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Abstract
As	one	of	 the	commonly	used	amide	 local	anesthetics,	 lidocaine	has	strong	and	 lasting	 local	anesthetic	effect,	good	surface	
penetration,	and	can	be	used	for	surface	anesthesia.	It	 is	most	commonly	used	for	 the	treatment	of	ventricular	arrhythmia	when	
injected	intravenously.In	recent	years,	with	the	deepening	of	pharmacological	research	and	clinical	application,	relevant	research	
shows	that	Lidocaine	has	a	good	protective	effect	on	the	brain.	According	to	the	current	research	situation,	this	paper	mainly	reviews	
the	possible	protective	effects	of	Lidocaine	on	cranial	nerves	function,	various	related	mechanisms.
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利多卡因在麻醉中脑保护作用机制的研究进展
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摘  要

利多卡因作为常用的酰胺类局麻药之一，局部麻醉效果较强而持久，有良好的表面穿透力，可用于表面麻醉，静脉注射时
最常用于治疗室性心律失常。近年来随着药理研究及临床应用的不断深入，相关研究表明利多卡因对大脑具有很好的保护
作用。现根据研究现状，论文主要基于利多卡因对脑神经功能可能产生的保护作用及各种相关机制进行综述。
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读硕士，住院医师，从事麻醉药物的脑保护研究。

1 引言

Lofgren 于 1943 年合成利多卡因至今仍是临床应用最

广泛的局部麻醉药之一 [1]。利多卡因 [2-（二乙氨基）-N-

（2,6- 二甲基苯基）乙酰胺 ] 是氨基 - 酰胺局部麻醉剂的原

型。它是一种弱碱（电离常数 pKa	7.9），水溶性差 [2,3]。利

多卡因作为临床上唯一获批静脉给药的局部麻醉剂，目前应

用广泛，我们发现静脉泵注利多卡因可能对脑神经产生保护

作用。论文旨在总结利多卡因在脑保护作用中机制的研究进

展，为临床决策以及相关临床研究提供参考，促进患者术后

脑功能的恢复。

2 利多卡因脑保护机制

2.1 利多卡因调控蛋白表达

2.1.1 蛋白激酶 B 和核转录因子通路的影响

蛋白激酶 B（Akt）在脑出血时功能失活，减弱了对脑

组织的保护作用，而NF-κB 通路在脑出血时处于激活状态，

导致促炎因子释放。彭伟等通过实验研究，表明利多卡因可

能激活 Akt 通路，抑制 IκB 激酶（IKK）／ NF—KB 通路

发挥抑炎作用，抑制炎性细胞活化和炎性因子的释放，从而

减轻脑组织因出血导致的炎性渗出、局部肿胀现象，进而降

低脑出血所致细胞坏死和组织损伤，实现对脑组织的保护 [4]。

2.1.2 调控 Apelin/APJ 系统

血 管 紧 张 素 受 体 AT1 相 关 的 受 体 蛋 白 拮 抗 剂

（Apelin-13）通过激活血管紧张素受体 AT1 相关受体蛋白

（APJ）可以减少脑损伤中内质网介导的氧化应激和神经炎

症反应，Apelin/APJ 系统可能是治疗神经性疾病的潜在药物

作用靶点。张雯等人实验研究结果显示，脓毒症相关性脑

病大鼠脑组织内 Apelin 与 APJ 含量下降，经利多卡因治疗

后脑组织内 Apelin 与 APJ 含量明显提高；在利多卡因治疗

的同时使用 APJ 拮抗剂 F13A 处理大鼠后，脑组织损伤没有

缓解，血清中促炎因子 IL-6 与 TNF-α 浓度增加、抑炎因子

IL-10 浓度减少，神经元凋亡数目增多。由此可见，利多卡

因可能通过激活 Apelin/APJ 信号系统从而保护脓毒症相关

性脑病大鼠脑损伤 [5]。

2.1.3 激活 Wnt/β- 连环蛋白信号通路

在体外经元缺血 / 再灌注（I/R）损伤模型中，利多卡

因显著增强了神经元细胞活力，减少了氧 - 葡萄糖剥夺 / 再
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灌注（OGD/R）细胞中的乳酸脱氢酶（LDH）释放和神经

元细胞凋亡。说明利多卡因对 I/R损伤表现出神经保护作用。

Wnt/β- 连环蛋白信号通路在脑缺血后的细胞存活中起关键

作用，与脑 I/R 的发病机制有关。利多卡因提高了 OGD/R

细胞中的 Wnt3a、β- 连环蛋白和细胞周期蛋白 D1 表达水

平，激活了 Wnt/β- 连环蛋白信号通路。从而说明利多卡因

在 OGD/R 的神经元中显示出神经保护活性，至少部分是通

过激活 Wnt/β- 连环蛋白信号通路 [6]。

2.1.4 通过调节 NF-κB p65 和 p38	MAPK 信号通路
通过构建大鼠大脑中动脉闭塞模型，静脉泵注利多卡

因后，大鼠逃逸潜伏期降低，脑梗死面积下降，脑水含量和

神经功能缺陷评分下降，有效地减轻了 I/R 诱导的神经元死

亡。I/R 损伤促进了 p65 和 p38 的表达，利多卡因显著降低

了 p65 和 p38 表达水平，利多卡因通过抑制 NF-κB 活化来

抑制 p38	MAPK 信号通路的上游磷酸化。利多卡因通过 NF-

κB p65 和 p38	MAPK 信号通路调节炎症和氧化应激，减少

了大鼠脑损伤，减轻了海马神经元凋亡，提高了认知能力 [7-9]。

2.1.5 通过调节 cAMP/PKA 信号通路
通过实验研究表明，在脑缺血再灌注损伤（CIRI）大

鼠中静脉泵注利多卡因后，大鼠行为症状明显改善，显著改

善神经功能评分下降，Bcl-2 水平较低，但血清中 Bax 水平

较高，大脑神经元凋亡率明显较低，促进 cAMP 和 PKA 在

CIRI 大鼠大脑中的 mRNA 和蛋白表达。因此，说明利多卡

因可改善 CIRI 大鼠的神经功能，抑制大脑神经元凋亡，其

作用机制可能与 cAMP/PKA 信号通路的激活有关 [10]。

2.1.6 通过调节水通道蛋白
水通道蛋白可以调节水跨膜转运和细胞内外环境平衡。

水通道蛋白 4 在脑组织中含量最高，参与形成脑创伤、脑梗

死、脑肿瘤等所致的脑水肿。尹燕伟通过动物实验，显示创

伤后 1h、4h、6h 给予利多卡因治疗，脑组织含水量明显下降。

水通道蛋白 4 在脑损伤后继发性损伤发生的时期内表达含量

明显提高，早期给予利多卡因后可使水通道蛋白 4 的含量明

显下降。因此，利多卡因可能通过调控水通道蛋白 4 的表达

来降低大鼠脑损伤后脑水肿程度 [11]。

2.2 利多卡因对表面电荷的影响
利多卡因是一种阳离子药物，使生物膜的表面电荷在

简单的模型膜和活的哺乳动物细胞中更加阳性。这种物理膜

效应恢复了细胞膜中酸性 pH 值下的质子泵活性，并改变了

形成保护大脑屏障的内皮细胞的功能。利多卡因增加了脑内

皮细胞层的离子通透性，但细胞旁途径没有变为水溶性标记

分子。相反，阳离子亲脂性标志物的渗透性降低，表明阳离

子分子在膜水平上相互作用。利多卡因可以改变表面电荷，

这是大脑屏障防御功能的重要组成部分。脑内皮细胞的正

表面电荷较多，不影响亲水分子细胞旁途径的通透性，但

可以通过跨细胞途径限制亲脂性阳离子分子的通透性 [12]。

利多卡因电压独立阻断阳离子电流 I（h），具有高效率和

50μM 的半最大抑制浓度（IC）。利多卡因不影响 I（h）

活化动力学，但延迟失活 [13]。

2.2.1 利多卡因对钠离子的影响
利多卡因浓度依赖性地抑制体外丘脑皮质神经元中的 I

（h），具有与 Na+ 通道阻断相似的高效和效力。这种效应会

降低神经元产生内在爆发放电和 δ 节律的能力，从而导致

体内周身利多卡因产生的振荡大脑活动的改变 [13]。电压门控

钠通道（VGSC）对于中枢神经元的尖峰起始、波形、传播

和放电模式至关重要。Nav1.1 通道在神经元中广泛表达，包

括前庭核神经元对 VGSC 的研究表明，神经调控的主要机制

之一是通过细胞质和胞质区室之间的通道运输 [14]。利多卡因

可降低细胞膜去极化时 Na+ 通道的开放频率，减少脑缺氧时

Na+ 内流，降低脑组织的损害程度。在缺氧早期，利多卡因

通过电压门控制 Na+ 通道，减少 Na+ 内流，降低细胞内 Na+

的浓度，从而使 Na+K+-ATP 酶的活性降低，减少 AUP（二磷

酸腺苷）的消耗，进而在神经细胞缺氧时起保护作用 [15]。

2.2.2 利多卡因对钙离子的影响
患者在出现脑部缺血或缺氧状态时，其 Ca2+ 离子浓度

会提高 13% 左右，此时应用浓度较高的利多卡因能够避免

Ca2+ 离子向脑细胞内流入，进而将 Ca2+ 离子浓度维持在正

常状态的 94% 左右。Ca2+ 过载，超出内源性缓冲液的应对

能力，最终导致兴奋性毒性。利多卡因通过抑制直流电位偏

移、抑制细胞内 Ca2+ 储存中 Ca2+ 的释放以及抑制细胞外空

间的流入来帮助保护神经元免受缺血 [16-18]。

2.2.3 利多卡因对钾离子的影响
在大脑缺血症时，患者脑内海马 CIA 区神经细胞中的

K+ 电流会增多，神经细胞的兴奋程度会降低，患者脑细胞

会因此凋亡。根据临床医学实验结果显示，K+ 通道内的蛋

白点与利多卡因及其第四代衍生物 QX222 相结合，进而暂

时性阻断 K+ 电流 [19]。

2.3 利多卡因抑制线粒体通路
丁浩等人通过动物实验发现，蛛网膜下腔出血（SAH）

组兔海马组织半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）、

细 胞 色 素 Ｃ（Cyt-c）mRNA 表 达 增 多， 同 时 也 检 测 到

Caspase-3、Cyt-c 蛋白表达增多，表明线粒体通路介导了

SAH 后早期脑损伤细胞凋亡过程，利多卡因（LD）组兔

海 马 组 织 Caspase-3、Cyt-c	mRNA 比 SAH 组 表 达 减 低，

Caspase-3、Cyt-c 蛋白也呈现出相同变化，说明利多卡因

可以在转录水平上抑制调控细胞凋亡的基因，也可以抑制

Caspase-3 的活化及 Cyt-c 的释放进而减少细胞凋亡。从而

说明利多卡因通过抑制线粒体通路来实现脑保护作用 [20]。

2.4 诱导恶性神经细胞保护性自噬
在正常细胞中，自噬旨在降解不必要或受损的细胞器

和蛋白质。在癌细胞中，这个过程扮演着不同的角色。在癌

症的早期阶段，当肿瘤尚未血管化时，自噬可以为细胞提供

营养；因此，诱导肿瘤发生。相反，负责自噬的基因突变通
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常与癌症进展增强有关。有动物实验表明，通过 MTT 测定

和膜联蛋白 V/ 碘化丙啶分析，应用利多卡因的凋亡和坏死

细胞百分比增加。此外，超微结构水平的光学显微镜分析显

示了与自噬相关的液泡样结构的发生，这得到了自噬标志物

（微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3、吖啶橙和 Beclin-1）分析的

支持。此外，在用利多卡因治疗后观察到细胞骨架的重组，

利多卡因在自噬过程中起重要作用。为了确定自噬的性质，

应用抑制剂巴非霉素 A1。该化合物抑制了自噬体与溶酶体

的融合，并增加了凋亡细胞的百分比。进而说明利多卡因可

能诱导恶性神经细胞保护性自噬，对恶性胶质瘤患者起到脑

保护作用 [21]。

3 利多卡因的静脉泵注策略与不足

使用静脉注射利多卡因，建议初始剂量不超过 1.5mg.kg-1， 

使用患者的理想体重计算，并在 10min 内输注。此后，建

议输注不超过 1.5mg·kg·h-1，持续不超过 24h，但需进行

审查和重新评估。静脉注射利多卡因不应与其他局部麻醉干

预同时使用，也不应在其他局部麻醉干预的作用期内使用。

这包括在任何神经阻滞后 4h 内不开始静脉注射利多卡因，

并且在停止静脉注射利多卡因后 4h 才进行任何神经阻滞。

体重 <40kg 的患者不应使用静脉注射利多卡因。任何患者

的输注量均不应超过 120mg·h-1[22]。静脉注射利多卡因可能

引起的副作用包括耳鸣、口腔区域麻木或金属味、抽搐、头

晕、癫痫发作、心律失常和低血压。这些副作用通常发生在

血浆利多卡因水平超过 10μg/mL 时 [23]。

综上所述，利多卡因的脑保护作用具有广泛的应用空

间和潜在的应用优势，因此值得我们进一步深入研究，更广

泛地开垦利多卡因及其他局麻药的应用领域。
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