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丙泊酚对脓毒症大鼠血管低反应性的改善作用及机制
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　　［摘要］　目的　观察丙泊酚对脓毒症大鼠血管低反应性的改善作用及其机制。方法　９６只１２周
龄的ＳＤ大鼠，雌雄不论，体质量２００～２２０ｇ。采用随机数字表法分为假手术组（ｎ＝１６）、脓毒症组（ｎ＝
１６）、丙泊酚组（ｎ＝１６）、丙泊酚＋ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２组（ｎ＝１６）、丙泊酚＋ＰＫＣα抑制剂 ＧＯ６９７６组
（ｎ＝１６）、丙泊酚＋ＩＰ３抑制剂２ＡＰＢ组（ｎ＝８）以及丙泊酚＋细胞缝隙连接抑制剂甲氯灭酸钠（Ｍｏｖｅｎｓ）
组（ｎ＝８），采用离体血管环张力测定技术和血管环钙敏感性测定技术，研究丙泊酚对脓毒症大鼠血管
低反应性的改善作用及其与ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ、ＰＫＣα、ＩＰ３和细胞缝隙连接的关系。结果　离体血管环反应
性测定实验和钙敏感性测定实验表明，与假手术组相比，脓毒症组大鼠血管对去甲肾上腺素的收缩反应

性和钙敏感性均显著降低，量效曲线右移，其中肠系膜上动脉降低最为明显，降低比例达５１．４２％（Ｐ＜
０．０５）；而丙泊酚组可明显改善脓毒症组血管低反应性以及钙敏感性，在股动脉的恢复作用最为显著，
恢复比例达８９．５７％（Ｐ＜０．０５）。钙敏感性测定实验结果表明，与丙泊酚组相比，丙泊酚＋Ｙ２７６３２组和
丙泊酚＋ＧＯ６９７６组量效曲线右移，Ｙ２７６３２和ＧＯ６９７６可显著拮抗丙泊酚对严重脓毒症大鼠肠系膜上
动脉主干血管钙敏感性的改善作用，抑制率分别为１４６．９５％和８８．６３％（Ｐ＜０．０５）。离体血管环反应性
测定实验显示，丙泊酚＋Ｙ２７６３２组和丙泊酚＋Ｍｏｖｅｎｓ组可显著拮抗丙泊酚组对脓毒症组大鼠血管低反
应性的改善作用，抑制程度分别为 ４０．７９％和 １６９．９０％（Ｐ＜０．０５）；而丙泊酚＋ＧＯ６９７６组和丙泊酚
＋２ＡＰＢ组无明显变化。结论　丙泊酚治疗可显著改善脓毒症大鼠血管低反应性，其机制可能是通过
ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路改善血管钙敏感性。
　　［关键词］　 脓毒症；丙泊酚；血管低反应性；ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ；钙敏感性
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　　脓毒症或脓毒性休克是临床常见危重症，病死率
高达３０％～７０％［１］。血管低反应性是严重脓毒症主要
的病理生理特征，指动脉血管对去甲肾上腺素等血管

活性药物［２］的反应性降低或者不反应，是导致顽固性

低血压，组织灌流不足，进一步发展为多器官功能障碍

综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），
甚至死亡的重要原因。改善血管反应性对提高严重脓

毒症患者的救治成功率、降低病死率至关重要［３］。前

期针对血管低反应性发生机制进行的试验发现ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ［４］、ＰＫＣα［５］、ＥＲＫ［６］等通道可调控钙敏感性，但
临床上缺少改善脓毒症血管钙敏感性的治疗措施。

　　丙泊酚（２，６二异丙基苯酚）是一种静脉注射
γ氨基丁酸激动剂类镇静药，具有易于滴定、起效快、
消除迅速、药代动力学良好的优点，临床上广泛应用于

重症监护患者的持续镇静［７］。除了其本身的镇静作

用外，已有文献报道丙泊酚还可以纠正脓毒性休克大

鼠的代谢性酸中毒以及减轻细胞因子反应，提高脓毒

症患者的存活率［８］。而丙泊酚对脓毒性休克血管低

反应性是否具有改善作用，尚不清楚。

　　据此，本研究采用盲肠结扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎ
ａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）复制脓毒症大鼠模型，探讨丙泊酚
对脓毒症血管低反应性的改善作用，同时观察 ＲｈｏＡ／
Ｒｈｏ激酶（ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）、蛋白激酶 Ｃα（ＰＫＣα）、三磷
酸肌醇（ＩＰ３）以及细胞缝隙连接在其中的作用，为丙泊
酚临床应用于改善脓毒症患者血管低反应性奠定基础。

１　材料与方法

１．１　实验仪器与设备
　　离体器官灌流系统、八通道生理记录仪、微血管张

力测定仪均购自澳大利亚ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司。
１．２　药物与试剂
　　丙泊酚购自中国力邦制药公司，去甲肾上腺素
（ＮＥ）购自中国远大医药公司，乙酰胆碱（Ａｃｈ）购自中
国生工生物公司：分别由复方氯化钠溶液稀释为

１ｍｇ／ｍＬ、１０－２ｍｏｌ／Ｌ、１０－３ｍｏｌ／Ｌ，分装后，丙泊酚保存
于４℃，ＮＥ和 Ａｃｈ保存于－２０℃。ＲＯＣＫ抑制剂
Ｙ２７６３２购自美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司，ＰＫＣα抑制
剂ＧＯ６９７６购自美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，ＩＰ３抑制剂
２ＡＰＢ购自ＡＰＥｘＢＩＯ公司，细胞缝隙连接抑制剂甲氯
灭酸钠（Ｍｏｖｅｎｓ）购自美国 ＩｎｖｉｖｏＣｈｅｍ公司：由双蒸水
稀释为 １０－４、１０－４、１０－３、１０－２ｍｏｌ／Ｌ，分装后保存于
－２０℃。ＫＨ液配制（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣ１２７、ＫＣＩ４．７、
ＮａＨＣＯ３２５、ＫＨ２ＰＯ４１．０３、ＭｇＳＯ４０．４５、葡萄糖 １１．１、
ＣａＣｌ２２．５，双蒸水定容，ｐＨ＝７．４；高钾液配制（ｍｍｏＬ／Ｌ）：
ＫＣｌ１２０、ＮａＨＣＯ３２５、ＫＨ２ＰＯ４１．０３、ＭｇＳＯ４０．４５、葡萄
糖１１．１、ＣａＣｌ２２．５，双蒸水定容，ｐＨ＝７．４；无钙ＫＨ液
配制 （ｍｍｏＬ／Ｌ）：ＮａＣ１２ ７、ＫＣＩ１２０、ＮａＨＣＯ３ ２５、
ＫＨ２ＰＯ４１．０３、ＭｇＳＯ４０．４５、葡萄糖 １１．１，双蒸水定容，
ｐＨ＝７．４；无钙高钾液配制（ｍｍｏＬ／Ｌ）：ＫＣｌ１２０、
ＮａＨＣＯ３２５、ＫＨ２ＰＯ４１．０３、ＭｇＳＯ４０．４５、葡萄糖 １１．１，
双蒸水定容，ｐＨ＝７．４。
１．３　实验动物、分组方案与脓毒症模型制备
　　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠（陆军特色医学中心实验动物中
心）９６只，雌雄不拘，体质量２００～２２０ｇ，于实验前１２ｈ
禁食，可自由饮水。其中，２４只大鼠按随机数字表法
分为假手术组、脓毒症组和丙泊酚治疗组，每组８只，
用于探索丙泊酚对脓毒症血管低反应性的作用。其

次，４０只大鼠采用随机数字表法分为假手术组、脓毒
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症组、丙泊酚治疗组、丙泊酚＋Ｙ２７６３２组以及丙泊酚＋
ＧＯ６９７６组（ｎ＝８），取肠系膜上动脉用于研究丙泊酚
对脓毒症大鼠血管钙敏感性的作用及其与 ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ和ＰＫＣα的关系。此外，３２只大鼠根据随机数
字表法分为丙泊酚＋Ｙ２７６３２组、丙泊酚＋ＧＯ６９７６组、丙
泊酚＋２ＡＰＢ组和丙泊酚＋Ｍｏｖｅｎｓ组（ｎ＝８），取肠系膜
上动脉用于探究丙泊酚改善脓毒症大鼠血管低反应性

与ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ、ＰＫＣα、ＩＰ３以及细胞缝隙连接的关系。
　　脓毒症组取 ＳＤ大鼠称体质量，按４５ｍｇ／ｋｇ戊巴
比妥钠腹腔注射麻醉后，腹部消毒，开腹后暴露盲肠，

使粪便在盲肠末端压缩充盈，在距末端０．６ｃｍ处用无
菌４号细线结扎，采用三角锥贯穿已结扎的盲肠段的
中央，随后将盲肠按照原来的位置送回腹腔，逐层缝

合，放回笼中，自由饮水 １５ｈ后用于实验。丙泊酚组
大鼠按照上述方法建立脓毒症模型后，腹腔注射

１０ｍｇ／ｋｇ丙泊酚，１２ｈ后再次腹腔注射 １０ｍｇ／ｋｇ丙
泊酚，３ｈ后用于实验。假手术组大鼠不进行盲肠结
扎穿孔，其余操作同１．３一致。
　　各实验组大鼠麻醉固定后，做断颈处理，取胸主动
脉（ｔｈｏｒａｃｉｃａｒｔｅｒｙ，ＴＡ）、肺动脉（ｌｕｎｇａｒｔｅｒｙ，ＬＡ）、肠系
膜上动脉主干（ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＭＡ）、股动
脉（ｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＦＡ）、肾动脉（ｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙ，ＲＡ）以及
小动脉（肠系膜上动脉三级分支，ｓｍａｌｌａｒｔｅｒｙ，ＳＡ），清
除周围结缔组织，制成２～３ｍｍ长血管环后用于血管
收缩反应性和钙敏感性测定。

１．４　离体血管环反应性测定
　　将所取动脉血管环挂于注有 ＫＨ液的离体器官
灌流系统的 ３７℃恒温浴槽中，持续充入 ９５％ Ｏ２和
５％ＣＯ２混合气体，给予预张力 ０．５ｇ，每 ０．５ｈ更换
１次ＫＨ液，平衡２ｈ后加入高钾液诱导血管预收缩，
待血管收缩达到平台期后更换为 ＫＨ液，再平衡１ｈ，
观察血管环对 ＮＥ的收缩反应，血管环张力通过张力
传感器连接至八通道生理记录仪记录。

　　血管环对 ＮＥ的反应性用浓度累计（１×１０－９、１×
１０－８、１×１０－７、１×１０－６、１×１０－５、１×１０－４ｍｏｌ／Ｌ）法测定，
记录不同ＮＥ浓度下各血管环产生的最大收缩力。读
取加高钾液前的基础张力值为Ｆ１，高钾液刺激后血管
环收缩达到平台期的张力值为 Ｆ２，加入 ＮＥ前的基础
张力值为Ｆ１’，不同 ＮＥ浓度刺激后血管环收缩达到
平台期的张力值为 Ｆ２’，以（Ｆ２’－Ｆ１’）／（Ｆ２－Ｆ１）×
１００％为量化标准，作量效曲线，采用 Ｅｍａｘ（血管收缩
反应曲线最高点，即最大收缩反应性）以及量效曲线
评价血管对ＮＥ的收缩反应性。
　　根据血管内径的不同，本研究采用微血管张力记
录仪测定肾动脉、股动脉和小动脉（肠系膜上动脉三

级分支）的血管张力。分离肠系膜上动脉的三级分支

动脉需将腹腔内肠道及其结缔组织一并取下后浸泡于

ＫＨ液中，在显微镜下采用眼科镊和眼科剪轻柔剥除
三级分支血管周围结缔组织，剪取 ２～３ｍｍ血管段。
将所取肾动脉、股动脉以及小动脉血管环挂于注有

ＫＨ液的３７℃恒温离体器官灌流槽中，持续充入９５％
Ｏ２和５％ＣＯ２混合气体，根据 ＰｏｗｅｒＬａｂ软件的拟合
曲线调节每个血管环最适宜的预张力，每１５ｍｉｎ更换
１次ＫＨ液，平衡１ｈ后加入高钾液诱导血管预收缩，
待血管收缩达到平台期后更换为ＫＨ液，再平衡０．５ｈ，
观察血管环对 ＮＥ的收缩反应，血管环张力通过张力
传感器连接至微血管张力测定仪记录。不同部位血管

收缩反应性的变化采用百分比反映，脓毒症后的变化

程度＝（正常组Ｅｍａｘ－脓毒症组Ｅｍａｘ）／正常组Ｅｍａｘ，
丙泊酚处理后的变化程度＝（丙泊酚组 Ｅｍａｘ－脓毒症
组Ｅｍａｘ）／（正常组Ｅｍａｘ－脓毒症组Ｅｍａｘ）。
　　丙泊酚＋Ｙ２７６３２组、丙泊酚＋ＧＯ６９７６组、丙泊酚＋
２ＡＰＢ组和丙泊酚＋Ｍｏｖｅｎｓ组采用丙泊酚组大鼠ＳＭＡ
观察非钙依赖通路抑制剂、ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２以
及ＰＫＣα抑制剂 ＧＯ６９７６、钙依赖通路抑制剂、ＩＰ３抑
制剂２ＡＰＢ和细胞缝隙连接抑制剂 Ｍｏｖｅｎｓ对丙泊酚
改善严重脓毒症血管收缩反应性的作用，加入高钾液诱

导血管预收缩，换用 ＫＨ液，直至收缩曲线达平衡后，
分别采用终浓度为 １０－６ｍｏｌ／Ｌ的 Ｙ２７６３２、１０－６ｍｏｌ／Ｌ
的 ＧＯ６９７６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ的 ２ＡＰＢ以及 １０－４ｍｏｌ／Ｌ的
Ｍｏｖｅｎｓ与血管环共孵育 ２０ｍｉｎ，其余操作同 １．４一
致。加入抑制剂后，血管环收缩反应性的变化采用百

分比反映，变化程度＝（丙泊酚组 Ｅｍａｘ－丙泊酚＋抑制
剂组Ｅｍａｘ）／（丙泊酚组Ｅｍａｘ－脓毒症组Ｅｍａｘ）。
１．５　血管环钙敏感性测定
　　将所取ＳＭＡ血管环挂于注有无钙 ＫＨ液的离体
器官灌流槽的２５℃恒温浴槽中，持续充入９５％Ｏ２和
５％ＣＯ２混合气体，给予预张力０．５ｇ，每２０ｍｉｎ更换
１次ＫＨＳ，平衡１ｈ，待张力曲线平稳后，换用无钙高
钾液孵育１ｈ，１５ｍｉｎ换液１次，待张力曲线平稳后，观
察血管环对Ｃａ２＋的收缩反应，血管环张力通过张力传
感器连接至八通道生理记录仪记录。

　　血管环的钙敏感性用浓度累计法测定，使所用的
Ｃａ２＋终浓度分别为３×１０－５、１×１０－４、３×１０－４、１×１０－３、２×
１０－３、６×１０－３、１×１０－２、３×１０－２ｍｏｌ／Ｌ，记录不同Ｃａ２＋浓度
下血管环产生的最大收缩力，以张力／血管环质量（ｇ／ｍｇ）
为量化标准，作量效曲线，采用 Ｅｍａｘ以及量效曲线
评价血管的钙敏感性。钙敏感性的变化采用百分比反

映，脓毒症后的变化程度＝（正常组 Ｅｍａｘ－脓毒症组
Ｅｍａｘ）／正常组Ｅｍａｘ，丙泊酚处理后的变化程度＝（丙
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泊酚组Ｅｍａｘ－脓毒症组 Ｅｍａｘ）／（正常组 Ｅｍａｘ－脓毒
症组Ｅｍａｘ）。
　　采用丙泊酚＋Ｙ２７６３２组和丙泊酚＋ＧＯ６９７６组观
察Ｙ２７６３２以及ＧＯ６９７６对丙泊酚改善严重脓毒症血
管钙敏感性的影响，需分离取下丙泊酚治疗组大鼠

ＳＭＡ，换用无钙高钾液，直至收缩曲线达平衡后，分别
采用终浓度为１０－６ｍｏｌ／Ｌ的Ｙ２７６３２和１０－６ｍｏｌ／Ｌ的
ＧＯ６９７６与血管环共孵育 ２０ｍｉｎ，其余操作同 １．５一
致，观察血管环对Ｃａ２＋的收缩反应性。加入抑制剂后，
血管环收缩反应性的变化采用百分比反映，变化程度＝
（丙泊酚组Ｅｍａｘ－丙泊酚＋抑制剂组 Ｅｍａｘ）／（丙泊酚
组Ｅｍａｘ－脓毒症组Ｅｍａｘ）。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，数据均以珋ｘ±ｓ表
示，各组间均数行单因素方差分析，加丙泊酚和各抑制剂

前后均数行两样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　丙泊酚可显著改善脓毒症大鼠血管反应性
　　为初步观察丙泊酚对脓毒症血管低反应性的改善
作用，实验分别取胸主动脉、肺动脉、肠系膜上动脉、股

动脉、肾动脉以及小动脉进行研究。结果发现，与假手

术组相比，脓毒症组大鼠所有血管的反应性均显著降

低，表现为对去甲肾上腺素的量效曲线均右移，Ｅｍａｘ
显著降低（图１）。不同部位血管的降低程度不同，其
中肠系膜上动脉降低最为显著，幅度达 ５１．４２％（Ｐ＜
０．０５），肾动脉降低幅度最小，仅 ２９．５２％（Ｐ＜０．０５），

胸主动脉、肺动脉、股动脉以及小动脉的降低程度均在

３０％～４０％（Ｐ＜０．０５）。给予丙泊酚可明显提高脓毒症
大鼠血管对ＮＥ的收缩反应性，表现为各部位血管的
量效曲线均左移，Ｅｍａｘ显著增加（图１），但不同部位
血管的恢复程度不同，其中股动脉恢复程度最高，接近

９０％（Ｐ＜０．０５），胸主动脉和肠系膜上动脉三级分支恢复
８０％以上（Ｐ＜０．０５），肺动脉恢复７０％以上（Ｐ＜０．０５），肠
系膜上动脉和肾动脉恢复６０％以上（Ｐ＜０．０５）。
２．２　丙泊酚对脓毒症血管钙敏感性的改善作用及其

与ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ、ＰＫＣα的关系
　　由于脓毒症大鼠 ＳＭＡ对 ＮＥ的血管反应性降低
幅度最大（图１），故本研究采用ＳＭＡ观察丙泊酚对严
重脓毒症血管钙敏感性的影响。实验结果发现，与假

手术组相比，脓毒症组大鼠ＳＭＡ对钙的敏感性呈降低
趋势，表现为量效曲线右移，Ｅｍａｘ降低 ４０．８４％（Ｐ＜
０．０５）。丙泊酚处理后，ＳＭＡ的钙敏感性较脓毒症组
显著增加，升高幅度达６０．９５％（Ｐ＜０．０５，图２）。
　　本研究进一步利用 ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２和
ＰＫＣα抑制剂 ＧＯ６９７６观察对丙泊酚治疗改善严重脓
毒症大鼠血管钙敏感性的影响。结果表明，对比于丙

泊酚组，丙泊酚＋Ｙ２７６３２组的量效曲线右移（图
２Ａ），钙敏感性显著降低（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｂ），降低幅度
为１４６．９５％；丙泊酚＋ＧＯ６９７６组的钙敏感性也呈降低
趋势（图２Ｃ），降低幅度为 ８８．６３％，与丙泊酚治疗组
间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ）。结果提示，丙
泊酚治疗改善严重脓毒症的血管低反应性可能与改善

血管钙敏感性有关。

!"#

$%&

$%'

$%(

#%)

#

*+ *& *, *' *- *(

假手术组
脓毒症组
丙泊酚组

假手术组
脓毒症组
丙泊酚组

假手术组
脓毒症组
丙泊酚组

假手术组
脓毒症组
丙泊酚组

假手术组
脓毒症组
丙泊酚组

假手术组
脓毒症组
丙泊酚组

胸
主
动
脉
张
力

.
/

0/

去甲肾上腺素浓度（
12034

）

!")

!"$

$"&

$"'

$"(

$")

$

*+ *& *, *' *-

肺
动
脉
张
力

3
/

!")

!"$

$"&

$"'

$"(

$")

$肠
系
膜
上
动
脉
张
力

3
/

*+ *& *, *' *- *(

!"'

!"(

!")

!"$

$"&

$"'

$"(

$")

$

*$")

*+ *& *, *' *- *(

肾
动
脉
张
力

3
1
5

!")

!"$

$"&

$"'

$"(

$")

$

*+ *& *, *' *- *(

股
动
脉
张
力

3
1
5

!"(

!")

!"$

$"&

$"'

$"(

$")

$

*+ *& *, *' *- *(

小
动
脉
张
力

3
1
5

6

7

8

9 : ;

<

<

<

=

=

=

<

<

<

=

=

=

<

<

<

<

=

=

=

<

<

=

<

<

<

=

=

=

<

<

=

<

<

<

=

=

<

<

<

<

=

=

=

0/

去甲肾上腺素浓度（
120.4

）
0/

去甲肾上腺素浓度（
120.4

）

0/

去甲肾上腺素浓度（
120.4

）
0/

去甲肾上腺素浓度（
120.4

）
0/

去甲肾上腺素浓度（
120.4

）

ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与脓毒症组比较
Ａ～Ｆ：丙泊酚对脓毒症大鼠胸主动脉、肺动脉、肠系膜上动脉、肾动脉、股动脉以及肠系膜三级分支动脉收缩反应性的影响

图１　丙泊酚对脓毒症大鼠血管收缩反应性的作用（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

５３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（３）
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ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与脓毒症组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与丙泊酚组比较
Ａ、Ｃ：Ｙ２７６３２和ＧＯ６９７６对丙泊酚增加脓毒症大鼠血管钙敏感性的影响；Ｂ、Ｄ：Ｙ２７６３２和ＧＯ６９７６对丙泊酚增加
脓毒症大鼠血管最大钙敏感性（Ｅｍａｘ）的影响

图２　Ｙ２７６３２和ＧＯ６９７６对丙泊酚增加脓毒症大鼠血管钙敏感性的作用（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

２．３　ＰＫＣα、ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ、ＩＰ３以及细胞缝隙连接在丙
泊酚改善脓毒症血管低反应性中的作用

　　本研究利用ＧＯ６９７６和 Ｙ２７６３２观察非钙依赖信
号通路ＰＫＣα或ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ是否与丙泊酚改善脓毒
症血管低反应性有关。采用 ＧＯ６９７６和 Ｙ２７６３２分别
与离体 ＳＭＡ共孵育的研究结果表明，与丙泊酚组相
比，丙泊酚＋Ｙ２７６３２组收缩反应曲线明显右移，
Ｙ２７６３２可显著抑制丙泊酚对脓毒症大鼠血管低反应
性的改善作用，Ｅｍａｘ减低４０．７９％（Ｐ＜０．０５）；而丙泊
酚＋ＧＯ６９７６组虽收缩反应曲线左移，但 Ｅｍａｘ未表现
出统计学差异（图３Ａ～Ｄ）。结果提示，丙泊酚改善脓
毒症血管低反应性可能与通过ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路改善
钙敏感性有关。

　　采用ＩＰ３抑制剂２ＡＰＢ观察了ＩＰ３是否也参与丙
泊酚改善脓毒症血管低反应性，结果发现，相较于丙泊

酚组，丙泊酚＋２ＡＰＢ组收缩反应曲线未见明显位移
（图３Ｅ），血管最大收缩反应性（Ｅｍａｘ）未见显著改变
（图３Ｆ），２ＡＰＢ对丙泊酚改善脓毒症大鼠血管低反应
性无显著改变作用。结果提示，丙泊酚改善脓毒症血

管低反应性的作用可能与ＩＰ３无关。
　　采用细胞缝隙连接抑制剂 Ｍｏｖｅｎｓ阻断血管细胞
缝隙连接传递，验证丙泊酚对严重脓毒症血管低反应

性的改善作用是否与细胞的缝隙连接有关。结果表

明，与丙泊酚组相比，细胞缝隙连接抑制剂 Ｍｏｖｅｎｓ作
用于离体血管后，血管对低浓度（１０－９～１０－６ｍｏｌ／Ｌ）ＮＥ
的反应性无显著变化，而对较高浓度（１０－５～１０－４ｍｏｌ／Ｌ）
ＮＥ的反应性显著减低（图 ３Ｇ），Ｅｍａｘ降低幅度达
１６９．９０％（Ｐ＜０．０５，图３Ｈ）。表明在高浓度 ＮＥ时，细
胞间的缝隙连接可能参与丙泊酚对脓毒症血管收缩反

应性的改善作用。

３　讨论

３．１　脓毒症大鼠血管低反应性在不同组织器官的差
异及其相关因素分析

　　严重脓毒症或脓毒性休克是临床常见危重症。脓
毒性休克存在血管低反应性，即血管对升压药物的反

应降低或无反应，血管低反应性的存在是导致休克后

期血压难以回升以及患者死亡的主要原因之一［９］。

本研究发现，严重脓毒症大鼠各组织器官血管的反应

性降低程度不同，其中肠系膜上动脉降低幅度最大，其

次为股动脉，而肾动脉降低幅度最小。血管 α１肾上
腺素受体（α１ＡＲ）表达水平的差异与血管对 ＮＥ反应
性的组织依赖性差异密切相关，α１ＡＲ分布越密集，对
ＮＥ的反应性越敏感［１０］。另外，动脉血管内皮和中层

６３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与脓毒症组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与丙泊酚组比较
Ａ、Ｃ、Ｅ、Ｇ：ＧＯ６９７６、Ｙ２７６３２、２ＡＰＢ及 Ｍｏｖｅｎｓ对丙泊酚改善脓毒症大鼠血管收缩反应性的影响；Ｂ、Ｄ、Ｆ、Ｈ：
ＧＯ６９７６、Ｙ２７６３２、２ＡＰＢ、Ｍｏｖｅｎｓ对丙泊酚改善脓毒症大鼠最大血管收缩反应性（Ｅｍａｘ）的影响

图３　ＧＯ６９７６、Ｙ２７６３２、２ＡＰＢ及Ｍｏｖｅｎｓ对丙泊酚改善脓毒症大鼠血管收缩反应性的作用（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

平滑肌分布比例不同也与血管功能的差异有关，中层

平滑肌纤维越多，对血压的调节越敏感。我们推测，肠

系膜上动脉的 α１ＡＲ分布较少，平滑肌纤维较丰富，
因此脓毒症时，血管对ＮＥ的反应性降低在肠系膜上动
脉最为显著，可能与机体的重要器官功能保护而导致的

血流重分布有关，而具体机制如何尚需进一步研究。

３．２　丙泊酚在改善脓毒症血管低反应性中的作用
　　丙泊酚在临床应用广泛，由于其突出的药代动力
学优点，是重症监护病房最常用的镇静药物。近期已

有文献报道丙泊酚可显著提高脓毒症的生存率［１１］，改

７３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（３）



善脓毒症大鼠内皮功能障碍并减少血管超氧化物产

生，同时对大鼠内毒素血症具有抗炎作用［１２］。本研究

结果表明，丙泊酚对严重脓毒症大鼠各部位的血管低

反应性均有治疗作用，各器官恢复程度不同，其中尤以

股动脉和小血管的恢复比例最大，而肾动脉的恢复比

例最小，这可能有助于保证机体的血液供应，减轻脓毒

症对器官功能造成的损伤。

３．３　丙泊酚通过 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路提高脓毒症大鼠
血管钙敏感性，从而改善血管低反应性

　　ＲｈｏＡ是小Ｇ蛋白Ｒｈｏ亚家族成员之一，同时，有
研究表明，休克后血管平滑肌细胞钙失敏是血管低反

应性发生的重要因素之一［１３］。严重脓毒症时 ＳＭＡ血
管环的钙敏感性显著减低，丙泊酚对严重脓毒症血管

钙敏感性具有显著改善作用，而这种改善作用可被

ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２和 ＰＫＣα抑制剂 ＧＯ６９７６显著
抑制。前期研究证实ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路参与调节休克
血管低反应性。本研究发现，ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２
可显著抑制丙泊酚治疗组大鼠的离体血管对 ＮＥ的收
缩反应性，而 ＩＰ３抑制剂 ２ＡＰＢ和 ＰＫＣα拮抗剂
ＧＯ６９７６不减低丙泊酚治疗组大鼠离体血管对 ＮＥ的
收缩反应性。这说明可能是 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ途径，而非
ＰＫＣα或 ＩＰ３途径，参与丙泊酚对严重脓毒症血管低
反应性的改善作用。综上，ＰＫＣα参与丙泊酚对严重
脓毒症血管的钙敏感性调节，但并不参与丙泊酚治疗

改善严重脓毒症血管对ＮＥ的反应性；而ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ
不仅参与丙泊酚对严重脓毒症血管反应性的改善作

用，还涉及丙泊酚对严重脓毒症血管钙敏感性的增加。

小ＧＴＰ酶 Ｒｈｏ参与 Ｃａ２＋敏感性增强依赖性血管收
缩［１４］，ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通过诱导肌球蛋白轻链（ＭＬＣ２０）
磷酸化，调控血管收缩。因此，我们推测丙泊酚治疗可

能通过调节钙敏感性改善严重脓毒症血管的低反应

性，而这种钙敏感性调节机制偏向于非钙依赖的

ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路，而不是钙依赖的ＰＫＣα通路。
３．４　细胞缝隙连接在丙泊酚改善脓毒症血管低反应

性中的作用

　　另有研究表明，内皮细胞缝隙连接参与血管对血
管活性药物反应的调节［１５］，内皮和平滑肌之间可通过

缝隙连接进行物质交换，从而使缝隙连接间接控制血

管张力［１６］。在本实验中，缝隙连接抑制剂 Ｍｏｖｅｎｓ可
显著抑制丙泊酚对严重脓毒症血管低反应性的治疗作

用，证明血管细胞缝隙连接可能也参与丙泊酚对严重

脓毒症血管反应性的恢复作用的调节，但这种调节作

用仅在较高浓度（１０－５～１０－４ｍｏｌ／Ｌ）ＮＥ时最为显著。
之前的研究结果表明，细胞间缝隙连接参与了休克后

血管收缩反应的调节，而缝隙连接功能失活可使

ＲＯＣＫ活性降低［１７－１８］。因此我们推测，细胞缝隙连接和

ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路在不同浓度ＮＥ诱导血管收缩过程中
具有协同作用。在ＮＥ浓度较低时，主要经 α１肾上腺
素受体激活ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路发挥促血管收缩作用，此
时细胞缝隙连接作用不显著；ＮＥ浓度较高时，主要通过
细胞缝隙连接传递细胞间信号激活 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路
促进血管收缩，但具体机制如何尚需进一步研究。

３．５　本研究存在的局限性
　　首先，ＮＥ的正常生理浓度为６１５～３２４０ｐｍｏｌ／Ｌ，
危重症患者的急救浓度为５．９×１０－３～１１．８×１０－３μｍｏｌ／Ｌ，
本研究中使用的 ＮＥ终浓度为１０－３～１０μｍｏｌ／Ｌ，远远
高于正常人和患者的血浆浓度，因此并不是临床急救

用药浓度。在临床上，ＮＥ用于回升血压，以维持患者
的脑与冠状动脉血流灌注，此时血管的收缩幅度微小；

而在本研究中，ＮＥ主要用于诱导离体血管出现可被外
置设备检测到的收缩幅度，这种收缩幅度出现在患者

体内十分危险。尽管本实验室的前期研究证明该浓度

梯度在离体血管环收缩反应性测定中是可行的［１９－２０］，

ＬＩＡＯ等［２１］、ＷＩＬＬＩＡＭＳ等［２２］和 ＮＧＵＹＥＮ等［２３］也使

用该浓度梯度进行了内毒素大鼠离体血管反应性的研

究，但丙泊酚是否可改善脓毒症患者血管对临床急救

浓度 ＮＥ的反应性尚不可知。其次，本研究未深入探
讨相关的作用机制，比如 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ和 ＰＫＣα在丙
泊酚改善脓毒症大鼠血管低反应性的作用中是否存在

交互作用尚不清楚。再者是缺乏临床患者的应用数据

支持，未能明确丙泊酚在临床脓毒症患者体内是否发

挥改善血管低反应性的作用。因此接下来可以在较大

动物体内验证本研究结果，同时探索细胞水平的分子

机制，阐明丙泊酚改善脓毒症血管低反应性的具体机

制，为在临床患者的应用提供支持性证据。

　　总之，本研究初步证实了丙泊酚可通过作用于非
钙依赖的ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路调节钙敏感性，从而改善
严重脓毒症大鼠的血管低反应性，恢复严重脓毒症大

鼠器官组织的灌注。
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