
丙泊酚输注综合征（PRIS）易发生于长时间、大剂

量输注丙泊酚的患者，其主要表现为代谢性酸中毒、高

脂血症、横纹肌溶解和急性肾衰、难治性的心力衰竭等

严重并发症，甚至可导致死亡［1-2］。临床上针对此类情况

并无有效的解决方法，如果能通过合理配伍用药降低丙

泊酚的使用剂量，从而在长时间使用丙泊酚的情况下降

低丙泊酚的总量，可能会使PRIS的发生概率降低［3］。同

时，目前关于连续多次使用丙泊酚对麻醉诱导时间及麻

醉维持时间影响的研究并不多见［4-5］。本实验通过多次

给予丙泊酚或丙泊酚复合维生素C（Vc）等效剂量阈值

组合观察其对小鼠的一般情况、翻正反射出现及消失时

间的影响，模拟临床上长时间的丙泊酚输注，以期为优

化长时间大剂量输注丙泊酚的临床用药方案提供实验

依据［6］。
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摘要：目的 探讨连续6 d给予丙泊酚或丙泊酚配伍维生素C对小鼠的麻醉效果。方法 取40只昆明鼠随机分为丙泊酚80 mg/kg

组（P80组）、丙泊酚70 mg/kg+维生素C50 mg/kg组（P70+Vc50组）、丙泊酚55 mg/kg+维生素C100 mg/kg组（P55+Vc100组）、丙

泊酚50 mg/kg+维生素C200 mg/kg组（P50+Vc200组），共 4组，各组小鼠10只，以腹腔注射给药的方式，在同一时间点连续6 d

给药，观察并记录小鼠麻醉诱导时间以及维持时间，并进行比较。结果 与同天的丙泊酚组（P80）相比，给药的第1、2、3天的

P55+Vc100组、P50+Vc200组麻醉维持时间缩短（P<0.05）。与同一组第1天麻醉维持时间相比，各组小鼠其余5 d麻醉维持时

间均缩短（P<0.01）；与同一组第2天麻醉维持时间相比，第3天P50+Vc200组麻醉维持时间缩短（P<0.01），各组小鼠第4、5、6天

麻醉维持时间均缩短（P<0.01）。各组小鼠翻正反射消失的发生率由第1~6天逐渐下降，且各组趋势接近一致。结论维生素C

与丙泊酚配伍，可在保证麻醉效果的前提下一定程度减少丙泊酚使用剂量，同时可减少丙泊酚耐受的发生，对于减少丙泊酚麻

醉剂量相关的副作用或不良反应。

关键词：丙泊酚；维生素C；麻醉；翻正反射消失

Abstract: Objective To explore the anesthetic effects of repeated administration of propofol combined with vitamin C in mice.
Methods Forty mice were subjected to daily intraperitoneal injections of 80 mg/kg propofol (P80 group), 70 mg/kg propofol
and 50 mg/kg vitamin C (P70 + Vc50 group), 55 mg/kg propofol and 100 mg/kg vitamin C (P55 + Vc100 group), or 50 mg/kg
propofol and 200 mg/kg vitamin C (P50 + Vc200 group) for 6 consecutive days, and the anesthesia induction time and
anesthesia duration were recorded. Results Compared with the P80 group, the mice in P55 + Vc100 group and P50 + Vc200
group showed significantly shorter anesthesia duration on the first 3 days (P<0.05). In all the groups, anesthesia duration was
significantly shortened in the following days compared with that on day 1 (P<0.01); anesthesia duration was shorter on day 3
than on day 2 in P50 + Vc200 group (P<0.01), and was shorter on days 4, 5, and 6 than on day 2 in all the groups (P<0.01). In all
the groups, the rate of loss of righting reflex (LORR) decreased gradually with time in a similar pattern. Conclusions Vitamin
C can reduce the dose of propofol without obviously affecting the anesthetic effect to reduce the incidence of drug tolerance
and potential dose-related side effects of propofol.
Key words: propofol; vitamin C; anesthesia; loss of righting reflex
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1 材料和方法

1.1 实验动物

6~8周龄健康雄性昆明小鼠40只（由军事医学科学

院提供，SPF级，许可证号：SCXK-（军）2012-004），分笼

饲养，适应环境 1 周，体质量（21±2.58）g，室温 21~

25 ℃，湿度60%~70%，自由饮水和进食，每日固定时间

进行实验（13:00~15:00），并保持实验室环境安静。

1.2 主要试剂

丙泊酚注射液（规格：10 mg/mL，意大利阿斯利康

公司，批号 KH041106），维生素 C（Sigma-Aldrich，

USA，批号WXBB6454V），0.9%生理盐水注射液（石家

庄四药有限公司，河北），药品储存条件为4 ℃。

1.3 实验动物分组及处理

采用小鼠催眠诱导模型，40只昆明小鼠随机分为4

组，分别为丙泊酚80 mg/kg组（P80组）、丙泊酚70 mg/kg+

维生素C50 mg/kg组（P70+Vc50组）、丙泊酚55 mg/kg+

维生素C100 mg/kg组（P55+Vc100组）、丙泊酚50 mg/kg+

维生素C200 mg/kg组（P50+Vc200组）（n=10），所有药

物均在使用前新鲜混合，采用腹腔注射给药的方式，1

次/d，连续6 d。

1.4 观察及记录指标

以翻正反射消失（loss of righting reflex, LORR）作

为催眠标准，观察并记录麻醉诱导时间以及麻醉维持时

间。麻醉诱导时间定义为从腹腔注射麻醉药物开始至

小鼠翻正反射在1 min内至少不能恢复2次。直至小鼠

自发恢复其翻正反射，翻正反射消失至恢复的时间间隔

定义为麻醉维持时间。以ED75和ED50作为翻正反射

消失发生率的评价指标，ED75为可使75%的小鼠发生翻

正反射消失，ED50可使50%的小鼠发生翻正反射消失。

1.5 统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件进行分析，计量资料以

均数±标准差表示，组间比较采用单因素方差分析，P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠一般情况和给药后状况

实验期间小鼠一般情况良好，未发生死亡情况，同

一天内各组小鼠体质量差异无统计学意义，且在1周内

体质量整体无明显变化。

2.2 各组小鼠连续6 d麻醉诱导时间的变化

表1 各组小鼠连续6 d麻醉诱导时间（min）
Tab.1 Anesthesia induction time in 6 days in each group (Mean±SD, n=10)

Group

P80

P70+Vc50

P55+Vc100

P50+Vc200

Day 1

4.65±0.90

4.02±0.55

4.06±1.16

4.22±0.66

Day 2

4.48±0.61

5.22±2.10

4.12±0.96

4.46±0.82

Day 3

4.71±1.13

4.55±0.71

4.33±0.76

5.39±1.80

Day 4

3.97±2.15

4.16±0.87

3.54±0.30

4.30±0.20

Day 5

4.10±0.51

5.17±1.34

4.43±0.77

3.99±0.84

Day 6

4.49±0.42

5.11±0.64

4.61±0.01

4.40±0.39

P80: Propofol (80 mg/kg) group; P70 + Vc50: Propofol (70 mg/kg) combined with vitamin C (50 mg/kg) group; P55 + Vc100:

Propofol (55 mg/kg) combined with vitamin C (100 mg/kg) group; P50+Vc200: Propofol (50 mg/kg) combined with vitamin C (200

mg/kg) group.

分别比较各组小鼠同一天麻醉诱导时间，均无统计

学意义；比较各组小鼠连续6 d麻醉诱导时间，均无统计

学意义（P>0.05，表1）。

2.3 各组小鼠连续6 d麻醉维持时间的变化

2.3.1 各组小鼠同一天麻醉维持时间比较 与同一天丙

泊酚组（P80组）相比，P70+Vc50组麻醉维持时间均无

统计学意义（P>0.05），给药的第1、2、3天的P55+Vc100

组、P50+Vc200组麻醉维持时间缩短，差异具有统计学

意义（P<0.05），其余4 d的P55+Vc100组、P50+Vc200

组麻醉维持时间与丙泊酚组（P80组）相比均无统计学

意义（P>0.05）；分别比较同一天内各维生素C干预组麻

醉诱导时间，均无统计学意义（P>0.05）。

2.3.2 同一组小鼠连续6 d麻醉维持时间比较 与同一

组第1天麻醉维持时间相比，各组小鼠其余5 d麻醉维

持时间均缩短，差异具有统计学意义（P<0.01）；与同一

组第2天麻醉维持时间相比，第3天P50+Vc200组麻醉

维持时间缩短，差异具有统计学意义（P<0.01），其余3

组小鼠第3天麻醉维持时间无统计学差异（P>0.05），各

组小鼠第4、5、6天麻醉维持时间均缩短，且差异具有统

计学意义（P<0.01）；与同一组第3天麻醉维持时间相

比，P80组小鼠第4、5、6天麻醉维持时间缩短，差异具有

统计学意义（P<0.01），P70+Vc50组小鼠第5、6天麻醉

维持时间缩短，差异具有统计学意义（P<0.01），其余2组

小鼠第4、5、6天麻醉维持时间无统计学差异（P>0.05）；

与同一组第4天麻醉维持时间相比，P80组小鼠第6天

麻醉维持时间缩短，且差异具有统计学意义（P<0.05），

其余3组小鼠第5、6天麻醉维持时间无统计学差异（P>

0.05，表2）。
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2.3.3 各组小鼠连续6 d麻醉有效率

各组小鼠在第 1天的翻正反射消失发生率可达

75%；第2天P80组小鼠翻正反射消失的发生率达75%，

其余3组小鼠翻正反射消失的发生率下降，均达50%；

第3、4天P80组、P70+Vc50组、P55+Vc100组小鼠翻正

反射消失的发生率均达50%，P50+Vc200组小鼠翻正反

射消失的发生率降至 50%以下；第 5天P80组、P70+

Vc50组小鼠翻正反射消失的发生率仍达 50%，P55+

Vc100组、P50+Vc200组小鼠翻正反射消失的发生率均

在50%以下；第6天P80组小鼠翻正反射消失的发生率

达50%，P70+Vc50组、P55+Vc100组、P50+Vc200组小

鼠翻正反射消失的发生率均在50%以下（表3）。

3 讨论

丙泊酚作为一种超短效全身静脉麻醉药,因其起效

快、苏醒迅速、平稳等特点，已广泛应用于临床各科手术

麻醉诱导及维持、复合麻醉和ICU的镇静治疗［7-8］。有相

关研究指出丙泊酚可能引起剂量相关的持续性心肌收

缩功能下降、平均动脉压降低及血管通透性等方面的改

变［9］。在重症监护室中，常需要长时间、大剂量的输注丙

泊酚以维持患者镇静，从而可能引起代谢性酸中毒、高

脂血症、肝脏脂肪浸润和横纹肌溶解、甚至高钾血症、急

性肾功能衰竭、充血性心律失常、心脏传导系统异常、难

治性的心力衰竭等严重并发症，甚至导致死亡，即“丙泊

酚输注综合征”［10］。有研究表明合理使用辅助麻醉药物

可在保证麻醉效果的前提下降低丙泊酚剂量，从而减少

其副作用，在一定程度上减少此类问题的发生［12-13］。但

诸如咪唑安定、麻醉性镇痛药、β受体阻滞剂等药物的使

用可能影响患者精神运动功能、睡眠模式、血流动力学、

药代动力学等问题［14］。本课题组前期研究结果提示抗

氧化剂对麻醉药物具有增效作用，本研究采用的维生素

C与丙泊酚配伍分组即为可使小鼠发生翻正反射的等

效剂量阈值组合［6］。维生素C为临床常见的抗氧化剂，

其副作用小、费用低，大剂量使用仍有较好安全性，有很

好的临床应用前景［15-17］。

药物的联合使用在临床较为常见，围手术期不同类

型的药物与丙泊酚合理配伍使用可以增加丙泊酚的麻

醉效应，减少丙泊酚的诱导或麻醉维持用量，从而减少

丙泊酚麻醉相关的副作用或不良反应，这对于提高麻醉

质量具有积极的意义。有研究表明麻醉药物作用于人

体产生催眠状态的浓度接近于其作用于啮齿类动物导

致翻正反射消失的药物浓度，因此本实验采用小鼠翻正

反射消失作为催眠指标［18］。研究结果显示与丙泊酚组

相比，维生素C干预组的等效阈值组合的麻醉诱导时间

均无统计学差异，P70+Vc50组麻醉维持时间无统计学

差异且同一组小鼠连续6 d麻醉维持时间及翻正反射发

生率均逐渐下降，各组变化趋势基本一致。结果表明维

生素C与麻醉药物的联合使用可在一定程度上减少小

鼠丙泊酚麻醉诱导、麻醉维持期间的丙泊酚使用剂量，

可在丙泊酚使用剂量减少的情况下达到满意的镇静催

眠效果，减少相应的不良反应。

本研究观察到小鼠连续6 d使用丙泊酚或配伍维

生素C腹腔注射后麻醉维持时间及翻正反射发生率均

逐渐下降，考虑其原因为多次使用丙泊酚产生的耐受

性。丙泊酚的药理作用复杂，产生耐受的机制尚未完全

释明。其机制可能为：其一，药代动力学，即重复多次使

用丙泊酚后，其在体内分布及代谢发生变化，从而导致

在随后的药物使用中血药浓度降低；再者因丙泊酚为脂

溶性药物，其可在脂肪组织蓄积，这也可能导致丙泊酚

出现耐受。其二，药效动力学，指重复使用丙泊酚后体

内产生的适应性改变导致机体对其反应性降低，适应性

改变主要表现为作用于某条信号通路的受体密度及效

能改变。已有研究表明，丙泊酚可通过与GABAA受体

Group

P80

P70+Vc50

P55+Vc100

P50+Vc200

Day 1

33.44±5.65

30.37±2.47

27.97±2.37a

27.58±1.96a

Day 2

25.21±3.56b

21.86±4.15b

18.51±3.51ab

18.64±1.85ab

Day 3

23.22±5.38b

17.18±4.80b

13.24±3.16ab

11.71±3.39abc

Day 4

15.68±4.95bcd

13.87±6.05bc

11.84±7.17bc

10.20±1.79bc

Day 5

10.50±4.08bcd

8.74±4.89bcd

8.27±3.88bc

10.03±3.62bc

Day 6

8.49±3.05bcde

7.77±3.11bcd

9.63±3.97bc

11.09±3.20bc

表2 各组小鼠连续6 d麻醉维持时间（min）
Tab.2 Anesthesia duration in 6 days in each group (Mean±SD, n=10)

aP<0.05 vs P80 group on day 1; bP<0.01 vs day 1; cP<0.01 vs day 2; dP<0.01 vs day 3; eP<0.05 vs day 4.

Group

P80

P70+Vc50

P55+Vc100

P50+Vc200

Day 1

△
△
△
△

Day 2

△
▲

▲

▲

Day 3

▲

▲

▲

-

Day 4

▲

▲

▲

-

Day 5

▲

▲

-

-

Day 6

▲

-

-

-

表3 各组小鼠连续6 d麻醉后LORR的发生情况
Tab.3 Rate of loss of righting reflex in 6 consecutive days in
each group (n=10)

△: Loss of righting reflex in 75% mice; ▲: Loss of righting reflex in

50% mice; -: Loss of righting reflex in less than 50% mice.

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2015, 35(12): 1701-1704 ·· 1703



及钙离子通道结合，从而影响神经递质的释放，干扰突

触间的信号传递，产生镇静和麻醉作用，但本研究中多

次使用丙泊酚产生的耐受性是否与GABAA受体的脱敏

有关还有待进一步研究［19-20］。而维生素C与丙泊酚的联

合使用可在一定程度上减少小鼠丙泊酚使用剂量，因此

对于减少丙泊酚耐受的发生也有积极作用。

综上所述，对于需要长期镇静、短期内需多次手术

及手术耗时较长的患者，长时间多次使用丙泊酚可能产

生相应的不良反应或药物耐受，而配伍使用维生素C可

在保证麻醉效果的前提下一定程度上减少丙泊酚用量，

同时可减少丙泊酚耐受的发生，对于减少丙泊酚麻醉剂

量相关的副作用或不良反应，有良好的临床应用前景。
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