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七氟烷与丙泊酚对脑能量代谢影响的研究进展
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【摘要】 　 全身麻醉药导致意识消失的机制尚未完全阐明,然而该过程必然以神经元、脑血管功能改变和脑能量代谢改变

为基础。 以七氟烷和丙泊酚为代表的吸入和静脉麻醉药在临床应用广泛。 七氟烷通过影响线粒体功能、改变脑组织氧化磷

酸化、抑制神经元功能,从而影响脑能量代谢。 丙泊酚则通过稳定神经元膜结构与突触传导,降低脑代谢率并维持脑血流稳

定,进而影响脑能量供需平衡。 此外,两种经典麻醉药对脑损害和保护作用方面报道也存在差异。 本综述从脑能量代谢角

度,探讨七氟烷与丙泊酚对脑功能影响,以期为揭示麻醉药物的作用机制提供新视角。
【关键词】 　 七氟烷;丙泊酚;脑代谢;麻醉药;神经保护
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　 　 脑功能改变以脑内物质代谢的动态调整为基

础。 作为高耗能器官,脑功能稳态高度依赖葡萄糖

有氧氧化与线粒体氧化磷酸化产生的三磷酸腺苷

(adenosine
 

triphosphate, ATP ) [1] 。 因此,全身麻醉

药对意识状态的影响,与脑能量代谢的显著变化密

切相关。 研究表明,七氟烷与丙泊酚的调控路径存

在差异:七氟烷通过多靶点作用,既直接抑制线粒

体呼吸链复合体活性与氧化磷酸化效率,也通过影

响 γ-氨基丁酸 A 型受体(γ-aminobutyric
 

acid
 

type
 

a
 

receptor,GABA-A)功能、抑制神经血管偶联及突触

传递,多维影响脑能量代谢[2~ 4] ;丙泊酚则主要增强

GABA 能抑制,降低神经兴奋性,从而同步减少脑氧

耗与葡萄糖代谢率,降低整体脑能量需求[5,6] 。 因

此,从代谢角度探究全麻机制,是揭示麻醉本质与

脑代谢调控规律的重要突破口。
1　 脑能量代谢的基础

    

脑能量代谢是维持大脑结构与功能的核心生

化过程,其本质是通过细胞呼吸将葡萄糖等底物高

效转化为 ATP,持续为神经元和胶质细胞供能,从
而支持电信号传导、突触传递和离子稳态维持等高

耗能生理活动。 脑能量代谢以葡萄糖为主要底物,
通过糖酵解、三羧酸循环及氧化磷酸化( oxidative
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phosphorylation,OXPHOS) 生成 ATP [7] 。 人脑能量

需求较高,其中神经元消耗的能量约占大脑总能量

消耗的 75% ~ 80%,其余能量用于抑制性神经元和

胶质细胞的活动[8] 。 神经元活动时,突触传递消耗

的 ATP 占总量的 50%以上,主要用于维持 Na+ / K+ -
ATP 酶活性及谷氨酸再摄取。 线粒体作为“能量工

厂”,其呼吸链复合物 I-IV 通过电子传递驱动质子

梯度,复合物 V ( ATP 合酶) 利用梯度势能合成

ATP,从而给脑部供能[1,9] 。
   

然而麻醉状态可以使脑代谢率降低 30% ~
50%,但神经元存活仍依赖基础 ATP 供应。 麻醉药

物对代谢的影响若超出机体代偿能力,可能引发线

粒体功能障碍、能量耗竭及神经元凋亡,这也是围

术期脑损伤的核心机制[10] 。
2　 七氟烷对脑能量代谢的影响和机制

2. 1　 七氟烷对脑能量代谢的影响　 大脑是人体能

量消耗最高的器官,其摄取的 ATP 几乎全部用于支

持神经元的电活动和突触传递。 七氟烷是一种广

泛应用于临床的吸入性全身麻醉药,对脑能量代谢

的影响是一个复杂的过程。 七氟烷抑制神经元活

动,降低脑葡萄糖与氧代谢,诱发糖代谢向糖酵解

转变。 此外,七氟烷可能与 Aβ 沉积、突触可塑性受

损与神经细胞凋亡等存在相关性,从而增加认知障

碍风险。

【基金项目】国家自然科学基金资助项目(编号:82170634);四
川省科技厅重点研发项目(编号:2023YFS0137)

△通讯作者

七氟烷的核心药理作用包括:①干扰神经元的

功能和通讯,抑制 ATP 合成,从而改变大脑的能量

需求与供应平衡[11] 。 ②增强 GABA-A 受体功能、抑
制 N-甲基-D-天冬氨酸受体功能等,减少神经元的

放电频率和突触传递,神经元活动减少,其能量需

求也随之大幅下降[12] 。 ③降低脑氧代谢率( cere-
bral

 

metabolic
 

rate
 

of
 

oxygen,CMRO2 ),由于能量需

求降低,用于产生 ATP 的氧气消耗也相应减少[13] 。
这是吸入性麻醉药的共性。 简而言之,七氟烷通过

影响神经活动和降低脑氧代谢率,使大脑进入一种

可调控的抑制状态。
  

临床研究显示,七氟烷麻醉与术后认知功能

紊乱密切相关,可能与影响脑能量代谢相关:接受

七氟烷麻醉的患者术后认知障碍发生率较高,机
制可能涉及对突触可塑性的抑制[14] 。 长期暴露研

究显示,大鼠接触七氟烷后,大脑葡萄糖摄取减

少,葡萄糖-6-磷酸和乳酸水平,且促进了糖代谢从

氧化磷酸化到糖酵解的代谢转变[15] ;同时加重

5xFAD 小鼠(阿尔茨海默病转基因小鼠) β-淀粉样

蛋白( β-amyloid
 

protein,Aβ) 积累,使海马中具有

神经毒性的 Aβ1-42 水平显著升高[16] 。 提示在七

氟烷相关的慢性能量代谢失衡,可能与神经细胞

损害相关。
2. 2　 七氟烷对脑能量代谢影响的机制

2. 2. 1　 对线粒体的直接作用　 线粒体是细胞的能

量工厂,是细胞进行有氧呼吸的主要场所。 七氟烷

通过抑制线粒体电子传递链、线粒体 ROS 增加及影

响线粒体膜电位,形成“ mETC 抑制→线粒体 ROS
增多→线粒体损伤→ATP 合成进一步减少”的机制

影响脑功能。
  

线粒体电子传递链(mitochondrial
 

electron
 

trans-
port

 

chain,mETC)由复合物
 

I ~ IV
 

组成,其功能是通

过电子传递驱动质子(H+ )从线粒体基质泵到膜间

隙,形成跨线粒体内膜的质子电化学梯度,是 ATP
合酶合成 ATP 的

 

“能量来源”。 七氟烷以剂量依赖

方式结合复合物 I(NADH-泛醌氧化还原酶)的疏水

结构域,干扰其电子传递功能,从而抑制线粒体

ATP 合成[2,17] 。 七氟烷导致线粒体活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)增加,过量 ROS 会氧化损伤线

粒体
 

DNA、脂质(如线粒体内膜磷脂)和蛋白质,进
一步破坏 OXPHOS 系统的结构和功能[18] 。

  

线粒体膜电位是 ATP 合成的“核心驱动力”。
七氟烷抑制复合物 I 导致质子泵出减少,膜电位主

动降低;七氟烷可轻微增加线粒体内膜的通透性

(非特异性膜效应),导致膜间隙的 H+ 泄漏回基

质—膜电位被动耗散。 两者共同作用使 ATP 合酶

无法获得足够的“动力”,腺苷二磷酸磷酸化过程受

阻,ATP 生成减少[18,19] 。
2. 2. 2　 抑制神经元兴奋性　 神经元兴奋性是指一

个神经元能够对刺激产生反应,并生成和传递电信

号的能力。 七氟烷通过增强 GABA 抑制信号、抑制

谷氨酸兴奋信号,以及调控钾、钠、钙离子通道,降
低神经元兴奋性,从而减少脑能量消耗。 研究显示

七氟烷特异性结合 GABA-A 受体的疏水结构域,通
过变构效应提高受体对 GABA 的亲和力,延长 GA-
BA 与受体的结合时间,并抑制兴奋性谷氨酸能信

号来降低神经元的兴奋性[20] 。
  

七氟烷可以激活脑神经细胞膜上的双孔钾离

子通道(如 TASK、 TREK-1) 和电压门控钾离子通

道,导致钾离子外流,引起细胞膜超极化,从而稳定

神经元,减少其自发放电和兴奋性。 同时,它也能

抑制电压门控钠离子通道和钙离子通道,进一步抑

制动作电位的产生和神经递质的释放,从而降低神

经元兴奋性[21] 。
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2. 2. 3　 对神经血管偶联 ( neurovascular
 

coupling,
NVC)影响　 NVC 是大脑中神经元活动与局部血流

动态调节的关联机制,确保脑功能活动时能量供应

与代谢需求精确匹配。 七氟烷可能通过改变星形

胶质细胞钙信号及直接舒张血管平滑肌, 影响

NVC,导致脑血流与神经活动失匹配,引发能量供需

失衡。 星形胶质细胞是 NVC 中的关键中间环节。
其终足包绕血管,感受到神经元释放的谷氨酸后,
内部 Ca2+浓度会升高,进而促使它向血管释放血管

活性物质(如 EETs、PGs 等)以引起血管舒张。 七氟

烷干扰了星形胶质细胞内的 Ca2+ 信号传递,抑制了

这一过程[3] 。
  

七氟烷能直接激活血管平滑肌上的双孔钾通

道(如 TASK,TREK-1),导致钾离子外流,细胞膜超

极化,进而降低血管张力,导致血管舒张。 当神经

活动试图引发进一步的舒张时,血管的反应幅度会

大大减小,即 NVC 反应被削弱[22] 。
2. 2. 4　 对突触传递的影响　 突触传递是大脑中高

度耗能的过程,在脑能量代谢中起关键作用。 七氟

烷可以通过影响突触传递中神经递质的循环来间

接影响能量代谢。 七氟烷通过上调生长抑素抑制

兴奋性突触传递,并影响星形胶质细胞功能,减少

谷氨酸回收,从而削弱突触效能并降低其能量消耗。
  

七氟烷暴露可上调海马体中生长抑素( soma-
tostatin,SST)的表达,通过激活其受体 SSTR4,抑制

cAMP / PKA 信号通路,从而导致兴奋性突触标志物

(如 vGLUT1、PSD95)下调和 AMPA 受体功能受损。
这会削弱谷氨酸能的兴奋性传递,减少维持突触可

塑性和递质循环所需的能量[23] 。
  

星形胶质细胞在神经递质的回收、代谢以及为

神经元提供能量底物(如乳酸)方面起着关键作用。
研究显示七氟烷通过影响星形胶质细胞膜上的兴

奋性氨基酸转运体(excitatory
 

amino
 

acid
 

transporter,
EAAT,特别是 EAAT2 / GLT-1)的功能或表达,降低

其从突触间隙回收谷氨酸的效率[24] 。
3　 丙泊酚对脑能量代谢的影响和机制

3. 1　 丙泊酚对脑能量代谢的影响　 丙泊酚是临床

广泛应用的静脉麻醉药,对脑能量代谢的影响涉及

多代谢途径与细胞功能调控。 丙泊酚通过对 GABA
抑制、调控葡萄糖代谢及诱导氧化应激等多重途径

影响脑能量代谢。 其效应复杂,且长时间 / 大剂量

应用易因加剧脑代谢紊乱而与术后认知功能障碍

风险增加相关。
  

丙泊酚药理作用集中于中枢神经系统调控与

脑能量代谢调节:①增强 GABA 作用,与 GABA-A
受体结合促使 Cl-通道开放,导致神经元超极化,抑

制神经传导[5] 。 ②丙泊酚可抑制脑内葡萄糖转运

体表达,减少葡萄糖摄取与糖原代谢,从而抑制

ATP 合成,减少脑细胞能量储备[25] ;还可以通过诱

导糖代谢从氧化磷酸化到糖酵解的代谢转变[26] 。
③长期或大剂量使用丙泊酚还会降低超氧化物歧

化酶(superoxide
 

dismutase,SOD)、过氧化氢酶等抗

氧化酶活性,加剧氧化应激,同时引起乳酸升高,导
致无氧代谢增强,进一步使细胞能量状态失衡[27] 。

  

临床研究显示,丙泊酚对脑代谢及术后认知功

能影响复杂,并非单一的“有害”或“有益”,其最终

效应会受到患者年龄、基础疾病、手术类型、认知评

估工具和时机、是否联合其他麻醉药物等多种因素

调控。 此外,丙泊酚使用时间 / 剂量与术后认知功

能障 碍 呈 正 相 关, 长 时 间 使 用 易 导 致 脑 代 谢

紊乱[28,29] 。
3. 2　 丙泊酚对脑能量代谢影响的机制

 

3. 2. 1　 降低 CMRO2 　 CMRO2 是指 100
 

g 脑组织 1
分钟消耗的氧气的体积。 丙泊酚能剂量依赖性地

降低 CMRO2 和脑葡萄糖代谢率,显著降低全脑能

量消耗,尤其对认知相关脑区的代谢抑制具有选择

性。 丙泊酚剂量通过激活 GABA-A 受体抑制神经

元活动,降低 CMRO2。 此外,丙泊酚剂量依赖性地

降低脑葡萄糖代谢率,低剂量影响皮质,高剂量扩

至皮质下。 丙泊酚剂量依赖性通过与 GABA-A 受

体的 β 亚基结合,延长 Cl-通道开放时间,导致神经

元超极化,抑制谷氨酸释放和突触传递。 电活动抑

制直接导致线粒体有氧代谢需求下降,降低 CM-
RO2

[5,6] 。 在健康志愿者的 PET 研究中显示,丙泊

酚诱导的镇静状态下,全脑葡萄糖代谢降低。 在较

低剂量组(丙泊酚血药浓度 1. 5
 

μg / ml)主要在皮质

区域,而在较高剂量(丙泊酚血药浓度 3. 0
 

μg / ml)
范围扩展至皮质下区域(丘脑、海马) [30] 。
3. 2. 2　 影响脑氧供需平衡　 氧供需平衡是机体维

持氧气供应与代谢需求动态平衡的生理过程。 丙

泊酚调节脑血流(cerebral
 

blood
 

flow,CBF)使其与代

谢率匹配,可能优化脑氧供需平衡。 丙泊酚通过代

谢-血流偶联改善脑氧合,同时在不同细胞发挥调控

乳酸代谢平衡作用,从而维护脑氧供需平衡调节脑

内微环境。
  

研究表明丙泊酚麻醉后双侧局部脑氧饱和度

(regional
 

oxygen
 

saturation,rSO2 ) 较术前显著降低,
但均维持在正常范围,表明丙泊酚麻醉下 CBF 自动

调节功能保持完整。 此外,丙泊酚通过降低 CMRO2

减少氧耗,同时通过抑制脑血管内皮细胞功能适度

减少 CBF,使 rSO2 下降但仍维持供需平衡,表明其

改善了脑氧合,有助于防止脑组织缺血缺氧[31] 。
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研究发现不低于 50
 

μM 的丙泊酚的超临床浓

度会干扰神经元线粒体功能,通过靶向线粒体复合

物 I、II 和 III 诱导从氧化磷酸化到糖酵解的代谢转

变,神经元内乳酸生成量增多[26] 。 而在小胶质细胞

中,丙泊酚通过下调葡萄糖转运体 GLUT1 的 mRNA
和蛋白表达,减少葡萄糖摄取,导致糖酵解减少并

促进氧化磷酸化,降低乳酸生成,避免无氧代谢产

物堆积导致的酸中毒[32] 。
3. 2. 3　 双向调控氧化应激　 氧化应激是在细胞代

谢过程中,ROS / 活性氮( RNS)过度产生,抗氧化防

御机制失衡的状态。 丙泊酚对氧化应激的调控作

用涉及多重分子机制,其核心效应包括直接清除

ROS、上调内源性抗氧化系统及抑制促氧化酶活性。
丙泊酚双向影响氧化应激:治疗浓度可清除 ROS、
增强内源性抗氧化能力、抑制促氧化酶;但大剂量

或长时间使用易致线粒体呼吸链抑制,加剧氧化应

激。 研究表明丙泊酚的酚羟基可通过氢原子转移

机制直接中和超氧阴离子(O-
2 )、羟基自由基( OH)

等自由基及间接减少过氧化氢( H2O2 )生成[33] 。 且

实验证明在人神经母细胞瘤细胞模型中 40
 

~ 80
 

μM
丙泊酚剂量依赖性减少脂质过氧化标志物(malond-
ialdehyde, MDA ) 生 成, 使 ROS 水 平 降 低 50%
以上[34] 。

  

上调内源性抗氧化系统:内源性抗氧化系统是

机体清除多余 ROS、维持氧化还原平衡的防御网

络。 研究证明丙泊酚呈剂量依赖性(25 ~ 100
 

μM)
抑制 Keap1 泛素化,促进 Nrf2 核转位,激活下游抗

氧化酶基因转录[35] 。 动物实验显示,其经 Nrf2 /
Gpx4 通路减少脂质过氧化,同时上调 Gpx4、NQO1
等靶基,提升 SOD、HO-1(血红素加氧酶-1)活性,增
加谷胱甘肽含量,降低 MDA 水平,从而上调内源性

抗氧化系统[36] 。
  

NADPH 氧化酶( NADPH
 

oxidase,NOX)、黄嘌

呤氧化酶( xanthine
 

oxidase, XO) 及髓过氧化物酶

(myeloperoxidase,MPO)是体内 ROS 生成的关键促

氧化酶。 丙泊酚通过多靶点协同机制抑制促氧化

酶活性。 实验表明丙泊酚下调 p47phox、 gp91phox
等 NOX 亚基表达与组装、抑制线粒体 NOX 并稳定

膜电位以减少局部 ROS 爆发[34,37] ;竞争性结合 XO
活性中心直接抑制酶活性同时减少黄嘌呤脱氢酶

向 XO 的氧化转化[38] 。 此外,丙泊酚及代谢物丙泊

酚葡萄糖醛酸苷(PPFQ)结合 MPO 活性中心,同时

通过抑制 P38MAPK 通路抑制其释放,从而抑制促

氧化酶活性,最终减轻氧化应激损伤[39] 。
  

然而,丙泊酚对氧化应激的调控作用具有浓度

依赖性。 治疗浓度下主要表现为保护效应,但长时

间或大剂量输注(如临床警示的丙泊酚输注综合

征)可能抑制线粒体呼吸链,反而加剧氧化应激导

致脑能量代谢障碍[40] 。
4　 总结与展望

  

七氟烷与丙泊酚均可通过抑制中枢兴奋、作
用于线粒体而影响脑能量代谢,其对术后认知功

能的影响呈剂量-时间依赖性,但作用机制存在本

质区别。 七氟烷以直接抑制能量生成、干扰代谢

平衡为主,表现为抑制性效应;丙泊酚则适度抑制

能量需求并双向调节代谢稳态,兼具抑制与保护

作用。 两者对代谢调控的差异提示,临床麻醉选

择应结合患者年龄、手术时长及脑功能储备,优先

选用对能量代谢干扰小且具有保护效应的方案

(如短小手术可考虑丙泊酚) ,以提升麻醉安全性

与有效性。
  

未来研究应深化以下方向:①利用代谢组学对

比不同麻醉状态下脑代谢特征;②整合单细胞测序

与活体成像,解析不同麻醉深度及时程下两药对线

粒体功能、神经血管耦合及突触能量代谢的差异调

控;③探寻与认知障碍相关的生物标志物(如线粒

体分子、氧化应激指标),并据此优化个体化策略,
如联合抗氧化剂或线粒体保护剂以验证七氟烷的

线粒体效应,或合理控制丙泊酚使用时长以降低氧

化应激风险;④延长随访周期,明确两药对脑能量

稳态的远期影响,尤其关注神经退行性疾病高危人

群(如老年人),为围术期脑保护和个体化麻醉策略

提供理论依据。
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