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摘  要 

随着社会老龄化及医学人文学的发展，围术期神经认知障碍逐渐进入人们的视野，成为围术期医学研究

的焦点。围术期神经认知障碍指在术前及术后12个月内发生的所有神经认知功能障碍，其发病机制尚未

完全明确。近年来艾司氯胺酮作为氯胺酮的异构体，因其较强的镇痛、镇静、抗炎及抗抑郁作用受到广

泛重视。本文总结艾司氯胺酮的作用及作用机制，探讨艾司氯胺酮在围术期神经认知障碍产生影响的作

用机制，以期探索合理的运用方式。 
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Abstract 
With the aging of society and the development of medical humanities, perioperative neurocogni-
tive impairment has gradually entered people’s vision and become the focus of perioperative medi-
cal research. Perioperative neurocognitive impairment refers to all neurocognitive impairment 
occurring before and within 12 months after surgery, and its pathogenesis is not completely clear. 
In recent years, as the isomer of ketamine, Esketamine has been widely recognized for its strong 
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analgesic, sedative, anti-inflammatory and antidepressant effects. This article summarizes the func-
tion and mechanism of Esketamine, and discusses the mechanism of its effect on neurocognitive 
impairment during perioperative period, with a view to exploring a reasonable way of use. 
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1. 引言 

随着医学人文的发展及中国老龄化社会的到来，围术期神经认知障碍(perioperative neurocognitive 
disorders, PND)逐渐成为围术期医学研究的焦点。2018 年由多学科专家组成“围术期认知命名组”对麻

醉和手术相关的认知功能改变进行了规范命名，推荐使用“围术期神经认知障碍”来描述患者围术期认

知功能的改变[1]。PND 是指发生在术前和术后 12 个月内的所有神经认知功能紊乱，包括术前即存在的

认知功能障碍(pre-existing NCD)、术后谵妄(postoperative delirium)和术后神经认知障碍(postoperative 
NCD)。PND 主要的危险因素包括高龄、麻醉、手术、受教育程度低。目前 PND 的具体发病机制尚未完

全阐明。国内外研究认为 PND 的发生主要与神经炎症、神经递质产生与释放、神经突触功能障碍有关。

艾司氯胺酮作为氯胺酮的异构体，镇痛、镇静、抗炎及抗抑郁作用都要有所增强，因此近年受到广泛重

视。但艾司氯胺酮对围术期神经认知功能障碍造成的影响尚不能明确。本文探讨了艾司氯胺酮在围术期

神经认知障碍中的作用机制，对于艾司氯胺酮更合理的应用有参考价值。 

2. 艾司氯胺酮的作用及机制 

艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋单体(S-氯胺酮)，通过与谷氨酸 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体、阿片

受体、M 胆碱受体、单胺受体、腺苷受体和其他嘌呤受体相互作用从而发挥镇痛、镇静、抗炎、抗抑郁

作用[2] [3]。 
艾司氯胺酮具有良好的镇痛作用。伤害性感受会促使机体中枢及外周神经系统中的 N-甲基-D-天冬氨

酸(NMDA)受体被激活。NMDA 受体参与了中枢敏化的发展、结束过程，同时也参与了伤害性刺激引发

病理性疼痛的过程，导致了患者异常疼痛及痛觉过敏的出现。艾司氯胺酮可以使 NMDA 受体被非竞争性

阻断，同时可以通过变构作用使受体结构发生变化，从而达到使异常疼痛减轻、抗痛觉过敏和增加疼痛

耐受力的作用[4]。艾司氯胺酮还能通过维持患者术后的良好情绪来达到控制疼痛的作用。这可能是由于

中枢神经系统边缘结构和皮质纹状体–丘脑反馈回路与多巴胺能系统重叠，注射艾司氯胺酮后，导致腹

侧纹状体和尾状核中多巴胺等神经递质水平升高，进而边缘结构兴奋性增强，产生良好的情绪，而更好

的情绪有助于疼痛控制。 
艾司氯胺酮具有催眠作用，其催眠作用很可能是由于快速阻断 NMDAＲ和超极化激活环核苷酸门控

阳离子通道，镇静作用则可能与胆碱能和胺能系统的正向和负向调节有关，从而导致阿片类药物系统的

敏化以及内源性镇痛系统的活性增强[5]。艾司氯胺酮应用于脑外科手术患者具有明显的优势。艾司氯胺

酮不引起颅脑外伤患者颅内压的升高，同时相较于舒芬太尼、咪达唑仑等药物，围术期更少使用血管活
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性药物，却可以更好地维持循环的稳定[6]。艾司氯胺酮对循环系统产生的兴奋作用与其对肾上腺素的摄

取造成抑制作用相关。艾司氯胺酮通过抑制神经元外肾上腺素的摄取增加了循环中肾上腺素的水平，这

种长时间的突触作用，导致去甲肾上腺素更大程度地增加，从而造成循环指标的“兴奋”。 
艾司氯胺酮的抗抑郁作用近年来逐渐受到人们的关注，成为研究的热点。艾司氯胺酮的抗抑郁作用

同其持续性选择阻断 NMDA 受体亚型，最终通过神经营养型因子的释放增加改善神经突触可塑性及突出

形成。RAFATI [7]等进行的动物实验提示艾司氯胺酮可能是通过诱导海马突触形成和血管生长而对抑郁

症患者产生作用。同时该实验还提示艾司氯胺酮的快速抗抑郁作用主要是建立在微血管生长的结构基础

上，从而增强神经突触的可塑性与神经元的活性。近期研究显示[8]，艾司氯胺酮还有可能通过调节中脑

多巴胺系统、阿片受体及单胺转运体来改善患者情绪。 

3. 围术期神经认知障碍的危险因素 

围术期神经认知障碍的主要特点为认知能力、记忆力、语言及社交能力受损，这些症状会严重影响

患者的生活质量，造成患者住院周期延长、病死率增加，甚至会增加痴呆的风险及死亡率。目前围术期

神经认知障碍的具体发病机制尚未明确，国内外研究现状认为围术期神经认知障碍主要与神经炎症、氧

化应激、神经突触受损及 β淀粉样蛋白异常聚集有关。 
炎症是一种由伤害性刺激和环境所引起的适应性反应；在反应早期炎症能够帮助机体抵御外界伤害，

但当促炎反应过度活跃破坏免疫平衡，就可能发展成为全身性炎症反应综合征。神经炎症是由中枢神经

系统中各种胶质细胞和外周免疫细胞参与的复杂而有序的过程。  
小胶质细胞是脑内的常驻免疫细胞。REYES [9]等的研究表明小胶质细胞的过度激活与许多神经系统

疾病的记忆丧失、认知受损和行为障碍相关。海马表达高密度细胞因子受体，在学习和记忆中也起着重

要的作用。 
细胞因子在炎症事件中具有重要作用，是细胞对损伤和感染反应的媒介。据临床研究显示，围术期

神经认知障碍的患者术后的促炎因子水平明显高于无围术期神经认知障碍的患者。有研究显示，全身性

IL-1β可导致急性工作记忆力障碍[10] [11]。IL-1 对海马神经元具有较强的直接作用，可以通过膜电位的

过度激发及不可逆的损失使神经元功能障碍。一例荟萃分析显示，IL-6 是与人类抑郁症和执行功能障碍

相关性最强的炎症因子[12]。一些研究[13] [14]提示减少循环中 IL-6 水平是预防围术期神经认知障碍的重

要靶点。 

4. 艾司氯胺酮对围术期神经认知障碍的影响 

艾司氯胺酮作为氯胺酮的异构体，近年因其强于氯胺酮的镇痛、镇静、抗炎、抗抑郁作用广受关注，

但其对围术期神经认知障碍的影响仍尚未明确。NMDA 受体在学习及记忆的形成中起到了重要的作用，

受体通道的形成与认知的形成和发展有着密切的联系。Melo 等进行的动物研究显示给予大鼠麻醉剂量的

氯胺酮可以导致冲动行为的增加及认知障碍的发生[15]。但应用亚麻醉剂量的氯胺酮(每次氯胺酮剂量 ≤ 
0.5 mg/Kg，1 次/day)可以提高与记忆有密切联系的多巴胺水平，从而使得认知功能障碍的发生减少。氯

胺酮通过影响海马的神经元发生、分化、突触形成和功能，以多种方式诱导海马神经细胞的死亡从而导

致海马相关的认知障碍[16]。李军等研究表明氯胺酮可以提高血液中 miR-218 的水平，改善突触功能、

增加脑源性神经营养因子的水平，改善认知学习功能[17]。同时有研究显示术中及术后低血压均与术后危

重患者谵妄有关，预防低血压可有助于减少谵妄。而艾司氯胺酮通过减少肾上腺素的摄取增加其循环中

的水平，达到循环的兴奋作用，有助于预防低血压的发生。 
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5. 结论 

艾司氯胺酮对围术期神经认知障碍产生的影响及其机制尚未明确。与氯胺酮相比，艾司氯胺酮的镇

静镇痛作用更强，用量更少，恢复期更短，可以更好地应用于麻醉的诱导及维持。为避免艾司氯胺酮同

氯胺酮一样，因其对神经系统产生影响导致使用受到限制，仍需大量的基础及临床研究来证实艾司氯胺

酮与围术期神经认知障碍之间的关系，以期探索更加合理的应用策略。 
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