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丙泊酚对脓毒症大鼠急性肾损伤的保护作用及机制

余 沛，张濒丹　（陆军军医大学大坪医院麻醉科，重庆 400042）

［摘 要］　目的　探究丙泊酚对脓毒症大鼠急性肾损伤的保护作用及潜在机制。方法　84只成年 SD大鼠随机分为假手术

组、模型组和治疗组。假手术组仅开关腹，模型组行盲肠结扎穿孔术建模。治疗组于建模前30 min腹腔注射丙泊酚（60 mg/kg），建模

后 6 h再次腹腔注射相同剂量丙泊酚。观察各组大鼠肾功能和肾病理改变，记录各组大鼠 24 h内存活情况，并计算 24 h存活率。通

过脂多糖（LPS）刺激人肾小管上皮细胞系建立体外脓毒症模型，观察肾小管上皮细胞凋亡及氧化应激的变化；分析丙泊酚对LPS刺

激后的肾小管上皮细胞氧化应激及凋亡的影响。结果　脓毒症大鼠出现肾功能下降和肾组织结构破坏，大鼠24 h存活率显著下降，

生存时间缩短。丙泊酚可有效改善脓毒症大鼠肾功能，降低肾Paller评分，提高大鼠存活率，延长大鼠生存时间。LPS可导致肾小管

上皮细胞凋亡和细胞氧化应激，而丙泊酚可抑制肾小管上皮细胞氧化应激和细胞凋亡。结论　丙泊酚可有效减轻脓毒症大鼠急性

肾损伤，其机制与抑制肾小管上皮细胞凋亡和氧化应激有关。
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Protective effect and mechanism of propofol on acute kidney injury in septic rats
YU Pei，ZHANG Bin-dan　（Department of Anesthesiology， Daping Hospital，Army Medical University， Chongqing 400042， China）

Abstract: Objective　 To explore the protective effect and potential mechanism of propofol on acute kidney injury in septic rats.
Methods　A total of 84 adult SD rats were randomly divided into the sham surgery group， the model group and the treatment group.  The 
sham surgery group only opened and closed the abdomen， while the model group underwent cecal ligation and perforation for modeling.  In 
the treatment group， propofol （60 mg/kg） was intraperitoneally injected 30 minutes before modeling， and the same dose of propofol was 
intraperitoneally injected again 6 hours after modeling.  The renal function and pathological changes of rats in each group were observed， 
24-hour survival status of rats in each group were recorded， and the 24-hour survival rate was calculated.  A sepsis model was established in 
vitro by stimulating human renal tubular epithelial cell line with lipopolysaccharide （LPS）， and the changes of apoptosis and oxidative stress 
of renal tubular epithelial cells were observed.  The effects of propofol on oxidative stress and apoptosis of renal tubular epithelial cells 
stimulated by LPS were analyzed. Results　The renal function of sepsis rats was decreased， the renal tissue structure was damaged， the 
24-hour survival rate of rats was decreased significantly and the survival time was shortened.  Propofol could effectively improve renal 
function， reduce renal Paller score，increase survival rate and prolong survival time in sepsis rats.  LPS could induce apoptosis and oxidative 
stress of renal tubular epithelial cells， while propofol could inhibit oxidative stress and apoptosis of renal tubular epithelial cells.
Conclusion　Propofol can effectively alleviate acute kidney injury in septic rats， and its mechanism is related to the inhibition of apoptosis 
and oxidative stress of renal tubular epithelial cells.
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脓毒症是一种由感染引发的严重全身性炎症反

应，常导致多器官功能障碍综合征。其中，急性肾损

伤是脓毒症最常见的并发症之一，其发生率为 40%~
60%，患者的病死率也显著增加[1]。脓毒症导致的急性

肾损伤发病机制复杂，涉及炎症反应、血流动力学改

变、氧化应激及免疫失调等[2]。目前，临床上对脓毒症

急性肾损伤的治疗主要依赖于抗生素治疗、液体复苏

以及血流动力学支持。然而，这些措施尚未能有效降

低该病的病死率。即使广泛使用肾替代治疗，效果也

欠佳[3]。因此，迫切需要进一步探索脓毒症急性肾损

伤的病理生理机制，从而开发出更具针对性的治疗

策略。

丙泊酚是一种广泛使用于临床麻醉及镇静的短

效静脉注射麻醉药物，近年来因其潜在的器官保护作

用引起了广泛关注[4-5]。丙泊酚通过增强 GABAA受体

功能和阻断钠、钙离子通道等多种机制，表现出抗炎、

抗氧化及改善微循环等多种生物学效应[6-7]。研究表

明，丙泊酚能够在脓毒症相关的多器官损伤模型中发
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挥器官保护作用，包括心、肝、肺和肾等[8-10]。具体而

言，丙泊酚在脓毒症条件下能显著减少炎症因子的释

放和细胞因子的表达，从而减轻组织损伤，改善器官

功能。因此，丙泊酚有望成为脓毒症急性肾损伤治疗

的新思路之一。因此，本研究通过构建脓毒症动物与

细胞模型，观察丙泊酚对脓毒症急性肾损伤的保护作

用，并探讨其机制，以期为脓毒症的临床治疗指明新

的方向。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

84只成年 SPF级 SD大鼠，体质量（200±20）g，雌雄

各半，由陆军军医大学大坪医院实验动物中心提供，

动物使用许可证号：SYXK(渝)2022-0003。实验前

禁食 12 h，禁饮 4 h。相关动物实验已通过陆军

军 医 大 学 大 坪 医 院 伦 理 委 员 会 批 准（批 准 号 ：

AMUWEC20224867）。

1. 2　主要试剂

人肾小管上皮细胞系 HK-2细胞购自上海中国科

学院细胞库，丙泊酚购自江苏恩华药业股份有限公

司，CCK-8 试剂盒购自美国 MedChemExpress 公司，脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）购自美国 Sigma 公司，

Anti-β-actin 抗体购自美国 CST 公司，Anti-BAX 抗体、

Anti-Bcl-xl 抗体及山羊抗兔二抗购自美国 Abcam 公

司，活性氧（reactive oxygen species，ROS）染料和丙二

醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒购自上海碧云天生

物技术股份有限公司。

1. 3　分组设计及处理

84 只 SD 大鼠按照随机数字表法分为假手术组、

模型组和治疗组，每组 28 只。假手术组仅切开后关

腹；模型组采用盲肠结扎穿孔术构建脓毒症大鼠模

型[11]，12 h后观察大鼠平均动脉压，当平均动脉压下降

30%以上视为建模成功；治疗组于建模前 30 min腹腔

注射丙泊酚（60 mg/kg），建模后 6 h再次腹腔注射丙泊

酚（60 mg/kg）。建模后 12 h，各组分别取 4只大鼠肾组

织及 8只大鼠动脉血用于后续实验；建模后 24 h，观察

各组剩余16只大鼠存活情况。

1. 4　脓毒症大鼠存活观察

建模后 12 h 肌肉注射青霉素、链霉素，然后将大

鼠放回笼内饲养，正常饮食饮水，每 30 min观察 1次，

共观察 24 h，记录大鼠的生存时间，使用 Kaplan-Meier
曲线分析大鼠存活率。

1. 5　脓毒症大鼠肾功能检测

建模成功后，抽取大鼠动脉血 2 mL，利用全自动

生化分析仪测定肌酐和尿素氮水平。

1. 6　大鼠肾组织HE染色

取大鼠肾组织置于 4% 多聚甲醛固定，48 h 后脱

水、石蜡包埋、切片、HE染色，显微镜下观察肾组织病

理结构改变。采用Paller评分[12]评估肾小管损伤程度，

即在高倍镜下取10个高清镜视野，每个视野观察10个肾

小管：肾小管明显扩张、细胞扁平（1 分）；肾小管内出

现管型（2 分）；肾小管管腔内有坏死、脱落细胞，但未

成管型或细胞碎片（1分）；上皮细胞颗粒变性（1分）、

空泡变性（1分）、细胞核固缩（1分）。总分越高，肾损

伤越严重。

1. 7　细胞ROS水平检测

HK-2 细胞培养于共聚焦皿中，待细胞生长至

80%~95% 融合时，给予 LPS（1 μg/mL）处理 12 h 建立

脓毒症细胞模型（LPS 组），Pro 组给予 100 μmol/L 丙

泊酚 30 min 后再给予相同剂量 LPS 处理 12 h，正常对

照组（CTL组）仅更换为无血清培养基培养 12 h。弃培

养基，PBS 清洗 3 次，用无血清培养基配制 ROS 染料

（10 μmol/L），37 ℃孵育 30 min 后，更换为无血清培养

基，并于共聚焦显微镜下观察。

1. 8　细胞MDA检测

将 HK-2细胞培养于培养瓶中，建模成功后，裂解

各组细胞，以 11 304 r/min的速度离心 10 min后收集上

清，按照MDA试剂盒说明书步骤进行检测。

1. 9　CCK-8测定细胞活力

96 孔板中接种 100 μL HK-2 细胞悬液，建模成功

后，每孔加入 10 μL CCK-8溶液，37 ℃孵育 2 h，随后用

酶标仪检测450 nm波长处吸光度值。

1. 10　蛋白表达检测

提取 HK-2 细胞总蛋白，BCA 法测定蛋白浓度。

经 SDS-PAGE 电泳 2 h，转移至 PVDF 膜上后，用 5% 脱

脂牛奶在室温下封闭 1 h，清洗后将膜与一抗 BAX、

Bcl-xl（稀释比均为 1∶1 000）于 4 ℃孵育过夜，次日洗

膜后与二抗（1∶20 000）室温孵育1 h，洗涤后显影。

1. 11　统计学分析

采用 SPSS 26. 0软件进行数据分析。实验数据均

符合正态分布，以均数±标准差（x̄±s）表示，多组间差异

比较方差齐采用单因素方差分析，两两比较用LSD法，

方差不齐采用Tamhane's法处理。P<0. 05为差异有统

计学意义。

2　结果

2. 1　丙泊酚对脓毒症大鼠生存的影响

本研究发现大部分大鼠在 24 h内死亡，因此统计
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了 24 h 内大鼠生存时间和存活率。假手术组大鼠生

存时间为 24 h，12 h 及 24 h 存活率均为 100%；模型组

大鼠的生存时间为（6. 1±3. 1）h，中位生存时间为 5 h，
12 h存活率为 6. 3%，24 h存活率为 0；治疗组大鼠的生

存时间为（10. 8±5. 9）h，中位生存时间为 9. 5 h，12 h存

活率为 25. 0%，24 h 存活率为 12. 5%。与假手术组大

鼠相比，模型组大鼠的生存时间和存活率均显著缩短/
下降（P<0. 05）；与模型组相比，治疗组大鼠生存时间

和存活率均明显延长/增加（P<0. 05），见图1。
2. 2　丙泊酚对脓毒症大鼠急性肾损伤的影响

假手术组肾结构完整，无出血或炎症浸润；模型

组肾小管管腔内有坏死、脱落细胞，肾小管上皮细胞

出现空泡变性，间质明显水肿，肾小管管腔变窄；治疗

组肾结构较完整，病理改变明显减轻（图 2a）。与假手

术组比较，模型组Paller评分明显增高（P<0. 05）；与模

型组比较，治疗组 Paller 评分明显下降（P<0. 05），见

图 2b。与假手术组比较，模型组肾损伤标志物尿素氮

和肌酐水平明显增加（P<0. 05）；与模型组相比，治疗

组尿素氮和肌酐水平明显下降（P<0. 05），见图2c、d。
2. 3　丙泊酚可抑制肾小管上皮细胞凋亡

与CTL组相比，LPS组细胞活力显著降低（P<0. 05），
促凋亡蛋白BAX表达水平显著增加（P<0. 05），抑凋亡

蛋白 Bcl-xl 表达水平降低（P<0. 05）；与 LPS 组相比，

Pro 组细胞活力显著增加（P<0. 05），BAX 蛋白表达水

平降低（P<0. 05），Bcl-xl蛋白表达水平增加（P<0. 05），

见图3。

a：Kaplan-Meier曲线分析 24 h 内大鼠存活率；b：大鼠生存时间　

*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图1　丙泊酚对脓毒症大鼠生存的影响

a：肾组织HE染色；b：Paller评分；c：尿素氮检测结果；d：肌酐检测结果　*：与假手术组比较，P<0.05；#：与模型组比较，P<0.05
图2　丙泊酚对脓毒症大鼠急性肾损伤的影响

a：CCK-8 检测细胞活力；b：Western blot 检测细胞中 BAX、Bcl-xl 蛋白表达；c、d：Bcl-xl、BAX 蛋白表达定量统计　*：与 CTL 组比较，

P<0.05；#：与LPS组比较，P<0.05
图3　丙泊酚对肾小管上皮细胞凋亡的影响
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2. 4　丙泊酚可抑制肾小管上皮细胞氧化应激

与 CTL 组相比，LPS 组细胞 ROS、MDA 水平增加

（P<0. 05），Pro 组 细 胞 ROS、MDA 水 平 显 著 下 降

（P<0. 05），见图4。
3　讨论

脓毒症急性肾损伤是临床常见危重并发症，会显

著增加患者病死率并影响远期预后。近年来研究表

明，细胞凋亡在脓毒症急性肾损伤的病理机制中占据

核心地位[13-14]。在脓毒症状态下，内毒素及大量炎症

因子（如TNF-α、IL-1β等）的释放可激活多条凋亡相关

信号通路，包括 caspase 依赖的凋亡通路、Fas/FasL 系

统以及线粒体途径，最终导致肾小管上皮细胞广泛凋

亡，肾功能急剧恶化[15-17]。本研究发现，脓毒症可引起

肾小管上皮细胞凋亡，导致促凋亡相关蛋白BAX显著

上调，而抗凋亡蛋白 Bcl-xl 显著下调。细胞凋亡不仅

可直接引起肾单位损失，还可通过介导炎症放大效应

形成恶性循环，进一步加重肾损伤[18]。因此，针对细胞

凋亡的干预策略已成为脓毒症急性肾损伤治疗的重

要方向。

本研究还发现，脓毒症可导致肾小管上皮细胞发

生显著的氧化应激，表现为ROS生成增加和脂质过氧

化标志物 MDA 水平升高。氧化应激是脓毒症病理过

程中的另一关键环节。机体在感染应激下 ROS 生成

大幅增加，抗氧化系统的清除能力不足，导致脂质、蛋

白质和DNA氧化损伤，进而诱发细胞凋亡与坏死[19-20]。
尤其在肾这类高灌注器官中，氧化应激可激活多种损

伤相关分子模式，并通过NF-κB、Nrf2、p38 MAPK等信

号通路加剧炎症反应和细胞程序性死亡[21]。值得注意

的是，氧化应激与细胞凋亡密切相关，ROS 可上调促

凋亡基因表达并诱导线粒体功能障碍，形成自我放大

的损伤循环，这在脓毒症多器官损伤的发生发展中尤

为突出[22-23]。
丙泊酚作为一种广泛使用的静脉麻醉药物，除镇

静作用外，还具有显著的抗氧化和抗凋亡特性。研究

提示，丙泊酚可能通过调节 Bcl-2/BAX、抑制 caspase-3
活化以及调控 PI3K/Akt 等信号通路发挥抗凋亡作

用[24]。本研究结果显示，丙泊酚可明显提高细胞活力，

促进Bcl-xl蛋白表达，抑制BAX蛋白表达，从而减少肾

小管上皮细胞凋亡。研究表明，丙泊酚能够清除体内

多余的ROS，减少氧化应激造成的细胞损伤[25]。此外，

丙泊酚的苯酚结构可直接清除氧自由基，增强超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性，从而改善氧化

应激状态[26]。本研究亦发现，丙泊酚给药后，细胞

ROS、MDA 水平显著降低，表明其可缓解氧化应激。

基于上述研究结果，我们推测，丙泊酚可能通过其苯

酚结构清除氧自由基，抑制 ROS 生成，还可直接激活

超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶，两条途径协

同作用，减少对肾小管上皮细胞的氧化应激损伤，进

而抑制凋亡通路激活，实现对脓毒症急性肾损伤的保

护效应，为其在脓毒症辅助治疗中的潜在应用提供了

理论依据。

综上，本研究发现，脓毒症大鼠可发生急性肾损

伤，具体表现为肾功能显著下降，肾组织结构严重破

坏，同时存活率明显降低，生存时间缩短。而丙泊酚

干预可有效减轻脓毒症大鼠的肾损伤，改善肾功能，

并显著提高大鼠存活率，延长生存时间。进一步的机

制研究表明，脓毒症可导致肾小管上皮细胞凋亡增加

和氧化应激水平升高，而丙泊酚能够有效抑制上述反

应，提示其可能通过抗氧化和抗凋亡途径发挥肾保护

作用。但本研究仍存在一定局限性。首先，结论基于

动物和细胞模型获得，其临床适用性需通过进一步临

a：激光共聚焦显微镜下 HK-2 细胞 ROS 荧光强度；b：ROS 荧光强度定量统计；c：MDA 含量　*：与 CTL 组比较，P<0.05；#：与 LPS 组比

较，P<0.05
图4　丙泊酚对肾小管上皮细胞氧化应激的影响
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床研究验证。其次，丙泊酚的具体分子机制、如何精

准调控抗氧化通路及其在不同剂量和时间窗下的效

应差异，尚未深入探讨。未来研究可结合基因敲除动

物模型、特异性抑制剂等多种技术手段，系统阐明丙

泊酚在脓毒症急性肾损伤中的机制，为其转化至临床

应用提供可靠依据。
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