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［摘要］ 　 目的　 探讨艾司氯胺酮对老年重症肺炎机械通气患者血流动力学及免疫炎症反应

的影响。 方法　 采用随机数字表法将有创机械通气的老年重症肺炎患者 １４３ 例随机分为研究组

（艾司氯胺酮联合瑞芬太尼，７１ 例）和对照组（丙泊酚联合瑞芬太尼，７２ 例），比较两组患者的一般

资料、临床资料、机械通气前后平均动脉压（ＭＡＰ）、平均心率（ＨＲ）、中心静脉压（ＣＶＰ）、炎症因子

相关水平及治疗期间不良反应和临床指标。 结果　 对照组患者机械通气 ２４ ｈ 后 ＭＡＰ 及 ＨＲ 下降

幅度均高于研究组；研究组患者机械通气 ２４ ｈ 后 ＭＡＰ 及 ＨＲ、ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞和 Ｔｒｅｇ 数量均显

著高于同期对照组，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 及 ＩＬ⁃１β 水平均低于同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗期间研究组心动

过缓、呼吸抑制患者比例及瑞芬太尼使用量均显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 艾司氯胺酮对

老年重症肺炎机械通气患者血流动力学影响小，可降低炎症因子水平及减轻免疫抑制，是老年患

者镇痛镇静方案可选择的药物之一。
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　 　 老年重症肺炎患者常因病程中存在严重缺氧而需要机械

通气治疗，恰当的镇痛镇静可缓解疼痛并增加老年重症肺炎患

者对机械通气的耐受性［１］ 。 重症肺炎患者由于严重缺氧，常表

现为细胞介导的免疫功能抑制和炎症因子的大量表达［２⁃３］ 。 艾

司氯胺酮为 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）拮抗剂，具有镇

痛镇静的作用［４］ ，目前临床鲜少见关于艾司氯胺酮对炎症及免

疫影响的相关研究。 因此，本研究旨在通过比较艾司氯胺酮联

合瑞芬太尼及丙泊酚联合瑞芬太尼对老年重症肺炎机械通气

患者血流动力学及免疫炎症反应的影响，为临床镇痛镇静方案

的选择提供参考。
对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２２ 年 ７ 月 ～ ２０２３ 年 ７ 月于连云港市第二

人民医院重症医学科住院的老年重症肺炎有创机械通气患者

１４３ 例。 纳入标准：（１）符合 ２０１９ 年《美国感染病学会 ／美国胸

科医师学会成人社区获得性肺炎的诊断和治疗指南》 ［５］ 中重症

肺炎的诊断标准；（２）年龄≥６０ 岁；（３）机械通气时间≥４８ ｈ。
排除标准：（１）入院 ２４ ｈ 内死亡或放弃治疗；（２）使用肌松剂；
（３）持续昏迷；（４）合并自身免疫性疾病或获得性免疫缺陷；
（５）血液系统恶性肿瘤；（６）严重脏器功能不全或恶性肿瘤放化

疗；（７）气管切开。 采用随机数字表法将 １４３ 例患者分为研究

组（艾司氯胺酮联合瑞芬太尼，７１ 例）和对照组（丙泊酚联合瑞

芬太尼，７２ 例）。 本研究经连云港市第二人民医院医学伦理委

员会审核批准（２０２２Ｋ００９），所有患者直系亲属均知情同意。
２． 方法

（１）资料收集：记录所有患者的一般资料及临床资料，包括

性别、死亡情况、年龄、入院 ２４ ｈ 内急性生理学与慢性健康状况

（ＡＰＡＣＨＥ）Ⅱ评分及入院 ２４ ｈ 内的氧合指数（ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２ ）、最
高体温（Ｔｍａｘ）、ＷＢＣ 计数、ＰＬＴ 计数、Ｈｂ、降钙素原（ＰＣＴ）、Ａｌｂ
水平。 记录患者机械通气前及机械通气 ２４ ｈ 后平均动脉压

（ＭＡＰ）、平均心率（ＨＲ）、中心静脉压（ＣＶＰ）、ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞、ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃ɑ、ＩＬ⁃１２、干
扰素（ＩＦＮ）⁃γ 水平。

（２）镇痛镇静方案：所有患者均行经口气管插管机械通气

后给予镇痛镇静治疗，研究组先给予艾司氯胺酮负荷剂量

０． ５ ｍｇ ／ ｋｇ，后以 ０． ５ ｍｇ·ｋｇ － １·ｈ － １起持续静脉泵入；对照组先

给予丙泊酚负荷剂量 １ ｍｇ ／ ｋｇ，后以 ０． ５ ｍｇ·ｋｇ － １·ｈ － １起持续

静脉泵入；两组患者均给予瑞芬太尼 ０． ０５ μｇ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １起

持续静脉泵入。 镇静目标为 Ｒｉｃｈｍｏｎｄ 躁动⁃镇静评分（ＲＡＳＳ）
维持在 － ２ ～ １ 分，疼痛行为量表评分维持在 ３ ～ ５ 分［６］ ，每日进

行唤醒试验行拔管评估，并记录镇痛镇静药物使用剂量。 所有

患者均随访 ２８ ｄ，记录治疗期间不良反应，包括呼吸抑制（呼吸

频率 ＜ ８ 次 ／分，呼气末二氧化碳分压 ＞ ４２ ｍｍＨｇ 或动脉血二氧

化碳分压 ＞ ４５ ｍｍＨｇ）、心动过缓（心率 ＜ ６０ 次 ／分）、心动过速

（心率≥１００ 次 ／分）、高血压（Ｂｐ≥１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ）、低血压（Ｂｐ ＜
９０ ／ ６０ ｍｍＨｇ）、反流（胃内残留量 ＞ ２００ ｍｌ ／ ２４ ｈ）及谵妄。 谵妄

·５７·临床内科杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



评估采用 ＩＣＵ 意识模糊评估法（ＣＡＭ—ＩＣＵ） ［７］ 。 记录患者 ＩＣＵ
住院时间、机械通气时间及停药后唤醒时间。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；不符

合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ） 表示，组间比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 两组患者一般资料及临床资料比较：两组男性及死亡患

者比例、年龄、入院 ２４ ｈ 内 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分、ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２、Ｔｍａｘ、
ＷＢＣ 计数、ＰＬＴ 计数、Ｈｂ、ＰＣＴ 及 Ａｌｂ 比较差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 其余指标两组间及组内比较差异均无统计学意

义。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者机械通气前后相关临床指标比较：研究组患者

机械通气 ２４ ｈ 后 ＭＡＰ 及 ＨＲ、ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞和 Ｔｒｅｇ 数量均

显著高于同期对照组，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 及 ＩＬ⁃１β 水平均低于同期对照

组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。 对照组患者机械通气 ２４ ｈ 后 ＭＡＰ
［（１０． ０４ ±９． １６）ｍｍＨｇ 比（４． ６４ ± ４． ３１）ｍｍＨｇ］及 ＨＲ［（２１． ６７ ±
１３． ２１）次 ／分比（１４． ２０ ± １３． ０２）次 ／分］下降幅度均高于研究组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ３． 两组患者治疗期间不良反应情况和临床指标比较：研究

组心动过缓、呼吸抑制患者比例及瑞芬太尼使用量均显著低于

对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其他指标两组间比较差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 讨　 　 论

ＩＣＵ 危重患者在接受机械通气等有创治疗后，免疫系统功

能受到抑制，免疫细胞数量减少及功能抑制可导致器官功能障

碍、机械通气时间延长、ＩＣＵ 住院时间及医疗费用支出增加［８］ 。

表 １　 两组患者一般资料及临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 男性［例，（％ ）］ 死亡［例，（％ ）］ 年龄（岁） 入院 ２４ ｈ 内 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分（分） ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２［ｍｍＨｇ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

对照组 ７２ ４９（６８． ０６） ２４（３３． ３３） ７８． ５１ ± ７． ０７ ２７． １０ ± ８． ０４ ２８３． ３３（２６３． ３３，２９３． ３３）
研究组 ７１ ４１（５７． ７５） ２２（３０． ９９） ８０． ３５ ± ６． ８９ ２６． ６３ ± ７． ８５ ２８６． ６６（２６６． ６６，３０６． ６６）
χ２ ／ Ｚ ／ ｔ １． ６２９ ０． ０９０ － １． ５７４ ０． ３４９ － ０． ７１４
Ｐ 值 ０． ２２８ ０． ８５８ ０． １１８ ０． ７２８ ０． ４１３

组别 例数 Ｔｍａｘ（℃） ＷＢＣ 计数（ × １０９ ／ Ｌ） ＰＬＴ 计数（ × １０９ ／ Ｌ） Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ［ｎｇ ／ ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ）

对照组 ７２ ３８． ６９ ± ０． ７２ １１． １８ ± ４． ８３ １７３． １１ ± ７６． ３３ １０３． ５３ ± ２３． ３８ ０． ４９（０． １５，１． ６８） ２９． ６７ ± ５． ８９
研究组 ７１ ３８． ５０ ± ０． ７８ １１． ９８ ± ５． ４９ １８４． ４２ ± ８５． ４９ １０２． ６１ ± ２２． ６１ ０． ５９（０． １４，５． １２） ２８． １７ ± ６． １２
χ２ ／ Ｚ ／ ｔ １． ４９３ － ０． ９２３ － ０． ８３５ ０． ２４０ ０． ４２８ １． ４９７
Ｐ 值 ０． １３８ ０． ３５７ ０． ４０５ ０． ８１１ ０． ６６９ ０． １３７

表 ２　 两组患者机械通气前后相关临床指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＭＡＰ（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ ± ｓ） ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ，􀭰ｘ ± ｓ） ＣＶＰ（ｃｍＨ２Ｏ，􀭰ｘ ± ｓ） ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞（个 ／ μｌ） ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞（个 ／ μｌ）

对照组
通气前 ７２ ９０． ６４ ± ２２． ５１ ９９． １１ ± ２８． ２６ １０． ９２ ± ４． ３４ ３３１． ５０（２６５． ５０，４２７． ５０） ２６３． ００（２１９． ００，３２４． ５０）

通气 ２４ ｈ 后 ７２ ８０． ６０ ± １１． ４８ ７７． ４４ ± １５． ０８ ９． １７ ± ３． ４９ ２６６． ００（１７７． ００，３５１． ００） １９５． ００（１５４． ２５，２３１． ００）

研究组
通气前 ７１ ９１． １５ ± ２４． １９ ９９． ５８ ± ２８． ７５ １０． ３８ ± ４． ３３ ３４７． ００（２８４． ００，４００． ００） ２５８． ００（１８９． ００，３１６． ００）

通气 ２４ ｈ 后 ７１ ８６． ５１ ± ７． ２２ａ ８５． ３８ ± １３． １５ａ ８． ８４ ± ３． ４０ ２８８． ００（２２５． ００，３８７． ００） ａ ２１１． ００（１５４． ００，２６５． ００）

组别 例数 ＩＬ⁃２（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃４（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃５（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃８（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１０（ｐｇ ／ ｍｌ）

对照组
通气前 ７２ ２． １７（１． ２４，４． ３０）　 １． ６８（１． ４１，２． １８） ２． ３７（２． ０７，２． ６１） １２２． ０８（３９． ０４，２６７． ７１） １２． ７２（７． ０５，２２． ９６） ４． ３６（３． １３，８． ８７）

通气 ２４ ｈ 后 ７２ ３． ５０（２． ２２，６． ９２） ３． ９７（２． １５，６． ７４） ３． ５２（２． ８０，４． ０６） ２４３． ２９（１２５． ５５，４３７． ０６） １８． ８８（１２． ０８，２７． ０２） ５． １４（２． ６４，９． ７３）

研究组
通气前 ７１ ２． ６９（１． ２０，１０． ６４） １． ７３（１． １５，３． ８４） ２． ２１（１． ６２，２． ７０） １４７． ３１（６０． ５３，３２４． ８０） １２． ４５（５． ３１，２５． ０７） ３． ５４（２． ２８，７． ７８）

通气 ２４ ｈ 后 ７１ ５． ２７（２． ５０，１１． ５７） ３． ５４（０． ３６，６． ４４） ３． ０２（２． ０７，４． ２３） １５４． ７１（８１． ９２，３１９． ８６） ａ １４． ５５（８． ２４，２５． ３４） ａ ４． ５０（２． ４０，１１． ５１）

组别 例数 ＩＬ⁃１７Ａ（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃ɑ（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＦＮ⁃γ（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｔｒｅｇ（个 ／ μｌ）

对照组
通气前 ７２ １． ８０（０． ９８，３． ６１） ２． １２（１． ５７，４． ７６） １． ５９（１． １９，３． ００） １． ７４（１． ４２，２． ５８） １． ２３（０． ５３，７． ６５） ４２． ００（３２． ００，５４． ００）

通气 ２４ ｈ 后 ７２ ２． １６（１． ４４，９． ０１） ３． ５７（２． ３６，７． ９１） ２． ８９（１． ７１，６． ８４） ３． ２３（２． ４１，９． １４） ３． ７１（１． ５８，７． ７１） ２８． ００（２１． ００，３５． ００）

研究组
通气前 ７１ １． ４０（０． ８９，３． ４０） １． ９７（１． ０６，５． ０６） １． ７４（０． ６６，４． ９２） １． ６７（０． ９２，３． ８１） ０． ８６（０． ４３，４． ４２） ４３． ００（３１． ００，５４． ００）

通气 ２４ ｈ 后 ７１ １． ９９（１． ４４，４． ２９） ２． ９０（０． ５０，６． ５５） ａ ２． ５１（０． ３２，６． ２９） ４． ３６（１． ９６，９． ７０） ２． ７４（０． ５５，７． ３７） ３３． ００（２８． ００，４２． ００） ａ

　 　 注：与对照组同期比较，ａＰ ＜ ０． ０５

表 ３　 两组患者治疗期间不良反应情况和临床指标比较［例，（％ ）］

组别 例数
不良反应

高血压 低血压 心动过速 心动过缓 呼吸抑制 反流 谵妄

瑞芬太尼
使用量（ｍｇ，

􀭰ｘ ± ｓ）

ＩＣＵ 住院
时间（ｄ，
􀭰ｘ ± ｓ）

机械通气时间
［ｈ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

停药后
唤醒时间
（ｍｉｎ，􀭰ｘ ± ｓ）

对照组 ７２ １３（１８． ０６） １６（２２． ２２） １１（１５． ２８） ２８（３８． ８９） １８（２５． ００） ８（１１． １１） ２５（３４． ７２） ３１． ４９ ±２０． ７７ １１． ６４ ±７． ９２ １４２． ５（９８． ０，２４１． ５） ３１． ５３ ±８． １３
研究组 ７１ １４（１９． ７２） １２（１６． ９０） １３（１８． ３１） １６（２２． ５４） ８（１１． ２７） １０（１４． ０８） ２８（３９． ４４） ２３． ８５ ±１７． ４０ １０． ８０ ±９． ６２ １３５． ０（８２． ０，２４０． ０） ３０． ０３ ±８． ８４
χ２ ／ Ｚ ／ ｔ 值 ０． ０６５ ０． ６４３ ０． ２３５ ４． ４８８ ４． ５３２ ０． ２８７ ０． ３４１ ２． ３８３ ０． ５６８ － １． ０２２ １． ０５６
Ｐ 值 ０． ８３４ ０． ５２８ ０． ６６１ ０． ０４６ ０． ０４９ ０． ６２３ ０． ６０６ ０． ０１９ ０． ５７１ ０． ３０７ ０． ２９３

·６７· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



Ｇａｏ 等［９］研究发现，艾司氯胺酮联合瑞芬太尼能够明显降低镇

静深度评分和镇痛评分。 Ｃｈｅｎ 等［１０］的研究也证实该药物联合

方案可减少镇静药物用量，降低发生呼吸抑制等不良反应的风

险。 本研究结果显示，对照组患者机械通气 ２４ ｈ 后 ＭＡＰ 及 ＨＲ
下降幅度均较研究组明显，说明瑞芬太尼联合艾司氯胺酮治疗

患者在镇痛镇静治疗期间的血流动力学波动较小，心肌抑制作

用小于对照组，因此更适合老年重症肺炎患者。
近期研究提示，氯胺酮在脓毒症、烧伤等炎症模型中具有

免疫及炎症调节作用，并可显著减少促炎细胞因子数量［１１］ 。
Ａｍｅｒ 等［１２］研究提示艾司氯胺酮可抑制促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α。 而本研究中，在机械通气 ２４ ｈ 后研究组炎症因子 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１β 水平均显著低于同期对照组，提示艾司氯胺酮可减

轻炎症反应。 Ｂａｗａｚｅｅｒ 等［１３］ 的研究提示低剂量的 ＮＭＤＡＲ 拮

抗剂可降低早期 ＩＬ⁃６ 水平，而其水平升高与重症肺炎患者不良

预后密切相关。 因此，艾司氯胺酮降低促炎细胞因子水平的能

力可能对于老年重症肺炎机械通气患者具有一定临床意义。
Ｔ 淋巴细胞绝对数量及功能的异常直接影响危重患者机

体的细胞免疫作用，总 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ３ ＋ 代表患者机体细胞免

疫水平，而 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞为 Ｔｈ 细胞，可增强先天免

疫，并通过辅助 ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞增殖分化为细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞（ＣＴＬ） ［１４⁃１５］ 。 气管插管机械通气患者镇静镇痛可影

响内其环境稳态，产生免疫抑制。 本研究中，在机械通气 ２４ ｈ
后，研究组 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞和 Ｔｒｅｇ 数量均显著高于同期对照

组，提示艾司氯胺酮对老年重症肺炎机械通气患者的免疫抑制

作用更轻，考虑与艾司氯胺酮通过阻断 ＮＭＤＡＲ 降低患者应激

反应而保护细胞免疫功能有关，但艾司氯胺酮对危重患者细胞

免疫功能影响的分子机制尚需进一步研究。 于对照组，提示通

过优化镇痛镇静方案，患者对瑞芬太尼的需求量可明显降低，
从而减少药物引发的不良反应。 虽然未对两组患者艾司氯胺

酮和丙泊酚的使用量进行直接统计学比较，但这一限制并未影

响主要研究结论，即通过早期优化镇痛镇静策略能改善患者血

流动力学和免疫功能。 此外，未来研究需进一步探讨不同镇痛

镇静药物剂量差异及其对患者预后的潜在影响。
综上所述，艾司氯胺酮对老年患者血流动力学影响小，且

可降低促炎因子水平及减轻免疫抑制。 但今后还需前瞻性大

样本的研究来确定该镇痛镇静方案对临床结局的影响，并探讨

艾司氯胺酮对细胞因子及免疫功能影响的分子机制。
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