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一、引言

术后躁动和谵妄是外科手术后的常见并发症，其发生率远

高于心肌梗死和呼吸衰竭等严重术后并发症 [1]。术后躁动是全麻

手术后的并发症，成人中的发病率为20% [2]，在儿童中甚至高达
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摘      要  ： � 目的 对艾司氯胺酮对苏醒期躁动和谵妄影响进行 meta分析。方 法 检索英文数据库 2023年11月14日前发表的关

于艾司氯胺酮应用和苏醒期躁动和谵妄关系的文献，计算效应指标 OR值和95%CI。用漏斗图和 egger法评估发表

偏倚。用 TSA9.0进行试验序贯分析。结 果 META分析结果显示接受艾司氯胺酮的患者术后躁动的发生率显著降

低（OR = 0.2, 95%CI [0.11; 0.37],  I2 = 0%）术后谵妄的发生率显著降低（OR = 0.32, 95% CI [0.71; 0.60], I2 = 

0%）。且试验序贯分析进一步肯定了 meta分析的结果。结论无论剂量、使用的给药模式或手术类型如何，围术期输

注艾司氯胺酮可以降低术后躁动和谵妄的发生率。
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80% [3]。术后谵妄在全部人群中的发病率为23%，在高危群体中的

发生率可高达50%-70%[4]。术后谵妄 [5] 可在术后数小时至数日内

发生，可持续超过一个星期，与死亡、严重并发症、住院时间延

长以及治疗费用的增加有关。术后躁动对麻醉苏醒期的患者具有

潜在的危害性，术后躁动会增加护理、术后管理的难度从而导致
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Abstract  :  � Objective To conduct a meta-analysis on the effects of esketamine on agitation and delirium during 
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before November 14th, 2023, exploring the relationship between the administration of esketamine and 

agitation and delirium during recovery. The effect indicator OR value and 95%CI were calculated. 

Funnel plot and Egger’s test were used to assess publication bias. Trial Sequential Analysis (TSA) 

9.0 was employed for sequential analysis. Results The meta-analysis results revealed a significant 

reduction in the incidence of postoperative agitation among patients receiving esketamine (OR = 

0.2, 95%CI [0.11; 0.37], I2 = 0%) and a significant decrease in the occurrence of delirium (OR = 

0.32, 95% CI [0.71; 0.60], I2 = 0%). Furthermore, Trial Sequential Analysis corroborated the findings 

of the meta-analysis. Conclusion Regardless of the dosage, administration mode, or surgical 

type, perioperative infusion of esketamine can reduce the incidence of postoperative agitation and  
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手术效果不佳、延迟恢复。值得注意的是，术后躁动在幼儿、学

龄前儿童和学龄儿童中是一项常见事件，目前有研究表明麻醉前

镇静可在一定程度上降低术后躁动发生的风险 [6]。虽然既往研究

表明一些常用的镇静或镇痛类药物如异丙酚、苯二氮卓类药物、

α2激动剂和阿片类药物对儿童术后躁动有不同程度的预防作用。

但是这些药物可能导致呼吸抑制，麻醉苏醒延迟等不良反应 [7]。

艾司氯胺酮（esketamine）是氯胺酮的一种改进药物，该

药物具有镇静、镇痛和抗抑郁的作用，已被广泛应用于临床工作

中。艾司氯胺酮作为解离麻醉剂具有神经保护作用，一些间接证

据表明艾司氯胺酮可发挥神经保护作用，进而改善抑郁症患者的

认知障碍并治疗难治性抑郁。[8] [9][10] 

近年来关于艾司氯氨酮对术后躁动或谵妄的影响相关的结果

是尚未统一的。本荟萃分析旨在评估围术期应用艾司氯胺酮与安

慰剂或非干预相比对术后躁动和谵妄的发生率的影响。

资料与方法

（一）文献检索与数据提取

本系统评价和荟萃分析遵循了系统评价和荟萃分析的首选报

告项目 (PRISMA 2020) [PMID: 33782057]的建议。本研究方案已

提交给 PROSPERO (CRD42023477126)登记注册。

在 PubMed、Web of Science、Cochrane Library 和

EMBASE数据库中检索，2023年11月14日前发表的研究成果。

检索词包括“艾司氯胺酮”(esketamine) “躁动”（agitation）和

“谵妄”（delirium）。

纳入标准：围术期应用艾司氯胺酮的病例对照研究。麻醉方

法为全身麻醉。结果报告中涵盖了术后躁动或谵妄。这项研究没

有限制患者的年龄。仅纳入以英文发表的研究。排除了动物研

究、已发表的摘要、会议论文、信函、病例报告、系统综述、荟

萃分析、不充分的结果报告、不正确的对照或干预措施、撤稿和

关注骶管麻醉的研究。

提取数据包括：第一作者、发表年份、国家、研究类型和研

究对象的来源、研究人群、基线患者特征 (年龄、性别、受试者的

ASA分类 )、患者人数、手术类型、干预方式（艾氯胺酮的剂量及

其与其他药物的联合使用）、手术麻醉期间艾司氯胺酮以外的全

身麻醉药物的使用、术后躁动和 /或谵妄的发生率或发生例数。

（二）统计学分析

采用 R软件的 meta 包进行统计分析。谵妄和躁动被视为二分

变量，OR值和95%CI作为效应指标评估围术期应用艾司氯胺酮与

术后躁动或谵妄发生率的关系。使用 I2统计量估计研究之间的异

质性。通过漏斗图和 Egger检验评估潜在的发表偏倚。对于所有

分析，p值小于0.05被认为具有统计学意义。为了帮助控制1型和

2型统计误差，我们使用试验序贯分析软件0.9.5.10 Beta对两个结

果进行试验序贯分析。

二、结果

（一）文献选择与特征

文献检索最初检索出1951篇文章，通过筛选13篇文章被纳入

本荟萃分析。13项随机对照试验共纳入1428例患者。在这些试验

纳入的患者中，762例接受艾司氯胺酮；666例接受安慰剂。所有

患者均行全身麻醉的择期手术。全部的研究均在麻醉结束前完成

艾司氯胺酮或安慰剂的给药。

（二）术后躁动发生率

6项研究收集了关于术后躁动发生率的数据，在纳入荟萃分

析445例患者中，253例应用了艾司氯胺酮（56.9%）。与对照

组相比，接受艾司氯胺酮的患者显示术后躁动的发生率显著降

低（OR = 0.2, 95%CI [0.11; 0.37],   I2 = 0%），显示为森林

图 A。

（三）术后谵妄的发生率

8项研究收集了关于术后谵妄发生率的数据，在纳入荟萃分

析1002例患者中，520例接受艾司氯胺酮（51.9%）与对照组

相比，接受艾司氯胺酮治疗的患者显示术后谵妄的发生率显著降

低（OR = 0.32, 95% CI [0.71; 0.60], I2 = 0%），显示为森林

图 B。

（四）偏倚风险

术后躁动的漏斗图呈不对称性。然而，Egger检验未显示术

后躁动的显著差异（p-value = 0.3899），表明发表偏倚的风险

较低。术后谵妄的漏斗图呈对称性。同时，Egger检验未显示术

后谵妄的显著差异（p-value = 0.2640），表明发表偏倚的风险

较低。

（五）试验序贯分析

为 了 控 制 一 类 错 误 的 风 险， 我 们 使 用 O Brien Fleming 

α-spending函数调整了 Z值的阈值，通过 Z曲线跨越 α-spending 

边界表示具有统计学意义。采用 β-spending函数和无效边界控

制2型误差；Z曲线跨越无效边界表明艾氯胺酮与对照组之间无

显著性差异。本研究发现，不同人群或手术类型术后躁动或谵妄

的发生率 [11, 12]差异较大，本研究采用的发病率设为纳入研究的总

发病率。本研究中，干预组术后躁动发生率为9.88%，对照组为

23.43%。干预组术后谵妄发生率为7.88%，对照组为3.27%。图 A

显示，在研究术后躁动的试验序贯分析中，实现了238例患者的最

佳信息量，Z曲线穿过传统统计学显著性边界也穿过了试验序贯分

析界值，表明进一步研究不太可能改变估计的效果。图 B显示，

在研究术后谵妄的试验序贯分析中，虽然尚未实现778例患者的最

佳信息量，但是 Z曲线穿过传统统计学显著性边界和 TSA边界，

表明累积的信息量未达到期望值，但不需要更多的试验，提前得

到肯定的结论。

讨论

在本项荟萃分析中，围术期接受艾司氯胺酮治疗的患者，与

接受安慰剂治疗的患者相比，术后谵妄和躁动的发生率降低。继

往研究表明，艾氯胺酮联合右美托咪定可减轻术后躁动，加速认

知功能恢复，减少认知功能损害，值得临床考虑 [13]。此外，在短

时间手术如胃镜检查中给予单剂量0.5 mg/kg的艾司氯胺酮也通

常是安全且可耐受的 [14]。除此之外，还可以减少术中丙泊酚用



2024.4 | 019

量 [15]。Xiaoci HUANG[16]等人发表的荟萃分析表明，艾氯胺酮

联合异丙酚虽然有降低手术镇静镇痛过程中低血压和心动过缓发

生率的优势，但可能增加恢复期躁动的风险 ( RR: 6.29, 95% CI: 

1.15 to 34.32, P=0.03, I2=0%）。作者也提出关于术后躁动的结

果应谨慎解释，艾司氯胺酮的增加恢复期躁动发生率的作用可能

只是偶然发生的。我们的荟萃分析包括了与先前研究不同的13项

研究，共1428例患者。除此之外，各年龄段患者信息丰富，其

中4项研究涉及年轻患者（0-18岁），本荟萃分析纳入研究的

患者年龄范围为33.86月至71.2岁，既给予了老年患者重视，也

涵盖了年轻患者，这使得我们的研究结果对广泛的人群更具有普

遍性。可以提高效应估计的精确度。这些研究的增加了分析的功

效。由于术后躁动和谵妄在不同外科手术类型或不同研究人群中

的发病率不同，本文纳入的临床试验也可能存在手术类型和人群

类型的局限性，基于 TSA的把握度不足，无法做出结论性解释。

目前大型的随机对照试验多集中于高风险患者，仍然有必要确定

艾司氯胺酮是否对外科手术患者的术后谵妄和躁动具有任何保护

性作用。这种临床不确定性仍然存在，对于该药物的研究仍需不

断优化。

在与这项研究相似的领域 Jie Wang等人于2020年发表

了一项研究，研究了静脉注射艾司氯胺酮对术后短期抑郁和疼

痛的影响。该研究发现高剂量艾司氯氨酮组术后1天和3天血

清 BDNF(脑源性神经营养因子 Brain Derived Neurotrophic 

Factor) 和5-HT水 平 均 显 著 升 高。0.5 mg/kg和0.25 mg/

kg 的艾司氯胺酮均能改善宫颈癌术后患者的短期抑郁和疼痛

[17]。一项发表于2024年 [15] 荟萃分析表明艾司氯胺酮可有效

降低剖宫产术后 EPDS评分及产后抑郁症（PPD postpartum 

depression）发生率。艾司氯胺酮组抗抑郁效果优于对照组。

与安慰剂组相比，即使在产后42天，艾氯胺酮组 PPD的发生

率仍显著低于对照组。艾氯胺酮对 PPD的预防作用与给药方

式和剂量无关。低剂量艾氯胺酮还可有效降低术后恶心呕吐的

发生率。发表于2023年由 Chen研究团队 [18] 发表的 Meta分析

表明在非插管全身麻醉中，亚临床剂量艾氯胺酮与异丙酚联用

确实减少了循环呼吸抑制、注射疼痛等不良反应，而艾氯胺酮

自身副作用如神经精神反应的发生率没有增加，两者联用也没

有引起新的更严重的不良反应的发生，两者联用安全有效。虽

然大量的临床证据都可以证明艾司氯胺酮的应用可以在一定程

度上减轻患者术后疼痛、改善术后短期内的睡眠情况，降低术

后焦虑程度，预防产后抑郁。但是目前的研究对于艾司氯胺酮

围术期应用的副作用如恶心呕吐神经精神反应仍具有争议。未

来还需要更多的大样本、多中心、多人种、不同国家的研究来

证实研究结果的可信性和有效性数据缺失是荟萃分析中常见的

限制，可能会影响结果的有效性和普遍性。在我们的荟萃分析

中，缺失的数据主要来自于没有明确报告术后躁动和谵妄的研

究中。这妨碍了将其纳入当前的荟萃分析。未来的研究应致力

于改善报告的情况，尽量减少数据的缺失以提高系统评价和荟

萃分析的质量和可靠性。

在解释本荟萃分析的结果时，必须要考虑到相关潜在限制因

素。纳入的研究之间存在一定的临床差异：艾司氯胺酮用于手术

麻醉可单独用药、辅助区域麻醉、复合全身麻醉。其应用方案的

多样性导致了纳入的 RCT中研究药物的剂量和给药途径不同，这

可能会影响合并效应的可靠性。在一部分纳入 RCT中，术后谵妄

和躁动仅作为术后不良事件被报告，其评估方式和严重程度并未

在原文中被提及，更多更详细的信息有待被报告。艾司氯胺酮的

最佳剂量和量效关系有待进一步研究。

虽然目前艾司氯胺酮可应用于手术麻醉、诊疗性操作、院外

急救和灾难医学、急症麻醉、创伤性急性疼痛治疗、术后镇痛、

ICU镇静镇痛、治疗性用药 [19]。但是艾司氯氨酮对患者术后结局

的影响存在潜在的限制因素，这让我们认识到了进一步研究的重

要性。随后的研究可以探索可能影响艾司氯氨酮疗效的潜在因素

包括人口统计学，患者术前基础情况如合并症、年龄 [20]、抑郁水

平 [21]等围术期变量。这些信息很可能有助于探索可能从围术期应

用艾司氯氨酮中获益的特定患者人群，为更有针对性的预防术后

谵妄和躁动等不良事件打下基础。

总之，本荟萃分析支持围术期输注艾司氯胺酮可以降低术后

躁动（OR = 0.2,95%CI [0.11; 0.37], I2 = 0%） 和谵妄（OR = 

0.32, 95% CI [0.71; 0.60], I2 = 0%）的发生率。无论剂量、使用

的给药模式或手术类型如何，均得出了这一结论。

森林图（A）术后躁动发生率中艾司氯胺酮的成对比较森林

图。（B）术后谵妄发生率中艾司氯胺酮的成对比较森林图。

缩写词解释：CI:置信区间（Confidence Interval），表示某

个估计值的可信程度范围。OR:比值比（Odds Ratio），用于量

化两个分组中事件发生率的相对差异。

TSA曲线（A）术后躁动发生率的试验序贯分析结果。（B）

术后谵妄发生率的试验序贯分析结果。

漏斗图：

（A）术后躁动研究的漏斗图：OR表示比值比；使用 Egger

检验（P = 0.3899）来评估发表偏倚。

（B）术后谵妄研究的漏斗图：OR表示比值比；使用 Egger

检验（P = 0.2640）来评估发表偏倚。
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