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　　摘要：目的　 观察氯胺酮 （ｋｅｔａｍｉｎｅ�ＫＴ）对罗哌卡因 （ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ�Ｒ）、布比卡因 （ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ�Ｂ）、利多卡因
（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ�Ｌ）致惊厥作用的影响�以及低剂量纳洛酮 （ｎａｌｏｘｏｎｅ�ＮＬ）对此效应的影响。方法　腹腔注射低剂量纳
洛酮 （10ｎｇ／ｋｇ）�5ｍｉｎ后腹腔注射氯胺酮 （10ｍｇ／ｋｇ）�再过5ｍｉｎ后腹腔注射致惊厥剂量的罗哌卡因、布比卡
因、利多卡因 （分别为89．5ｍｇ／ｋｇ、100ｍｇ／ｋｇ、60ｍｇ／ｋｇ）�观察小鼠惊厥的持续时间、惊厥次数和惊厥率。并用序
贯法测定腹腔注射氯胺酮 （20ｍｇ／ｋｇ）5ｍｉｎ后�罗哌卡因、布比卡因、利多卡因致惊厥 ＥＤ50。结果　氯胺酮
（20ｍｇ／ｋｇ）能增加罗哌卡因、布比卡因、利多卡因致惊厥的 ＥＤ50（Ｐ＜0．05或 Ｐ＜0．01）；低剂量纳洛酮与氯胺酮
合用能够缩短利多卡因惊厥持续时间、减少惊厥次数 （Ｐ＜0．05或 Ｐ＜0．01）；低剂量纳洛酮对氯胺酮抗罗哌卡
因、布比卡因惊厥持续时间、惊厥次数、惊厥发生情况无明显影响 （Ｐ＞0．05）。结论　在本实验条件下�氯胺酮能
够增强罗哌卡因、布比卡因、利多卡因致惊厥作用�低剂量纳洛酮能够增强氯胺酮抗利多卡因惊厥的作用。
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　　罗哌卡因 （ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ�Ｒ）、布比卡因 （ｂｕｐｉｖａ-
ｃａｉｎｅ�Ｂ）、利多卡因 （ｌｉｄｏｃａｉｎｅ�Ｌ）因局麻作用强而

广泛应用于临床�但过量使用或误入血管均会因为
血药浓度过高而引起惊厥等中枢神经系统毒
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性 ［1－4］。我们以前的研究表明氯胺酮 （ｋｅｔａｍｉｎｅ�
ＫＴ）能够对抗小鼠电刺激引起的惊厥 ［5］�但氯胺酮
对罗哌卡因、布比卡因、利多卡因等局麻药引起的惊
厥是否有影响尚未见报道。我们的研究还表明�小
剂量纳洛酮 （ｎａｌｏｘｏｎｅ�ＮＬ）可增强氯胺酮的镇痛效
应 ［6］�但低剂量纳洛酮能否增强氯胺酮的抗惊厥作
用未见报道。本实验旨在观察低剂量纳洛酮对氯胺
酮抗罗哌卡因、布比卡因、利多卡因等局麻药致惊厥
作用的影响。
1　材料和方法
1．1　实验动物　昆明种小鼠180只�清洁级�由徐
州医学院实验动物中心提供�雌雄并用�体重 （22±
3）ｇ。实验前1天使小鼠熟悉实验室环境�自由摄食
饮水�每日下午2：00进行给药与实验。
1．2　药物　盐酸氯胺酮注射液 （江苏省恒瑞股份
有限公司生产�批号：Ｈ32022820）�纳洛酮注射液
（北京凯因生物技术有限公司�批号：20071105）�甲
磺酸罗哌卡因注射液 （海南斯达制药有限公司�批
号：0706030）�盐酸布比卡因注射液 （上海禾丰制药
有限公司�批号：080206）�盐酸利多卡因注射液 （上
海朝晖药业有限公司�批号：071211）。各药均以生
理盐水 （ＮＳ）稀释至所需浓度�注射容积均为0．1
ｍｌ／ｋｇ。
1．3　动物分组及处理
1．3．1　氯胺酮对罗哌卡因、布比卡因、利多卡因惊
厥ＥＤ50的影响　按分层随机区组设计�将90只小
鼠均分为6组 （ｎ＝15）：ＮＳ组 （ＮＳ＋Ｒ、ＮＳ＋Ｂ、ＮＳ＋
Ｌ组�腹腔注射 ）�ＫＴ组 （ＫＴ＋Ｒ、ＫＴ＋Ｂ、ＫＴ＋Ｌ�腹
腔注射 ）。采用序贯法 ［7］测定预先腹腔注射氯胺酮
（20ｍｇ／ｋｇ）或生理盐水 （0．1ｍｌ／ｋｇ）5ｍｉｎ后�再腹
腔注射罗哌卡因 （89．5ｋｇ／ｋｇ）、布比卡因 （100
ｍｇ／ｋｇ）、利多卡因 （60ｍｇ／ｋｇ）局麻药的惊厥ＥＤ50。
1．3．2　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗3种局麻药惊厥
作用的影响　按分层随机区组设计�将120只小鼠
分为3大组�每大组40只�分别用于3种局麻药实
验�每大组再均分为4小组�每组10只。①抗罗哌
卡因致惊厥作用的实验：ＮＬ组、ＮＬ＋ＫＴ组皮下注
射纳洛酮 （10ｎｇ／ｋｇ）、其余组注射生理盐水；5ｍｉｎ
后ＫＴ组、ＮＬ＋ＫＴ组腹腔注射氯胺酮 （10ｍｇ／ｋｇ）�
其余组注射生理盐水�再5ｍｉｎ后各组腹腔注射罗
哌卡因 （89．5ｍｇ／ｋｇ）。②抗利多卡因惊厥作用的
实验：操作同前�只是将罗哌卡因替换为腹腔注射利
多卡因 （100ｍｇ／ｋｇ）。③抗布比卡因惊厥作用的实

验：分为 ＮＳ、ＮＬ1 （1ｎｇ／ｋｇ）、ＮＬ2 （10ｎｇ／ｋｇ）、ＮＬ3
（100ｎｇ／ｋｇ）组；ＮＳ组注射生理盐水、ＮＬ组皮下注
射各剂量纳洛酮�5ｍｉｎ后各组腹腔注射氯胺酮�再
5ｍｉｎ后各组腹腔注射布比卡因 （60ｍｇ／ｋｇ）。
1．3．3　惊厥判断指标 ［8］　动物兴奋性明显增高�
活动增强、跳跃、奔跑�因肢体痉挛体位不能平衡而
倒地。惊厥持续时间：从第一次惊厥开始到末次惊
厥结束为止。
1．4　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ13．0进行数据处理
和分析。实验数据以 ﹣ｘ±ｓ表示�组间比较用单因素
方差分析和ｑ检验�两组ＥＤ50比较采用ｔ检验�率的
比较采用似然比χ2检验�Ｐ＜0．05为差异有统计学
意义。
2　结　果
2．1　氯胺酮对罗哌卡因、布比卡因、利多卡因惊厥
ＥＤ50的影响　与 ＮＳ组 （ＮＳ＋Ｒ、ＮＳ＋Ｂ、ＮＳ＋Ｌ）比
较�ＫＴ组 （ＫＴ＋Ｒ、ＫＴ＋Ｂ、ＫＴ＋Ｌ）致惊厥ＥＤ50明显
提高 （Ｐ＜0．05或Ｐ＜0．01）。表明氯胺酮有拮抗罗
哌卡因、布比卡因、利多卡因致小鼠惊厥的作用。见
表1。

表1　氯胺酮对罗哌卡因、布比卡因、利多卡因
惊厥ＥＤ50影响 （ｎ＝15�ｍｇ／ｋｇ）

组别　　　 ＥＤ50　　 95％可信区间
ＮＳ＋Ｒ组 59．7 50．1～71．1
ＫＴ＋Ｒ组 77．9∗ 73．8～82．2
ＮＳ＋Ｂ组 45．7 42．3～49．4
ＫＴ＋Ｂ组 64．9∗∗ 61．3～68．8
ＮＳ＋Ｌ组 63．0 52．7～75．6
ＫＴ＋Ｌ组 75．7∗ 66．1～86．7
　　与各ＮＳ组比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01
2．2　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗罗哌卡因惊厥作用
的影响　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗罗哌卡因致惊厥

作用影响无统计学意义 （Ｐ＞0．05）。见表2。
表2　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗罗哌卡因惊厥

作用的影响 （ｎ＝10�﹣ｘ±ｓ）
组别

惊厥持续时间
（ｓ）

惊厥次数
（次 ）

未惊厥数
（只 ）

ＮＳ组 670±528 17．4±9．6 0
ＮＬ组 539±444 18．0±13．6 2
ＫＴ组 636±402 9．8±6．7 1
ＮＬ＋ＫＴ组 813±410 10．3±5．1 0

2．3　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗利多卡因惊厥作用
的影响　低剂量纳洛酮与氯胺酮合用能够缩短利多
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卡因惊厥持续时间�减少惊厥次数 （Ｐ＜0．05或Ｐ＜
0．01）。见表3。

表3　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗利多卡因惊厥
作用的影响 （ｎ＝10�﹣ｘ±ｓ）

组别
惊厥持续时间

（ｓ）
惊厥次数
（次 ）

未惊厥数
（只 ）

ＮＳ组 7．4±4．8∗∗ 6．7±3．2∗∗ 0
ＮＬ组 7．2±4．0∗∗ 6．5±2．1∗∗ 0
ＫＴ组 5．8±5．6∗ 3．3±3．1 3

ＮＬ＋ＫＴ组 2．1±2．5 2．8±2．9 3
　　与ＮＬ＋ＫＴ比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01
2．4　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗布比卡因惊厥作用
的影响　与ＮＳ组比较�ＮＬ＋ＫＴ合用各组小鼠惊厥
持续时间、惊厥次数、未惊厥数均无统计学意义 （Ｐ
＞0．05）。见表4。

表4　低剂量纳洛酮对氯胺酮抗布比卡因惊厥
作用的影响 （ｎ＝10�﹣ｘ±ｓ）

组别
惊厥持续时间

（ｓ）
惊厥次数
（次 ）

未惊厥数
（只 ）

ＮＳ组 608±339 6．1±2．8 1
ＮＬ1组 707±584 5．1±2．9 0
ＮＬ2组 670±337 3．8±1．9 1
ＮＬ3组 705±457 3．7±1．8 0

3　讨　论
　　惊厥是局麻药中毒常见而又重要的症状�在临
床上时有发生。一般认为是局麻药的神经系统毒性
反应使中枢神经系统中兴奋作用与抑制作用的平衡

失调有关 ［3�9］�抗惊厥是防治局麻药中毒的重要措
施。
　　我们以往的研究表明�氯胺酮有抗惊厥的作
用 ［5�11］�在本实验中也表明20ｍｇ／ｋｇ的氯胺酮可增
大利多卡因、布比卡因、罗哌卡因的惊厥 ＥＤ50。但
其抗局麻药致惊厥的确切机制尚无定论�有文献报
道�氯胺酮的抗惊厥作用与阻断ＮＭＤＡ受体浓度极
度相近 ［12］�还有实验证明这种抗惊厥作用可能与
ＧＡＢＡ－ＢＤＺ受体有关�故推测氯胺酮的抗惊厥作
用可能与ＮＭＤＡ和ＧＡＢＡ系统有关 ［13］。
　　我们以往的研究表明�小剂量 （40ｎｇ／ｋｇ）的纳
洛酮能增强氯胺酮的镇痛作用。在本实验中�我们分
别用89．5ｍｇ／ｋｇ、100ｍｇ／ｋｇ、60ｍｇ／ｋｇ的利多卡因、
布比卡因、罗哌卡因制作惊厥模型�在预先腹腔注射
低剂量 （10ｎｇ／ｋｇ）纳洛酮后5ｍｉｎ�再腹腔注射低于
能够抗局麻药致惊厥作用的氯胺酮 （10ｍｇ／ｋｇ）�观察

低剂量纳洛酮能否增强氯胺酮抗局麻药的致惊厥作

用。结果表明�低剂量纳洛酮能够增强氯胺酮抗利
多卡因致惊厥作用�可能是纳洛酮通过影响内阿片
肽达到改变ＧＡＢＡ能神经元活动�进而产生对惊厥
发作的调节 ［14］�但具体机制尚未明确�有待进一步
研究。但是对罗哌卡因、布比卡因的致惊厥作用无
明显影响�可能因为纳洛酮的剂量偏低�要想达到一
个既能增强氯胺酮的镇痛作用�又能增强其抗惊厥
作用的剂量需要继续摸索。
　　综上所述�氯胺酮可拮抗局麻药的致惊厥毒性�
因此氯胺酮与局麻药复合麻醉可能是合理的�且低
剂量纳洛酮能增强氯胺酮抗利多卡因的致惊厥作

用。
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