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不同剂量艾司氯胺酮对瑞芬太尼持续输注
诱发痛觉过敏的影响*

李珍，李爱媛，颜丽萍，陈亮

（ 湖南省妇幼保健院 麻醉科，湖南 长沙 410008 ）

摘要：目的　探讨不同剂量艾司氯胺酮对瑞芬太尼持续输注诱发术后痛觉过敏的影响。方法　选取需在全身麻醉下

行腹腔镜子宫全切手术患者 90 例，采用随机数字表法将其随机分为三组：艾司氯胺酮 0.5 mg/kg 组 （H 组）、艾司氯胺酮

0.3 mg/kg 组 （L 组） 和对照组 （C 组），每组 30 例。H 组和 L 组于麻醉诱导前 5 min 分别静脉注射相应剂量艾司氯胺酮，

C 组给予等容量生理盐水。分别于术前 1 d、术后 30 min、6 h、12 h、 24 h 记录切口周围区域以及非优势手前臂内侧痛阈

值。分别于术后30 min、6 h、12 h和24 h记录术后痛觉过敏发生率、视觉模拟评分法 （VAS） 疼痛评分。记录术后不良反

应发生率和补救镇痛率。结果　在术后30 min、6 h和12 h C组切口周围和非优势手前臂痛阈均低于术前基线值 （P<0.05），

H组和L组与术前基线值比较差异无统计学意义 （P>0.05）；在术后30 min、6 h、12 h H组和L组切口周围和非优势手前臂

痛阈均高于 C 组 （P<0.05）；术后 24 h 三组患者切口周围和非优势手前臂痛阈比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。术后

30 min、6 h、12 h H 组和 L 组切口周围和非优势手前臂痛觉过敏发生率均低于 C 组 （P<0.05）；H 组和 L 组痛觉过敏发生率

比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。H 组和 L 组术后 6 h、12 h VAS 评分均低于 C 组 （P<0.05）。H 组谵妄幻觉和腺体分泌

物发生率高于 C 组和 L 组 （P<0.05）。C 组补救镇痛率高于 H 组和 L 组 （P<0.05）。结论　麻醉诱导时静脉注射艾司氯胺酮

0.5 mg/kg或0.3 mg/kg对瑞芬太尼的痛觉过敏有一定的预防作用，其中0.3 mg/kg艾司氯胺酮不良反应发生率更低。
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Effects of different doses of esketamine on 
remifentanil-induced hyperalgesia∗
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(Department of Anesthesiology, Hunan Provincial Maternal and Child Health Care Hospital, 

Changsha, Hunan 410008, China)

Abstract: 【Objective】 To explore the effect of different doses of esketamine on postoperative pain hypersensitivity induced 

by continuous infusion of remifentanil. 【Methods】 Ninety patients undergoing laparoscopic total hysterectomy under general 

anesthesia were randomly assigned to 1 of 3 groups: high-dose esketamine 0.5mg/kg group (Group H), low-dose esketamine 0.3 mg/kg 

group (Group L), and a control group (Group C). Group H and Group L were given corresponding doses of esketamine via 

intravenous injection 5 minutes before anesthesia induction, while Group C was given an equal volume of physiological saline. Pain 

threshold around the incision area and non-dominant hand medial forearm were measured at 1 day before surgery, 30 minutes, 6 

hours, 12 hours, and 24 hours after surgery. We also recorded postoperative incidence of pain hypersensitivity, pain scores, the 

incidence receiving rescue analgesics, and side effects up to 24 hours after surgery. 【Results】 The pain threshold around the skin 

incision and non-dominant hand medial forearm in Group C was lower than the preoperative baseline value at 30 minutes, 6 hours, 

and 12 hours after surgery (P<0.05), while there was no statistically significant difference between Group H and Group L compared 

with the preoperative baseline value (P>005). At 30 minutes, 6 hours, and 12 hours after surgery, the pain threshold in Group H and 

Group L was higher than that in Group C (P<0.05). There was no statistically significant difference in pain threshold among the 

three groups of patients 24 hours after surgery (P>0.05). The incidence of pain hypersensitivity in Group H and Group L was lower 
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than that in Group C at 30 minutes, 6 hours, and 12 hours after surgery (P<0.05). There was no statistically significant difference in 

the incidence of pain hypersensitivity between Group H and Group L. The VAS scores at 6 and 12 hours after surgery in Group H 

and Group L were lower than those in Group C (P<0.05). The incidence of delirium hallucinations and glandular secretions in Group 

H was higher than that in Group C and Group L (P<0.05). The rescue analgesia rate in Group C was higher than that in Group H and 

Group L (P<0.05). 【Conclusion】 Intravenous injection of 0.5 mg/kg or 0.3 mg/kg of esketamine during anesthesia induction has a 

certain preventive effect on pain hypersensitivity of remifentanil, with a lower incidence of adverse reactions for esketamine at 0.3 

mg/kg.

Keywords: esketamine; remifentanil; hyperalgesia

瑞芬太尼因其镇痛作用强、半衰期短，无蓄

积等优点成为全身麻醉维持首选的镇痛药物。然

而，多项动物实验和临床研究均表明大剂量输注

瑞芬太尼后易引起痛觉过敏，表现为疼痛阈值下

降、对疼痛敏感度增加，导致患者对镇痛药物需

求增加［1］。预防和治疗瑞芬太尼持续输注诱发的

痛觉过敏仍然是麻醉医生目前的研究热点之一。

已有多项临床研究表明氯胺酮可通过非竞争性拮

抗 N-甲基-D-天冬氨酸 （N-methy1-D-aspartic acid，

NMDA） 受体从而增强瑞芬太尼的镇痛效果，减少

痛觉过敏的发生［2-3］。艾司氯胺酮是氯氨酮的右旋

异构体，其对 NMDA 受体的亲和力更高，镇痛效

能更强，不良反应发生率更少［4］。目前关于艾司

氯胺酮对瑞芬太尼诱发痛觉过敏的影响文献报道

甚少，并且对其合适剂量仍缺乏证据。本研究拟

观察艾司氯胺酮对术中持续输注瑞芬太尼诱发术

后痛觉过敏的影响，并进一步探究其预防瑞芬太

尼痛觉过敏的合适剂量，旨在为合理用药提供临

床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经湖南省妇幼保健院伦理委员会批准，

所有产妇均签署知情同意书。选择 2021 年 10 月

至 2023 年 5 月行择期腹腔镜下子宫全切术患者 90

例，年龄 20~60 岁，体重指数 （BMI） 18~30 kg/m2，

ASA Ⅰ或Ⅱ级，手术时间 120~240 min。采用随机

数字表法将患者随机分为三组 （n=30）：高剂量艾

司氯胺酮组 （H 组）、低剂量艾司氯胺酮组 （L 组）

和对照组 （C 组）。排除标准：合并严重心脑血管

疾病、甲亢、青光眼或肝肾疾病；有阿片类药物

依赖、酗酒史、吸毒史或精神病史；有慢性疼痛

病史。剔除标准：术中改变手术方式或出现严重

不良事件 （如大出血等）。

1.2 麻醉方法

术前常规禁食禁饮，入室后开放静脉通路，

常规监测无创血压 （NIBP）、心电图 （ECG）、脉

搏血氧饱和度 （SPO2）、呼吸末二氧化碳 （PetCO2）

和脑电深度监测 （BIS）。H 组和 L 组麻醉诱导前

5 min 分 别 静 脉 注 射 艾 司 氯 胺 酮 （ 批 号 ：

H20193336，江苏恒瑞医药有限公司） 0.5 mg/kg 和

0.3 mg/kg，药物由不参与麻醉操作的麻醉助理抽取

并稀释成 10 mL，C 组给予等量生理盐水。麻醉

诱导：三组患者均静脉注射咪达唑仑 0.05 mg/kg、

丙泊酚 2 mg/kg、舒芬太尼 0.3 μg/kg 和罗库溴铵

0.6 mg/kg ，可视喉镜下气管插管后行机械通气，

维持 PetCO2 在 35~45 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）。

麻醉维持：静脉持续泵注丙泊酚 4~8 mg/(kg·h)，

瑞芬太尼 0.3 μg/(kg·min)，术中按需间断追加顺式

阿曲库铵维持肌松。术中维持 BIS 值 40~60，维持

血压波动在基础值的 20% 左右。缝皮时静脉给予

昂丹司琼 8 mg，氟比洛酚酯 50 mg。手术结束时立

即停用丙泊酚和瑞芬太尼，术毕送至麻醉恢复室

（PACU） 复苏，达到拔管指征后拔除气管导管。

术毕连接患者自控静脉镇痛（PCIA） 泵，镇痛液体

配方：舒芬太尼 1.5 μg/kg 昂丹司琼 8 mg 加生理盐

水配至 100 mL。背景剂量 2 mL/h，单次 0.5 mL，

锁定时间 15 min。如果术后 VAS 疼痛评分≥4 分或

者患者要求使用止痛药时则进行补救镇痛，静脉

给予氟比洛酚酯 50 mg，必要时可重复用药，24 h

最大量 200 mg，直至 VAS 疼痛评分<3 分。

1.3 观察指标

1.3.1  疼痛阈值测定  采用华东师范大学科教仪

器厂生产的 EP60K 痛阈测试仪测定切口周围和

非优势手手前臂内侧痛阈变化。测定时间为术前

1 d、术后 30 min、6 h、12 h 和 24 h。将浸有钾离

子的纱布和电极片束缚在小腿部固定位置上，有

效电极塞有棉花的一端置于被测试的测痛区域，

开机后，当被试者感到微痛时，立即报告，记录

此时的电流毫安数值，作为痛阈值。切口周围痛

阈值为伤口两端及中央三点上下各 2 cm 共六个

点的平均值，前臂痛阈值为距离前臂皱褶 3 cm、

·· 38



第 32 卷第 5 期
2024 年 5 月

中国医学工程
China Medical Engineering

Vol.32 No.5
May 2024

6 cm、9 cm 处三点痛阈的平均值。每次测量之间

间隔 30 s［5］。患者切口周围和前臂内侧术后痛阈

与术前痛阈行配对 t 检验有统计学差异时定义为痛

觉过敏，记录痛觉过敏患者的数量。

1.3.2  麻醉相关指标  评估患者术后 30 min、6 h、

12 h 和 24 h 的 VAS 疼痛评分 （０分，无痛；１~

３分，轻度疼痛；４~６分，中度疼痛；７~10 分，

重度疼痛） 和痛觉过敏的发生率。记录术中患者

瑞芬太尼的总用量，气管拔管时间，手术时间，

记录术后不良反应如谵妄幻觉、恶心呕吐、腺体

分泌物增多的发生例数以及术后补救镇痛次数。

1.4 统计学方法

采用 SPSS29.0 软件进行统计学分析，正态分

布计量资料以均数±标准差 （-
x ± s） 表示。组间

比较采用单因素方差分析，组内比较采用重复测

量方差分析。计数资料以百分率 （%） 表示，组间

比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者一般资料及手术相关指标比较

纳入研究 90 例，其中 H 组 1 例因出血大于

1 000 mL 被剔除，L 组两例因更改手术方式被剔

除。最终 C 组 30 例，H 组 29 例，L 组 28 例。三

组患者一般情况各指标 （年龄、BMI） 比较以及手

术相关指标瑞芬太尼总用量、拔管时间、手术时

间比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 1。

2.2 三组患者疼痛阈值比较

三组患者切口周围区域和非优势手前臂术前

痛阈基线值比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。

在术后 30 min、6 h 和 12 h C 组切口周围和非优势

手前臂痛阈值均低于术前基线值，差异有统计学

意义 （P<0.05）；H 组和 L 组与术前基线值比较，

差异无统计学意义 （P>0.05）；在术后 30 min、6 h、

12 h H 组和 L 组切口周围和非优势手前臂痛阈值

均高于 C 组，差异有统计学意义 （P<0.05）；术后

24 h 三组患者切口周围和非优势手前臂痛阈值比

较，差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 2、表 3。

表 1　三组患者一般情况及手术相关指标比较 （-
x ± s）

指标

年龄/岁
BMI/(kg/m2)
术中瑞芬太尼用量/mg
气管拔管时间/min
手术时间/min

C 组(n=30)
46.11±5.22

23.21±1.22

1.66±0.43

18.02±3.35

134.33±7.21

H 组(n=29)
44.23±5.78

22.43±1.76

1.59±0.50

17. 03±4.29

130.14±8.30

L 组(n=28)
45.46±4.92

22.85±1.67

1.70±0.44

19.21±3.10

132.09±7.66

F
0.95

1.85

0.42

2.59

2.17

P
0.39

0.16

0.65

0.08

0.12

表 2　三组患者切口周围痛阈值比较 （-
x ± s, mA）

组别

C 组

H 组

L 组

F2
P2

术前 1 d
1.08±0.39

1.04±0.43

1.06±0.40

0.07

0.93

术后 30 min
0.70±0.31

0.95±0.42

0.94±0.39

4.09

0.02

术后 6 h
0.72±0.30

0.96±0.41

0.97±0.36

4.58

0.01

术后 12 h
0.75±0.31

1.01±0.39

0.99±0.41

4.48

0.01

术后 24 h
0.88±0.34

0.94±0.38

1.01±0.32

1.01

0.36

F1
6.84

0.32

0.38

P1
<0.01

0.86

0.82

表 3　三组患者非优势手前臂痛阈值比较 （-
x ± s, mA）

组别

C 组

H 组

L 组

F2
P2

术前 1 d
1.10±0.41

1.07±0.39

1.05±0.43

0.11

0.89

术后 30 min
0.73±0.36

0.99±0.46

1.00±0.43

3.95

0.02

术后 6 h
0.74±0.33

1.01±0.46

1.02±0.41

4.59

0.01

术后 12 h
0.77±0.37

1.04±0.45

1.06±0.38

4.79

0.01

术后 24 h
0.89±0.42

1.03±0.30

1.08±0.40

1.99

0.14

F1
5.04

0.15

0.17

P1
<0.01

0.96

0.96
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2.3 三组患者术后各时点痛觉过敏发生率比较

在切口周围区域和非优势手前臂处，术后

30 min、6 h 和 12 h H 组和 L 组痛觉过敏发生率均

低于 C 组，差异有统计学意义 （P<0.05）；H 组和

L 组痛觉过敏发生率各时点比较，差异无统计学意

义 （P>0.05）；术后 24 h 三组切口周围区域和非优

势手前臂痛觉过敏发生率比较，差异无统计学意

义 （P>0.05）。见表 4、表 5。

2.4 三组患者术后各时点 VAS 疼痛评分比较

三组患者术后 30 min VAS 评分比较，差异无

统计学意义 （P>0.05）；术后 6 h、12 h，H 组和 L

组 VAS 疼痛评分低于 C 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；H 组与 L 组各时点 VAS 评分比较，差

异无统计学意义 （P>0.05）。见表 6。

2.5 三组患者不良反应发生率比较

H 组谵妄幻觉发生率和腺体分泌物增多发生率

高于 L 组与 C 组，差异有统计学意义 （P<0.05）；

L 组与 C 组谵妄幻觉发生率和腺体分泌物增多发

生率比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。三组患

者术后恶心呕吐发生率和补救镇痛率比较，差异

无统计学意义 （P>0.05）。见表 7。

3 讨论

瑞芬太尼是一种广泛应用于全身麻醉的维持

超短效阿片类药物，但是其痛觉过敏发生率远高

于其他的阿片类镇痛药。有国内研究报道，手术

时 间 超 过 2 h， 瑞 芬 太 尼 痛 觉 过 敏 发 生 率 高 达

41.8%，当瑞芬太尼累计输注量超过 30 μg/kg 时，

瑞芬太尼痛觉过敏的发生率甚至达到了 45.8%［6］。

本研究结果表明，C 组患者术后 30 min、6 h 和

12 h 切口周围和前臂内侧痛阈明显下降，表明术

中持续泵入 0.3 μg/(kg·min)瑞芬太尼发生了痛觉过

敏，这与既往研究结果一致。

痛觉过敏根据敏化部位不同分为原发性痛觉

过敏和继发性痛觉过敏。前者是对伤害性刺激

（如手术创伤） 的反应，是由于外周伤害性感受器

敏化所致，后者通常被认为是中枢敏化结果，并

且出现在远离损伤区的地方。瑞芬太尼痛觉过敏

是继发性痛觉过敏的一部分［7］。本研究观察到切

口周围区域和非优势手前臂均出现了痛觉过敏，

这与之前的研究一致。关于瑞芬太尼诱发痛觉过

敏的具体机制仍不完全明确。其中，谷氨酸能系

统 NMDA 受体激活导致神经元敏化被认为是瑞芬

太尼诱发痛觉过敏的主要机制之一［8-9］。阿片类药

物激活 NMDA 受体活化中枢谷氨酸能系统，使神

经元的兴奋性增强，这些神经元更容易传递 P 物

质和其他伤害性刺激引发的疼痛信号；长时间使

用瑞芬太尼诱发脊髓谷氨酸转运体的下调，使神

经元谷氨酸含量增多，而使 NMDA 的受体活性增

强［10-11］。 大 量 研 究 证 实 氯 胺 酮 可 以 通 过 拮 抗

NMDA 受体有效预防瑞芬太尼诱发的术后痛觉过

敏且效果确切［12］。与氯胺酮相比，艾司氯胺酮对

NMDA 受体的亲和力更高，不良反应发生率更

低［13］。有文献报道麻醉诱导时静脉注射艾司氯胺

酮 0.5 mg/kg 可改善术后焦虑抑郁情绪，减轻患者

术后疼痛［14］。王灵芝等［15］近期研究发现 0.6 mg/kg

表 4　三组患者切口周围痛觉过敏发生率比较 ［n(%)］
组别

C 组

H 组

L 组

χ2

P

n

30

29

28

术后 30 min
13(43.33)

4(13.79)
4(14.29)

8.43

0.02

术后 6 h
12(40.00)

3(10.34)
2(7.14)
12.68

<0.01

术后 12 h
12(40.00)

2(6.90)
3(10.71)
11.12

<0.01

术后 24 h
8(26.67)

2(6.90)
3(10.71)

4.57

0.11

表 5　三组患者非优势手前臂痛觉过敏发生率比较 

［n(%)］
组别

C 组

H 组

L 组

χ2

P

n

30

29

28

术后 30 min
12(40.00)

2(6.90)
3(10.71)
11.12

<0.01

术后 6 h
10(33.33)

2(6.90)
2(7.14)
8.83

0.01

术后 12 h
11(36.67)

2(6.90)
2(7.14)
10.69

<0.01

术后 24 h
7(23.33)
3(10.34)
3(10.71)

2.29

0.36

表 6　三组患者术后各时点 VAS 疼痛评分比较 （-
x ± s）

组别

C 组

H 组

L 组

F2
P2

n

30

29

28

术后30 min
3.23±0.84

3.14±0.90

3.22±0.89

0.09

0.91

术后 6 h
4.47±0.77

3.19±0.87

3.29±0.79

22.87

<0.01

术后 12 h
4.35±0.90

2.96±0.79

3.03±0.98

22.78

<0.01

术后 24 h
3.15±0.76

2.89±0.71

2.95±0.73

1.01

0.36

F1
22.32

0.88

0.97

P1
<0.01

0.45

0.41

表 7　三组患者不良反应发生率和补救镇痛率比较 

［n(%)］
组别

C 组

H 组

L 组

χ2

P

n

30

29

28

谵妄幻觉

1(3.33)
7(24.14)

2(7.14)
7.45

0.02

恶心呕吐

10(33.33)
9(31.03)
7(25.00)

0.52

0.80

腺体分泌物增多

2(6.67 )
10(34.48)

3(10.71)
7.48

0.02

补救镇痛

4(13.33)
3(10.34)
4(14.29)

0.32

0.92
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剂量的艾司氯胺酮可以有效预防瑞芬太尼引起的

痛觉过敏，但其仍存在一定的谵妄躁动等不良反

应。本课题在研究艾司氯胺酮预防瑞芬太尼痛觉

过敏的基础上进一步对艾司氯胺酮的更低剂量进

行了探索，结果表明，在术后 30 min、6 h 以及

12 h，H 组和 L 组患者手术切口周围区域以及前臂

内侧痛阈与术前比较差异无统计学意义，同时，

术后痛觉过敏发生率明显低于 C 组，表明不同剂

量艾司氯胺酮均可有效预防瑞芬太尼诱发的痛觉

过敏；但与 H 组相比 L 组患者术后谵妄幻觉以及

腺体分泌物增加发生率更低，说明 0.3 mg/kg 组更

适合在临床推广应用。

本研究存在一定的局限，关于痛阈的随访时

间只观察到了术后 24 h，没有评估更长时间痛阈

变化情况，未来可继续研究艾司氯胺酮对术后远

期痛阈的影响。此外，本研究纳入人群只包含了

女性，关于研究中的剂量对男性人群预防痛觉过

敏的有效性有待于进一步证实。

综上所述，在麻醉诱导前静脉给予 0.5 mg/kg 

或 0.3 mg/kg 艾司氯胺酮可以减轻瑞芬太尼诱发的

术后痛觉过敏，并且 0.3 mg/kg 剂量不良反应发生

率更低。
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