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丙泊酚对全肝缺血再灌注大鼠脑损伤的保护作用及机制研究 *

张玉龙 杨宇焦 左友波 董碧倩 涂发平
（川北医学院附属医院麻醉科 四川南充 637000）

摘要目的：探究丙泊酚对全肝缺血再灌注（THIR）大鼠脑损伤的保护作用及机制。方法：选取 72只健康成年雄性 SD大鼠，将其按

照抽签法分成假手术组、对照组以及丙泊酚组。所有大鼠予以 12h禁食处理，采用 3%戊巴比妥钠行腹腔注射麻醉处理，常规消毒

后取上腹部正中切口进入腹腔。假手术组仅暴露肝门，不予以阻断处理。对照组与丙泊酚组则以无创动脉夹阻断肝固有动脉、门

静脉和胆总管，在右肾动脉水平处阻断肝下下腔静脉，膈肌水平阻断肝上下腔静脉，进入全肝缺血阶段，阻断 30 min后去除动脉

夹恢复肝血流。其中丙泊酚组在全肝缺血前 10 min予以丙泊酚 50 mg/kg腹腔注射干预，假手术组与对照组则予以等量的生理盐

水腹腔注射干预。比较三组大鼠再灌注 24h后的脑组织细胞凋亡率、特异性半胱氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）蛋白表达水平，脑组织

超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、一氧化氮（NO）水平，血清白介素 -6（IL-6）以及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平。结果：对
照组与丙泊酚组大鼠的细胞凋亡率及 Caspase-3相对表达量均高于假手术组，而丙泊酚组细胞凋亡率及 Caspase-3相对表达量均

低于对照组（均 P＜0.05）。对照组与丙泊酚组大鼠脑组织 SOD水平均低于假手术组，而丙泊酚组脑组织 SOD水平高于对照组；对照

组与丙泊酚组大鼠脑组织MDA、NO水平均高于假手术组，而丙泊酚组脑组织MDA、NO水平低于对照组（均 P＜0.05）。对照组

与丙泊酚组大鼠血清 IL-6、TNF-琢水平均高于假手术组，而丙泊酚组血清 IL-6、TNF-琢水平均低于对照组（均 P＜0.05）。结论：丙

泊酚可有效抑制 THIR大鼠脑损伤引起的细胞凋亡，其主要机制可能与抑制 Caspase-3表达、炎症反应以及抗自由基损伤有关。
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Study on the Protective Effect and Mechanism of Propofol on Brain Injury
after Whole Liver Ischemia Reperfusion in Rats*

To explore the protective effect and mechanism of propofol on brain injury in rats after whole liver ischemia

reperfusion (THIR). 72 healthy adult male SD rats were selected, and they were randomly divided into sham operation group,

control group and propofol group according to drawing lots method. All the rats were treated with fasting for 12h, and they were given

intraperitoneal injection anesthesia with 3% pentobarbital sodium. After routine disinfection, a median incision in the upper abdomen was

taken to enter the abdominal cavity. In the sham group, only the hilum of the liver was exposed, and no blocking was performed. In the

control group and the propofol group, non-invasive arterial clips were used to block the proper hepatic artery, portal vein and common

bile duct, to block the inferior inferior hepatic vena cava at the level of the right renal artery, and to block the superior inferior hepatic

vena cava at the level of the diaphragm, to enter the stage of whole liver ischemia, and to remove the arterial clips to restore liver blood

flow after blocking for 30 minutes. Propofol group received intraperitoneal injection of propofol 50 mg/kg 10 min before whole liver

ischemia, while sham operation group and control group received intraperitoneal injection of normal saline of equal amount. The

apoptosis rate, specific cysteinecontaining aspartate-specific proteases-3 (caspase-3) protein expression, superoxide dismutase (SOD),

malondialdehyde (MDA), nitric oxide (no) levels in brain tissue, serum interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) levels in
brain tissues of the three groups were compared 24h after reperfusion. The apoptosis rate and relative expression of caspase-3 in

the control group and the propofol group were higher than that in the sham operation group, while the apoptosis rate and relative

expression of caspase-3 in the propofol group were lower than that in the control group (all P<0.05). The level of SOD in brain tissue of

both the control group and the propofol group was lower than that of the sham operation group, and the level of SOD in brain tissue of the

propofol group was higher than that of the control group. The levels of MDA and NO in the brain tissues of the control group and the

propofol group were higher than those of the sham operation group, while the levels of MDA and NO in the brain tissues of the propofol

group were lower than those of the control group (all P<0.05). The serum IL-6 and TNF-琢 levels of the control group and the propofol

group were higher than those of the sham operation group, and the serum IL-6 and TNF-琢 levels of the propofol group were lower than
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前言

全肝缺血再灌注（Total hepatic ischemia-reperfusion，THIR）

属于肝移植术中最为常见的一种病理过程，该过程会产生肝脏

自身缺血再灌注损伤，其主要机制可能和中性粒细胞与细胞因

子大量生成、自由基生成等密切相关[1]。相关研究报道显示，随

着肝脏自身缺血再灌注损伤的发生，源自肝脏的一系列眼型细

胞因子以及自由基等可能进入血液循环，进一步引发远隔器官

的损害，如心、肾损伤等，部分肝脏缺血再灌注甚至可能引起脑

损伤以及认知功能障碍[2]。丙泊酚属于临床上应用最为广泛的

静脉麻醉药物之一，其不仅具备显著的麻醉功效，同时具有较

强的抗氧化活性[3-5]。已有相关研究报道证实，丙泊酚可通过抗

氧化以及抑制细胞凋亡等机制，发挥保护缺血再灌注后直接受

损脏器的作用，但其对缺血再灌注后间接受损脏器的作用机制

尚未完全明确[6-8]。鉴于此，本文通过研究丙泊酚对 THIR大鼠

脑损伤的影响，旨在分析丙泊酚对 THIR大鼠脑损伤的保护作

用及作用机制，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 实验动物和试剂

选取 72只健康成年雄性 SD大鼠，体质量为 200-250g，均

购自四川格林泰科生物科技有限公司，许可证号：SYXK (川)

2018-212。丙泊酚注射液购自 AstraZeneca公司；超氧化物歧化

酶 （superoxidedismutase，SOD）、 丙 二 醛（malondialdehyde，

MDA）、一氧化氮（nitric oxide，NO）相关试剂盒均购自是南京

建成生物工程研究所；白介素 -6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏

死因子 -琢（tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）相关试剂盒均购
自上海酶联生物科技有限公司；特异性半胱氨酸蛋白酶 -3

（cysteinecontaining aspartate-specific proteases-3，Caspase-3）单

克隆抗体购自美国 Santa Cruz公司；脱氧核糖核苷酸末端转移

酶介导的缺口末端标记法细胞凋亡检测试剂盒购自上海前尘

生物科技有限公司；二奎琳甲酸蛋白浓度定量试剂盒购自武汉

博士德生物工程有限公司。

1.2 研究方法

（1）分组方式：将 72只大鼠按照抽签法分成假手术组、对

照组及丙泊酚组各 24只。（2）建模方案：所有大鼠予以 12h禁

食处理，采用 3%戊巴比妥钠行腹腔注射麻醉处理，常规消毒后

取上腹部正中切口进入腹腔。假手术组仅暴露肝门，不予以阻

断处理。对照组与丙泊酚组则以无创动脉夹阻断肝固有动脉、

门静脉和胆总管，在右肾动脉水平处阻断肝下下腔静脉，膈肌

水平阻断肝上下腔静脉，进入全肝缺血阶段，阻断 30 min后去

除动脉夹恢复肝血流。（3）干预方式：丙泊酚组在全肝缺血前

10 min予以丙泊酚 50 mg/kg腹腔注射干预，假手术组与对照

组则予以等量的生理盐水腹腔注射干预。（4）标本采集：再灌注

24 h后采集三组大鼠的尾注静脉血 2 mL，以 3000 r/min离心

10 min，取血清保存在 -80℃冰箱中备用。（5）缺口末端标记法

细胞凋亡检测：再灌注 24h后，采用断头法处死大鼠，并以 4%

多聚甲醛进行脑组织的固定，包埋切片后以浓度梯度酒精脱

水。组织切片采用 PBS浸泡，每次 5 min，连续漂洗 3次。完成

上述操作后，以含有 3%过氧化氢的甲醇溶液进行时长为 10 min

的浸泡，通过 PBS重复进行 3次漂洗，时间为 5 min/次，然后

将所获得标本置于冰上孵育 2 min，再以 PBS连续漂洗 3次，

时间为 5 min/次。取 50 滋L缺口末端标记法染液与上述标本混
合，进行时长为 60 min的反应，反应条件为 37℃，避光。待上述

操作完成后清除反应液，同时以 PBS洗涤，滴加 Hoechst溶液，

在和上述一致的条件下进行时长为 5 min的孵育，取出后采用

PBS洗涤，经二甲苯透明后以中心树胶封片。以随机法选择 5

个视野，通过显微镜观察细胞数目，最后取平均值。（6）采用

Western blot法检测 Caspase-3蛋白表达水平：按照上述（5）的

方式获取脑组织，严格按照试剂盒说明书提取脑组织中的总蛋

白，采用 BCA蛋白浓度定量试剂盒进行蛋白样品浓度的检测。

取蛋白样品和 2伊上样缓冲液根据等体积混合，100℃煮沸变性
5 min。每孔内加入 50 滋L的变性蛋白样品，于 maker进入分离

胶前电泳，电压设置为 80V，待 maker进入分离胶后增加电压

至 120V。电泳完成后获取蛋白凝胶，4℃转模 90 min，电压设置

为 90V。以 5%脱脂奶粉于室温下封闭 2h，加入 800倍稀释的

一抗过夜，1000 倍稀释的尔康室温下孵育 90 min。显影，将

GAPDH作为内参，借助 Odyssey扫描系统完成蛋白表达量的

分析。（7）脑组织 SOD、MDA、NO水平检测：采用 722型光栅

分光光度计进行检测。（8）血清 IL-6、TNF-琢水平的检测以酶联
免疫吸附法进行，具体操作务必以试剂盒说明书为准。

1.3 统计学方法

以 SPSS20.0软件进行数据分析，通过[n(%)]、（x依s）表示计
数、计量数据，予以 掊2、t检验。多组间对比采用单因素方差分

析。P＜0.05即为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组大鼠细胞凋亡率及 Caspase-3相对表达量对比

对照组与丙泊酚组大鼠的细胞凋亡率及 Caspase-3相对表

达量均高于假手术组，而丙泊酚组细胞凋亡率及 Caspase-3相

对表达量均低于对照组（均 P＜0.05）。见表 1。

2.2 三组大鼠脑组织 SOD、MDA、NO水平对比

对照组与丙泊酚组大鼠脑组织 SOD水平均低于假手术

组，而丙泊酚组脑组织 SOD水平高于对照组；对照组与丙泊酚

组大鼠脑组织MDA、NO水平均高于假手术组，而丙泊酚组脑

组织MDA、NO水平低于对照组（均 P＜0.05）。见表 2。

2.3 三组大鼠血清 IL-6、TNF-琢水平对比
对照组与丙泊酚组大鼠血清 IL-6、TNF-琢水平均高于假手

those of the control group (all P<0.05). Propofol can effectively inhibit apoptosis induced by brain injury in THIR rats, the

main mechanism may be related to the inhibition of Caspase-3 expression, inflammatory response and anti free radical damage.

Whole liver ischemia reperfusion; Brain injury; Propofol; Specific cysteine protease 3; Mechanism of action
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Groups n Apoptosis rate(%) Relative expression of Caspase-3

Sham operation group 24 7.31依1.02 0.32依0.04

Control group 24 54.22依4.22# 0.77依0.09#

Propofol group 24 32.81依2.69#* 0.53依0.06#*

F - 182.742 49.233

P - 0.000 0.000

Note: compared with the sham operation group, #P＜0.05; Compared with the control group, *P＜0.05.

表 1 三组大鼠细胞凋亡率及 Caspase-3相对表达量对比

Table 1 Comparison of apoptosis rate and relative expression of caspase-3 in three groups of rats

表 2 三组大鼠脑组织 SOD、MDA、NO水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of the SOD, MDA and NO levels in three groups of rats（x依s）

Note: compared with the sham operation group, #P＜0.05; Compared with the control group, *P＜0.05.

Groups n SOD(滋mol/mL) MDA(滋mol/mL) NO(滋mol/mL)

Sham operation group 24 85.22依9.33 0.96依0.23 0.60依0.13

Control group 24 45.28依6.45# 2.03依0.61# 3.50依0.52#

Propofol group 24 67.34依7.79#* 1.60依0.41#* 1.77依0.43#*

F - 22.833 41.907 32.744

P - 0.000 0.000 0.000

表 3三组大鼠血清 IL-6、TNF-琢水平对比（x依s）
Table 3 Comparison of serum IL-6 and TNF-琢 levels in three groups of rats（x依s）

Note: compared with the sham operation group, #P＜0.05; Compared with the control group, *P＜0.05.

Groups n IL-6(pg/mL) TNF-琢(pg/mL)

Sham operation group 24 116.28依12.82 101.34依10.81

Control group 24 904.76依102.73# 1472.73依311.56#

Propofol group 24 471.08依87.35#* 542.27依100.59#*

F - 209.845 318.422

P - 0.000 0.000

术组，而丙泊酚组血清 IL-6、TNF-琢水平均低于对照组（均 P＜ 0.05）。见表 3。

3 讨论

肝脏缺血再灌注损伤发生后，大量由肝组织产生的有害物

质（如炎性细胞因子以及自由基等）均会通过血液循环到达大

脑，其中细胞因子亦会刺激迷走神经传入纤维，进一步激活中

枢炎性反应通路，而上述两种途径均会引起中枢神经系统内的

小胶质细胞激活，继而合成以及释放眼型细胞因子，形成恶性

循环，最终引起大脑损伤[9-11]。相关研究报道指出，自由基的作

用在缺血再灌注损伤的发病过程中至关重要，由此可见，有效

清除自由基已成为减轻缺血再灌注损伤的重要措施[12-14]。缺血

再灌注过程中所产生的细胞因子、氧自由基等均具备诱导细胞

凋亡的作用，而后者在引起肝损伤过程中发挥着关键性作

用[15-17]。目前，临床上已有研究报道证实，丙泊酚对于肝脏缺血

再灌注导致的肝自身损伤具有一定的保护作用，且对脑部缺血

再灌注引起的脑损伤亦具有保护作用[18-20]，然而，关于细胞凋亡

于 THIR所致的大脑损伤中是否同样具有重要作用，尚无明确

定论。

细胞凋亡是一个复杂的过程，主要是指细胞程序性死亡，

其受到多种基因的调控[21-23]。其中 Caspase蛋白家族是目前临

床上被研究最多的和细胞凋亡相关的凋亡相关蛋白，当凋亡信

号发出时，细胞内的 Caspase级联反应会被激活，细胞内的

Caspase-3活化水平升高，细胞凋亡进入不可逆阶段[24-26]。本研

究结果显示，对照组与丙泊酚组大鼠的细胞凋亡率及 Cas-

pase-3相对表达量均高于假手术组，而丙泊酚组细胞凋亡率及

Caspase-3相对表达量均低于对照组，这和张昕等人的研究报

道相一致[27]，提示丙泊酚可能通过调节 Caspase-3的活化水平，

进一步对脑损伤细胞凋亡的发生造成一定的影响。此外，SOD

属于抗氧化酶之一，可催化超氧阴离子自由基出现歧化反应，

进一步抑制自由基的毒性作用，清除超氧阴离子自由基保护细

胞免受损害[28，29]，而 MDA属于脂质过氧化作用的有效生物学

标记物之一，往往被用以反映细胞膜脂质过氧化的严重程度。

NO则是一种自由性质气体，可自由穿过细胞膜，直接作用于细

胞内，其过量表达可直接抑制相关酶的活性，其可与超氧化物

歧化物结合引起细胞损伤。本研究结果发现，对照组与丙泊酚

组大鼠脑组织 SOD水平均低于假手术组，而丙泊酚组脑组织

SOD水平高于对照组；对照组与丙泊酚组大鼠脑组织 MDA、
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NO水平均高于假手术组，而丙泊酚组脑组织 MDA、NO水平

低于对照组，提示丙泊酚对脑损伤引起的氧化应激反应具有一

定的缓解作用，这可能是因为丙泊酚可通过提高 SOD活性，同

时降低MDA、NO，从而促进自由基代谢，进一步达到减轻脑损

伤的目的[30]。另外，炎性介质在 THIR过程中起着至关重要的作

用，当肝脏缺血时，炎症反应被激活，大量的炎性细胞因子合

成、分泌，进一步引起肝细胞的广泛凋亡以及坏死，形成恶性循

环。本研究结果发现，对照组与丙泊酚组大鼠血清 IL-6、TNF-琢
水平均高于假手术组，而丙泊酚组血清 IL-6、TNF-琢水平均低
于对照组。这提示了丙泊酚可能是通过抑制炎症细胞因子的释

放，加强机体的抗氧化应激能力，进一步减少肝脏脂质过氧化

应激反应损伤，继而发挥保护脑损伤的作用。

综上所述，丙泊酚对 THIR大鼠脑损伤具有一定的保护作

用，其主要机制可能和抑制 Caspase-3表达以及抗自由基损伤、

抑制炎症反应细胞因子的表达有关。
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