亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚在乳腺癌根治术患者中的麻醉效果
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摘要 目的：探讨亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚在乳腺癌根治术患者中的麻醉效果。方法：选取2022年6月至2024年12月于我院择期进行乳腺癌根治术的84例患者作为研究对象，采用随机信封法分为研究组和对照组，各42例。研究组麻醉诱导前给予0.3 mg·kg-1艾司氯胺酮静脉推注，对照组则给予等量生理盐水静脉推注。对比两组术后3 h、6 h、12 h、24 h、48 h静动态时的视觉模拟评分法（Visual analogue scale，VAS），术前、术后1 d、3 d、6 d去甲肾上腺素（Norepinephrine，Ne）、皮质醇（Cortisol，Cor）、血糖（Glucose，Glu）水平，术后情况及不良反应发生情况。结果：研究组术后3 h、6 h、12 h、24 h的静动态时VAS评分及术后48 h动态时VAS评分均明显低于对照组（P＜0.05）。研究组术后1 d、3 d、6 d的Cor、Ne、Glu水平均明显低于对照组（P＜0.05）。研究组丙泊酚用量、呼吸抑制、注射痛发生率均明显低于对照组（P＜0.05）。结论：亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚不仅可缓解乳腺癌根治术患者术后疼痛，还可减轻应激反应，减少麻醉药物用量，且具有安全性。
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Anesthetic effect of subanesthetic dose of esketamine combined with propofol in patients undergoing radical mastectomy for breast cancer
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Abstract Objective:  To investigate the anesthetic effect of subanesthetic dose of esketamine combined with propofol in patients undergoing radical mastectomy for breast cancer. Methods: A total of 84 patients who underwent elective radical mastectomy in our hospital from June 2022 to December 2024 were selected as the research subjects, they were randomly assigned to a study group and a control group using a random envelope method, with 42 patients in each group. The study group received an intravenous bolus of 0.3 mg·kg-1 esketamine before anesthesia induction, while the control group received an intravenous bolus of an equivalent amount of saline. Visual analog scale (VAS) of rest and exercise at 3 hours, 6 hours, 12 hours, 24 hours, and 48 hours after surgery, the levels of Norepinephrine (Ne), Cortisol (Cor), and Glucose (Glu) before and after surgery on the 1st, 3rd, and 6th day, the postoperative conditions and the occurrence of adverse reactions were compared between the two groups. Results:  The static and dynamic VAS scores at 3, 6, 12, and 24 hours after surgery, as well as the dynamic VAS score at 48 hours after surgery, were significantly lower in the study group than in the control group (P<0.05). The levels of Cor, Ne, and Glu at 1, 3, and 6 days after surgery were significantly lower in the study group than in the control group (P<0.05). The dosage of propofol, incidence of respiratory depression, and incidence of injection pain were significantly lower in the study group than in the control group (P<0.05). Conclusions: The subanesthetic dose of esketamine combined with propofol not only can alleviate postoperative pain in patients undergoing radical mastectomy for breast cancer, but also can reduce stress response and reduce the amount of anesthetic drugs used, and it has security.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，根治性手术是其主要治疗手段，但手术创伤和麻醉药物会引起术后疼痛、恶心呕吐、认知功能障碍等并发症，影响患者康复及生活质量，故探索安全有效的麻醉方案具有重要意义[1]。丙泊酚可提供良好的麻醉镇静效果，因起效迅速、作用时间短、苏醒快等特点在围术期应用中占据重要地位[2]。但术中为达到满意的麻醉深度常需大剂量使用丙泊酚，易增加呼吸抑制、循环波动等不良反应发生风险。亚麻醉剂量是指低于常规麻醉所需剂量，能产生一定药理效应但又不足以使患者达到完全麻醉状态的药物剂量[3]。艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋异构体，具有镇痛、镇静、抗抑郁等多重药理作用，其亚麻醉剂量在减轻患者精神症状和不良反应方面展现出了一定优势[4]。目前，乳腺癌根治术的麻醉方案多侧重于单一药物或传统联合用药，对于亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚的新型联合方案的应用研究较少，因此，本研究旨在通过严谨的临床对照试验，深入探讨亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚在乳腺癌根治术患者中的麻醉效果，为乳腺癌根治术的麻醉管理提供更科学、有效的新方案，以填补该领域的部分研究空白。
1  资料与方法
1.1  一般资料
选取2022年6月至2024年12月于我院择期接受乳腺癌根治术的84例乳腺癌患者作为研究对象，采用随机信封法分为对照组和研究组，各42例。对照组年龄50~66岁，平均58.16±3.75岁；体质量指数19.6~24.7 kg·m-2，平均22.21±1.23 kg·m-2；手术时间89~131 min，平均110.11±10.37 min；发病部位：左侧23例，右侧19例；肿瘤分期：I期18例，Ⅱ期24例；美国麻醉医师协会（American society of anesthesiologists，ASA）分级：I级13例，Ⅱ级29例。研究组年龄50~65岁，平均57.88±3.56岁；体质量指数18.9~24.7 kg·m-2，平均21.77±1.42 kg·m-2；手术时间89~128 min，平均108.67±9.58 min；发病部位：左侧25例，右侧17例；肿瘤分期：I期19例，Ⅱ期23例；ASA分级：I级16例，Ⅱ级26例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，患者签署知情同意书。纳入标准：初次接受乳腺癌根治术的乳腺癌患者；符合ASA分级的Ⅰ~Ⅱ级[5]；肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期。排除标准：术前已接受过化疗、放疗者；术前长期口服镇静、镇痛药物者；麻醉禁忌证者；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；有止痛、麻醉药滥用史者；合并呼吸、免疫、血液等系统病变者；合并其他恶性肿瘤或乳腺癌复发者；处于妊娠或哺乳期者；存在精神异常、认知功能、意识障碍者。
1.2  方法
所有患者术前8 h禁食、4 h禁饮，入室后常规监测心率、血压、脉搏、麻醉深度等生命体征，建立外周静脉通路并静脉输注8~10 mL·kg-1乳酸钠林格氏液（规格：每1000 mL中含乳酸钠3.10g氯化钠6.00 g氯化钾0.30 g氯化钙(CaCl2·2H2O) 0.2 g，上海百特医疗用品有限公司，国药准字号：H19983144）。
麻醉诱导前，研究组静注0.3 mg·kg-1艾司氯胺酮（规格：2 mL:50 mg，江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字号：H20193336），对照组缓慢推注等量生理盐水，随后两组均静注2 mg·kg-1丙泊酚（规格：20 mL:0.2 g，四川国瑞药业有限责任公司，国药准字号：H20143252）、0.5 μg·kg-1芬太尼（规格：2 mL:0.1 mg，江苏恩华药业股份有限公司，国药准字号：H20113508）、0.05 mg·kg-1咪达唑仑（规格：2 mL:2 mg，江苏恩华药业股份有限公司，国药准字号：H20031037）、0.2 mg·kg-1维库溴铵（规格：4 mg，哈尔滨三联药业股份有限公司，国药准字号：H20084039）麻醉诱导，待患者睫毛反射消失后行机械通气，气管插管，设定呼吸频率12次·min，吸入气氧浓度60%，潮气量6~8 mL·kg-1，呼气末二氧化碳分压维持在30~35 mmHg。术中均对两组静泵6~8 mg·（kg·h）-1丙泊酚、0.1 μg·（kg·min）-1瑞芬太尼（规格：1 mg，国药集团工业有限公司廊坊分公司，国药准字号：H20123422）、0.1~0.2 μg·（kg·min）-1顺阿曲库铵（规格：20 mg，海南皇隆制药股份有限公司，国药准字号：H20183355）维持麻醉，术中监测脑电双频指数（Bispectral index，BIS）维持在40~60。术毕停用所有麻醉药物，并将50 mg氟比洛芬酯（规格：5 mL:50 mg，北京泰德制药股份有限公司，国药准字号：H20041508）与0.9%氯化钠注射液稀释至100 mL后对两组静脉滴注。随后将所有患者送至麻醉观察室进行麻醉复苏观察30 min，待患者意识恢复、自主呼吸频率＞12次·min-1，吸入空气5 min脉氧饱和度≥95%，举臂＞3 s 时拔管，出现持续性恶心、呕吐等症状时给予4 mg托烷司琼（规格：5 mL:5 mg，山西普德药业有限公司，国药准字号：H20080601）处理，无不适症状后返回病房。术后采用视觉模拟评分法（Visual analogue scale，VAS）持续评估疼痛情况，如评分≥4分，给予静注1~2 mg布托啡诺注射液（规格：2 mL:4 mg，江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字号：H20143106）。
1.3  观察指标
1.3.1  静动态时的疼痛程度[6]
分别于术后3 h、6 h、12 h、24 h、48 h采用VAS评分评估患者静动态时的疼痛程度，该评分总分为10分，是在一张白纸上画一条长约10 cm的直线，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，分值越低表示疼痛越轻。
1.3.2  应激反应
[bookmark: _GoBack]于术前、术后1 d、术后3 d、术后6 d抽取两组3 mL空腹外周静脉血，3500 rpm（离心半径8 cm）离心10 min，采用无抗凝剂的真空采血管提取上清液，并用酶联免疫法测定去甲肾上腺素（Norepinephrine，Ne）水平，采用放射免疫法测定皮质醇（Cortisol，Cor）水平，采用CONTOUR CARE型血糖仪（厂家：Ascensia Diabetes Care Holdings AG）测定血糖（Glucose，Glu）水平。
1.3.3  术后情况
记录患者术后的丙泊酚用量、苏醒时间、以及下床时间。
1.3.4  不良反应
观察记录两组术中呼吸抑制发生情况以及术后恶心呕吐、注射痛发生情况，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学分析
数据经SPSS 27.0软件进行统计学分析。计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，两组间比较采用t检验，多时间点指标采用重复测量方差检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  静动态时VAS评分比较
术后48h，两组的静态时VAS评分无明显差异（P＞0.05）。研究组术后3 h、6 h、12 h、24 h的静动态时VAS评分及术后48 h动态时VAS评分均明显低于对照组（P＜0.05），见图1。
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图1 静动态时VAS评分比较。
图1-A为静态时VAS评分，图1-B为动态时VAS评分。
2.2  应激反应比较
术前，两组的应激反应水平无明显差异（P＞0.05）。与术前比较，两组术后1 d、3 d、6 d的Cor、Ne、Glu水平均明显上升（P＜0.05），且研究组均明显低于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1  应激反应比较（X±SD，n=42）
	组别
	Cor（nmol·mL-1）
	Ne（pg·mL-1）
	Glu（mmol·mL-1）

	
	术前
	术后1 d
	术后3 d
	术后6 d
	术前
	术后1 d
	术后3 d
	术后6 d
	术前
	术后1 d
	术后3 d
	术后6 d

	对照组
	171.18±11.52
	206.18±13.36#
	213.11±13.53#
	193.64±11.57#
	155.23±10.16
	189.63±11.54#
	213.69±12.41#
	198.48±11.06#
	4.75±0.56
	6.16±0.75#
	6.85±1.06#
	6.32±0.71#

	研究组
	169.77±10.19
	191.14±11.75#*
	205.68±12.22#*
	185.35±10.66#*
	153.78±11.03
	171.30±10.44#*
	206.53±11.33#*
	187.69±10.22#*
	4.70±0.51
	5.26±0.66#*
	5.89±0.69#*
	5.33±0.59#*


注：与术前比较，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.3  术后情况比较
两组苏醒时间、下床时间无明显差异（P＞0.05），研究组丙泊酚用量明显低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2  术后情况比较（X±SD，n=42）
	组别
	丙泊酚用量（mg）
	苏醒时间（min）
	下床时间（min）

	对照组
	472.71±20.55
	11.85±1.59
	31.23±2.55

	研究组
	403.63±18.66*
	12.25±1.71
	30.72±2.39


注：与对照组比较，*P＜<0.05。
2.4  不良反应比较
两组恶心呕吐发生率无明显差异（P＞0.05）；研究组呼吸抑制、注射痛发生率均明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3  不良反应比较（例（%），n=42）
	组别
	呼吸抑制
	恶心呕吐
	注射痛

	对照组
	11（26.19）
	6（14.29）
	13（30.95）

	研究组
	2（4.76）*
	8（19.05）
	3（7.14）*


注：与对照组比较，*P＜<0.05。
3  讨论
γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）是中枢神经系统重要的抑制性神经递质，丙泊酚可通过结合GABAₐ受体，抑制中枢神经系统，快速诱导和维持麻醉状态，还可减轻手术创伤引起的交感神经兴奋和应激反应，与镇痛药物联合可减少镇痛药物用量[7,8]。但仅采用丙泊酚的镇痛效果不全，大剂量使用易增加不良反应，故需结合其他安全有效的镇痛药物以发挥协同作用。
亚麻醉剂量的麻醉药物在提供有效镇痛的同时，还可显著减少副作用，促进术后快速康复。因此，探索亚麻醉剂量药物的应用对优化乳腺癌根治术麻醉管理具有重要意义。本研究数据分析发现，研究组术后3 h、6 h、12 h、24 h的静动态时VAS评分及术后48 h动态时VAS评分均低于对照组，与宿明艳等研究结果一致[9]。分析原因是艾司氯胺酮能有效阻断痛觉传导通路中的N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体，抑制中枢敏化现象，降低神经元对疼痛刺激的敏感性，从根本上减少疼痛信号传递，进而减轻术后疼痛，同时亚麻醉剂量艾司氯胺酮在麻醉前应用可预防疼痛中枢敏化，延长术后镇痛时间，与丙泊酚复合使用时，还能增强丙泊酚麻醉与镇痛效果，持续发挥协同镇痛作用，从而使患者术后不同时间点的疼痛程度得到显著缓解[10,11]。手术创伤会激活下丘脑-垂体-肾上腺（Hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴，刺激痛觉感受器，促使大量应激激素分泌，其中应激反应是机体对手术创伤的自然反应，适度应激可促使机体抵御外来伤害，但过度应激则可导致术后恢复延迟，增加并发症风险[12,13]。本研究在观察两组术后1 d、3 d、6 d时发现，研究组的Cor、Ne、Glu水平均低于对照组，与彭昌盛等研究结果相似[14]。分析原因是艾司氯胺酮可通过阻断NMDA受体，抑制HPA轴的过度激活，减少应激激素释放，还可抑制交感神经兴奋和炎症反应，减少糖原分解、糖异生，进一步降低应激激素水平，此外，亚麻醉剂量艾司氯胺酮能预防中枢敏化、减少疼痛刺激，降低术后疼痛相关的应激反应。其与丙泊酚的镇静、催眠等作用相互协同，可进一步增强对术后应激反应的抑制效果[15,16]。
有学者发现，亚麻醉剂量艾司氯胺酮用于纤维支气管镜检查术中可减少患者镇静所需的丙泊酚总量，促进术后恢复，减少不良反应[17]。与本研究中研究组丙泊酚用量及呼吸抑制、注射痛发生率均低于对照组的结果相似。分析原因是麻醉前使用亚麻醉剂量艾司氯胺酮可发挥良好镇静镇痛作用，显著增强GABA受体的抑制效果，提供良好的镇痛效果，从而降低术中丙泊酚需求量，同时，可调节神经活动，降低大剂量丙泊酚导致的过度镇静、呼吸抑制、注射痛等发生风险[18]。
综上，亚麻醉剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚不仅可缓解乳腺癌根治术患者术后疼痛，还可减轻应激反应，减少麻醉药物用量，具有安全性。但本研究仅探讨了0.3 mg·kg-1艾司氯胺酮的应用，对不同剂量的麻醉效果缺乏对比研究，其次，本研究样本量较少，观察时间短，未观察到麻醉药物的长期效果，未来应开展多中心、扩大样本量、延长观察时间等进一步探讨不同剂量艾司氯胺酮的麻醉效果。
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