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  [摘要] 目的 研究艾司氯胺酮对子宫全切患者术后炎症细胞因子及精神状态的影响。方法 选取2020
年8月至2024年6月温州市中西医结合医院实施择期腹腔镜下子宫全切术治疗的162例患者作为研究对象,
随机将患者分为对照组(n=54)、低剂量组(n=53)、高剂量组(n=55)。3组患者均常规行全身麻醉,低剂量组

和高剂量组分别于术前10
 

min单次静脉注射0.2
 

mg/kg和0.4
 

mg/kg艾司氯胺酮,对照组注射等量生理盐

水。记录3组患者一般情况及手术时间,术后第1天恶心呕吐、幻觉噩梦、躁动、嗜睡和头晕发生情况和VAS
评分。分别于术前1

 

d(T0)、术后第1天(T1)和术后第3天(T2)采集患者静脉血,检测核苷酸结合寡聚化结构

域样受体含pyrin结构域蛋白3(NLRP3)、白细胞介素(IL)-6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、脑源性神经营

养因子(BDNF)、神经肽Y(NPY)水平,采用汉密尔顿焦虑量表(HAMA)、汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评估患

者焦虑、抑郁情况,分析低剂量组和对照组在T2 时基于一般资料生成的各因素HAMA评分的差异。结果 与

对照组比较,低剂量组和高剂量组恶心呕吐发生率、VAS评分更低,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组

比较,低剂量组和高剂量组在T1、T2 时间点的NLRP3、IL-6、IL-1β、TNF-α水平更低,差异有统计学意义(P<
0.05)。与对照组比较,低剂量组和高剂量组在T1、T2 时间点的BDNF水平更高,NPY水平更低,差异有统计

学意义(P<0.05)。与T0 时间点比较,低剂量组、高剂量组T1、T2 时间点 HAMA、HAMD评分下降,差异有

统计学意义(P<0.05);与对照组比较,低剂量组和高剂量组在T1、T2 时间点 HAMA、HAMD评分更低,差异

有统计学意义(P<0.05)。结论 艾司氯胺酮可改善焦虑与抑郁情况,减轻患者炎症水平。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

esketamine
 

on
 

postoperative
 

inflammatory
 

celluar
 

cyto-
kines

 

and
 

mental
 

state
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

total
 

hysterectomy.Methods A
 

total
 

of
 

162
 

patients
 

with
 

elective
 

laparoscopic
 

total
 

hysterectomy
 

in
 

Wenzhou
 

municipal
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(n=54),low-dose
 

group
 

(n=53)
 

and
 

high-dose
 

group
 

(n=55).The
 

three
 

groups
 

routinely
 

conducted
 

the
 

general
 

anesthesia.The
 

low-dose
 

group
 

and
 

high
 

dose
 

group
 

were
 

intravenously
 

injected
 

by
 

0.2
 

mg/kg
 

and
 

0.4
 

mg/kg
 

esketamine
 

once
 

at
 

preoperative
 

10
 

min
 

respectively,and
 

the
 

same
 

amount
 

of
 

normal
 

saline
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

injected.The
 

general
 

condition
 

and
 

operation
 

time
 

in
 

the
 

three
 

groups,occur-
rence

 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting,hallucinations,nightmares,agitation,drowsiness
 

and
 

dizziness
 

on
 

postoperative
 

1
 

d
 

as
 

well
 

as
 

the
 

VAS
 

scores
 

in
 

3
 

groups
 

were
 

recorded.Venous
 

blood
 

on
 

preoperative
 

1
 

d
 

(T0),postoperative
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1
 

d
 

(T1)
 

and
 

3
 

d
 

(T2)
 

was
 

collected,the
 

levels
 

of
 

the
 

nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

pyrin
 

domain
 

protein
 

3
 

(NLRP3),interleukin
 

(IL)-6,IL-1β,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

and
 

neuropeptide
 

Y
 

(NPY)
 

were
 

measured.The
 

Hamilton
 

Anxiety
 

Scale
 

(HA-
MA)

 

and
 

Hamilton
 

Depression
 

Rating
 

Scale
 

(HAMD)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

anxiety
 

and
 

depression
 

of
 

the
 

patients.The
 

difference
 

in
 

the
 

HAMA
 

scores
 

generated
 

based
 

on
 

general
 

data
 

at
 

T2 among
 

various
 

the
 

sub-
groups

 

between
 

the
 

low-dose
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

and
 

VAS
 

score
 

in
 

the
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

were
 

lower,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

NLRP3,IL-6,IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

at
 

T1 and
 

T2  in
 

the
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

were
 

lower,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

BDNF
 

level
 

at
 

T1 and
 

T2 in
 

the
 

low
 

dose
 

group
 

and
 

high
 

dose
 

group
 

was
 

higher,the
 

NPY
 

level
 

was
 

lower,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

at
 

T0,the
 

HAMA
 

and
 

HAMD
 

scores
 

of
 

T1 and
 

T2 in
 

the
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

were
 

decraesed,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

HAMA
 

and
 

HAMD
 

scores
 

at
 

T1 and
 

T2 time
 

points
 

the
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

were
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Conclusion Esketamine

 

could
 

improve
 

the
 

anxiety
 

and
 

depression
 

condition
 

and
 

reduce
 

the
 

inflammation
 

level
 

in
 

the
 

patients.
[Key

 

words] esketamine;total
 

hysterectomy;anxiety
 

and
 

depression;inflammation

  随着生活质量的提高及医学技术的发展,全子宫

切除术成为较常见的妇科手术类型,适用于功能失调

性子宫出血、多发性子宫肌瘤、子宫腺肌症等疾病,其
中以子宫肌瘤最为常见,以中老年女性多见。全子宫

切除的手术方式分为腹腔镜下子宫全切术与经腹子

宫全切术,其中腹腔镜下子宫全切术的创伤更小,康
复更快,越来越受到医生和患者的青睐[1-2]。然而在

绝大多数女性的认知中,子宫的地位十分重要,对于

失去子宫会有较多担心与焦虑,容易产生抑郁情绪,
严重影响围手术期康复质量。另一方面,尽管腹腔镜

下子宫全切术的创伤较小,但是手术和麻醉相关风险

也会增加患者术前焦虑。多重因素导致的焦虑情绪

会对神经系统功能产生影响,并使其发生改变,产生

痛觉过敏,严重影响生活质量[3-4]。改善患者焦虑情

绪的方法一直以来受到医学领域的广泛重视。
氯胺酮兼具镇静、镇痛及快速抗抑郁作用,有研

究表明其抗焦虑的作用可以用于治疗成年难治性抑

郁症(treatment-resistant
 

depression,TRD)患者[5-6]。
在围手术期使用低剂量氯胺酮对预防和缓解术后抑

郁症状有一定作用,但需注意其带来的精神副作用。
艾司氯胺酮是氯胺酮的一类右旋异构体,其和阿片μ
受体、N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体的亲和力是

氯胺酮的2倍,存在麻醉效果接近但精神不良反应更

少、效价更高等优势[7]。基于此,本研究探讨艾司氯

胺酮对子宫切除患者术后精神状态的影响,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年8月至2024年6月温州市中西医结

合医院实施择期腹腔镜下子宫全切术治疗的患者165

例作为研究对象。研究对象均为女性,已婚,年龄

35~65岁,美国麻醉医师协会(American
 

Society
 

of
 

Anesthesiologists,ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级。随机将患者

分为对照组、低剂量组和高剂量组,每组55例。其

中,1例术后出血严重,再次手术止血;2例术后放弃

配合,给予移除出组。最终,对照组54例,低剂量组

53例,高剂量组55例。3组患者一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),见表1。本研究已通过

温州市中西医结合医院伦理委员会批准(审批号:
2023-L057),患者已签署知情同意书。
1.2 方法

患者入手术室后常规监测血压、心率与脉搏氧饱

和度等,并建立静脉通道。患者呈截石位。每例患者

皆行气管插管全身麻醉。诱导用药为舒芬太尼(0.4
 

μg/kg)、顺式阿曲库铵(0.2
 

mg/kg)、丙泊酚(2
 

mg/
kg),静脉给药,2

 

min后实施气管插管,设定呼吸机通

气频率12次/min,潮气量8
 

mL/kg,呼气末二氧化碳

分压控制在30~45
 

mmHg。麻醉维持用药为七氟醚

1~2倍最小肺泡内浓度,基于手术状况增用舒芬太尼

与顺式阿曲库铵。术中监测脑电双频指数并使其维

持在40~60。尽量维持血压在基础值±20%,低血压

可适当应用血管活性药物升压,高血压可适当用乌拉

地尔降压。
低剂量组和高剂量组分别于术前10

 

min单次静

脉注射0.2
 

mg/kg和0.4
 

mg/kg艾司氯胺酮,对照组

则注入等量生理盐水。待手术结束,皆实施配方一致

的静脉自控镇痛泵,包括舒芬太尼2
 

μg/kg、氟比洛芬

酯100
 

mg、托烷司琼5
 

mg,容量0.1
 

L,注射速度2
 

mL/h,锁定、维持时间分别为15
 

min、2
 

d。
1.3 观察指标
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记录患者年龄、BMI、ASA分级、手术时间、教育

程度、户口类型。记录患者术后第1天恶心呕吐、幻
觉噩梦、躁动、嗜睡和头晕发生情况,采用视觉模拟量

表(visual
 

analogue
 

scale,VAS)评估疼痛程度。分别

于术前1
 

d(T0)、术后第1天(T1)和术后第3天(T2)
采集患者静脉血,检测核苷酸结合寡聚化结构域样受

体含pyrin结构域蛋白3(nucleotide-binding
 

oligome-
rization

 

domain-like
 

receptor
 

family,pyrin
 

domain-
containing

 

3,NLRP3)、白细胞介素(interleukin,IL)-

6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
TNF-α)、脑源性神经营养因子(brain-derived

 

neuro-
trophic

 

factor,BDNF)、神经肽 Y(neuropeptide
 

Y,
NPY)水平,采用汉密尔顿焦虑量表(Hamilton

 

anxie-
ty

 

scale,HAMA)、汉密尔顿抑郁量表(Hamilton
 

de-
pression

 

scale,HAMD)评估患者焦虑、抑郁情况,分
析低剂量组和对照组在T2 时基于一般资料生成的各

因素HAMA评分的差异。

表1  3组患者一般情况比较

项目 对照组(n=54) 低剂量组(n=53) 高剂量组(n=55) F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 51.3±6.5 49.1±5.5 50.8±5.4 1.94 0.15

BMI(x±s,kg/m2) 23.6±2.8 24.1±2.3 23.5±3.0 0.06 0.94

ASA分级(n) 0.24 0.89

 Ⅰ级 27 24 26

 Ⅱ级 27 29 29

手术时间(x±s,min) 168.9±40.4 171.6±39.1 169.5±37.1 0.03 0.97

教育程度(n) 0.34 0.84

 高中及以下 47 48 49

 大学及以上 7 5 6

户口类型(n) 0.32 0.85

 城镇 30 32 33

 农村 24 21 22

1.4 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验或单因素方差分析。
计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者T1 时间点不良反应及VAS评分比较

与对照组比较,低剂量组和高剂量组恶心呕吐发

生率、VAS评分更低,差异有统计学意义(P<0.05);
3组患者在幻觉噩梦、躁动、嗜睡和头晕比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表2。
2.2 3组患者不同时间点相关炎症细胞因子水平

比较

与对照组比较,低剂量组和高剂量组在T1、T2 时

间点的NLRP3、IL-6、IL-1β、TNF-α水平更低,差异有

统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 3组患者不同时间点BDNF、NPY水平比较

与对照组比较,低剂量组和高剂量组在T1、T2 时

间点的BDNF水平更高,NPY水平更低,差异有统计

学意义(P<0.05),见表4。
2.4 3组患者不同时间段HAMA、HAMD评分比较

与T0 时间点比较,低剂量组、高剂量组T1、T2 时

间点HAMA、HAMD评分下降,差异有统计学意义

(P<0.05);与对照组比较,低剂量组和高剂量组在

T1、T2 时间点的 HAMA、HAMD评分更低,差异有

统计学意义(P<0.05),见表5。

表2  3组患者T1 时间点不良反应及VAS评分比较

项目 对照组(n=54) 低剂量组(n=53) 高剂量组(n=55) χ2/F P

恶心呕吐[n(%)] 23(42.59) 12(22.64) 11(20.00) 8.12 0.02

幻觉噩梦[n(%)] 2(3.70) 5(9.43) 4(7.27) 1.51 0.47

躁动[n(%)] 1(1.85) 3(5.66) 4(7.27) 2.04 0.36

嗜睡[n(%)] 3(5.56) 5(9.43) 5(9.09) 0.71 0.70

头晕[n(%)] 11(20.37) 13(24.53) 15(27.27) 0.72 0.70

VAS评分(x±s,分) 3.07±1.09 2.68±0.80a 2.60±0.78a 4.26 0.02

  a:P<0.05,与对照组比较。
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表3  3组患者不同时间点相关炎症细胞因子水平比较(x±s)

组别 n 时间点 NLRP3(pg/mL) IL-6(ng/mL) IL-1β(ng/mL) TNF-α(ng/mL)

对照组 54 T0 266.97±10.60 15.89±2.03 18.69±2.89 20.48±2.25

T1 364.25±9.58 31.87±2.63 30.70±2.59 32.64±2.67

T2 304.14±10.65 23.94±2.42 23.68±2.99 25.94±2.80

低剂量组 53 T0 269.83±7.22 15.22±2.54 19.09±2.71 19.65±2.49

T1 329.10±6.98a 24.52±2.95a 23.09±2.61a 27.18±2.74a

T2 288.90±7.65a 20.05±2.57a 21.09±2.39a 22.04±2.63a

高剂量组 55 T0 268.46±6.00 15.32±2.40 19.69±2.33 20.00±2.50

T1 328.97±6.75a 25.07±2.38a 24.08±2.28a 28.10±2.05a

T2 289.67±7.20a 20.25±2.36a 21.73±2.38a 22.97±2.04a

  a:P<0.05,与对照组比较。

表4  3组患者不同时间点BDNF、NPY水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n 时间点 BDNF NPY

对照组 54 T0 11.97±2.86 80.26±3.44

T1 18.91±2.81 130.07±5.38

T2 14.14±2.64 115.07±5.93

低剂量组 53 T0 11.27±2.57 79.58±3.92

T1 21.24±2.49a 109.63±3.55a

T2 15.24±2.66a 89.36±3.87a

高剂量组 55 T0 11.59±2.66 80.54±4.24

T1 22.12±2.25a 110.90±3.32a

T2 15.80±2.58a 90.93±3.54a

  a:P<0.05,与对照组比较。

表5  3组患者不同时间段 HAMA、HAMD评分

   比较(x±s,分)

组别 n 时间点 HAMA HAMD

对照组 54 T0 20.94±3.07 15.00±2.64

T1 13.74±2.90 8.94±2.52

T2 8.87±3.02 7.00±2.64

低剂量组 53 T0 19.60±3.86 14.38±3.21

T1 10.26±3.90ab 6.30±2.91ab

T2 5.00±2.29ab 4.40±2.83ab

高剂量组 55 T0 20.69±3.73 15.04±2.98

T1 10.36±3.70ab 7.09±2.51ab

T2 5.09±2.17ab 4.71±2.50ab

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与同组T0 时间点比较。

2.5 低剂量组和对照组在T2 时间点各因素的 HA-
MA评分比较

除教育程度分布不均衡外,低剂量组其余各因素

在T2 时间点的 HAMA评分低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表6。

表6  T2 时间点各因素的 HAMA评分情况(x±s,分)

项目 对照组(n=54) 低剂量组(n=53)

年龄

 ≤50岁 9.23±3.20 5.23±1.97a

 >50岁 8.54±2.85 4.83±2.68a

BMI

 ≤23.7
 

kg/m2 8.77±3.08 5.15±2.30a

 >23.7
 

kg/m2 9.00±2.99 5.04±2.18a

ASA

 Ⅰ级 8.41±3.13 5.58±2.38a

 Ⅱ级 9.33±2.88 4.69±2.04a

手术时间

 ≤170
 

min 9.48±2.66 5.19±2.18a

 >170
 

min 8.34±3.24 4.95±2.32a

教育程度

 高中及以下 9.09±2.99 5.00±2.19a

 大学及以上 7.43±2.99 6.00±2.55

户口

 城镇 8.60±3.05 5.28±2.25a

 农村 9.21±3.01 4.81±2.21a

术前 HAMA评分

 ≤20分 5.18±1.70 3.43±1.01a

 >20分 10.57±1.64 7.26±1.29a

  a:P<0.05,与对照组比较。

3 讨  论

  氯胺酮具有拟精神病的不良反应,包括知觉失真

和认知紊乱。氯胺酮还会诱发幻觉和情绪变化,可能

存在滥用和成瘾危害[8]。有研究显示,在治疗抑郁或

焦虑的患者中,静脉内持续给予氯胺酮具有抗抑郁和

抗焦虑作用,这种作用于给药后数小时开始,24
 

h达

到顶峰,持续约1周[9-10]。氯胺酮的积极心理作用归

因于神经可塑性的诱导,可逆转压力和抑郁对神经细
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胞和突触的负面影响,其中的关键酶是BDNF[11-12]。
艾司氯胺酮的麻醉效能为氯胺酮的2倍、R-氯胺酮的

3~4倍[13]。临床研究表明,艾司氯胺酮喷鼻剂与口

服抗抑郁药组合使用可以减少抑郁症的治疗抵抗[14]。
美国食品和药物管理局批准将艾司氯胺酮作为鼻喷

剂与口服抗抑郁药联合使用来治疗TRD。本研究结

果表明,患者应用艾司氯胺酮能够降低 HAMA 和

HAMD评分,有效改善患者术后的负面情绪。
有研究显示,切皮前单次静脉注射0.1~0.5

 

mg/kg艾司氯胺酮,术中持续输注0.10~0.25
 

mg·
kg-1·h-1 是安全可行的[15-16]。本研究中,低剂量

组、高剂量组在切皮前单次静脉注射艾司氯胺酮,在
亚麻醉剂量下患者术后幻觉噩梦、躁动发生率与对照

组比较,差异无统计学意义(P>0.05),且前者恶心呕

吐发生率降低,证实这两种剂量安全、有效,在低剂量

(0.2
 

mg/kg)即可达到预期疗效。HAMA和 HAMD
为精神科医生常用评估量表,较其他评估量表更为客

观、准确,能更好地评估患者的精神状态。本研究结

果显示,大多数患者在T0 时间点存在不同程度的焦

虑、抑郁情况,低剂量组、高剂量组T1 时间点有所改

善,HAMA和HAMD评分降低,表明艾司氯胺酮具

备抗焦虑、抗抑郁效能,提示临床可考虑在围手术期

提早使用艾司氯胺酮,这也是笔者下一步研究方向。
在炎症和免疫反应中,TNF-α对炎症具促进效

应,NLRP3是天然免疫系统的重要组成部分,其功能

的失调与抑郁症的发生、发展密切相关[17-18]。有研究

表明,抑郁症与炎症反应的激活有关,炎症细胞因子

在抑郁症中发挥了重要作用,调控炎症细胞因子水平

可减轻抑郁状态[19]。促炎症细胞因子可影响脑内神

经递质的传导,增加突触前膜对单胺类神经递质的再

摄取,最终影响中枢神经系统传导通路对行为的调

节,导致机体出现焦虑、情感淡漠等状态[20-21]。有研

究表明,慢性束缚应激诱导的抑郁行为与激活海马体

炎症反应有关,而氯胺酮的抗抑郁作用与促炎性细胞

因子水平下调有关[22-23]。本研究结果显示,低剂量组

和高剂量组在T1、T2 时间点的各项炎症细胞因子水

平低于对照组,可见艾司氯胺酮可对手术创伤所致炎

症反应具有一定的抑制作用,这和艾司氯胺酮抗焦

虑、抗抑郁作用存在一定联系。研究表明,BDNF的

表达与中枢神经系统神经元分化、突触的可塑性相

关,促进其表达可抑制神经元坏死,加快神经元的功

能恢复;NPY的表达可激活血小板,增加脑血管收

缩,使脑血流降低,加重脑组织损伤[24-25]。本研究结

果显示,低剂量组和高剂量组应用艾司氯胺酮后BD-
NF表达增加,NPY表达降低。

综上所述,子宫全切术后的患者存在一定程度的

焦虑与抑郁,会影响患者术后的康复与治疗,而艾司

氯胺酮可改善焦虑与抑郁情况,减轻患者炎症水平。
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