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艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因麻醉诱导
抑制气管插管反应  

邓东香，吴多志 
（海南医学院附属海南医院 海南省人民医院麻醉科，海南 海口 570311） 

【摘要】  目的  探讨艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因无阿片化麻醉（OFA）的麻醉诱导抑制气管插管反应

的半数有效剂量（ED50）。方法  选择 18~59 岁、BMI18~30 kg/m²，美国麻醉医师协会分级Ⅰ或Ⅱ级的择期行气管插

管全身麻醉手术的成年患者。艾司氯胺酮初始剂量为 0.5 mg/kg，使用序贯法，根据气管插管反应决定下一例患者的

剂量，相邻剂量的比例为 1 ∶ 1.1，麻醉诱导采用艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因，计算艾司氯胺酮抑制气管

插管反应的 ED50 及其相应的 95%CI。结果  共有 29 例患者被纳入统计分析。气管插管反应阳性（阳性组）15 例、反

应阴性（阴性组）14 例。阳性组共有 3 例在气管插管过程中出现呛咳反应。艾司氯胺酮抑制气管插管反应的 ED50 为 
0.448 mg/kg，相应的 95%CI 为 0.421~0.476 mg/kg。结论  在进行艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因的 OFA 时，

对于抑制气管插管反应，0.448 mg/kg 的艾司氯胺酮能引起 50% 最大反应强度。
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【Abstract】  Objective To investigate the median effective dose （ED50） of esketamine for inhibiting tracheal intubation 
response during the induction of dexmedetomidine combined with lidocaine under opioid-free anesthesia （OFA）. Methods Adult 
patients aged 18-59 years with body mass index （BMI）<30 kg/m² and ASA grade Ⅰ or Ⅱ were selected for endotracheal intubation 
general anesthesia. Dixon sequential method was adopted. The initial dose of esketamine was 0.5 mg/kg， and the dose of the next 
patient was determined according to the tracheal intubation response. The ratio of adjacent doses was 1 ∶ 1.1. The ED50 and 95% 
confidence interval （CI） of esketamine for inhibiting tracheal intubation response during the induction of dexmedetomidine combined 
with lidocaine OFA were calculated. Results A total of 29 patients were included for statistical analysis. Tracheal intubation reaction 
was positive in 15 cases （positive group） and negative in 14 cases （negative group）. In the positive group， 3 cases had cough reaction 
during tracheal intubation. The ED50 of esketamine for inhibiting tracheal intubation response during the induction of dexmedetomidine 
combined with lidocaine OFA was 0.448 mg/kg， and the corresponding 95%CI was 0.421-0.476 mg/kg. Conclusion In the OFA 
of esketamine combined with dexmedetomidine and lidocaine， 0.448 mg/kg of esketamine results in 50% of the maximum response 
intensity for inhibiting tracheal intubation response.
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凭借强大的镇痛作用，阿片类药物可抑制气

管插管和手术应激引起的血流动力学反应，但其

对人体呼吸、循环及其他重要系统的不良反应直

接影响了患者的早期恢复和远期预后［1］，例如呼吸

抑制、头晕、嗜睡、恶心、呕吐、急性耐受、痛

觉过敏、瘙痒、寒战、尿潴留、肠功能障碍等［2］。

这些不良反应延长了患者的住院时间，增加了非

正常再入院率，也增加了医疗费用［3］。  
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近年来，随着加速康复外科（ERAS）理念的

普及，为了降低阿片类药物引起的不良反应发生率

以及改善患者的预后，无阿片化麻醉（OFA）成为

研究热点。OFA 是将多种非阿片类药物和（或）技 
术相结合以获得高质量麻醉的多模式麻醉策略［4］，

其可达到麻醉镇痛、减少交感神经反射、获得稳

定的血流动力学、获得良好的器官灌注和麻醉后快

速恢复的目的［5］。OFA 的本质是在术中不使用阿片

类药物的情况下实施麻醉，目前其安全性与有效性

已在减重［6-7］、妇科［8］、乳腺外科［9］、骨科［10］、普通

外科［11］等多领域被证实。已有研究者建议在临床

麻醉中单独或联合应用利多卡因、氯胺酮和 α2 受

体激动剂（如右美托咪定）替代阿片类药物［4］，但

在遵循多模式镇痛的理念下，单独用药不能完全

替代阿片类药物。新型麻醉剂艾司氯胺酮作为氯

胺酮的同分异构体，对交感神经具有轻微兴奋作

用，可减少全身麻醉药物对心血管系统的抑制作

用，有利于维持血流动力学的平稳［12］，在 OFA 中

有较好的应用前景。但艾司氯胺酮用于 OFA 诱导

的有效剂量在国内外尚未确定，因此，本研究将

探讨艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因 OFA
的麻醉诱导抑制气管插管反应的半数有效剂量

（ED50），为临床的精准用药提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2023 年 3 月至 6 月在我院择期行气管

插管全身麻醉手术的成年患者，年龄 18~59 岁，

BMI18~30 kg/m²，美国麻醉医师协会（ASA）分

级Ⅰ或Ⅱ级。排除以下情况：对研究所用药物过

敏；合并严重呼吸系统疾病和心、肝、肾、脑功

能障碍；眼压和颅内压升高；存在困难气道；心

律失常；患有高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏

病（冠心病）、糖尿病、嗜铬细胞瘤，出现甲状腺

功能亢进及其危象；酗酒；对阿片类药物成瘾；对

催眠药物有依赖；患有精神疾病；孕妇或哺乳期妇

女。剔除标准：气管插管时间 >30 s 或一次插管不

成功；在麻醉诱导期间使用了血管活性药，或产

生喉部痉挛、支气管痉挛、心律失常；中途拒绝

继续参加本研究。本研究得到我院医学伦理委员

会批准（批件号：医伦研〔2023〕24 号），所有参

与者签署了知情同意书。

1.2 麻醉方法

患者术前常规禁食禁饮，不使用任何术前药

物。手术当日，开放患者上肢的静脉通道，以 
10 mL/（kg · h）向其静脉滴注乳酸钠林格液。麻

醉诱导时血流动力学波动幅度代表患者对麻醉药

物的耐受程度及伤害性刺激反应的大小，采用麻

醉监护仪监测患者的心电图（ECG）、心率（HR）、

血压（BP）。患者平静 5 min 后开始测量 HR 和 BP，
用连测 3 次的 BP 计算平均动脉压（MAP），再将

其作为基线水平。静脉滴注 0.5 µg/kg 右美托咪定

10 min，2 min 依次静脉注射利多卡因 1 mg/kg、艾

司氯胺酮 0.5 mg/kg、咪达唑仑 0.03 mg/kg、丙泊酚 
2 mg/kg，患者意识消失后静脉注射罗库溴铵 
0.6 mg/kg，艾司氯胺酮血药浓度达峰值后 3 min 于

可视喉镜下行气管插管。气管插管成功后连接麻

醉呼吸机。

1.3 序贯法

采用 Dixon 序贯法，艾司氯胺酮的初始剂量

设为 0.5 mg/kg，根据上一例患者的气管插管反应

状况来决定下一例患者的剂量。如果气管插管反

应呈阳性，下一例患者将提高一个梯度；如果反

应呈阴性，下一例患者将降低一个梯度，相邻剂

量的比值为 1 ∶ 1.1，直到出现 7 个阳性反应并达

到阴性反应的交换点时结束序贯法操作。气管插

管反应阳性的判定标准是：插管后 2 min 内，MAP
最大值（MAPmax）和（或）HR 最大值（HRmax）≥ 
20% 基础值［13］。反之则为气管插管反应阴性。气

管插管时间>30 s或一次性插管不成功者将被剔除。

如果在麻醉诱导阶段出现低 BP［收缩 <90 mmHg 
（1 mmHg=0.133 kPa）］，则通过静脉给予 1~2 mg 的

甲氧明；如果出现 HR 过慢（HR<50 次 / 分），则

通过静脉给予 0.3~0.5 mg 的阿托品。气管插管操

作由同一位具备丰富经验且精通可视喉镜气管插

管技术的麻醉医师执行。

记录入室时（T0）、插管前即刻（T1）、插管

后 1 min（T2）、插管后 3 min（T3）患者的 MAP 和

HR。观察麻醉诱导期间患者出现的心动过缓、低

血压及呛咳等不良反应；插管过程出现的喉部痉

挛、支气管痉挛及心律失常等情况。统计艾司氯

胺酮在不同剂量条件下抑制气管插管反应的有效

数（r）和无效数（s），并计算每一剂量的对数

（lgx）、患者的总人数（n）、抑制气管插管反应的

有效率（p）、2 个相邻剂量的对数之间的差值（i）。
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参照文献［14］按 Dixon-Mood 法公式计算艾司氯胺

酮 ED50 及其 95%CI，计算公式如下：  
p=r/（r+s）
lgED50= ∑nlgx/ ∑n
SlgED50=i

式 中，lgED50 为 ED50 的 对 数 值，SlgED50 为 lgED50

的标准误，i 为两相邻剂量对数的差值。lgED50-
1.96SlgED50~lgED50+1.96SlgED50 为 ED50 对 数 值 的 95% 
CI。
1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0 处理数据。通过 Shapiro-Wilk
检验计量资料的正态性，正态分布的计量资料用

表示，组间比较采用独立样本 t 检验；同一组

不同时间点的比较采用重复测量方差分析。不符

合正态分布的计量资料用 M（P75，P25）表示，组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料用 n
（%）表示，组间比较采用 Fisher 确切概率法。使

用 GraphPad 8 软件绘制序贯图和概率曲线图。P < 
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

共有 33 例患者参与本研究，2 例患者因插管

时间过长未能一次性插管成功而被剔除。根据序

贯法规则，以首次出现阳性反应和阴性反应交换

点为开始点进行统计。本研究从第 4 例患者开始

出现阳性反应，故以出现阳性反应的前一例为纳

入统计的第 1 例患者，其艾司氯胺酮使用剂量为

0.41 mg/kg，最终共 29 例患者被纳入统计，见图 1。
其中气管插管反应阳性（阳性组）15 例、反应阴

性（阴性组）14 例。2 组患者的一般资料比较差

异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。见表 1。
2.2 艾司氯胺酮的 ED50 及其 95%CI

阳性组共有 3 例在气管插管过程中出现呛咳

反应。艾司氯胺酮的 ED50 为 0.448 mg/kg，相应的

95%CI 为 0.421~0.476 mg/kg。见表 2。相应的概率

曲线见图 2。
2.3 麻醉诱导期血流动力学变化

与 T0 比较，T1 的 MAP 升高、HR 下降幅度均

较小（P 均 > 0.05），而 T2 的 MAP、HR 均升高（P
均< 0.05）。与T2 比较，T3 的MAP和HR均下降（P

表 1 阳性组和阴性组一般资料比较
Table 1 Comparison of general data between the positive and negative groups

组 别 例数 男 / 女 年龄 / 岁 BMI/（kg/m²） ASA Ⅰ级 / Ⅱ级
阳性组 15 3/12 45.0（50.0，34.0） 22.67±3.82 6/9
阴性组 14 2/12 41.5（43.3，29.3） 21.60±2.95 9/5
P 值 1.000 0.161 0.414 0.272

图 1 艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因 OFA 的麻醉

诱导抑制气管插管反应的序贯图

Figure 1 Sequential diagram of anesthesia-induced 
inhibition of tracheal intubation response with esketamine 

combined with dexmedetomidine and lidocaine OFA

表 2 艾司氯胺酮的 ED50 及其 95%CI 的计算
Table 2 Calculation of ED50（95%CI）of esketamine 

剂量 /（mg/kg） lgx 有效数（r） 无效数（s） 合计（n） 有效率（p） nlgx p（1-p）/（n-1）
0.55 -0.259 2 0 2 1.000   -0.518 0.000
0.50 -0.301 5 2 7 0.714   -2.107 0.034
0.45 -0.346 4 5 9 0.444   -3.114 0.031
0.41 -0.387 3 5 8 0.375   -3.096 0.033
0.37 -0.432 0 3 3 0.000   -1.296 0.000
合计 14 15 29 -10.131 0.098

注 ： x 为剂量。
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表 3 麻醉诱导期 29 例患者不同时间点血流动力学指标变化情况
Table 3 Changes of hemodynamic indexes in 29 patients at different time points during anesthesia induction period（x±s）

指 标 T0 T1 T2 T3

MAP/ mmHg 95.44±10.03   98.79±12.10 112.52±14.96a 96.12±10.97b

HR/（次 / 分） 80.76±11.94 80.86±9.89   89.52±11.57a 75.31±10.38b

注 ： 与 T0 比较， aP < 0.05 ； 与 T2 比较， bP < 0.05。

图 2 预测艾司氯胺酮联合右美托咪定及利多卡因 OFA 的

麻醉诱导抑制气管插管反应的有效率概率曲线

Figure 2 Probability curve for predicting the effective 
rate of esketamine combined with dexmedetomidine and 

lidocaine OFA for anesthesia induced inhibition of tracheal 
intubation response

均 < 0.05），但与 T0 比较差异无统计学意义（P 均 >  
0.05）。所有患者在麻醉诱导过程中未出现喉部痉

挛、支气管痉挛、心律失常和低 BP，且未使用任

何血管活性药物。见表 3。

3 讨 论

在手术麻醉过程中，通过喉镜检查气道再行

气管插管，是全身麻醉气道管理中避免术中呼吸

抑制危及患者生命安全的常规操作方式，但在此

过程中，喉部受刺激可引起心血管、呼吸系统和

其他生理系统的不良反应。气管插管是全身麻醉

诱导过程中引发剧烈循环波动的主要伤害性刺激。

对于存在心脑血管疾病的患者来说，气管插管可

能会导致重要器官的血氧供应失衡，甚至可能引

发心脏骤停［15］，因此麻醉诱导时抑制气管插管反

应至关重要。艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋异构体，

其对 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体的结

合亲和力约为氯胺酮的 3 倍，且具有比氯胺酮高

2~3 倍的镇痛和麻醉效果，作用机制可能是艾司

氯胺酮在对 NMDA 受体产生拮抗作用时，间接激

活阿片受体产生协同作用并发挥镇痛作用［16］。安

全性研究表明，单剂量 0.5 mg/kg 艾司氯胺酮对中

国人来说是安全的，且耐受性良好，无出现严重

不良反应［17］。另有研究显示，在全身麻醉诱导时

使用艾司氯胺酮用药剂量 0.5 mg/kg 可改善患者的

血流动力学、手术应激和炎症反应，缩短麻醉时

间，且不良反应较轻［18］。艾司氯胺酮不但起效快，

清除率高，恢复时间快，且与氯胺酮相比，其具

有更快、更有效的镇痛作用，不良反应发生率更

低［19］。因此，本研究选择 0.5 mg/kg 作为艾司氯胺

酮麻醉诱导的初始用药剂量。

右美托咪定是兼具镇静、催眠、抗焦虑、抑

制交感神经兴奋以及减少腺体分泌和缓解疼痛的中

枢 α2 受体激动剂，具有高度选择性，且无呼吸抑

制等不良反应。在接受麻醉之前，右美托咪定是减

轻焦虑或恐惧的理想药物，术前静脉注射右美托咪

定可有效减弱喉镜检查所引起的应激反应［20］。气

管插管引发的刺激性反应会激活交感神经，使患

者 HR 和 BP 升高，而右美托咪定的交感神经抑制

作用可减轻喉镜检查和气管插管引起的心血管效

应，达到稳定血流动力学的效果。有研究证实，缓

慢输注低剂量右美托咪定（0.5 µg/kg）10 min，可

避免最初的不良血管收缩效应及随后出现的严重

低血压和心动过缓，并可显著减弱喉镜和插管所

致的血流动力学反应［21］。根据药理学机制，艾司

氯胺酮和右美托咪定对心血管系统具有相反的作

用，两者联合应用有助于维持血流动力学的稳定

性，且在镇静和镇痛作用方面可起到协同增强作

用［22］。有研究者认为，气管插管会刺激交感神经，

促进心肌细胞的心电传导，导致 HR 加快，增加

心肌氧耗和心脏负荷，易引发室性心律失常和心

血管急症［23］。静脉注射利多卡因有助于降低伤害

性刺激导致的应激反应和维持血流动力学的稳定

性［24］，且其具有镇痛作用，能钝化围术期伤害性

刺激（如喉镜检查和气管插管）引起的交感神经

反应，降低 HR 和 BP 的波动幅度［25］。此外，利多

卡因可减轻在麻醉诱导过程中由麻醉药物（如丙
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泊酚和罗库溴铵）引发的注射疼痛，提高患者对

麻醉的满意度。

在 ERAS 和多模式镇痛理念普及下，艾司氯胺

酮、右美托咪定及利多卡因的多模式麻醉已成为

OFA 的重要组成部分［9， 26］。本研究的患者在经麻醉

诱导后，与基线水平比较，HR 和 BP 波动幅度较

小，且未出现心动过缓和低 BP 等不良反应，保证

了心、脑、肾等重要器官的血流灌注，减少了血

管活性药物的使用率，这可能是由于低剂量艾司

氯胺酮的轻微拟交感神经作用抵消了右美托咪定、

利多卡因、丙泊酚对心血管系统的抑制作用，有

助于维持血流动力学的稳定性。Qian 等［9］证实了

阿片类药物能有效抑制各种应激反应，但会显著

增加低血压和心动过缓的发生率，而使用 OFA 多

模式麻醉引起的 BP 和 HR 波动范围小于使用阿片

类药物麻醉，并且仅个别患者出现低 BP 和心动过

缓，这与本研究的结果相似。

艾司氯胺酮、右美托咪定、咪达唑仑、丙泊

酚的血药浓度达峰时间分别为 3、15~30、2.8、 
2.2 min，利多卡因在用药后 3~8 min 可持续发挥作

用，罗库溴铵在用药后 60~90 s 可提供良好的插管

条件，因此本研究设置麻醉诱导顺序为：先静脉

滴注右美托咪定 10 min，2min 后再依次静脉注射

利多卡因、艾司氯胺酮、咪达唑仑、丙泊酚，待

患者意识消失后静脉注射罗库溴铵，在艾司氯胺

酮的血药浓度达峰值后 3 min 时于可视喉镜下行气

管插管，确保其他药物在气管插管时同时达到最

大效应，以实现药物的协同效应，充分发挥药物

的作用。

目前喉镜检查和气管插管等操作已被证实会

通过刺激气道引起 HR 和 BP 等的改变，这些改变

在气管插管后 1 min 内达到最大程度，但停止气

道刺激后，HR 和 BP 均会在插管后 3~5 min 基本

恢复到基线水平［27］。因此，本研究观察了患者插

管后 2 min 内的 HR 和 BP 的变化情况。本研究显

示，在插管后 1 min时，患者的HR和BP达到峰值；

在插管后 3 min 时，患者的 HR 和 BP 基本恢复至

基线水平，这与 Dashti 等［27］的研究结果一致。在

插管过程中，本研究的阳性组有 3 例患者发生呛

咳反应，喉镜检查和插管反应的强度取决于患者

的麻醉深度、年龄和并发症，在本研究中，阴性

组和阳性组患者的年龄基线水平比较差异无统计

学意义，且 2 组患者均无发生明显的并发症，因

此，呛咳反应的发生可能是由于个体差异导致在

插管时未达到适宜的麻醉深度引起。

序贯法亦称上下法或阶梯法［28］，是一种简单

的顺序设计，用于在第 50 百分位数找到适宜剂

量。将所需的剂量集中在 50% 的反应率范围内，

能够有效地减少 30%~40% 的研究样本数量，并能

提高结果的精确度，因此序贯法是目前麻醉研究

的常用方法，也是估算 ED50 较为有效且可靠的方

法。序贯法属于一种适应性临床研究，不需提前

计算样本量，由交换点终止规则结束研究，该规

则以出现 6 个以上交换点为有效，且样本量大约

在 20~40 例即可以满足结束研究的标准［29］。因此，

本研究在出现 7 个交换点时结束研究。对于序贯

资料的分析，采用 Dixon-Mood 法公式对艾司氯胺

酮联合右美托咪定及利多卡因 OFA 麻醉诱导抑制

气管插管反应的 ED50 进行估算，最终测得 ED50 为

0.448 mg/kg，95%CI 为 0.421~0.476 mg/kg。
本研究有几点局限性：第一，仅选取年龄为

18~59 岁、一般情况良好、无明显合并症的患者，

而对于老年患者来说，可能存在药物敏感性不同

等情况，因此该研究结果不一定适合外推至老年

患者，对于该年龄段的患者需重新收集数据进行

研究；第二，本研究是小样本量研究，只能测定

艾司氯胺酮的 ED50，未能测定艾司氯胺酮的 ED95，

若需估算 ED95，则可采用偏置硬币设计进一步扩

大样本量进行研究［29］。

综上所述，本研究评估艾司氯胺酮联合右 
美托咪定及利多卡因的 OFA 麻醉诱导抑制气管 
插管反应的 ED50 为 0.448 mg/kg，95%CI 为 0.421~ 
0.476 mg/kg，可为临床麻醉的精准用药提供参考。
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