
第 41 卷第 3 期  2026 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 3 March 2026 

  

·824· 

氯胺酮和艾司氯胺酮改善脏器缺血再灌注损伤的研究进展 
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摘  要：氯胺酮因其独特的非竞争性 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗作用展现出多靶点的缺血再灌注损伤保护潜力。艾司氯胺

酮是氯胺酮的右旋光学异构体，具有更强的效价。总结了氯胺酮、艾司氯胺酮改善脑、心脏、肾脏、肝脏、肠缺血再灌注损

伤的研究进展，探讨其对重要器官缺血再灌注损伤的作用机制，指导其在围术期发挥器官保护作用。 
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Research progress on ketamine and esketamine in improving organ ischemia-

reperfusion injury 
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Abstract: Ketamine exhibits multi-target ischemia-reperfusion injury protection potential due to its unique non-competitive N-methyl-

D-aspartate receptor antagonism. Esketamine, the right-handed optical isomer of ketamine, possesses stronger efficacy. This article 

summarizes the research progress of ketamine and esketamine in improving brain, heart, kidney, liver, and intestine ischemia-

reperfusion injury, explores their mechanisms on important organ ischemia-reperfusion injury, and guides their organ protective effects 

during the perioperative period. 
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缺血再灌注损伤是指组织或器官在经历缺血

后恢复血液供应时遭受损伤。这一损伤广泛存在于

心肌梗死、脑卒中、休克复苏、体外循环手术、器

官移植和多种血管性疾病中，涉及心脏、脑、肝、

肾等多个器官，影响患者术后器官功能恢复和预

后。寻找有效的药物干预策略以预防或减轻重要器

官的缺血再灌注损伤是围术期医学的重要研究方

向之一。近年来，麻醉药物的器官保护作用备受关

注。各类麻醉药物在缺血再灌注损伤中的保护作用

已经被广泛验证。这些药物通过激活细胞保护性通

路和抑制促炎因子释放减轻组织损伤，并在多项实

验和临床研究中显示出良好的器官保护效果[1-2]。氯

胺酮因其独特的非竞争性 N-甲基 -D-天冬氨酸

（NMDA）受体拮抗作用展现出多靶点的缺血再灌

注损伤保护潜力。艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋光学
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异构体，通过阻断 NMDA 受体减轻钙超载，保护细

胞功能，在同等剂量下的 NMDA 受体拮抗作用更

强，具有更强的镇痛和麻醉作用，同时不良反应较

少[3-4]，使得艾司氯胺酮在临床上的应用越来越广

泛。氯胺酮、艾司氯胺酮在多种器官的缺血再灌注

损伤模型中均展现了抗炎、抗氧化、抗凋亡等多重

保护作用[5]。特别是艾司氯胺酮因其较低的不良反

应和更显著的保护效果成为研究热点。因此，本文

总结了氯胺酮、艾司氯胺酮改善脑、心脏、肾脏、

肝脏、肠缺血再灌注损伤的研究进展，探讨其对重

要器官缺血再灌注损伤的作用机制，指导其在围术

期发挥器官保护作用。 

1  改善脑缺血再灌注损伤 

脑缺血再灌注损伤是脑卒中治疗中的一大难

题，其主要机制包括兴奋性氨基酸毒性、钙超载、
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氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等复杂过程[6]。 

1.1  抑制神经炎症反应 

氯胺酮可减轻细胞能量代谢障碍和兴奋性氨

基酸中毒所致脑损伤[7]。脑缺血再灌注损伤发生后，

神经功能损伤与神经炎症密切相关，脑组织的炎性

反应加重血脑屏障破坏、微血管衰竭和脑水肿，导

致继发性脑损伤[8]。组织缺血或梗死时，局部组织

产生肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL），

进一步导致组织损伤。氯胺酮可通过抑制钙调蛋白

（CaM）磷酸化和转录核因子-κB（NF-κB）通路激

活减轻脂多糖诱导的炎症反应[9]，并抑制脂多糖诱

导的炎性因子上调，发挥减轻炎症反应作用[10]。此

外，氯胺酮还对 Toll 样受体 4（TLR4）发挥作用，

抑制高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）诱导的内皮细

胞炎症反应[11]。在脑缺血再灌注损伤小鼠模型中，

亚麻醉剂量氯胺酮干预能减轻神经元损伤和炎症

反应，改善神经功能，缓解术后神经认知功能障碍。

同时炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著降低，

NF-κB 信号通路相关蛋白 NF-κB、p65 表达也显著

下调，并呈现剂量相关[12-13]。因此氯胺酮通过抑制

NF-κB信号通路的活化显著减少了脑缺血再灌注损

伤引起的炎症反应，减轻了脑组织的损伤[13]。 

1.2  抑制细胞凋亡 

氯胺酮的神经保护机制还通过抑制细胞凋亡

发挥作用。Zhang 等[14]发现，NMDA 受体拮抗剂可

以通过抑制细胞色素 c 释放和半胱天冬酶-3 酶原表

达，显著减少脑缺血再灌注损伤损伤中神经元的凋

亡，从而发挥保护作用。Xiao 等[15]发现，在脑缺血

再灌注损伤小鼠模型中，缺血再灌注后立即 ip 氯胺

酮 100 mg/kg 显著降低脑梗死体积。研究还发现，

局灶性脑缺血导致的神经功能缺损可引起皮质细

胞 Jun 原癌基因蛋白（c-Jun）的急剧增加，而氯胺

酮可抑制脑缺血再灌注损伤小鼠海马中 c-Jun 蛋白

的表达，从而减少神经细胞凋亡。Engelhard 等[16]研

究发现，艾司氯胺酮通过调节 B 细胞淋巴瘤因子 2

（Bcl-2）和 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的比例，抑制

脑缺血再灌注后 Bax 蛋白含量的升高，减少大鼠脑

缺血后凋亡细胞的数量，预防不完全性脑缺血再灌

注所诱导的凋亡过程。相关研究均证实氯胺酮、艾

司氯胺酮减少了神经元凋亡的发生，改善了缺血再

灌注后的神经功能缺损。 

1.3  调节小胶质细胞极化和自噬 

Wang 等[17]研究中，脑创伤后 iv 给予亚麻醉剂

量（10 mg/kg）艾司氯胺酮，间隔 24 h，持续 7 d，

促进小胶质细胞从 M1 向 M2 型转化，抑制神经炎

性反应和自噬，促进神经细胞修复，发挥神经保护

作用。在 Gao 等[18]研究中，通过动物实验和细胞实

验也证实了此观点。在大鼠脑缺血 1.5 h 后 iv 1.6 

mg/kg 艾司氯胺酮，显著改善了大鼠的神经功能、

运动能力和空间记忆，并减少脑梗死体积和细胞凋

亡。探究其机制，一方面艾司氯胺酮调控小胶质细

胞极化，抑制 M1 促炎表型表达，促进 M2 抗炎表

型表达，另一方面艾司氯胺酮通过抑制蛋白激酶 B

（Akt）信号通路上调自噬相关蛋白 1（Beclin1）含

量和 LC3II/LC3I 比值，恢复自噬活性，增强细胞修

复能力。雷帕霉素的联用可协同艾司氯胺酮发挥以

上作用。在细胞实验中也可得到相同的结论，证实

了艾司氯胺酮在脑缺血再灌注损伤中的脑保护作

用。此外，研究揭示了音猬因子/补缀同源物 1（Shh/ 

Ptch1）通路在这一过程中的关键作用。梁勇等[19]研

究证明，通过建立脑缺血再灌注损伤模型后，iv 给

予高剂量（60 mg/kg）艾司氯胺酮间隔 24 h、持续

28 d，同时 ip Shh 阻断剂环巴胺后，艾司氯胺酮对

于改善海马组织神经元排列紊乱和细胞坏死、降低

海马组织细胞凋亡率、降低促炎因子水平的作用被

显著削弱，表明艾司氯胺酮的神经保护作用主要通

过激活 Shh/Ptch1 通路实现。 

1.4  减轻氧化应激损伤 

艾司氯胺酮 ip 预处理可使缺血侧皮层组织超

氧化物歧化酶（SOD）活性升高，丙二醛（MDA）

含量降低，细胞核核因子相关因子 2（Nrf2）、血红

素氧合酶 1（HO-1）的蛋白表达水平升高，提示 Nrf2/ 

HO-1 信号通路可能参与艾司氯胺酮减轻脑缺血再

灌注中氧化应激损伤过程[20]。进一步研究发现，艾

司氯胺酮的神经保护作用并非仅作用于单一通路。

研究表明，艾司氯胺酮通过 AMP 依赖的蛋白激酶/

雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路促进转

录因子 EB（TFEB）核转位，增强自噬和溶酶体相

关基因表达，减少神经元死亡，降低氧化应激水平

和活性氧（ROS）产生，增强抗氧化防御系统，发

挥神经保护作用[21]。 

脑缺血再灌注损伤是脑卒中治疗中的核心难

题，其病理机制复杂。氯胺酮及其衍生物艾司氯胺

酮通过抗炎、抗凋亡、抗氧化应激等多靶点机制在

脑缺血再灌注损伤中发挥神经保护作用。其效果具

有剂量相关性，低剂量艾司氯胺酮尤其在小胶质细
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胞转化和自噬调控方面表现出显著效果。其次艾司

氯胺酮对神经炎症和自噬的调控作用可能对慢性

神经退行性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病等具有

潜在的治疗价值，但有关其作用机制的深入探索、

临床应用的优化和长期应用安全性评估还需要进

一步研究。 

2  改善心脏缺血再灌注损伤 

心肌缺血再灌注损伤指在短期内心肌缺血，恢

复灌注后心肌细胞损伤更严重，心肌缺血再灌注损

伤是一个多种机制复杂过程，与各种细胞通路和受

体密切相关[22]。心肌缺血再灌注损伤最常见于缺血

性心脏病，虽然各类早期再灌注治疗可有效挽救急

性心肌梗死患者的生命，然而尽管及时进行再灌注

干预，但经皮腔内冠状动脉成形术和溶栓治疗后的

短期死亡率分别仍为 7%、9%，溶栓治疗或经皮冠

状动脉介入治疗后心力衰竭的 1 年死亡率为 8.6%，

心肌缺血再灌注损伤成为影响患者预后最重要的

原因[23-24]。氯胺酮、艾司氯胺酮作为一种常用的麻

醉药物在心脏保护领域的应用引起了广泛关注。 

2.1  NMDA 受体拮抗作用 

研究表明，NMDA 受体激活与高血压、心律失

常、心肌梗死等心血管疾病密切相关，艾司氯胺酮

通过拮抗 NMDA 受体抑制心律失常，并改善心肌

梗死[25]。Hanouz 等[26]发现，氯胺酮可逆转缺血导致

的动作电位持续时间缩短，降低再灌注性心律失常

的发生率，减轻心脏缺血区域电生理的不稳定性。

研究表明，缺血前和再灌注前 iv 5.0、7.5 mg/kg 氯

胺酮均可显著改善心肌缺血再灌注损伤所致的心

功能障碍、心律失常发生率和心肌梗死面积，减轻

心肌组织损伤。探究其机制发现，氯胺酮可显著提

高心肌组织谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、SOD

的活性，降低 MDA 含量，通过抗氧化途径发挥心

肌缺血再灌注损伤的保护作用[27]。 

2.2  调控 AMPK/mTOR 和 AMPK/Nrf2 通路 

贺燕羽等[28]研究发现，艾司氯胺酮通过调控

AMPK/mTOR 通路降低自噬水平，减少心肌细胞凋

亡和心肌坏死面积，显著缓解大鼠的心肌缺血再灌

注损伤。Tao 等[29]发现，氯胺酮与胰岛素联用可改

善糖尿病大鼠的心肌纤维化和心脏肥厚，减弱心肌

扩张，改善心功能和心肌收缩力，也可以通过调节

AMPK/mTOR 信号通路减轻心肌缺血再灌注损伤。

研究发现，艾司氯胺酮通过调节 AMPK/Nrf2 通路

抑制过氧化氢（H2O2）诱导的氧化应激和炎症反应，

提高细胞增殖和活力，抑制细胞凋亡，发挥心肌保

护作用[30]。Guler 等[31]和刘志丹等[32]研究均发现氯

胺酮可降低再灌注后 GSH-Px、MDA、TNF-α 的水

平，提高 SOD 的活性，抑制再灌注后心肌的氧化应

激和炎症反应。大量证据表明，氯胺酮的心肌保护

作用与其抑制再灌注诱导的氧化应激、炎症反应密

切相关[27, 31, 33]。Sloan 等[34]和 Shekarforoush 等[35]研

究均发现氯胺酮联合甲苯噻嗪麻醉可以减少缺血

再灌注小鼠心脏的心肌梗死面积，改善血流动力

学，对小鼠心肌缺血再灌注损伤起保护作用。 

2.3  调控 PI3K/Akt 和 Nrf2/HO-1 通路 

在脓毒症心肌损伤小鼠模型中，ip 5、10 mg/kg

艾司氯胺酮可显著改善心功能，降低心肌损伤标志

物和炎症因子的水平，发挥抗炎、抗氧化作用，抑

制心肌细胞凋亡，且高剂量效果更显著。进一步研

究其机制表明，艾司氯胺酮通过激活磷脂酰肌醇-3-

激酶（PI3K）/Akt 信号通路抑制 NF-κB 活化，发挥

抗炎和抗凋亡作用。此外，它还可通过激活 Nrf2/ 

HO-1 信号通路上调 Nrf2 和 HO-1 表达，增强内源

性抗氧化能力，减轻心肌氧化应激，保护脓毒症所

致心肌损伤[33]。 

2.4  调控 RhoA/ROCK1 通路 

范甜等[36]研究揭示了艾司氯胺酮心肌保护作

用的一条新通路。该研究发现，在心肌缺血再灌注

损伤模型大鼠中，于缺血前 10 min iv 给予艾司氯胺

酮 50 mg/kg，可有效抑制人 RAS 同源基因家族成

员 A/Rho 激酶（Rho A/ROCK1）信号通路的过度激

活。该通路的抑制与多重保护效应相关：一方面它

下调了自噬相关蛋白 LC3-II 和 Beclin-1 的表达，同

时上调了 p62 蛋白水平，有效抑制过度自噬。另一

方面它显著降低炎症因子 IL-1β、TNF-α、IL-6 水平

和心肌组织氧化应激指标，并提高了 SOD 的活性，

发挥抗炎和抗氧化作用。最终这些效应共同导致了

心肌梗死面积的缩小和心脏功能的改善。该研究通

过使用 RhoA 激动剂进一步证实，艾司氯胺酮的心

肌保护作用确实是通过抑制 RhoA/ROCK1 通路来

实现的。 

多项动物实验和临床研究表明，氯胺酮、艾司

氯胺酮在心肌缺血再灌注损伤中通过调控 AMPK/ 

mTOR、AMPK/Nrf2、PI3K/Akt、RhoA/ROCK1 多

个信号通路发挥抑制炎症反应、减轻氧化应激、减

少自噬和抑制细胞凋亡等机制，发挥心肌保护作

用。研究表明，艾司氯胺酮在改善心肌缺血再灌注
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损伤和脓毒症心肌损伤中效果显著，且具有剂量相

关性[33]。艾司氯胺酮的多靶点作用机制为其在心血

管疾病中的潜在应用提供了广阔前景，有望成为心

肌缺血再灌注损伤和脓毒症心肌损伤的新型治疗

策略。 

3  改善肾脏缺血再灌注损伤 

肾脏缺血再灌注损伤是急性肾损伤的主要病

因，可导致肾功能衰竭，常见于肾脏移植、心脏或

肾脏手术、严重创伤和休克等情况。杨舜等[37]发现，

在大鼠肾脏缺血再灌注损伤模型中，iv 给予 10、20 

mg/kg 氯胺酮可显著改善肾功能，表现为血尿素氮

（BUN）、血肌酐（Scr）水平的降低，同时 MDA 含

量降低，SOD 活性提高，减轻肾氧化应激损伤。组

织病理学分析证实，氯胺酮预处理能有效保护肾小

管结构，使肾组织形态更接近正常，且氯胺酮的肾

保护作用呈现剂量相关性，高剂量组的疗效更优。

赵汗青等[38]研究发现氯胺酮和右美托咪定预处理

可降低 BUN、Scr 和 MDA 水平，提高 SOD 活性，

减轻肾脏缺血再灌注损伤。肾组织病理可见肾小管

上皮细胞结构较完整，炎症细胞浸润明显减轻。此

外，两者联用可更加显著改善肾脏缺血再灌注损伤

的肾小球滤过功能，减轻过氧化损伤程度，提高大

鼠肾脏的抗氧化能力。Chang 等[39]发现缺氧可激活

炎症途径，并减少胎儿肾皮质的代谢，而氯胺酮阻

断或改善了这种反应，因此提出氯胺酮可能具有保

护缺血性肾损害的治疗潜力的假设。研究中在诱导

母体缺氧的前 10 min 将 3 mg/kg 氯胺酮通过胎儿股

静脉导管给药，可明显下调炎症基因如 IL-6、IL-1β、

TNF-α 的信使核糖核酸（mRNA）和蛋白的表达，

减轻肾脏的炎性反应，提高 SOD 活性，降低 MDA

水平，减轻氧化应激损伤。探究其机制表明氯胺酮

抑制了 NF-κB、p65 的核转位，阻断 NF-κB 信号通

路，抑制缺氧诱导的炎症反应，减轻氧化应激损伤，

从而证明了氯胺酮的缺血性肾损害保护作用。

Resende 等[40]研究中，肾脏缺血再灌注损伤大鼠模

型以 1.25 mg/(kg·h)持续静脉输注艾司氯胺酮直至

实验结束，发现无论是单独注射艾司氯胺酮还是联

合缺血后处理均未能改善肾脏缺血再灌注损伤大

鼠模型的肾功能或组织学损伤，并得出亚麻醉剂量

艾司氯胺酮对大鼠肾脏没有保护作用，也没有改善

或加重肾损伤的观点。研究中亚麻醉剂量持续输

注，可能因剂量不足或作用时间短导致效果不显

著。此外，研究中采用的是 3 个循环的每 2 min 再

灌注和 2 min 再闭塞的缺血后处理方式，过长的缺

血再灌注周期可能引发二次损伤，抵消缺血后处理

的保护作用，因此认为该研究得出的结果并不可

靠。Curtis 等[41]研究中，首先以 ip 100 mg/kg 艾司

氯胺酮对大鼠实现基础麻醉，制备肾脏缺血再灌注

损伤模型，艾司氯胺酮组以间歇 iv 2 mg/kg 艾司氯

胺酮维持麻醉。右美托咪定组 iv 1.0 μg/kg 后以 1.0 

μg/(kg·h)持续输注维持麻醉，再灌注后 48 h 的血 Scr

水平显著升高，但右美托咪定组低于氯胺酮组。组

织学分析表明，氯胺酮组的肾血管扩张、充血和坏

死表现显著，认为艾司氯胺酮联合肾缺血再灌注对

大鼠肾脏具有侵袭性。 

艾司氯胺酮在肾脏缺血再灌注损伤中展现出

潜在的保护作用，主要通过抗氧化、抗炎和改善肾

功能等机制发挥作用。氯胺酮和艾司氯胺酮可降低

BUN、Scr 和 MDA 水平，提高 SOD 活性，减轻脂

质过氧化损伤，同时抑制炎症基因表达，减轻肾组

织炎性反应。此外，低剂量氯胺酮和右美托咪定联

用可协同增强肾脏保护效果。然而，部分研究结果

存在争议，尤其是亚麻醉剂量艾司氯胺酮的保护作

用尚未得到一致证实，且部分实验设计存在缺陷，

影响了结果的可靠性。 

4  改善肝脏缺血再灌注损伤 

肝脏外科手术中，如失血性休克和复苏、创伤、

肝切除、肝移植等，肝脏缺血再灌注损伤常有发生。

肝脏缺血再灌注是手术后肝功能障碍、衰竭甚至是

死亡的主要原因，严重影响患者的预后。 

4.1  调控 NF-κB 通路抑制炎症反应 

Li 等[42]研究发现氯胺酮用于自体肝移植后肝

脏缺血再灌注损伤的大鼠，降低炎症因子释放，减

少氧化应激，并减少库普弗细胞浸润和抑制肝细胞

凋亡，减轻肝脏缺血再灌注损伤引起的肝脏组织病

理损伤。许多研究证明，肝脏库普弗细胞是急性炎

症反应中促炎细胞因子的主要来源，NF-κB 参与炎

性细胞的转录前调控[43-46]。氯胺酮抑制了肝脏 NF-

κB 的激活和改变炎症细胞因子释放，由此得出氯胺

酮抑制库普弗细胞的激活、减轻大鼠自体肝移植后

肝脏缺血再灌注损伤的结论[42]。 

4.2  抑制细胞凋亡 

方七五等[47]研究中发现，氯胺酮、氯胺酮后处

理联合缺血后处理可降低大鼠肝脏缺血再灌注损

伤后血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨

基转移酶（AST）含量，并且显著升高 SOD 活性，
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增强机体抗活性氧能力，促进 Bcl-2 表达，抑制 Bax

表达，抑制细胞凋亡，对大鼠的肝脏缺血再灌注损

伤起保护作用。 

4.3  抑制铁死亡和调控 Nrf2/HO-1 信号通路 

杜书垚[48]研究中发现艾司氯胺酮能改善肝脏

缺血再灌注损伤大鼠模型肝功能，减轻氧化应激，

还可使大鼠肝脏组织谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）

表达量、沉默信息调节因子 2（SIRT2）平均荧光强

度以及 GPX4 平均荧光强度表达水平明显上升，铁

含量以及长链酰基辅酶 A 合成酶 4 蛋白（ACSL4）

表达量明显下降，抑制了大鼠缺血再灌注损伤肝脏

组织的铁死亡，提示艾司氯胺酮减轻大鼠肝脏缺血

再灌注损伤可能与 SIRT2 的上调有关。在由四氯化

碳诱导的肝损伤和氧化应激的研究中，明确艾司氯

胺酮上调了 Nrf2 和 HO-1 的表达，证明艾司氯胺酮

通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路发挥肝损伤的保护作

用，在四氯化碳诱导的小鼠肝损伤模型中予艾司氯

胺酮干预后显著降低了血清 ALT、AST 和 MDA 的

水平，并提高了 SOD 和还原型谷胱甘肽活性，抑制

了 TNF-α 和 IL-6 的释放，表明艾司氯胺酮具有抗

氧化、抗炎和肝保护作用[49]。 

艾司氯胺酮在肝脏缺血再灌注损伤中展现出

多方面的保护作用，通过抑制 NF-κB 通路减少炎症

因子释放减轻肝脏炎症反应；通过激活 Nrf2/HO-1

信号通路提高抗氧化能力，降低氧化应激损伤；通

过调控 Bcl-2/Bax 表达抑制细胞凋亡；上调 GPX4

和 SIRT2 表达抑制铁死亡。此外，艾司氯胺酮还对

肝脏缺血再灌注损伤引起的急性肺损伤具有保护

作用，提示其具有多器官保护潜力。 

5  改善肠缺血再灌注损伤 

腹腔镜手术目前已成为普遍开展的一项微创

手术，腔镜手术时 CO2 气腹的充气和放气过程，引

起腹内压的波动，使内脏器官发生由低氧低灌注到

再灌注的过程，而这一过程的严重程度往往超过最

初的缺血性损伤，小肠组织对缺血最敏感，也最容

易发生小肠缺血再灌注损伤。此外如肠系膜栓塞、

失血性休克、绞窄性肠梗阻等疾病均有可能导致缺

血再灌注损伤的发生。研究表明，艾司氯胺酮在肠

道也可发挥抗炎、抗氧化和抗细胞凋亡等作用，对

肠道的缺血再灌注损伤起保护作用[50]。 

5.1  抑制炎症反应 

黎逢球等[51]研究发现，在肠缺血再灌注损伤大

鼠模型中 ig 不同剂量（1 000、2 000 mg/kg）艾司

氯胺酮，可使肠组织中的 CUG-BP、Elav 样家族 1

（CELF1）、细胞凋亡诱导因子（AIF）的 mRNA 和

蛋白表达随艾司氯胺酮剂量的增加而逐渐降低，同

时使用艾司氯胺酮组肠黏膜上皮细胞结构趋于正

常，炎症细胞浸润减轻。这些结果表明，艾司氯胺

酮在肠缺血再灌注损伤中通过抑制 CELF1/ AIF 通

路发挥肠道保护作用。Xu 等[52]和王伟等[53]研究中，

为探究艾司氯胺酮或氯胺酮预处理是否会对大鼠

CO2 气腹后的组织损伤起保护作用，给接受 CO2 气

腹的大鼠注射艾司氯胺酮或氯胺酮，并在接受气腹

后测定大鼠血浆内相关炎症因子的变化。结果表

明，使用艾司氯胺酮或氯胺酮预处理后，大鼠血浆

中 MDA、TNF-α、IL-6 均降低，SOD 值升高，表明

艾司氯胺酮或氯胺酮预处理均可减少促炎因子的

释放，减轻急性炎症反应，起预防 CO2 气腹引起的

潜在氧化损伤和炎症反应的作用。 

5.2  抑制氧化应激损伤 

Camara-Lemarroy 等[54]研究中发现氯胺酮能够

对抗氧化应激，抑制肠缺血再灌注损伤后血清中

AST、TNF-α、P 选择素水平的升高和抗凝血酶Ⅲ

（ATⅢ）水平降低，而美金刚作为竞争性和低亲和力

的NMDA 开放通道阻滞剂对以上变化无明显影响，

得出了氯胺酮对肠道缺血再灌注的保护作用似乎

不是 NMDA 介导的结论。肠缺血再灌注损伤除了

会引起局部组织损伤外，由于毒素和炎症因子的释

放移位还可能造成远隔器官的损伤，甚至导致多器

官功能不全。张凌云等[55]研究氯胺酮预处理对大鼠

肠缺血再灌注损伤后肾脏 HO-1 表达的影响，结果

表明使用氯胺酮预处理后可降低大鼠肠缺血再灌

注损伤后 BUN、Scr、MDA 的含量，提高 SOD 的

活性，上调 HO-1 蛋白的表达，维持机体氧化与抗

氧化平衡，对肠缺血再灌注造成的肾脏损伤起保护

作用。 

5.3  其他肠保护机制 

Guzman-de La Garza 等[56]研究表明，氯胺酮剂

量相关性减轻肠黏膜损伤，降低 P-选择素水平，提

高 ATⅢ含量，证明增加 ATⅢ含量和阻断 P-选择素

可能是氯胺酮保护肠道缺血再灌注损伤的重要机

制之一。Camara 等[57]研究还证明，氯胺酮麻醉可减

轻肠道损伤，改善缺血再灌注损伤引起的肠道运输

延迟，这表明氯胺酮不仅能够保护肠道结构，还能

改善肠道功能。氯胺酮预给药可通过减少促炎因子

释放、对抗氧化应激、调节相关蛋白表达、维持机
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体氧化与抗氧化平衡等多方面来减轻肠缺血再灌

注损伤。对于艾司氯胺酮在减轻大鼠肠缺血再灌注

损伤的相关研究中，目前只在 CO2 气腹造成的肠缺

血再灌注损伤中有所开展，在其他肠缺血再灌注模

型中还未研究，且对于艾司氯胺酮具体作用靶点和

更详细的分子机制还缺乏更多的研究。 

6  结语 

氯胺酮、艾司氯胺酮均对脑、心、肾、肝、肠

等多脏器的缺血再灌注损伤具有保护作用，其作用

机制涉及抗炎、抗氧化、抗凋亡以及对微循环、神

经调节等多个环节的复杂调控，虽然有研究揭示了

它们在特定器官缺血再灌注损伤中的一些作用靶

点和信号通路，但不同器官之间的保护机制差异和

共性还需要进一步深入比较和分析。艾司氯胺酮作

为氯胺酮的同分异构体相较于氯胺酮表现出的效

价更强，而不良反应更少，被越来越多地应用于临

床，但艾司氯胺酮对脏器缺血再灌注损伤方面的研

究甚少，相关抗缺血再灌注损伤机制、安全性和有

效性亟待研究，让研究成果更有效地应用于临床实

践，改善患者预后，指导其在临床麻醉中的器官保护。 
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