
2020 年 9 月 6 日 版本 1.0

1

不同剂量艾司氯胺酮在 CT 引导下经皮肝脏肿瘤消融术患

者中的作用：一项随机、对照、双盲试验

研究单位：中山大学肿瘤防治中心

负责人： 黄婉

参加人员：顾仰葵 黄静秀 蒋愈 苏燕冰 张建兴

齐翰

2020/9/6



2 / 10

目录

一、 研究题目..............................................................................................................3

二、 研究背景..............................................................................................................3

三、 研究目的..............................................................................................................5

四、 研究设计..............................................................................................................5

1. 分组...................................................................................................................... 5

2. 样本量.................................................................................................................. 5

3. 随机化方法.......................................................................................................... 5

4. 盲法实现.............................................................................................................. 5

五、 病例选择..............................................................................................................5

1. 目标人群.............................................................................................................. 5

2. 纳入标准.............................................................................................................. 5

3. 排除标准.............................................................................................................. 6

4. 剔除标准.............................................................................................................. 6

六、 麻醉方案..............................................................................................................6

1. 麻醉实施............................................................................................................... 6

2. 术中管理............................................................................................................... 7

七、 观察指标..............................................................................................................7

1. 主要观察指标.....................................................................................................7

2. 次要观察指标.....................................................................................................7

1) 生命体征............................................................................................................. 7

2) 镇静程度............................................................................................................. 7

3) 疼痛强度............................................................................................................. 8

4) 炎症相关检测.....................................................................................................8

3. 不良事件............................................................................................................. 8

八、 数据管理及统计分析..........................................................................................8

九、 参考文献..............................................................................................................9



3 / 10

一、 研究题目

不同剂量艾司氯胺酮在 CT 引导下经皮肝脏肿瘤消融术患者中的作用：

一项随机、对照、双盲试验

二、 研究背景

肝脏肿瘤包括原发性肝癌及转移瘤，手术切除是目前公认的治疗方法，

但能否手术受病灶位置、数目、肝功能及合并肝脏疾病的影响
1
。我国约 9

０％ 肝脏肿瘤患者存在肝硬化、HBV 感染背景，且部分患者存在肝功能失代

偿、多发病灶情况，加之早期肝脏肿瘤无典型症状，大多患者就诊时处于中

晚期
1
，无法施行手术，预后不良。近年来随着医疗技术和器械的不断发展，

对于不能手术治疗的肝脏肿瘤患者，微波和射频消融等微创技术成为主要治

疗方法
2
。经皮射频消融（RFA）与微波消融（MWA）技术均属于热凝治疗法，

具有可重复性、微创性、易操作等优点，逐渐受到临床医师和患者认可
1
。

在实时超声或计算机断层扫描（CT）引导下经皮射频消融与微波消融是常用

的肝脏肿瘤姑息治疗方法。射频消融通过高频交变电流，使电极附近组织中

离子处于高速振动受热状态，并对远处组织产生传导加热作用，利用热效应

高温将癌细胞杀死；微波消融通过快速变化电磁场，使物质中极性分子产生

剧烈振动，并在摩擦作用下生热，利用高温将癌细胞杀死
1
。

经皮肝脏肿瘤消融属于微创手术，由于术中需要使用 CT 定位，大多数

手术在中心手术室外的介入手术室内进行，麻醉相关设备相对简陋。手术操

作没有肌松要求，但是对镇痛要求较高，因为消融过程可能引起爆发性疼痛，

部分患者在手术过程中抱怨无法忍受的疼痛，并且可能暂时终止治疗；另外

部分手术过程需要患者配合呼吸，因此该手术要求保留患者自主呼吸并适当

的镇静。综上所述，在经皮肝脏肿瘤消融术的麻醉管理中，镇痛镇静的要求

越来越高
3
。镇痛的目的是减轻疼痛，尤其是要减轻在手术过程中的爆发痛，

达到合适的镇痛评分；镇静的目的是减少恐惧、焦虑，提高患者和术者的满

意度。CT 扫描过程中为保护医务人员的安全，需要暂避至操作室，所以更应

该重视手术麻醉过程中的患者安全问题。

经皮肝脏肿瘤消融术可采用局部麻醉、硬膜外麻醉
4,5
、全身麻醉

4-6
、静

脉镇静
7
等多种麻醉方法，各种麻醉方法各有优缺点。根据手术的疼痛特点



4 / 10

和麻醉管理特点，目前我院多采用静脉麻醉的方法如瑞芬太尼复合镇静药物

（咪达唑仑、右美托咪定等）进行
7
。瑞芬太尼为μ型阿片受体激动剂，镇

痛作用强，起效快，半衰期短
8,9
，但消融过程中患者对疼痛耐受的个体差异

大。由于消融时温度上升极快，患者受刺激产生爆发痛时间相当短，爆发痛

发生后加大瑞芬太尼的用量到控制疼痛仍然需要一定的时间，且短时间内大

量使用瑞芬太尼也容易发生呼吸抑制，所以我们需要复合一种不抑制呼吸的

中长效镇痛药物，从而达到降低爆发痛发生和减少爆发痛疼痛评分的目的。

另外瑞芬太尼停药有可能诱发突发性疼痛，可能与其痛觉过敏中枢敏化有关。

瑞芬太尼痛觉过敏的发生机制尚不明确，目前认为与 NMDA 受体激活密切相

关
10
。瑞芬太尼除可引起呼吸抑制之外，还可能引起骨骼肌(如胸壁肌)强直、

恶心呕吐、低血压和心动过缓等，在一定剂量范围内，随剂量增加而作用加

强。因此，寻找一种可在减轻术中疼痛的同时避免术中呼吸抑制及术后痛觉

过敏发生的药物是很有必要的。

氯胺酮是一种速效的非巴比妥类麻醉剂，小剂量可产生镇静镇痛作用，

大剂量则产生麻醉作用，可扩张支气管，呼吸系统抑制轻微，对循环系统有

轻度兴奋作用，且可通过多种途径给药，起效迅速。亚麻醉剂量（不超过

0.35mg/kg 或 1mg/kg/h）氯胺酮的使用可减少 20%阿片类药物的用量。而艾

司氯胺酮是氯胺酮中效价更高的右旋结构，主要作用于 NMDA 受体，集镇静、

镇痛、麻醉作用于一体，镇痛作用在亚麻醉剂量已经出现，且比麻醉时间更

长，可应用于氯胺酮的应用领域，特别适用于疼痛度高的术式，如开胸、腹

部、骨科手术，以减少阿片类药物用量。此外，艾司氯胺酮作为高效能的 NMDA

受体拮抗剂，可逆转瑞芬太尼介导的痛觉过敏，提高围术期镇痛质量。理论

上，艾司氯胺酮正好符合经皮肝脏肿瘤消融手术的镇痛镇静需求。而我们在

预实验中也发现，0.2mg/Kg 艾司氯胺酮静脉注射复合瑞芬太尼和右美托咪定

在消融术中镇痛效果确切，副作用少，患者及术者满意度高，并可明显减少

瑞芬太尼的用量，但是仍有部分病人会出现精神症状。因此，设计本实验进

一步研究不同剂量艾司氯胺酮在经皮肝脏肿瘤消融术中的作用。

此外，手术应激和疼痛可引起患者体内炎症反应和内分泌系统的激活，

良好的麻醉可以减轻炎症应激反应，对患者的预后有一定的帮助。艾司氯胺
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酮具有明显的抗炎作用，能有效降低 C反应蛋白水平。复合艾司氯胺酮后患

者术中疼痛评分降低是否可以降低炎症应激反应需要进一步的研究。

三、 研究目的

研究不同剂量艾司氯胺酮在 CT 引导下经皮肝脏肿瘤消融术患者中的作用。

四、 研究设计

一项随机、对照、双盲试验

1. 分组

根据艾司氯胺酮剂量的不同，随机分为 3组：A组艾司氯胺酮剂量 0mg/kg

（生理盐水空白对照），B组艾司氯胺酮剂量 0.1mg/kg，C 组艾司氯胺

酮剂量 0.2mg/kg。

2. 样本量

预实验数据：艾司氯胺酮 0.0mg/kg 组(空白对照组)瑞芬太尼用量均数为

109ug，艾司氯胺酮 0.2mg/kg 组均数为 82.85ug，标准差 38.15ug(基于

方差齐性，取两组方差相等），取单侧α=0.05，β=0.2，根据公式计算

每组所需样本量 n=2［（tα/2+tβ/2）S/δ］
2
，校正后 n=35,考虑 10%样本

缺失率，最终取 n=40，总例数 N=120。

3. 随机化方法

受试者符合筛选条件后，利用 SPSS 软件生成随机数字，分成 3组。

4. 盲法实现

由第三人根据随机分组结果配置药物，A组艾司氯胺酮药物浓度0mg/mL,

B 组艾司氯胺酮药物浓度 1mg/mL, C 组艾司氯胺酮药物浓度 2mg/mL。实验者

给予每个病人用量为 0.1ml/kg。

五、 病例选择

符合入选标准，并符合伦理学要求的研究对象将被随机化分组接受研究。

1. 目标人群

符合入选标准的择期手术患者，将被随机化分组接受研究。

2. 纳入标准

1) 接受 CT 引导下经皮肝脏肿瘤消融术的患者

2) 年龄：30-65 岁
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3) ASAⅠ～Ⅱ级

4) 肿瘤数目≤3个

5) 手术时间＜3小时

6) Child-Pugh 评分为 A级

7) 肝、肾功能正常

8) 自愿受试，签署知情同意书者

9) 最近一个月内未参加过其他临床药物试验

3. 排除标准

1) 精神疾病

2) 曾接受过 3 次或以上的消融治疗

3) 嗜酒

4) 高血压患者

5) 青光眼患者

6) 颅内肿瘤患者

7) 脑血管疾病患者

8) 对研究药物成分过敏

9) 长期使用镇静剂和止痛药

10)近 2 周有急性上呼吸道感染史

4. 剔除标准

1) 更改术式

2) 失访

3) 24 小时内二次手术

4) 观察期间大出血

5) 出现严重不良事件

六、 麻醉方案

1. 麻醉实施

麻醉监测包括心电图、心率、血氧饱和度、呼吸频率和无创血压。三组均

在患者入室后予右美托咪定 0.5ug/Kg（10min 内缓慢滴注完毕）。A组艾司氯

胺酮药物浓度 0mg/mL，B 组艾司氯胺酮药物浓度 1mg/mL，C 组艾司氯胺酮药物



7 / 10

浓度 2mg/mL，消毒时每组病人予相应药物 0.1ml/kg。每组瑞芬太尼均使用 TCI

模式，局麻时开始给药，初始靶血药浓度为 1ng/mL，根据患者反应上下调整幅

度为 0.3ng/mL，维持患者 VAS 评分小于等于 3分。标准麻醉还包括穿刺点 1%

利多卡因局部浸润麻醉，帕洛诺司琼 0.225mg 静注减少恶心、呕吐等胃肠道反

应的发生，凯纷 50mg 静注联合用药增强镇痛效果。术后在患者 VAS 评分≥4

分时，予曲马多 100mg 肌注，作为解救性镇痛药使用并记录。

2. 术中管理

术中维持心率 40-100 次/分。术中低血压定义为无创收缩压下降幅度超过

基础值的 20%或低于 80mmHg；术中高血压定义为血压升高幅度若超过基础值的

20%或达到 140/90mmHg 以上。若术中出现低血压或高血压，结合患者 VAS 疼痛

评分，调整瑞芬太尼 TCI 血药浓度或使用血管活性药物并记录。

术中予鼻导管吸氧，维持血氧饱和度 95%以上，呼吸频率 12-24 次/分。若

出现呼吸抑制，立即予面罩吸氧或正压通气，并提高吸入氧浓度，结合患者 VAS

疼痛评分减少瑞芬太尼剂量，仍无改善者需停用瑞芬太尼，必要时予纳美芬拮

抗瑞芬太尼的呼吸抑制并记录（用法：初始剂量 0.25ug/kg iv，2-5 分钟后可

增加剂量 0.25ug/kg，达到预期拮抗作用后立即停药，避免过度逆转）。

若患者术中诉恶心、呕吐，予头歪向一侧，准备吸引装置，防止误吸。呕

吐严重者可追加一次止吐药并记录。

七、 观察指标

1. 主要观察指标

术中 VAS 疼痛评分、瑞芬太尼总用量（ug）

2. 次要观察指标

1) 生命体征

心率（HR）、无创血压（BP）、呼吸频率（RR）、血氧饱和度（SpO2），

记录时间点为：麻醉前（T0）、手术开始（T1）、穿刺置针期间（T2）、

消融开始（T3）、消融开始 5 分钟（T4）、消融结束（T5）、术后 1

小时（T6）、术后 6 小时（T7）、术后 24 小时（T8）。

2) 镇静程度
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采用 Ramsay 镇静评分，记录时间点为：麻醉前（T0）、手术开始（T1）、

穿刺置针期间（T2）、消融开始（T3）、消融开始 5 分钟（T4）、消

融结束（T5）、术后 1 小时（T6）、术后 6 小时（T7）、术后 24 小

时（T8）。

3) 疼痛强度

疼痛评估使用视觉模拟量表（VAS）0-10，其中 0 表示无疼痛，10 表

示可想象的最严重疼痛。VAS 疼痛评分记录时间点为：麻醉前（T0）、

手术开始（T1）、穿刺置针期间（T2）、消融开始（T3）、消融开始

5 分钟（T4）、消融结束（T5）、术后 1 小时（T6）、术后 6 小时（T7）、

术后 24 小时（T8）。同时记录术中瑞芬太尼最大靶浓度及时间点，

术后第一次镇痛药物的使用时间和 24 小时内的镇痛药物总剂量。

4) 炎症相关检测

在术前（T0），手术开始后 6 小时(T1)以及术后 24 小时(T2)抽血检

测血糖、TNFα、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、γ干扰素、乳酸、转氨酶、

肌酸激酶。

3. 不良事件

严重不良事件是指临床试验过程中发生需住院治疗、延长住院时间、

伤残、影响工作能力、危及生命或死亡、导致先天畸形等事件。本试

验可能出现以下严重不良事件：

1）呼吸停止需要气管插管

2）呕吐误吸

3）严重心血管事件：包括心肌梗死，脑梗死，肺梗死，脑出血，严

重心律失常，心跳骤停等

4）严重意识障碍不能配合手术

若出现以上不良事件，需要立即停止手术进行抢救，剔出本试验，填

写不良事件记录表并上报。

八、 数据管理及统计分析

病例报告表的数据采用双人双份录入。计量资料用均数和标准差描述，

计数资料用例数和百分数描述。应用 SPSS 统计软件分别对意向性治疗集和
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符合方案集进行统计分析。首先对两组入选病例的人口统计学特征进行基线

分析，考察两组的均衡性和可比性。然后再对两组的相关指标进行比较。对

两组间年龄、无创血压、心率、呼吸频率、疼痛评分、镇静评分等定量资料

的比较用成组设计的两样本比较的 t检验；性别等两分类指标的比较用2

检验或确切概率法。疼痛缓解率、临床疗效等采用成组设计两样本比较的秩

和检验。所有统计检验均采取双侧检验，p值小于或等于 0.05 被认为所检验

的差别有统计学意义。
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