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烧伤后慢性疼痛病理机制及艾司氯胺酮镇痛策略的研究进展
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［［摘 要］］   烧伤后慢性疼痛是一种常见且难治的并发症，其发生涉及神经损伤、中枢敏化和神经炎

症等多重机制，病理生理基础主要包括外周神经纤维异常再生、背根神经节表观遗传重编程、脊髓胶

质细胞激活和促炎信号通路介导的神经元超兴奋性。艾司氯胺酮作为 N-甲基 -D-天冬氨酸 （NMDA）

受体拮抗剂，可通过抑制谷氨酸能信号、调节突触可塑性和拮抗神经炎症等多途径发挥镇痛作用。该

药物可有效缓解烧伤患者急性和慢性疼痛，减少阿片类药物用量，并改善其情绪与认知功能。现对艾

司氯胺酮在烧伤后慢性疼痛中的作用机制、临床疗效和用药策略进行综述，从烧伤严重程度、部位和

年龄等维度提出分层镇痛策略，总结其短期和长期安全性及不良反应，以期为艾司氯胺酮在烧伤后慢

性疼痛管理中的精准应用提供理论依据及临床参考。
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Research progress in pathology mechanism of burn injury-

induced chronic pain and analgesic strategy with esketamine

CHEN Xinxu, CHEN Shengchun, FENG Chunsheng, PIAO Meihua
（Department of Anesthesiology， First Hospital， Jilin University， Changchun 130021， China）

ABSTRACT  Burn injury-induced chronic pain is a common and refractory complication， of which the 
pathogenesis involves multifaceted mechanisms including neuropathic damage， central sensitization， and 
neuroinflammation.  The underlying pathophysiology primarily consists of abnormal peripheral nerve 
regeneration， epigenetic reprogramming in the dorsal root ganglion， activation of spinal glial cells， and 
neuronal hyperexcitability mediated by pro-inflammatory signaling pathways.  As an N-methyl-D-aspartate 
（NMDA） receptor antagonist， esketamine exerts analgesic effects through various pathways such as 
inhibiting glutamatergic signaling， modulating synaptic plasticity， and attenuating neuroinflammation.  
Esketamine may effectively alleviate acute and chronic pain in burn patients， reduce opioid consumption， 
and improve their mood and cognitive functions.  This review summarizes the mechanism， clinical efficacy， 
and medication strategies of esketamine for burn injury-induced chronic pain.  It also proposes stratified 
analgesia strategies based on burn severity， location， and patient age.  The short-term and long-term safety 
profiles， as well as adverse effects associated with esketamine， are discussed， aiming to provide theoretical 
foundation and clinical reference for the precise application of esketamine in the management of burn injury-
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烧伤后慢性疼痛是烧伤患者常见的严重并发

症，其发生率在 50% 以上，严重影响患者的康复

进程和生活质量。该类疼痛通常表现为神经病理性

疼痛与伤害性疼痛共存的混合性特征，机制涉及外

周和中枢神经系统的敏化、神经炎症反应以及表观

遗传调控等多重病理生理过程。目前临床上仍以阿

片类药物为主要镇痛手段，但其长期使用易导致耐

受、依赖、痛觉过敏及认知功能障碍等不良反应，

限制了其在慢性疼痛管理中的应用。因此，寻找具

有多重镇痛机制且不良反应可控的新型药物已成为

当前的研究重点。

艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋异构体，作为一种

高 亲 和 力 的 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 （N-methyl-D-

aspartic acid，NMDA） 受体拮抗剂，其不仅具有

快速且强效的镇痛作用，还可通过调节谷氨酸能信

号、抑制神经炎症和促进突触可塑性等多途径发挥

治疗效应。近年来，艾司氯胺酮在难治性抑郁症

（treatment-resistant depression，TRD） 和术后急性

疼痛管理中的应用已取得较大进展，其可有效降低

疼痛强度，减少阿片类药物用量，并改善患者情绪

和认知功能。然而，尽管个案研究和初步临床试验

显示艾司氯胺酮在烧伤疼痛管理中具有良好应用前

景，目前尚缺乏总结其在该领域的机制基础、临床

应用策略及安全性特征的系统综述。国内外现有综

述多集中于艾司氯胺酮在精神科或围术期镇痛中的

泛用性评价，尚无针对烧伤这一特殊创伤类型所引

发的慢性疼痛的病理机制和治疗策略的相关研究。

本文作者系统综述艾司氯胺酮在烧伤后慢性疼

痛防治中的最新研究进展，从神经损伤、中枢敏化

和神经炎症等机制入手，强调表观遗传调控与神经

免疫互动在疼痛维持中的作用，并深入分析其药理

作用和临床疗效，基于患者特征提出分层镇痛策略，

关注药物长期使用的安全性问题与个体化治疗路

径，以期为临床提供理论依据和实践指导。

1 烧伤后慢性疼痛发生的病理机制  

1. 1　　神经损伤和疼痛神经损伤和疼痛　　

烧伤后慢性疼痛的发生机制较复杂，神经损伤

是其核心因素，在慢性疼痛发生发展中起重要作

用。神经损伤会破坏神经元的正常生理功能，包括

细胞膜电位稳定性和离子通道调控，最终导致神经

元异常兴奋并持续释放疼痛信号，成为慢性疼痛产

生的重要起始环节［1］。在炎症或神经损伤的刺激

下，卫星胶质细胞的形态、代谢活动和分泌功能等

方面均会发生变化。激活后的卫星胶质细胞可分泌

一系列细胞因子和神经活性物质，作用于周围神经

元并改变其微环境，进而参与疼痛的维持过程［2］。

此外，神经损伤还会引发背根神经节 （dorsal root 
ganglion，DRG） DNA 甲基化重编程。DNA 甲基

化作为重要的表观遗传修饰方式，其重编程会打破

基因表达平衡，增加其表达变异性，进而影响神经

元的功能和代谢，促进慢性疼痛发展［1］。皮肤神经

纤维的完整性对于正常感觉传导至关重要。烧伤会

破坏皮肤神经纤维，而修复过程中的异常再生与持

续性烧灼痛密切相关［3-4］。正常情况下，神经纤维

再生依赖于适宜的微环境和精确的调控机制，但烧

伤后瘢痕组织形成或愈合异常均会阻碍其再生进

程［5-6］。神经损伤可诱导 DRG 神经元中多个疼痛相

关基因启动子区域的甲基化重编程。SUN 等［7］ 研

究显示：钾离子通道基因 Kcna2（Kv1. 2） 启动子

发生高甲基化，导致其表达明显下调，从而削弱了

神经元的外向钾电流，降低动作电位阈值，是导致

神经元超兴奋和痛觉过敏的关键事件。TRACY等［8］

研究表明：钾离子通道基因 Kcnq2（Kv7. 2） 表达

也因甲基化修饰而受抑制，使其编码的 M 电流减

弱，进一步加剧神经元兴奋性。CHEN 等［9］ 研究

表明：电压门控钙通道辅助亚基基因 Cacna2d1呈
现低甲基化，其表达上调，通过增强突触前膜钙内

流促进谷氨酸等神经递质释放，并易化 NMDA 受

体功能，共同促进中枢敏化形成。这些表观遗传修

饰通过精确调控离子通道表达和功能，在慢性疼痛

的启动和维持中发挥核心作用。

外周神经病变是烧伤后慢性疼痛的另一重要组

成部分。烧伤可导致神经功能障碍，包括传导异常

（如远端潜伏期延长和感觉神经动作电位幅度降

低［10］） 及神经纤维异常兴奋，后者可能与离子通

道功能障碍有关［11］。神经功能障碍可引起神经病

理性疼痛，表现为愈合后自发性疼痛或痛觉超

敏［12］。此类病变可由多种因素引发，包括血管闭

塞、炎症、神经毒素作用和直接神经损伤等［13］，
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并可在伤后早期或数月后显现［14］。在这些过程中，

神经可塑性和中枢敏化起关键作用。烧伤后，脊髓

和大脑 （如海马及皮层等区域） 的神经网络发生可

塑性变化，增强对疼痛信号的处理效能，并放大痛

觉信号［15-16］。神经炎症是其中的核心驱动因素：脊

髓小胶质细胞和星形胶质细胞被激活，释放促炎细

胞因子和磷酸化 p38 等神经活性分子，促进痛觉神

经元兴奋性增强及中枢敏化［17-19］。此外，大脑中枢

神经系统的炎症及其导致的结构和功能改变，可能

影响疼痛感知及相关认知功能［20-21］。

1. 2　　神经炎症和免疫反应神经炎症和免疫反应　　

烧伤诱发的神经炎症在慢性疼痛形成中起重要

作用，尤其是中枢神经系统中小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活。研究［22］ 表明：脊髓中这 2 种胶质

细胞在烧伤后的激活呈时空依赖性，且与疼痛持续

有密切关联，小胶质细胞活化可释放促炎因子，如

肿瘤坏死因子 （tumor necrosis factor，TNF），进

一步激活星形胶质细胞，加剧痛觉敏化。二者存在

相互作用，小胶质细胞调节神经元兴奋性与抑制性

传递［23］，星形胶质细胞则释放细胞因子或趋化因

子，放大神经炎症［24］。

激活的卫星胶质细胞释放的 TNF-α 与神经元

膜上的 TNF 受体 1 （TNF receptor 1，TNFR1） 结

合后，可通过招募接头蛋白 TNF 受体相关死亡结

构 域 蛋 白 （TNF receptor⁃associated death domain 
protein，TRADD） 和 TNF 受体相关因子 2 （TNF 
receptor-associated  factor  2，TRAF2），激活核因

子 κB （nuclear factor-kappa B， NF-κB）-NF-κB 抑制

蛋白 （inhibitor of NF-κB，IκB） 和 Ras相关 C3毒素

底物 1 （Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1，
RAC1） /丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 
protein  kinase，MAPK）  激  酶  3/6 （MAPK kinase 
3/6， MKK3/6）-p38 MAPK 这 2 条 信 号 通 路 。

p38 MAPK 磷酸化可直接增强 Nav1. 8 等河豚毒

素耐受 （tetrodotoxin-resistant，TTX-R） 钠通道的

膜转运和功能，降低动作电位发放阈值；NF-κB 入

核转位则调控多种促痛基因的转录，长期改变神

经  元  的  兴  奋  表  型［25-26］。另  一  方  面，白  细  胞  介
素 （interleukin，  IL） 1β 与  神  经  元  IL-1 受  体  1
（interleukin-1 receptor 1， IL-1R1） 结合后，主要募

集髓样分化初级反应蛋白 88 （myeloid differentiation 
primary response 88，MyD88） 接头蛋白并激活 IL-1
受体相关激酶 1/4 （IL-1 receptor-associated kinase 

1/4， IRAK1/4） -转  化  生  长  因  子  β-活  化  激  酶  1
（transforming growth factor- β -activated kinase 1，
TAK1）-c-Jun N 端 激 酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK） 通路。活化的 JNK 可磷酸化多种离子通道

和转录因子，例如增强瞬时受体电位香草素亚型 1
（transient receptor potential vanilloid 1，TRPV1） 通
道的敏感性，并促进物质 P （substance P，SP） 和

降钙素基因相关肽等痛觉神经肽的合成及释放，从

而在周围水平和中枢水平放大疼痛信号［27-28］。

烧伤神经炎症可导致广泛的中枢神经系统变

化。WALRATH 等［29］研究显示：海马星形胶质细

胞发生反应性激活，该过程可能与认知下降有关

联。TAYLOR 等［30］研究表明：大脑多区域小胶质

细胞激活可影响疼痛的情感与感觉维度。此外，烧

伤后免疫系统激活引发的炎症反应可延伸至中枢，

其释放的细胞因子等信号分子可增强神经元兴奋

性，促进疼痛持续［31］。在慢性炎症性疼痛中，初

级感觉神经元 （特别是 C 类神经元） 的过度兴奋是

关键环节，表现为超极化激活电流及其相应的超极

化激活环核苷酸门控通道表达增加，导致自发性疼

痛和痛觉敏化［32］。研究［33］显示：激活广泛表达于

感觉神经元的电压门控钾通道 Q 亚族 （potassium 
voltage-gated channel subfamily Q，KCNQ） 可抑制

自发活动并减轻疼痛，其激活剂 （如瑞替加滨） 能

有效缓解动物模型中的疼痛症状，提示该通道可作

为潜在治疗靶点。

综上，靶向调控小胶质细胞和星形胶质细胞的

激活途径，以及干预免疫介导的神经元兴奋性改

变，可为烧伤后慢性疼痛管理提供新的治疗策

略［34-35］。深入理解上述机制对揭示疼痛病理生理和

开发新疗法具有重要意义。

1. 3　　烧伤后慢性疼痛的临床特征和分型烧伤后慢性疼痛的临床特征和分型　　

烧伤后慢性疼痛的发生发展与烧伤类型、深

度、面积及创面愈合进程有密切关联。Ⅱ度及以上

的深度烧伤因直接损伤皮肤神经末梢和神经丛，其

慢性疼痛发生率明显升高。创面愈合过程中的反复

操作 （如换药和清创）、瘢痕增生和挛缩以及伴随

的神经病理性改变，共同导致了其复杂的临床病程。

在疼痛性质上，烧伤后慢性疼痛多表现为混合

性疼痛，其中神经病理性疼痛占主要部分，常被患

者描述为持续性烧灼痛、针刺痛、电击痛和痛觉超

敏［36］。这类表现与前述神经损伤、外周及中枢敏

化机制有关联。临床实践中，需注意将其与以下急
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性期疼痛类型区分：①背景性疼痛：源于创面本身

的持续性中低强度伤害性刺激，是急性期的基础疼

痛；②操作性疼痛：由换药、清创和康复训练等医

疗操作引发的急性且剧烈的疼痛；③暴发性疼痛：

在背景痛基础上突然发作的剧烈疼痛；④术后疼

痛：特指为处理烧伤而进行植皮等手术所引发的急

性术后疼痛。烧伤后慢性疼痛通常指烧伤愈合后持

续超过 3 个月的疼痛，是上述急性疼痛未得到充分

控制，存在长期外周炎症输入，进而导致中枢神经

系统病理性重塑的最终结果。其核心机制为中枢敏

化和神经炎症，表现为疼痛信号放大、持续及扩

散。基于上述神经病理学本质，艾司氯胺酮作为

NMDA 受体拮抗剂，可直接抑制谷氨酸介导的中

枢敏化，调节小胶质细胞和星形胶质细胞介导的神

经炎症，从而在根源上干预慢性疼痛的维持机制。

传统阿片类药物主要作用于外周，对中枢敏化效果

有限且不良反应众多，艾司氯胺酮则提供了更具机

制针对性的治疗选择，这也解释了其在减少阿片用

量和改善长期预后方面的潜在优越性。

2 艾司氯胺酮在烧伤后慢性疼痛中的临床应用  

2. 1　　艾司氯胺酮的药理作用艾司氯胺酮的药理作用　　

艾司氯胺酮是一种新型 NMDA 受体拮抗剂，

对 TRD 疗效显著，其核心机制在于阻断 NMDA 受

体，调节谷氨酸能神经递质平衡，从而实现快速抗

抑郁［37-38］。研究［39］ 显示：艾司氯胺酮可间接引起

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 （α-amino-

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor，
AMPA） 受体激活，导致 Na⁺内流和膜去极化，解

除 Mg2+对 NMDA 受体的阻塞，引发 Ca²⁺内流；胞

内 Ca²⁺浓度升高进一步激活核心信号分子钙调蛋

白依赖性蛋白激酶Ⅱ （calmodulin-dependent protein 
kinase Ⅱ，CaMKⅡ）和蛋白激酶 C（protein kinase C，

PKC），二者活化后进而磷酸化突触后致密区 95 
kDa蛋白 （postsynaptic density protein 95，PSD-95）
和 AMPA 受体 GluA1 亚基的 Ser831 位点。这些修

饰共同促进了 GluA1 亚基向突触膜的插入和锚定及

PSD-95 支架蛋白的招募和组装，从而稳固并增强

突触连接，是实现突触可塑性和神经重塑的结构基

础。此外，艾司氯胺酮还通过激活 AMPA 受体促

进突触可塑性和神经生长［40-41］，介导多巴胺及阿片

受体调节，改善情绪和认知［42-43］。临床应用上，鼻

喷剂型艾司氯胺酮可有效缓解抑郁症状，疗效可维

持数周［38，44］，但其长期安全性 （如神经毒性和滥

用风险） 有待进一步评估［41，45］。在镇痛方面，艾

司氯胺酮也可发挥多重作用：①抑制兴奋性神经传

递 （特别是谷氨酸释放），拮抗 NMDA 受体并调

控 AMPA/阿片受体通路，减轻中枢过度激活［46］；

②调节神经可塑性，降低神经元兴奋性，平衡兴

奋/抑制信号，如减少谷氨酸释放，增加 γ-氨基丁

酸释放［47-48］；③抑制中枢过度激活和炎症信号通路

（如 JNK-c-Jun），缓解神经炎症和疼痛［49-50］。上述

机制协同作用可有效减轻疼痛［51-52］。

2. 2　　艾司氯胺酮对慢性疼痛的调节作用艾司氯胺酮对慢性疼痛的调节作用　　

艾司氯胺酮作为一种快速起效的抗抑郁药，其

在慢性疼痛治疗中的作用机制以调节神经突触可塑

性 为 主 ， 通 过 影 响 长 时 程 增 强 （long-term 
potentiation， LTP） 和 长 时 程 抑 制 （long-term 
depression，LTD） 等过程发挥效应。

艾司氯胺酮可调节 NMDA 受体进而影响突触

可 塑 性 。 研 究［53］ 显 示 ： 在 慢 性 疼 痛 模 型 中 ，

NMDA 受体介导的 LTP 常被抑制，而艾司氯胺酮

可阻断 NMDA 受体从而恢复 LTP，缓解疼痛。艾

司氯胺酮还能通过激活多巴胺 D2 受体和内源性大

麻素受体来调节 LTD ［54］，为神经性疼痛治疗提供

了新视角。该药物作用具有区域特异性，在海马区

内可抑制 LTD 以保护认知相关的伽马振荡［55］，在

脊髓背角则通过调节与 α2δ-1 亚基结合的 NMDA 受

体影响 LTP，减轻神经损伤后的慢性疼痛［56］。此外，

艾司氯胺酮还可诱导不依赖谷氨酸信号的突触前

LTP，该过程涉及一氧化氮逆行信号［57］。研究［58-59］

显示：艾司氯胺酮通过抑制 NMDA 受体 -CaMKⅡ
通路，减轻瑞芬太尼诱导的痛觉过敏，并通过抑制

蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT） 通路促进小

胶质细胞 M2 极化和自噬，缓解脑缺血再灌注损

伤。 LIU 等［52］ 研究显示：在创伤性脑损伤模型

中，艾司氯胺酮调节信号转导与转录激活因子 3
（signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3） 介 导 的 糖 酵 解 与 免 疫 反 应 ， 如 抑 制

CD4+ T 细胞激活和辅助性 T 细胞 17 （T helper 17 
cell，Th17） 分化及促进巨噬细胞向 M2 型转化，

从而减轻继发性神经损伤。LI 等［50］ 研究显示：在

脓毒症相关性脑病中，艾司氯胺酮通过抑制小胶质

细胞炎症和激活脑源性神经营养因子通路改善认知

功能。艾司氯胺酮还可增强多巴胺能传递，其与抑

制性 G 蛋白 （inhibitory G protein，Gi/o） 蛋白偶联

受体即多巴胺 D2 受体结合后会激活 Gi/o 的 α 亚基，
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进而抑制腺苷酸环化酶活性，降低胞内第二信使环

磷 酸 腺 苷 （cyclic adenosine monophosphate，
cAMP） 水平，并减少蛋白激酶 A （protein kinase 
A，PKA） 的活化。PKA 信号通路抑制可减少多

种离子通道和受体的磷酸化，最终导致神经元兴奋

性降低，从而发挥药物快速抗抑郁和调控情绪成

分的镇痛效应［60-61］。研究［62］ 表明：艾司氯胺酮可

与 μ -阿片受体 （μ -opioid receptor，MOR） 发生相

互作用，二者结合后，介导 G 蛋白的 Gβγ 二聚体解

离并激活下游效应器，Gβγ 亚基可直接抑制突触前

膜的 N 型电压门控钙通道，减少神经递质释放，还

可激活 G 蛋白偶联内向整流钾通道，引起 K⁺外流

和膜超极化，抑制神经元放电。该通路是阿片类药

物产生强效镇痛的经典作用机制，也可能是艾司氯

胺酮发挥镇痛作用的基础之一。

2. 3　　艾司氯胺酮在烧伤后慢性疼痛中的临床应艾司氯胺酮在烧伤后慢性疼痛中的临床应用用

　　  研究［63］ 显示：艾司氯胺酮可有效减轻术后疼

痛，减少阿片类药物用量，改善患者认知功能。在

复杂区域疼痛综合征等难治性疼痛中，间歇输注艾

司氯胺酮可长期维持镇痛效果［64］，并降低术后慢

性疼痛的发生率［65-66］。JUAN 等［67］临床研究表明：

艾司氯胺酮可有效降低慢性术后疼痛强度，改善功

能结局，并减少患者对阿片类药物的需求。在术后

镇痛中，该药物可降低炎症因子水平并改善认知功

能［51］。特别是在烧伤患者围手术期应用中，艾司

氯胺酮可改善静息痛并降低阿片类药物用量［68］，

对减轻患者术后抑郁具有积极作用［69］。联合用药［66， 70］

研究显示：艾司氯胺酮与布托啡诺联合用药可明显

缓解患者急性术后疼痛并提升恢复质量；与罗哌卡

因联合用药则有效缓解上肢骨折患者的反弹性疼痛

并延长阻滞时间。HE 等［68］开展针对严重烧伤患者

的双盲随机对照试验（randomized controlled trial， 
RCT）研究表明：艾司氯胺酮可有效减轻患者围术

期疼痛，提升患者主观评分，减少阿片类药物用

量，并降低阿片类药物相关不良反应及成瘾风险。

然而，艾司氯胺酮可能引发精神症状和心血管反应

等不良反应［71-72］，临床应用需优化剂量及给药方案

以平衡疗效与安全性。

2. 4　　基于艾司氯胺酮临床特征的分层应用分析基于艾司氯胺酮临床特征的分层应用分析

尽管多项临床研究证实艾司氯胺酮在烧伤患者

中具有整体有效性和安全性，但其最佳应用策略应

结合患者的具体临床特征进行个体化调整。本文作

者基于现有研究证据进行分层梳理，以期对临床实

践提供趋势参考和指导。

2. 4. 1　按烧伤严重程度（面积）分层　重度烧伤

［>20% 烧伤总体表面积 （total body surface area，
TBSA）］：此类患者常伴有剧烈的背景痛和操作痛，

中枢敏化强烈，有全身性炎症反应及高水平阿片类

药物需求。研究［68］ 表明：与单次推注比较，重度

烧伤患者持续低剂量输注 （如负荷剂量 0. 15~
0. 30 mg·kg-1， 维 持 剂 量 0. 1~0. 3 mg·kg-1·h-1）

可更有效维持稳定血药浓度，从而持续抑制抗痛

觉过敏和异常性疼痛。近期 RCT ［73］显示：与对照

组比较，艾司氯胺酮输注可使重度烧伤成人患者术

后 24 和 48 h 的 静 息 疼 痛 视 觉 模 拟 评 分 （resting 
pain  visual  analog  scale，VAS） 分别降低 3. 2 分及

2. 8 分，患者吗啡消耗量减少 45%~50%。然而，

此类患者常伴有血流动力学不稳定、肝肾功能受损

和谵妄等风险，因此应密切监测其精神神经系统症

状 （如幻觉和躁动） 及心血管反应 （如高血压和心

动过速）。艾司氯胺酮起始剂量应选择推荐范围下

限，并缓慢滴定给药。

中度烧伤 （10%~20% TBSA）：此患者人群

是围术期镇痛研究的主要对象。研究［74］ 显示：单

次推注或短时输注 （如术毕前静脉注射 0. 25~
0. 50 mg·kg-1，或术中 0. 25 mg·kg-1·h-1 输注） 通

常足以实现明显的阿片节俭效应 （减少 20%~35%
吗啡消耗） 和良好的镇痛效果，其精神系统不良反

应发生率较低且多为一过性。

轻度烧伤（<10% TBSA）：此类患者中应用艾

司氯胺酮的高质量研究较少。鉴于其疼痛程度相对

较轻，多模式镇痛［如对乙酰氨基酚、非甾体抗炎药

（non-steroidal anti-inflammatory drugs， NSAIDs）
和局部麻醉］ 通常可有效控制。艾司氯胺酮可能仅

推荐用于伴有明显神经病理性疼痛或存在阿片类药

物禁忌的患者，且宜采用更低剂量 （如静脉注射

0. 1~0. 2 mg·kg-1） 进行干预。

2. 4. 2　按烧伤部位分层　功能/敏感部位：对应部

位包括手、关节、面颈和会阴，这些区域烧伤常导

致更严重的功能障碍和复杂的疼痛 （如动态痛和痛

觉超敏）。艾司氯胺酮通过拮抗 NMDA 受体逆转中

枢敏化，对控制此类神经病理性疼痛成分的效果尤

为突出。临床研究［75］表明：对于手部或关节烧伤的

患者，早期使用艾司氯胺酮有助于提升镇痛效果，

促进早期主动康复训练；对于面部烧伤，需特别注

意其可能的一过性升压效应；对于会阴部烧伤，其
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镇痛益处需与可能增加的排尿困难风险相权衡。

非功能/一般部位：对于躯干和四肢等一般部

位，镇痛管理的主要目标是控制广泛的背景痛。该

情况下，艾司氯胺酮主要作为阿片类药物的强效辅

助用药，可通过减少阿片总用量，降低相关不良反

应 （如呼吸抑制和胃肠动力抑制） 的发生率，尤其

适用于需多次植皮手术或长期镇痛的患者。

2. 4. 3　按患者年龄分层　老年患者 （>65 岁）：

因年龄相关的生理学改变如肝肾功能下降、体脂比

例变化及中枢神经系统敏感性增加，老年患者对艾

司氯胺酮的清除率下降，作用时间延长，效应室敏

感性增高。药代动力学模型建议，老年患者的初始

剂量应比年轻成人减少 25%~50% ［76］。例如，可

采用 0. 125 mg·kg-1 作为初始推注剂量，输注速率

从 0. 1 mg·kg-1·h-1 开始并缓慢上调。监测重点除

精神症状外，应特别关注其镇静深度和术后谵妄的

发生率以及血流动力学稳定性。

成人患者 （18~65 岁）：该群体是大多数临床

药理学和疗效研究的基础，对标准剂量方案 （如

0. 25~0. 50 mg·kg-1静脉推注， 0. 1~0. 3 mg·kg-1·h-1

输注） 通常具有良好的耐受性，能实现最佳的疗效

风险比。

儿童患者 （<18 岁）：儿童烧伤疼痛管理极具

挑战。少数小规模研究和病例报告［77］ 表明：低剂

量艾司氯胺酮 （0. 1~0. 2 mg·kg-1静脉注射） 用于

小儿烧伤换药镇痛是有效且相对安全的，但其对发

育中神经系统的潜在长期神经毒性仍是主要顾虑。

因此，在儿童群体中应谨慎用药，严格限制使用时

长和累积剂量，仅推荐严密监控下用于其他镇痛手

段无效的难治性疼痛，并充分告知家长潜在风险。

基于上述分析，本文作者建议临床医生采用以

下分层策略以优化艾司氯胺酮的临床应用：①对于

重度烧伤成年患者，连续输注获益最大，但应从低

剂量起始，并密切监测患者的精神状态和心血管反

应；②对于手和关节等功能部位烧伤患者，建议早

期联用艾司氯胺酮以针对性控制神经病理性疼痛，

促进患者功能康复；③对于老年患者，建议遵循

“起始低量，缓慢递增”原则，降低剂量，加强监

测；④对于儿童患者，超出说明书范围的用药需极

度谨慎，仅限用于难治性疼痛，并优先考虑替代方

案。现有的多数临床研究并未针对特定亚组差异检

验进行设计，因此本文作者主要基于对现有数据的

间接比较、药理学推断和临床经验等进行判断。未

来亟需前瞻性、大样本及预设亚组分析的 RCT 研

究提供更高级别的证据。

综上所述，艾司氯胺酮临床应用需遵循个体化

原则，其给药途径多样，包括静脉输注和鼻喷，也

可与区域神经阻滞等技术联合应用。静脉用药时，

低剂量艾司氯胺酮 （0. 25~0. 50 mg·kg-1） 在烧伤

及外科围术期患者中显示出良好的安全性，持续输

注可用于术后急性期镇痛；与局部麻醉药或其他镇

痛药联用时，可发挥协同效应，减少各自用药剂

量。该药物的鼻喷剂型为长期非侵入给药提供了可

能。无论采用何种方案，均应严密监测患者状态，

以平衡药物镇痛疗效与其潜在的精神神经系统不良

反应风险。

3 艾司氯胺酮应用于烧伤后慢性疼痛的安全性和

耐受性  

3. 1　　不良反应和安全性不良反应和安全性　　

烧伤患者的慢性疼痛管理需关注药物不良反

应，减少其对患者生活质量的影响和管理复杂

性［78］。阿片类药物虽可有效镇痛，但长期使用易

导致药物耐受、依赖和痛觉过敏［79］ 及便秘、恶心

和嗜睡等症状［80］。

艾司氯胺酮长期使用可能存在以下潜在不良反

应，应予以关注：①认知影响：研究［81］ 显示：长

期使用该药物可改善难治性抑郁症患者的注意力、

记忆力和执行功能，但亦有研究［82］ 提示其可能恶

化记忆和学习能力。围手术期应用对患者术后认知

功能影响的证据等级较低［83］。②幻觉风险：长期

使用该药物可能增加患者幻觉发生风险，其机制主

要与神经递质系统有关联［84］。③其他作用：艾司氯

胺酮可能减轻与电休克治疗相关的认知障碍［85］，

并在骨科手术中展现潜在抗炎及神经保护作用［51］，

但这些作用的长期效应有待深入评估。

3. 2　　耐受性和依赖性耐受性和依赖性　　

长期使用艾司氯胺酮的耐药性和依赖性风险仍

需明确。研究［86］ 表明：某些药物 （如吡格列酮和

噻奈普汀） 可通过抑制神经胶质激活和炎症，延缓

阿片类药物耐受和依赖的形成。艾司氯胺酮是否具

有类似机制还需进一步探讨。

艾司氯胺酮对多种病因的慢性疼痛可提供适度

镇痛，且常见不良反应较轻微，但其长期应用的安

全性证据不足，缺乏标准化指南。术后镇痛应用

中，艾司氯胺酮可降低患者疼痛评分并减少其阿片

类药物用量。艾司氯胺酮在 TRD 中疗效显著［87］，
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且其鼻喷剂显示出良好的中长期耐受性及安全

性［88］，这与其在慢性疼痛管理中的作用可能存在

协同效应。然而，长期应用该药物仍存在神经认知

毒性、泌尿系统毒性及物质使用障碍等潜在风险，

临床应用需严格评估并监测其长期安全性。目前

对于艾司氯胺酮的“长期使用”尚无统一定义，多

数研究将其界定为连续使用超过 4 周或累计使用

超过 3 个月，具体时间范围视适应征和给药方案来

确定［89］。该药物引起的中枢神经系统风险 （如认

知功能障碍和幻觉） 与给药途径、剂量及基础疾病

有密切关联。鼻喷剂型在 TRD 中长期治疗中显示

出较高的安全性，而高剂量静脉用药可能增加神经

认知风险。因此，建议在临床应用中个体化评估用

药方案，并进行长期随访监测。

综上所述，艾司氯胺酮的安全性表现出明显的剂

量和时间依赖性，低剂量（如 0. 25~0. 50 mg·kg-1）

和短期静脉输注在烧伤及外科围术期患者中通常表

现出良好的安全性和耐受性，不良反应多轻微且为

一过性；长期和高剂量应用时，需高度警惕其神经

精神系统不良反应和潜在依赖风险。临床医生应根

据患者烧伤严重程度、并发症和年龄等具体情况，

个体化调整用药剂量和疗程，并在用药期间密切监

测，以确保用药安全。

4 总结与展望  

烧伤后慢性疼痛机制复杂，疼痛强度剧烈。传

统阿片类药物治疗虽有效但患者成瘾风险高。艾司

氯胺酮作为一种兼具快速镇痛和潜在抗抑郁及改善

认知功能效果的多模式镇痛药物，为该类疼痛的防

治提供了新策略。然而，该药物长期使用的安全

性、最佳用药方案及其在不同人群中的适用性仍有

待深入探讨。基于当前研究的局限性，未来应优先

开展以下高质量临床研究：第一，开展针对特殊人

群的精准化研究。  当前大多数临床研究集中于成

年患者，而儿童烧伤患者作为一类特殊人群，其药

代动力学、药效学及神经系统发育状况与成人存在

明显差异。未来研究应设计前瞻性的多中心 RCT
研究，重点探讨艾司氯胺酮在儿童烧伤患者中的镇

痛疗效、安全性及最佳用药策略，包括基于体重或

体表面积的最佳剂量范围和给药途径选择等，并密

切评估其对儿童神经认知功能发育的长期影响。第

二，探索优化的多模式联合镇痛方案。联合用药是

疼痛管理的核心原则。未来研究应致力于系统评估

艾司氯胺酮与不同作用机制镇痛药的联合用药效

果，包括 NSAIDs、加巴喷丁、普瑞巴林和局部麻

醉药等。此外，应设计严谨的对照研究，比较不同

药物联合的协同镇痛效应、阿片类药物拮抗作用、

不良反应发生率和患者功能恢复质量的差异，从而

为构建高效且低毒的个体化多模式镇痛方案提供高

级别循证医学证据。第三，建立长期安全性随访与

监测体系。  为明确艾司氯胺酮长期使用的风险 -获

益比，有必要建立前瞻性的大规模患者登记数据库

或长期随访队列，重点监测长期用药下患者的神经

认知功能 （采用蒙特利尔认知评估量表和简易精神

状态检查等标准化量表评估）、泌尿系统功能 （通

过临床症状问卷和影像学检查）、潜在依赖倾向及

情绪状态转归。这些真实世界数据对确立其长期用

药的安全性特征和制定临床监测指南及患者管理策

略至关重要。开展上述针对性研究，不仅可验证艾

司氯胺酮在烧伤后慢性疼痛管理中的临床价值，也

可为其安全、精准和高效的临床应用提供坚实科学

依据，最终服务于广大烧伤患者的康复。
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