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艾司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛对老年腹腔镜结肠癌根治术患者细胞
免疫功能、疼痛因子和认知功能的影响 *
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摘要目的：观察艾司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛对老年腹腔镜结肠癌根治术患者疼痛因子、细胞免疫功能、认知功能的影响。

方法：纳入武汉科技大学附属天佑医院 2021年 1月 ~2022年 10月期间收治的老年腹腔镜结肠癌根治术患者 156例。根据随机

数字表法将患者分为对照组（枸橼酸舒芬太尼注射液术后镇痛）和研究组（盐酸艾司氯胺酮注射液联合枸橼酸舒芬太尼注射液术

后镇痛），各 78例。对比两组静脉自控镇痛泵（PCIA）有效按压次数、Ramsay镇静评分、疼痛视觉模拟评分（VAS）、细胞免疫功能、

疼痛因子、认知功能和不良反应发生率。结果：研究组的 PCIA有效按压次数少于对照组（P<0.05）；术后 24 h、术后 48 h，研究组

VAS评分低于对照组，Ramsay镇静评分高于对照组（P<0.05）。术后 48 h，研究组 茁-内啡肽（茁-EP）高于对照组，P物质（SP）、前列
腺素 E2（PEG2）低于对照组（P<0.05）。术后 48 h，研究组 CD8+低于对照组，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于对照组（P<0.05）。研究组术
后 12 h、术后 24 h、术后 48 h MMSE评分高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比未见统计学差异（P>0.05）。结论：艾
司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛用于老年腹腔镜结肠癌根治术患者，可获得较好的镇静、镇痛效果，可减少 PCIA有效按压次数，

减轻免疫抑制，降低疼痛因子过度分泌，改善认知功能。
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Effects of Analgesia after Surgery with Esketamine
Combined with Sulfentanyl on Cellular Immunity Function,

Pain Factors and Cognitive Function in Elderly Patients with Laparoscope
Colon Cancer Radical Surgery*

To observe the effects of analgesia after surgery with esketamine combined with sulfentanyl on cellular

immunity function, pain factors and cognitive function in elderly patients with laparoscope colon cancer radical surgery. 156

elderly patients with laparoscope colon cancer radical surgery who were admitted to Tianyou Hospital Affiliated to Wuhan University of

Science and Technology from January 2021 to October 2022 were included. The patients were divided into control group (analgesia after

surgery with sulfentanyl citrate injection) and study group (analgesia after surgery with esketamine hydrochloride injection combined

with sulfentanyl citrate injection for analgesia after surgery), 78 cases in each group. The effective number of compressions for

intravenous patient-controlled analgesia pump (PCIA), Ramsay sedation score, pain visual analogue score (VAS), cellular immunity

function, pain factors, cognitive function and the incidence of adverse reactions were compared between two groups. The

number of effective PCIA compressions in study group was less than that in control group (P<0.05). 24 h after surgery and 48 h after
surgery, the VAS score in study group was lower than that in control group, Ramsay sedation score was higher than control group (P<0.
05). 48 h after surgery, The 茁-endorphin (茁-EP) in study group was higher than that in control group, substance P (SP) and prostaglandin
E2 (PEG2) were lower than those in control group (P<0.05). 48h after surgery, CD8+ in study group was lower than that in control group,
CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+were higher than those in control group (P<0.05). The MMSE scores in study group at 12 h after surgery, 24 h

after surgery and 48 h after surgery were higher than those in control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence
of adverse reactions between two groups (P>0.05). Analgesia after surgery with esketamine combined with sulfentanyl in

elderly patients with laparoscope colon cancer radical surgery can obtain good sedative and analgesic effects, can reduce the number of
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前言

腹腔镜结肠癌根治术具有创伤小、术后恢复快、并发症少

的特点，是结肠癌患者的有效治疗方案之一[1]。老年腹腔镜结肠

癌根治术患者重要脏器功能下降，手术耐受性下降，术中易产

生巨大的血流波动，导致机体处于应激状态，术后疼痛感剧烈，

免疫功能下降，部分患者甚至会累及中枢系统，引发手术后认

知功能障碍（POCD）[2]。舒芬太尼常用于手术麻醉、术后镇痛，

是临床常用的镇痛药物，但仍有部分患者术后疼痛强烈，恢复

进程延缓 [3]。艾司氯胺酮主要通过阻滞 N-甲基 -D-天冬氨酸

（NMDA）受体来发挥镇痛作用，具有较强的镇痛效力[4]。本研究

观察艾司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛对老年腹腔镜结肠癌

根治术患者的影响，以期为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

纳入我院 2021年 1月 ~2022年 10月期间收治的 156例

老年腹腔镜结肠癌根治术患者。纳入标准：（1）结肠癌经实验

室、影像学等检查确诊，并符合手术指征[5]；（2）美国麻醉医师协

会（ASA）分级 [6]I~III 级者；（3）签署治疗同意书；（4）患者年

龄逸60岁。排除标准：（1）对本次研究使用的药物存在禁忌者；

（2）存在精神障碍者；（3）伴有腹部严重黏连、急性梗阻、穿孔

等；（4）合并严重心肝肾功能异常者；（5）合并其他恶性肿瘤；

（6）存在自身免疫性疾病。本研究方案已通过我院伦理学委员

会审批。根据随机数字表法将患者分为对照组（枸橼酸舒芬太

尼注射液术后镇痛）和研究组（盐酸艾司氯胺酮注射液联合枸

橼酸舒芬太尼注射液术后镇痛），各 78例。对照组年龄 60~84

岁，平均（71.59± 3.47）岁；男、女例数分别为 41例、37例；ASA

分级：I级、II级、III级分别为 29例、31例、18例；体质量指数

18.2~26.3 kg/m2，平均（23.48依0.51）kg/m2；肿瘤部位：左半结肠、

右半结肠分别为 43例、35例；临床 TNM分期：I期、II期分别

为 47例、31 例。研究组年龄 62~83岁，平均（71.23依4.28）岁；
男、女例数分别为 44例、34例；ASA分级：I级、II级、III级分别

为 27 例、30 例、21 例；体质量指数 18.6~26.9 kg/m2，平均

（23.54依0.49）kg/m2；肿瘤部位：左半结肠、右半结肠分别为 44

例、34例；临床 TNM分期：I期、II期分别为 45例、33例。两组

一般资料对比无差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

两组均通过静注 2 mg宜昌人福药业有限责任公司生产的

咪达唑仑注射液（国药准字 H20227064，规格：10 mL：50 mg）、

3 滋g/kg宜昌人福药业有限责任公司生产的枸橼酸芬太尼注射
液 [国药准字 H20003688，规格：10 mL：0.5 mg（按 C22H28N2O

计）]、2 mg/kg西安力邦制药有限公司生产的丙泊酚乳状注射

液（国药准字 H19990282，规格：20 mL：0.2 g）、0.15 mg/kg江苏

恒瑞医药股份有限公司生产的苯磺顺阿曲库铵注射液[国药准

字 H20183042，规格：5 mL：10 mg（按 C53H72N2O12计）]进行麻醉

诱导。术中通过持续的吸入 0.7%上海恒瑞医药有限公司生产

的七氟烷（国药准字 H20070172，规格：120 mL）、丙泊酚乳状注

射液 2~3 mg/kg·h、0.05~0.3 滋g/ kg·min 江苏恩华药业股份有
限公司生产的注射用盐酸瑞芬太尼 [国药准字 H20143315，规

格：2 mg（按 C20H28N2O5计）]，以及间断静注 0.03 mg/kg苯磺顺

阿曲库铵注射液进行麻醉维持。手术终止前 0.5 h低速静注 5 mg

西安迪赛生物药业有限责任公司生产的盐酸托烷司琼注射液

[国药准字 H20100070，规格：5 mL：5 mg（按 C17H20N2O2计算）]，

手术终止前 5 min，停用所有麻醉药物。待患者恢复自主呼吸

后，送至病房，连接术后静脉自控镇痛泵（PCIA），药物剂量如

下：对照组用 0.1 mg宜昌人福药业有限责任公司生产的枸橼

酸舒芬太尼注射液[国药准字 H20205068，规格：2 mL:10 滋g(按
C22H30N2O2S计)]与 98 mL生理盐水混合，间隔时间锁定、背景

输注与自控注射量依次设置为 15 min、2 mL/h、2 mL/次。研究

组用 10 mg江苏恒瑞医药股份有限公司生产的盐酸艾司氯胺

酮注射液 [国药准字 H20193336，规格：2 mL：50 mg（按

C13H16ClNO计）]及 0.1 mg的舒芬太尼与 98 mL生理盐水混合，

间隔时间锁定、背景输注与自控注射量参考对照组，镇痛持续

时间为 2 d。

1.3 观察指标

（1）记录两组患者静脉自控镇痛泵（PCIA）有效按压次数，

同时观察两组术后 6 h、术后 24 h、术后 48 h的 Ramsay镇静评

分[7]、疼痛视觉模拟评分（VAS）[8]。VAS评分 0~10分，分数越

高，疼痛感越强。Ramsay镇静评分：沉睡呼唤无反应（6分）、呼

唤反应迟钝（5分）、嗜睡状态可唤醒（4分）、睡眠状态可唤醒（3

分）、安静合作（2分）、烦躁（1分）。（2）术前、术后 48h采集患者

静脉血 6 mL，采用 EasyCell 204A1流式细胞仪（湖南唯公生物

科技有限公司生产）检测外周血细胞免疫功能指标：CD3+、

CD4+、CD8+，并计算 CD4+/CD8+。另取同时间点血液标本 4 mL，

经 2600 r/min离心 10 min，离心半径 7 cm，采用酶联免疫吸附

法（相关试剂盒购自杭州昊鑫生物科技股份有限公司）检测血

清前列腺素 E2（PEG2）、P物质（SP）和 茁- 内啡肽（茁-EP）水平。
（3）术后 6 h、术后 12 h、24 h、48 h 采用简易精神状态量表

（MMSE）[9] 评估患者的认知功能，MMSE总分 0~30分，MMSE

总分臆26分表示有认知功能障碍。（4）观察治疗期间两组不良

反应发生情况。

1.4 统计学方法

本研究中所有数据均采用 SPSS 22.0进行统计学分析，不

良反应发生率等计数资料用%表示，采用 掊2检验。Ramsay镇静

评分、外周血细胞免疫功能指标、VAS评分等计量资料用均

effective PCIA compressions, relieve the immunosuppression, reduce the excessive secretion of pain factors, and improve cognitive

function.

Esketamine; Sulfentanyl; Analgesia; Elderly; Laparoscope colon cancer radical surgery; Cellular immunity; Pain factors;

Cognitive function
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Groups Time Ramsay Sedation score(score) VAS score(score)

Control group(n=78) 6h after surgery 2.73依0.21 1.61依0.28

24h after surgery 1.51依0.24a 3.31依0.34a

48h after surgery 2.09依0.27ab 2.48依0.36ab

Study group(n=78) 6h after surgery 2.74依0.25 1.63依0.25

24h after surgery 1.98依0.29a 2.58依0.29a

48h after surgery 2.35依0.24ab 2.07依0.32ab

Holistic analysis HF coefficient 0.8102 0.8396

Differences between groups F, P 16.491,0.000 18.624,0.000

Time difference F, P 20.641,0.000 23.598,0.000

Interaction F, P 18.027,0.000 21.638,0.000

表 1两组 Ramsay镇静评分、VAS评分对比（x依s）
Table 1 Comparison of Ramsay sedation score and VAS scores between two groups（x依s）

Note: Compare with same group at 6 h after surgery, aP<0.05; Compare with same group at 24 h after surgery, bP<0.05.

表 2两组外周血免疫功能指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of peripheral blood immune function indicators between two groups（x依s）

Note: Compare with same group, aP<0.05.

Groups

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Before surgery
48h after

surgery
Before surgery

48h after

surgery
Before surgery

48h after

surgery
Before surgery

48h after

surgery

Control group

(n=78)
48.32依4.29 37.35依6.54a 41.78依4.84 31.57依3.43a 24.36依2.37 31.43依2.76a 1.72依0.31 1.00依0.28a

Study group

(n=78)
47.71依5.84 42.87依5.89a 42.19依3.07 37.43依5.32a 24.13依3.46 27.97依2.39a 1.75依0.28 1.34依0.26a

t 0.437 -3.259 -0.372 -4.810 0.285 4.924 -0.373 -4.624

P 0.664 0.002 0.712 0.000 0.777 0.000 0.711 0.000

表 3两组疼痛因子指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of pain factors indicators in two groups（x依s）

Note: Compare with same group, aP<0.05.

Groups
PEG2(pg/mL) SP(滋g/mL) 茁-EP(滋g/mL)

Before surgery 48h after surgery Before surgery 48h after surgery Before surgery 48h after surgery

Control group

(n=78)
131.21依24.19 195.67依35.36a 1.52依0.23 2.87依0.28a 25.86依2.13 12.08依3.47a

Study group(n=78) 132.45依25.26 174.13依24.39a 1.53依0.19 2.38依0.33a 25.81依3.36 17.37依3.22a

t -0.184 2.606 -0.174 5.883 0.065 7.365

P 0.855 0.012 0.862 0.000 0.948 0.000

数依标准差（x依s）描述，不同时点对比采用重复测量方差分析，
两组数据对比采用 掊2检验。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 PCIA有效按压次数、Ramsay镇静评分、VAS评分对比

研究组的 PCIA有效按压次数（12.31依1.32）次，少于对照

组（15.27依1.25）次（t=8.460，P=0.000）；两组术后 6h VAS评分、

Ramsay镇静评分组间对比无差异（P>0.05）。两组术后 24 h、术

后 48 h VAS 评分升高后下降，Ramsay镇静评分下降后升高

（P<0.05）。研究组术后 24 h、术后 48 h VAS评分低于对照组，

Ramsay镇静评分高于对照组（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组外周血免疫功能指标对比

两组术前 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+组间对比无统计

学差异（P>0.05）。两组术后 48 h CD3+、CD4+、CD4+/CD8+下降，

CD8+升高（P<0.05）。研究组术后 48 h CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

高于对照组，CD8+低于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组疼痛因子指标对比

两组术前 SP、PEG2、茁-EP组间对比无差异（P>0.05）。两组
术后 48 h PEG2、SP升高，茁-EP下降（P<0.05）。研究组术后 48h

PEG2、SP低于对照组，茁-EP高于对照组（P<0.05）。见表 3。
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表 4两组认知功能评分对比（分，x依s）
Table 4 Comparison of cognitive function scores between two groups（score, x依s）

Note: Compare with same group at 6h after surgery, aP<0.05; Compare with same group at 12h after surgery, bP<0.05; Compare with same group at 24h
after surgery, cP<0.05.

Groups Time Cognitive function score

Control group(n=78) 6 h after surgery 24.09依0.34

12 h after surgery 24.86依0.21a

24 h after surgery 25.73依0.25ab

48 h after surgery 26.95依0.26abc

Study group(n=78) 6 h after surgery 24.11依0.28

12 h after surgery 25.94依0.32a

24 h after surgery 26.86依0.29ab

48 h after surgery 28.48依0.23abc

Holistic analysis HF coefficient 0.9105

Differences between groups F, P 0.436,0.102

Time difference F, P 10.721,0.000

Interaction F, P 0.925,0.098

2.4 两组认知功能评分对比

两组术后 6 h MMSE评分组间对比无差异（P>0.05）。两组
术后 12 h、术后 24 h、术后 48 h MMSE评分逐渐升高，且研究

组高于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组不良反应发生率对比

研究组出现 2例躁动不安，1例恶心，1例呼吸抑制，不良

反应发生率为 5.13%（4/78）。对照组出现 3例呕吐，2例恶心，

不良反应发生率为 6.41%（5/78），组间对比无差异（掊2=0.118，

P=0.731）。

3 讨论

腹腔镜结肠癌根治术作为微创手术之一，有利于减少围术

期并发症的风险，但术后疼痛仍是导致患者恢复进程缓慢的重

要原因[10]。术后疼痛管理不善可影响术后患者康复质量，引起

患者应激状态，降低患者免疫力，还可刺激疼痛因子大量分泌，

引起恶性循环 [11]。舒芬太尼是用于术后镇痛中较为有效的药

物，但同时也存在不良反应较多的风险[12]。艾司氯胺酮是一种

新型右旋氯胺酮，具有起效快、消除快、副反应更小等优势，可

应用于各类临床手术和短小检查的麻醉和镇痛[13，14]。

本文结果表明，舒芬太尼和艾司氯胺酮联合术后镇痛可有

效缩短老年腹腔镜结肠癌根治术患者的 PCIA有效按压次数，

术后镇静、镇痛效果较好。推测其机制可能是：NMDA参与疼

痛信号传递，艾司氯胺酮能够非竞争性拮抗 NMDA受体，最终

达到镇静、镇痛目的[15]。且联合镇痛模式持续时间更久，有利于

减少 PCIA有效按压次数[16]。手术创伤应激对机体的免疫功能

的影响已被广泛认可，严重者可引起炎症反应综合征、多脏器

功能衰竭等[17]。研究还发现，舒芬太尼和艾司氯胺酮联合有助

于减轻老年腹腔镜结肠癌根治术患者的免疫抑制。分析原因，

艾司氯胺酮能够非竞争性拮抗 NMDA受体，减轻中枢敏感化，

发挥较好的镇痛作用，减轻机体应激反应，从而保护机体的免

疫功能[18]。

术后急性疼痛的产生由多种血清细胞因子参与，其中就包

括典型的疼痛因子：PGE2可通过降低人体的疼痛阈值使患者

主观疼痛感受增强[19]；SP可通过促进释放谷氨酸，参与神经系

统对疼痛的传导[20]；茁-EP可通过特异性结合神经组织中的吗啡
受体，发挥镇痛效果[21]。研究发现，两组术后疼痛因子水平均升

高，但艾司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛的患者其疼痛因子水

平控制效果明显更好。考虑可能是艾司氯胺酮可作用于钠通

道，迅速起效，抑制中枢神经系统的传递，进而调节致痛因子分

泌[22]。POCD是术后患者常见的临床症状，老年腹腔镜结肠癌

根治术患者术前大多伴有不同程度的疼痛及精神紧张、焦虑等

不良情绪，这也是 POCD发生的原因之一；加上术中麻醉药物

的刺激、机体血流动力学波动引起的中枢神经损伤，这些均会

促进 POCD的发生[23]。MMSE能全面、准确、迅速地反映患者认

知功能缺损程度，是目前较为敏感的认知缺损筛查工具之

一 [24]。本研究结果显示，两组术后均有不同程度的认知功能损

伤，但艾司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛的患者其认知功能损

伤程度明显更轻。提示老年腹腔镜结肠癌根治术中应用艾司氯

胺酮能够减轻认知功能损伤，这可能与艾司氯胺酮重塑神经环

路的突触连接、激活突触信号通路及修复受损的神经细胞，进

而有助于减轻认知功能损伤有关[25]。此外，研究也发现艾司氯

胺酮联合舒芬太尼术后镇痛不会增加不良反应发生率，在老年

腹腔镜结肠癌根治术患者中的安全性有所保障。

综上所述，艾司氯胺酮联合舒芬太尼术后镇痛用于老年腹

腔镜结肠癌根治术患者，可获得较好的镇静、镇痛效果，可降低

疼痛因子过度分泌，减轻免疫抑制，减少 PCIA有效按压次数，

改善认知功能。
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