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摘  要 

舒适医疗逐步被大众认可，无论是手术麻醉、术后镇痛治疗还是镇静镇痛检查，麻醉药物的应用必不可

少。疾病、感染、器官低灌注、缺血再灌注等情况均会导致细胞焦亡，焦亡表现为一系列的炎性级联反

应，对机体的伤害性显而易见。那么，静脉麻醉药物是导致焦亡产生的原因之一亦或是加剧细胞焦亡，

还是可产生有益影响？本着这样的疑惑，对静脉麻醉药物与细胞焦亡相关的研究现状进行以下概括。 
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Abstract 
Comfort medical care has gradually been recognized by the public. Whether it is surgical anesthesia, 
postoperative analgesia treatment or sedation and analgesia examination, the application of anes-
thetic drugs is essential. Diseases, infections, organ hypoperfusion, ischemia and reperfusion can 
all lead to pyrolysis of cells. Pyrolysis is manifested as a series of inflammatory cascades, which are 
obviously harmful to the body. So, is intravenous anesthetic drugs one of the causes of pyroptosis 
or aggravate pyroptosis, or can they have beneficial effects? Based on this doubt, the current re-
search status of intravenous anesthetic drugs and cell pyroptosis is summarized below. 
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1. 引言 

通过 CNKI 和 PubMed 数据库中共检索出 325 篇相关文献，纳入通过焦亡因子确定静脉麻醉药物治

疗或导致焦亡及静脉麻醉药物导致焦亡机制研究的文献，排除重复文献、无关文献及硕士论文后对 47 篇

文献进行全文阅读，在阅读过程中，有 13 篇无法获取全文，最终焦亡与静脉麻醉药物相关的文献有 34
篇。具体流程见图 1。 

 

 
Figure 1. Flowchart of literature retrieval process 
图 1. 文献检索流程图 

 
焦亡是一种裂解性的细胞程序性死亡，发生依赖于被含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl as-

partate specific proteinase, Caspase)切割后的消皮素 D (gasdermin D, GSDMD)在细胞膜上形成孔洞，导致

白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18)等炎症因子的释放，进而引发

一系列炎性级联反应[1]。 
患者在手术过程中为了减少血液的丢失对肢体上止血带及短暂夹闭血管等操作容易导致缺血再灌注

损伤，以炎性物质的释放为主，是引起细胞焦亡的一个高危因素。同样休克、术中低血压、感染等也同

样会引发炎性物质释放，不排除会导致细胞焦亡。麻醉药品有呼吸及循环抑制的作用，会引起呼吸暂停、

低血压、心动过缓等，也有麻醉药品会减少炎性物质的释放。常用的静脉注射麻醉药物对细胞焦亡又有

如何的作用，就此进行以下综述。 
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2. 静脉麻醉药物 

2.1. 丙泊酚 

丙泊酚是经典的静脉麻醉药物，无论是门诊麻醉还是手术内麻醉，丙泊酚是麻醉中不可或缺的一部

分。同时丙泊酚也存在循环抑制、免疫失调等不良反应。随着卒中中心的广泛建立，缺血性脑卒中患者

得到了及时溶栓，但恢复血流灌注后的缺血再灌注损伤也会导致神经细胞损伤，丙泊酚在非麻醉功能方

面有抗炎、抗氧化的功效，有研究发现丙泊酚预处理可有效减轻小鼠缺血再灌注损伤(ischemic reperfusion 
injury, IRI)后的脑水肿程度、脑组织梗死体积及炎性因子的表达，并可逆转氧糖剥夺/复糖复氧(oxygen-glu-
cose deprivation/reoxygenation, OGD/R)神经元细胞中 IL-1β 和 IL-18 的升高，进一步分别沉默 NLRP1 基

因和 caspase-1 基因，证明丙泊酚可以通过抑制 NLRP1-caspase-1 通路抑制神经元 OGD/R 过程中的细胞

焦亡[2]。然而也有丙泊酚促进细胞焦亡的报道。Gong 等人发现丙泊酚以剂量依赖性方式抑制神经元中

miR-455-3p 的表达，并增加了 HOTAIR 水平，HOTAIR 通过上调 NLRP1 的表达，当 NLRP1 过表达时便

会促进神经元细胞焦亡，因此猜测 HOTAIR 可能是丙泊酚诱导的神经毒性的潜在治疗靶点[3]。 
丙泊酚对细胞焦亡的影响是促进还是抑制，有研究发现治疗剂量下的丙泊酚可通过激活核因子-KB

起到抗炎作用，降低 LPS 活化的巨噬细胞中肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素

的水平[4]。低剂量的丙泊酚可通过抑制氧化应激和 NLRP3 炎性小体的表达来减轻颅脑损伤大鼠的炎性

反应[5]。而大剂量的丙泊酚诱导的线粒体活性氧(reactive oxygen species, ROS)可以触发 NLRP3 炎性体激

活，导致导 caspase-1 依赖性巨噬细胞焦亡[6]。 

2.2. 右美托咪定 

右美托咪定是高选择性的 α2 肾上腺素能受体激动剂，能减少炎性因子的表达水平，预估其对细胞焦

亡有积极影响。有学者就右美托咪定是否对 LPS 所引起的星形胶质细胞的焦亡有影响进行了研究，发现

使用右美托咪定进行预处理的细胞焦亡率下降，其机制是相对于 LPS 导致组蛋白移位，右美托咪定预处

理后可以保持细胞完整性[7]。 
感染及创伤都有可能导致脓毒症，脓毒症导致相应器官损伤主要机制是细胞焦亡[8] [9]。在大鼠脓毒

症模型中，右美托咪定可减少组蛋白的释放、防止质膜破裂并维持细胞形态，减少细胞焦亡，保护神经

胶质细胞，抑制神经炎症，改善脑功能[10]。 
随着老龄化社会的到来，老年患者术后认知功能障碍是临床医生的着重关注点，也在此方面进行了

研究。术后认知功能障碍与神经炎症密切相关。有研究发现右美托咪定可通过上调磷酸酶和张力蛋白同

源物导的激酶 1 增强线粒体自噬，抑制海马神经元焦亡，减轻神经炎症，最终改善老年大鼠术后认知功

能障碍[11]。用右美托咪啶进行预处理可以降低了神经元中 NLRP3 和 IL-1β的蛋白水平，促进了 NLRP3
炎症小体的降解，从而抑制焦亡的发生，改善认知功能[12] [13]。 

局部缺血会积累细胞内的钠、氢和钙离子，从而导致组织酸中毒，再灌注会导致钙超载。钙超载引

起线粒体损伤和加重细胞膜损伤，叉头盒转录因子 3a (forkhead box transcription factor 3a, FOXO3a)可以

通过半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶募集域的凋亡阻遏物(apoptosis repressor with caspase recruitment domain, 
ARC)维持钙稳态，右美托咪定可以通过抑制 miR-29b 激活 FoxO3a/ARC 轴来改善心肌缺血再灌注损伤

(myocardial ischemic reperfusion injury, MIRI)大鼠和缺氧/再灌注损伤的心肌细胞焦亡[14]。另外有学者发

现右美托咪定通过下调 miR-665 的表达，激活肌细胞增强因子 2D/核因子红血球相关因子 2 信号通路也

可以抑制细胞焦亡来减轻 MIRI [15]。 
此外，右美托咪啶通过抑制炎症小体活化和神经细胞焦亡来减轻利多卡因、罗哌卡因引起的神经毒
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性损伤[16] [17]，通过限制同源异型盒基因 A5 表达来抑制 NLRP3 表达，从而减轻丙泊酚诱导的海马神

经元焦亡[18]。 

2.3. 瑞马唑仑 

瑞马唑仑是一种新型超短效苯二氮卓类药物，具有起效快、代谢快、输注半衰期短且恒定、不良反

应发生率低等特点，同时具有一定的器官和系统保护作用，被广泛应用于临床工作中。瑞马唑仑靶向 γ-
氨基丁酸 A 受体(γ-aminobutyric acid A receptor, GABAa)。较高的 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)
受体表达有利于短暂性脑缺血大鼠的神经功能恢复[19]。GABA 能系统的激活可增强巨噬细胞自噬抗炎

作用[20]。 
GABAa 相关蛋白参与巨噬细胞的线粒体质量控制，缺乏则会导致巨噬细胞中受损的线粒体清除效率

低下，更多的线粒体 ROS 和线粒体脱氧核糖核酸释放到细胞质中，两者进一步促进 NLRP3 炎症小体的

激活[21]。这与 Shi 等人研究一致，瑞马唑仑通过抑制 NLRP3 炎症小体诱导的细胞焦亡，减少炎症因子

的激活和释放以及随后的炎症级联反应，最终缓解脑 I/R 损伤和改善神经元形态和功能[22]。 

2.4. 氯胺酮 

氯胺酮是唯一具有镇痛作用的静脉麻醉药，常被用于儿科麻醉中。作为一种 N-甲基-D-天冬氨酸(N-
methyl-D-aspartic acid, NMDA)受体的非竞争性阻断剂，当新生鼠持续接触氯胺酮可以补偿性上调 NMDA
受体亚基的表达，导致内源性谷氨酸激活 NMDA 受体，最终增加细胞内钙离子的流入[23]。钙超载激活

炎症通路，促进炎症因子的过度表达，引起并加重炎症损伤。高剂量的氯胺酮可激活 NLRP3 和促进

caspase-1 裂解，引起小鼠海马神经元焦亡[24]。同时发现五次注射临床剂量的氯胺酮(20 mg/kg)在新生大

鼠的海马中诱导了细胞焦亡，呈现出 NLRP3 的蛋白质表达增加、切割的 caspase-1 和炎症细胞因子(IL-1β
和 IL-18)水平升高的焦亡迹象[23]。 

2.5. 艾司氯胺酮 

艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋体，相同麻醉和镇痛强度下用量仅为氯胺酮的一半，并且可降低精神症

状和循环兴奋作用，对呼吸抑制轻，口腔分泌物少。除此以外，抗抑郁作用也是临床医生青睐于使用它

的原因之一。而艾司氯胺酮对焦亡的影响，有研究表示，艾司氯胺酮减轻大鼠内毒素性急性肺损伤的机

制与抑制肺组织细胞焦亡有关，其机制是艾司氯胺酮通过增强了核因子 E2 相关因子/血红素氧合酶-1 (nu-
clear factor E2 related factor/heme oxygenase-1, Nrf2/HO-1)信号 Nrf2 和 HO-1 的表达，抑制了 LPS 诱导的

肺泡巨噬细胞焦亡[25] [26]。 
同时，有研究者以临床剂量即 10 mg/kg 剂量重复五次注射艾司氯胺酮可以诱导新生大鼠海马神经发

生焦亡。重复四次的新生大鼠虽然海马神经元功能明显受损、神经元数量明显减少和焦亡相关的 caspase-
1 蛋白表达量明显增多但是行为学并无明显改变。这种新生大鼠海马神经焦亡症状可以通过使用右美托

咪定 20 μg/kg 预处理后得以改善，而 10 μg/kg 剂量仅可减轻炎症小体 NLRP3 蛋白的表达和海马神经元

细胞损伤，而对远期行为学无明显帮助[23]。重复次数不同产生的影响不同，猜测单次给予临床剂量的艾

司氯胺酮可以抑制焦亡。但随着给药次数的增加，药物在体内的血药浓度增加则会诱导焦亡的发生。 

3. 阿片类镇痛药 

3.1. 氢吗啡酮 

氢吗啡酮是一种半合成阿片类受体激动剂，是吗啡的衍生物，广泛应用于癌痛、急慢性疼痛等临床
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方面。体外循环常用于心脏手术中来暂时维持患者适当的血流和氧气循环，同时也会引发肺损伤[27]。氢

吗啡酮可以减轻体外循环引起的肺部炎症和水肿并降低支气管肺泡灌洗液中的总蛋白浓度，并且对体外

循环后大鼠使用氢吗啡酮治疗后，促炎细胞因子含量降低，其机制是氢吗啡酮通过上调 Nrf2/HO-1 表达

水平以抑制体外循环治疗后 NLRP3 炎症小体介导的巨噬细胞焦亡[28]。 

3.2. 吗啡、芬太尼 

阿片类镇痛药物的耐受和痛觉过敏一直困扰着临床医生。吗啡的镇痛耐受可能与神经炎症有关，对

此进行研究，发现吗啡较芬太尼有更明显的耐受性，而芬太尼会引发痛觉过敏。吗啡或芬太尼的重复给

药导致中缝背核中强烈的星形胶质 细胞增生和小神经胶质增生以及不同的 NLRP3 依赖性细胞焦亡，

NLRP3 抑制剂 MCC950 和抗炎药米诺环素不仅可以延缓两种药物引发的耐受性，还能防止芬太尼引发的

痛觉过敏，说明无论是药物耐受性还是痛觉过敏都涉及 NF-κB 和 NLRP3 的激活[29]。 

3.3. 瑞芬太尼 

短暂性阻断肝静脉可有效肝脏手术的失血量，但是反复阻断–开放肝静脉会导致肝脏发生缺血再灌

注损伤，这一刺激信号可能会引发肝细胞焦亡[30]。李秀芳等人研究发现，瑞芬太尼通过提高肝脏组织中

沉默信息调节因子 1 蛋白表达水平来抑制 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡，具体表现为：肝脏缺血–再

灌注损伤 IRI 大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶和 LDH 水平降低，肝组织细胞核固

缩和空泡情况改善，肝组织中炎症细胞浸润减少[31]。Yang 等研究发现，瑞芬太尼可通过调节 Toll 样受

体 4 (toll-like receptor 4, TLR4)介导的炎症反应的负性调节因子 β抑制因子-2，抑制 TLR4 表达，通过减

少细胞死亡，改善肝脏 IRI [32]。除了抑制肝脏细胞焦亡，瑞芬太尼还可通过抑制 NLRP3 炎症小体介导

的细胞焦亡改善椎 间盘退变模型大鼠的椎间盘退变[33]。 

3.4. 舒芬太尼 

焦亡在炎症性疾病中发挥着重要作用，急性肺损伤常常由肺部炎症发展而来。舒芬太尼作为长效阿

片类镇痛药，常被用在麻醉诱导和术后镇痛中。有研究发现，无论低、高浓度的舒芬太尼，均可减少 LPS
诱导的肺泡上皮 II 型细胞焦亡的发生，其机制与腺苷单磷酸活化蛋白激酶/硫氧还蛋白互作蛋白/核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 信号通路有关[34]。 

4. 小结 

细胞焦亡的典型表现是炎症小体的激活，这也是调控焦亡的关键之处。不同麻醉药物对细胞焦亡有

不同的影响，大部分呈单向，比如：吸入麻醉药物、局部麻醉药物和氯胺酮会促进焦亡，瑞马唑仑、右美

托咪定、阿片类镇痛药物抑制焦亡；静脉麻醉药物中丙泊酚、艾司氯胺酮对焦亡的作用呈双向性，与剂

量相关，低剂量时可抑制焦亡，随着剂量的增加会出现促进焦亡的作用。通过认知麻醉药物对细胞焦亡

的影响可针对不同的手术方式、疾病、术中情况、麻醉副反应等做出新的选择和预防。 
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