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【摘要】 丙泊酚是临床上广泛使用的短效静脉麻醉药，不仅用于麻醉诱导和维持，也用于重症
监护室患者的镇静治疗。越来越多的研究表明丙泊酚可诱发奖赏效应的产生，这有可能导致丙泊酚
的成瘾及滥用。全文从丙泊酚的动物模型、临床表现以及神经化学机制这几个方面对丙泊酚的奖赏
效应进行论述，这有助于为将来临床使用丙泊酚出现成瘾及滥用提供防治策略或思路。
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【Abstract】 Propofol is a widely used short-acting intravenous anesthetic agent in medical practice

that is used for induction and maintenance of general anesthesia as well as commonly applied for sedation in
intensive care unit． More recent studies have shown that propofol's rewarding effect and the potential for ad-
diction and abuse． The review summarizes the relevant experimental animal data，clinical observations and
the possible neurochemical mechanism for propofol's rewarding effect． It will be helpful to provide reference
for prevention and treatment for propofol addiction and abuse．
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丙泊酚是一种静脉麻醉药，主要作用于 γ-氨基丁酸 A
型受体( γ-aminobutyric acid type A receptors，GABAAＲ) 参与
调控全身麻醉、催眠和遗忘效应［1］，具有起效快、苏醒快、血
流动力学影响小等特点［2］。近年研究［3－5］报道，丙泊酚可以
诱发试验动物出现奖赏效应。一些患者在使用丙泊酚之后
出现愉悦和欣快感等主观感觉［6－7］。这些动物试验以及临
床报告均提示，丙泊酚存在成瘾及滥用的潜在风险。全文就
近年有关丙泊酚的奖赏效应研究进展进行综述，探讨如何避
免患者出现药物依赖性。

丙泊酚的奖赏效应表现及其危害

动物模型 药物依赖又称为药物成瘾，表现为个体出现
渴求和强迫性觅药行为，在药物使用初期产生快感或痛苦的
减轻。目前，关于药物依赖性行为的发生机制研究中，常用
的动物实验模型有自身给药( self-administration，SA) 实验、条
件位置偏爱 ( conditioned place preference，CPP ) 实验以及药
物辨别( drug discrimination，DD) 实验。目前采用这三种方法
判断动物在丙泊酚使用后是否出现奖赏效应。其中，SA 和
CPP 实验是最常见的评定药物精神依赖性的实验动物方法，
可为临床提供初步的药物依赖倾向的信息; DD 实验侧重于

说明动物可以清楚辨别丙泊酚和相应溶剂，继而产生不同的
行为反应。

( 1) SA实验。在 SA实验中，动物主动触碰鼻触器后获
得某种药物，导致动物产生渴望，这一效应又强化了动物的
主动觅药行为。实验设备由行为操作箱( 配备有鼻触器、信
号灯、注射泵、声音发生器等) 、信号转换装置和计算机系统
组成。动物鼻触信息经过信号转换装置传入计算机，发送指
令到注射泵，随后药物注入动物体内，同时灯光或声音作为
一种信号，使动物建立条件反射。在大鼠输注丙泊酚奖赏效
应实验中，多选颈外静脉作为给药途径。常用的实验程序有
固定比率( fixed ratio schedule，FＲ) 和渐进比率( progressive
ratio schedule，PＲ) 两种。FＲ是指鼻触次数与给药次数的比
率不变，可以反映药物摄取速度的变化。PＲ 是指增加鼻触
次数以获得药物注射，鼻触比率逐步增加，可用于评估药物
的强化效应。大鼠按照 FＲ1 程序进行药物训练，即触动一
次有效鼻触开关时获得一次丙泊酚，每次颈静脉输注剂量为
1. 7 mg /kg，触动无效开关则无药物输注。给药完成后，进入
30 s不应期，期间仅记录有效鼻触次数不能获得给药。药物
训练每日 1次，以每次 30 min或 30 min内获得 50次药物奖
励为 1个实验期。连续训练 14 d 后，观察到丙泊酚自身给
药的有效鼻触次数显著增加，建立了稳定的丙泊酚 SA 行
为，表明产生了奖赏效应，出现丙泊酚依赖行为［3］。SA实验
较好地模拟了人类的成瘾行为，在评价药物精神依赖性方面
有很好的可信度。

( 2) CPP 实验。在 CPP 实验中，注射药物后将动物放在
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一定的环境中，反复操作几天后，使奖赏刺激( 药物) 与某个
特定的非奖赏中性刺激联系起来。在不给药的条件下，动物
更偏爱待在白色网格箱体中( 非伴药箱) 中。在正式训练
前，大鼠放入实验箱中使其自由活动，记录各箱停留时间;在
训练阶段，大鼠腹腔注射生理盐水后置于非伴药箱，腹腔注
射丙泊酚 40 mg /kg后置于黑色条状箱体中( 伴药箱) ;在测
试阶段，大鼠不经任何药物处理，动物在各箱中自由穿梭，此
时观察到大鼠在伴药箱内停留时间较长，对该箱产生偏爱，
表明丙泊酚诱发大鼠出现奖赏效应，大鼠对其具有精神依赖
性［4］。CPP 和 SA实验适用于大部分精神依赖性药物，二者
的实验结果往往是一致的。但相对于 SA 试验，CPP 实验检
测实验动物对操作箱的偏好，动物则被动地接受强化，强化
的主动权由操作人员掌握，所以实验数据存在一定的假阳
性率。

( 3) DD实验。DD跟精神依赖性相关，是一种行为药理
学实验，包括食物训练、辨别训练和替代测试三个阶段［8］。
在食物训练阶段，压任意杆一次后即终止电击，并给予食物
强化，依次重复几次后大鼠学会一受到电击即去压杆; 在辨
别训练阶段，大鼠腹腔注射丙泊酚 10 mg /kg 和 20%脂肪乳
剂，大鼠在给训练药物时压左侧( 伴药杆) ，给溶剂时压右侧
( 无药杆) ，交替安排。当辨别训练成功的动物给予不同剂
量的丙泊酚或溶剂进行替代，观察到大鼠有效辨别丙泊酚和
溶剂，继而产生不同的行为反应，表明丙泊酚具有成瘾
潜力［5］。

临床表现 丙泊酚是一种亲脂性药物，患者静脉输注后
随血液循环迅速通过血脑屏障作用于中枢神经系统，意识很
快消失，进入外科麻醉状态。丙泊酚可以增强突触后膜
GABAAＲ功能，发挥抗癫痫和抗焦虑作用

［9］。目前还没有将
丙泊酚归类为管制药物，但丙泊酚能产生奖赏效应，具有滥
用和成瘾的潜力。Kim 等［6］对 169 例患者输注丙泊酚 ( 2
mg /kg) 进行胃镜检查，采用成瘾研究中心调查表 ( addiction
research center inventory，AＲCI) 、吗啡－苯丙胺组( morphine-
benzedrine group，MBG) 评分表和戊巴比妥－氯丙嗪－酒精组
( pentobarbital－chlorpromazine－alcohol group，PCAG) 评分表
评估患者情绪变化，结果表明一半以上的患者输注丙泊酚后
产生欣快感，镇静作用相对较弱，MBG 平均得分为 6. 3 分，
高于大麻药物; PCAG 平均评分为 8. 1 分，低于大多数阿片
类药物。Brechmann等［7］对 82例行胃镜检查的患者用数字
评定量表( 1～10分) 评定用药前后的情绪状态，近一半的胃
镜患者在使用丙泊酚镇静后出现快乐、放松、宁静等主观感
觉，焦虑程度有所减轻，表明丙泊酚具有潜在的成瘾性。
Köroǧlu等［10］报道，土耳其第 1 例丙泊酚成瘾患者是一位急
诊内科医师。因此，临床医师很有必要了解丙泊酚的滥用和
药物成瘾性，建议适当限制该药物在临床手术中的使用［11］。

丙泊酚的奖赏效应分子和细胞机制

近年来在临床研究和动物试验中，从神经通路、细胞和
分子水平上探讨丙泊酚奖赏效应产生的机制，提出中脑腹侧

被盖区－伏隔核－前额叶皮层 ( ventral tegmental area-nucleus
accumbens-prefrontal cortex，VTA－NAc－PFC) 通路起着重要
的作用; 而且细胞外调节蛋白激酶 ( extracellular regulated
protein kinases，EＲK ) 信号通路、g0 /g1 转换调节蛋白 3
( finkel-biskis-jinkins murine osteosarcoma B，FosB) 信号及多
种神经递质－受体系统参与了丙泊酚的奖赏效应过程。

VTA-NAc-PFC通路 VTA-NAc-PFC是大脑内重要的奖
赏通路［12］，参与药物刺激后的奖赏效应。尼古丁［13］等药物
可通过激活 VTA-NAc-PFC 通路，导致 NAc 多巴胺水平增
加，增强 VTA-PFC多巴胺能神经元突触传递，从而产生精神
依赖，促进药物成瘾。

研究报道，丙泊酚 1 mol /L 作用于离体大鼠脑片，导致
VTA区域多巴胺能神经元兴奋性增强，自发放电频率增加，
主要由谷氨酸 α-氨-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体( α-a-
mino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azolepropionic acid receptor，
AMPAＲ) 介导的兴奋性突触后电流 ( excitatory postsynaptic
current，EPSC) 振幅增大，表明突触前谷氨酸释放增加，而该
效应可以被多巴胺受体-1( dopamine receptor-1，DＲD1) 拮抗
剂 SKF83566明显抑制，表明 D1 受体介导了丙泊酚增强谷
氨酸能突触传递过程; 而且，GBＲ12935( 选择性多巴胺转运
体拮抗剂) 也可以增强 VTA 区域多巴胺能神经元的 EPSP

频率，可见细胞外液中多巴胺水平增加是丙泊酚导致多巴胺
能神经元兴奋性增强的重要原因［14］。Dong 等［15］建立大鼠
丙泊酚 SA 模型，观察到 NAc 微量注射 CGS21680 ( 腺苷
A2AＲ激动剂) 和 eticlopride( DＲD2抑制剂) 后大鼠有效鼻触
次数减少，而注射MSX-3( 腺苷 A2AＲ拮抗剂) 增加有效鼻触
次数，这表明腺苷 A2AＲ 的激活对于 NAc 脑区多巴胺信号
调节具有重要作用，介导了丙泊酚奖赏效应的发生。同样，

尼古丁和可卡因等同样导致 NAc 脑区多巴胺水平显著增
加［13］，表明丙泊酚的药理学特征与这些药物成瘾机制之间
存在相似之处。此外，Ellwood等［16］通过光纤信号观察到小
鼠 VTA-mPFC 的多巴胺能投射活动的增强可影响奖赏作
用。酒精可诱导大鼠 CPP，导致内侧 PFC 深层初级锥体神
经元 EPSC 增强，NAc 和 PFC 奖赏回路中 EＲK 磷酸化增
强［17］。可见，VTA－NAc－PFC 通路在丙泊酚奖赏效应的过
程中具有重要作用。此外，由于突触功能和神经元可塑性参
与了药物成瘾的形成［18］，探究丙泊酚对 VTA－NAc－PFC 神
经元可触性变化的调节机制将有助于找到明确的分子靶点，

阐明丙泊酚的奖赏效应过程。
EＲK信号通路 EＲK包括 EＲK1和 EＲK2，广泛表达于

中脑皮质边缘多巴胺系统，将刺激信号从表面受体传导至细
胞核。EＲK 信号通路激活与阿片类药物、酒精以及尼古丁
等药物成瘾性密切相关［19］。Wang 等［3］大鼠静脉输注丙泊
酚( 单次剂量 1. 7 m /kg，3 h /d，连续 14 d) 建立 SA，NAc脑区
EＲK磷酸化显著增加，该现象可以被腹腔注射 SCH23390
( DＲD1拮抗剂) 反转，而且，腹腔注射 U0126( 丝裂原激活蛋
白激酶抑制剂) 明显抑制大鼠丙泊酚自身给药的次数和丙
泊酚输注量，表明 EＲK信号通路的激活促进了 NAc 中多巴
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胺表达上调，与丙泊酚产生奖赏效应密切相关。
FosB信号 FosB是一种可以由成瘾性药物诱导产生的

转录因子。ΔFosB是 FosB基因的自然截短型，稳定性良好，
成瘾药物可卡因可诱导 NAc中 ΔFosB和 GluＲ2蛋白水平表
达增加［20］。强啡肽诱导 NAc多棘神经元中 FosB表达增加，
这将导致药物敏感性增加，易出现戒断症状和复发［21］。大
鼠腹腔注射曲马多 10 mg /kg ( 每天 1 次，连续 14 d) ，随后
NAc和 PFC脑区 ΔFosB、μ－阿片类受体和磷酸化环磷腺苷
效应元件结合蛋白上调［22］。目前研究认为，丙泊酚导致
FosB表达上调，随后 FosB可以调节奖赏通路中的靶基因表
达，包括 DＲD1、多巴胺及环磷酸腺苷调控蛋白 ( dopamine
and cAMP-regulated phosphoprotein，DAＲPP-32) 以及钙 /钙调
素依赖性蛋白激酶Ⅱ-α ( camodulin-dependent kinase Ⅱ α，

CaMKⅡ α) 等的表达［23］。Pavkovic＇等［23］观察到，在丙泊酚
麻醉后 24～48 h，PFC和纹状体脑区 CaMKⅡα表达增加，而
且，丘脑室旁核中 FosB 和 pDAＲPP-32 阳性细胞数量增加，
而 DAＲPP-32 的磷酸化也在尼古丁、乙醇、可卡因或安非他
明药物的短期或长期效应中起关键作用，并受到多巴胺和环
磷酸腺苷( cyclic adenosine monophosphate，cAMP ) 水平变化
的调节。这些研究初步表明，丙泊酚作用下，FosB 可以调控
下游药物成瘾相关的靶基因表达，进而导致奖赏通路的激
活。然而，对于丙泊酚和其他药物的奖赏效应机制差别之处
并不清楚，这方面的研究尚有待深入。

神经递质－受体机制 一些文献报道，神经递质－受体
机制参与丙泊酚诱发的奖赏效应，特别是谷氨酸与 N－甲基－
D－天冬氨酸( N-methyl-D-aspartic acid，NMDA) 受体、GABA
受体、甘氨酸受体以及其他受体或离子通道在丙泊酚诱发奖
赏效应的过程中发挥重要作用。

( 1) 谷氨酸与 NMDA受体。Chen等［24］观察到大鼠建立
丙泊酚 SA模型( 静脉输注丙泊酚 1. 7 mg /kg，3 h /d，连续 14
d) ，有效触鼻次数显著增加，表明丙泊酚可诱发大鼠奖赏效
应，但腹腔注射非竞争性 NMDA 受体拮抗剂 MK-801 ( 0. 4
m /kg) 则大鼠主动触鼻次数显著减少，丙泊酚自身给药次数
和总输注量减少;而且，膜片钳技术观察到，丙泊酚显著抑制
小鼠海马神经元 NMDA 受体内向电流强度，对大鼠前脑神
经元 NMDA受体激活导致的钙离子浓度升高同样具有抑制
作用，这表明 NMDA 受体可能与丙泊酚的奖赏效应过程密
切相关。

( 2) GABA受体。γ－氨基丁酸( γ-aminobutyric acid，GA-
BA) 是中枢神经系统中最重要的抑制性神经递质。GABA
与 GABAAＲ结合导致 Cl－内流，产生抑制性突触后电位，随
后神经元兴奋性降低。大鼠成功建立丙泊酚 SA 模型，VTA
脑区注射微量 GABABＲ激动剂 baclofen 可以显著降低丙泊
酚 SA的次数和总输注量。相反，VTA微量注射 GABAAＲ抑
制剂 bicuculline显著增加 SA次数和总输注量。这说明 VTA
脑区 GABAAＲ可以影响大鼠丙泊酚 SA，与丙泊酚的奖赏效
应密切相关［25］。丙泊酚作用于培养的大鼠海马神经元，也
可以诱导 GABAAＲ介导 Cl－内流。但目前对于 GABAAＲ 的

不同亚单位在丙泊酚诱发奖赏效应的环节中所起到的作用
还需要进一步探讨［26］。

( 3) 甘氨酸受体。甘氨酸是中枢神经系统的抑制性神
经递质，作用于突触后甘氨酸受体发挥效应。微透析技术观
察到，大鼠 NAc脑区注射甘氨酸受体激动剂 glycine 后多巴
胺释放显著增加，而注射甘氨酸受体拮抗剂 strychnine 后多
巴胺释放显著减少，这也说明成瘾药物 ( 乙醇、大麻和尼古
丁等) 与甘氨酸受体可以促进 NAc 脑区多巴胺释放［27］。另
外，皮下注射 strychnine 显著延长大鼠输注丙泊酚 ( 10
mg /kg) 翻正反射消失时间;而且，膜片钳技术观察到，strych-
nine可以显著抑制丙泊酚和甘氨酸诱发的大鼠下丘脑神经
元外向电流强度［28］，这表明，丙泊酚发挥麻醉镇静效应的靶
点之一是甘氨酸受体。

( 4) 其他受体或离子通道。最近的一些研究表明，糖皮
质激素受体与丙泊酚依赖性相关［29］。大鼠建立丙泊酚 SA

模型( 1. 7 mg /kg，3 h /d，连续 14 d) ，腹腔注射糖皮质激素受
体拮抗剂 ＲU486可以显著减少大鼠丙泊酚主动触鼻次数，
NAc脑区 DＲD1表达减少，而腹腔注射地塞米松则抑制该现
象;而且，NAc微量注射地塞米松触鼻次数显著增加，NAc脑
区 DＲD1和 c-Fos表达显著升高，可见，糖皮质激素受体参与
丙泊酚的奖赏效应回路［28］，其机制可能是诱导 NAc 脑区
DＲD1表达上调［30］。

一氧化氮( nitric oxide，NO) 是一种具有生物活性的气
体分子。有研究报道，NO参与调节丙泊酚麻醉，可诱导大鼠
CPP，该行为在腹腔注射 NO 抑制剂( L-NAME) 之后显著减
少;腹腔注射丙泊酚 5 min 显著增加大鼠运动能力，而腹腔
注射 L-NAME 显著抑制其活动，但注射 DＲ 拮抗剂
haloperidol却不影响大鼠运动，说明 NO 在丙泊酚导致的奖
赏效应及运动兴奋效应中发挥作用［31］。大鼠腹腔注射丙泊
酚 20 mg /kg诱发行为敏化，腹腔注射 L－NAME 可显著减少
该行为［32］。

小 结

丙泊酚与酒精、阿片类药物以及尼古丁等成瘾药物一
样，可以影响主观精神情绪和奖赏效应，具有成瘾和滥用的
风险。因此，探索使用丙泊酚的奖赏效应，引起成瘾现象的
可能性，并分析其可能的神经机制，对于研究未来临床工作
中丙泊酚的使用与监管并避免患者出现成瘾现象具有重要
意义。
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