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丙泊酚是一种起效快、作用短暂的静脉麻醉药，同时因其

具有苏醒完全，梦魇、恶心、呕吐等不良反应少的特点，不仅广

泛应用于诱导和维持麻醉，还用于重症监护室（ICU）接受机械

通气的成年患者的镇静[1]。在少数情况下，持续应用丙泊酚镇

静的患者会发生丙泊酚静脉输注综合征（PRIS）等危及生命的

不良反应[2-3]。然而未发生PRIS的患者，临床上也可见患者生

化功能改变、组织损伤等不良反应。为此，笔者报道了 1例老

年女性患者在 ICU行气管插管辅助通气后，使用丙泊酚镇静

致肌酸激酶（CK）升高的不良反应，并进行了分析。

1 病例资料
1.1 一般情况

患者为女性，75岁，45 kg。2014年10月26日因“2日内便

血数次”入上海交通大学医学院附属瑞金医院治疗。患者1周

前行肠镜下息肉摘除术后，维持半流质饮食。10月24日夜间

无明显诱因而便血数次，均为鲜血，量400 ml左右。便血时及

便血后，患者无腹痛腹胀、头晕黑朦、心慌心悸、胸闷。至该院

急诊室就诊，血压 150～160/80～90 mm Hg（1 mm Hg＝0.133

kPa），心率80～90次/min。血常规显示：血红蛋白（Hb）133 g/L，

抗凝血功能、肝肾功能、电解质基本正常，大便隐血（++++），心

电图示V1导联R/S＞1。予以补液、止血等对症支持治疗后，

患者仍便血数次，均为鲜血，无意识丧失、头晕头痛、心慌心悸

等。10月 27日上午，入院复查Hb 104 g/L，继续予以补液、止

血等对症支持治疗。自 10月 26日凌晨起至 17点 21分入院，

患者未再解便。10月 26日入院后生命体征平稳，血压 140～

150/80～90 mm Hg，心率 80～100次/min。入院诊断：下消化

道出血、结肠息肉（内镜下治疗后）、腔隙性脑梗死。给予止

血、抗感染、对症支持治疗后便血症状消失。患者于入院后11

月 2日出现寒战发热，查上腹部增强CT可见：脂肪肝、胰体低

密度灶、双侧肾上腺增粗、左侧可疑结节、中上腹肠系膜密度

稍高、附见双侧胸腔少量积液，入院胸片提示两肺纹理增多，
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摘 要 目的：探讨丙泊酚镇静致肌酸激酶（CK）升高的临床特征、相关因素及防治对策。方法：对1例丙泊酚镇静致CK升高病

例进行报道及分析。结果：该例老年女性患者在重症监护室（ICU）行气管插管辅助通气后，使用丙泊酚0.67 mg/（kg·h）持续镇静

72 h后，CK持续升高。经停用丙泊酚，继续原有抗感染、补充纤维蛋白原、改善抗凝血功能、抗氧化损伤、抗炎、肠内营养剂等对症

支持治疗后，CK恢复正常。结论：丙泊酚镇静可导致CK持续升高。CK异常对调整药物治疗方案具有参考意义，及时停药及应

用大剂量抗氧化剂可预防该不良反应的发生及加重。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the clinical characteristics，factors and countermeasures of creatine kinase（CK）increasing in-

duced by propofol sedation. METHODS：One case of CK increasing induced by propofol sedation was reported and analyzed. RE-

SULTS：After the elderly female patient was given intensive care unit（ICU）endotracheal intubation assisted ventilation，0.67 mg/

（kg·h）propofol was used to sedate 72 h to increase CK constantly. Propolol was stopped，symptomatic supporting was continued，in-

cluding anti-infective，adding fibrinogen，improving anti-coagulant function，anti-oxidative damage，anti-inflammatory and enteral nu-

trition，etc.. Then CK returned to normal. CONCLUSIONS：Propofol can cause the adverse reactions of CK constant increasing. CK in-

creasing abnormally has reference for the adjustment of treatment regiment；stopping drugs timely and high dosage of antioxidant can

prevent the ADR and its deterioration.
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模糊，白细胞计数为4.6×109 L－1，中性粒细胞百分比为78.9％，

Hb 90 g/L。患者抗感染治疗方案调整为美罗培南+万古霉素+

甲硝唑，治疗后症状无改善，患者仍发热，体温最高达39.2 ℃，

血氧饱和度（SpO2）90％～94％，并出现血压下降、呼吸困难、

血小板降低、贫血。于 11 月 9 日日转入急诊重症监护室

（EICU），转入诊断：感染性休克、下消化道出血（内镜下结肠息

肉摘除术后）、腔隙性脑梗死。

1.2 EICU诊治经过

患者转入EICU当日继续前期抗感染、对症支持治疗，同

时给予去甲肾上腺素 0.3 μg/（kg·min），微泵静脉注射维持血

压。次日患者出现呼吸困难，SpO2继续降低。行经口急插

管，告病重。告病重第 1日，患者呼吸辅助通气，无恶心呕

吐，指脉 SpO2为 95％，发热，体温波动于 39.0 ℃上下，血压

107/75 mm Hg，心率116次/min，查体为贫血貌，其余体格检查

正常。白细胞、中性粒细胞、降钙素原（PCT）、急性期C反应蛋

白（CRP）均明显升高，行标本病原菌培养尚未明确，诊断为感

染性休克。抗感染用药方案调整为美罗培南+利奈唑胺+伏立

康唑，同时补充纤维蛋白原+肝素+大剂量维生素C（Vit C）+乌

司他丁+肠内营养剂。插管机械通气镇静给予丙泊酚（意大利

Corden Pharma S.P.A）持续微泵静脉注射，维持泵速 0.67 mg/

（kg·h）。于插管第 3日出现 CK 升高，但未超过正常值上限

（269 U/L）；此后，CK持续上升，于插管第6日超过正常范围达1

254 U/L。当日胸片诊断：双肺渗出、肺水肿不除外、较前片比

较无明显改善。实验室指标检查心肌同工酶正常。插管后第

3日肌红蛋白开始升高，到第 5日升高达峰值 182.3 ng/ml。排

除其他药物不良反应后，发现丙泊酚应用的时间与患者CK升

高有明显的时间先后顺序，判断CK异常升高为持续静脉微泵

丙泊酚所致，故停用丙泊酚。次日患者病情好转，拔管脱机，

复查CK下降至 512 U/L，继续治疗后恢复正常。患者相关指

标检查结果详见表1。

表1 患者相关指标检查结果

Tab 1 Results of patient related indicators test

指标

甘油三酯，mmol/L

乳酸，mmol/L

LDH，U/L

CK，U/L

肌酸激酶-肌型，ng/ml

肌红蛋白，ng/ml

正常值

0.56～1.7

0.7～2.7

98～192

22～269

0.3～4.0

＜70

机械通气前

2.67

333.

28.

2.2

30.3

机械通气
第1日

1.63

257.

23.

1.4

28.5

第2日

5.08

282.

15.

0.6

25.1

第3日

2.12

332.

67.

0.4

44.4

第4日

2.38

413.

78.

0.3

66.6

第5日

2.01

352.

158.

0.3

182.3

第6日（丙泊酚停用）

1.64

338.

1 254.

0.3

297.6

第7日（气管插管拔除）

4.18

285.

512.

0.3

172.

第8日

2.89

229.

686.

0.5

166.

第9日

1.65

205.

157.

0.4

91.6

2 讨论
丙泊酚是短效全身静脉麻醉药。通常认为该药通过配体

门控通道γ-氨基丁酸（GABAA）受体作用，增强抑制性神经递

质GABA的功能，从而发挥麻醉或镇静的作用[4]。持续静脉微

泵注射丙泊酚对经口插管患者具有良好的镇静效果，可松弛

呼吸道平滑肌，有效缓解人机对抗反应[5]。

1990年，第1例静脉输注丙泊酚后引起死亡的病例被报道[6]：

某2岁女孩，持续使用丙泊酚165 μg/（kg·min），4 d后发生高血

压、肝肿大、多器官衰竭而死亡。1992年Parke TJ等[7]报道了5

例患儿在 ICU治疗期间接受丙泊酚镇静后死亡，使丙泊酚的

不良反应引起了真正的重视。1998年，Bray RJ[8]定义了与丙

泊酚镇静相关的一系列威胁生命的严重不良反应为PRIS[8]，具

体包括：代谢性酸中毒、高脂血症、能进展至心脏停搏的显著

心动过缓。同年，第1例青少年PRIS被报道[9]：某17岁患者在

接受丙泊酚125～292 mg/（kg·min）静脉连续输注48 h后发生

低血压、低氧血症、高血钾、CK 及 LDH 增高，并于 84 h 后死

亡。有研究报道了1 017例成人患者使用丙泊酚后，其中11例

发生PRIS，该研究认为，发生PRIS的患者均出现代谢性酸中

毒和心功能障碍的同时还至少具备以下一项：横纹肌溶解、高

脂血症、肾功能障碍。有91％的患者接受正压通气，80％的患

者起始治疗即给予丙泊酚镇静，但只有 18％的患者丙泊酚药

物剂量＜83 μg/（kg·min）[10]。因此，应用丙泊酚后发生PRIS的

危险因素除剂量较大[＞4 mg/（kg·h）]、持续应用超过48 h外，

还包括复杂的外伤（包括多部位的软组织损伤或头部损伤）[11]、

对丙泊酚代谢的遗传多态、复杂的医疗措施等。但在发生危

及生命的PRIS前，静脉注射丙泊酚后诱发的散在不良反应极

少被关注。

本研究中，患者在连续应用丙泊酚第 72 h 即出现 CK 升

高；随着丙泊酚用药剂量、时间的增加，CK 呈现不断上升趋

势；在应用丙泊酚的第6日，CK达正常值上限的4.7倍；当日停

用丙泊酚后，次日CK即明显降低，并于停用后第3日降低至正

常阈值以下，故丙泊酚的应用与CK异常升高存在时间上的关

联性。且已有研究报道丙泊酚具有引起CK增高的药物效应，

包括横纹肌溶解、CK增高、酸中毒等，但CK增高是否是唯一

的实验室指标变化或是发生 PRIS 的前兆特征，目前尚无报

道。在治疗过程中，该患者合并使用的药物主要有右美托咪

啶、甘油磷酸钠及血管活性药物，长期应用的药物主要有利奈

唑胺、美罗培南等；上述药物均未有引起CK增高的报道。治

疗过程中还出现了LDH、甘油三酯异常升高、插管使用丙泊酚

第 2日乳酸升高，但用药第 3日及以后恢复正常，且这些指标

与丙泊酚应用均不存在明显的时间关联性。肌红蛋白在使用

丙泊酚后第 5日升高，虽然也可考虑为丙泊酚因素，但因出现

时间较晚，非早期反应，故肌红蛋白的升高可解释为丙泊酚持

续应用可能导致肌肉损伤的进一步加重，从而有发生严重

PRIS的可能。患者其他指标均正常或在丙泊酚使用前后无明

显变化。后续治疗中由于患者病情好转，不再需要镇静以及

限于伦理，未再次输注丙泊酚以验证患者CK升高的原因。

CK是肌酸转变为磷酸肌酸的限速酶，磷酸肌酸大量存在

于心肌、骨骼肌和脑中，用于储存含有丰富高能磷酸键的三磷

酸腺苷。在神经性肌萎缩、各种肌病、脑血管意外或心肌梗死

等疾病时可见CK升高[12-14]。因此，CK在重要器官发生功能障

碍时有明显的预先警示作用。

从丙泊酚的应用时间与患者发生CK升高的前后关系、停

用丙泊酚后CK水平的改善、丙泊酚已知的药物反应类型、除

丙泊酚外未发现其他药物可引起CK升高这 4个方面可以得

出：（1）持续应用丙泊酚是引起CK升高的最可能因素，属于药
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物的不良反应；（2）CK可以是在丙泊酚应用早期唯一异常的

实验室指标；（3）CK 的持续升高可以作为提示患者发展为

PRIS的指标，对考虑调整丙泊酚的用药方案具有参考意义。

此外，患者连续静脉使用丙泊酚共6 d，应用时间较长，已

超过了发生PRIS的高危时间（48 h），但患者并未出现明显的

代谢紊乱、横纹肌溶解、心动过缓、急性肾功能损伤等严重的

PRIS，仅出现CK升高。由此，笔者认为可能与该患者使用的

药物剂量较小有关：该患者使用的丙泊酚剂量为 0.67 mg/

（kg·h），而发生PRIS的高危剂量为＞4 mg/（kg·h）。该患者虽

然应用丙泊酚的时间较长，但剂量较小，不足高危剂量的1/5，

小剂量的丙泊酚有可能延缓和减弱不良反应发生的时间与强

度。

研究发现PRIS形成的病理生理机制可能与能量代谢相关

过程有关（包括线粒体）[15-16]。丙泊酚的结构与辅酶 Q

（Coenzyme Q，CoQ）相似，因此可模拟 CoQ 结合于呼吸传递

链中，阻碍电子流向，干扰线粒体的氧化呼吸链作用，从而导

致因生物氧化障碍产生的一系列生物损伤。CoQ为典型的抗

氧化剂，当大剂量应用时，可有效保护呼吸链功能，减弱丙泊

酚对呼吸链的损伤[17]。本病例中，患者在治疗原发病过程中应

用了大剂量的Vit C（10 g/d）。Vit C 也属抗氧化剂，可增强细

胞的能量代谢[18-19]。其机制为将小肠处的 Fe3+还原为 Fe2+，而

Fe2+是代谢过程中氧化呼吸链传递电子所必需的泛醌，作为呼

吸链电子传递中起着核心作用的泛醌，在获得电子后能有效

促使细胞内的呼吸链电子传递；又因Vit C对呼吸链电子的保

护机制与CoQ相似，由此推测Vit C的大量使用，在一定程度

上增强了组织细胞的抗氧化损伤能力，保护了细胞的能量代

谢，减轻了丙泊酚对组织细胞的能量代谢损伤。在本病例中

丙泊酚引起CK升高后，大剂量使用Vit C可有效阻止其继续

恶化，但其确切的疗效与作用机制尚需临床进一步研究。
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