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  [摘要] 目的 探讨亚麻醉剂量艾司氯胺酮对全身麻醉剖宫产术后瑞芬太尼诱导的痛觉过敏的影响,并

观察其对血清同型半胱氨酸(Hcy)水平及产后抑郁的影响。方法 选取择期行全身麻醉剖宫产的产妇50例,
按照随机数字表法将其分为艾司氯胺酮组和对照组(每组25例)。两组分别在胎儿娩出后10

 

min给予艾司氯

胺酮0.2
 

mg/kg、等量生理盐水缓慢注射。比较两组拔管时间、术后2
 

h内视觉模拟评分(VAS)得分及麻醉后

监测治疗室(PACU)吗啡用量;比较两组术前1
 

d、术后1
 

d、术后4
 

d及术后1个月患者爱丁堡产后抑郁量表

(EPDS)评分;检测两组术前1
 

d、术后1
 

d及术后4
 

d血清Hcy水平。结果 两组患者术后拔管时间差异无统

计学意义(P>0.05);与对照组相比,艾司氯胺酮组首次出现VAS≥4分的时间延长,而从注射吗啡至VAS<4
分所需时间缩短(P<0.05);艾司氯胺酮组PACU吗啡使用量低于对照组(P<0.05)。与对照组相比,艾司氯

胺酮组术后15
 

min、30
 

min、45
 

min、1
 

h、90
 

min
 

VAS评分均降低(P<0.05),而术后2
 

h两组患者VAS评分

比较差异无统计学意义(P>0.05)。艾司氯胺酮组术后1
 

d和术后4
 

d
 

EPDS评分低于对照组(P<0.05),而

两组患者术后1个月EPDS评分差异无统计学意义(P>0.05)。艾司氯胺酮组术后1
 

d和术后4
 

d血清 Hcy
水平均低于对照组(P<0.05)。结论 全身麻醉剖宫产术中注射亚麻醉剂量艾司氯胺酮能有效缓解瑞芬太尼

诱导的痛觉过敏,并预防产后抑郁的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

subanesthetic
 

dose
 

of
 

esketamine
 

on
 

remifentanil-in-
duced

 

hyperalgesia
 

after
 

cesarean
 

section
 

under
 

general
 

anesthesia,and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

level
 

and
 

postpartum
 

depression.Methods A
 

total
 

of
 

fifty
 

patients
 

undergoing
 

cesarean
 

section
 

under
 

general
 

anesthesia
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

esketamine
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(25
 

cases
 

in
 

each
 

group).The
 

two
 

groups
 

were
 

given
 

esketamine
 

0.2
 

mg/kg
 

and
 

the
 

same
 

amount
 

of
 

normal
 

saline
 

by
 

slow
 

in-
jection

 

10
 

min
 

after
 

fetal
 

delivery.Then,the
 

extubation
 

time,
 

visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

score
 

within
 

two
 

hours
 

after
 

operation,and
 

consumption
 

of
 

morphine
 

while
 

in
 

the
 

post-anaesthesia
 

care
 

unit
 

(PACU)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

Edinburgh
 

Postnatal
 

Depression
 

Scale
 

(EPDS)
 

scores
 

were
 

compared
 

at
 

one
 

day
 

before
 

surgery,one
 

day,four
 

days,and
 

one
 

month
 

after
 

surgery.Serum
 

Hcy
 

levels
 

were
 

measured
 

at
 

one
 

day
 

before
 

surgery,one
 

day
 

and
 

four
 

days
 

after
 

surgery.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

extubation
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,it
 

took
 

a
 

longer
 

time
 

for
 

patients
 

in
 

the
 

esketamine
 

group
 

to
 

have
 

a
 

VAS
 

score
 

≥4
 

for
 

the
 

first
 

time,but
 

the
 

time
 

from
 

morphine
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injection
 

to
 

a
 

VAS
 

score
 

<4
 

was
 

shortened
 

(P<0.05).The
 

amount
 

of
 

morphine
 

used
 

in
 

the
 

esketamine
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

in
 

PACU
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

VAS
 

scores
 

of
 

the
 

esketamine
 

group
 

decreased
 

at
 

15
 

min,30
 

min,45
 

min,one
 

hour,and
 

90
 

min
 

after
 

surgery
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

difference
 

in
 

VAS
 

scores
 

at
 

two
 

hours
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).EPDS
 

scores
 

in
 

the
 

esketamine
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

day
 

and
 

four
 

days
 

after
 

surgery
 

(P>0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

one
 

month
 

after
 

surgery
 

(P>0.05).Serum
 

Hcy
 

level
 

in
 

the
 

esketamine
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

day
 

and
 

four
 

days
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).Conclusion The
 

subanesthetic
 

dose
 

of
 

esketamine
 

during
 

caesarean
 

section
 

under
 

general
 

anesthesia
 

can
 

effectively
 

relieve
 

remifentanil-induced
 

postoperative
 

hy-
peralgesia

 

and
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

postpartum
 

depression.
[Key

 

words] esketamine;hyperalgesia;postpartum
 

depression;homocysteine

  剖宫产术后产妇因急性疼痛、手术创伤、新生儿

喂养、剖宫产并发症、社会因素等多种原因易产生焦

虑、抑郁等负面情绪,对产后恢复及新生儿抚养造成

不利影响,还可能发展成为产后抑郁[1]。产后抑郁症

的发 病 率 呈 现 逐 年 增 高 趋 势,发 生 率 为 7.6%~
39.0%[2],在中国,超过16%的女性在怀孕期间和分

娩后出现抑郁症[3]。全身麻醉剖宫产术中最常用的

麻醉诱导及维持的阿片类药物为瑞芬太尼,作为一种

超短效μ-阿片类受体激动剂,全身麻醉术后瑞芬太尼

痛觉过敏不仅降低了阿片类药物的镇痛效果,导致使

用镇痛药物剂量的增大,还易引起全身麻醉苏醒期躁

动,引起 术 后 疼 痛,增 加 患 者 术 后 焦 虑 和 不 良 情

绪[4-5]。因此减轻瑞芬太尼诱导的痛觉过敏可能有助

于缓解术后急性疼痛,降低抑郁、焦虑发生率。产后

抑郁症的发病机制目前仍未完全阐明,可能的因素包

括妊娠、分娩、社会因素等。血清中同型半胱氨酸

(homocysteine,Hcy)水平的升高与抑郁症的关系密

切,且抑郁症状的严重程度与
 

Hcy水平呈正相关[6]。
艾司氯胺酮是新型的麻醉镇静镇痛药物,作为非

竞争性N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体阻断剂,可
通过作用于

 

NMDA
 

受体及阿片受体发挥麻醉与镇痛

作用[7]。目前,对艾司氯胺酮在产妇术后痛觉过敏及

全身麻醉后产后抑郁的应用研究尚少,而且在其镇痛

及抗抑郁的同时,是否会对 Hcy水平产生影响,目前

尚缺乏进一步研究。本研究旨在探讨全身麻醉剖宫

产术中单次应用亚麻醉剂量艾司氯胺酮是否能够减

轻瑞芬太尼诱导的痛觉过敏反应,降低产后抑郁发生

率,观察其对血清 Hcy水平的影响,进一步探讨其抗

抑郁作用的相关机制;为全身麻醉剖宫产术后降低痛

觉过敏及产后抑郁的防治提供新的思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  纳入2021年2月到2022年10月在唐山市妇幼

保健院行全身麻醉剖宫产的产妇50例,根据随机数

表法将其分为艾司氯胺酮组及对照组,每组25例。
入选标准:(1)年龄21~40岁、美国麻醉医师协会

(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级、妊娠时间≥36周;(2)产妇能与

随访者进行良好沟通;(3)无循环系统、呼吸系统、内
分泌系统及血液系统疾病和肝肾疾病;(4)无严重妊

娠合并症,拟行择期剖宫产术;(5)同意参与研究并签

署临床研究知情同意书,本研究经医院伦理委员会批

准(批准号:2021-047-01)。
 

排除标准:(1)拒绝全身麻

醉或饱胃急诊患者;(2)重要脏器严重病变者;(3)既
往精神疾病及精神药物使用史;(4)对艾司氯胺酮过

敏者,拒绝参加试验者。剔除标准:术中出现大出血、
严重低血压、羊水栓塞等严重不良事件者。各组研究

对象均适应性良好且术中未发生严重不良事件,无病

例剔除。如果按照产后抑郁发生率计算,样本量将非

常巨大,本研究根据艾司氯胺酮干预对瑞芬太尼痛觉

过敏的影响,并预设10%的失访率,最后确定所需样

本量为50例。
1.2 方法

1.2.1 麻醉方法

  入选产妇常规术前禁食禁饮,入室后进行心电图

(ECG)、血压(BP)、脉搏氧饱和度、呼气末二氧化碳分

压(PetCO2)和脑电双谱指数(BIS)监测。分组情况及

受试药物均被密封在标有患者编号的信封内。两组

患者均由同一组手术医生进行外科操作、同一组麻醉

医生进行围术期麻醉管理。待消毒铺巾后,采用丙泊

酚1.5~2.0
 

mg/kg、瑞芬太尼1.0~2.0
 

μg/kg及顺

式阿曲库铵0.15
 

mg/kg快速进行全身麻醉诱导并行

气管插管,气管插管后机械通气吸入氧浓度(FiO2)
60%,潮气量

 

6~8
 

mL/kg,呼吸频率12次/min,调整

呼吸机参数维持PetCO2 35~45
 

mmHg。术中采用

丙泊酚5~8
 

mg·kg-1·h-1 和瑞芬太尼0.2~0.3
 

μg·kg
-1·h-1 持续泵注,并根据手术需求给予顺式

阿曲库铵维持麻醉深度及肌松,麻醉深度采用BIS监

测并维持数值在40~60。
在胎儿娩出后10

 

min,艾司氯胺酮组和对照组患

者分别由不知情的麻醉医师给予艾司氯胺酮0.2
 

mg/kg(生理盐水稀释至10
 

mL)和安慰剂(等量生理

盐水)缓慢静脉注射。术毕停用麻醉药物,当患者呼
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之睁眼,能抬头5
 

s、潮气量>6
 

mL/kg、呼吸频率>10
次/min时拔除气管导管,并送至麻醉后监测治疗室

(PACU)观察2
 

h。
1.2.2 监测指标

  比较两组患者一般资料、手术及麻醉相关情况并

记录两组患者拔管时间。在PACU采用视觉模拟评

分(visual
 

analogue
 

scale,VAS)评价疼痛程度(无痛

为0分,剧痛为10分),术后第1小时内每15分钟评

价1次,第2小 时 每30分 钟 评 价1次。当 患 者

VAS≥4分或有镇痛要求者给予吗啡1
 

mg缓慢静脉

注射,10
 

min后可重复。观察2
 

h后启动静脉自控镇

痛,患者 VAS<4分后送返病房。记录术后拔管时

间,术后停用麻醉药物到首次出现VAS≥4分间隔时

间;注射完吗啡到VAS<4分所需时间,术后2
 

h内各

时间点VAS得分及吗啡总用量。评价术前1
 

d、术后

1
 

d、术后4
 

d及术后1个月患者爱丁堡产后抑郁量表

(EPDS)评分,采用四级评分,其中包括10个条目,总
分为30分;EPDS得分≥10分为阳性。于术前1

 

d、
术后1

 

d及术后4
 

d采集患者静脉血3
 

mL注入含有

乙二胺四乙酸(EDTA)的采血管中,3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,分离上层血清待检,用循环酶法测定各时间

点患者血清Hcy水平。
1.3统计学处理

  采用SPSS20.0统计软件对数据进行统计学分

析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用

独立样本t检验或方差分析;计数资料以例数或百分

比表示,采用Fisher确切检验或χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般情况及术后恢复期情况比较

  两组患者年龄、体重、ASA分级、手术持续时间及

失血量比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组患者拔管时间及术后疼痛情况比较

  两组患者术后拔管时间差异无统计学意义(P>
0.05);与对照组相比,艾司氯胺酮组患者停药后首次

疼痛(VAS≥4分)时间延长,而从注射吗啡至VAS<
4分所需时间缩短(P<0.05);艾司氯胺酮组患者

PACU吗啡使用量低于对照组(P<0.05),见表2。
两组患者术后2

 

h
 

VAS评分差异无统计学意义(P>
0.05);与 对 照 组 相 比,艾 司 氯 胺 酮 组 患 者 术 后

15
 

min、30
 

min、45
 

min、1
 

h、90
 

min
 

VAS评分均降低

(P<0.05),见表3。

表1  两组患者一般情况的比较

组别 n 年龄(x±s,岁) 体重(x±s,kg) ASA分级(Ⅰ/Ⅱ,n/n) 手术时间(x±s,min) 失血量(x±s,mL)

艾司氯胺酮组 25 27.8±4.6 68.7±16.5 15/10 53.2±10.4 210.5±38.3

对照组 25 28.5±4.9 70.3±12.6 13/12 54.5±11.7 215.3±34.6

表2  两组患者拔管时间及PACU中疼痛相关指标比较(x±s)

组别 n
拔管时间

(min)
首次疼痛(VAS≥4)

时间(min)
注射完吗啡到VAS<4分

所需时间(min)
PACU吗啡

使用量(mg)

艾司氯胺酮组 25 15.7±4.2 22.4±5.7 2.8±1.2 4.0±1.9

对照组 25 14.6±3.5 15.3±4.2 5.5±2.4 7.6±3.1

t 0.722 4.911 5.031 4.798

P 0.474 <0.001 <0.001 <0.001

表3  两组患者术后VAS评分比较(x±s,分)

组别 n 术后15
 

min 术后30
 

min 术后45
 

min 术后1
 

h 术后90
 

min 术后2
 

h

艾司氯胺酮组 25 2.9±1.2 2.8±1.1 2.4±0.9 2.3±0.8 2.2±0.4 2.0±0.5

对照组 25 4.8±1.8 4.7±1.7 3.7±1.4 3.1±1.5 2.7±0.9 2.3±0.6

t 4.275 4.560 3.795 2.353 2.538 1.896

P <0.001 <0.001 <0.001 0.023 0.015 0.064

2.3 两组患者术后EPDS评分及血清Hcy水平比较

  两组患者术前 EPDS评分差异无统计学意义

(P>0.05),艾司氯胺酮组产妇剖宫产术后1
 

d和术

后4
 

d
 

EPDS评分低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),两组患者术后1个月EPDS评分差异无

统计学意义(P>0.05)。与术前相比,对照组产妇术

后1
 

d、4
 

d和术后1个月的EPDS评分均较产前升高

(P<0.05),而艾司氯胺酮组在术后4
 

d
 

EPDS评分

高于术前(P<0.05),术后1
 

d和术后1个月EPDS
评分与术前比较差异无统计学意义(P>0.05),见表
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4。两组患者术前血清 Hcy水平差异无统计学意义

(P>0.05);术后1
 

d和术后4
 

d艾司氯胺酮组血清

Hcy水平均低于对照组(P<0.05),见表5。
表4  两组患者EPDS评分比较(x±s,分)

组别 n 术前1
 

d 术后1
 

d 术后4
 

d 术后1个月

艾司氯胺酮组 25 5.2±1.8 6.0±2.1 6.2±2.3 5.5±1.9

对照组 25 5.4±2.1 8.2±2.4 7.9±3.1 6.3±2.4

t 0.358 3.417 2.158 1.286

P 0.722 0.001 0.036 0.205

表5  两组患者血清 Hcy水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n 术前1
 

d 术后1
 

d 术后4
 

d

艾司氯胺酮组 25 7.7±2.7 12.8±4.3 12.1±3.9

对照组 25 7.4±2.6 9.7±3.6 9.2±3.5

t 0.400 2.730 2.746

P 0.692 0.009 0.008

3 讨  论

  产后抑郁是一种常见的产褥期精神障碍性疾病,
主要表现为情绪低落、烦躁不安、易激惹、丧失兴趣

等[8]。产后抑郁的危害较为严重,不仅给产妇及其家

属带来伤害,而且也可能对婴儿的社会情感发展和早

期认知功能造成阻碍。此外,曾患产后抑郁的产妇在

5年内再次发生抑郁的风险为健康人的两倍,且在下

次妊娠时出现抑郁的风险高达50%[9]。产后抑郁症

的发病机制目前尚未完全阐明,可能与妊娠、分娩、社
会因素及机体内细胞因子的变化有关[10-11]。

 

剖宫产手术的不良结局和手术创伤可能会增加

产妇的心理压力,导致产后抑郁的风险增高,剖宫产

手术和产后抑郁风险之间存在潜在的联系机制[1,12]。
全身麻醉剖宫产中常用的瑞芬太尼具有起效快速,消
除半衰期短等特点,其产生强烈镇痛效应的同时,伴
随出现神经适应,表现为相互关联的阿片类药物耐受

性和痛觉过敏现象,可表现为异常的疼痛,同时伴随

肌阵挛、谵妄、惊厥等反应[13]。目前瑞芬太尼引起痛

觉过敏的机制尚不明确,有研究表明瑞芬太尼输注期

间脊髓N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体被激活且功

能增强,神经元兴奋性提高,使得疼痛中枢敏化[14-16]。
艾司氯胺酮通过阻断背根节和脊髓 NMDA

 

受体活

性,降低伤害性刺激传递,对瑞芬太尼诱发的原发和

继发痛觉过敏有一定的抑制作用[17-18]。有研究表明,
麻醉诱导前超前应用艾司氯胺酮

 

0.25
 

mg/kg,可降

低术后机械痛敏面积,延长首次使用舒芬太尼时间及

减少术后舒芬太尼总消耗量[19]。而BORNEMANN-
CIMENTI等[20]研究发现小剂量艾司氯胺酮在减少

术后阿片类药物用量和痛觉过敏方面与常规剂量相

当,且术后不良反应更少。本研究中艾司氯胺酮组产

妇术中应用艾司氯胺酮,患者PACU术后吗啡使用量

更少,疼痛评分更低,镇痛效果更优,结果与李晓玲

等[21]的研究结果一致。
同时,艾司氯胺酮具有较强的抗抑郁作用[22-23],

作为新型抗抑郁药物,已经应用于成年难治性抑郁症

患者的治疗中。YAO等[24]研究发现,剖宫产手术中

使用亚麻醉剂量氯胺酮可改善产妇术后1周内的焦

虑抑郁状态,但术后2周和4周的抑郁发生率差异无

统计学意义(P>0.05)。一项纳入2
 

087例病例的

meta分析显示,剖宫产围手术期单次静脉注射亚麻醉

剂量氯胺酮产妇产后1周内产后抑郁的评分及患病

率均明显降低,但产后4周产后抑郁评分差异无统计

学意义[25]。而本研究中艾司氯胺酮组术后1
 

d和术

后4
 

d
 

EPDS评分比对照组更低,而术后1个月的

EPDS评分未见明显差异。艾司氯胺酮抗抑郁机制主

要的作用机制是通过持续阻断 NMDA受体,增加脑

源性神经营养性因子(BDNF)的释放,进而改善神经

可塑性和突触的形成等[26]。Hcy是一种神经毒性氨

基酸,属于单胺类神经递质,与心血管疾病和精神神

经系统疾病如抑郁症的关系密切[27]。既往研究显示,
机体内Hcy水平升高可以阻止单胺神经递质代谢,从
而引起抑郁症。而 Hcy≥10

 

mmol/L是产后抑郁的

危险因素(P<0.05),且可影响 EPDS评分(P<
0.05),表明分娩后血清 Hcy水平升高可能是产后抑

郁的危险因素,且检测分娩后Hcy水平有助于产后抑

郁症的预测[6,28]。同样,AISHWARYA等[29]发现抑

郁症状的严重程度与 Hcy水平呈正相关。Hcy可通

过NMDA受体发挥作用,而海马基质星形胶质细胞

中Hcy和谷氨酸合成的增加可以减少 NMDA受体

的表达或增加其磷酸化形式[30]。本研究发现艾司氯

胺酮组产后 Hcy水平降低,EPDS评分低于对照组,
证明氯胺酮的抗抑郁作用可能与降低 Hcy水平和抑

制其作用发挥有关。
婴儿相对剂量(RID)是评估婴儿暴露风险的常用

措施,RID<10%通常被认为是可以接受的[31]。虽然

目前尚缺乏大量的氯胺酮母乳转移的循证医学研究;
但2022年的一项研究报道称0.5、1.0

 

mg/kg剂量的

氯胺酮的平均RID分别为0.650%和0.766%,表明

氯胺酮具有较低的泌乳风险[32]。
 

而且考虑到氯胺酮

较低的口服生物利用度[33],因此认为婴儿暴露量是极

低的。而另一项回顾性研究证明哺乳期妇女使用氯

胺酮是安全的,且鼓励和支持不间断的母乳喂养[34]。
综上所述,亚麻醉剂量艾司氯胺酮能减轻全身麻

醉剖宫产术后瑞芬太尼导致的痛觉过敏,且对产后抑

郁的发生有一定预防作用,同时能降低血清 Hcy水

平,可能与其抗抑郁作用机制有关。
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