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小剂量氯胺酮术后镇痛对全髋关节置换术患者细胞因子表达的影响 

张凌云*, 刘叶荣, 谭  萍, 薛建军, 何炎鸿, 李  岩 
（甘肃省中医院麻醉科, 兰州 730050） 

【摘  要】目的  观察小剂量氯胺酮＋芬太尼用于全髋关节置换术患者术后镇静、镇痛的效果，以及对细胞因子肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）的表达的影响。方法  80例全髋关节置换术后患者随机分为两组行术

后经静脉患者自控镇痛（PCIA），F组（40例）配方芬太尼20µg/kg＋昂丹司琼8mg＋生理盐水至100ml；FK组（40例）

芬太尼16µg/kg＋氯胺酮2mg/kg＋昂丹司琼8mg＋生理盐水至100ml。术后静脉持续泵注2ml/h，观察不同时间点视觉模

拟评分（VAS）镇痛、镇静、呼吸血压变化、恶心呕吐等不良反应，血清TNF-α和IL-1β的表达。结果  两组患者术后

各时间点VAS镇痛、镇静评分、平均动脉压、血氧饱和度比较差异无统计学意义（P＞0.05）；KF组患者与F组比较，术

后恶心、呕吐不良反应明显减少（P＜0.05）；术后0及4h IL-1β的表达差异无统计学意义（P＞0.05），术后12及24h IL-1β

表达明显降低（P＜0.05）；术后各时间点TNF-α的表达差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  小剂量氯胺酮复合芬太尼

用于髋关节置换术患者术后镇痛，较传统的单用芬太尼术后静脉镇痛，能产生良好的镇痛效果，减少恶心、呕吐等不

良反应，同时能抑制炎症因子IL-1β的表达，更有利于患者的康复。 
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Effects of postoperative analgesia with small dose ketamine on plasma 
cytokines in patients undergoing total hip replacement 

ZHANG Ling-Yun*, LIU Ye-Rong, TAN Ping, XUE Jian-Jun, HE Yan-Hong, LI Yan 
(Department of Anesthesiology, Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 730050, China) 

【Abstract】  Objective  To investigate the analgesic effect of small dose ketamine, and its impact on the expression of plasma 

tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) in patients after total hip replacement. Methods  A total of 80 

patients (with age of 65 to 80 and ASA grade Ⅰ  to Ⅲ) after total hip replacement underwent patient controlled intravenous 

analgesia (PCIA) in our department. They were randomly divided into two groups: fentanyl and ondansetron group (F group, 

20µg/kg fentanyl＋8mg ondansetron＋normal saline till 100ml, n＝40), and small dose ketamine combined with fentanyl and 

ondansetron group (KF group, 16µg/kg fentanyl＋2mg/kg ketamine＋8mg ondansetron＋normal saline till 100ml, n＝40) at a 

continuous intravenous infusion of 2ml/h. Visual analogue scale (VAS), mean aterial pressure (MAP), blood oxygen saturation 

(SpO2), side-effects during PCIA (such as nausea and vomiting), and the plasma levels of TNF-α and IL-1β were recorded and 

compared between the two groups at different time points. Results  There was no significant difference in the VAS, sedation 

score, MAP and SpO2 between the two groups at all time points (P＞0.05), but the incidence of side-effects was significantly 

lower in KF group than in F group (P＜0.05). No significant difference was found in the plasma level of IL-1β between the two 

groups in 0 and 4h after operation; but in 12 and 24h after operation, that in KF group was significantly lower (P＜0.05). No 

significant difference was found in the level of TNF-α between the two groups at all time points. (P＞0.05). Conclusion  Small 

dose ketamine combined with fentanyl in PCIA has better analgesic effect than conventional method of using fentanyl alone for 

patients after total hip replacement. It also reduces the incidence of nausea and vomiting and inhibits the expression of 

inflammatory factor IL-1β, and thus is helpful to patient’s recovery. 
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随着我国逐步进入老龄化社会，涌现出越来越

多老年性骨关节炎和创伤导致的人工关节置换术患

者。这类手术术后强烈的疼痛以及人工假体的植入、

使用止血带造成的肢体缺血再灌注损伤等，都将导

致机体发生强烈的应激反应，产生炎症反应，不利

于手术患者的康复。近年国外学者尝试伍用小剂量

氯胺酮以增强阿片类药物的镇痛效应，并通过减少

阿片类药物的用量以减少其不良反应[1]；此外，当

存在阿片类药物耐受性疼痛时，术后应用小剂量氯

胺酮能够提供迅速持久的镇痛[2]，已有的动物实验

和人体研究证实氯胺酮具有抗缺血再灌注损伤和抗

炎作用，即使小剂量使用也有效[3,4]。本研究通过对

全髋关节置换手术后患者采用小剂量氯胺酮复合芬

太尼进行术后镇痛，并对镇痛效果以及镇痛期间的

细胞因子表达变化进行观察并探讨。 

1  对象与方法 

1.1  对象 

选择符合美国麻醉医师协会诊断标准Ⅰ～Ⅲ级

需行全髋关节置换术患者80例，年龄65～80岁，体

质量50～78kg。所有患者无严重心、肺疾病及恶性

肿瘤、免疫系统疾病。随机数字表法分为F组和FK

组，每组各40例。两组性别、年龄、体质量、病情

均无明显差异。 

1.2  方法 

患者入室后开通静脉输液，给予吸氧、心电监护；

麻醉方法选择为连续硬膜外阻滞（L2～3椎间隙穿刺；

1.5%利多卡因维持麻醉）；术后行经静脉患者自控镇

痛（patient controlled intravenous analgesia，PCIA），

F组配方为芬太尼20µg/kg＋昂丹司琼8mg＋生理盐

水至100ml；FK组为芬太尼16µg/kg+氯胺酮2mg/kg＋

昂丹司琼8mg+生理盐水至100ml。术后静脉持续泵注

2ml/h，追加剂量0.5ml/次，锁定间隔时间15min（注

射泵为上海怡新医疗设备有限公司生产）。 

1.3  观察指标 

观察术后4，10，24及48h视觉模拟评分（visual 

analogue scale，VAS）镇痛、镇静、呼吸血压变化

及恶心、呕吐等不良反应。术后疼痛程度采用VAS：

0分为无痛，10分为剧痛，＜3分为优，3～5分为良，

＞5分为差；术后镇静评分：沉睡为4分，嗜睡为3分，

淡漠为2分，清醒为1分。 

1.4  检测指标 

分别于术后0，4，12及24h抽取静脉血样并立即

将血样移入EDTA管，4℃，3 000r/min离心10min，取

血浆-40℃下保存，酶联免疫吸附试剂盒（晶美生物

有限公司）测定血浆肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）的表达。 

1.5  统计学处理 

应用SPSS11.0软件进行统计分析。组内各时

间 点 血 浆 细 胞 因 子 比 较 采 用 单 因 素 重 复 方 差 分

析；组间患者一般资料、手术时间、镇痛评分、

血浆炎症细胞因子的比较采用独立样本 t检验，两

组间副作用发生率比较采用c2检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  患者术前及术中一般情况比较 

两组患者均顺利完成手术，术中血流动力学维

持稳定。两组患者体质量、手术时间、失血量、晶

体液输入量、胶体液输入量、尿量差异无统计学意

义（P＞0.05；表1）。 

2.2  术后各时间点VAS镇痛、镇静评分、平均动脉
压、血氧饱和度比较 

两组患者术后各时间点VAS镇痛、镇静评分，

平均动脉压（mean aterial pressure，MAP），血氧

饱和度（blood oxygen saturation，SpO2）比较差异

无统计学意义（P＞0.05；表2）。 

2.3  术后镇痛期间不良反应比较 

与F组比较，KF组术后不良反应减少，不良反

应率明显降低（P＜0.05；表3）。 

2.4  术后各时间点血浆TNF-α和IL-1β的表达 

与F组比较，KF组术后0和4h IL-1β的表达差异无

统计学意义（P＞0.05），术后12和24h IL-1β表达明

显降低（P＜0.05）；与F组比较，KF组术后各时间

点TNF-α的表达差异无统计学意义（P＞0.05；表4）。 

 
表1  两组患者术前和术中一般情况比较 

Table 1  Comparison of general condition between 2 groups before and during operation      (n＝40, x±s )   

Group Body mass(kg) Operation time(h) Bleeding(ml) Crystalloid(ml) Colloid(ml) Urine(ml) 

F 66.0±12.6 2.6±0.4 360±143 1750±258 500±154 406±137 

KF 67.0±11.8 2.7±0.3 342±158 1760±268 512±144 396±129 

F: fentanyl and ondansetron; KF: small dose ketamine combined with fentanyl and ondansetron 
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表2  术后各时间点VAS、镇静评分、平均动脉压及SpO2比较 
Table 2  Comparison of postoperative VAS, sedation grade, MAP and SpO2 between 2 groups   (n＝40, x±s )   

Postoperative 
time point Group VAS Sedation score MAP(mmHg) SpO2(%) 

4h F 3.6±0.4 2.2±0.8 104±23 94.0±3.6 

 KF 3.4±0.6 2.0±0.6 106±18 95.0±2.7 

10h F 2.6±0.7 1.0±0.2 94±13 94.0±1.6 

 KF 3.4±0.6 1.0±0.6 96±18 95.0±2.6 

24h F 3.6±0.4 1.2±0.3 95±23 94.0±3.6 

 KF 2.4±0.8 1.0±0.4 96±18 95.0±2.6 

48h F 2.6±1.4 1.2±0.3 95±23 94.0±2.6 

 KF 2.4±0.6 1.3±0.4 93±18 95.0±1.6 

F: fentanyl and ondansetron; KF: small dose ketamine combined with fentanyl and ondansetron; VAS: visual analogue scale; MAP: mean 
aterial pressure; SpO2: blood oxygen saturation. 1mmHg=0.133kPa 

 
表3  术后镇痛期间不良反应比较 

Table 3  Comparison of adverse reactions between 2 groups during PCIA after operation             (n＝40)   

Group Nausea(n) Vomiting(n) Pruritus(n) Urinary retention(n) Mental symptom(n) Adverse reaction rate(%) 

K 12 3 2 1 0 44.0 

KF 7 0 0 0 0 17.5* 

F: fentanyl and ondansetron; KF: small dose ketamine combined with fentanyl and ondansetron; PCIA: patient controlled intravenous 
analgesia. Compared with F group, *P＜0.05 

 
表4  术后各时间点血浆TNF-Α和IL-1β的表达 

Table 4  Expressions of TNF-α and IL-1β in different time points 
                  after operation   (n＝40, ng/L, x s± )   

Postoperative 
time point 

Group TNF-α IL-1β 

2h F 33.50±4.67 2.48±0.62 

 KF 33.63±5.62 2.52±0.58 

4h F 35.20±5.67 2.68±0.52 

 KF 34.06±6.62 2.72±0.48 

12h F 36.53±10.67 3.84±0.67 

 KF 34.23±11.22 2.26±0.38* 

24h F 36.48±12.67 4.08±0.62 

 KF 34.13±11.29 2.55±0.35* 

F: fentanyl and ondansetron; KF: small dose ketamine combined 
with fentanyl and ondansetron; TNF-α: tumor necrosis factor-α; 
IL-1β: interleukin-1β. Compared with F group, *P＜0.05 

 

3  讨  论 

传统的术后芬太尼静脉持续镇痛存在诸如皮肤

瘙痒、恶心呕吐、尿潴留等副作用，如何减少阿片

类药物术后镇痛的剂量是近年来相关领域的一个研

究热点。本试验结果发现KF组与F组在术后4，10，

24和48h各个时间点VAS镇痛、镇静评分、MAP、

SpO2差异均无统计学意义（P＞0.05），提示KF组和

F组一样都能为髋关节置换术后中老年患者提供较

满意的术后镇痛效果，并且不会对镇痛期间患者的

呼吸、循环系统产生不良影响。同时，KF组较F组

在术后4，10，24和48h各个时间点患者恶心、呕吐

等不良反应发生率显著降低（P＜0.05），提示通过

复合小剂量氯胺酮来减少芬太尼的剂量可以显著减

少阿片类药物所带来的皮肤瘙痒、恶心、呕吐等不

良反应。氯胺酮作为一种传统静脉麻醉药，具有较

强的镇静镇痛作用，大剂量使用会产生幻觉、噩梦、

惊厥等不良反应，但小剂量使用则会减少这些不良

反应[5]。本试验中两组患者均未出现精神症状方面

的不良反应，也提示小剂量氯胺酮用于术后镇痛并

不增加老年患者的药物精神反应。 

在全髋关节置换术中及术后，患者可能出现较

严重的炎症反应。目前的研究普遍支持骨水泥颗粒

以及创伤可诱导巨噬细胞中IL-1，IL-6，TNF-α等细

胞因子的表达[6]。TNF是一种多肽类细胞因子，主

要由巨噬/单核细胞生成，是最早出现的细胞因子，

常与重症炎症反应相关，可激活其他多种细胞因子

和炎症介质，共同产生特征性的级联反应，放大炎

症效应 [7]。IL-1在补体系统的刺激下由单核细胞产

生，是应激反应和代谢的重要调节因子，可影响中

性粒细胞黏附，增加血管通透性，降低循环阻力，

是体内主要的内源性致热源[8]。已有研究表明，氯

胺酮具有抗炎、抗氧化应激的作用，本试验结果发

现，与F组比较，KF组术后0和4h IL-1β的表达差异

无统计学意义（P＞0.05），术后12和24h IL-1β表达

明显降低（P＜0.05）；与F组比较，KF组术后各时

间点TNF-α的表达差异无统计学意义（P＞0.05）。以

上结果提示小剂量氯胺酮复合芬太尼术后镇痛较单

用 芬 太 尼 术 后 镇 痛 对 髋 关 节 置 换 手 术 患 者 血 浆

IL-1β的表达会产生影响，但差异出现于4h之后，这

可能与炎症反应的自身规律、麻醉的消退时间以及

麻醉本身可以抑制炎症因子的表达有关；同时，对
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TNF-α的表达组间未见差异，这可能与血浆TNF-α

浓度可受多种炎症因子的影响、缺乏特异性有关，

另外，研究证实围术期血浆TNF-α浓度的变化不如

伤口局部浓度的变化显著[9]，所以以上结论有待于

进一步通过后续研究来证实。 

综上所述，小剂量氯胺酮复合芬太尼用于髋关

节置换术患者术后镇痛，较传统的单用芬太尼术后

静脉镇痛，能产生良好的镇痛效果，减少恶心、呕

吐、皮肤瘙痒等不良反应，同时能抑制炎症因子

IL-1β的表达，更有利于患者的康复。 
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