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小剂量氯胺酮联合依托咪酯对难治性抑郁症患者
改良电休克治疗疗效的影响*
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(西安交通大学第一附属医院麻醉科,西安
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  [摘要] 目的 观察探讨小剂量氯胺酮联合依托咪酯对难治性抑郁症患者改良电休克治疗(MECT)的疗

效。方法 选取2018年1月至2019年6月该院行 MECT的60例难治性抑郁症患者为研究对象,分为氯胺酮

组和对照组,每组30例。麻醉诱导时氯胺酮组给予氯胺酮和依托咪酯分别为0.3
 

mg/kg和0.2
 

mg/kg,对照

组给予依托咪酯0.2
 

mg/kg。记录两组抽搐能量输出、动作发作时间、呼吸及意识恢复时间、MECT治疗前后

心率、平均动脉压及不良反应发生情况。所有患者每次行 MECT前行患者健康问卷(PHQ-9)评 价 疗 效。
结果 两组抽搐能量输出、动作发作时间、呼吸及意识恢复时间、治疗前后心率和平均动脉压比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。治疗前两组PHQ-9评分比较,差异无统计学意义(P>0.05)。随着 MECT次数的增加,
两组PHQ-9评分均较前降低,且自第3次治疗后,两组PHQ-9评分比较,差异有统计学意义(P<0.05),且氯

胺酮组低于对照组。1例患者出现一过性血压升高,治疗结束后即恢复正常。3例患者出现肌肉疼痛,于治疗

后48
 

h内消失。结论 小剂量氯胺酮联合依托咪酯可增强 MECT疗效。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

ketamine
 

combined
 

with
 

etomidate
 

on
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

modified
 

electroconvulsive
 

therapy
 

(MECT)
 

in
 

patients
 

with
 

refractory
 

depression.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

refractory
 

depression
 

who
 

received
 

MECT
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

divided
 

into
 

the
 

ketamine
 

group
 

(n=30)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(n=30).Ketamine
 

and
 

etomidate
 

were
 

given
 

to
 

the
 

ket-
amine

 

group
 

0.3
 

mg/kg
 

and
 

0.2
  

mg/kg
 

respectively,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

etomidate
 

0.2
 

mg/kg
 

during
 

anesthesia
 

induction.The
 

energy
 

output,action
 

attack
 

time,respiratory
 

and
 

consciousness
 

recovery
 

time,heart
 

rate
 

before
 

and
 

after
 

treatment,mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP)
 

and
 

adverse
 

reactions
 

before
 

and
 

af-
ter

 

MECT
 

were
 

recorded.The
 

efficacy
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

evaluated
 

by
 

patient
 

health
 

questionnaire
 

(PHQ-9)
 

before
 

MECT
 

every
 

time.Results There
 

were
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

convulsive
 

energy
 

output,action
 

attack
 

time,respiratory
 

and
 

consciousness
 

recovery
 

time,heart
 

rate,MAP
 

and
 

adverse
 

reactions
 

before
 

and
 

af-
ter

 

MECT
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

PHQ-9
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).With
 

the
 

increase
 

of
 

treatment
 

times,PHQ-9
 

scores
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

before.After
 

the
 

third
 

treatment,PHQ-9
 

scores
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05),and
 

the
 

ketamine
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group.One
 

patient
 

had
 

transient
 

ele-
vated

 

blood
 

pressure,which
 

returned
 

to
 

normal
 

after
 

treatment.Muscle
 

pain
 

occurred
 

in
 

3
 

patients
 

and
 

disap-
peared

 

within
 

48
 

h
 

after
 

treatment.Conclusion Low
 

dose
 

ketamine
 

combined
 

with
 

etomidate
 

can
 

enhance
 

the
 

efficacy
 

of
 

MECT.
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  抑郁症是一种常见的情感性精神障碍,其主要特

征为情绪低落、思维缓慢及言语动作减少。电休克治

疗(electroconvulsive
 

therapy,ECT)是通过刺激大脑

引起广泛的癫痫样发作而用于临床治疗。近些年来,

ECT在治疗重度抑郁症、躁狂、伴随情感障碍的精神

分裂症、自杀倾向、幻觉、植物状态及紧张症等疾病中

发挥着越来越重要的作用。ECT是目前公认的对难

治性抑郁症治疗最为有效的方法[1]。麻醉药物的使

用使ECT更为安全和可行,也消除了过去非全身麻

醉下行ECT的不足。ECT引入麻醉药物之后称为无

抽搐ECT或改良电休克治疗(modified
 

electro-con-
vulsive

 

therapy,MECT)。研究显示,以氯胺酮作为

MECT的麻醉药物可缩短难治性抑郁症患者从开始

治疗到出现临床缓解或治愈的时间,增加临床缓解

率,减少 MECT的治疗时间,降低重度抑郁患者的自

杀倾向[2],同时还可减轻 MECT引起的学习和记忆

障碍[3]。相较于其他麻醉药物,丙泊酚具有作用短

效、易苏醒、血流动力学稳定的优点,且其抗抽搐作用

较强。而依托咪酯不仅保留了丙泊酚快速起效,代谢

及苏醒迅速和稳定的血流动力学作用,对ECT作用

时的发作时长并无明显影响。目前国内应用氯胺酮

麻醉治疗难治性抑郁症患者 MECT疗效的研究较

少,且均为联合丙泊酚麻醉[4-5]。本研究拟通过开展

随机双盲对照试验,观察探讨小剂量氯胺酮联合依托

咪酯对难治性抑郁症患者 MECT 的疗效,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年6月本院需进行

MECT治疗的60例难治性抑郁症患者为研究对象。
纳入标准:(1)美国麻醉医师协会(American

 

society
 

of
 

anesthesiologists,ASA)分级为Ⅰ级或Ⅱ级;(2)符
合中国精神疾病分类方案与诊断标准第3版抑郁症

诊断标准(中-重度抑郁症),且根据国际疾病分类第

10版标准处于抑郁期,在至少两种抗抑郁药物治疗6
周及以上时间未见明显临床缓解。排除标准:(1)除
重度抑郁症或双相情感障碍外的其他原发性精神疾

病;(2)严重的系统性疾病或脑器质性疾病;(3)其他

的ECT或麻醉的禁忌证。60例患者中男30例,女
30例,年龄16~65岁,体重40~100

 

kg,所有患者

MECT期间继续其他抗抑郁治疗,包括口服抗抑郁药

及心理治疗等。将患者分为依托咪酯组(对照组)和
氯胺酮+依托咪酯组(氯胺酮组),每组30例。两组

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性,见表1。本研究经医院医学伦理委员会批准,所
有患者或其家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 研究方法

所有患者进行 MECT前禁食12
 

h,禁饮4
 

h,麻
醉前30

 

min肌内注射阿托品0.3
 

mg。患者进入治疗

室后,开放静脉通道输注生理盐水,连接生命体征监

测仪,常规心电监护监测血压、心率、血氧饱和度。面

罩吸氧,氯胺酮组给予氯胺酮和依托咪酯分别为0.3
 

mg/kg和0.2
 

mg/kg,对照组静脉注射生理盐水及依

托咪酯0.2
 

mg/kg;待患者呼之不应后,静脉注射琥

珀胆碱1
 

mg/kg,肌颤停止后用电刺激治疗仪进行治

疗。辅助呼吸,观察患者呼吸动度,减弱时立即托起

下颌且紧扣面罩进行控制呼吸。观察患者四肢活动

消失,肌 肉 抽 搐 停 止 后 暂 停 通 气。用 治 疗 仪 进 行

MECT,电流强度为能引起癫痫发作的最小电流。能

量输出:由患者年龄设定,实际年龄×80%。诱发后

脑电图记录癫痫发作,持续控制呼吸,直到患者自主

呼吸恢复,睁眼,意识恢复,应答切题,确定生命体征

平稳后送观察室,改为鼻导管吸氧。维持呼吸道通

畅,继续观察生命体征。研究期间所有患者 MECT
频率为每天1次,6~12次为1个疗程。治疗期间维

持口服药物治疗。
表1  两组一般资料比较(n=30)

项目 氯胺酮组 对照组 t/χ2 P

男/女(n/n) 15/15 15/15 <0.0011.000

年龄(x±s,岁) 26.8±9.4 26.3±9.1 0.224 0.824

身高(x±s,cm) 167.3±7.0 167.1±6.9 0.110 0.912

体重(x±s,kg) 63.6±14.4 61.3±12.8 0.657 0.514

BMI(x±s,kg/cm2) 22.4±0.6 22.2±0.6 0.153 0.879

ASAⅠ/Ⅱ级(n/n) 17/13 14/16 0.412 0.442

教育水平[n(%)] 0.218 0.708

 小学 2(6.6) 1(3.3)

 初中 11(37.7) 12(40.0)

 高中 14(46.7) 12(40.0)

 大学及以上 3(10.0) 5(16.7)

已婚/未婚(n/n) 23/7 21/9 0.637 0.563

1.2.2 观察指标

(1)记录患者所用抽搐能量输出、动作发作时间、
呼吸及意识恢复时间、MECT前后的心率和平均动脉

压。意识恢复时间为 MECT结束至呼唤患者睁眼的

时间。(2)疗 效 评 价 采 用 患 者 健 康 问 卷 (patient
 

health
 

questionnaire,PHQ-9),其由9个症状条目和1
个症状相关的困难程度条目组成,症状条目完全根据

《精神疾病诊断与统计手册》(the
 

diagnostic
 

and
 

sta-
tistical

 

manual
 

of
 

mental
 

disorders,DSM)关于抑郁

障碍的9项症状制订,分别为愉快感丧失、心情低落、
精力缺乏、饮食障碍、睡眠障碍、集中注意力困难、动
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作迟缓、自我评价低、消极观念。评定时间范围为最

近2周,每个症状为0~3分(0=完全没有,1=有几

天时间,2=一半以上的时间,3=几乎每天出现);困
难程度按毫无困难、有点困难、非常困难和极度困难

进行评估,不纳入评分。量表总分27分,0~4分为无

抑郁症状,5~9分为轻度抑郁状态,10~14分为中度

抑郁状态,15~19分为中-重度抑郁障碍,≥20分为重

度抑郁障碍。根据以往应用结果表明,该量表具有良

好的效果和适用性。在评价抗抑郁药的疗效时,通常

将在临床试验中所使用的抑郁症状评定量表的总分

下降50%及以上定义为临床有效,而将抑郁症状完全

缓解定义为临床治愈。所有患者治疗期间,每次行

MECT前进行PHQ-9评分,患者自行完成,由精神科

医师监督填写。(3)不良反应发生情况。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,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 两组观察指标比较

两组抽搐能量输出、动作发作时间、呼吸及意识

恢复时间、治疗前后心率和平均动脉压比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组观察指标比较(n=30,x±s)

项目 氯胺酮组 对照组 t P

抽搐能量输出(%) 10.93±2.42 11.83±3.82 1.057 0.295

动作发作时间(s) 68.07±40.90 58.67±22.38 —1.092 0.280

呼吸恢复时间(s) 152.22±32.61 155.87±25.78 0.470 0.640

意识恢复时间(s) 282.89±34.85 289.17±32.70 0.702 0.486

心率(次/分钟)

 治疗前 92.56±12.88 87.90±13.72 —1.317 0.193

 治疗后 90.73±13.96 86.46±14.95 1.110 0.272

平均动脉压(mm
 

Hg)

 治疗前 94.05±8.56 89.89±9.82 —1.699 0.095

 治疗后 102.70±7.34 102.13±13.91 —0.193 0.848

2.2 两组PHQ-9评分比较

治疗前两组PHQ-9评分比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。随着 MECT治疗次数的增加,两组

PHQ-9评 分 均 较 前 降 低,自 第3次 治 疗 后,两 组

PHQ-9评分比较,差异有统计学意义(P<0.05),且
氯胺酮组低于对照组,见表3。

2.3 不良反应发生情况

治疗期间仅1例患者出现一过性血压升高,治疗

结束后即恢复正常。3例患者出现肌肉疼痛,于治疗

后48
 

h内消失。
表3  两组PHQ-9评分比较(n=30,x±s,分)

项目 氯胺酮组 对照组 t P

治疗前 19.07±2.39 19.70±2.48 —1.007 0.318

第1次治疗后 18.07±3.16 19.07±2.67 —1.325 0.253

第2次治疗后 16.77±0.52 17.93±2.77 —1.602 0.089

第3次治疗后 13.67±3.59 16.37±2.24 —3.494 0.001

第4次治疗后 9.20±3.93 14.23±2.67 —5.813<0.001

第5次治疗后 7.03±4.11 12.57±2.79 —6.069<0.001

第6次治疗后 6.56±5.30 11.57±3.31 —4.327<0.001

第7次治疗后 5.63±5.13 10.63±4.25 —4.023<0.001

第8次治疗后 3.63±3.37 9.73±4.39 —5.619<0.001

3 讨  论

  本研究结果表明,依托咪酯可安全用于抑郁症

MECT的麻醉,同时小剂量氯胺酮联合依托咪酯较单

纯使用依托咪酯可明显改善患者抑郁症状,说明小剂

量氯胺酮联合依托咪酯可作为麻醉用药对难治性抑

郁症患者进行 MECT治疗。
通常情况下,氯胺酮通过静脉给药,剂量为0.1~

0.5
 

mg/kg,根据患者反应调整。总体上讲,各个剂量

的应用情况均有相关文献报道,可在一定程度上改善

抑郁症状。一项多中心临床研究探索了不同剂量下

氯胺酮的作用效果,在难治性抑郁症患者中分别给予

0.2、0.4
 

mg/kg氯胺酮及安慰剂,经过一段时间治疗

后进行抑郁评分,结果显示即使低于0.5
 

mg/kg的剂

量,依然有相当一部分患者可更快地达到缓解而证明

其有效性[6]。本研究基于文献研究,选取0.3
 

mg/kg
的剂量,一方面可验证其抗抑郁作用,另一方面可降

低大剂量作用下带来的拟精神症状等不良反应。然

而,如需进一步研究氯胺酮的有效剂量范围及其神经

保护机制,仍需大规模的随机对照试验探讨。
氯胺酮可拮抗N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-

aspartic
 

acid,NMDA)受体,导致丘脑皮层系统及边

缘系统在功能上和电生理上的分离,进而使其形成分

离麻醉特性。尽管氯胺酮的抗抑郁作用机制尚未明

确,但研究显示其可与多种受体结合并发挥作用,包
括NMDA、σ、多巴胺及5-羟色胺受体[7]。其可能机制

为:氯胺酮与NMDA受体结合发挥拮抗作用,而后者

与脑源性神经营养因子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)的快速合成有关[8-9]。BDNF是难治性

抑郁症的潜在标志物,在难治性抑郁症患者血清水平

明显降低[10-11]。有研究对两组抑郁症患者分别给予3
个疗程的氯胺酮(0.5

 

mg/kg)及12次 MECT治疗,
结果发现,7

 

d后氯胺酮治疗组BDNF水平升高,但两

组抑郁症状的改善无明显差异[10]。NMDA受体激动
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机制可能不足以解释其抗抑郁机制,因为其他 NM-
DA受体激动药物,如美金刚并无抗抑郁作用。也有

部分药物同样表现出抗抑郁作用但在进一步探索

中[12]。另有研究发现,中枢神经系统内介导突触转运

的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸(α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionicacid,AMPA)
受体上调及下游神经可塑性信号通路的激活可能也

与氯胺酮的抗抑郁作用相关[13-16]。且由于氯胺酮本

身存在着左旋与右旋两种构型,两种分子与不同受体

结合力不同,因而其作用机制非单一受体所能解释。
艾司氯胺酮是氯胺酮右旋异构体,也是一种 NMDA
受体拮抗剂,具有抗抑郁作用。有研究显示,静脉注

射亚麻醉剂量的艾司氯胺酮40
 

min后,在抑郁症患

者中表现出强大的抗抑郁作用[6]。同时,研究发现艾

司氯胺酮的鼻喷制剂也可改善抑郁症患者的症状并

降低自杀风险。DALY等[17]观察到鼻喷艾司氯胺酮

可快速改善抑郁症状,与静脉注射研究结果一致,且
抑郁改善程度呈明显的剂量反应关系。鼻喷给药较

静脉给药方便快捷且安全,所以,艾司氯胺酮鼻喷剂

是未来抗抑郁药物研究的热点。艾司氯胺酮的抗抑

郁机制与氯胺酮相似,但并不完全相同。艾司氯胺酮

对NMDA受体的亲和力是氯胺酮的2倍,所以,艾司

氯胺酮更多抑制谷氨酸对NMDA受体的作用[18]。
本研究由于条件限制,未能对 MECT过程中血

流动力学变化进行实时有创监测。患者治疗后并未

出现心血管系统并发症,说明两组用药剂量尚可。同

时,本研究未对患者治疗前后神经认知功能进行测

定,因而未能对 MECT在神经认知方面的影响做出

评价。但在临床观察中,精神科医师、协助护士及患

者家属未发现患者在 MECT前后有记忆及认知等方

面的损害。此外,未进行丙泊酚与依托咪酯抗抑郁麻

醉效果的比较。
综上所述,小剂量氯胺酮联合依托咪酯在 MECT

治疗难治性抑郁症患者的过程中,不仅可以安全地作

为麻醉诱导药物,还可以增强 MECT的疗效,短期内

促进患者抑郁症状的改善,减少患者 MECT次数,降
低患者的痛苦,无明显不良反应,但其长期效果尚需

进一步验证。
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