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  [摘要] 全身麻醉后苏醒期躁动是小儿术后常见的并发症,可导致意外发生和其他严重并发症。艾司氯

胺酮是一种高亲和性的N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体非竞争性抑制药,兼具麻醉和镇痛作用,可作为全身

麻醉气管内插管的镇静及围手术期麻醉的辅助用药。该文就目前艾司氯胺酮用于苏醒期躁动治疗的研究进展

进行综述,以期为临床降低小儿苏醒期躁动的发生提供参考。
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  [Abstract] Agitation

 

during
 

the
 

recovery
 

period
 

after
 

general
 

anesthesia
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

after
 

pediatric
 

surgery,which
 

can
 

lead
 

to
 

accidents
 

and
 

other
 

serious
 

complications.Esketamine
 

is
 

a
 

high-affinity
 

noncompetitive
 

inhibitor
 

of
 

N-methyl-D-aspartate
 

(NMDA)
 

receptors,which
 

has
 

both
 

anesthetic
 

and
 

analgesic
 

effects,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

adjunct
 

drug
 

to
 

sedation
 

for
 

endotracheal
 

intubation
 

under
 

general
 

anesthesia
 

and
 

perioperative
 

anesthesia.This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

research
 

progress
 

of
 

esketamine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

agitation
 

during
 

recovery
 

period
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

reduction
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

agita-
tion

 

in
 

children
 

during
 

recovery
 

period.
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  苏醒期躁动是指患者在全身麻醉后早期出现的

一种短暂性意识障碍,主要表现为兴奋躁动、定向障

碍共存、哭喊呻吟等行为[1-2]。苏醒期躁动的发生不

仅对患儿本身造成严重危害,还会增加医务人员工作

量。因此,术后提高患儿苏醒质量、避免苏醒期躁动、
减少术后并发症、保证患儿围手术期安全,是麻醉管

理的重点。艾司氯胺酮是一种兼具镇静镇痛作用的

麻醉药物,有研究报道其可减少小儿苏醒期躁动的发

生[3-5],但其发生机制、药物剂量、给药方式等尚不清

楚,现就艾司氯胺酮预防小儿全身麻醉后苏醒期躁动

的研究进展综述如下。

1 小儿全身麻醉苏醒期躁动的现状、发生机制

  小儿苏醒期躁动多发生在全身麻醉苏醒30
 

min
之内,相较于成人苏醒期躁动发生率(5%),小儿苏醒

期躁动发生率更高(10%~80%)[6]。目前,国内外研

究学者关于苏醒期躁动的研究大多围绕其发生的危

险因素展开[7-10],主要包括药物、疼痛、手术类型、年
龄、术前焦虑及适应能力等。

 

NERI等[11]研究表明,接
受七氟醚麻醉后的患者,苏醒期躁动发生率偏高,患
者会有血压升高、心率加快等一系列血流动力学的变

化。SOMAINI等[12]发现,接受七氟醚麻醉的150例

扁桃体腺样体切除术的患儿中,65%的对照组患儿术

后感到疼痛并发生了苏醒期躁动,使用镇痛药的试验

组患儿苏醒期躁动的发生率仅为5%,表明术后疼痛

是诱导苏醒期躁动发生的另一危险因素。耳鼻喉手

术是诱发儿童发生苏醒期躁动的危险因素之一,一项

观察性研究中发现,1
 

134例接受耳鼻喉手术的患儿

中,术后苏醒期躁动的发生率高达46.82%[13]。另有

学者关注患儿年龄、术前焦虑状况评分等因素[14-15],
探讨其与术后苏醒期躁动发生的相关性。但目前的

研究中,上述提及的因素均未被证明是苏醒期躁动发

生的根本原因,其发生机制尚不清楚。有研究表明,
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患儿发生苏醒期躁动可能是因为患儿苏醒时间太短,
与中枢恢复时间不同,大脑皮质还处于抑制状态时皮

质下中枢已被释放,出现中枢局灶敏化,此时中枢神

经系统过度兴奋,这种功能完整性的缺失影响患儿对

外部环境感觉和反应的处理能力,从而诱发苏醒期

躁动[3]。
2 全身麻醉苏醒期躁动对小儿的不良影响

  苏醒期躁动发生后通常持续5~15
 

min,具有自

限性,一旦发生便会带来诸多影响患儿预后的不良反

应[16-17]。手术方面,激惹躁动的患儿出现四肢乱动,
不合作、不配合医务人员指令的行为,导致切口裂开、
创面出血,影响手术效果,不利于术后恢复,增加再次

手术的风险;麻醉方面,患儿呼吸、循环系统发生波

动,从而导致呼吸抑制、缺氧,严重时甚至威胁患儿生

命。一项前瞻性研究对术后发生躁动的患儿进行3
个月的观察追踪[18],发现相较于未发生苏醒期躁动的

患儿,发生躁动的患儿生活质量更低,且苏醒期躁动

的发生还可以产生诸如术后严重精神障碍疾病、继发

性情绪及认知改变等远期影响[19]。
3 艾司氯胺酮的药理作用

  艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋体(R-氯胺酮),是一

种具有较强镇痛作用的手环性己酮,通过作用位点的

不同,发挥拮抗和激动两方面的作用机制[20]。其发挥

镇痛镇静作用主要通过非竞争性抑制N-甲基-D-天冬

氨酸(NMDA)受体,阻滞环核苷酸门控通道介导催

眠,阻滞L型钙离子通道使心肌发挥负性肌力及呼吸

道肌肉松弛作用[21]。激活作用方面,艾司氯胺酮的中

枢抗伤害性感受机制由阿片类受体参与介导,激活α-
氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸(AMPA)受体参与

介导抗抑郁作用,激活γ-氨基丁酸(GABA)受体参与

介导其麻醉作用[22]。
4 艾司氯胺酮减少苏醒期躁动的机制

4.1 协同镇静

在围手术期中,良好的镇静效果给患儿带来更舒

适的医疗体验,艾司氯胺酮协同使用镇静药物会降低

苏醒期躁动的发生。LIU等[23]进行了一项随机对照

试验,将90例接受全身麻醉的患儿随机分为3组,分
别术前10

 

min鼻腔喷洒0.5、1.0
 

mg/kg艾司氯胺酮

和等容积的生理盐水。结果显示,鼻腔喷洒艾司氯胺

酮的患儿Ramsay镇静评分高,分离焦虑评分低,且
术后苏醒期躁动的发生率低。提示艾司氯胺酮通过

镇静作用减轻了患儿与父母的分离焦虑,从而降低了

术后躁动的发生,证实了前文所提及的患儿术前焦虑

评分与术后苏醒期躁动的发生相关[24]。此外,对于扁

桃体切除术的患儿,静脉给予艾司氯胺酮可降低术后

苏醒期躁动的发生率。据报道,静脉给予0.3
 

mg/kg
艾司氯胺酮,患儿苏醒期躁动发生率相较于给予对应

剂量生理盐水的对照组低[25]。由此推测,这可能是由

于艾司氯胺酮的镇静作用延长全身麻醉苏醒时间,导

致拔管时间延长,从而降低了苏醒期躁动的发生率。
这一结果间接证实了患儿苏醒期躁动可能与苏醒时

间过短相关。患儿发生苏醒期躁动的另一个因素是

术后镇痛不全。有报道称,对于接受全身麻醉的患

者,术后充分镇痛者不足50%[26],患儿术后急性疼痛

的比例可能更高。袁超等[27]的研究结果显示,艾司氯

胺酮静脉诱导镇痛效果好,可明显减少术中阿片类药

物的用量。该研究通过比较0.1、0.3、0.5
 

mg/kg剂

量的艾司氯胺酮和同等剂量的生理盐水,结果发现

0.3
 

mg/kg艾司氯胺酮静是减少苏醒期躁动发生的

最佳剂量。另有研究者根据术后镇痛泵配方的不同,
观察择期行尿道下裂修补术90例患儿,将其随机分

为3组,结果发现2
 

mg/kg艾司氯胺酮用于术后镇痛

能减少阿片类药物舒芬太尼的用量,且镇痛效果优于

单用舒芬太尼[28]。这提示该药可能通过抑制中枢敏

化进而延长术后镇痛时间,提高镇痛效果。上述研究

结果提示,使用艾司氯胺酮不仅可以减少阿片类药物

的摄入,还可以稳定患儿呼吸,减少不良反应。
4.2 减轻瑞芬太尼的痛觉过敏作用

瑞芬太尼是一种作用速度快,且持续时间短的阿

片类药物,但是其发生痛觉过敏强于其他阿片类药

物。痛觉过敏的发生机制目前认为与NMDA受体激

活相关,这与艾司氯胺酮拮抗作用位点体一致。艾司

氯胺酮作为 NMDA受体的非竞争性拮抗剂,可以抵

消围手术期静脉注瑞芬太尼致NMDA受体激活产生

的痛觉过敏[29]。值得注意的是,在观察艾司氯胺酮用

于小儿外科手术中时发现[30],在诱导前静脉注射0.1
 

mg/kg艾司氯胺酮,术中以2
 

μg·kg
-1·min-1 静脉

泵注至术毕,可以减少瑞芬太尼的用量,并降低术后

疼痛评分。瑞芬太尼存在半衰期短、大剂量使用后突

然停药易诱发痛觉过敏的特点,且此药在小儿短小手

术中使用率高,患儿在术中受疼痛等因素的作用,术
后易导致苏醒期躁动的发生。推测艾司氯胺酮作为

镇痛药物的衔接,在术中小剂量持续输注,可以降低

术中阿片类药物用量,降低苏醒期的疼痛程度,减少

苏醒期躁动的发生,从而提升患儿苏醒质量。
4.3 神经保护及抗炎作用减少苏醒期躁动的发生

随着医学的发展,越来越多的患儿接受全身麻

醉,由手术创伤引起的全身炎症反应导致的围手术期

神经认知障碍现象越来越多。艾司氯胺酮是氯胺酮

的右旋体,具有恢复期短、认知功能恢复快、精神不良

反应发生率低等特点。有学者选取小鼠海马神经元

HT22细胞,探讨艾司氯胺酮对脂多糖诱导的 HT22
细胞损伤的抗铁死亡和抗炎作用。结果发现,艾司氯

胺酮可能通过调节HMGB1的表达抑制铁死亡,进而

减轻脂多糖诱导的神经细胞损伤[31]。
艾司氯胺酮具有一定的抗炎作用,通过抑制氧自

由基刺激下炎症细胞的释放,减少肿瘤坏死因子、白
细胞介素等细胞因子,限制手术创伤引起的炎症反
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应,减少术后疼痛的发生,在一定程度上能降低患儿

躁动的发生率。一项患儿行尿道下裂手术的研究结

果显示[32],在麻醉诱导前给予0.5
 

mg/kg艾司氯胺

酮静脉注射,可以明显降低术后患儿血清中C反应蛋

白、白细胞介素-6水平。
5 艾司氯胺酮减少小儿躁动的临床应用及安全性

5.1 术前静脉单独使用

王小玲等[33]对择期行扁桃体腺样体切除术患儿

进行研究,将患儿分为两组,试验组麻醉前静脉预防

性应用0.3
 

mg/kg艾司氯胺酮,对照组静脉注射等体

积的生理盐水。结果显示,试验组苏醒期躁动发生率

低,且两组均未出现切口出血、呼吸抑制、低血压等不

良反应;说明艾司氯胺酮安全性高,且不会增加不良

反应。
另一项研究纳入96例3~6岁于接受斜视矫正

术的患儿[34],将给予艾司氯胺酮0.5
 

mg/kg的患儿

记为S组,另一组给予生理盐水记为D组,发现D组

患儿麻醉苏醒期躁动发生率为25%,S组的麻醉苏醒

期躁动发生率则为8.3%,可见使用艾司氯胺酮预处

理后患儿苏醒期躁动的发生率下降。对两组患儿术

后疼痛评分进行比较,发现S组苏醒后5、10、30
 

min
的疼痛评分均低于D组,提示艾司氯胺酮的使用未增

加不良反应的发生。
5.2 手术结束时静脉注射

在手术结束时,完善的镇痛有利于患儿苏醒期质

量的提升,而小剂量的艾司氯胺酮静脉注射可以减少

术后苏醒期躁动的发生。LI等[35]对80例择期行扁

桃体切除术患儿进行研究,试验组在手术结束时给予

0.25
 

mg/kg艾司氯胺酮静脉注射,对照组则予以等

量生理盐水静脉注射。研究结果显示,试验组苏醒期

躁动的发生率为5%,明显低于对照组的27.5%,两
组患儿拔管时间相近。但该研究研究样本量较小,还
需要大样本量的研究进行验证。

另一项研究在麻醉结束时对试验组患儿给予0.2
 

mg/kg组的艾司氯胺酮,对照组患儿给予等量生理盐

水[36],结果发现,试验组躁动评分、苏醒期躁动发生率

均低于对照组。上述研究证实,在手术结束时给予艾

司氯胺酮可有效降低接受扁桃体切除术、腺样体切除

术的学龄前儿童躁动的发生率和严重程度,且不延长

患儿拔管时间,未增加不良事件,但其最佳的给药时

间仍需进一步探讨。
5.3 术前滴鼻

有研究选取90例择期行先天性心脏病介入封堵

术的患儿作为研究对象[37],在术前30
 

min根据艾司

氯胺酮滴鼻剂量的不同,随机分为0.5
 

mg/kg组(S1
组)、1.0

 

mg/kg组(S2组)、1.5
 

mg/kg组(S3组),每
组30例。结果显示,3种剂量都可减轻学龄前患儿术

前焦虑,S2组患儿术后躁动发生率最低,且恶心呕吐

等不良反应最少。该研究提示艾司氯胺酮滴鼻使用

不仅能降低苏醒期躁动的发生率,还有利于改善患儿

术前焦虑评分状态,但其对于其他手术类型的患儿的

适用性还需研究验证。
5.4 与其他药物联合使用

5.4.1 与右美托咪定联合滴鼻

艾司氯胺酮不仅可以单独使用,还可以与其他药

物联合使用,从而达到减少苏醒期躁动发生的效果,
其与右美托咪定的联合使用得到临床广泛关注。研

究发现,右美托咪定单独使用可以减少躁动的发生,
但是会延长苏醒和拔管时间[38]。基于此,有学者提出

将艾司氯胺酮与右美托咪定联用[39],结果显示,鼻内

滴入右美托咪定联合艾司氯胺酮组苏醒期躁动的发

生率最低,相较于鼻内仅滴入右美托咪定组,拔管时

间更短,血流动力学更稳定。根据结果推测,这可能

是由于艾司氯胺酮可以抵消右美托咪定的心动过缓

和低血压作用。
5.4.2 与右美托咪定静脉泵注

除了与右美托咪定联合滴鼻使用外,还有学者提

出静脉使用艾司氯胺酮也可达到减少苏醒期躁动发

生的效果[40]。该学者在研究中于术前小剂量艾司氯

胺酮(0.5
 

mg/kg)复合右美托咪定(1.0
 

μg/kg)静脉

泵注,发现能有效降低扁桃体切除术患儿术后镇静评

分和苏醒期躁动的发生率,且良好的镇静缩短了麻醉

恢复室停留时间。提示艾司氯胺酮与右美托咪定合

用能预防患儿苏醒期躁动的发生,但该药物的不同剂

量、给药时间以对苏醒期躁动的预防效果和复苏质量

的影响还需进一步探索研究。
5.4.3 复合丙泊酚静脉泵注

艾司氯胺酮与丙泊酚的联合使用也深受临床关

注。有研究纳入择期行腹股沟疝的患儿进行观察[41],
对照组给予瑞芬太尼0.3~0.5

 

μg·kg
-1·min-1 和

丙泊酚150
 

μg·kg
-1·min-1 维持麻醉,研究组则按

照艾司氯胺酮0.5
 

mg·kg-1·h-1 和同等剂量丙泊

酚维持麻醉。结果显示,研究组躁动程度低于对照

组,血流动力学更稳定,未见不良反应。说明艾司氯

胺酮可以降低围手术期躁动发生风险,且安全性良

好。推测可能是因为艾司氯胺酮复合丙泊酚静脉麻

醉后有效减轻或逆转了丙泊酚的心血管系统不良反

应,从而维持了患儿的循环稳定,提升了麻醉效果。
6 小结与展望

  综上所述,苏醒期躁动的病因至今未明,具有多

种危险因素,每种因素的改变和相互影响都可能造成

不同结局,对于影响苏醒期躁动发生的独立因素,有
待进一步证实与处理。艾司氯胺酮作为氯胺酮的右

旋体,镇痛效能高,镇静作用强,且不良反应少,在围

手术期中使用能降低患儿苏醒期躁动的发生率,减轻

患儿的痛苦和医务人员的工作负担。但是,由于艾司

氯胺酮国内应用时间尚短,对于减轻苏醒期躁动发生

的作用机制、疗效性、安全性等还需进一步研究、探

7333重庆医学2024年11月第53卷第21期



讨。未来可开展以中国患儿为受试对象的多中心、大
样本量临床随机对照研究,进而为此药在临床上的应

用提供新的思路。
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