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丙泊酚（２，６－二异丙基苯酚）是一种静脉注射短效
麻醉剂，通过作用于中枢 γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体和
氯离子转导而发挥镇静催眠作用，具有麻醉程度可控、起效

迅速、作用时间短、清醒快且完全、不良反应少等特点犤１－２犦，

其不仅具有麻醉作用，还有非麻醉作用。为此，总结了丙

泊酚的作用机制及其临床应用价值。现报道如下。

１ 镇痛作用

近年来，多项基础研究阐述了丙泊酚在抗伤害性疼

痛中的作用犤３－４犦。丙泊酚临床已应用于静脉全身麻醉

（简称全麻）行人工流产手术，以及硬膜外麻醉的辅助用

药犤５－６犦，有一定镇痛效应。

丙泊酚镇痛作用机制可能与体内 ＧＡＢＡ受体有
关，且脊髓的 δ阿片受体也参与其镇痛作用的产生犤７犦。

丙泊酚可作用于 ＧＡＢＡＡ和甘氨酸受体，而这 ２种受体
在脊髓水平伤害性信息传递，以及疼痛的产生和维持中

发挥着重要作用犤８－９犦。其通过作用于不同巴比妥类和苯

二氮 类药物的作用位点，影响甘氨酸能递质的传递来

抑制兴奋性谷氨酸能递质的传递。ＤＯＮＧ等犤１０犦研究报道

指出，在大鼠脊髓背角神经元中，丙泊酚可易化 ＧＡＢＡ
和甘氨酸导致的Ｃｌ－电流，且对ＧＡＢＡＡ受体和Ｇｌｙ受体

的激活有促进作用，这可阻止疼痛刺激的传导。

丙泊酚也可能通过脊髓水平来产生镇痛作用。

ＪＥＷＥＴＴ等犤１１犦的研究发现，将脊髓暴露于 Ｐ物质中，丙
泊酚通过释放一种神经多肽而发挥镇痛作用。ＱＩＵ等犤１２犦

的研究发现，丙泊酚通过调节脊髓背角 Ｎ－甲基－Ｄ－
天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体的ＧｌｕＮ２Ｂ亚单位和细胞外蛋白
激酶（ＥＲＫ１／２）抑制福尔马林诱导的炎性疼痛。

复杂区域性疼痛综合征（ＣＲＰＳ）与组织缺氧和外周
细胞因子过度分泌引起的微循环障碍有关，慢性缺血后

疼痛（ＣＰＩＰ）被认为是该疾病的动物模型。ＨＳＩＡＯ等犤１３犦

在小鼠后爪构建了ＣＰＩＰ模型，尾静脉给予１０ｍｇ／ｋｇ丙
泊酚，ＣＰＩＰ早期（再灌注 ２ｈ后）可产生明显的镇痛作
用，这与抑制缺氧诱导因子（ＨＩＦ－１α）、炎性标志物
（ＮＡＬＰ１）和ｃａｓｐａｓｅ－１表达有关，抑制前列腺素等炎性
因子导致的炎性疼痛。

２ 重要脏器保护作用

２．１ 脑
多种脑缺血模型的研究结果显示，丙泊酚是一种有

效的脑保护剂，可保护星形胶质细胞免受氧化应激，诱

导星形胶质细胞介导的神经元保护作用。脑损伤患者给
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丙泊酚的非麻醉作用及作用机制
张 颖，李玉文，张铁军△

（四川大学华西医院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 探讨丙泊酚的非麻醉作用及作用机制。方法 通过文献检索，对近１０年丙泊酚的非麻醉作用及作用机制研究进展进行综述。

结果 丙泊酚最常应用于静脉麻醉，此外还具有镇痛作用、神经保护作用，对其他重要脏器损伤有保护作用，其作用机制可能与其自由

基清除作用、抗氧化作用、抑制钙离子通道和抗凋亡作用等相关；还具有免疫调节和抗炎作用，产生抗肿瘤免疫的效果，可抑制血小板

聚集。结论 丙泊酚的非麻醉作用为进一步扩大其应用范围具有重要意义。
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予丙泊酚镇静麻醉后，其通过增强星形胶质细胞功能，

减轻脑损伤，可促进损伤后修复犤１４犦。同时，可通过蛋白

激酶 Ｃ（ＰＫＣ）途径，下调水通道蛋白 ４（ＡＱＰ４）表达，改
善脑水肿，发挥对大鼠受损的星形胶质细胞的保护作

用犤１５犦。在大脑皮质和海马神经元，丙泊酚能减轻谷氨酸

及ＮＭＤＡ受体反应，减轻谷氨酸诱导神经毒性犤１６犦。还可

通过抑制Ｔ型Ｃａ２＋通道，减少Ｃａ２＋内流，降低大鼠感觉
神经元细胞内 Ｃａ２＋浓度，减少神经细胞内线粒体因
Ｃａ２＋超载而导致的肿胀，维持线粒体的稳态和功能，从
而抑制神经细胞的死亡犤１７犦。在体外培养的海马细胞中加入

丙泊酚，暴露于缺氧缺糖环境３ｈ，丙泊酚可抑制线粒体
细胞膜去极化，显著减少海马神经元细胞的死亡犤１８犦。

动物实验和临床研究表明，丙泊酚预处理能显著改

善复苏后神经元功能的恢复，但丙泊酚增强 ＧＡＢＡ抑
制作用的理论不能完全揭示其神经保护作用。最新研究

指出，在复苏过程中，通过小胶质细胞活化和下调Ｋ＋－
Ｃｌ－共转运通道２，ＧＡＢＡ由抑制性递质转变为兴奋性递
质，因此，丙泊酚抑制ＧＡＢＡ能神经元由抑制向兴奋性的
转变是其神经保护作用的机制之一 犤１９犦。ＧＨＥＺＺＩ等犤２０犦

的研究发现，丙泊酚通过增强 ＧＡＢＡ能抑制，增强神经
细胞对谷氨酸的摄取，减少细胞外谷氨酸水平，降低神

经细胞的兴奋毒性；同时，丙泊酚还可抑制活性氧升高，

抑制细胞内凋亡诱导因子（ＡＩＦ）释放，阻止伴随的细胞
凋亡，这为丙泊酚的神经保护作用提供了实验依据。陈

煜等犤２１犦在室间隔缺损伴肺动脉高压婴幼儿的心内直视

手术中，快速降温前（轮流降温至体温达３０℃）在体外
循环机内加入丙泊酚２ｍｇ／ｋｇ，发现丙泊酚组患儿在深
低温牗降至直肠温度为２０℃牘停循环期间脑损害程度相
对较轻。研究提示，在深低温停循环期间使用丙泊酚对

脑缺血再灌注损伤有保护作用。

可见，多种临床试验与体内、体外脑缺血模型实验

证明，丙泊酚是一种有效的神经保护剂。

２．２ 心脏
丙泊酚连续给药可改善离体实验中大鼠心脏缺血后

的功能恢复，以及保护大鼠心脏在急性冠状动脉阻塞期间

不发生严重的室性心律失常犤２２犦。在缺血再灌注时期，电子

传递链的损伤导致氧气引入，线粒体活性氧（ＲＯＳ）的生成
增加，三磷酸腺苷（ＡＴＰ）供应不足，细胞内Ｃａ２＋浓度的超
载引起线粒体内 Ｃａ２＋蓄积，导致线粒体通透性转孔

（ｍＰＴＰ）开放，胞内外
离子平衡打破。低

ＡＴＰ和离子稳态的破
坏导致细胞膜破裂和

细胞死亡犤２３犦。

丙泊酚保护心脏免受再灌注损伤的作用机制与清

除活性氧自由基和抑制 Ｃａ２＋通道减少缺血再灌注过程
中发生的钙超载，影响线粒体膜通透性相关 犤２４犦。

ＴＡＫＥＡＫＩ等犤２５犦的研究发现，丙泊酚能促进大鼠心肌细

胞（Ｈ９ｃ２）核内 Ｎｒｆ２的积累和下游酶的表达，从而保护
心脏Ｈ９ｃ２细胞免受氧化应激诱导的细胞死亡。氧化应
激在心肌缺血再灌注损伤中发挥重要作用，是导致心肌

细胞死亡和继发心力衰竭的影响因素犤２６犦。

２．３ 肝脏
丙泊酚通过减少肝细胞凋亡、降低促炎细胞因子的

释放、抑制氧化应激等保护肝脏免受缺血再灌注损伤犤２７犦，

这可能与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路犤２８犦的调节，ｌｎｃＲ
ＮＡ－ＴＵＧ１／Ｂｒｇ１特异性通路的增强犤２９犦，Ｓｉｒｔ１／ＮＦ－κＢ
通路上调Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ，减少肝细胞凋亡犤３０犦等相关。

２．４ 肾脏
肾脏缺血再灌注损伤机制复杂，涉及因素众多，具

体作用机制尚不明确。这可能与肾缺血再灌注损伤后的

炎性反应、氧化应激、细胞内钙超载、肾素－血管紧张素
系统激活和微循环障碍等相关犤３１犦。ＷＥＩ等犤３２犦的研究表

明，丙泊酚可通过抑制促凋亡关键蛋白和炎性细胞因子

的表达，对肾脏缺血再灌注损伤发挥保护作用，其可能与

丙泊酚参与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的调节相关。
３ 免疫调节及抗炎作用

３．１ 免疫调节作用
丙泊酚是一种临床常用的肿瘤手术麻醉剂，多项研

究表明其在体内具有抗肿瘤免疫作用。手术创伤可能使

围术期血浆中细胞因子和激素应激性增加，这种应激反

应也会诱导细胞免疫的短暂抑制。ＪＡＶＡＤＯＶ等犤２４犦的研

究显示，腹腔注射丙泊酚能上调小鼠的抗肿瘤免疫，可

增强细胞毒性 Ｔ细胞（ＣＴＬｓ）活性，肿瘤生长明显受到
抑制。ＺＨＯＵ等犤３３犦的研究发现，丙泊酚能促进食管鳞癌

患者外周血中自然杀伤（ＮＫ）细胞的活化。ＮＫ细胞是固
有免疫的重要组成部分，异丙酚通过调节受体的表达和

细胞毒性作用分子来增加ＮＫ细胞的活性。与挥发性麻
醉剂和阿片类药物进行全麻相比，局部麻醉和丙泊酚类

麻醉似乎可降低围术期免疫抑制和血管生成，其机制与

可能通过抑制 ＨＰＡ－ａｘｉｓ和 ＳＮＳ而增强细胞免疫和促
进儿茶酚胺，前列腺素Ｅ２的释放，减少手术引起的神经
内分泌反应相关，导致较少的免疫抑制和某些类型癌症

的复发犤３４犦。ＬＩＭ等犤３５犦的研究发现，异丙酚对临床乳腺癌

手术麻醉期间的癌细胞、ＮＫ细胞和ＣＴＬ功能的影响与
七氟醚类麻醉在乳腺癌手术中的作用无差异。

３．２ 抗炎作用
丙泊酚对众多细胞因子均有作用。ＷＵ等犤３６犦的研究
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表明，治疗浓度的丙泊酚（５０μＭ）能通过 ＮＦ－κＢ介导
抑制肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的合成，这种作用可能
是通过抑制 ＮＦ－κＢ调控一种受体基因（ＴＬＲ４）的表
达。ＬＩＵ等犤３７犦的研究证明，丙泊酚对抑制血清白细胞介

素（ＩＬ）－８分泌和增加 ＩＬ－１０分泌作用优于异氟醚和
恩氟醚，是一种较好的抑制创伤性炎性反应的麻醉剂。

丙泊酚还能抑制人类 Ｍ１巨噬细胞极化过程中的炎性
反应，通过调控ＧＡＢＡＡ受体和 Ｎｒｆ２介导的信号通路减
少 ＩＬ－６和 ＩＬ－１β的表达犤３８犦。这些细胞因子的变化会

导致抗肿瘤免疫细胞的相应变化。丙泊酚可能通过影响

ＮＫ细胞、细胞毒性 Ｔ细胞和单核细胞等影响免疫细胞
的功能。

４ 抗血小板聚集作用

ＭＥＮＤＥＺ等犤３９犦检测了异丙酚在外科患者体内的抗

血小板作用，分别以全血、富血小板血浆（ＰＲＰ）、红细胞
ＰＲＰ和白细胞 ＰＲＰ为研究对象，检测二磷酸腺苷、胶原
和花生四烯酸诱导的血小板聚集，测定血小板血栓素

Ｂ２（ＴＸＢ２）和血浆中亚硝酸盐＋硝酸盐（一氧化氮生成指
标）的水平。结果显示，在接受异丙酚注射的患者中，全血

和ＰＲＰ＋白细胞的血小板聚集显著降低，ＴＸＢ２减少３５％。
ＣＨＵＮＧ等犤４０犦在体外研究丙泊酚影响血小板聚集

的时间和浓度时发现，丙泊酚在镇静和全麻所需浓度下

对孵育３ｈ以内的血小板聚集有抑制作用，血小板活化
因子（ＰＡＦ）、溶血磷脂酸（ＬＰＡ）和血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）具有
激活血小板膜上受体的能力，可使血小板内 Ｃａ２＋浓度
升高，促使血小板聚集。

丙泊酚对血小板聚集的抑制作用机制可能与其作

用于血小板受体、磷脂酶 Ｃ、磷酸肌醇 ３等相关犤４１犦。此

外，刘强等犤４２犦的研究指出，丙泊酚抗血小板聚集作用仅

在 ＡＤＰ作为致聚剂存在的情况下才有，且其作用强弱
与白细胞或红细胞的数量呈正相关。

５ 结语

丙泊酚除药品说明书已知的全麻诱导、麻醉维持和

重症监护患者辅助通气治疗时的镇静作用外，还具有镇

痛、重要脏器保护、免疫调节、抗炎、抗血小板聚集等作

用。丙泊酚对心脏、肝脏、肾脏等多种脏器的缺血再灌注

损伤具有保护作用，作用机制可能与丙泊酚的自由基清

除作用、抗氧化作用和抗凋亡作用等相关。这提示丙泊

酚在多个领域应用的潜力，但目前已有研究还不够充分

和全面，很多疑点和争论尚未解决，需更多的临床和临

床前研究证据来证实丙泊酚的非麻醉效应的有效性和

安全性，是否可以转化为临床应用。
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