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TLR4-NF资B-P38及 CCR5-IP3信号通路对丙泊酚药物依赖
大鼠胶质细胞神经免疫的影响 *

阿勒西尔·努尔买买提 王 婷 努尔买买提江·买合木提△ 苏丽亚·迪力夏提 郑 敏
（新疆医科大学附属肿瘤医院麻醉与围术期医学中心新疆乌鲁木齐 830011）

摘要 目的：探讨 Toll样受体 4（TLR4）-核因子 资B（NF资B）-P38及 C-C趋化因子受体 5（CCR5）-（三磷酸肌醇）IP3信号通路对丙

泊酚药物依赖大鼠胶质细胞神经免疫的影响。方法：体外实验：使用细胞计数试剂 -8（CCK-8）试剂盒检测并比较丙泊酚药物依赖

对 BV2（小鼠小胶质细胞）细胞活性的影响；流式细胞术比较丙泊酚药物依赖对 BV2细胞凋亡率的影响；比较不同浓度丙泊酚对

BV2细胞因子[肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、趋化因子配体 2（CCL2）和 CCL5]的影响。采用免疫蛋白印记法（WB）检测并比较

TLR4、p65、磷酸化 -p65（p-p65）、细胞外调节蛋白激酶（ERK）1/2和 p-ERK1/2蛋白表达。动物实验：利用 24只 SD大鼠建立丙泊

酚药物依赖模型分为三组：空白组（注射等量生理盐水，n=8），丙泊酚药物依赖模型组（注射 40 mg/kg丙泊酚 +生理盐水，n=8），

异丁司特（IBU）预处理 +丙泊酚干预组（注射 7.5 mg/kg IBU，n=8）。采用条件性位置偏爱（CPP）和移动距离评估丙泊酚所致的成

瘾效应。检测并比较 SD大鼠模型血清细胞因子（CCL2、CCL5和 TNF-琢）水平以及前额叶皮质组织中相关蛋白表达。结果：与空
白组比较，丙泊酚 15 滋M干预组 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平升高（P<0.05）；丙泊酚 20 滋M干预组 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平升
高（P<0.05）。与空白组比较，丙泊酚干预组 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平升高（P<0.05），与丙泊酚干预组对比，IBU预处理 +丙泊酚

干预组的 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平显著下降（P<0.05）。与空白组比较，丙泊酚干预组和 IBU预处理 +丙泊酚干预组的 TLR4

蛋白表达显著增加，p-p65和 p-ERK1/2蛋白表达显著上调（P<0.05），而 p65和 ERK1/2的蛋白表达变化差异无统计学意义（P＞
0.05）。与丙泊酚干预组比较，IBU预处理 +丙泊酚干预组 TLR4、p-p65和 p-ERK1/2蛋白表达显著降低（P<0.05）。与空白组比较，
丙泊酚干预组 CPP值显著升高（P<0.05），与丙泊酚干预组比较，IBU预处理 +丙泊酚干预组 CPP值显著降低（P<0.05）。与空白组
比较，丙泊酚干预组的移动距离组间比较差异具有统计学意义（P<0.05）；与丙泊酚干预组比较，IBU预处理 +丙泊酚干预组也表

现出降低移动距离趋势（P<0.05）。在大鼠前叶额皮质组织中，与空白组比较，丙泊酚干预组 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平显著增加
（P<0.05）。与丙泊酚干预组比较，IBU预处理 +丙泊酚干预组 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平显著降低（P<0.05）。与空白组比较，丙泊
酚干预组前额叶皮质组织中 TLR4蛋白表达、p-p65、p-ERK1/2显著升高（P<0.05）。与丙泊酚干预组比较，IBU预处理 +丙泊酚干

预组的前额叶皮质组织中 TLR4蛋白表达、p-p65、p-ERK1/2显著降低（P<0.05）。结论：TLR4-NF资B-P38及 CCR5-IP3信号通路可

能参与神经免疫调节在丙泊酚药物依赖中的作用。
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Effects of TLR4-NF资B-P38 and CCR5-IP3 Signaling Pathways on
Neuroimmunity of Glial Cells in Propofol-Dependent Rats*

To investigate the effects of Toll-like receptor 4 (TLR4) -nuclear factor 资B (NF资B)-P38 and C-C

chemokine receptor 5 (CCR5)- (inositol triphosphate) IP3 signaling pathways on the neuroimmunity of glial cells in propofol-dependent

rats. In vitro experiments: the effect of propofol drug dependence on BV2 (mouse microglia) cell activity were detected and

compared by cell counting kit-8 (CCK-8) kit. The effect of propofol drug dependence on the apoptosis rate of BV2 cells were compared

by flow cytometry. The effects of different concentrations of propofol on BV2 cytokines [tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), chemokine
ligand 2 (CCL2) and CCL5] were compared. The expressions of TLR4, p65, phosphorylated-p65 (p-p65), extracellular regulated protein

kinase (ERK) 1/2 and p-ERK1/2 were detected and compared by Western blot (WB). Animal experiments: 24 SD rats were used to

establish a propofol drug dependence model and divided into three groups: blank group (injected with the same amount of normal saline,

n=8), propofol drug dependence model group (injected with 40 mg/kg propofol and normal saline, n=8), isobuprost (IBU)

*基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（2021D01C390）

作者简介：阿勒西尔·努尔买买提（1993-），男，在读硕士研究生，住院医师，研究方向：麻醉药物依赖，E-mail: 19990309130@163.com

△ 通讯作者：努尔买买提江·买合木提（1977-），男，硕士，副主任医师，硕士研究生导师，研究方向：麻醉药物依赖，E-mail: 914677751@qq.com

（收稿日期：2024-03-03 接受日期：2024-03-26）

3217窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.17 SEP.2024

前言

药物依赖会影响奖赏、动机、记忆和相关的大脑系统，因此

也称为药物成瘾[1]。病态的成瘾易形成处方药的滥用、成瘾和吸

毒等有害行为而无法控制，导致严重的身心问题和社会危害[2]。

丙泊酚是目前临床上广泛应用于镇静的麻醉药物。相关研究证

实，大鼠实验中丙泊酚具有自我给药和条件位置偏好的药物滥

用潜力标志[3]。不仅临床医师偏向使用丙泊酚镇静，且普通人群

常用作娱乐性药物[4]，提示丙泊酚滥用可能产生依赖性并增加

死亡风险。相关研究发现，神经免疫系统参与药物成瘾的密切

相关，胶质细胞对许多滥用药物如酒精、可卡因和阿片类药物

的积极反应都是通过产生亚炎症免疫反应产生[5]，这种反应通

过细胞因子和趋化因子作用于邻近的神经元来诱导突触功能

的改变，影响神经元对信息的处理[6]。同时滥用药物可直接或间

接地与免疫受体相互作用。Toll样受体 4（TLR4）可与酒精、可

卡因和阿片类药物结合。TLR4 激活最终导致核因子 资B
（NF资B）等代表性炎性转录因子移位到细胞核，并释放炎性介
质[趋化因子配体 2（CCL2）、白细胞介素（IL）-6和肿瘤坏死因

子 琢（TNF-琢）][7，8]。CCL2释放与 CCR2+神经元结合，反过来改

变细胞膜超极化和 ERK1/2磷酸化，最终影响神经传递[9]。相关

证据表明，趋化因子在成瘾过程中存在密切的相互作用[10]，其

中 CCL5与 CCR5结合可促进炎症表达 [11]，CCL5的长期升高

可能会使神经元和胶质细胞上的 滋阿片受体脱敏，使个体产生

耐受和快感丧失，最终导致成瘾[12，13]。大量的行为学研究认为神

经免疫系统与动物和人类的成瘾表型有关。异丁司特（IBU）是

一种胶质细胞激活的抑制剂，可阻断啮齿动物体内阿片类药物

的自我给药[14]。研究证实，与安慰剂或对照组相比，IBU成功地

减少了阿片类药物的戒断表现 [15]。因此，本研究探讨

TLR4-NF资B-P38及 CCR5-IP3信号通路对丙泊酚药物依赖大

鼠胶质细胞神经免疫的影响，报道如下。

1 材料与仪器

1.1 细胞

BV2（小鼠小胶质细胞）来源于武汉普诺赛生命科技有限

公司，在 DMEM培养基培养，培养温度为 37℃，CO2浓度为

5%。

1.2 动物

24只 6-8周龄的 SPF级 SD大鼠来源于新疆医科大学。生

产许可证号为：SCXK（新）2023-0001，使用许可证号为：SYXK

（新）2023-0004。5天适应环境后在室温 23依3℃，相对湿度 40%

-70%的新疆医科大学医学实验动物中心饲养。

1.3 试剂

细胞计数试剂 -8（CCK-8）试剂盒（北京全式金生物技术有

限公司，货号：FC101-03）、CCL2、CCL5、TNF-琢酶联免疫吸附
实验试剂盒（ELISA Kit，杭州联科生物技术股份有限公司，货

号：EK287/2、EK2129/2、EK282/4）、DMEM培养基（美国 Gibco

pretreatment+propofol intervention group (injected with 7.5 mg/kg IBU, n=8). The addictive effect of propofol were evaluated by

conditioned place preference (CPP) and moving distance. The levels of serum cytokines (CCL2, CCL5 and TNF-琢) and the expression of
related proteins in prefrontal cortex of SD rat model were detected and compared. Compared with blank group, the levels of

CCL2, CCL5 and TNF-琢 in propofol 15 滋M intervention group were increased (P<0.05). The levels of CCL2, CCL5 and TNF-琢 in

propofol 20 滋M intervention group were increased (P<0.05). Compared with blank group, the levels of CCL2, CCL5 and TNF-琢 in

propofol intervention group were increased (P<0.05), compared with propofol intervention group, the levels of CCL2, CCL5 and TNF-琢
in IBU pretreatment+propofol intervention group were significantly decreased (P<0.05). Compared with blank group, the expression of
TLR4 protein in propofol intervention group and IBU pretreatment+propofol intervention group was significantly increased, and the

expression of p-p65 and p-ERK1/2 protein was significantly up-regulated (P<0.05), there was no significant difference in the expression
of p65 and ERK1/2 protein (P>0.05). Compared with propofol intervention group, the expression of TLR4, p-p65 and p-ERK1/2 protein
in IBU pretreatment+propofol intervention group was significantly decreased (P<0.05). Compared with blank group, the CPP value in

propofol intervention group was significantly increased (P<0.05), compared with propofol intervention group, the CPP value in IBU

pretreatment+propofol intervention group was significantly decreased (P<0.05). Compared with blank group, the difference in the moving
distance between propofol intervention group and blank group was statistically significant (P<0.05). Compared with propofol intervention
group, the IBU pretreatment+propofol intervention group also showed a tendency to reduce the moving distance (P<0.05). In the frontal
cortex of rats, compared with blank group, the levels of CCL2, CCL5 and TNF-琢 in propofol intervention group were significantly

increased (P<0.05). Compared with propofol intervention group, the levels of CCL2, CCL5 and TNF-琢 in IBU pretreatment+propofol

intervention group were significantly decreased (P<0.05). Compared with blank group, the expression of TLR4 protein, p-p65 and

p-ERK1/2 in prefrontal cortex of the propofol intervention group were significantly increased (P<0.05). Compared with propofol

intervention group, the expression of TLR4 protein, p-p65 and p-ERK1/2 in prefrontal cortex of the IBU pretreatment+propofol

intervention group were significantly decreased (P<0.05). TLR4-NF资B-P38 and CCR5-IP3 signaling pathways may be

involved in the role of neuroimmune regulation in propofol drug dependence.

Propofol; Psychological dependence; Nervous immune system; C-C chemokine receptor 5-IP3 signaling pathways;

Toll-like receptor 4 -nuclear factor 资B-P38 signaling pathways
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公司，货号：C11330500BT）、Ibudilast（阿拉丁生化科技股份有

限公司，货号：S4837）、丙泊酚（sigma 公司，货号：D126608）、

Annexin V PE/7AAD Kit（美国 BD公司，货号：559763）、Easy II

Protein Quantitative Kit（BCA，北京全式金生物技术有限公司，

货号：DQ111-01）、放射免疫沉淀法裂解液、蛋白酶抑制剂（武

汉博士德生物工程有限公司、货号：AR0105、AR1178）、山羊抗

兔 IgG H&L、山羊抗小鼠 IgG H&L（英国 Abcam 公司，货号：

ab205718、ab205719）、SuperSignalTM West Pico PLUS Chemilu-

minescent Substrate（美国 Thermo Fisher 公司，货号：34580）、

beta-Actin Loading Control antibody Mouse MAb（北京义翘神州

科技股份有限公司，货号：100166-MM10）、重组 Anti-NF-kB

p65（phospho S536）抗体、重组 Anti-NF-kB p65抗体、Anti-ERK1

+ ERK2 抗体、Anti-ERK1（phospho T202）+ ERK2（phospho

T185）抗体（英国 abcam 公司，货号：ab76302、ab32536、

ab184699、ab201015）、TLR4 Antibody （澳大利亚 Affinity

Bio sciences公司，货号：AF7017）、、舒泰 50（法国维克公司，货

号：8SKGA）、盐酸赛拉嗪注射液（圣达动物药品有限公司，货

号：20220301）、甲醛（上海麦克林生化科技股份有限公司，货

号：F809702）。

1.4 仪器

酶标仪（美国 Bio-Rad公司，型号：xMarkTM）、荧光倒置显

微镜（日本尼康公司，型号：Eclipse TS100-F）、流式细胞仪（桂林

优利特医疗电子有限公司，型号：BF700）、化学发光成像仪系

统（上海勤翔科学仪器有限公司，型号：Chemiscope 3000）。

1.5 体外实验

1.5.1 干预方式设计 报告表明，在麻醉诱导和维持过程中，

脑内的丙泊酚浓度低于 10 滋g/mL（50 滋M）[16]。为模拟临床丙泊
酚滥用和依赖性，我们选择了 5 滋M、10 滋M、15 滋M和 20 滋M
的丙泊酚。取对数生长期的 BV2细胞，平均分为 5组，分别为

空白组，丙泊酚不同浓度组（5 滋M、10 滋M、15 滋M、20 滋M），干
预方式为干预 2 h，撤药 2 h，3循环，第三循环药物干预结束后

收集样本，总干预时间 10 h，干预结束后检测相关指标。确定丙

泊酚浓度后，再分别设计空白组，丙泊酚干预组（20 滋M），IBU
预处理 +丙泊酚干预组（丙泊酚干预前 1 h干预）进行后续实

验，丙泊酚干预方式为干预 2 h，撤药 2 h，3循环，第三循环药

物干预结束后收集样本，干预时间 11 h后备用于检测相关指标。

1.5.2 CCK-8试剂盒测定 BV2细胞增殖 将 BV2细胞按 5伊
104 cells/mL接种于孔板中（100 滋L/孔），制备成单细胞悬液，
按照步骤 1.5.2进行分组及干预，每组重复 3次，处理 6小时后，

检测不同浓度丙泊酚对胶质细胞的增殖率及 IBU预处理后细

胞活性变化，循环干预后的增殖率通过 CCK-8试剂盒测定。

1.5.3 ELISA 测定细胞因子 将 BV2 细胞按 5伊104 cells/mL
接种于孔板中（500 滋L/孔），按 1.5.2干预方式进行干预，每组

重复 3次。干预完成后，收集各组细胞上清液。采用 ELISA法

检测各组 CCL2、CCL5和 TNF-琢细胞因子水平。
1.5.4 流式细胞术检测细胞凋亡率 使用 20 滋M的丙泊酚三
次循环处理 BV2细胞 6小时，采用流式细胞术检测细胞凋亡

率。每组 BV2细胞经过处理使用胰蛋白酶消化后再收集。按步

骤 1.5.2干预后，BV2细胞悬浮液用冷磷酸盐缓冲液洗涤、重

悬，在 Annexin V-PE和 7-AAD标记后使用流式细胞仪分析

BV2细胞的凋亡率。

1.5.5 免疫蛋白印迹（WB）法蛋白表达检测 收集 BV2细胞，

如步骤 1.5.2 干预各组。按照 WB 法检测 TLR4、p65、p-p65、

ERK1/2和 p-ERK1/2蛋白表达水平。

1.6 动物实验

1.6.1 试剂配制 混合麻醉剂：将 250 mg舒泰 50与 2.5 mL

盐酸赛拉嗪注射液（100 mg/mL）混合，使用 22.5 mL无菌生理盐

水稀释成舒泰 50（10 mg/mL）+盐酸赛拉嗪注射液（10 mg/mL）

混合溶液后备用。

10%中性甲醛：使用 1伊磷酸盐缓冲液将甲醛溶液浓度稀释
至 10%，4℃保存备用。

IBU干预剂：异丁司特与生理盐水混合，制备成浓度 2.5mg/mL

溶液于 4℃保存备用。

1.6.2 药物依赖行为模型建立 有条件的位置偏好（CPP）是

一种标准的行为模型，用于评估药物的奖励价值[17]。行为实验

步骤参考文献[18]。如果模型组测试结果中，CPP和伴药箱活动

距离跟空白组比较有显著差异，则认为模型建立成功。计算公

式如下：CPP=大鼠在伴药区停留时间 -非伴药区的停留时间。

1.6.3 分组及干预 将 24只 SD大鼠主要分为 3组，分为空

白组、丙泊酚干预组和 IBU预处理 +丙泊酚干预组，每组 8

只。实验共有三个阶段。包括预试阶段（3天）进行基线检测、给

药训练阶段（14天）和测试阶段（1天）。给药训练阶段中，测试

箱两箱之间的通道关闭，空白组每天给与生理盐水腹腔注射作

对照；丙泊酚干预组分为奇数偶数天给与不同药物干预，在伴

药箱中采用偶数天腹腔注射 40 mg/kg丙泊酚，在非伴药箱于

奇数天注射生理盐水；IBU预处理 +丙泊酚干预组则在丙泊酚

注射前 30分钟腹腔注射 7.5 mg/kgIBU进行干预，其余操作同

丙泊酚干预组。

1.6.4 样本收集 实验结束后，处死所有 SD大鼠。血清样本：

收集腹腔动脉血，分离血清样本，在 -80度冰箱保存；前额叶皮

质组织：收集大脑前额叶皮质组织，平均分为两份，一份使用甲

醛固定，另一份使用液氮速冻后在 -80度冰箱保存。

1.6.5 ELISA细胞因子水平检测 取 1.6.4收集的血清样本，

ELISA试剂盒检测各组干预的上清液中 CCL2、CCL5和TNF-琢
水平。

1.6.6 WB蛋白表达检测 取大鼠前额叶皮质组织样本进行

裂解。按照WB法检测 TLR4、p65、p-p65、ERK1/2和 p-ERK1/2

蛋白表达水平。

1.7 统计学分析

使用 SPSS 26.0进行统计学分析。计量资料以均值依标准
差表示。定量结果使用 GraphPad Prism 8两组间的比较采用

LSD检验。P<0.05表明有显著性差异。

2 结果

2.1 丙泊酚药物依赖对 BV2细胞活性的影响

丙泊酚浓度为 5、10、15和 20 滋M干预下 BV2细胞存活率

组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；使用 20 滋M丙泊酚处
理后，细胞存活率出现下降趋势。因此，选择 20 滋M丙泊酚作
为药物依赖浓度。采用胶质细胞激活的抑制剂 IBU预处理组

后，20 滋M丙泊酚处理的细胞存活率具有一定的提升，但差异
无统计学意义（P＞0.05）。这表明持续暴露于丙泊酚可能会对

细胞存活率产生负面影响。见图 1、2。
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2.2 丙泊酚药物依赖对 BV2细胞凋亡的影响

与空白组比，丙泊酚干预组细胞凋亡率一定程度增加，但

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。丙泊酚干预组与 IBU预处

理 +丙泊酚干预组的细胞凋亡率比较差异无统计学意义（P＞
0.05）。这表明持续暴露于丙泊酚可能不会诱导 BV2细胞凋亡。

见图 3。

2.3 丙泊酚药物依赖对细胞因子的影响

与空白组比较，丙泊酚 15 滋M 干预组 CCL2、CCL5 和

TNF-琢水平升高（P<0.05）；丙泊酚 20 滋M干预组 CCL2、CCL5

和 TNF-琢水平升高（P<0.05）。确定丙泊酚 20 滋M干预组为药
物依赖剂量后，与空白组比较，丙泊酚干预组 CCL2、CCL5和

TNF-琢水平升高（P<0.05），与丙泊酚干预组对比，IBU预处理 +

丙泊酚干预组的 CCL2、CCL5 和 TNF-琢 水平显著下降（P<0.
05）。见表 1，见图 4。

2.4 丙泊酚药物依赖对相关蛋白表达的影响

在丙泊酚 20 滋M诱导下，与空白组比较，丙泊酚干预组和
IBU预处理 +丙泊酚干预组的 TLR4、p-p65和 p-ERK1/2蛋白

表达显著增加（P<0.05），而 p65和 ERK1/2的蛋白表达变化差

异无统计学意义（P＞0.05）。与丙泊酚干预组比较，IBU预处理

+丙泊酚干预组 TLR4、p-p65和 p-ERK1/2蛋白表达显著降低

（P<0.05）。上述结果显示，TLR4-NF资B-P38及 CCR5-IP3信号

通路可能通过上调胶质细胞免疫反应导致炎症介质的释放从

而影响丙泊酚药物的依赖程度。见图 5。

2.5 丙泊酚药物依赖对大鼠成瘾行为学表现的影响

与空白组比较，丙泊酚干预组 CPP值显著升高（P<0.05），
与丙泊酚干预组比较，IBU预处理 +丙泊酚干预组 CPP值显

著降低（P<0.05）。与空白组比较，丙泊酚干预组的移动距离组

图 1不同浓度丙泊酚对 BV2细胞增殖的影响

Fig. 1 The effect of different concentrations of propofol on BV2 cell

proliferation

图 3丙泊酚药物依赖对 BV2细胞凋亡率的影响

Fig.3 The effect of propofol drug dependence on the apoptosis rate of

BV2 cells

Group CCL2（ng/mL） CCL5（ng/mL） TNF-琢（pg/mL）

Blank group 36.48依1.25 2.77依0.48 347.47依39.01

Propofol 5 滋M intervention group 36.36依3.12 2.80依0.47 345.31依30.56

Propofol 10 滋M intervention group 41.13依3.61 4.45依0.98 377.30依29.26

Propofol 15 滋M intervention group 49.99依5.45*#& 5.12依0.38*#& 429.31依27.77*#&

Propofol 20 滋M intervention group 59.63依5.38*#&@ 8.98依0.72*#&@ 591.50依17.10*#&@

表 1丙泊酚不同浓度对细胞上清液中 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平比较（x依s）
Table 1 Different concentrations of propofol on CCL2, CCL5, and TNF in cell supernatant-琢 Horizontal comparison（x依s）

Note: Compared with the blank group, *P<0.05; compared with propofol 5 滋M intervention group, #P<0.05; compared with propofol 10 滋M intervention

group, &P<0.05; compared with the propofol 15 滋M intervention group, @P<0.05.

图 2丙泊酚药物依赖对 BV2细胞增殖的影响

Fig. 2 The effect of propofol drug dependence on BV2 cell proliferation
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图 5丙泊酚药物依赖对 BV2细胞中 TLR4、p65、p-p65、ERK1/2和 p-ERK1/2蛋白表达的影响

Fig. 5 The effects of propofol drug dependence on TLR4, p65, p-p65, ERK1/2 and p-ERK1/2 protein expression in BV2 cells

Note: Compared with the blank group, *P<0.05, compared with the propofol intervention group, # P<0.05.

图 4丙泊酚药物依赖对 BV2细胞中 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平影响
Fig. 4 Propofol drug dependence on CCL2, CCL5 and TNF-琢 levels in BV2 cells influence

Note: Compared with the blank group, *P<0.05, compared with the propofol intervention group, # P<0.05.
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间比较差异具有统计学意义（P<0.05），与丙泊酚干预组比较，
IBU预处理 +丙泊酚干预组也表现出降低移动距离趋势（P<0.

05）。说明丙泊酚滥用可能引发大鼠精神依赖。见图 6、7。

2.6 丙泊酚药物依赖对大鼠组织中细胞因子的影响

在大鼠前叶额皮质组织中，与空白组比较，丙泊酚干预组

CCL2、CCL5和 TNF-琢水平显著增加（P<0.05）。与丙泊酚干预
组比较，IBU预处理 +丙泊酚干预组 CCL2、CCL5和 TNF-琢水
平显著降低（P<0.05）。见图 8。

2.7 丙泊酚药物依赖对大鼠组织中相关蛋白表达的影响

与空白组比较，丙泊酚干预组前额叶皮质组织中 TLR4、

p-p65和 p-ERK1/2蛋白表达显著升高（P<0.05）。与丙泊酚干预
组比较，IBU 预处理 + 丙泊酚干预组的前额叶皮质组织中

TLR4、p-p65和 p-ERK1/2蛋白表达显著降低（P<0.05）。见图 9。

3 讨论

丙泊酚是广泛用作短效静脉内麻醉剂，然而越来越多证据

表明，丙泊酚存在被滥用和产生依赖性的潜在风险。早期临床

研究显示，医疗保健专业人员中丙泊酚滥用的发生率正在增

加[19]。相关研究发现丙泊酚依赖与酒精、可卡因、尼古丁等其他

成瘾物质作用和风险相似，可显著影响中枢免疫成分控制药

物依赖行为。本研究通过体内、体外两种实验方法进一步探究

丙泊酚的精神依赖机制，以期寻找新的治疗丙泊酚精神依赖的

方法。

研究证实，胶质细胞是大脑中主要的免疫细胞，重复的给

药周期通过释放小胶质细胞促炎细胞因子及其代谢产物，导致

进行性、持续性的神经炎症诱导，从而调节神经元功能而导致

药物的成瘾[20]。酒精、吗啡能够增加小胶质细胞和星形胶质细

图 8丙泊酚药物依赖对大鼠组织中 CCL2、CCL5和 TNF-琢的影响（n=8）
Fig.8 The effect of propofol drug dependence on CCL2, CCL5 and TNF-琢 in rat tissues (n=8)

Note: Compared with the blank group, *P<0.05, compared with the propofol intervention group, #P<0.05.

图 7丙泊酚药物依赖对大鼠移动距离影响（n=8）

Fig.7 The effect of propofol drug dependence on the moveing distance of

rats (n=8)

Note: Compared with the blank group, *P<0.05, compared with the
propofol intervention group, #P<0.05.

图 6丙泊酚药物依赖对大鼠 CPP值的影响（n=8）

Fig. 6 The effect of propofol drug dependence on CPP values in rats (n=8)

Note: Compared with the blank group, *P<0.05, compared with the
propofol intervention group, # P<0.05.
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胞原代培养的促炎介质 CCL2和 TNF-琢的释放，增加 CCL2和

CCL5诱导蛋白的表达[14, 21]。其中 CCL2介导细胞增殖和凋亡过

程[22]。研究显示，丙泊酚可能通过抑制小胶质细胞外泌体的释

放抑制其激活及炎症产生[23]。本研究结果显示，20 滋M丙泊酚
药物依赖对胶质细胞存活率和凋亡具有显著的影响，重复使用

高剂量丙泊酚可能会抑制小胶质细胞活性，诱导细胞毒性。并

且 20 滋M丙泊酚干预显著上调 CCL2、CCL5和 TNF-琢细胞因
子的水平，使用 IBU进行预处理后可显著逆转其上调，与前文

研究结果一致[23]。

多项研究表明，滥用药物在 TLR下游产生的细胞因子和

趋化因子会影响成瘾过程中重要的神经可塑性过程，尤其

TLR4广泛参与药物成瘾行为[24]。NF-资B作为 TLR4下游靶信

号，在神经元功能中起到重要作用[25]。研究发现，TLR4/NF-资B
p65 通路可调节上游通路 CCL2、IL-6、IL-1茁 和 TNF-琢 的水
平 [26]。本研究结果显示，丙泊酚干预下 TLR4、p-p65 和

p-ERK1/2蛋白表达明显提高。表明 TLR4-NF资B-P38在上调神
经免疫炎症后，促使包括趋化因子在内的多种因子向下游激

活，其中CCL5与 CCR5结合共同促进炎症反应[27]。星形胶质细

胞对进行的神经元活动敏感，通过几种神经胶质递质的上下文

相关释放来调节神经元功能。已有研究证实操纵星形胶质细胞

消耗 IP3R2导致 GPCR-Ca2+信号减少和突触可塑性受损，同时

增强 IP3R-Ca2+信号会影响认知功能，例如学习和记忆、睡眠和

情绪[28]。CCR5又表现出 G蛋白信号偏向性，某些趋化因子类

似物可导致转换为 Gq通路以诱导 Ca2+信号[29]。神经系统中，当

动作电位到达终扣，启动突触传递，信息得以从一个神经元跨

越突触间隙传递到下一个神经元，动作电位也引起离子通道开

启，允许钙离子进入终扣。特别是钙离子的流入引起突触囊泡

的破裂，释放出它们所含的神经递质。研究证实，趋化因子和阿

片类药物的相关分泌释放导致三磷酸腺苷释放，促进 Ca2+信号

传导，从而介导神经递质活动[30，31]。星形胶质细胞 Ca2+内流的

急性诱导导致行为麻痹的快速发作和神经元活动的抑制[32]。神

经元的轴突中存在肌醇三磷酸（IP3）受体，又是独特的 Ca2+通

道，抑制动作电位放电并增加神经递质的释放[33]。细胞内 Ca2+

储存在调节原代人类巨噬细胞中 TNF-琢的产生方面发挥着重
要作用[34]。上述研究提示 CCR5-IP3信号通路可能诱导相关炎

症因子调节神经系统显著相关。此外，研究证明，中脑边缘

CCR5受体因接触可卡因而失调，影响相关的 CPP行为效应[35]。

已有研究发现，丙泊酚可在大鼠体内产生 CPP效应[36]。此外，

IBU其抑制炎症细胞释放 TNF-琢，能很好地渗入中枢神经系
统，阻止抑 TLR4的产生[37]。

本研究结果显示，丙泊酚依赖组大鼠 CPP较空白组明显

增高，并且 IBU干预后 CPP显著降低，同时丙泊酚干预组与空

白组的移动距离具有显著差异，说明丙泊酚诱导大鼠形成药物

依赖，使用 IBU可抑制其对药物的依赖。丙泊酚重复使用显著

上调 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平，并且显著上调组织中 TLR4

蛋白表达，诱导 p65和 ERK1/2磷酸化水平。在使用 IBU预处

图 9丙泊酚药物依赖对组织中 TLR4、p65、p-p65、ERK1/2和 p-ERK1/2蛋白表达水平影响（n=8）

Fig. 9 The effects of propofol drug dependence on TLR4, p65, p-p65, ERK1/2 and p-ERK1/2 protein expression levels in prefrontal cortex tissues (n=8)

Note: Compared with the blank group, *P<0.05, compared with the propofol intervention group, # P<0.05.
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理组处理后，大鼠前额叶皮质组织中 CCL2、CCL5和 TNF-琢和
相应蛋白表达均出现逆转。可见丙泊酚依赖的作用是通过该信

号通路增加 CCL2、CCL5和 TNF-琢水平，诱导神经免疫反应，
进而达到调节神经元功能的目的。提示 TLR4-NF资B-P38 及
CCR5-IP3信号通路可能通过上调胶质细胞免疫反应导致炎症

介质的释放，从而导致丙泊酚药物的依赖，影响了大鼠行为学

的表现。

综上所述，神经免疫调节丙泊酚药物依赖中的作用可能与

TLR4-NF资B-P38及 CCR5-IP3信号通路有关。
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