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摘要 目的：探讨不同浓度艾司氯胺酮联合罗哌卡因多模式镇痛对结肠癌根治术患者血流动力学及血气分析的影响。方法：选取2022年1月至2024年11月我院102例拟行结肠癌根治术的患者，根据随机双盲法分为研究组、对照组，各51例。两组均给予罗哌卡因超声引导下腹横肌平面神经阻滞（Transversus abdominis plane block，TAPB），其中对照组和研究组分别在手术结束前30 min给予静脉注射艾司氯胺酮0.15 mg·kg-1或0.25 mg·kg-1。于术后2 h、6 h、12 h、24 h、48 h采用视觉模拟评分法（Visual analogue scale，VAS）评分评估两组的疼痛程度，于麻醉前（T0）、术毕时（T1）、术后20 min（T2）、术后40 min（T3）、术后60 min（T4）采用多功能监护仪监测两组的心率、收缩压、舒张压，于术前、术后2 h、6 h、12 h采用血气分析仪检测两组的动脉血氧分压（Partial pressure of arterial oxygen，PaO2）、动脉血二氧化碳分压（Partial pressure of arterial carbon dioxide，PaCO2）、pH值，对比两组拔管时间、苏醒时间、术后48 h镇痛泵有效按压次数及术后48 h舒芬太尼用量。结果：研究组术后2 h、6 h、12 h的VAS评分均低于对照组（P＜0.05）。两组T1-T3时的心率、收缩压、舒张压比较，研究组波动幅度较小（P＜0.05）。两组术前、术后2 h、6 h、12 h的PaO2、PaCO2、pH值比较均无明显差异（P＞0.05）。研究组术后48 h镇痛泵有效按压次数及术后48 h舒芬太尼用量均少于对照组（P＜0.05）。结论：0.25 mg·kg-1艾司氯胺酮联合罗哌卡因可显著减轻结肠癌根治术患者疼痛，稳定血流动力学，减少麻醉药物用量。
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Effects of different concentrations of esketamine combined with ropivacaine for multimodal analgesia on hemodynamics and blood gas analysis in patients undergoing radical resection of colon cancer#
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Abstract Objective: To investigate the effects of different concentrations of esketamine combined with ropivacaine for multimodal analgesia on hemodynamics and blood gas analysis in patients undergoing radical resection of colon cancer. Methods: A total of 102 patients who were scheduled for radical resection of colon cancer in our hospital from January 2022 to November 2024 were selected and randomly divided into a study group and a control group according to a randomized double-blind method, with 51 patients in each group. Both groups received ultrasound-guided transversus abdominis plane block (TAPB) with ropivacaine. Among them, an intravenous injection of 0.15 mg·kg-1 or 0.25 mg·kg-1 of esketamine was given 30 minutes before the end of surgery in the control and study groups, respectively. The pain levels of the two groups were evaluated using the Visual analog scale (VAS) at 2, 6, 12, 24, and 48 hours after surgery. The heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure of the two groups were monitored using a multi-function monitor before anesthesia (T0), at the end of surgery (T1), 20 minutes after surgery (T2), 40 minutes after surgery (T3), and 60 minutes after surgery (T4). The partial pressure of arterial oxygen (PaO2), partial pressure of arterial carbon dioxide (PaCO2), and pH value were measured using a blood gas analyzer before surgery, 2 hours, 6 hours, and 12 hours after surgery. The extubation time, recovery time, effective compression times of the analgesia pump at 48 hours after surgery and the amount of sufentanil used at 48 hours after surgery were compared between the two groups. Results: The VAS scores of the study group at 2, 6, and 12 hours after surgery were lower than those of the control group (P<0.05). The fluctuation amplitude of heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure at T1-T3 in the study group was smaller than that in the control group (P<0.05). There were no significant differences in PaO2, PaCO2, and pH values between the two groups before and after surgery at 2, 6, and 12 hours (P>0.05). The effective pressing times of the analgesia pump and the amount of sufentanil used in the study group were both less than those in the control group 48 hours after surgery (P<0.05). Conclusion: 0.25 mg·kg-1 esketamine combined with ropivacaine can significantly reduce pain in patients undergoing radical resection of colon cancer, stabilize hemodynamics, and reduce the number of anesthetic drugs used.
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结肠癌根治术常采用腹腔镜进行手术，术中建立气腹、牵拉等创伤性操作易引起机体程度不一的心率、血压波动异常，从而引起术后疼痛及并发症发生[1]。良好的围手术期镇痛对减轻患者痛苦、促进术后恢复及保障手术安全具有重要意义。随着多模式镇痛理念的不断深化，联合应用不同作用机制的镇痛药物及方法在临床镇痛管理中的重要性日益显著，罗哌卡因是长效局部麻醉药，通过阻滞神经冲动的传导，可有效减轻手术切口部位的疼痛[2]。然而其单一使用的镇痛作用短暂，故需联合其他有效药物以延长镇痛效果。
艾司氯胺酮作为氯胺酮的右旋异构体，可抑制神经元兴奋性，有效缓解疼痛，其不仅保留氯胺酮的强效镇痛特性，还对中枢神经系统产生的副作用少[3]。尽管艾司氯胺酮、罗哌卡因各自在镇痛领域均具有应用价值，但二者联合应用时不同的药物浓度搭配可能会对机体产生不同程度的影响，合适的浓度组合有望进一步优化镇痛效果，可通过协同作用更好地抑制手术创伤引发的应激反应，进而减少因疼痛刺激导致的血流动力学剧烈波动。目前关于不同浓度艾司氯胺酮联合罗哌卡因多模式镇痛用于结肠癌根治术患者的报道尚不多见，基于此，本研究选取我院102例拟行结肠癌根治术的患者为研究对象，为探讨其经不同浓度艾司氯胺酮联合罗哌卡因麻醉的影响。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
本研究样本量估算采用PEMS 3.2统计学系统简便估算，以血流动力学作为主要观察指标，按定量资料分析方法：双侧检验，检验效能1-β=0.90，检验水准α=0.05，根据相关临床数据可知：指标标准差s为5.12；容许误差δ为3.31，代入计算得出n1=n2=51，两组总纳入样本量为102例，故本研究选取2022年1月至2024年11月我院102例拟行结肠癌根治术的患者进行前瞻性研究，根据随机双盲法分为研究组和对照组（n=51）。
纳入标准：均行结肠癌根治术；符合美国麻醉医师协会（American society of anesthesiologists classification，ASA）分级[4]的Ⅰ-Ⅱ级；术前无长期镇静、镇痛类药物服用记录；穿刺部位无皮损或感染；患者签署手术及麻醉同意书。排除标准：有神经阻滞禁忌证；有长期慢性疼痛病史；患神经肌肉系统疾病；有严重心、肝、肾等脏器疾病者；凝血功能异常者；严重低血容量、低血压者；合并呼吸、免疫、血液等系统病变者；合并其他恶性肿瘤疾病者；存在精神异常、认知功能、意识障碍等者。
两组性别、年龄、体质量指数、ASA分级等资料均衡可比（P＞0.05），见表1。本研究经我院伦理委员会审批。
表1两组临床资料对比（n=51）
	组别
	性别（男/女）
	年龄（岁）
	体质量指数（kg·m-2）
	ASA

	
	
	
	
	I级
	Ⅱ级

	对照组
	21/30
	60.73±4.32
	22.32±0.29
	19（37.25）
	32（62.75）

	研究组
	23/28
	61.17±4.22
	22.38±0.22
	22（43.14）
	29（56.86）


1.2 方法
所有患者术前常规禁食饮，入室后给予Rad-97型多功能监护仪（厂家：Masimo Corporation）进行生命体征监测（心率、血压、脉搏等），开放上肢外周静脉通道，给予乳酸林格氏液2 mL·（kg·h）-1静脉滴注。所有患者由同一组外科医生进行手术操作及术后管理。
1.2.1 麻醉方案
两组均予以静注咪达唑仑0.05 mg·kg-1+丙泊酚1.5 mg·kg-1+舒芬太尼0.4 μg·kg-1+顺阿曲库铵0.2 mg·kg-1行麻醉诱导，面罩吸氧3 min后行气管插管，机械通气：潮气量6-8 mL·kg-1、吸呼比1：2、氧浓度100%、呼吸频率12-16次·min-1。两组均行超声引导下腹横肌平面神经阻滞（TAPB）：仰卧位，采用ACUSON Oxana 3型超声诊断系统（美国Siemens Medical Solutions USA）探头扫描腋前线髂嵴至第12肋骨间，采用平面内穿刺技术在探头内侧与皮肤成30˚进针，以针尖抵达腹外斜肌及腹横肌之间的筋膜平面为穿刺成功，回抽无血后注入0.25%罗哌卡因20 mL，对侧TAPB方法同上。穿刺后两组均予以吸入式七氟烷1%～2%+泵注瑞芬太尼0.1-0.3 μg （kg·min）-1+丙泊酚4-8 mg·（kg·h）-1行麻醉维持，术中间断输注顺阿曲库铵0.05 mg·kg-1以维持肌松。
术毕前30 min，对照组、研究组分别给予静脉注射0.15 mg·kg-1、0.25 mg·kg-1的艾司氯胺酮。
1.2.2  术后镇痛管理
两组均于缝皮时停用七氟烷，缝皮后停用所有麻醉药物。待患者恢复自主呼吸后给予静注新斯的明0.02 mg+阿托品0.01 mg·kg-1以拮抗残余肌松，体征稳定后拔管，送至麻醉后恢复室，均行自控静脉镇痛：持续泵入1 μg·kg-1舒芬太尼，设定背景剂量2 mL·h-1，负荷量2 mL·次-1，锁定时间15 min。
1.3 观察指标
1.3.1 疼痛程度
于术后2 h、6 h、12 h、24 h、48 h的采用静息及活动时视觉模拟评分法（Visual analogue scale，VAS）[5]评估两组疼痛程度，当患者处于安静休息状态及活动状态时，在一张白纸上画一条直线，一般长约10 cm，直线的一端标记为“0”，代表无痛；另一端标记为“10”，代表剧痛，且难以忍受，总分为10分，分为无痛（0分）、轻度疼痛（1-3分）、中度疼痛（4-6分）、重度疼痛（7-10分）4个等级标准。
1.3.2 血流动力学
于麻醉前（T0）、术毕时（T1）、术后20 min（T2）、术后40 min（T3）、术后60 min（T4）采用多功能监护仪监测两组的心率、收缩压、舒张压。
1.3.3 血气分析
于术前、术后2 h、6 h、12 h采用GEM Premier 5000型血气分析仪（美国Instrumentation Laboratory Company）检测两组动脉血氧分压（Partial pressure of arterial oxygen，PaO2）、动脉血二氧化碳分压（Partial pressure of arterial carbon dioxide，PaCO2）、pH值。
1.3.4 术后情况
记录对比两组拔管时间、苏醒时间、术后48 h镇痛泵有效按压次数及术后48 h舒芬太尼用量。
1.4 统计学分析
采用SPSS 26.0对数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 两组VAS评分比较  
两组VAS评分在术后2 h、6 h、12 h、24 h、48 h时均呈现出下降趋势，其中研究组术后2 h、6 h、12 h的VAS评分低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2两组VAS评分比较（[image: 2]±SD，n=51，分）
	组别
	术后2 h
	术后6 h
	术后12 h
	术后24 h
	术后48 h

	对照组
	3.07±0.19
	2.67±0.30
	2.22±0.28
	1.06±0.12
	0.79±0.23

	研究组
	2.65±0.22a
	2.04±0.23a
	1.52±0.24a
	1.02±0.17
	0.75±0.20


[bookmark: _GoBack]注：与对照组比较，aP＜0.05。
2.2  两组血流动力学比较
两组心率、收缩压水平在T0-T4时间段均呈现出先升后降的趋势，舒张压水平呈现先降后升的趋势，其中研究组T1-T3时的心率、收缩压、舒张压波动幅度小于对照组（P＜0.05），见表3。
表3两组血流动力学比较（[image: 2]±SD，n=51）
	指标
	组别
	T0
	T1
	T2
	T3
	T4

	心率（次·min-1）
	对照组
	74.81±1.93
	90.54±0.42
	95.11±0.32
	98.32±0.52
	76.79±3.18

	
	研究组
	75.15±2.12
	86.23±1.07a
	89.15±1.03a
	91.14±0.47a
	77.11±3.32

	收缩压（mmHg）
	对照组
	111.18±5.01
	119.88±2.85
	124.45±2.09
	130.15±2.10
	110.85±4.22

	
	研究组
	110.85±4.23
	116.48±2.63a
	120.33±2.02a
	123.15±2.18a
	111.21±4.05

	舒张压（mmHg）
	对照组
	79.85±2.75
	74.56±3.07
	69.15±2.69
	64.33±3.11
	80.15±3.13

	
	研究组
	80.18±3.01
	77.11±2.32a
	74.13±2.03a
	70.12±2.54a
	79.83±3.22


注：与对照组比较，aP＜0.05。
2.3  两组血气分析比较
两组PaO2、pH在术后2 h、6 h、12 h时呈现出先降后升的趋势，PaCO2呈现上升趋势，但组间比较均无明显差异（P＞0.05），见表4。
表4两组血气分析比较（[image: 2]±SD，n=51）
	指标
	组别
	术前
	术后2 h
	术后6 h
	术后12 h

	PaO2（mmHg）
	对照组
	98.20±0.12
	97.55±0.42b
	96.21±0.31b
	97.26±0.26b

	
	研究组
	98.23±0.11
	97.52±0.33b
	96.25±0.28b
	97.28±0.33b

	PaCO2（mmHg）
	对照组
	36.14±1.18
	38.13±1.21b
	40.21±1.88b
	42.70±0.10b

	
	研究组
	35.82±1.22
	37.75±1.15b
	39.76±1.65b
	42.74±0.18b

	pH
	对照组
	7.38±0.19
	7.40±0.21
	7.37±0.15
	7.38±0.11

	
	研究组
	7.35±0.15
	7.39±0.25
	7.36±0.12
	7.39±0.15


注：与术前比较，bP＜0.05。
2.4  两组术后情况比较
研究组术后48 h的镇痛泵有效按压次数及舒芬太尼用量均少于对照组（P＜0.05），见表5。
表5两组术后情况比较（[image: 2]±SD，n=51）
	组别
	术后48 h镇痛泵有效按压次数（次）
	拔管时间（min）
	苏醒时间（min）
	术后48 h舒芬太尼用量（μg）

	对照组
	4.69±1.22
	16.82±3.19
	13.12±1.20
	112.06±8.53

	研究组
	3.23±1.15a
	17.11±3.15
	12.76±1.15
	95.11±5.56a


注：与对照组比较，aP＜0.05。
3 讨论
多模式镇痛理念通过作用于疼痛传导的不同靶点，发挥协同镇痛作用，从而达到更好的镇痛效果，且其可减少单一药物带来的不良反应[6-7]。超声引导下TAPB能够清晰地观察腹壁解剖结构，准确定位腹横肌平面，而罗哌卡因在超声引导下可被精准地注射到该平面内，直接作用于神经细胞膜上的钠通道，抑制神经冲动的产生、传导，可有效提高穿刺精准性、阻滞成功率，提供持续稳定的局部镇痛效果[8-9]。然而其单一使用无法提供全面的镇痛效果，需与其他镇痛方法联合才能更好地应对多种疼痛机制。
艾司氯胺酮具有强效的镇痛作用，它主要通过拮抗N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDA）受体，干扰疼痛信号在中枢神经系统的传递，在手术结束前30 min给予该药物，可有效缓解患者术后切口疼痛、组织牵拉痛等，对提升患者术后早期舒适度，减轻痛苦感受具有积极作用[10-11]。然而低剂量（0.15 mg·kg-1）艾司氯胺酮镇痛作用相对较弱，在面对中重度疼痛难以提供足够的镇痛强度，且因其进入体内的药量较少，药物在体内代谢相对较快，故发挥镇痛、镇静等功效的时长有限，在术后可能仅维持较短时间[12]。本研究显示，研究组术后2 h、6 h、12 h的VAS评分均低于对照组，提示中剂量（0.25 mg·kg-1）艾司氯胺酮具有更显著的镇痛效能，能更有效地阻断疼痛信号在中枢神经系统的传递，包括手术切口处的锐痛或组织牵拉、脏器处理等造成的深部疼痛。故中剂量艾司氯胺酮与罗哌卡因通过多机制的协同干预，能更有效地抑制疼痛的产生、传导，提供更好镇痛效果[13]。
手术创伤引发的应激反应会促使机体释放儿茶酚胺类激素，进而影响心脏的β受体，导致心率、血压、心输出量等异常波动，并进一步刺激痛觉感受器，使患者疼痛更加显著，故围术期维持血流动力学及相关应激反应指标至关重要[14-15]。本研究显示，研究组T1-T3时的心率、收缩压、舒张压波动幅度小于对照组，提示中剂量艾司氯胺酮具有拟交感活性，可影响心血管系统，调节血压、心率等血流动力学指标，而中剂量艾司氯胺酮相较于低剂量，其拟交感活性表现得更为显著，可促使外周血管收缩作用更明显，能更有效地对抗低血压情况，维持机体血液循环稳定[16]。而低剂量艾司氯胺酮整体药理作用强度相对较弱，故难以有效阻断应激反应对血流动力学产生的负面作用。
本研究发现，两组各时间点的血气分析指标无明显差异，可能因为艾司氯胺酮对呼吸抑制作用相对较弱，在常用剂量下能维持正常通气功能，保障机体氧合及二氧化碳排出，不会过度干扰机体代谢过程，进而维持血气指标相对平稳状态[17]。本研究另发现，研究组术后48 h镇痛泵有效按压次数、术后48 h舒芬太尼用量均少于对照组，提示中剂量艾司氯胺酮可在体内维持相对稳定且有效的血药浓度，具有代谢慢、作用持续时间较长等优势，可持续地对疼痛信号传导进行干扰、抑制，从而在术后疼痛期内持续发挥镇痛作用，同时，其结合多模式镇痛的机制，与其他局部麻醉药协同作用，可进一步减少单一药物用量[18]。
综上，不同浓度艾司氯胺酮联合罗哌卡因多模式镇痛均对结肠癌根治术患者的血气分析影响小，但0.25 mg·kg-1艾司氯胺酮可显著减轻患者术后疼痛程度，稳定血流动力学，减少麻醉药物用量。本研究不足：（1）仅对比0.15 mg与0.25 mg剂量不同，难以明确艾司氯胺酮在更高浓度下的效果及最佳剂量，在剂量探索、作用优势明确以及结果外推等方面存在一定局限性。（2）本研究样本量较小，结果可能存在偏差，结论有一定的局限性，需要大样本、多中心的随机对照研究得出更客观的结论，后续研究可采用多中心研究、联合权威机构，进一步完善分组设置，以更深入的探讨不同浓度下艾司氯胺酮的有效性及安全性。
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