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氯胺酮减轻心肺转流后中性粒细胞激活作用的临床观察
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　　摘　要：目的　探讨全身麻醉诱导时应用小剂量氯胺酮对冠状动脉搭桥术后中性粒细胞产生超氧化物的影响。方法　３０例

择期冠状动脉搭桥手术患者分为两组，在芬太尼诱导的基础上分别加用小剂量氯胺酮（氯胺酮组）或等量生理盐水（对照组），血样

采集时间点分别为：手术前、体外循环后即刻、术后１～６ｄ。中性粒细胞功能采用（１２）十四酸佛波酯（１３）乙酸盐、酵母多糖或甲

酰甲硫亮苯丙氨酸刺激后的超氧化物产量测定法。结果　全身麻醉时复合小剂量氯胺酮可抑制超氧阴离子的增加，此外氯胺

酮可降低术后２～６ｄ的中性粒细胞百分比。结论　氯胺酮可减轻心肺转流后中性粒细胞的激活。
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　　心肺转流可激活体内炎性反应。氯胺酮呈剂量依赖性抑

制肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）产量，抑制大鼠中性粒细胞黏

附［１２］，在离体条件下抑制中性粒细胞产生氧自由基［３］。然而

临床上并无小剂量氯胺酮对中性粒细胞超氧化物产量影响的

报道。本实验拟观察全身麻醉时在阿片类药物中添加小剂量

氯胺酮对体外循环冠状动脉搭桥术（ＣＡＢＧ）后中性粒细胞超

氧化产物产量的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３０例择期行ＣＡＢＧ的患者，分为氯胺酮组和

对照组，其中氯胺酮组１５例，对照组１５例，两组患者一般特征

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），麻醉方法及药量相似。两

组体外循环、阻断、手术时间基本一致，见表１。两组均无死亡

病例。对照组４例发生血流动力学不稳定或术后低心排，氯胺

酮组有１例心肺转流时间大于１６０ｍｉｎ，这些病例皆排除在本

研究之外。本研究获学术道德委员会批准，并取得所有患者的

书面知情同意。射血分数小于４０％、需要主动脉内囊反搏支

持者以及系统性疾病未控制者（糖尿病、高血压、肾衰竭）排除

在实验之外。

表１　　患者特征及围术期数据比较（狓±狊）

项目 氯胺酮组（狀＝１５） 对照组（狀＝１５）

性别（女／男，狀／狀） ２／１３ ３／１２

年龄（狓±狊，岁） ６３．５±１０．０ ５７．７±１１．０

体质量（ｋｇ，狓±狊） ７７．７±１２．０ ７６．２±１４．０

芬太尼总量（狓±狊，μｇ／ｋｇ） ２２．０±２７．０ ３２．０±７．０

咪达唑仑总量（狓±狊，μｇ／ｋｇ） ２００．０±２６．０ １８９．０±１２．０

阻断时间（狓±狊，ｍｉｎ） ５２．４±２０．０ ５３．６±２３．０

转流时间（狓±狊，ｍｉｎ） ９１．０±２０．０ ９２．０±２４．０

手术时间（狓±狊，ｈ） ４．６±１．２ ４．６±０．８

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　所有接受抗血管紧张素及抗高血压药物治

疗的患者将药物持续应用至手术当日。阿司匹林及非甾体类
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抗感染药术前１０ｄ停药。手术开始时及术后所有患者均未接

受皮质醇治疗。术前用药为麻醉诱导前６０ｍｉｎ肌内注射吗啡

０．１ｍｇ／ｋｇ，东莨菪碱０．３ｍｇ。入室后静脉注射１～２ｍｇ咪达

唑仑“面罩”吸氧。在局部麻醉下行桡动脉穿刺及右颈内静脉

穿刺，持续监测多导联心电图、桡动脉压力、中心静脉压力、脉

搏血氧饱和度、呼气末二氧化碳分压、食道及直肠温度。所有

患者静脉注射芬太尼１０μｇ／ｋｇ，咪达唑仑１０ｍｇ，潘库溴铵０．１

ｍｇ／ｋｇ诱导。氯胺酮组患者麻醉诱导时加用氯胺酮０．２５ｍｇ／

ｋｇ，对照组采用等量等渗氯化钠溶液。芬太尼、咪达唑仑维持

麻醉，用硝酸甘油控制血压在１３０～９０／８０～５０ｍｍＨｇ。以压

力控制型呼吸机机械通气使呼气末二氧化碳分压维持在３５～

４０ｍｍＨｇ。所有手术均由同２名外科医生应用相似技术的情

况下完成。心肺转流前，以３００Ｕ／ｋｇ肝素抗凝，心肺转流停机

时以鱼精蛋白中和肝素使激活凝血时间达正常范围。所有患

者均未应用抑肽酶。当血球压积降到２０％以下时输注同种异

体浓缩红细胞。所有患者、参与管理患者的医护人员及采集数

据的工作人员对分组不知情。所有不良反应及并发症由１名

对研究不知情的内科医生记录。分别于术前、心肺转流后、术

后１～６ｄ从肘前静脉采集血样检测中性粒细胞。血样采集后

用菲科尔／泛影葡胺离心，右旋糖酐沉降，低渗破裂红细胞，得

到９５％纯度的中性粒细胞。细胞计数并用锥虫蓝染色法检测

细胞存活率。

１．２．２　超氧化物测定　超氧阴离子产量采用微量滴定法测定

乙酰高铁细胞色素Ｃ抑制复苏超氧化物歧化酶的能力。细胞

超氧化物由（１２）十四酸佛波酯（１３）乙酸盐（ＰＭＡ）（５０ｎｇ／

ｍＬ）刺激产生，酵母多糖（ＯＺ）调理（１ｍｇ／ｍＬ），或甲酰甲磺

亮苯丙氨酸（ＴＭＬＰ）（０．１μｇ／Ｍ）。用乙酰高铁细胞色素Ｃ复

位后在２～５ｍｉｎ间隔内改变吸收峰到５５０ｎｍ。超氧化物产生

的最大速率由消退系数Ｅ５５０＝２１ｍＭ１ｃｍ２，单位ｎＭ Ｏ２
／

１０３ｃｅｌｌｓ／１０ｍｉｎ。

１．３　统计学处理　采用Ｓｔａｔａ７．０软件进行统计分析。计量

资料结果用狓±狊表示，两组均数的比较独立样本狋检验，不同

时间点及初始值间比较采用配对狋检验。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

所有患者在术中及术后输注异体浓缩红细胞（２个单位）。

氯胺酮组芬太尼总需求量（２２μｇ／ｋｇ）较对照组少（３２μｇ／ｋｇ），

但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者心率、平均动脉

压、中心静脉压比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

　　超氧阴离子水平在术前、心肺转流脱机后即刻、术后１～４ｄ

均相近。术后５ｄ和６ｄ氯胺酮组超氧化物产量明显较少（犘＜

０．０５），见图１。对照组超氧化物产量在术后３～６ｄ较基础值显

著增高（犘＜０．０１），氯胺酮组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

　　两组超氧阴离子水平在术前、心肺转流脱机后即刻、术后

１、２ｄ相近。对照组术后３ｄ时增高。术后４、５、６ｄ两组差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。对照组较基础值显著增高（犘＜０．

０１），氯胺酮组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见图２。

　　两组超氧阴离子水平在术前、心肺转流脱机后即刻、术后

１、３ｄ相近。对照组术后４～６ｄ显著增高（犘＜０．０５）。对照组

较基础值显著增高（犘＜０．０５），氯胺酮组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见图３。

　　两组超氧阴离子水平在术前、心肺转流脱机后即刻、术后

１～２ｄ相近。对照组术后４～６ｄ显著较高（犘＜０．０５）。对照

组较基础值显著增高（犘＜０．０５），氯胺酮组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见图４。氯胺酮组全血粒细胞计数在术后１～６ｄ

显著减低（犘＜０．０５）。

图１　　ＰＭＡ刺激中性粒细胞后的超氧阴离子产量

图２　ＦＭＬＰ刺激中性粒细胞后的超氧阴离子产量

图３　　ＯＺ刺激中性粒细胞后的超氧阴离子产量

图４　　无刺激时的超氧阴离子产量
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３　讨　　论

本研究表明，无论是否用ＰＭＡ、ＦＭＬＰ、ＯＺ进行化学刺激

全身麻醉时复合应用小剂量氯胺酮（０．２５ｍｇ／ｋｇ）可在术后

４～６ｄ抑制中性粒细胞产生超氧阴离子。对照组超氧化物产

量术后３～６ｄ比基础值显著增加（犘＜０．０５）。而氯胺酮组差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。此外，小剂量氯胺酮可缓解术后

２～６ｄ的中性粒细胞百分数的增加。

当炎性反应发生时，中性粒细胞是感染或损伤部位聚集的

首要细胞。正常情况下，中性粒细胞可移行到损伤部位而对宿

主组织无损伤。当中性粒细胞移行过程中黏附到内皮细胞或

上皮细胞被激活时，损伤细胞向细胞外释放伤害性物质或通过

黄嘌呤氧化酶产生超氧化物时才会引起组织损伤。中性粒细

胞与多种化学趋化因子有关，包括激活补体Ｃ５ａ、ＴＮＦα、白细

胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６。巨噬细胞产生增加中性粒细胞活性的细

胞因子，使得炎症部位主要聚集的均为活化的中性粒细胞。在

心肺转流和主动脉阻断的情况下，心肺不参与循环。主动脉开

放时心脏的再灌注可导致心脏炎性反应。表现为致炎细胞因

子（ＴＮＦα、ＩＬ６）的释放以及活化的中性粒细胞黏附
［３４］。系

统性炎性反应诱导ＩＬ１和 ＴＮＦα的产生，可导致ＩＬ６的合

成。ＩＬ６是常规手术中最为重要的细胞因子，可反映炎性反

应级联放大的程度。普遍观点认为，ＩＬ６的数量及持续时间

反映了外科创伤的炎症变化［５６］。由于麻醉不直接影响组织创

伤，所以麻醉对外科炎性反应作用不大［７８］。雷米芬太尼、芬太

尼、阿芬太尼即便是在体条件的高浓度下也不影响中性粒细胞

功能。

氯胺酮抑制体外循环后超氧阴离子产生的机制尚不清楚。

临床相关剂量的氯胺酮对健康志愿者血样中的中性粒细胞无

抑制超氧阴离子产生的作用，但是在高浓度离体实验时有抑制

作用。而急性呼吸窘迫综合征或行心脏手术患者血样的中性

粒细胞则可出现不同结果。心肺转流中患者维持浅低温（直肠

温度３２℃），低温患者对体外循环的细胞反应延迟但无减轻。

常温下中性粒细胞激活在缺血后２ｄ达到峰值，低温则为３ｄ。

心肺转流的患者临床上中性粒细胞功能由多种因素影响。本

研究使这些因素标准化，例如相似的麻醉方法和药量，相近的

心肺转流、阻断、手术时间。有关预后，所有患者术后７ｄ出

院，５例由于围术期并发症排除在研究之外。通过标准化将患

者心脏手术后的超氧化物相关的炎性反应控制在亚临床水平。

本研究发现氯胺酮可降低心脏手术后中性粒细胞产生超

氧阴离子，其作用仍需要进一步临床研究，其机制可能是抑制

了致炎细胞因子的产生。
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