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氯胺酮对血管张力的影响及其机制

熊娅琴 廖志敏 倪娟

  氯胺酮作为经典全麻药之一,临床应用已逾40年,主要

分为消旋氯胺酮和右旋氯胺酮。消旋氯胺酮是右旋氯胺酮

和左旋氯胺酮两种对映异构体的消旋体。虽然两者有一定

的区别,但是两者对循环的影响差别不大,仅右旋氯胺酮对

左心室收缩的抑制稍强而已。Sigtermans等[1]研究显示静

脉给予氯胺酮可增加正常患者心脏指数40~50%。也有报

道使用氯胺酮可使血压、外周循环阻力下降,心脏指数降

低[2]。近年来,氯胺酮对血压的不同影响已引起关注,现将

氯胺酮对血管张力的影响及其作用机制做一综述。

氯胺酮对血管张力的直接作用

体循环血管 氯胺酮对体循环血管的绝大部分研究为

离体动物实验。离体实验显示:氯胺酮可浓度依赖性舒张内

皮缩血管肽收缩的猪冠状动脉[3]。此外,氯胺酮在兔、鼠、猪
等动物的离体体循环动脉研究中也得到了相似的结果[4~6]。

而Ataka等[7]研究却显示氯胺酮对血管的作用具有双

相性,氯胺酮浓度<30μmol/L时可轻度增强去甲肾上腺素

对内皮完整的肠系膜动脉的收缩作用,而浓度>100μmol/L
时却可抑制去甲肾上腺素和氯化钾(KCl)的缩血管作用。

针对不同的血管,氯胺酮的作用存在差异性,氯胺酮可以加

强5-羟色胺引起的血管收缩,但对肾上腺素,去甲肾上腺素,

血管紧张素Ⅱ,血管加压素和 KCl收缩的血管存在舒张

作用[8]。

肺循环血管 既往研究显示氯胺酮对肺循环的影响强

于体循环[9]。在体研究中,氯胺酮对肺血管的影响存在争

议,有研究发现氯胺酮可增加非心脏病患者、肺血管病患者

和麻醉动物的肺动脉压[10],而有研究显示氯胺酮并不增加

儿科患者的肺血管阻力[11],可对抗低氧引起的离体小鼠的

肺血管收缩[12]。

氯胺酮影响血管张力的作用机制

血管内皮在氯胺酮改变血管张力中的作用 血管内皮

细胞可以产生并释放一氧化氮、前列环素和内皮衍生的超级

化因子舒张血管,也可以产生血栓素和内皮缩血管肽-1收

缩血管[13]。在离体兔主动脉实验中,氯胺酮对内皮完整和

去内皮细胞的血管产生了相似效能的舒张作用,认为氯胺酮

的血管舒张作用不依赖于内皮细胞[4,14]。而Chung等[15]在

研究内皮完整的犬基地动脉时显示,阻断内皮舒血管因子

后,氯胺酮的血管舒张作用明显下降,氯胺酮的血管舒张作

用部分依赖于血管内皮细胞。

氯胺酮对血管平滑肌细胞的作用机制

1.钙离子通道 在不同动物种属和类型的血管环离体

研究中证实,将血管环孵育于无钙高钾液中,加入浓度梯度

氯化钙可以剂量依赖性收缩血管平滑肌,而氯胺酮预处理血

管环后可使其量效曲线右移,提示氯胺酮可抑制血管平滑肌

细胞 L-型 电 压 门 控 钙 离 子 通 道,减 少 钙 离 子 的 细 胞

内流[16,17]。

氯胺酮是否具有改变细胞内存储钙离子释放、摄取能力

目前仍存在争议。采用放射性同位素示踪剂45Ca技术对

A7r5细胞(来源于大鼠主动脉)进行研究,显示氯胺酮虽对

细胞内存储钙离子的释放具有抑制作用,但对钙离子摄取进

入细胞内存储器并无影响[18]。

2.钾离子通道 研究显示在不同血管中氯胺酮对钾离

子通道的影响存在一定差异。在离体血管环中氯胺酮可以

激活兔肾动脉大电导钙激活的钾离子通道,增加钾离子外

流,导致血管舒张[19]。而在兔脑血管平滑肌细胞膜片钳研

究提示,氯胺酮可以抑制钙激活的钾离子通道[20]。氯胺酮

还可以抑制鼠主动脉及犬肺动脉 ATP敏感钾离子通道

(KATP)开放引起的血管舒张[21]。

3.其他 氯胺酮是中枢系统非特异性 N-甲基-D-天门

冬氨酸受体(NMDAR)阻断剂,阻断兴奋性神经传导的NM-

DA受体是氯胺酮产生全麻作用的主要机制。Noh等[22]就

NMDAR是否参与氯胺酮的舒血管作用进行了研究,使用

NMDAR阻断剂DL-2-氨基-5-膦酰基戊酸(5-AP)预处理大

鼠肠系膜动脉,观察5-AP对氯胺酮的血管舒张作用的影

响,结果显示NMDAR不参与氯胺酮的血管舒张作用。

小  结

氯胺酮对血管张力的影响在不同人群中表现不同:正常

人体循环和肺循环压力升高,而重症患者则下降。氯胺酮所

致的血压升高主要与作用交感神经导致儿茶酚胺释放有关,

而氯胺酮对血管的直接舒张作用导致了血压下降。氯胺酮

对离体体循环及肺循环血管均表现为舒张作用,其机制是氯

胺酮抑制电压门控钙离子通道,减少钙离子内流,降低细胞

内钙离子浓度。氯胺酮对肌浆网钙离子释放的抑制作用在

不同种属不同血管中存在差异。
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