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丙泊酚的滥用与药物依赖性及其可能机制*

陈 琪1，2 李 军2＊＊

1 ( 四川省成都医学院，成都，610500)
2 ( 四川省绵阳市中心医院，绵阳，621000)

摘要 丙泊酚是一种在临床上广泛使用的超短效静脉麻醉剂，具有镇静、催眠和遗忘的的作用。因丙泊酚在亚麻
醉剂量使用时具有强烈的欣快效应，产生类似可卡因等精神兴奋剂的主观感觉，目前已成为麻醉护士娱乐性药物

应用中第四大滥用药物。使用丙泊酚缓解疼痛、压力、焦虑、失眠等是丙泊酚滥用及产生依赖性的主要原因。丙泊
酚产生依赖性的主要机制可能与丙泊酚刺激 VTA － NAc 药物奖赏通路、糖皮质激素水平、大麻素水平等有关。人
们尤其是医务人员对于丙泊酚滥用与药物依赖性的认知不足，对丙泊酚滥用及药物依赖性造成的危害也没有引起

足够的重视，因此可从加强管控和危害教育等方面着手进行控制。
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Abstract Propofol is widespread use ultra short － acting intravenous anesthesia in clinical，and
mainly produces sedative，hypnotic and forgetful effects． Due to its strong effect of euphoria when used in
sub － anesthetic doses and the subjective feelings for the psychostimulant similar to cocaine，it has
become the fourth abused drugs in recent years． Using propofol to relieve pain，stress，anxiety，insomnia
are the main causes of its abuse and addiction． The main mechanism of propofol dependence may be
related to propofol stimulation of VTA － NAc drug reward pathways，glucocorticoid levels，cannabinoid
levels． People，especially medical staff，lack cognition of the propofol abuse and drug dependence，and
have not paid enough attention to the harm caused by propofol abuse and drug dependence． Therefore，
we can enforce controls and educate people about the dangers of drug abuse to solve the problems．
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丙泊酚是一种静脉麻醉剂，主要用于麻醉诱导、
维持、ICU危重病人的镇静; 不仅有麻醉诱导起效
快、苏醒迅速的特点，还有复苏后功能恢复完善，术
后恶心呕吐发生率低等优点，因此也常用于门诊小

手术、无痛胃肠镜检查、无痛人流、小儿麻醉、神经外
科手术等［1］。尽管丙泊酚具有显著的优点，但随着

临床上的广泛使用所带来的药物滥用和依赖性也逐

渐引起了人们的重视，临床研究和基础研究均发现

丙泊酚存在着较为严重的滥用与依赖性现象。本文
拟就其该方面的研究进展作简要综述。

1 丙泊酚的药理特征
丙泊酚，化学名为 2，6 －双异丙基苯酚，于 1970

年发现，1977 年首次临床试验，1989 年经 FDA 批准
进入临床应用，目前在中国乃至全世界已广泛应用。
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1999 年丙泊酚在中国医院使用率为 60% － 70%，目
前已高达 90%左右［2］。丙泊酚具有很强的亲脂性，

静脉注射后，主要与血浆蛋白( 主要是白蛋白) 和红

细胞广泛结合，游离部分仅为 1. 2% － 1. 7%，可迅
速通过血脑屏障并分布到脑组织，从而产生麻醉效

应［3］。单次以 1. 5 － 2. 5mg·kg －1丙泊酚注射后，约

20 s患者出现镇静和意识丧失，达到麻醉时的血药
浓度为 2 － 5 ug·ml －1，当血药浓度低于 1. 5 ug·
ml －1时患者即开始慢慢苏醒［4］。肝脏是丙泊酚代
谢失活的重要部位，期中 70%的丙泊酚通过与尿苷
－二磷酸 ( UDP) 葡糖醛酸基转移酶结合失去其活
性，约 29%的丙泊酚被羟基化成 4 －羟基丙泊酚而
失活［3］，约 1%的丙泊酚呈游离状态。肾脏和小肠
是排泄丙泊酚的主要部位，其中约 70%的丙泊酚经
肾脏摄取排出体外，约 24%的丙泊酚经小肠摄取排
出体外，其余少量的丙泊酚通过其他器官排出［5］。

丙泊酚具有较高的清除代谢率，平均清除率高达

2. 2 L·min －1，正是这种起效快、作用时间短、代谢
快和无残留的药代动力学特点，赋予了丙泊酚麻醉

诱导起效快、苏醒迅速而无残留药理学特点［6 － 7］。

此外，丙泊酚给使用者带来幸福、愉悦、性释放的主
观感受，让其快乐舒适的同时无恶心、呕吐等副作
用，这与我们在临床上常常关注的阿片类成瘾药物

相比具有明显的优势，因此使得丙泊酚的滥用现象

越来越普遍［8 － 9］。

2 丙泊酚滥用及药物依赖性
丙泊酚造成的药物依赖和滥用在世界各国均有

相关报道，以美国、德国和韩国居多。早在 1992 年，

第一例丙泊酚滥用和药物依赖被报道［10］。丙泊酚
滥用的病例报告发现，滥用者主要是医护人员，特别

是麻醉医师和护士［10 － 12］。例如一名 30 岁男性麻醉
师每天注射 100 － 200 mg丙泊酚 20 － 40 次，每日总
共可达 4000 mg，时间长达一年以上，而在丙泊酚依
赖性发生之前却从未对其他药物产生依赖，表明丙

泊酚具有强大的药物依赖潜力，可造成患者的高注

射率［13］。在韩国，丙泊酚已成为一种管制药物［14］，

韩国丙泊酚盗窃案发生主要与其药物滥用和依赖现

象有关。据韩国食品药品监督管理局 ( KFDA) 报
道，丙泊酚盗窃事件 2009 年发生 396 例，2010 年
548 例，2011 年 850 例，发生率逐年显著升高，且考

虑到 KFDA的报告率不佳，丙泊酚盗窃的实际数量
可能还要高得多［12］，因此丙泊酚的滥用现象和产生

的药物依赖已不容忽视。
使用丙泊酚缓解疼痛、压力、焦虑、失眠等是丙

泊酚滥用的主要原因。美国的一项调查研究表明，
使用丙泊酚后 80%的调查者有幸福快乐的感受。

吗啡苯丙胺表( MBG) 评分是评价药物欣快感幸福
感代表值的一个重要指标，研究发现，阿片受体激动

剂如吗啡、海洛因等高滥用潜力的药物，其 MBG 评
分为 9. 8，而大麻的 MBG 评分仅为 4. 7，但 Aysu
Hayriye Tezcan 等人的研究发现，丙泊酚的 MBG 评
分可高达 10. 5［15］，因此表明丙泊酚具有强烈的欣快
效应，具有药物滥用和依赖性的潜力。丙泊酚同其
他的精神兴奋剂包括可卡因、苯丙胺、吗啡和海洛因
相比，产生非常相似的主观感觉，导致使用者增加对

丙泊酚的渴求和失控性使用，从而不顾后果持续地

使用丙泊酚。

3 丙泊酚药物依赖性的可能机制
3. 1 丙泊酚的依赖性与药物奖赏通路密切相关
虽然丙泊酚产生的滥用和药物依赖现象普遍存

在，但其机制尚未完全阐明。中脑边缘多巴胺系统
是药物奖赏效应产生的基础，研究表明，亚麻醉剂量

和麻醉剂量的丙泊酚均增加了中脑腹侧被盖区

( ventral tegmental area，VTA) 多巴胺能神经元的兴
奋性以及伏隔核 ( accumbens nucleus，NAc ) 中多巴
胺的浓度，与阿片类、可卡因和苯丙胺等普遍滥用的
药物相似。大鼠的脑微透析研究显示，丙泊酚在纳
摩尔剂量下增强突触前 D1 受体介导的谷氨酸能神

经元突触传递和 VTA 中多巴胺能神经元的兴奋性
以及 NAc中多巴胺的浓度，激活了 VTA － NAc 多巴
胺奖赏通路;予 60 － 100 mg·kg －1丙泊酚推注大鼠

会使 NAc多巴胺水平的升高，同其他具有滥用潜力
的药物，如阿片类和可卡因等均被认为影响了中脑

激素的奖赏系统环路从而释放多巴胺，为多巴胺的

成瘾提供了药理支持［16 － 17］。此外，丙泊酚同苯二氮
艹
卓类、巴比妥类、酒精等常见的滥用药物同为 γ －氨
基丁酸 A受体的激活剂，与其结合后可增加谷氨酸
能神经元兴奋性突触传递并释放于 VTA，刺激中脑
VTA区的多巴胺能神经元，从而促进丙泊酚滥用和
依赖性。VTA 中突触可塑性的这些变化与药物依
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赖性相关的大脑区域密切联系，可能导致丙泊酚滥

用和其他药物依赖性的易感性增加［18］。几乎所有
的神经兴奋药物均作用于中脑 VTA 区多巴胺能神
经元，使其电活动增强分泌多巴胺神经递质，加强多

巴胺在 VTA － NAc神经环路的传播［19］，从而产生放
松、快乐、幸福等愉悦感受。
3. 2 丙泊酚的依赖性与糖皮质激素有关
研究发现肾上腺切除术后，内源性糖皮质激素

和皮质酮耗尽能显著抑制丙泊酚的依赖性，并且用

皮质酮治疗大鼠或小鼠促进了药物的寻求行为。研
究发现糖皮质激素参与丙泊酚的多巴胺能奖励系

统，通过敲除糖皮质激素受体基因或注射糖皮质激

素受体拮抗剂显著降低小鼠 VTA 区中多巴胺的浓
度，表明糖皮质激素对于丙泊酚产生的药物依赖有

重要作用［20］。
3. 3 丙泊酚的依赖性与大麻素有关
除此之外，研究还发现丙泊酚增加了小鼠内源

性大麻素以及其与下丘脑和脑干中的大麻素受体结

合的水平，这种效应被认为有助于其镇静催眠特性

和潜在的成瘾潜力［21 － 22］。

4 丙泊酚滥用和药物依赖性的危害
临床研究发现，丙泊酚的滥用和药物依赖对于

日常行为会产生很大的影响，一方面表现为情绪低

落，食欲不振，记忆丧失，头昏眼花，对声光敏感，无

法专注于工作，另一方面出现肌肉抽搐或颤抖，甚至

经常出现无意识性跌倒以及认知功能障碍［14，23］。
丙泊酚滥用所造成的药物依赖性，可导致患者出现

强烈的心理依赖，失去对药物注射数量和频率的控

制，从而造成过量使用导致死亡［24］。丙泊酚有严重
呼吸抑制的缺点，包括对低氧的通气反应降低［25］。
除此之外，丙泊酚的副作用还包括血压降低、心动过
缓、丙泊酚输注综合征等［3，26］，因此，丙泊酚过量注
射最严重的后果是呼吸暂停致死。众所周知，迈克
尔杰克逊的死亡原因可能正是由于丙泊酚过量

注射［27］。

5 丙泊酚滥用及成瘾的预防
长期使用丙泊酚对滥用者的日常行为可能造成

了严重后果，因此对于如何预防丙泊酚滥用和药物

依赖已经开始引起人们的重视。这需要从以下三方
面来进行: ( 1 ) 加强丙泊酚的管控。作为一种麻醉
药，目前大多数医院对丙泊酚的管制并不严格，医务

人员很容易获得并使用丙泊酚，此外丙泊酚的获取

和使用简单，也容易助长其在医务人员尤其是麻醉

医师当中滥用。( 2 ) 丙泊酚药物依赖性危害教育。
让医务人员意识到丙泊酚具有药物依赖性的可能并

可造成一系列不良后果，对于预防丙泊酚在医务人

员中滥用具有重要意义。( 3 ) 深入研究丙泊酚药物
依赖性的分子机制，并探寻合适的戒除手段，对于减

轻丙泊酚的滥用的后果具有重要意义。
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