酌 and IL-6
in patients ( < 0.05). Conclusions Low -dose Ketamine assisted total intravenous anesthesia in elderly patients
undergoing laparoscopic cholecystectomy can effectively reduce postoperative cognitive dysfunction, inhibit release of
inflammatory cytokines, maintain patient hemodynamic stability, obtain good anesthetic effect, and improve
perioperative safety of the patients.

Keywords: Ketamine; total intravenous anesthesia; laparoscopic surgery; cognitive function; inflammatory
cytokine
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断性静脉注射 0.3～0.5 mg阿托品纠正。

1.2.2 观察指标 ①麻醉镇静效果评价：所有患者

于停止麻醉药后 0、10、30和 60 min时，采用 Ram-

say镇静评分[5]评价麻醉镇静效果：患者烦躁、焦虑、

紧张记为 1分，患者安静、合作、定向记为 2分，患者

能听从指令、嗜睡记为 3分，患者处于睡眠状态且可

唤醒记为 4分，患者呼吸反应迟钝记为 5分，患者处

于深睡状态难以唤醒记为 6分。②患者认知功能评

价：所有患者于术前、拔管 1和 3 h，术后 1、3 d和 7 d

采用 MMSE量表[6]评定患者认知功能，主要包括命

名评分（3分）、视觉空间与执行能力评分（5分）、延

迟回忆评分（5分）、语言评分（3分）、注意力评分（6

分）、定向力评分（6分）和抽象评分（2分），总分 30

分，分数与认知功能障碍程度呈负相关：0～9分视

为重度障碍，10～20视为中度障碍，21～26分视为

轻度障碍，27～30分视为认知功能正常，记录患者

术后 3 d时认知功能障碍率。③谵妄发生情况：所有

患者术后 3 d时采用谵妄评定法（CAM）[7]评定，若出

现病情波动、注意力难以集中、思维无序或病情波

动、注意力难以集中、意识水平改变均视为出现谵

妄，记录两组患者谵妄发生率。④炎症因子水平：所

有患者于术前、切皮前、胆囊切除时和拔管 30 min

时取静脉血 5 ml，采用 ELISA法测定血清炎症因子

TNF-α、IFN-γ、IL-6水平，试剂盒由武汉博士德

公司提供，具体操作参照说明书进行。⑤记录两组患

者手术时间、拔管时间、苏醒时间和定向力恢复时

间，其中，定向力恢复时间指末次给药到患者能准确

回答姓名、年龄、地点之间的时间。⑥记录患者手术

期间及术后 1 d不良反应发生情况。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量

资料以均数±标准差（x±s）表示，采用重复测量的

方差分析，计数资料以率（%）表示，采用 χ2检验，

以 <0.05为差异有统计学意义。影响因素的分析

采用多元性回归模型。

2 结果

2.1 腹腔镜胆囊术患者麻醉后镇静效果评价

观察组与对照组停用麻药 0、10、30 和 60 min

的 Ramsay 镇静评分比较采用重复测量设计的方

差分析。结果：①不同时间点的 Ramsay镇静评分

差异有统计学意义（ =9.024， =0.002）；②观察组

与对照组的 Ramsay镇静评分差异有统计学意义（ =

7.384， =0.016），观察组与对照组的 MMSE评分相

比较低，苏醒较快；③观察组与对照组的 Ramsay 镇

静评分变化趋势差异有统计学意义（ =12.814， =

0.000）。见表 2。

2.2 两组患者手术不同时间点 MMSE评分比较

观察组与对照组术前、拔管 1 h、拔管 3 h、术后

1 d、术后 3 d、术后 7 d的 MMSE评分比较，采用重

复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点的MMSE

评分差异有统计学意义（ =8.934， =0.005）；②观

察组与对照组的MMSE评分差异有统计学意义（ =

8.034， =0.022），观察组与对照组 MMSE评分相比

较高，认知障碍功能较低；③观察组与对照组的

MMSE评分的变化趋势差异有统计学意义（ =15.744，

=0.000）。见表 2。

2.3 两组患者炎症因子变化比较

观察组与对照组术前、切皮前、胆囊切除时、拔

管 30 min的血清 TNF-α、IFN-γ、IL-6水平比较：

①两组不同时间点的血清 TNF-α、IFN-γ、IL-6水

平差异有统计学意义（ =14.723、12.734 和 9.182，均

=0.000）；②两组血清 TNF-α、IFN-γ、IL-6水平

差异有统计学意义（ =6.432、7.123和 6.482，均 =

0.000，0.003和 0.003）；与对照组相比，观察组 TNF-α、

IFN-γ、IL-6水平较低，对炎症因子水平影响小；③

两组血清 TNF-α、IFN-γ、IL-6水平变化趋势差异

有统计学意义（ =39.734，116.374和 17.902，均 =

0.000）。见表 3。

组别 停用麻药 0 min 停用麻药 10 min 停用麻药 30 min 停用麻药 60 min

观察组 4.0±0.2 3.0±0.6 2.6±0.4 2.3±0.3

对照组 4.1±0.3 3.5±0.6 3.2±0.5 2.7±0.6

表 1 两组 Ramsay镇静评分比较 （ =40，分，x±s）

组别 拔管 3 h 术后 1 d 术后 3 d

观察组 20.8±0.9 25.9±1.2 27.3±1.1

对照组 15.9±0.9 20.9±1.5 25.1±1.1

术前 拔管 1 h

29.1±0.5 17.7±0.8

29.2±0.9 14.2±0.8

术后 7 d

29.0±0.6

26.8±1.0

表 2 两组患者手术不同时间点 MMSE评分比较 （ =40，分，x±s）
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观察组 0（0.0） 9（22.5）

对照组 4（10.0） 2（5.0）

χ2值 4.213 5.164

值 0.042 0.021

组别 谵妄 认知功能障碍

表 5 两组患者术后谵妄及术后认知功能

障碍发生率比较 [ =40，例（%）]

组别 手术时间 拔管时间 苏醒时间 定向力恢复时间

观察组 36.2±9.2 17.8±1.8 13.4±1.4 20.1±1.7

对照组 35.9±8.9 20.4±2.1 15.9±1.6 14.2±2.5

值 0.153 5.941 7.443 12.344

值 0.833 0.003 0.002 0.002

表 6 两组患者术后麻醉恢复情况比较

（ =40，min，x±s）

1.872 16.385 0.015

2.238 22.648 0.006

1.906 18.268 0.012

Sb 值 值

TNF-α -0.805

IFN-γ -1.682

IL-6 -0.937

影响因素 b

表 4 各炎性因子与 MMSE评分的多元线性回归分析

表 3 两组患者不同时间点炎症因子变化比较 （ =40，x±s）

组别
术前 切皮前 胆囊切除时

观察组 14.1±1.4 16.4±1.4 17.6±2.1

对照组 14.0±1.3 19.1±2.0 23.5±2.2

TNF-α

拔管 30 min

19.7±2.6

27.3±3.1

组别
术前 切皮前 胆囊切除时

观察组 4.1±0.6 5.1±0.6 5.9±1.3

对照组 4.2±0.5 6.2±0.7 7.4±1.4

IFN-γ

拔管 30 min

6.6±1.1

8.2±1.3

组别
术前 切皮前

观察组 43.0±5.9 51.4±10.6

对照组 43.1±7.4 60.9±11.4

胆囊切除时

63.1±12.3

75.5±12.6

IL-6

拔管 30 min

72.3±10.9

89.3±14.2

2.4 各炎症因子与 MMSE 评分的多元线性回归

分析

以MMSE评分作为因变量，以 TNF-α、IFN-γ、

IL-6作为自变量，进行多元线性回归分析，表明

TNF-α、IFN-γ、IL-6 是影响MMSE 评分的独立危

险因素（ <0.05）。见表 4。

2.5 两组患者谵妄及术后认知功能障碍情况比较

观察组与对照组腹腔镜胆囊术老年患者术后

3 d谵妄和认知功能障碍发生率差异具有统计学意

义（ <0.05）。见表 5。

2.6 两组患者麻醉恢复情况比较

两组患者腹腔镜胆囊切除术手术时间差异无统

计学意义（ >0.05）。观察组患者的拔管时间、苏醒

时间和定向力恢复时间均短于对照组（ <0.05）。见

表 6。

2.7 不良反应

观察组出现恶心呕吐 1例，术后躁动 1例，不良

反应率为 5.0%；对照组出现恶心呕吐 3例，术后躁

动 1例，不良反应率为 10.0%。两组不良反应率差异

无统计学意义（ >0.05）。

3 讨论

腹腔镜胆囊手术治疗是胆囊疾病治疗的首选

方式[8]。该手术方法避开了传统腹部切口带来的不

适，但其引起的术后认知功能障碍及炎症因子水平

改变严重影响患者术后生活质量和预后 [9]。麻醉药

物及麻醉方式是引起该类并发症的主要原因之一，

因此，选择更为安全的麻醉方式以及合适的麻醉药

物和剂量，以降低术后并发症发生率，确保患者安全。

术后认知功能障碍是导致胆囊术患者术后生活

质量下降的主要原因[10]，研究已经证实，亚麻醉剂量

的氯胺酮可提高多巴胺和脑谷氨酸水平，促进多巴

胺的合成和转动，从而降低腹腔镜胆囊术患者术后

认知功能障碍发生率。周共庆等[11]发现 0.5 mg/kg的

氯胺酮能够降低老年骨科患者术后认知功能障碍发

生率，故本研究选择术前 0.5 mg/kg氯胺酮静脉注

射。结果显示，亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉患者

MMSE评分低于单独的全凭静脉麻醉患者，术后 3 d

时认知功能障碍率低于全凭静脉麻醉患者，提示氯

胺酮辅助麻醉有利于降低患者认知功能障碍率，患
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者术后机体认知功能障碍恢复良好。这主要与亚麻

醉剂量氯胺酮阻断 NMDA受体能力较弱有关[12]：亚

麻醉剂量的氯胺酮尚未达到引起人体认知功能障碍

的剂量，故对认知功能影响较少，加上氯胺酮能够促

进与人体运动、学习和记忆相关的神经递质多巴胺

的表达，从 2个方面降低了患者认知功能障碍发

生率。

尽管腹腔镜胆囊术患者术后发生认知功能障碍

的原因尚未完全阐明，但普遍认为与手术操作及麻

醉相关，尤其是手术和麻醉诱发的炎症反应，即相关

炎症细胞因子 TNF-α、IFN-γ、IL-6等在认知功能

障碍发生过程中的作用已得到初步证实 [13]。

TNF-α、IFN-γ、IL-6是与人体免疫功能相关的细

胞因子，其浓度与机体炎症反应呈正相关关系[14]。其

中，腹腔镜手术引起的疼痛刺激 TNF-α的大量分

泌，TNF-α结合受体启动 NF-KB信号通路，引起

IFN-γ、IL-6等炎症因子高表达，从而诱发全身炎

症反应。本研究发现，随着手术麻醉、人工气腹和起

伏的建立，机体应激反应逐渐增强，患者血清

TNF-α、IFN-γ、IL-6表达水平逐渐增高，但亚剂

量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉患者升高幅度低于全凭

静脉麻醉患者，说明亚剂量氯胺酮的辅助使用能够

有效抑制手术引起的应激反应，从而降低各项炎症

因子的表达。分析认为，氯胺酮通过参与并调节创

伤组织 NF-KB和氧化应激途径[15]，抑制下游炎症因

子如 IL-6、TNF-α 的释放，起到降低炎症因子水

平、减轻手术引起的炎症损伤的作用。

总之，亚剂量氯胺酮辅助全凭静脉麻醉能够有

效降低腹腔镜胆囊术老年患者术后认知功能障碍，

抑制炎症因子释放，维持患者血流动力学稳定，麻醉

效果良好，提高了患者围手术期的安全性。
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