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局麻药引起高血糖产妇神经损伤的易感性
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摘要

区域神经阻滞在高血糖的产妇中的发生率较普通产妇高，但其对

局麻药的神经毒性是否更加敏感仍不明确。根据既往研究发现高糖环

境与局麻药均可通过影响钙离子的代谢，细胞器（线粒体及内质网）

结构功能，以及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPKs）家族，包括细胞外号调节激酶(extracellular 

signal－regulated kinase，ERK)，c-Jun N-末端激酶（c-Jun 

Nterminal kinase，JNK）或应激活化的蛋白激酶（stress activiated 

protein kinase，SAPK）以及p38MAPK信号传导通路，引起神经细胞损

伤。由此推测，高血糖的产妇可能对于局麻药神经毒性更加敏感。
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Abstract
Regional nerve block is more frequently applied for pregnant woman with hyperglycemia. But there was no evidence for that pregnant 

woman with hyperglycemia is more sensitive to local anesthetics neurotoxicity. According to previous studies, hyperglycemia and local 
anesthetics	both	could	 influence	calcium	metabolism,	ultrastructure	and	function	of	some	organelle	and	MAPKs	signaling	pathway	 including	
extracellular signal-regulated kinase(ERK), c-Jun Nterminal kinase (JNK), p38MAPK. So that, pregnant woman with hyperglycemia may be 
more sensitive to local anesthetics neurotoxicity.
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剖宫产是重要的手术助产方法之一，而区域麻醉常用于

剖宫产术，具有起效快，镇痛完善，效果确切，术后头痛发

生率低，对循环呼吸影响小等优点，因此，这种技术受到麻

醉医生及手术科医生的欢迎。近年来，关于区域麻醉术后神

经并发症的报道也不断增加，尤其是产科麻醉的病人，此种

并发症的发生可能由于局麻药的药理学特点，操作损伤，病

人敏感性以及手术因素等引起，但直接机械因素引起的神经

损伤鲜有报道，而局麻药的神经毒性引起的却有大量研究支

持[1]。血糖异常的产妇作为特殊人群对局麻药的神经毒性是

否更加敏感需深入的讨论，为临床用药及麻醉方法的选择提

供依据。

一、妊娠合并糖尿病及妊娠期糖尿病
糖尿病是一组以血葡萄糖(简称血糖)水平增高为特征

的代谢疾病群，其患病率正随着人们生活水平的提高、

生活方式的改变而迅速增加。妊娠期间糖尿病可分为妊娠

合并糖尿病以及妊娠期糖尿病（gestational diabetes 

mellitus,GDM）。妊娠合并糖尿病系指在原有糖尿病的基础

上合并妊娠或妊娠前为隐性糖尿病,妊娠后发展为糖尿病。

GDM是指妊娠期才出现糖尿病。无论妊娠期糖尿病或在妊娠前

已患糖尿病，妊娠对高血糖以及高血糖对孕妇和胎儿均有复

杂的相互作用，是产妇和新生儿的巨大隐患。

二、高血糖产妇与剖宫产
多个研究证明高血糖产妇的剖宫产率高于正常产妇[2,3]。

与正常产妇相比，患有糖尿病的产妇对于缩宫素敏感性差，

子宫收缩减弱。而这一现象可能由于高糖环境降低钙离子通

道的表达，影响细胞内钙离子的信号传导通路，从而减少其

在肌肉细胞内的含量。Al-Qahtani等由此得出结论，糖尿病

产妇剖宫产率高与钙离子有关[3]。除了产妇原因外，胎儿异
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常也是剖宫产发生的原因。高血糖孕妇易产生巨大儿，造成

自然分娩困难，同时葡萄糖迅速通过胎盘，胎儿体内血糖浓

度与母体接近，引起胰岛素分泌异常、缺氧以及酸中毒等变

化[4]，亦可影响剖宫产的发生率。

三、高血糖产妇与区域麻醉
在美国35%的剖宫产在腰麻下完成，21%的在硬膜外麻醉

下完成[5]，在欧洲国家这一比例更高，腰麻约占剖宫产总数

的50%，硬膜外约占15%[6]。高血糖使得剖宫产率升高，必然

导致区域麻醉的发生率增高。对于糖尿病患者而言，全身麻

醉组与硬膜外麻醉组血糖均较麻醉前有所升高，但全麻组血

糖升高更明显[7]。这可能是全身麻醉只抑制大脑皮层边缘系

统或下丘脑对大脑皮层的投射系统,但不能有效阻断手术区域

伤害性刺激向中枢传导，使交感神经系统兴奋，儿茶酚胺分

泌增加有关[8]。而硬膜外麻醉能阻断手术区域伤害性刺激向

中枢的传导,并显著抑制许多应激性激素的增高。故区域麻醉

更适于高血糖的产妇。

四、高血糖产妇对局麻药神经毒性易感性
流行病调查，硬膜外及腰麻后神经并发症的发生率分

别为万分之3.78及万分之2.19[9]。脊麻后短暂（transient 

neurologic symptoms，TNSs)是常见的神经并发症之一。运

用利多卡因引起TNS发生率约为40%；甲哌卡因引起发生率约

为30%[10,11]，布比卡因引起的发生率约为8.8%[12]。脊麻下剖宫

产的病人中可逆及非可逆的神经并发症更常见，并且体内外

实验均证实妊娠增加了神经系统对于局麻药的敏感性[13, 14]。

同时临床及基础实验的研究结果指出，糖尿病病人及糖尿病

动物模型常规区域麻醉或镇痛治疗后，出现较普通患者更长

时间的感觉或运动功能障碍，同时伴有损伤性缺血或神经水

肿[15-17]。由此猜想高血糖的孕妇较普通孕妇对于局麻药神经

毒性可能更加敏感。Moises[18]等发现糖尿病产妇中，布比卡

因表观分布容积及清除率减少，可能与高糖环境抑制了药物

代谢酶CYP1A2/CYP3A4的亚型，从药物动力学上证明我们的猜

想。但目前国内外仍未有关于高血糖产妇对于局麻药神经毒

性易感性的研究。

五、高血糖产妇对局麻药神经毒性易感性的可
能机制

1.易感性与钙离子代谢异常

局麻药可通过调整Ca2+在细胞的进出及其在细胞器之间的

流动从而影响Ca2+的体内平衡。利多卡因调动离体的脊髓背

根神经节细胞（dorsal root ganglion neurons,DRG）Ca2+

内流以及Ca2+从储存部位例如线粒体，内质网等释放至胞浆

内，引起细胞内钙超载[19]，导致并促进细胞的不可逆性损

伤。同样，我科研究指出布比卡因可通过激活T型钙离子通

道，引起大量Ca2+内流，引起细胞损伤[20]。Zherebitskaya 

等[21]发现糖尿病大鼠模型感觉神经细胞内Ca2+增加，伴有内

质网的Ca2+再摄取减少。另也有研究指出T型钙离子通道的活

化也可在糖尿病大鼠DRG细胞中观察到。可见Ca2+是糖尿病神

经病及局麻药神经毒性的共同通路，而T型钙离子通道及内质

网可能在其代谢过程中发挥重要作用。因此推测，GDM或者妊

娠合并糖尿病的患者存在的Ca2+代谢异常可能使其对局麻药

的神经毒性易感性增加。

2.易感性与细胞器结构功能异常

（1）易感性与线粒体结构功能

线粒体是细胞内ATP产生的场所，为细胞的各种生命活动

提供必要的能量。局麻药的神经毒性与线粒体的结构功能异

常密切相关[22]。有研究指出，布比卡因可抑制线粒体氧化磷

酸化，抑制线粒体呼吸链复合物I和III的活性，干扰神经细

胞的能量代谢，使线粒体膜电位去极化，激活线粒体依赖的

凋亡通路，引起细胞凋亡[23-25]。我科研究也证实布比卡因可

使线粒体线粒体膜电位去极化及Cl-内流，激活下游凋亡通路
[26]。糖尿病患者体内的高糖环境也可引起线粒体电子传递链

电子丢失，引起细胞活性下降[27]。同样线粒体氧化磷酸化异

常引起细胞内膜结构顺式脂肪酸分子的比例，在GDM的发生发

展过程中发挥重要作用[28]。GMD或者妊娠合并糖尿病的患者

本身可能已存在线粒体功能异常，导致神经细胞潜在损伤，

运用作用于线粒体的局麻药可能会增加此种损伤，增加了患

者局麻药神经毒性发生的几率。

（2）易感性与内质网应激

内质网内环境的稳定是实现内质网功能的基本条件。内

质网应激（endoplasmic reticulum，ERS）是细胞内质网生

理功能发生紊乱一种亚细胞器病理过程，导致内质网内钙流

失或钙超负荷，蛋白质糖基化形成障碍或蛋白质不能形成正

常的二硫键等，而以上变化可正反馈诱发ERS。ERS在糖尿病

周围神经病（diabetic peripheral neuropathy，DPN）发生

发展过程中发挥重要作用[29]，高糖环境可引起ERS，影响细

胞的功能与活力或引起细胞凋亡。Hong等[30]从体内外实验均

证实利多卡因的神经毒性与ERS有关。高血糖可激发神经细胞

产生ERS，运用局麻药后，可能增加对ERS的作用，从而增加

局麻药的神经毒性，从而推测GDM或者妊娠合并糖尿病的患者

对于局麻药的神经毒性更加敏感。

我科研究中[31]，高糖环境确可增强布比卡因引起的SH-

SY5Y细胞的凋亡，并对其引起的线粒体及内质网结构功能障

碍有一定的协同作用，从体外实验验证上述猜想，但仍缺乏

体内及人体数据，需更多实验进行验证。

3.易感性与MAPK家族

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPKs）家族引起的细胞凋亡是局麻药神经毒性作

用机制的主要路径之一，其在高糖环境导致的神经损伤中也

发挥重要作用。其中关于细胞外号调节激酶(extracellular 

signal－regulated kinase，ERK),c-Jun N-末端激酶

（c-Jun Nterminal kinase, JNK）或应激活化的蛋白激酶

（stress activiated protein kinase, SAPK）以及p38MAPK

信号传导通路的研究成为热点。

（1）易感性与ERK通路

有研究指出，ER K抑制剂PD98059可增强由丁卡因引起

的PC12细胞死亡[32]，在丁卡因诱导死亡的细胞中，亦出现
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活化的凋亡蛋白酶3（caspase-3）。Caspase是细胞凋亡过

程中的启动者或执行者，casepase的激活提示局麻药可能

通过抑制ERK信号传导通路而引起细胞死亡，凋亡是引起细

胞死亡的重要路径。观察糖尿病大鼠，胰高血糖素样肽-1

（Glucagon-like peptide-1 receptor,GLP-1R）调节ERK的

磷酸化影响信号传导减少神经病的发生，提示ERK在DPN的发

生过程中起到重要作用[33]。而Liu等[34]的实验也证实，高血

糖可通过影响ERK通路引起神经元损伤。虽未有研究指出GDM

或者妊娠合并糖尿病患者的神经细胞损伤与ERK通路有关，

但根据上述研究推测，ERK在此类病人可能被影响或潜在影

响，再被局麻药刺激后，可能进一步激活下游通路，引起神

经损伤，导致局麻药神经毒性的发生。

（2）易感性与JNK通路

Tan等[32]发现，丁卡因诱导的PC12细胞中，JNK活化增

加，同时用姜黄色素抑制JNK通路也可使细胞死亡数减少。

Lirk等[35]将等效剂量的利多卡因，布比卡因以及罗哌卡因与

感觉神经元共同孵育，发现布比卡因与罗哌卡因可激活JNK

通路，从而引起细胞死亡。在DPN动物模型及体外实验也均

有类似研究，高血糖环境下，JNK表达升高或活化增多，导

致神经细胞损伤甚至死亡，从而引发神经疾病[36,37]。JNK通

路是高血糖环境以及局麻药影响细胞活性的共同通路，但二

者对于此通路是否具有协同作用仍需更多研究验证。

（3）易感性与p38MAPK通路

利多卡因可直接激活感觉神经元的p38 MAPK激活凋亡通

路，引起细胞凋亡从而表现出神经毒性[38]。我科也有关于布

比卡因的类似研究，布比卡因通过激活p38 MAPK通路引起体

外培养的SH-SY5Y细胞凋亡[26]。p38 MAPK的激活也可在DPN的神

经细胞中观察到，抑制这一通路可影响DPN的病情发展[39]，在体

内外高糖神经损伤模型也可观察到p38 MAPK的表达及激活增

加[36,37]。另外，p38 MAPK的磷酸化通过调节妊娠器官的分娩

发动因子及胎盘激素在妊娠过程中发挥重要作用，p38 MAPK

抑制剂可较少与炎症反应相关妊娠并发症[40]。说明p38 MAPK

通路在妊娠，高血糖以及局麻药均起到一定作用，高血糖孕

妇的神经细胞的p38 MAPK已被激活，在局麻药作用下，激活

程度增加，从而推测高血糖孕妇可能对局麻药神经毒性更敏

感。

六、总结
高血糖产妇是一组特殊人群，需在区域阻滞下行剖宫产

的几率高于普通产妇。高糖环境和局麻药对于神经细胞的影

响具有相同通路，推测体内高血糖的环境，导致潜在或已存

在的神经损伤，可能对局麻药神经毒性更易感，运用和普通

患者同等剂量的局麻药可能会增加神经毒性发生的风险。但

目前仍缺乏临床数据证明我们的猜测，需要进行大样本多中

心随机对照研究使我们的推测更加完善，同时也会对高血糖

孕妇局麻药剂量和种类的使用有一定的指导意义。
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各有关医疗单位：

    我会将于2013年10月25-27日在徐州召开“江苏省第二次疼痛医学学术会议”。会议进行学术交流外，将邀请国内

外著名专家作专题学术讲座。欢迎各级医院的疼痛科医师以及相关科室（神经内科、神经外科、风湿免疫科、肿瘤科、麻醉

科、骨科、康复科、妇产科、泌尿科、口腔科、全科医师等）从事疼痛诊疗工作的医技人员踊跃投稿、积极参与！到会参加

学习交流的代表，经考核合格后均可获得相应的继续医学教育I类学分。现将会议征文及报名的有关事项通知如下：

一、征文内容：

1、疼痛的基础研究进展；2、头面部疼痛的诊断和治疗；3、躯体痛的诊断和治疗；4、内脏痛的诊断和治疗；5、癌痛的诊断和

治疗；6、术后镇痛与无痛技术（分娩镇痛、无痛人流）；7、镇痛药品、器材、耗材的应用与开发；8、疼痛科的建设和规范。

二、征文要求

1、内容要求：应征论文须具有科学性、先进性、实用性，重点突出；文字力求准确、精练、通顺。

2、稿件格式：提交800-1000字摘要一份，包括目的、方法、结果、讨论四部分，摘要按“论文题目、作者单位、作者姓

名、邮编、正文”的顺序书写，文稿一律为word格式小4号字排版(文责自负)。

3、投稿方式：登录江苏省医学会网站(www.jsma.net.cn)，从学术活动栏目进入会议网页（江苏省第二次疼痛医学学术

会议），先在网页上注册后再进行投稿。不接收纸质和信箱投稿。截稿日期：2013年9月20日。

三、时间：2013年10月25日报到，26-27日上午会议，27日下午撤离。

四、地点：徐州开元名都大酒店（徐州市泉山区湖西路1号）

五、有关会议最新信息请登录会议网页查询（网址同上）。联系人：朱闻天，电话／传真：025-83620692。
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