
　 　 基金项目:江苏省高等学校自然科学研究重大项目(22KJA320007)
作者单位:221002　 徐州医科大学附属医院麻醉科

通信作者:陈秀侠,电子信箱:cxxlxy@ sina. com

术中静脉注射不同剂量的艾司氯胺酮
对乳腺癌患者术后焦虑、抑郁的影响
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摘 　 要 　 目的 　 探讨术中静脉注射不同剂量的艾司氯胺酮对乳腺癌患者术后焦虑、抑郁的影响。 方法 　 选择择期行乳腺癌

改良根治术患者 96 例,采用随机数字表法将患者分为艾司氯胺酮 L 组(0. 15mg / kg) 、M 组(0. 30mg / kg) 、H 组(0. 50mg / kg)和生

理盐水组(C 组),每组各 24 例,在麻醉诱导时给予。 记录术前 1 天(D1)、术后 1 天(D2)、术后 3 天 (D3)、术后 5 天(D4)、术后 7
天(D5)的状态焦虑量表( state anxiety scale,SAI)评分、蒙哥马利抑郁量表(montgomery depression scale,MADRS)评分;记录术中

瑞芬太尼用量、去氧肾上腺素用量、手术时长等数据。 记录从麻醉结束至拔管时间,记录术后 PACU 停留时间、术后 24h 内谵妄、
恶心呕吐(postoperative nausea and vomiting, PONV)、头晕、嗜睡、镇痛补救率。 结果 　 D3 时,H 组较其他 3 组有更低的 SAI 评分

(P < 0. 05);与 D1 时比较,C 组、L 组、M 组的 D4、D5 时 SAI 评分明显下降 (P < 0. 05);H 组 D3、D4、D5 时 SAI 评分下降 ( P <
0. 05);D3、D4 时 H 组 MADRS 评分较另外 3 组降低(P < 0. 05);与 D1 时比较各组的 MADRS 评分随着时间的延长逐渐下降(P <
0. 05);H 组瑞芬太尼消耗量较其他 3 组降低(P < 0. 05);4 组患者术后谵妄、PONA、补救镇痛、头晕嗜睡、发热等不良反应发生率

差异无统计学意义(P > 0. 05); 结论 　 术中静脉注射艾司氯胺酮可以降低乳腺癌患者术后 3 天的 SAI 及 MADRS 评分,减少术中

阿片类药物的用量,且不增加术后不良反应的发生率。
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Effects of Different Doses of Esketamine on Postoperative Anxiety and Depression in Patients with Breast Cancer. 　 JI Tao, LIU Su, SU
Gaowei, et al. Department of Anesthesiology of the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Jiangsu 221002, China

Abstract　 Objective　 To investigate the effect of different doses of esketamine on postoperative anxiety and depression in patients
with breast cancer. Methods　 A total of 96 patients undergoing modified radical mastectomy were randomly divided into esketamine L
group (0. 15mg / kg) , M group (0. 30mg / kg) , high - dose H group (0. 50mg / kg) , and normal saline group (C group) with 24 cases in
each group which will be given during induction of anesthesia. State Anxiety Scale ( SAI) score and Montgomery Depression Scale
(MADRS) score were recorded 1day before surgery ( D1), 1day after surgery ( D2), 3days after surgery ( D3), 5days after surgery
(D4), and 7days after surgery (D5) . Data such as the dosage of remifentanil, the dosage of norepinephrine, and the duration of the op-
eration ( from the beginning of the operation to the end of the operation) were recorded during the operation. The time from the end of an-
esthesia to extubation and the postoperative PACU residence time was recorded, and delirium, postoperative nausea and vomiting
(PONV), dizziness, drowsiness, and pain relief rate within 24hours after surgery were recorded. Results　 At D3, group H had a lower
SAI score than the other three groups (P < 0. 05); compared with D1, the SAI score at D4 and D5 in groups C, L, and M was signifi-
cantly decreased (P < 0. 05) . The SAI score of group H at D3, D4, and D5 was decreased (P < 0. 05); the MADRS score of group H
was lower than that of the other three groups at D3 and D4 (P < 0. 05); compared with D1, the MADRS score of all groups gradually de-
creased with the extension of time (P < 0. 05) . Remifentanil consumption in group H was significantly lower than that in the other three
groups (P < 0. 05) . There were no significant differences in the incidence of postoperative delirium, PONA, remedial analgesia, dizzi-
ness, lethargy, and fever among the four groups (P > 0. 05) . Conclusion　 Intraoperative intravenous injection of esketamine can reduce
the SAI and MADRS scores, reduce the perioperative opioid consumption, and not increase the incidence of postoperative adverse reac-
tions in breast cancer patients.
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　 　 乳腺癌已成为位居全球发生率第 1 位的癌症 [1] 。
研究表明,大约 40% 的乳腺癌患者围术期存在焦虑

或抑郁,处理不当会增加患者术后不良反应的发生

率,降低患者免疫功能,延长住院时间 [2 ~ 5] 。 早期干

预,减轻患者的焦虑抑郁情绪,有利于减少患者术后

并发症的发生。 艾司氯胺酮作为氯胺酮的右旋异构

体,因其较氯胺酮效价更高,不良反应更少而越来越

多的用于抗抑郁治疗 [6, 7] 。 迄今为止,尚鲜有研究报

道艾司氯胺酮在乳腺癌患者术后焦虑治疗中的应用。
本研究通过在乳腺改良根治术中应用不同剂量艾司

氯胺酮,观察其改善患者术后焦虑抑郁的效果,探索

最佳治疗剂量。
资料与方法

1. 一般资料:本研究经徐州医科大学附属医院医

学伦理学委员会批准 (伦理学审批号:XYFY2022 -
KL066 - 01 ), 在 中 国 临 床 试 验 中 心 注 册

(ChiCTR2100051169)。 所有患者或家属均于术前签

署知情同意书。 选择徐州医科大学附属医院 2022 年

2 ~ 11 月择期全身麻醉下行乳腺癌改良根治术患者

96 例,患者年龄 18 ~ 60 岁,ASA 分级Ⅰ ~ Ⅱ级,术前

无睡眠障碍且签署知情同意书并愿意接受随访者。
排除标准:①术前存在明显的心脏、肺、肝脏、肾脏功

能异常者及凝血功能异常者;②既往青光眼病史患

者;③存在语言理解障碍、精神疾病等不能配合的患

者;④既往长时间服用抗抑郁药亦或者是镇静药者;
⑤未经治疗或治疗不足的甲状腺功能亢进患者;⑥艾

司氯胺酮禁忌证患者(动脉硬化、冠心病、心功能不

全、肺心病、肺动脉高压);⑦既往乳腺手术史。 剔除

标准:①患者术中出现严重不良反应如术中大出血

等;②手术时长≥3h;③在随访过程中接受其他临床

试验。
2. 麻醉方法:按随机原则将患者分为艾司氯胺酮

L 组 ( 0. 15mg / kg )、 M 组 ( 0. 30mg / kg )、 H 组

(0. 50mg / kg)和 C 组(生理盐水组),每组各 24 例,根
据患者体重抽取药物稀释成 10ml,对照组给予等量

的 0. 9% 氯化钠溶液。 所有患者术前禁水、禁食,入
室后监测生命体征、开放静脉通路。 预充氧后静脉依

次注射咪达唑仑 0. 05mg / kg、依托咪酯 0. 3mg / kg、舒芬

太尼 0. 5μg / kg、罗库溴铵 0. 6 ~ 1. 0mg / kg,L 组静脉

注射 0. 15mg / kg 艾司氯胺酮;M 组静脉注射 0. 30mg /
kg 艾司氯胺酮;H 组静脉注射 0. 50mg / kg 艾司氯胺

酮;C 组静脉注射等量 0. 9% 氯化钠溶液。 2 ~ 3min 后

喉罩置入行机械通气。 静脉泵注丙泊酚 2 ~ 5mg /

(kg·h)、瑞芬太尼 0. 1 ~ 0. 3μg / (kg·min)、吸入七氟

烷浓度 1% ~ 2% 使 BIS 维持在 40 ~ 60 之间。 术中维

持血压和心率为在基础值 ± 20% ,依据需要使用血

管活性药物。 术毕前 30min 停七氟烷吸入,手术结

束时停用其他维持药。 术毕转入麻醉后监测治疗

室 ( postanesthesia care unit, PACU) ,待患者完全苏

醒达到拔管指征后拔除喉罩,达到出 PACU 标准时

送回病房。
3. 观察指标:术前记录患者一般资料 (性别、年

龄、BMI、 ASA 分级、病史 等 ), 记 录 患 者 术 前 1 天

(D1)、术后 1 天 ( D2 )、术后 3 天 ( D3 )、术后 5 天

(D4)、术后 7 天(D5)的状态焦虑量表( state anxiety
scale,SAI)评分、蒙哥马利抑郁量表(montgomery de-
pression scale,MADRS)评分;记录术中患者瑞芬太尼

使用量、去氧肾上腺素使用量、手术时长、手术结束至

拔管时间;记录 PACU 停留时间、术后谵妄、恶心、呕
吐、头晕、嗜睡以及病房镇痛补救情况。

4. 统计学方法:采用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据 进 行 统 计 分 析。 计 量 资 料 采 用 Kolmogorov -
Smirnov 检验正态性,Levene 法确定方差齐性;符合正

态分布的计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,比较

采用重复测量方差分析,Bonferroni 校正。 不符合正

态分布计量资料以中位数(四分位数间距) [M(Q1,
Q3)]表示,比较采用广义估计方程,Bonferroni 校正。
计数资料以例数(百分比) [ n(% )]表示,组间比较

采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 4 组患者一般资料比较:4 组患者年龄、体重指

数(body mass index,BMI)、ASA 分级、高血压、糖尿病

比较,差异无统计学意义(P > 0. 05, 表 1)。
　 　 2. 4 组患者临床特征资料的比较: 4 组患者手术

时间、拔管时间、去氧肾上腺素用量及在 PACU 的停

留时间比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 H 组瑞

芬太尼用量较其他 3 组减少(P < 0. 05,表 2)。

表 1　 4 组患者一般资料比较[n(% ),x ± s]

组别 n
年龄
(岁)

BMI
( kg / m2 )

ASA
(Ⅰ / Ⅱ)

高血压 糖尿病

C 组 24 51. 2 ± 8. 4 24. 8 ± 3. 6 15 / 9 5(20. 8) 1(4. 2)

L 组 24 50. 3 ± 6. 8 25. 3 ± 4. 4 19 / 5 5(20. 8) 2(8. 3)

M 组 24 49. 6 ± 5. 4 24. 0 ± 3. 3 15 / 9 6(25. 0) 1(4. 2)

H 组 24 49. 0 ± 8. 7 23. 8 ± 3. 0 20 / 4 4(16. 7) 0(0)
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表 2　 4 组患者临床特征资料比较[ x ± s,M(Q1,Q3)]

组别 n 手术时间(min) 拔管时间(min) PACU 停留时间(min) 去氧肾上腺素用量(μg) 瑞芬太尼用量(mg)
C 组 24 90. 0(77. 3,107. 5) 13. 5(8. 5,17. 0) 23. 8 ± 6. 6 0(0,40) 1. 1(0. 8,1. 4)
L 组 24 91. 5(85. 3,120. 0) 10. 0(9. 3,15. 8) 22. 7 ± 8. 0 0(0,40) 1. 0(0. 8,1. 3)
M 组 24 90. 0(70. 5,116. 0) 9. 0(5. 3,14. 5) 20. 3 ± 7. 4 40(0,140) 1. 0(0. 9,1. 1)
H 组 24 90. 0(80. 0,123. 8) 12. 5(9. 3,14. 8) 21. 5 ± 7. 2 20(0,70) 0. 7(0. 5,1. 0)∗#Δ

　 　 与 C 组比较,∗ P < 0. 05;与 L 组比较,#P < 0. 05;与 M 组比较,ΔP < 0. 05

　 　 3. 4 组患者不同时间点各项指标的比较:D1、
D2、D4、D5 时各组 SAI 评分差异无统计学意义;D3
时,H 组较其他 3 组有更低的 SAI 评分(P < 0. 05);
与 D1 时比较,C 组、L 组、M 组的 D4、D5 时 SAI 评分

明显下降(P < 0. 05);H 组 D3、D4、D5 时 SAI 评分下

降(P < 0. 05);D3、D4 时 H 组 MADRS 评分较另外 3
组降低(P < 0. 05);与 D1 时比较各组的 MADRS 评

分随着时间的延长逐渐下降(P < 0. 05),差异有统计

学意义(表 3)。

表 3　 4 组患者不同时间点各指标评分比较( x ± s,分)

组别 n D1 D2 D3 D4 D5
SAI
　 C 组 24 45. 3 ± 7. 7 45. 4 ± 4. 6 40. 3 ± 4. 4 34. 0 ± 4. 2▲ 30. 4 ± 2. 7▲

　 L 组 24 43. 0 ± 9. 2 42. 7 ± 6. 3 39. 6 ± 4. 7 32. 6 ± 4. 3▲ 29. 6 ± 4. 4▲

　 M 组 24 46. 2 ± 9. 6 46. 1 ± 9. 3 41. 9 ± 5. 5 33. 3 ± 5. 4▲ 29. 7 ± 4. 5▲

　 H 组 24 42. 5 ± 8. 2 42. 8 ± 6. 1 35. 6 ± 4. 8∗#Δ▲ 32. 4 ± 4. 7▲ 29. 0 ± 3. 5▲

MADRS
　 C 组 24 15. 3 ± 5. 4 15. 3 ± 5. 4▲ 8. 1 ± 2. 6▲ 5. 5 ± 2. 0▲ 4. 1 ± 2. 5▲

　 L 组 24 16. 7 ± 7. 0 13. 1 ± 3. 8▲ 8. 8 ± 2. 7▲ 5. 4 ± 2. 5▲ 3. 3 ± 2. 2▲

　 M 组 24 17. 0 ± 6. 0 13. 5 ± 5. 9▲ 9. 5 ± 3. 9▲ 5. 6 ± 2. 7▲ 3. 2 ± 2. 8▲

　 H 组 24 15. 6 ± 5. 5 11. 7 ± 5. 0▲ 6. 3 ± 3. 1∗#Δ▲ 3. 5 ± 2. 2∗#Δ▲ 2. 7 ± 2. 0▲

　 　 与 C 组比较,∗ P < 0. 05;与 L 组比较,#P < 0. 05;与 M 组比较,ΔP < 0. 05;与 D1 时比较,▲ P < 0. 05

　 　 4. 4 组患者术后不良反应发生率比较:4 组患者

术后谵妄、恶心、呕吐、补救镇痛、头晕嗜睡、发热等不

良反应发生率比较,差异无统计学意义 ( P > 0. 05,
表 4)。

表 4　 4 组患者术后不良反应发生率[n(% )]

组别 n 谵妄 恶心、呕吐 补救镇痛 头晕嗜睡 发热

L 组 24 0 3(12. 5) 1(4. 2) 2(8. 3) 0
M 组 24 0 3(12. 5) 1(4. 2) 1(4. 2) 0
H 组 24 2(8. 3) 3(12. 5) 2(8. 3) 1(4. 2) 1(4. 2)
C 组 24 0 3(12. 5) 1(4. 2) 2(8. 3) 0

讨 　 　 论

目前关于术后焦虑、抑郁的治疗主要包括药物治

疗及行为认知疗法。 药物疗法往往具有恶心、呕吐、
食欲改变等不良反应,有时甚至造成呼吸、循环抑制

以及耐药性的增加[8] 。 行为认知疗法具体疗效不够确

切,只能作为乳腺癌患者术后焦虑的辅助治疗。 研究

发现艾司氯胺酮主要通过阻断 NMDA 受体通道,参与

突触传递及可塑性信号的调控,补充因焦虑、抑郁消耗

的突触数量从而达到快速的抗焦虑、抑郁作用[9,10] 。
Falk 等 [11] 回顾性研究发现晚期癌症患者的姑息

治疗中单次静脉注射艾司氯胺酮可有效改善患者的

焦虑抑郁,且以缓解焦虑为主。 本研究发现,H 组患

者在术后第 3 天时较其他各组有更低的 SAI 评分

(P < 0. 05),此外与 D1 时比较,C 组、L 组、M 组在

D4、D5 时 SAI 评分明显下降(P < 0. 05),而 H 组在

D3、D4、D5 时 SAI 评分下降(P < 0. 05),表明 H 组在

术后第 3 天时 SAI 评分就较术前开始下降,而 C 组、L
组以及 M 组在术后第 5 天才开始下降。

Franz 等 [12] 给 予 难 治 性 抑 郁 症 患 者 0. 2 ~
0. 4mg / kg 艾司氯胺酮静滴后 2h,患者抑郁症状缓

解,并持续到术后 3 天。 另有研究显示艾司氯胺酮的

抗抑郁作用可持续 1 周甚至 1 个月 [13,14] 。 随访了术

后患者第 1 天、第 3 天、第 5 天以及第 7 天的抑郁评

分,发现 H 组的患者,术后第 3 天和第 5 天时较其他

3 组具有更低的抑郁评分,说明 0. 5mg / kg 艾司氯胺

酮可以改善患者术后早期的抑郁症状。 但在本研究
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中,术后 1 周时各组的抑郁评分比较,差异无统计学

意义(P > 0. 05),这与既往研究结果相似 [15] 。 但这

并不能排除围术期使用艾司氯胺酮治疗术后抑郁的

可能性。 随着时间的推移,即使不加干预,患者的抑

郁心理也会逐渐减轻,其次乳腺癌患者随着术后放化

疗的进行,也有可能导致后期观察到的艾司氯胺酮的

抗抑郁作用减弱。
本研 究 发 现, 4 组 患 者 手 术 时 长、 拔 管 时 长、

PACU 滞留时间以及术中血管活性药物的使用情况

无差异,这与王雪力等 [16] 研究结果不同,可能与乳腺

改良根治术相较于其他手术较为简短,麻醉药物很少

有蓄积有关。 此外本研究发现,0. 5mg / kg 艾司氯胺

酮有助于减少术中阿片类药物的使用,更有助于患者

术后苏醒。 近年来研究表明,疼痛和抑郁密切相

关 [17] 。 疼痛会改变海马体和前额叶皮质的突触连

接,以及改变来自腹侧被盖区域的多巴胺信号,从而

引起抑郁。 本研究发现 H 组的艾司氯胺酮虽然能改

善患者术后抑郁,但相较于其他组并未较少术后的镇

痛补救的次数,这有可能与本研究的样本量较小以及

乳腺改良根治术手术创伤较小有关。
既往研究显示,术中静注一定剂量的艾司氯胺酮

可能会增加术后恶心、呕吐的发生率,但临床作用值

得商榷,因为不同类型的手术由于刺激的不同,以及需

要维持的腹内压不同,术后恶心、呕吐的发生率也不

同。 本研究发现,术中静注艾司氯胺酮与对照组比较

并不能增加术后恶心、呕吐、谵妄、头晕、发热等不良反

应的发生率,这可能与术中较少的阿片药物使用有关。
艾司氯胺酮静脉注射的生物利用度为 100% ,临

床上常用的艾司氯胺酮静脉注射方案是在麻醉诱导

前或切皮前静脉注射艾斯氯胺酮 0. 5 ~ 1. 0mg / kg,麻
醉维持 0. 5 ~ 3. 0mg / ( kg·h) [18] 。 既往多项研究证

实该方案可以安全地应用于临床,未出现严重的中枢

神经系统和心血管损害事件,因此本研究中的艾司氯

胺酮使用剂量被认为是安全的。 本研究存在一定的

局限性:①只评估了术后 1 周焦虑、抑郁情况,未能随

访更长时间;②未对患者的术前焦虑、抑郁严重程度进

行分层分析;③本研究作为一个单中心的试验,临床证

据可能较弱,因此本研究所得到的结论还需要开展更

大样本量、多中心、前瞻性的研究予以进一步证实。
综上所述,术中静脉注射 0. 5mg / kg 艾司氯胺酮

可以更加安全、有效地应用于乳腺改良根治术的患

者,减轻患者术后早期的焦虑、抑郁,减少围术期阿片

类药物使用,且不增加术后不良反应的发生率。
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