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【摘 要】目的：比较全身静脉麻醉药丙泊酚和依托咪酯对小鼠海马锥体神经元膜特性和微小突触后电流反应（mEP-

SCs）的影响。 方法：运用全细胞膜片钳技术对C57小鼠海马细胞记录并比较分别在丙泊酚和依托咪酯作用前后动作电

位反应和mEPSCs。 结果：丙泊酚和依托咪酯均使神经元动作电位发放个数由8个降低至2个左右，使第一发放延时均

显著延长，并使第一动作电位和第二动作电位峰值间隔显著增加，而动作电位峰值均无差异，另外丙泊酚组峰值间隔比

依托咪酯组小。记录mEPSCs并分析发现丙泊酚组可降低mEPSCs发放频率，而对电流幅度和半峰宽无影响。依托咪酯

组使mEPSCs发放频率降低，且使突触后电流幅度降低，半峰宽增加。结论：丙泊酚和依托咪酯均可抑制海马锥体细胞

动作电位发放，且对动作电位发放延时和反应灵敏性均有抑制作用。丙泊酚通过抑制突触前囊泡释放来降低突触兴奋

性传递，而对突触后无影响。依托咪酯同时抑制突触前囊泡释放和突触后通道灵敏性，从而抑制神经元mEPSCs反应。
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Abstract: Objective To compare the effects of systemic intravenous anesthetics, propofol, and etomidate on membrane

characteristics and miniature excitatory postsynaptic currents (mEPSCs) of hippocampal pyramidal neurons of mice. Methods
The whole cell patch clamp technique was applied to record the hippocampal pyramidal neurons of C57 mouse. And the

responses of action potential and mEPSCs before and after the application of propofol and etomidate were compared. Results
Propofol and etomidate significantly decreased the number of action potential from 8 to 2, obviously increased the first spike

latency and interspike interval between the first action potential and the second action potential. No significant differences

were found in the peak value of action potential, and the interspike interval in propofol group was smaller than that in

etomidate group. The mEPSCs were recorded. And the analyzed results showed that propofol decreased the discharge

frequency of mEPSCs, but had no influence on current amplitude and half peak width, and that etomidate reduced the

discharge frequency of mEPSCs, decreased the postsynaptic current amplitude and increased the half peak width. Conclusion
Both propofol and etomidate inhibit the hippocampal pyramidal cell action potential spike and the spike latency of action

potential and response sensitivity. Propofol reduces the excitatory synaptic transmission by inhibiting presynaptic vesicle

release, without affecting postsynaptic, while etomidate inhibits mEPSCs of neuron by inhibiting the presynaptic vesicle

release and postsynaptic channel sensitivity.
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丙泊酚和依托咪酯是目前临床上最常用的两种

非巴比妥类快效静脉麻醉药[1]。丙泊酚为烷基酚的

衍生物，具有高脂溶性，室温下为油状，且不溶于水，

临床作用时与其他静脉药相比具有苏醒迅速而完

全、持续输注后无蓄积的优点，目前普遍用于麻醉诱

导、麻醉维持、麻醉中、手术后与 ICU病房的镇静。依

托咪酯为咪唑类衍生物，物理特性易溶于水，但不稳

定，临床上因对呼吸循环影响轻微，麻醉诱导与苏醒

均较快，且相对安全而广泛应用[2-3]。早前研究证明

全身麻醉药主要通过作用GABA受体而发挥麻醉作

用[4-5]。丙泊酚和依托咪酯直接或间接兴奋中枢神经

系统中的敏感靶蛋白即是 GABAA 受体，但是因对

GABAA受体兴奋位点不同，因而发挥着不同的麻醉

作用[6-7]。那么在细胞水平上，丙泊酚与依托咪酯对神

经细胞的膜特性有何影响尚不清楚。本实验通过记

录丙泊酚和依托咪酯作用前后海马锥体神经元的动

作电位和微小突触后电流反应（mEPSCs），来阐明在

细胞水平上两种麻醉药对细胞膜特性的影响差异。

1.1 脑片制备

实验用4~5周的健康C57小鼠35只（由南方医科

大学动物中心提供），戊巴比妥钠麻醉后迅速断头取

脑，并在通有 95% O2/5% CO2的 0~4 ℃的人工脑脊液

中将海马切成厚度为 300 μm 的冠状切片（切片机：

Vibratome 1200 Series，Leica，德国）。脑片在37 ℃人工

脑脊液中孵育30 min后转移至室温（25 ℃）的记录槽

内记录。实验用人工脑脊液成分（mmol/L）124 NaCl，

3.3 KCl，1.4 MgSO4，1.2 NaH2PO4，26 NaHCO3，10 g lu-

cose，2.5 CaCl2，pH 7.3，用氧混合气（95% O2/5% CO2）

饱和通氧。所有化学试剂均购自Sigma。

1.2 电生理记录

1.2.1 动作电位发放 应用全细胞电流钳技术，给予

大鼠海马神经元胞体注入步阶为 50 pA、时程为 100

ms、强度从-50 pA到 300 pA的电流刺激记录神经元

胞体动作电位，再通过灌流方式分别加入异丙酚 [8]

（100 μmol/L）和依托咪酯 [9]（100 μmol/L），记录加药

后神经元动作电位发放。记录玻璃微电极由 P-97

（SUTTER，美国）制备，电极电阻为3 MΩ~5 MΩ。电

极内液成分（mmol/L）：140 K-gluconate，4.5 MgCl2，

10 EGTA，4 Mg-ATP，0.3 GTP，10 HEPE。所有化学

试剂均购自Sigma。记录系统：数模转换器（Digidata

1322A, USA），放大器（Muticlamp 700B, USA）与膜

片钳数据采集软件（Clampex10.0, USA）。

1.2.2 mEPSCs反应 运用全细胞电压钳模式，将细胞

钳制在-60 mv，稳定 5 min后持续记录自发放电流反

应，实验在记录液中加入strychnine（1 μmol/L）和gaba-

zine（10 μmol/L），用以阻断甘氨酸能和伽马氨基丁酸

能反应，从而分离出mEPSCs。并通过细胞外液灌流

方式分别加入异丙酚和依托咪酯，记录加药后神经

元mEPSCs反应。

1.3 统计学分析

通过SPSS13.0软件完成，实验数据以均数±标准

差表示。两组数据均数的比较采用两个独立样本 t检

验，以P<0.05表示有统计学意义。作图采用SPSS13.0、

origin8.0、Corel DRAW等软件。

2.1 丙泊酚和依托咪酯对海马锥体神经元电生理膜

特性影响比较

实验通过全细胞膜片钳技术共记录81个海马锥

体神经元。细胞形成全细胞模式后，电流钳下给予

一定电流刺激并记录神经元动作电位，电流刺激为

由-50 pA至300 pA，步阶为 50 pA，时程为100 ms。随

着电流刺激强度增加，细胞动作电位由无到8个左右

（图1a）。图1显示在最大和最小电流刺激下的动作电

位反应。随着电流强度增加，对照组最大电流刺激

下动作电位数目由1个增加到8个左右（n=49）。10 min

后，向细胞外液中分别加入异丙酚（100 μmol/L；n=28）

和依托咪酯（100 μmol/L；n=21）并灌流记录，通过对

给药前后最大电流刺激强度300 pA的动作电位个数

（action potential count, AP count）、第一动作电位延时

（first spike latency, FSL）、第一动作电位和第二动作

电位峰值时间差（interspike interval at peak value，

ISIp）、动作电位峰值电压（peak amplititude）进行统计

学分析发现，丙泊酚组和依托咪酯组与对照组在最

大刺激下动作电位个数均有显著统计学差异（2±1 vs

2±2 vs 9±2，P<0.01，图1b）。对照组平均第一反应延时

（2.1 ms±1.5 ms）均比丙泊酚组（10.0 ms±2.8 ms）和依

托咪酯组（6.4 ms±3.7 ms）短，且具有统计学差异（P<

0.01，图1c）。对第一动作电位和第二动作电位峰值差分

析发现，3组间均有统计学差异，且对照组（12.1 ms±

5.7 ms）最短，丙泊酚组（21.0 ms±6.9 ms）较依托咪酯

组（94.8 ms±8.5 ms）更大（P<0.05，图 1d）。而 3 组间

动作电位幅度无显著统计学差异（图 1e），给药前锥

体神经元动作电位峰值电压幅度（76.5 mV±14.1 mV,
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n=28）与给予异丙酚时电压幅度（81.7 mV±16.9 mV,

n=28）无统计学差异。以上结果说明异丙酚和依托咪

酯不会影响海马锥体神经元动作电位幅度，但会抑制

细胞动作电位的发放，并对细胞接受刺激的反应快慢

也有一定抑制和调控作用，并且通过第一动作电位和

第二动作电位峰值差比较发现异丙酚和依托咪酯在调

控细胞反应性时也有一定的差异。

2.2 丙泊酚和依托咪酯对海马锥体神经元mEPSCs

的差异比较

为进一步研究丙泊酚和依托咪酯对海马锥体神

经元作用差异，实验在电压钳模式下分别记录异丙

酚和依托咪酯作用下海马锥体神经元mEPSCs反应

情况，实验共记录细胞 32 个。对照组记录神经元

mEPSCs反应后再分别加入异丙酚（n=15）和依托咪

酯（n=17）进行灌流并记录（图2a）。图2b对3组间的

电流幅度进行统计比较，发现对照组（32.68 pA±4.52

pA）和丙泊酚组（28.77 pA±6.91 pA）电流幅度无差

异，而两组的电流幅度均比依托咪酯组（16.56 pA±

8.18 pA）大，且均具有统计学意义（P<0.05），说明依

托咪酯通过降低突触后细胞通道的反应性来降低电

流幅度，而丙泊酚对突触细胞通道无影响。实验通

过半峰宽（half peak width，半峰宽=AP下降支半峰时

间-AP 上升支半峰时间）比较发现，对照组（2.5 ms±

0.7 ms）和丙泊酚组（1.9 ms±1.1 ms）半峰宽差异不明

显，而依托咪酯组半峰宽（4.9 ms±1.1 ms）最长，且具

有统计学意义（P<0.05），说明依托咪酯影响细胞突触

后介导通道的开放时间，而改变神经细胞突触mEP-

SCs 反应（图 2c）。在对 mEPSCs 反应频率分析时发

现，对照组频率（33.72 ms±9.86 ms）明显高于异丙酚

组（4.93 ms±2.16 ms）和依托咪酯组（7.81 ms±4.83 ms），

且均具有显著统计学差异（P<0.01，图2d），说明异丙

酚和依托咪酯均同时作用在细胞突触前影响非动作

电位依赖的囊泡量子释放和数量来降低神经细胞兴

奋性传递，从而起到抑制神经元兴奋性反应的作

用。以上结果显示，丙泊酚通过作用在海马锥体细

胞突触前影响囊泡释放来降低细胞反应性，而依托

图1 丙泊酚和依托咪酯对海马锥体神经元动作电位的影响

Fig.1 Effects of propofol and etomidate on the action potential of hippocampal pyramidal neurons
a: The current injection protocol for pyramidal cells and the action potential waveform produced by injecting current. The injection current levels were

respectively -50 pA, 300 pA, and the duration was 100 ms, with 0 pA holding current. b, c, d, e: Comparison of the AP count, the mean FSL, the ISIp

and peak amplitude in control group, propofol group and etomidate group. Con: Control group, n=49; Pro: Propofol group, n=28; Eto: Etomidate group,

n=21; AP: Action potential; FSL: First spike latency; ISIp: Interspike interval at peak value; Error bars were ±SE. Compared with control group, *P<

0.05, **P<0.01. Independent-sample t Test.

a

b c d e

Con Pro Eto
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咪酯则同时作用到突触前和突触后，双重作用下降

低神经细胞反应性，而起到麻醉中枢的作用。

丙泊酚和依托咪酯作为目前临床上最重要的静

脉麻醉药，前期研究表明主要通过直接或间接兴奋

中枢神经系统敏感靶系统而达到麻醉作用，而该靶

系统中最重要的即为GBBAA受体[10]。丙泊酚和依托

咪酯由于作用在该受体的不同位点而使麻醉作用存

在一定差异性，且前期报道中都出现海马区域是全

身麻醉药物作用的重要部位[11]。在细胞水平上区分异

丙泊酚和依托咪酯对海马锥体神经元基本膜特性的

影响来分析研究两种麻醉药作用差异显得很有意义。

动作电位是一切生物膜反应和信号传导的基

础，一定的电位刺激就能引发细胞膜内外离子流动

和电位改变，从而形成电位冲动传递信号[12]。本实验

给予适应强度的电流刺激，分别记录在丙泊酚和依

托咪酯存在下海马锥体细胞动作电位发放情况。发

现两种麻醉药均能使动作电位的发放数量明显减

少，并且分析动作电位相应参数发现均使第一动作

电位发放延时降低，峰值间隔显著延长，而对动作电

位幅度无显著影响，说明两种麻醉药均通过抑制细

胞动作电位发放来达到麻醉作用，有可能影响了神

经元细胞上的离子通道开放数量或频率，从而使神

经元对刺激的敏感性降低，在使动作电位个数减少

同时一定程度上也改变动作电位产生时程。并且丙

泊酚组峰值间隔明显长于依托咪酯组，说明丙泊酚

和依托咪酯对细胞接受持续的外来兴奋性刺激的反

应性有所差异，也暗示两种麻醉药物在细胞水平的

作用机制尚有不同。

能在细胞水平上更微观精密地反应神经传导效

应的即为mEPSCs，mEPSCs的时间精确性可以精密

图2 异丙酚和依托咪酯对海马锥体神经元微小突触后电流的影响

Fig.2 Effects of propofol and etomidate on mEPSCs of hippocampal pyramidal neurons
a: Three original waveform recordings of mEPSCs of hippocampal pyramidal neurons in control group,

propofol group and etomidate group (left) and averaged traces from mEPSCs of three individual cells,

normalized to their peaks (right); b, c, d: Comparison of the current, half peak width and discharge

frequency of mEPSCs in control group, propofol group and etomidate group. mEPSCs: Miniature

excitatory postsynaptic currents; Pro: Propofol group, n=15; Eto: Etomidate group, n=17. Error bars were ±

SE. Compared with control group, *P<0.05, **P<0.01. Independent-sample t Test.

a b

c

d
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且有效地反应突触前释放递质作用于突触后神经元

这一信息传递过程通路完整性和差异性。mEPSCs

中3个重要参数即发放频率、幅度和半峰宽可有效地

区分和检测突触前囊泡释放度和突触后离子通道敏

感性强弱[13]。在对丙泊酚和依托咪酯的实验中发现，

丙泊酚使mEPSCs的发放频率显著降低，而对电流强

度和半峰宽无影响，说明丙泊酚对海马锥体神经元

的麻醉作用主要通过抑制突触前囊泡释放来降低突

触传递信号的能力，从而达到中枢麻醉作用。实验

结果中，依托咪酯不但能降低兴奋性发放频率，还能

降低突触后电流反应幅度，增加半峰宽时程，说明依

托咪酯首先抑制突触前囊泡释放来达到降低突触间

兴奋性传导，与前期研究结果一致[14-15]。其次半峰宽

的增加说明依托咪酯还作用于突触后通道开放的时

间，降低离子进入细胞总量。电流幅度的降低更进

一步说明依托咪酯作用在突触后受体通道，使其反

应敏感性明显降低。该研究结果使全身麻醉药丙泊

酚和依托咪酯在细胞水平的中枢麻醉作用中的分子

机制更加明朗化，为麻醉药物的作用机制提供了一

个非常重要且不可或缺的科学依据，也为丙泊酚和

依托咪酯在临床应用过程中的原理推测方面提供了

一定的理论证据。
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