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摘要 ： 目的　探讨不同剂量艾司氯胺酮联合丙泊酚全身麻醉（以下简称全麻）诱导对老年手术患者术后早

期认知功能障碍（POCD）及血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、S100B 钙结合蛋白 β
（S100β）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平的影响。方法　选取2021年10月—2022年12月贵阳市第一人民医

院收治的105例老年全麻手术患者，并随机分成AKL组、AKM组和AKH组，每组35例。3组患者分别采用0.3、

0.4和0.5 mg/kg艾司氯胺酮联合丙泊酚行全麻诱导，待患者意识消失后，静脉注射舒芬太尼0.25 μg/kg，顺阿曲

库铵0.2 mg/kg，肌肉松弛时进行气管插管。3组患者均使用七氟烷加瑞芬太尼维持麻醉，七氟烷肺泡最低有效浓

度 （MAC） 值为0.5～0.8，瑞芬太尼靶控输注（TCI）血浆浓度为2～4 ng/mL，每隔40 min追加顺式阿曲铵0.6 

mg/kg。监测3组患者全麻诱导前（T0）、诱导药物注射结束时（T1）、气管插管前（T2）、气管插管即刻（T3）、气

管插管后 5 min（T4）血流动力学变化，同时测定术前第1天（D0）、术后即刻（D1）、术后第 1 天（D2）、术后 3 天

（D3）及术后5天（D4）血清TNF-α、IL-6、S100β、NSE水平，并统计POCD发生率。结果　3组T0、T1、T2、

T3、T4时收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、心率（HR）比较，经重复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点

的SBP、DBP、HR有差异（P <0.05）；②3组SBP、DBP、HR有差异（P <0.05）；③3组SBP、HR变化趋势无差

异（P >0.05），DBP变化趋势有差异（P <0.05）。3组D0、D1、D2、D3、D4时血清TNF-α、IL-6、S100β、NSE

水平比较，经重复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点血清TNF-α、IL-6、S100β、NSE水平有差异（P <

0.05）；②3组血清TNF-α、IL-6、S100β、NSE水平有差异（P <0.05）；③3组血清TNF-α、IL-6变化趋势有差

异（P <0.05），S100β、NSE变化趋势无差异（P >0.05）。AKH组D2、D3时POCD发生率低于AKL组、AKM组。

3组D4时POCD发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。3组术后谵妄、口咽分泌物增多发生率比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。结论　0.5 mg/kg艾司氯胺酮联合丙泊酚行全麻诱导可有效稳定术中血流动力学，明显减

少术后炎症因子产生，显著降低术后血清S100β、NSE表达水平及早期POCD发生风险。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of different doses of esketamine combined with propofol for 

induction of general anesthesia on early postoperative cognitive dysfunction (POCD) and serum levels of tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), S100B calcium-binding protein (S-100β) and neuron specific enolase 

(NSE) in elderly patients undergoing surgery.  Methods A total of 105 elderly patients undergoing surgery under 

general anesthesia in the First People's Hospital of Guiyang from October 2021 to December 2022 were selected and 

randomly divided into AKL group (n = 35), AKM group (n = 35) and AKH group (n = 35), where general anesthesia 

was induced by 0.3 mg/kg, 0.4 mg/kg and 0.5 mg/kg of Esketamine combined with propofol, respectively. When the 

patients became unconscious, 0.25 µg/kg of sufentanil and 0.2 mg/kg of cisatracurium were intravenously injected, 

and tracheal intubation was performed when the muscles of patients were relaxed. Sevoflurane plus remifentanil was 

used to maintain anesthesia in all three groups. The minimum alveolar concentration (MAC) of sevoflurane was 0.5 

to 0.8, the plasma concentration of remifentanil via target-controlled infusion (TCI) was 2 to 4 ng/mL, and 0.6 mg/kg 

of cisatracurium was supplemented every 40 minutes. The hemodynamic changes of the three groups before 

induction of general anesthesia (T0), at the end of drug injection for induction of general anesthesia (T1), before 

tracheal intubation (T2), immediately after tracheal intubation (T3), and 5 minutes after tracheal intubation (T4) were 

monitored. In the meanwhile, the serum levels of TNF- α, IL-6, S100β and NSE were measured on the first day 

before operation (D0), immediately after operation (D1), 1 day after operation (D2), 2 days after operation (D3) and 3 

days after operation (D4). Besides, the incidence of POCD was also analyzed.  Results The systolic blood pressure 

(SBP), diastolic blood pressure (DBP) and heart rate (HR) at T0, T1, T2, T3 and T4 were compared among the three 

groups via the repeated measures ANOVA, which showed that there were differences in SBP, DBP and HR at 

different time points (P < 0.05) and among the three groups (P < 0.05), and that there was no difference in the 

change trends of SBP and HR among the three groups (P > 0.05) but there was a difference in the change trend of 

DBP among the three groups (P < 0.05). The serum levels of TNF-α, IL-6, S100β and NSE at D0, D1, D2, D3 and 

D4 were also compared among the three groups via the repeated measures ANOVA. The results demonstrated that the 

serum levels of TNF-α, IL-6, S100β and NSE were different at different time points (P <0.05) and among the three 

groups (P < 0.05), and that the change trends of the serum levels of TNF-α and IL-6 (P < 0.05) rather than those of 

S100β and NSE (P > 0.05) were different among three groups. The incidence of POCD at D2 and D3 in the AKH 

group was significantly lower than that in the AKL and AKM groups (P < 0.05), while the incidence of POCD at 

D4 was not different among the three groups (P > 0.05). There was no significant difference in the incidence of 

postoperative delirium and increased oropharyngeal secretions among the three groups (P > 0.05).  Conclusions For 

induction of general anesthesia, 0.5 mg/kg of esketamine combined with propofol can effectively stabilize the 

hemodynamics during operation, significantly reduce the production of inflammatory factors as well as the serum 

levels of S100β and NSE after operation, and lower the risk of early POCD.

Keywords:  esketamine; propofol; cognitive dysfunction; inflammatory factor

全身麻醉（以下简称全麻）是外科手术中常用

的麻醉方式，但在开展期间需进行气管插管，可导

致患者交感神经高度兴奋，继而引起血压升高、心

率（heart rate, HR）加快等[1]。丙泊酚可 减 轻 气 管 插

管 对 心 血 管 系 统 造 成 的 不 良 刺 激 ，故常用于患者

全麻诱导中。但该麻醉药对循环功能具有显著的

抑 制 作 用 ，在 心 血 管 系 统 功 能 减 退 的老年患者中

表现尤甚[2]。研究表明，老年全麻患者术中发生严

重低血压等现象，可导致微循环灌注不良，机体炎

症 加 重 ，从 而 易 引 起 术 后 早 期 认 知 功 能 障 碍

（postoperative cognitive dysfunction, POCD），并影响病

情转归[3]。同时，研究显示，由于疼痛、应激反应等

因素所引起的全身炎症因子释放浓度的改变是导

致围手术期认知功能损伤的重要因素[4]。

全身炎症时，机体通过不同途径和机制引起中

枢神经系统炎症，进而引发中枢神经细胞结构功能

改变，最终导致 POCD 发生。艾司氯胺酮为氯胺酮

的新型衍生品，可调节交感神经，降低丙泊酚对循

环系统的抑制效应[5]。且研究证实，亚麻醉剂量氯

胺 酮 能 够 降 低 POCD 的 发 生 率[6-7]。 故 近 年 来 艾 司

氯胺酮逐渐被用于全麻手术中，但临床有关艾司氯

胺 酮 对 老 年 患 者 全 麻 术 后 POCD 的 影 响 及 应 用 的

最佳剂量尚不明确。

本研究探讨了 3 种剂量艾司氯胺酮（0.3、0.4 和

0.5 mg/kg）联合丙泊酚在老年手术患者全麻诱导中

的 应 用 效 果 ，以 便 初 步 筛 查 出 艾 司 氯 胺 酮 的 适 宜
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使 用 剂 量 ，为 老 年 手 术 患 者 更 好 的 麻 醉 效 果 提 供

参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 10 月—2022 年 12 月贵阳市第一人

民医院收治的 105 例老年全麻手术患者，并随机分

成 AKL 组 、AKM 组 和 AKH 组 ，每 组 35 例 。 纳 入 标

准：①年龄≥ 65 岁；②开展手术治疗，美国麻醉医师

协 会（American society of anesthesiologists, ASA）分 级

为Ⅰ～Ⅲ级；③受教育时间≥ 6 年。排除标准：①对

艾司氯胺酮活性成分或所有辅料过敏；②术前收缩

压≥ 140 mmHg 和/或舒张压≥ 90 mmHg，颅内压升高

严 重 风 险 ；③简 易 精 神 状 态 评 价 量 表（mini-mental 

state examination, MMSE）评分≤ 23 分；④甲状腺功能

亢进未经治疗或治疗不足；⑤有明显缺血性心脏疾

病；⑥拒绝或未能完成术前或术后 MMSE 评估；⑦严

重肝肾功能异常、严重心律失常、代谢性疾病；⑧听

力或者智力障碍及沟通不良。3 组一般资料比较，

差异无统计学意义（P >0.05），可对比（见表 1）。本

研究经医院医学伦理委员会批准（No：20210782），

患者及家属签署知情同意书。

1.2　方法

患者术前禁食、禁水 6～8 h，入室后监测包括

血压、HR 在内的生命指标，并开放静脉通道。AKL

组、AKM 组 AKH 组分别用 0.3、0.4 和 0.5 mg/kg 艾司

氯胺酮（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格 2 mL∶

50 mg）+ 1.5 mg/kg 丙泊酚（广东嘉博制药有限公司，

规格 10 mL∶100 mg）开展全麻诱导，气管插管后连

接麻醉机予以辅助通气，参数设置：潮气量、呼吸频

率、吸呼比分别为 6～8 mL/kg、12～14 次/min、1∶2。

术中均使用七氟烷（江苏恒瑞医药股份有限公司，

规格 120 mL）加瑞芬太尼维持麻醉，七氟烷肺泡最

低有效浓度（minimum alveolar concentration, MAC）值

为 0.5～0.8，瑞 芬 太 尼（宜 昌 人 福 药 业 有 限 责 任 公

司 ，规 格 2 mg）靶 控 输 注（target-controlled infusion, 

TCI）血浆浓度为 2～4 ng/mL，每隔 40 min 追加顺式

阿 曲 铵（浙 江 仙 琚 制 药 股 份 有 限 公 司 ，规 格 5 mg）

0.6 mg/kg。

1.3　观察指标

①全麻诱导前（T0）、诱导药物注射结束时（T1）、

气管插管前（T2）、气管插管即刻（T3）、气管插管后

5 min（T4）测 定 患 者 收 缩 压（systolic blood pressure, 

SBP）、舒张压（diastolic blood pressure, DBP）、HR。②术

前第 1 天（D0）、术后即刻（D1）、术后第 1 天（D2）、术

后第 3 天（D3）、术后第 5 天（D4）采集患者静脉血 5 mL，

常规分离获得血清后，以酶联免疫吸附试验测定肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白

细胞介素-6（Interleukin 6, IL-6）、神经元特异性烯醇

化酶（neuron-specific enolase, NSE）、S100B 钙结合蛋

表1　3组一般资料比较 （n =35）

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

χ2 / F / Z 值

P 值

男/女/例

21/14

19/16

18/17

0.539

0.764

年龄/（岁， x±s）

69.52±7.84

70.34±8.32

70.56±8.10

0.161

0.852

体质量指数/（kg/m2， x±s）

22.71±2.74

22.06±2.59

22.53±2.40

0.592

0.555

ASA 分级/例

Ⅰ级

7

9

10

0.499

0.618

Ⅱ级

18

17

17

Ⅲ级

10

9

8

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

χ2 / F / Z 值

P 值

文化水平/例

初中

13

15

13

1.085

0.897

高中

16

12

15

大专或以上

6

8

7

手术类型/例

普外手术

12

11

9

1.232

0.975

妇科手术

6

5

6

骨科手术

9

8

9

其他

8

11

11
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白 β（S100B calcium-binding protein, S-100β）水 平 。

③D2、D3、D4 以 简 易 精 神 状 态 检 查 表（mini-mental 

state examination， MMSE）[8] 判 定 患 者 是 否 发 生

POCD。MMSE 共计 30 分，中学、大专及以上学历者

临界评分分别为 24 分和 27 分，当低于临界评分时，

判定为 POCD。统计 3 组 POCD 发生率。④术后谵

妄、口咽分泌物增多发生情况。手术结束时，以注

射器抽吸患者口咽分泌物，测定其容量> 10 mL 时视

为口咽分泌物增多；同时，于苏醒拔管后观察患者

有无谵妄。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 软件。计量资料以均

数±标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分析或

重复测量设计的方差分析；计数资料以率（%）表示，

比较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　3组不同时间点SBP、DBP、HR比较

3 组 T0、T1、T2、T3、T4 时 SBP、DBP、HR 比较，经重

复 测 量 设 计 的 方 差 分 析 ，结 果 ：①不 同 时 间 点 的

SBP、DBP、HR 有 差 异（F =20.810、29.940 和 26.000，

均 P  =0.000）；② 3 组 SBP、DBP、HR 有 差 异（F =

11.150、10.270 和 6.833，P =0.000、0.000 和 0.001）；

③3 组 SBP、HR 变化趋势无差异（F =1.585 和 1.267，

P =0.127 和 0.258），DBP 变化趋势有差异（F =2.148，

P =0.030）。见表 2。

2.2　3 组不同时间点血清 TNF-α、IL-6、S100β、

NSE水平比较

3 组 D0、D1、D2、D3、D4 时 血 清 TNF- α、IL-6、

S100β、NSE 水平比较，经重复测量设计的方差分析，

结果：①不同时间点血清 TNF-α、IL-6、S100β、NSE

水 平 有 差 异（F =490.300、994.300、24.600 和 48.540，

均 P =0.000）；②3 组 血 清 TNF-α、IL-6、S100β、NSE

水平有差异（F =32.290、86.230、17.110 和 16.990，均

P =0.000）；③3 组血清 TNF-α、IL-6 变化趋势有差异

（F =8.173 和 10.980，均 P =0.000），S100β、NSE 变 化

趋 势 无 差 异（F =1.720 和 1.652，P =0.091 和 0.108）。

见表 3。

2.3　3组不同时间点术后POCD发生率比较

3 组 D2、D3 时 POCD 发生率比较，差异有统计学

意义（P <0.05），AKH 组低于 AKL 组、AKM 组。3 组

D4 时 POCD 发 生 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 4。

2.4　3组术后不良反应发生率比较

3 组术后谵妄、口咽分泌物增多发生率比较，差

异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.306 和 0.729，P =0.858 和

0.694）。见表 5。

表2　3组不同时间点SBP、DBP、HR比较 （n =35， x±s）

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

SBP/mmHg

T0

128.94±16.02

129.14±15.78

130.48±16.61

T1

110.56±10.53

117.42±12.49

123.71±12.24

T2

112.62±10.89

119.07±11.56

124.32±12.36

T3

126.49±12.79

128.30±12.04

129.31±12.59

T4

125.50±12.06

127.68±11.35

128.83±12.37

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

DBP/mmHg

T0

74.82±7.59

75.73±8.58

76.21±8.50

T1

63.36±6.11

67.59±6.94

71.46±7.21

T2

65.76±6.52

69.04±7.16

72.55±6.48

T3

75.12±6.24

75.23±7.90

76.04±8.16

T4

74.86±6.74

74.62±7.50

75.37±7.52

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

HR/（次/min）

T0

69.87±6.12

70.47±6.81

70.66±6.29

T1

61.80±4.96

64.89±5.22

66.54±5.53

T2

62.82±5.81

65.31±5.57

67.89±6.05

T33

70.02±6.95

71.21±6.78

70.82±6.41

T4

69.85±6.54

70.74±6.21

70.35±6.89
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3 讨论

丙泊酚是临床常用的一种全麻药，单用对循环

系统的影响较大，尤其对于机体代偿力不足的老年

患者而言，在使用该药后易出现血压骤降、HR 减慢

等情况，继而会对后续管理及术后康复产生不良影

响[9-10]。艾司氯胺酮是近年来上市的一种麻醉药，其

与受体的亲和力较氯胺酮更强，故可发挥更佳的镇

痛效应。同时，该药具有拟交感效应，能够作用于

交感中枢，诱导其兴奋，促使儿茶酚胺生成量增多，

继而有助于上调血压、增加 HR[11]。李天悦等[12]在逆

行胰胆管造影术中应用艾司氯胺酮联合丙泊酚，发

现患者术中循环系统更加稳定。刘天琳等[13]采用艾

司氯胺酮联合丙泊酚对子宫切除术患者进行全麻

诱导，发现该麻醉方式有利于稳定术中血压、HR。

故艾司氯胺酮适宜于全麻药用于患者麻醉诱导中。

艾司氯胺酮应用剂量是影响术中效果的重要

因素[14]。尽管高剂量艾司氯胺酮可确保术中镇静完

善，满足手术需要，但可能引起口咽分泌物增多、谵

妄等不良反应。口咽分泌物增多可增加呼吸道梗

阻、术后肺部感染的发生风险，而谵妄可延长老年

患 者 康 复 时 间 ，削 弱 其 躯 体 功 能 ，并 可 能 诱 发 死

亡[15-16]。故为了解艾司氯胺酮在老年患者全麻诱导

中应用的适宜剂量，本研究对 3 个剂量梯度（0.3、0.4

表3　3组不同时间点血清TNF-α、IL-6、S100β、NSE水平比较 （n =35， x±s）

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

TNF-α/（pg/mL）

D0

29.35±7.74

30.26±7.94

28.84±6.52

D1

30.72±8.69

31.46±8.02

30.25±7.59

D2

93.27±15.46

76.29±14.60

70.32±12.47c

D3

67.49±12.30

62.15±10.28

57.59±9.31

D4

46.51±9.24

42.08±8.31

37.21±7.56

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

IL-6/（pg/mL）

D0

21.59±5.31

21.83±5.16

20.82±5.07

D1

28.56±6.42

25.04±5.64

23.16±5.31

D2

86.24±13.06

72.56±11.52

67.74±9.16

D3

80.46±10.33

65.31±9.56

59.26±7.95

D4

42.75±8.56

36.21±6.85

33.47±5.02

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

S100β/（ng/mL）

D0

136.79±34.25

134.60±32.79

134.91±33.54

D1

153.24±37.46

148.24±35.13

143.49±34.75

D2

289.74±46.03

269.64±42.16

250.42±40.33a

D3

231.86±39.46

214.42±36.49

198.39±30.14

D4

187.51±36.20

172.28±31.06

158.85±28.79

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

NSE/（pg/mL）

D0

18.37±5.29

18.15±5.04

18.11±5.61

D1

21.89±7.98

20.34±7.46

19.36±7.02

D2

34.62±10.53

30.19±9.61

26.62±6.34

D3

28.26±7.59

25.02±7.05

22.31±5.21

D4

25.34±6.12

22.86±5.01

20.54±5.06

表 4　3组不同时间点术后POCD发生率比较 

[n =35， 例（%）]

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

χ2 值

P 值

D2

12（34.29）

10（28.57）

3（8.57）

7.035

0.030

D3

10（28.57）

7（20.00）

2（5.71）

6.297

0.043

D4

5（14.29）

4（11.43）

1（2.86）

2.874

0.238

表 5　3组术后不良反应发生率比较 [n =35， 例（%）]

组别

AKL 组

AKM 组

AKH 组

谵妄

2（5.71）

2（5.71）

3（8.57）

口咽分泌物增多

3（8.57）

2（5.71）

4（11.43）
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和 0.5 mg/kg）艾司氯胺酮联合丙泊酚用于老年患者

麻醉诱导中的效果开展了分析，结果显示，AKH 组

T0～T4 时血压、HR 的波动幅度较其他两组更小，提

示 0.5 mg/kg 艾司氯胺酮可有效减轻丙泊酚所引起

的副作用，同时能协同丙泊酚发挥良好镇痛效应，

使患者气管插管反应得到明显缓解，从而确保术中

血流动力学稳定。在安全性方面，3 组术后谵妄、口

咽分泌物增多发生率未见差异，可见 0.5 mg/kg 艾司

氯胺酮处于安全用药范围内，并未增加谵妄、口咽

分泌物增多的发生风险。

机体受到创伤刺激，可发生炎症反应。TNF-α、

IL-6 是重要的促炎因子，不仅可介导炎症，增加患

者术后疼痛，同时可影响局部微循环，导致血液灌

注不足，器官功能损伤[17]。本研究结果显示，0.5 mg/kg

艾司氯胺酮联合丙泊酚对患者术后炎症的控制效

果更强。分析其原因可能是 0.5 mg/kg 艾司氯胺酮

可更有效地阻滞术中疼痛信号传导，并影响中枢敏

化，从而获得持久的镇痛，并减少炎症因子产生[18]。

NSE 为一种酸性蛋白酶，主要分布于神经细胞内。

当颅脑损伤后，其水平异常升高。且 NSE 水平可随

着损伤程度加重而升高[19]。S100β属于神经系统的

特 异 蛋 白 ，可 对 脑 损 伤 状 况 作 出 反 映 。 有 研 究 发

现，卒中等脑损伤疾病患者血清 S100β表达量显著

高于正常人[20]。本研究结果提示，0.5mg/kg 艾司氯

胺酮可有效减轻老年患者术后脑损伤。这是由于

有效剂量的艾司氯胺酮可阻止钙离子内流，抑制与

钙超载有关的缺血损害，降低脑细胞丢失量，从而

可保护脑功能[21]。此外，该药可减轻中枢炎症对脑

组织的损害，抑制相关血清指标过度表达。

术中脑低灌注等生理改变可诱导诸多细胞因

子 生 成 ，激 活 应 激 和 炎 症 反 应 ，易 导 致 术 后 早 期

POCD 发生。研究显示，老年患者全麻术后 POCD 可

达 30%～40%[22]。术后 POCD 除可阻碍患者康复外，

还 可 能 损 害 其 远 期 生 活 质 量 。 本 研 究 结 果 显 示 ，

AKH 组 D2、D3 时 POCD 发生率低于 AKL 组、AKM 组，

提示 0.5 mg/kg 艾司氯胺酮联合丙泊酚可有效降低

术后早期 POCD 发生风险。可能与 0.5 mg/kg 艾司氯

胺 酮 可 通 过 有 效 稳 定 术 中 血 压 而 预 防 脑 低 灌 注

有关。

综上所述，0.5 mg/kg 艾司氯胺酮联合丙泊酚行

全麻诱导在不增加不良反应的同时可使术中血流

动 力 学 更 稳 定 ，同 时 降 低 术 后 炎 症 因 子 及 血 清

S100β、NSE、IL-6 的 表 达 水 平 ，显 著 减 少 术 后 早 期

POCD 的发生。
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