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［摘　要］目的：观察两种不同剂量的氯胺酮对在体外循环（ＣＰＢ）下青壮年患者术后早期认知功能（ＰＯＣＤ）的
影响。方法：择期在ＣＰＢ下行心脏瓣膜置换手术的青壮年患者４５例，随机分为对照组（Ｃ组），氯胺酮１组（Ｋ１
组）和氯胺酮２组（Ｋ２组），３组患者均以咪达唑仑 、芬太尼、维库溴铵进行麻醉诱导及维持；Ｋ１组诱导后静脉注
射氯胺酮１ｍｇ／ｋｇ，继以２０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续输注至手术结束；Ｋ２组诱导后静脉注射氯胺酮０５ｍｇ／ｋｇ，继以
１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续输注至手术结束；Ｃ组给予等量生理盐水；在麻醉前（Ｔ０）、麻醉诱导后（注射氯胺酮前，
Ｔ１）、ＣＰＢ后２０ｍｉｎ（Ｔ２）、ＣＰＢ结束（Ｔ３）、术毕（Ｔ４）、术后２４ｈ（Ｔ５）６个时间点分别取动脉及颈静脉球部血进行
血气分析，计算脑氧摄取率（ＣＥＯ２）及测定血浆Ｓ１００β蛋白、神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）含量；于术前１天和术
后第７天应用认知能力筛查量表（ＣＡＳＩ）进行测验，评价患者术后认知功能。结果：Ｃ组２例、Ｋ１组３例、Ｋ２组１
例发生ＰＯＣＤ，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与Ｃ组比较，Ｋ１、Ｋ２组ＣＥＯ２在Ｔ２～Ｔ４时点降低（Ｐ＜００５）；与Ｃ
组相比，Ｋ１和Ｋ２组Ｓ１００β蛋白浓度在Ｔ２～Ｔ５各时点均降低（Ｐ＜００５）；与Ｃ组相比，Ｋ１和Ｋ２组ＮＳＥ浓度在
Ｔ３～Ｔ５各时点均降低（Ｐ＜００５）。结论：麻醉剂量与亚麻醉剂量的氯胺酮不影响 ＣＰＢ下心脏手术患者术后早
期认知功能障碍的发生率，对ＣＰＢ下心脏手术引发的脑损伤具有一定保护作用。
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　　随着麻醉、手术和体外循环（ＣＰＢ）技术的改
进，心脏手术患者的死亡率和术后严重神经系统并

发症的发生率已明显降低，但患者术后认知功能障

碍的发生率仍高达２５％ ～８０％［１，２］。ＣＰＢ和心脏
手术期间对患者产生的脑血管栓塞、脑氧代谢失

衡、炎症级联反应激活等因素造成的原发性脑损伤

是引起患者术后认知功能障碍的主要原因。研究

证实，氯胺酮具有抗炎、降低脑氧代谢率、同时对缺

血缺氧造成的器官损害有一定的保护作用［３］。本

研究观察两种不同剂型氯胺酮对 ＣＰＢ下心脏手术
患者术后早期认知功能（ＰＯＣＤ）的影响。

１　资料与方法

１１　一般资料　选择择期在 ＣＰＢ下行心脏瓣膜
置换手术的青壮年患者４５例，心功能Ⅱ ～Ⅲ级。
随机分为 ３组，对照组（Ｃ组）、氯胺酮 １组（Ｋ１
组）和氯胺酮２组（Ｋ２组），每组１５例。病人排除
标准：既往有神经系统疾患、精神病史者，术前生化

检查提示肝肾功能异常者，因受教育程度低不能完

成神经精神功能测验者，术前有认知障碍、焦虑、抑

郁的患者及不能随访的患者。

１２　麻醉方法　患者入室后，局麻下行桡动脉、右
颈内静脉穿刺置管，逆行穿刺置管至颈静脉球部。

３组患者麻醉诱导均以咪达唑仑０１ｍｇ／ｋｇ、芬太
尼５μｇ／ｋｇ、维库溴铵０１ｍｇ／ｋｇ静脉注射，气管插
管后接 ＤａｔｅｘＯｈｍｅｄａＡｉｓｙｓ麻醉机行机械通气。
Ｋ１组诱导后静脉注射氯胺酮（江苏恒瑞医药股份
有限公司）１ｍｇ／ｋｇ，继以２０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续输
注至手术结束；Ｋ２组诱导后静脉注射氯胺酮
０５ｍｇ／ｋｇ，继以１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续输注至手
术结束；Ｃ组给予等量生理盐水。术中吸入异氟烷

以及根据手术步骤间断静脉注射咪达唑仑、芬太

尼、维库溴铵维持麻醉。

１３　心肺转流术　采用ＪｏｓｔｒａＨＬ２０体外循环机，
西安西京成人型膜式氧合器，行非搏动性灌注，中

度血液稀释（红细胞压积１８％ ～２４％），主动脉根
部间断灌注冷混合血４∶１停跳液。转中流量２０～
２６Ｌ／（ｍ·ｍｉｎ），维持平均动脉压５０～８０ｍｍＨｇ，
鼻咽温控制在２８～３０℃，复温至３６℃，并行时间
为阻断时间的 １／３～１／２，循环稳定后停止 ＣＰＢ。
停机后予鱼精蛋白中和肝素，比例为１５∶１。
１４　指标监测　血样采集分为６个时点：麻醉前
（Ｔ０）、麻醉诱导后（注射氯胺酮前，Ｔ１）、ＣＰＢ后２０
ｍｉｎ（Ｔ２）、ＣＰＢ结束（Ｔ３）、术毕（Ｔ４）及术后 ２４ｈ
（Ｔ５）。取颈静脉球部及动脉血各２ｍｌ进行血气分
析。同时取颈静脉球部血４ｍｌ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ取上清液分装，－７０℃保存待测。按 Ｆｉｃｋ
公式计算动脉血氧含量（ＣａＯ２）、颈内静脉血氧含
量（ＣｊｖＯ２），动脉 －颈内静脉血氧含量差（Ｃａ－ｊｖＯ２）
及脑氧摄取率（ＣＥＯ２）。ＣａＯ２＝（Ｈｂ×１３６×
ＳａＯ２）＋（０００３１×ＰａＯ２）；ＣｊｖＯ２＝（Ｈｂ×１３６×
Ｓｊｖ０２）＋（０００３×ＰｊｖＯ２）；ＣＥＯ２＝（ＣａＯ２－ＣｊｖＯ２）／
ＣａＯ２。采用 ＥＬＩＳＡ测定 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ。将
Ｔ２，Ｔ３，Ｔ４时间点数值用Ｔａｙｌｏｒ公式进行校正，校正
值＝实测值×Ｔ１点Ｈｃｔ／实测Ｈｃｔ。
１５　神经心理学测试　采用认知功能筛查量表
（ＣＡＳＩ）进行测验，术后第７天与患者术前１天的
基础值统一分析，患者术后 ＣＡＳＩＣ２１量表中某
项测试得分与其术前基础值相比，下降大于等于该

项测试的１个标准差，则认为出现了认知功能下
降，两项或两项以上的测试项目均出现了认知功能

下降，可以做出ＰＯＣＤ的诊断［４］。

１６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计
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分析。符合正态分布且方差齐的计量资料以（ｘ±
ｓ）表示，计量资料采用重复测量方差分析比较；计
数资料的比较用χ２检验，检验水准为００５。

２　结果

２１　一般资料　三组患者性别、年龄、体重、身高、
手术方式、术前心功能、受教育时间等差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　三组患者一般资料统计结果（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｐａｔｉｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
项目 Ｃ组 Ｋ１组 Ｋ２组
年龄（岁） ３７３０±７８１ ３６５０±７７２ ３６４２±７６９
性别（男／女） ５／１０ ６／９ ６／９
身高（ｃｍ） １６２±７２０ １６０±７１５ １５９±７０１
受教育时间（年） ８１０±１８９ ７７６±１７８ ７９０±１６５
体重（ｋｇ） ５４２３±６３６ ５３５６±５４５ ５２７６±６０３

２２　术中资料　ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间、麻醉
药和血管活性药使用情况等差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。
２３　Ｓ１００β浓度　与 Ｔ０、Ｔ１时点比较，三组患者
Ｓ１００β浓度在Ｔ２～Ｔ５时点升高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；３组患者Ｓ１００β蛋白浓度组间比较
在Ｔ０、Ｔ１时点差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与 Ｃ
组相比，Ｋ１和Ｋ２组Ｓ１００β蛋白浓度在Ｔ２～Ｔ５各
时点均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表
２。
２４　ＮＳＥ浓度　３组患者 ＮＳＥ浓度组内与 Ｔ０、Ｔ１
比较，在 Ｔ２～Ｔ５时点升高，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；３组ＮＳＥ浓度组间比较在Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２时点
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），与Ｃ组相比，Ｋ１和
Ｋ２组ＮＳＥ浓度在Ｔ３～Ｔ５各时点均降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表２　三组患者各时间点Ｓ１００β蛋白浓度比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳ１００βｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别
Ｓ１００β（μｇ／Ｌ）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５
Ｃ组 ００６±００５ ００７±００４ ２１８±０７０（１） ２６４±０４０（１） ２４０±０４４（１） ０４３±０１３（１）

Ｋ１组 ００６±００４ ００７±００４ １２３±０５６（２） １４１±０４４（２） ０８２±０２４（２） ０２２±００５（２）

Ｋ２组 ００５±００３ ００６±００２ １６１±０３８（２） １８２±０４４（２） １３０±０４６（２） ０２５±００８（２）

注：（１）与同组Ｔ０、Ｔ１比较，Ｐ＜００５；
（２）Ｃ组同时点比较，Ｐ＜００５。

表３　三组患者各时间点ＮＳＥ浓度比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＳＥｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别
ＮＳＥ（ｕｇ／Ｌ）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５
Ｃ组 ３５４±２２３ ４０３±２６６ ２１７５±３４２（１） ２５１３±２９４（１） ２１９９±３３８（１） １３９９±１３８（１）

Ｋ１组 ３１２±１６０ ３４３±１７０ １９７７±２７８ ２０６５±２５０（２） １７１８±１７７（２） １２６２±１８３（２）

Ｋ２组 ３９９±２４６ ４０６±２４３ ２１３３±２０２ ２２７８±２１５（２） １９６０±２０８（２） １２５３±１４５（２）

注：（１）与同组Ｔ０、Ｔ１比较，Ｐ＜００５；
（２）与Ｃ组同时点比较，Ｐ＜００５。

２５　同组脑氧代谢与同组Ｔ０－１比较　３组动脉血
氧含量（ＣａＯ２）、颈内静脉血氧含量（ＣｊｖＯ２）在 Ｔ２～
Ｔ３时点均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｃ
组ＣＥＯ２在Ｔ２时点降低，Ｋ１、Ｋ２组在 Ｔ２～Ｔ４时点
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与 Ｃ组比
较，Ｋ１、Ｋ２组 ＣａＯ２、ＣｊｖＯ２在各时间点差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；３组组间ＣＥＯ２比较，在Ｔ０、Ｔ１、
Ｔ５时点差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与 Ｃ组比
较，Ｋ１、Ｋ２组 ＣＥＯ２在 Ｔ２～Ｔ４时点降低差异有统

计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
２６　围术期精神量表结果的比较　ＣＡＳＩ量表评
估：ＣＡＳＩ评分，Ｃ组、Ｋ１组和Ｋ２组组间比较，术前
１天和术后第 ７天差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。ＣＡＳＩ评分结果显示 ３组患者都有 ＰＯＣＤ
发生，Ｃ组２例，Ｋ１组３例，Ｋ２组１例，经行列表
资料的χ２检验，三组 ＰＯＣＤ的发生率差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），见表５。
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表４　三组患者不同时点脑氧代谢结果（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｒａｉｎｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｎｇｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１５）
指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５
ＣａＯ２ Ｃ组 ２１２２±２０７ ２００２±２０５ １４７３±２０６（１） １５９２±２１５（１） １８１２±２２５ ２００２±２０９
（ｍｌ／Ｌ） Ｋ１组 ２１１２±２０５ １９８０±３００ １３８９±２０９（１） １４８８±２０７（１） １７９２±２０１ ２０９２±２０８

Ｋ２组 ２１３２±２０６ １９９２±２０５ １４０１±２０７（１） １５０２±２０５（１） １８０２±２０２ ２０５２±２０６
ＣｊｖＯ２ Ｃ组 １４２２±２１５ １３２５±２０５ １０１２±１７５（１） ９９２±１７１（１） １４１２±２０５ １３９２±２０７
（ｍｌ／Ｌ） Ｋ１组 １４５１±２２５ １３３０±２０１ １００５±１９２（１） ９９６±１７５（１） １４２３±２０２ １３２２±２０６

Ｋ２组 １４３２±２１３ １３１２±２０２ １０２１±２０７（１） １００２±２０５（１） １４４１±２１５ １２２４±１９５
ＣＥＯ２ Ｃ组 ３６±２ ３５±５ ３１±４ ３７±６ ３７±５ ３４±２
（％） Ｋ１组 ３６±１ ３５±４ ２７±３（２） ３３±４（２） ３１±３（２） ３３±５

Ｋ２组 ３５±９ ３４±３ ２８±２（２） ３２±４（２） ３０±６（２） ３５±７

注：（１）与同组Ｔ０、Ｔ１比较，Ｐ＜００５；
（２）与Ｃ组同时点比较，Ｐ＜００５。

表５　三组患者ＭＭＳＥ评分（ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．５　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＡＳＩＣ２．１ｓｃｏｒｅｓｉｎ

ｔｈｅｔｈｒｅｅｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，分）
组别 ｎ 术前１天 术后第７天
Ｃ组 １５ ２８６０±１１８ ２７４７±２４８
Ｋ１组 １５ ２８１３±１１３ ２７８０±１０１
Ｋ２组 １５ ２８０７±１１０ ２７．６０±０．９１

３　讨论

为了减少心脏手术后脑神经并发症的发生，积

极预防ＣＰＢ下心脏手术期间脑损伤及实施脑保护
措施对改善术后认知功能具有重要意义。除进一

步改善手术技术和术中维持稳定的血流动力学指

标、应用实验室指标早期发现脑损伤、在麻醉维持

期间保持脑氧供需平衡、维持脑血流和脑氧代谢率

的良好匹配外，使用脑保护药物对改善术后认知功

能至关重要，临床也有大量研究，但迄今尚未发现

公认有效的药物［５］。

临床研究发现氯胺酮有脑保护效应，殷积慧

等［６］研究结果显示ＣＰＢ心脏手术期间应用麻醉剂
量的氯胺酮可显著降低患者脑氧代谢，抑制 ＣＰＢ
诱发 Ｓ１００β蛋白浓度升高，提示氯胺酮可能对
ＣＰＢ心脏手术引发的脑损伤产生一定保护作用。
Ｈｕｄｅｔｚ等［７］研究表明，氯胺酮可以减少心脏手术

后认知功能障碍的发生，这可能与氯胺酮的抗炎效

应相关，亚麻醉剂量的氯胺酮抗炎作用可间接保护

认知功能。ＢａｒＪｏｓｅｐｈ等［８］研究认为，对于用机械

通气治疗的颅内高压小儿患者，氯胺酮可以降低其

颅内压，但不降低血压和脑血流灌注。本研究发

现，从ＣＰＢ开始２０ｍｉｎ至手术结束，氯胺酮组患者

脑氧摄取率均显著低于对照组，提示氯胺酮对ＣＰＢ
下心脏手术患者脑氧代谢有一定的抑制作用，输注

氯胺酮比不输注氯胺酮有利于增加脑氧供，从而维

持脑氧供需平衡，减轻 ＣＰＢ中脑缺血损害。本研
究发现，两种剂量氯胺酮组脑血流相对升高、脑氧

摄取率下降，但下降程度并无差异。其次，氯胺酮

的应用是在应用芬太尼、异氟醚等药物的基础上，

不能排除这些药物对结果的影响。另一方面，本研

究中影响观察指标的因素很多，虽然采用 α稳态
血气管理，并保持两组红细胞压积、复温速度及泵

流量基本一致，术中虽然维持较稳定的血流动力学

指标，但是并不能完全避免所有影响因素的影响。

因此，ＣＰＢ期间用本研究剂量的氯胺酮加深麻醉虽
然可减轻 ＳｊｖＯ２下降，减轻脑氧供需失衡，但并不
能推论氯胺酮浓度越大越有利于保护脑氧代谢的

平衡。

在本研究中亦发现ＣＰＢ心脏手术患者在转流
２０ｍｉｎ时血浆Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度显著升高，
ＣＰＢ结束时达高峰，术后２４ｈ基本恢复但仍高于
术前，该变化趋势与 Ｍａｓｅｔｔｉ等［９］的实验结果基本

一致。两种不同剂量的氯胺酮组在 ＣＰＢ转中、转
后及术后２４ｈ血 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度均显著
低于对照组，提示氯胺酮对 ＣＰＢ引发的脑损伤保
护作用的机制可能与抑制 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ水
平有关。

在ＣＰＢ下行心脏手术的麻醉过程中复合静脉
输注麻醉剂量和亚麻醉剂量的氯胺酮，没能观察到

患者术后认知功能的改善，其原因可能有：首先，心

脏手术患者并发 ＰＯＣＤ的时间可达术后数月甚至
更长，本研究随访只进行到术后第７天，未观察术
后远期ＰＯＣＤ的发生；其次，虽然氯胺酮在一定程
度上抑制Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ的生成、降低ＣＰＢ期
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间脑氧代谢，对 ＣＰＢ心脏手术引发的脑损伤在血
清学指标上具有一定保护作用，但是其减轻脑损伤

的作用未在临床上表现出来。尽管本研究的样本

例数符合统计学实验设计的要求，但是氯胺酮脑保

护作用尚需进一步的大样本临床试验来证实。由

于ＰＯＣＤ好发于老年患者，本研究的对象为青壮年
患者，中枢神经系统功能较好，围术期可逆性的脑

损伤可能恢复较快。

综上所述，在 ＣＰＢ下心脏手术期间应用麻醉
剂量与亚麻醉剂量的氯胺酮可显著降低患者脑氧

代谢，抑制 ＣＰＢ诱发的 Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ浓度升
高，提示氯胺酮可能对 ＣＰＢ下心脏手术引发的脑
损伤产生一定保护作用，不影响 ＣＰＢ心脏手术患
者术后早期认知功能障碍的发生率。
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