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摘  要 

氯胺酮是一种非竞争性NMDA受体拮抗剂，作为麻醉药已有很长历史。近年来，有研究表明氯胺酮具有

神经保护作用，可以改善患者术后认知功能。而艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋异构体，具有和氯胺酮相似

的药理作用，但与氯胺酮相比，其安全性更高，且产生相同药理作用的剂量仅为氯胺酮的一半，不良反

应更少。本文就氯胺酮及艾司氯胺酮对围术期神经认知功能影响的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Ketamine is a non-competitive NMDA receptor antagonist with a long history as an anesthetic. In 
recent years, studies have shown that ketamine has neuroprotective effects and can improve 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127947
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127947
http://www.hanspub.org


崔萌 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.127947 6564 临床医学进展 
 

postoperative cognitive function of patients. Esketamine is a dextrorotone of ketamine, with simi-
lar pharmacological effects, but compared with ketamine, its safety is higher, and the dose of the 
same pharmacological effects of ketamine is only half of ketamine, with fewer adverse reactions. 
This article reviews the research progress of the effects of ketamine and esketamine on perioper-
ative neurocognitive function. 
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1. 引言 

围手术期神经认知障碍(perioperative neurocognitive disorders, PND)是术后常见的神经系统并发症，多

发生于老年患者，主要表现为记忆力，注意力，集中力，语言理解能力及社交能力等方面的障碍。PND
在《与手术和麻醉相关的认知改变的命名建议-2018》中首先被提出，包括原来的术后认知功能障碍

(postoperative cognitive dysfunction, POCD)和术后谵妄(postoperative delirium, POD) [1] [2]。目前认为 PND
的发病机制主要与神经炎症、氧化应激、缺乏营养支持、自噬障碍等相关，但其具体发病机制并不清楚

[3]。PND 的预防效果优于发病后的治疗，因此如何避免发生 PND 且在手术顺利完成后影响患者的康复

和生活质量，是需要更多关注的课题。 
有少量研究表明，氯胺酮可能发挥神经保护作用，亚麻醉剂量的氯胺酮可以改善急性神经损伤患者、

全身麻醉术后患者以及难治性抑郁等精神疾病患者的认知功能障碍[4]。而艾司氯胺酮作为氯胺酮的右旋

异构体，药理作用与氯胺酮相似，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，发挥催眠、镇静、镇痛作用。艾司氯胺酮的催眠机制可

能与其快速阻断 NMDA 受体和超极化激活的环核苷酸门控阳离子通道(HCN-1 受体)有关，镇静和镇痛作

用可能是由于胆碱能系统和胺能系统的正负调节。在体外，艾司氯胺酮对 NMDA 受体的亲和力比左旋氯

胺酮增加了约 4 倍，镇痛作用可高达左旋单体的 3 倍，产生了更高的麻醉效价，催眠作用也为左旋氯胺

酮的 1.5~3.0 倍。但其产生麻醉和镇痛作用所需的剂量更低，约为氯胺酮剂量的一半，且不良反应较氯胺

酮小，但其对神经保护和认知功能的影响较少报道。本文将氯胺酮及艾司氯胺酮的神经保护作用和对 PND
的影响进行综述，旨在为临床麻醉药物的选择及更进一步的研究提供参考。 

2. 氯胺酮对神经认知功能的影响 

2.1. 基础研究 

在一个动物实验中，犬被外周插管进行体外循环，氯胺酮组的犬与未处理对照组进行比较。在 24、
48 和 72 小时获得有效的神经行为缺陷评分(0 = 无缺陷/正常检查；分数越高，赤字越高)。在基线和 8、
24、48 和 72 小时检测脑脊液中神经元损伤的生物标志物。72 小时时对脑组织病理损伤进行评分(评分越

高表示坏死和凋亡越多)。与对照组相比，氯胺酮治疗的犬有显著改善，神经行为缺陷得分较低。磷酸化

神经丝和神经元特异性烯醇化酶水平(神经元损伤的标志)在氯胺酮处理的动物中显著降低。说明氯胺酮显

著降低了低温循环停止后犬的神经功能缺损和损伤的生物标志物，可以作为一种神经保护药物用于心脏
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手术中[5]。在一个创伤性脑损伤(TBI)的小鼠研究中[6]，观察氯胺酮单独及联合急性给药对 TBI 的影响。

采用开放场试验(OFT)、y 迷宫试验和新型物体识别试验(NOR)评价试验药物对脑外伤后行为改变的影响。

然后，分离血浆和脑匀浆通过 ELISA 分析炎症调节因子 NF-B 和 iNOS。氯胺酮-perampanel 联合治疗的

动物在 OFT 中表现出改善的探索行为，而氯胺酮单独治疗以及联合治疗对创伤后小鼠产生了焦虑缓解作

用。同样，在 y 迷宫试验和 NOR 试验中，单独使用氯胺酮和氯胺酮-perampanel 联合使用后，自发交替

和辨别指数均升高。结果显示，氯胺酮治疗后是富有成效的，但联合治疗被证明在改善所有研究参数方

面更显著，这种新研究的多药制剂的好处可能是由于其抗谷氨酸，抗氧化和神经保护能力，同时说明氯

胺酮具有一定的神经保护作用。有实验结果得出[7]，氯胺酮诱导大鼠海马神经元凋亡，PC-12 细胞凋亡，

并伴有 KCNQ1OT1、BDNF 表达下调，miR-206 表达上调。过表达 KCNQ1OT1 可增强 PC-12 细胞对凋

亡的抵抗能力，显著改善氯胺酮诱导的神经损伤，而转染 miR-206 则有相反的作用。在机制上，KCNQ1OT1
可以靶向 miR-206，降低其表达水平，进而间接提高 BDNF 的表达水平，在神经损伤中发挥保护作用。

WANG 等[8]研究发现氯胺酮可通过磷酸肌苷 3 激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (AKT)/糖原合成酶激酶 3β 
(GSK-3β)通路抑制异氟醚麻醉所致的认知功能损伤，具有抗凋亡、抗炎和抗氧化作用。实验将大鼠分为

6 组，分别给予氯胺酮和美金刚。对于认知功能的评估，使用 Morris 水测试。促炎因子如 IL-1β、IL-6、
肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和 caspase-6；抗氧化参数丙二醛、谷胱甘肽、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、蛋

白羰基；分别测定乙酰胆碱酯酶、淀粉样 β 和脑源性神经营养因子；同时测定 AKT、GSK-3β、
p21WAF1/CIP1 和 p53 的蛋白表达。实验结果发现氯胺酮显著增强认知功能，具有抗炎、抗氧化作用，

氯胺酮对异氟醚诱导的认知功能损害具有神经保护作用；氯胺酮显著抑制 IL-1β、TNF-α、IL-6、caspase-6
和 p21WAF1/CIP1、p53 的表达，上调 PI3K/AKT/GSK-3β的表达。SUN 等[9]研究结果表明，氯胺酮可能

会降低幼龄大鼠的认知功能，并对海马神经元有毒害作用，但同时也得出结论氯胺酮具有抑制神经毒性

和保护脑组织的作用，这种矛盾可能与实验设计的异质性以及氯胺酮的剂量有关。一项研究表明，氯胺

酮有可能通过诱导产生活性依赖性神经保护蛋白(ADNP)来抵消其自身的神经毒性作用；镇静前使用氯胺

酮亚麻醉剂量的预处理可能会上调该蛋白的产生，并在大鼠中提供神经保护作用[10]。一些人根据现有证

据得出结论，氯胺酮的神经保护作用在很大程度上依赖于低剂量的使用，因为高剂量可能导致氯胺酮诱

导的神经毒性[11]。有研究得出小剂量氯胺酮小剂量氯胺酮减轻老龄大鼠七氟醚麻醉后认知功能障碍的机

制可能与激活 GluR2/N-cadherin 信号通路，增强内嗅皮质突触可塑性有关[12]。Bell [13]认为氯胺酮发挥

神经保护作用可能与其抗炎作用有关。有实验使用小鼠和大鼠的抑郁模型研究发现，氯胺酮的快速抗抑

郁作用(急性给药 20 mg/kg)与血清和脑组织中促炎细胞因子的降低有关[14]。有研究表明低水平氯胺酮上

调 p-mTOR 表达水平，促进神经分化，起到一定的脑保护作用[15]。 

2.2. 临床研究 

Hudetz 等[16]发现，相比于对照组，给予 0.5 mg/kg 氯胺酮的实验组术后 C 反应蛋白浓度明显下降，

氯胺酮可减轻心脏手术后 1 周的 PND，这可能与氯胺酮的抗炎作用有关。同时他们发现，术中使用亚麻

醉剂量氯胺酮可将术后谵妄发生率从 31%降低到 3%，且无明显负面影响[17]。Hovaguimian 等[18]对氯胺

酮的研究作了荟萃分析，POD 发生率组间差异无统计学意义，但氯胺酮组 PND 发生率较低，可能对 PND
有一定的保护作用。有研究发现氯胺酮和艾司氯胺酮不会损害认知能力，相反，改善了一些神经心理功

能，如视觉空间短期记忆、执行功能、处理速度和一些与情景语言记忆相关的测量。此外，它们在输注

后 24 小时迅速改善难治性抑郁(TRD)患者的许多认知方面，并保持这些效果至少 7 天[19]。在一项研究

中发现 0.3 mg/kg 氯胺酮可能有助于改善老年患者眼科手术后更好的认知表现，增强镇痛药的作用，改善

血流动力学、氧饱和度和眼压的安全性[20]。老年胃肠道肿瘤患者使用小剂量利多卡因持续泵注复合 0.5 
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mg/kg 氯胺酮，PND 的发生率为 6.7%，与安慰剂组 33.3%的 PNCD 发生率相比显著下降，可能与其降低

患者血清 S-100β蛋白、NSE 及 IL6 浓度有关[21]。然而一项多中心、随机临床试验研究结果表明手术中

给予单次亚麻醉剂量氯胺酮对于预防术后谵妄或减少术后疼痛和最小化阿片类药物消费没有帮助，不能

降低术后谵妄的发生率[22]。有观点认为其对于神经和认知功能的影响可能取决于使用的剂量、频率、给

药方式以及有害刺激的强度等因素。  
有荟萃分析结果显示，小剂量氯胺酮组发生术后精神障碍的概率与对照组差异无统计学意义，但发

生 PNCD 的风险较低，可能是由于氯胺酮有一定的神经认知功能保护作用[18]。 

3. 艾司氯胺酮对神经认知功能的影响 

3.1. 基础研究  

有研究发现，与生理盐水组相比，60 和 90 mg/kg S(+)氯胺酮而不是 R(−)氯胺酮可显著减少皮层神经

元细胞损失，这可能是通过提高缺血后组织供氧与耗氧的比值[23]，可起到一定的神经保护作用。K 等[24]
研究表明右美托咪定和 S(+)-氯胺酮的神经保护特性可能涉及对促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白之间平衡的超

早期调节。研究发现艾司氯胺酮抑制老龄小鼠中枢神经系统小胶质细胞 TLR4/NF-KB 信号通路，减少炎

症因子水平，改善神经炎症反应，缓解术后神经认知功能障碍[25]。 

3.2. 临床研究  

一例艾氯胺酮联合超声引导神经阻滞对儿童下肢骨折认知功能的影响两组术后认知功能比较，观察

组术后 MMSE 评分为 23.11 分，显著高于对照组的 21.13 分，差异有统计学意义，表明艾司氯胺酮可能

起到改善术后认知功能[26]。Tu 等[27]研究发现，在老年外科围术期中，术后 24 h，两组患者蒙特利尔认

知评估(MoCA)评分均下降，研究组 MoCA 评分高于对照组，差异有统计学意义。研究组麻醉时间、意

识恢复时间均短于对照组，差异有统计学意义。异丙酚联合艾氯胺酮麻醉诱导具有良好的安全性和可靠

性，可改善血流动力学及手术应激和炎症反应，缩短麻醉时间，促进术后认知功能恢复，不良反应相对

较轻。一篇艾司氯胺酮联合咪达唑仑老年下肢骨折手术患者的研究中，结果发现艾司氯胺酮联合咪达唑

仑疗效较好,对患者血流动力学影响比较小，有利于改善认知功能，镇静效果理想，不良反应少，安全性

高[28]。研究发现术中应用小剂量艾司氯胺酮可以显著提高良性骨肿瘤患者术后早期镇痛和镇静效果，减

轻患者术后短期内认知功能损伤[29]，但本研究纳入样本量相对较小，尚需增加样本量深入研究，以提供

更可靠的参考价值。 

4. 总结 

目前这些研究结果让我们对氯胺酮及艾司氯胺酮的作用有了进一步认识，发现其不仅具有镇痛、抗

炎、抗抑郁作用，同时对器官损害及神经保护可能具有一定的保护作用。关于氯胺酮以及其异构体艾司

氯胺酮在神经保护作用和围手术期神经认知功能方面的作用仍存在很多争议，且关于这方面的研究也较

少报道，还需要大量样本高质量更加完善及更多设计的随机对照试验来探究氯胺酮及艾司氯胺酮对围手

术期神经认知功能的影响。氯胺酮及艾司氯胺酮的神经毒性和神经保护作用尚需进一步的研究，尤其神

经保护作用的机制仍待进一步的探究。并且氯胺酮等给药途径、给药剂量、给药方式及频率对 PND 是否

有影响也值得进一步的探索。所有研究均存在局限性。 
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