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氯胺酮和艾司氯胺酮对手术患者血流动力学影响的研究进展*
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  [摘要] 在临床手术中,各类麻醉药物对患者的血液循环产生不同影响,如丙泊酚和吸入性麻醉药等可能

导致剂量相关的心血管抑制,同时伴随着交感神经张力的下降、血管阻力的减少及容易诱发术后低血压。氯胺

酮可以激活交感神经系统导致儿茶酚胺的释放同时抑制迷走神经,从而在临床上表现为血压升高、心率增快等

心血管兴奋特征。作为氯胺酮的右旋异构体,艾司氯胺酮(S-氯胺酮)不仅保留了氯胺酮的特性,而且副作用也

相对较小,目前已经被用于临床麻醉诱导和维持、镇痛及治疗难治性抑郁症。该文将氯胺酮和S-氯胺酮对全身

麻醉血流动力学的影响进行全面概述。
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  [Abstract] In
 

clinical
 

surgery,various
 

anesthetic
 

drugs
 

produce
 

different
 

effects
 

on
 

the
 

blood
 

circulation
 

of
 

patients.For
 

example,propofol
 

and
 

inhaled
 

anesthetics
 

may
 

lead
 

to
 

dose-related
 

cardiovascular
 

depression,

meanwhile
 

which
 

is
 

accompanied
 

by
 

sympathetic
 

nerve
 

tensile
 

decline,vascular
 

resistance
 

decrease
 

and
 

is
 

easy
 

to
 

induce
 

postoperative
 

hypotension.Ketamine
 

can
 

activate
 

the
 

sympathetic
 

nervous
 

system
 

leading
 

to
 

release
 

catecholamines
 

and
 

inhibit
 

the
 

vagus
 

nerve,thus
 

which
 

is
 

clinically
 

manifested
 

as
 

increased
 

blood
 

pressure,in-
creased

 

heart
 

rate
 

and
 

other
 

cardiovascular
 

excitation
 

characteristics.As
 

the
 

dextroisomer-isomer
 

of
 

ketamine,

esketamine
 

(S-ketamine)
 

not
 

only
 

retains
 

the
 

properties
 

of
 

ketamine,but
 

also
 

has
 

relatively
 

few
 

side
 

effects.
Currently,it

 

has
 

been
 

used
 

in
 

clinical
 

anesthesia
 

induction
 

and
 

maintenance,analgesia
 

and
 

treatment
 

of
 

refrac-
tory

 

depression.This
 

paper
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

overview
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

ketamine
 

and
 

S-ketamine
 

on
 

the
 

hemodynamics
 

of
 

general
 

anesthesia.
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  全身麻醉通常被认为是安全的,但不论是麻醉操

作、麻醉方式还是麻醉药物使用都会对术中患者的血

流动力学产生影响,短暂的血流动力学障碍可能导致

严重的围手术期并发症的发生,从而影响患者手术预

后、住院时间,甚至死亡率[1]。在手术过程中,各类麻

醉药物对患者的血液循环产生的效果各异,例如丙泊

酚、吸入性麻醉药等可能导致与剂量有关的心血管抑

制,并可能引发交感神经张力下降、血管阻力减少及

可能出现的诱导后低血压和术中低血压[2]。氯胺酮

可以激活交感神经系统导致儿茶酚胺的释放,同时抑

制迷走神经,从而在临床上表现为血压升高、心率增

快等心血管兴奋特征。艾司氯胺酮(S-氯胺酮)作为

氯胺酮的右旋异构体,不光具有氯胺酮镇静镇痛的特

点,且副作用较小,现已用于临床麻醉诱导与维持、镇
痛及难治性抑郁症的治疗。本文将针对氯胺酮、S-氯
胺酮对全身麻醉血流动力学的影响进行综述。
1 药理学特点

氯胺酮化学式为C13H16ClNO,相对分子质量为

274.4。它具有由两种纯光学异构体组成的手性结

构,命名为S-氯胺酮和R-氯胺酮。S-异构体的麻醉效

力大约是R-异构体的3~4倍[3]。氯胺酮于1962年

首次开发,后开发了S-氯胺酮[4]。
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氯胺酮和S-氯胺酮都受到 N-甲基-D-天冬氨酸

(NMDA)受体的无竞争性抑制的影响,同时二者也与

阿片受体、单胺受体、腺苷受体和其他嘌呤能受体相

互作用。其次二者的催眠作用很可能是由于NMDA
和超极化激活的环核苷酸化离子通道(HCN-1受体)
的快速阻断,镇静和镇痛作用可能与胆碱能和胺能系

统的正负调节有关。
氯胺酮和S-氯胺酮在肝脏中大量代谢。主要代

谢途径是通过肝酶CYP2B6和CYP3A4的N-去甲基

化 转 化 为 去 甲 氯 胺 酮。去 甲 氯 胺 酮 随 后 通 过

CYP2B6和CYP2A6代谢为羟基去甲氯胺酮,或通过

CYP2B6代谢为脱氢去甲氯胺酮。氯胺酮具有高脂

溶性,肌内注射氯胺酮后血浆浓度可在5
 

min内达到

峰值。它很容易通过血脑屏障,然后迅速从大脑重新

分布到其他血液供应丰富的组织[5-6]。

S-氯胺酮的麻醉效力是氯胺酮的2倍,由于S-氯
胺酮的消除速度更快,去甲基化的能力更强,清除率

较R-氯胺酮高出22%,因此可以更好地控制麻醉,减
少麻醉苏醒时间。

2 临床应用

2.1 麻醉诱导与维持

氯胺酮和S-氯胺酮均为常见的麻醉诱导及维持

药物,二者的拟交感神经作用使其成为血流动力学不

稳定患者镇痛或诱导麻醉的理想药物。
 

同时二者也具

有支气管扩张作用,适合气道反应性疾病患者的诱

导,氯胺酮的支气管扩张特性使得哮喘和危及生命的

急性支气管收缩患者的麻醉诱导和维持更加安全。

2.2 镇痛

氯胺酮与S-氯胺酮均具有良好的镇痛作用。氯

胺酮镇痛作用源于其抑制NMDA受体,而有研究证

明中枢神经系统NMDA受体的异常激活在阿片类药

物的痛觉过敏形成中有所作用[7],氯胺酮和S-氯胺酮

可以减轻阿片类药物所导致的痛觉过敏,氯胺酮目前

也广泛应用于治疗慢性疼痛,包括与癌症相关的神经

性疼痛[8]。此外,S-氯胺酮也可直接作为硬膜外麻醉

用药,从硬膜外给药达到镇痛的目的,研究证明硬膜

外注入S-氯胺酮后可减少术中其他镇痛药的使用[9],
静脉使用小剂量S-氯胺酮用于硬膜外麻醉辅助镇痛

可以降低损伤引起的疼痛敏感,从而加强镇痛效果,
延长镇痛时间。

2.3 抗抑郁治疗

氯胺酮和S-氯胺酮均被用于抗抑郁的治疗,尤其

S-氯胺酮的抗抑郁作用近年来被作为热点讨论。作

为一种新型抗抑郁药,氯胺酮的NMDA受体拮抗作

用被认为是其抗抑郁作用最重要的分子靶点。一项

氯胺酮治疗难治性抑郁症的随机对照研究表明,肌内

注射氯胺酮后1
 

h内就产生了抗抑郁作用并且持续时

间长达7
 

d[10]。目前氯胺酮和S-氯胺酮治疗抑郁症

的给药方式包括静脉注射、肌内注射、口服、鼻内给药

等,2019年S-氯胺酮鼻喷剂在FAD获准上市[11],鼻
内制剂可以绕过血脑屏障快速起效并减少副作用,已
有研究指出S-氯胺酮鼻喷剂在治疗重性抑郁障碍伴

自杀意念和行为患者中的疗效更好[12]。

3 循环影响

3.1 对心率、血压的影响

氯胺 酮 具 有 兴 奋 交 感 神 经 的 作 用,MILLER
等[13]研究发现使用氯胺酮后患者低血压的总体发生

率较低,但休克指数>0.9的患者在插管后9
 

min内

收缩压的总体变化较小,并且低血压发生较多,而休

克指数<0.9的患者在插管后收缩压的持续变化较

大,低血压发生较少。低休克指数患者中40%在诱导

后9
 

min出现高血压,在高休克指数组中观察到的低

血压可以解释为这些患者耗尽了儿茶酚胺,允许氯胺

酮维持血流动力学稳定性的底物减少。与低休克指

数组相比,高休克指数组的延迟和有限代偿性心动过

速可能再次反映了有限的交感神经储备。
近年的研究也验证了S-氯胺酮的拟交感神经作

用,VEITH等[14]通过对接受S-氯胺酮全身麻醉选择

性手术的患者进行了非随机观察试验,发现其可以稳

定宏观血流动力学参数,如平均动脉压、心率等,对照

组相比S-氯胺酮组在诱导期间出现了更严重的低血

压。CHEN等[15]在探讨不同剂量的S-氯胺酮作为丙

泊酚的佐剂在接受内镜下静脉曲张结扎术的患者中

的安全性的一项随机对照研究中发现,使用不同剂量

S-氯胺酮(0.2、0.3、0.4
 

mg/kg)有着稳定的血流动力

学状态。3组与对照组相比,低血压的相对风险逐渐

降低(P<0.05)。同时不同剂量的S-氯胺酮均会增

加心率,心动过速的发生率呈递增趋势,但与对照组

比较无差异,表明不同剂量S-氯胺酮可以提高患者心

率但是程度不高。0.4
 

mg/kg的S-氯胺酮比其他剂

量所引起的血流动力学变化更少,呼吸功能更好。S-
氯胺酮和丙泊酚的组合提供了稳定的血流动力学,并
能明显降低肝硬化患者的低血压发生率,既往肝硬化

患者被认为具有较高的麻醉相关心血管并发症风

险[16]。LI等[17]将低剂量S-氯胺酮用于老年人麻醉

诱导安全性的随机对照试验,发现S-氯胺酮组收缩

压、舒张压、平均动脉压和心率水平均明显升高,且S-
氯胺酮组低血压发生率明显降低;虽然两组在诱导后

均出现心率下降,但S-氯胺酮组下降程度均小于对

照组。
上述研究表明氯胺酮或S-氯胺酮具有兴奋心血

管的作用,而S-氯胺酮相较于氯胺酮效价更强。S-氯
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胺酮的使用可以减少患者在麻醉诱导期间的血流动

力学波动,降低麻醉药物对于循环的负性影响,为全

身麻醉提供更加平稳的麻醉诱导过程。此外,由于S-
氯胺酮的快速代谢和清除,患者在停止给药后很快恢

复到基线状态,这对于手术操作和术后恢复非常有

利,这也为其在休克、老年及危重患者的手术麻醉诱

导与维持中提供了新的思路。

3.2 对心输出量与心指数的影响

针对性研究氯胺酮对术中患者心输出量的研究

较少,SMISCHNEY等[18]的一项危重患者气管插管

无创心输出量监测前瞻性观察研究发现,氯胺酮组患

者心指数在插管前后无明显变化。WATSO等[19]研

究冷加压试验时使用低剂量氯胺酮对镇痛及循环影

响中发现,相比对照组,低剂量氯胺酮给药后心率和

心输出量更高,总外周阻力更低。
相较于氯胺酮,S-氯胺酮对心输出量的影响可能

更为明显,KAMP等[20]通过随机临床试验的数据开

发了一个药效学模型来描述氯胺酮对映异构体(S-氯
胺酮和R-氯胺酮)及其代谢产物对健康患者心输出量

的影响,结果显示S-氯胺酮以浓度依赖的方式增加心

输出量,而S-氯胺酮活性代谢物S-去甲氯胺酮可以降

低心输出量。相较于R-氯胺酮,S-氯胺酮对于心血管

的作用更为明显。
 

SIGTERMANS等[21]在S-氯胺酮

对实验性疼痛和心输出量的影响的研究中首次量化

了S-氯胺酮对心输出量的影响,在S-氯胺酮研究剂量

(0~320
 

ng/mL)下,心输出量从5.5
 

L/min增加到

8.2
 

L/min,增加了40%~50%。
上述研究可以证明S-氯胺酮对于心输出量有着

部分正性影响,但目前针对其机制未具体阐述,其对

于心输出量的正性作用是否能在手术麻醉中对危重

患者带来正向影响还有待考证。

3.3 对冠状动脉与心肌的影响

氯胺酮麻醉可能对心血管受损患者有潜在益处,
既往研究证明高浓度的氯胺酮可以扩张孤立的冠状

动脉[22],同时由于氯胺酮的拟交感神经作用,其被提

倡用于低血容量或心血管受损患者的麻醉。但氯胺

酮引起的心肌需氧量增加。可能无法通过适当增加

供氧来满足,从而导致心肌缺血损伤。S-氯胺酮作为

氯胺酮的右旋异构体,同样具有潜在的心血管优势:

S-氯胺酮的直接负性肌力不如氯胺酮,并可能通过直

接血管舒张促进冠状动脉灌注。

KLOCKGETHER-RADKE等[23]研究结果表明,
在低浓度氯胺酮(5

 

μg/mL)处理的猪冠状动脉中观

察到轻微的收缩趋势,而在高浓度氯胺酮(500
 

μg/

mL)下观察到猪冠状动脉完全舒张至基线水平。该

研究同时也证明与氯胺酮和R-氯胺酮相比,S-氯胺酮

具有更强的血管舒张作用,氯胺酮的扩张冠状动脉效

应存在立体选择性差异。

MÜLLENHEIM 等[24]在研究氯胺酮和S-氯胺

酮对兔心脏体内缺血预处理的影响实验中发现,氯胺

酮消除了缺血预处理的心脏保护作用,而S-氯胺酮不

会阻断缺血预处理的心脏保护作用。心肌缺血预处

理即短暂的心肌缺血后再灌注可明显减少长时间心

肌缺血期间的心肌细胞死亡,有研究[25]指出人体内心

肌中存在这种针对心肌缺血的内源性保护机制。而

该研究发现,在缺血预处理前使用S-氯胺酮并不会改

变体内对于心肌缺血预处理的内源性保护作用,因
此,氯胺酮对缺血预处理的阻断很可能是由R-氯胺酮

引起的。其机制可能是S-氯胺酮会增加儿茶酚胺的

可用性,对心肌的抑制作用较弱。心肌收缩力下降也

会增加缺血耐受性。
氯胺酮的拟交感神经特性在麻醉时大多被认为

是副作用,在麻醉中起负性影响。例如,在血流受限

的冠状动脉狭窄患者中,氯胺酮引起的心肌需氧量增

加可能无法通过适当增加供氧来满足,从而导致心肌

损伤。因此,在使用氯胺酮及S-氯胺酮时,医务人员

需要对患者的心血管状况进行评估,并根据具体情况

进行个体化的用药和监测。此外S-氯胺酮相较于氯

胺酮无心脏抑制作用,在使用中展现出更加安全的心

血管兴奋作用,S-氯胺酮也可以成为心脏手术麻醉的

选择之一。

3.4 对微循环的影响

ZHOU等[26]研究S-氯胺酮对于微血流动力学影

响的一项随机对照试验中,在标准诱导和维持方案下

证实S-氯胺酮可以改善患者的血流动力学特征。在

诱导、插管和皮肤切开前后,S-氯胺酮产生的血流灌

注指数高于安慰剂。在麻醉诱导和维持期间,S-氯胺

酮可能介导更大的外周灌注和血压。VEITH 等[14]

同样探究了S-氯胺酮对于全身麻醉患者皮肤微循环

参数的影响,使用皮肤激光多普勒血流计、外周和中

央毛细血管再充盈时间及肱动脉温度梯度评估微循

环,结果显示对照组和S-氯胺酮的微循环参数变化无

差异。因此只能证明S-氯胺酮对于全身麻醉患者的

微血流动力学无负面影响,其是否对微循环存在有利

影响还有待考证。

4 作用机制

4.1 对心脏活动的作用机制

氯胺酮对于心脏具有直接的负性肌力作用,但交

感神经系统的激活会导致儿茶酚胺释放、迷走神经抑

制、交感神经节神经元释放去甲肾上腺素,以及抑制

神经元和非神经元组织(包括心肌)对去甲肾上腺素

的再摄取。如果储存未耗尽,麻醉剂量及更低剂量的
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氯胺酮会诱导心脏兴奋(通常在兴奋之前会有短暂的

心脏抑制)。反之,当去甲肾上腺素储备耗尽时,氯胺

酮会诱导心脏抑制。心脏抑制的部分原因可能是细

胞内Ca2+水平降低,这是由于氯胺酮诱导的抑制细胞

内储存的Ca2+ 释放和抑制L型电压门控Ca2+ 通道

(ICaL)。LUO等[27]研究旨在探讨氯胺酮对体外兔心

室肌细胞Na+ 依赖性Ca2+ 超载的影响,结果显示不

同剂量氯胺酮(20、40、80
 

μmol/L)对L型电压门控

Na+通道(INaL)的抑制作用呈浓度依赖性,且氯胺酮

(40
 

μmol/L)也能明显抑制缺氧或 H2O2 诱导的INaL
增强,同时氯胺酮(40

 

μmol/L)对ICaL 的抑制率为

33.4%。表明氯胺酮通过抑制INaL 和ICaL 对离体兔心

室肌细胞[Ca2+]i超载有保护作用,其可能具有心脏

保护作用和抗心律失常作用。最新研究显示,S-氯胺

酮可以抑制香草素(TRPV1)受体表达,增加 H9c2心

肌细胞活力,减少心肌细胞凋亡,降低心肌细胞内

Ca2+水平,从而减少心脏的缺血再灌注损伤[28]。

4.2 对交感神经的作用机制

氯胺酮诱导交感神经激活的确切机制尚不清楚,
但可能与脑干和脊髓神经元副交感神经中枢的 Na+

通道阻断有关[29]。此外,细胞内NO水平降低被认为

是交感神经激活的一种机制。有动物实验表明[30],R-
氯胺酮不会改变神经外摄取,而S-氯胺酮抑制神经元

和神经元外对儿茶酚胺的摄取,从而使去甲肾上腺素

等水平更大程度地升高。同时,S-氯胺酮相较于R-氯
胺酮在离体猪心脏上的心脏抑制特性较低,也可以间

接验证S-氯胺酮对于心血管效应影响更积极。
其次 S-氯 胺 酮 也 会 增 加 肌 肉 交 感 神 经 活 动

(MSA),KIENBAUM 等[31]研究提出S-氯胺酮在全

身麻醉期间可以增加肌肉交感神经冲动传出,增加去

甲肾上腺素血浆水平,并与动脉压升高相关。此外,
即使在较高的动脉压下,在使用S-氯胺酮麻醉期间

MSA对低血压的刺激反应也会发生。通常在氯胺酮

麻醉期间,动脉压升高时交感神经向肌肉的传出冲动

减少[32],证明了S-氯胺酮和氯胺酮对 MSA有着截然

不同的影响。该研究指出S-氯胺酮麻醉期间MSA的

增加与去甲肾上腺素血浆水平的升高平行,并可能是

导致去甲肾上腺素血浆水平升高的原因。肌肉交感

神经流出量的增加是人类S-氯胺酮麻醉期间去甲肾

上腺素血浆水平可能升高的一种机制。因此,S-氯胺

酮是唯一一种尽管动脉压升高但仍能增加 MSA的静

脉麻醉剂。

4.3 对血管张力的作用机制

氯胺酮对于血管的影响多通过不同的离子通道

实现。AKATA等[33]研究了氯胺酮对用去甲肾上腺

素预收缩的肠系膜阻力动脉的血管舒张作用,结果显

示氯胺酮的舒张作用主要是由于血管肌细胞中细胞

内Ca2+水平的降低,而[Ca2+]i的降低又是由于电压

依赖性Ca2+内流和去甲肾上腺素诱导的细胞内Ca2+

释放的减少。KIM等[34]使用从大鼠肠系膜动脉酶促

分散的单个肌细胞中的标准全细胞膜片钳记录来评

估氯胺酮对电压门控K+(KV)电流的影响,KV通道

是许多动脉静息膜电位(Em)和血管张力的主要调节

因子,而S-氯胺酮抑制 KV电流,其效力和功效与氯

胺酮相似。S-氯胺酮通过以状态非依赖性方式阻断

KV通道诱导血管肌细胞中的Em去极化,这可能有

助于该药物在临床环境下产生的血管张力和血压增

加。S-氯胺酮可逆地抑制 KV 电流,并呈浓度依赖

性。S-氯胺酮在≥10
 

μm处诱导Em显著去极化,表
明S-氯胺酮可在正常诱导剂量麻醉的受试者中引起

血管平滑肌去极化。

5 小  结

心血管不良事件是围手术期常见的并发症,包括

低血压、心律失常、心肌缺血、高血压等。由于大多数

易挥发性麻醉剂或其他静脉麻醉剂的心血管抑制和

血管扩张作用,患者在诱导全身麻醉后通常会出现低

血压,而使手术麻醉风险增加,术中循环波动增加[26]。
目前,氯胺酮及S-氯胺酮的研究热点集中在其对

于难治性抑郁症及急慢性疼痛管理方面,对于血流动

力学的影响研究较少。本文总结了氯胺酮和S-氯胺

酮对于血流动力学的影响,S-氯胺酮相较于氯胺酮效

力更强、副作用更小且代谢更快。但S-氯胺酮在临床

实践中的使用时限较短,临床数据空缺较大,其对于

老年人、儿童、休克患者等特殊人群麻醉的临床效应

如何还不完全明确,其与丙泊酚等静脉麻醉药物联用

的安全性、有效性还无大量数据支撑,今后仍需大量

研究探索S-氯胺酮对于血流动力学、交感神经反应

性、抗炎等方面的影响,为S-氯胺酮在临床麻醉中的

使用提供依据。
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