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异丙酚对重症脓毒症患者血管内皮细胞损伤的保护作用 
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摘  要：目的 观察异丙酚对重症脓毒症患者血管内皮细胞损伤的影响。方法  构建重症脓毒症患者血清攻击脐静脉模型，

监测异丙酚对重症脓毒症患者培养上清血循环血管内皮细胞（CEC）的数量、血管性假血友病因子（von willebrand factor，
vWF）和可溶性血栓调节素（soluble thrombomodulin，sTM）水平的影响。结果  重症脓毒症患者血清 CEC 数量、vWF 和

sTM 水平明显高于健康对照组（P＜0.05）。进一步体外实验发现重症脓毒症患者血清可损伤脐静脉内皮，造成培养上清 CEC
数量、vWF 和 sTM 水平显著升高（P＜0.05）。异丙酚可明显减少 CEC 数量（P＜0.05），同时下调 vWF 和 sTM 水平（P＜
0.05）。体外实验也发现异丙酚对重症脓毒症患者血清引起的脐静脉内皮损伤具有保护作用，其培养上清的 CEC 数量明显减

少，同时 vWF 和 sTM 水平显著下降（P＜0.05）。结论  重症脓毒症患者存在严重内皮细胞损伤，异丙酚对重症脓毒症患者

内皮细胞损伤具有保护作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of Propofol on vascular endothelial cell injuries in patients with severe sepsis.. 
Methods Vascular endothelial damage markers including circulating endothelial cells (CEC), von willebrand factor (vWF), and 
soluble thrombomodulin (sTM) were tested. Serums derived from the patients with severe sepsis were used to attack the model of 
umbilical vein as an in vitro model and the effect of Propofol on vascular endothelial cell injury was observed. Results  In both in 
vivo and in vitro studies, CEC, vWF, and sTM showed significantly increased. Furthermore, Propofol can significantly reduce the 
number of CEC and the serum concentration of vWF and sTM (P < 0.05). In vitro studies have found similar results. Conclusion  
Serious endothelial cell injuries are observed in the severe septic patients. Propofol has the beneficial protection on the endothelial 
cells in the patients with severe sepsis. 
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血管内皮细胞（vascular endothelial cell，VEC）
损伤和微循环障碍是重症脓毒症患者器官功能障碍

的关键环节[1]。研究表明炎症因子作用于血管内皮

细胞，从而引发内皮细胞的活化损伤，参与重症脓

毒症的病理过程 [2]。循环内皮细胞（circulation 
endothelia cells，CEC）是在生理或病理情况下从循

环中脱落的 VEC，目前认为其是唯一能够在活体内

持续检测到的可特异性直接反映毛细血管损伤程度  
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的指标[3]。血管性假血友病因子（von willebrand 
factor ， vWF ）和可溶性血栓调节素（ soluble 
thrombomodulin，sTM）主要来源于血管内皮细胞，

血浆 vWF 和 sTM 水平作为 VEC 损伤的标志物，与

器官功能障碍程度有一定相关性。异丙酚为非巴比

妥类麻醉药，目前已广泛应用于重症脓毒症、严重

创伤等危重患者的镇静治疗。国内外学者研究已证

实其具有抗炎抗氧化作用[4]。本研究拟以 CEC、vWF
和 sTM 作为检测指标，观察异丙酚对重症脓毒症患

者血管内皮损伤的保护作用。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

收集 2012 年 7 月至 2014 年 6 月入住广州军区

广州总医院老年重症医学科的患者 45 例。男 29 例，

女 16 例，年龄（71.3±7.8）岁。重症脓毒症诊断参

考 1991 年美国胸科医师协会与危重病医学会

（ACCP/SCCM）联席会议所提出的重症脓毒症诊断

标准[5]。排除既往心血管疾病病史患者。同时选择

15 例健康人作为健康组，男 8 例，女 7 例，年龄  
（73.9±7.5）岁。试验经医院伦理委员会审查，所有

受试者均知情同意，自愿参加试验。 
1.2  治疗方法 

所有确诊患者均进入老年重症医学科病房监护

治疗，随机分为健康组、重症脓毒症常规治疗组、

咪唑安定治疗组和异丙酚治疗组，咪唑安定治疗组

和异丙酚治疗组在常规治疗基础上加用咪唑安定或

异丙酚治疗。两组患者的镇静程度均达到 Rarrksay 
3～4 级，异丙酚组首次给予负荷量 1.0 mg/kg，随

后给予维持量 0.5～4.0 mg/（kg·h）。咪唑安定组首

次给予负荷量 0.05 mg/kg，随后给予维持量 0.05～
0.1 mg/（kg·h）。各组患者于治疗后 24 h 留取血标

本，置于−80 ℃低温冰箱中保存。所有的患者入住

老年重症医学科后均给予呼吸、循环支持并根据培

养结果选择敏感性抗生素进行抗感染治疗。 
1.3  实验方法  
1.3.1  人脐静脉片的培养  将脐带浸泡于 PBS 磷

酸盐中，冲洗干净脐带表面血液和其他杂质，将脐

带两端修剪平整。用 37℃预热的 PBS 冲洗脐带 4～
5 次，直至脐带流出液无色透明，去除脐带内 PBS。
将每条脐静脉以刀片分成长 1 cm 血管段，纵行剖

开，取其中的一半以 0.2% Trypan Blue 染色约 30 s，
内皮覆盖大于 80%者取另一半行下一步实验。将选

取的脐静脉片内膜向上置于培养皿中。加入含小牛

血清的培养液 5 mL，培养 6 h 后弃培养液。脓毒症

血清攻击方法为加入 3 mL 含 20%重症脓毒症患者

血清的培养液，咪唑安定组在血清攻击的脐静脉培

养基中加入终体积浓度 0.05%的咪唑安定培养液，

异丙酚组在血清攻击的脐静脉培养基中加入终体积

浓度为 1%的异丙酚培养液，对照组在血清攻击的

脐静脉培养基中加入相应体积生理盐水。培养 24 h，
取培养上清液检测 CEC、vWF 和 sTM。 
1.3.2  等密度梯度离心法检测 CEC  将 3 mL 抗凝

血或培养上清用等量生理盐水稀释后加入到密度为

1.050 的 Percoll 液 2 mL 中，以 1500 r/min 离心 20 
min，取 Percoll 界面以上液体作为上层， Percoll
层液体 1.0 mL 作为中层；将上层液体再次以 2100 
r/min 离心 20 min，弃管中上清液，加生理盐水 0.5 
mL 中层震荡使细胞悬浮备检，取上述液体少许，

滴于血细胞计数池中，观察全部 9 个大格中的内皮

细胞数，同一标本计数 4 次，取均值。 
1.3.3  vWF 和 sTM 检测  抽取静脉血 5 mL，室温

放置 2 h，1000 r/min 离心 10 min，分离血清，贮存

于−80 ℃冰箱备用，vWF 浓度测定采用 laurell 火箭

电泳法（上海亚都生物技术公司），sTM 浓度测定

采用 ELISA 法（上海江莱生物科技有限公司），按

说明书进行检测。 
1.4  统计学处理 

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，以 ±x s
表示，各组数据的比较采用方差分析。 
2  结果 
2.1  异丙酚对重症脓毒症患者外周血 CEC 数量、

vWF 和 sTM 水平的影响 
与健康组比较，重症脓毒症患者的外周血 CEC

数量、血清 vWF 和 sTM 水平显著升高（P＜0.01），
经异丙酚治疗后，重症脓毒症患者的外周血 CEC 数

量显著下降，其血清 vWF 和 sTM 水平也明显降低

（P＜0.05），见表 1。 
2.2  异丙酚对重症脓毒症患者血清条件培养基攻

击脐静脉的保护作用 
各组分别选取 6 例的脐静脉内皮行体外培养。

使用重症脓毒症患者的血清作为条件培养基培养脐

静脉内皮 24 h 后，其培养基上清脱落 CEC 数量明

显增加，同时，vWF 和 sTM 水平也显著增加（P＜
0.01），而异丙酚治疗组培养基上清的 CEC 数量、

vWF 和 sTM 水平较重症脓毒症常规治疗组和咪唑

安定组均明显下降（P＜0.05），见表 2。 
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表 1  异丙酚对重症脓毒症患者外周血 CEC 数量、vWF 和

sTM 水平的影响（ ±x s ，n=15） 
Table 1  Effect of propofol on CEC, vWF, and sTM 
        in patients with severe sepsis ( ±x s , n=15) 

组别 CEC/(×103·mL−1) vWF/% sTM/(ng·mL−1)

健康 1.6±0.1 67.5±1.7 3.5±0.4 

常规治疗 5.7±0.2** 100.5±4.0** 20.0±0.6** 

咪唑安定 5.5±0.3 101.4±4.0 18.4±0.5 

异丙酚 3.2±0.1# 77.0±2.5# 14.5±0.9# 

与健康组比较：**P＜0.01；与常规治疗组比较：#P＜0.05 
**P＜0.01 vs health group; #P＜0.05 vs routine treatment group  

表 2  异丙酚对重症脓毒症患者血清培养基攻击脐静脉后的

保护作用（ ±x s ，n=6） 
Table 2  Protection of propofol on umbilical vein attacked 

by serum from patients with severe sepsis ( ±x s , 
n=6) 

组别 CEC/(×103·mL−1) vWF/% sTM/(ng·mL−1)

健康 2.4±0.2 22.4±3.0 3.6±0.3 

常规治疗 6.5±0.2** 87.8±5.7** 18.2±0.9** 

咪唑安定 6.4±0.3 89.8±6.3 17.1±1.1 

异丙酚 3.8±0.8# 52.5±2.4# 10.2±0.4# 

与健康组比较：**P＜0.01；与常规治疗组比较：#P＜0.05 
**P＜0.01 vs health group; #P＜0.05 vs routine treatment group  

3  讨论 
目前已公认内皮细胞损伤和功能障碍是重症脓

毒症和多器官功能障碍综合征（MODS）的重要特

征[6]。在重症脓毒症病理过程中，血管内皮细胞不

仅是炎症反应过程中被动的靶细胞，更为重要的是

作为一种效应细胞，在微循环障碍、脓毒性休克及

多器官功能损伤中起着重要作用。越来越多的证据

表明内皮细胞在重症脓毒症及 MODS 具有潜在诊

断治疗和预后评估价值，并且也可能作为重症脓毒

症治疗的靶目标[7,8]。重症脓毒症病理过程中 VEC
损伤或激活后，VEC 包膜或胞质中的物质释放入循

环中，因而检测血循环中内皮损伤相关物质可判断

EC 激活或受损程度，从而有助于疾病的诊断、病

情及预后的评估。 
CEC 是目前公认的在活体内唯一可以特异性

直接反映血管内皮细胞损伤的标志物[8]，所有引起

内皮细胞损伤的因素均可能使 CEC 增多。重症脓毒

症患者中 CEC 数量的增多可能源于 VEC 受损或凋

亡释放入血液。CEC 数量和血管内皮损伤的严重程

度密切相关，当血管内皮细胞受到内毒素、炎症因

子等因素刺激后，造成了微血管损伤、微循环障碍

和 CEC 数量增加。许多临床和动物研究也观察到

了重症脓毒症中 VEC 损伤的直接证据[9-11]。vWF
和 sTM 主要由 VEC 合成，多种因素致 VEC 受损

均可引起 vWF 和 sTM 的释放，血浆 vWF 浓度可

反映血管内皮细胞损伤的程度，而 sTM 被认为不

仅是内皮细胞破坏的一个参数，也是中性粒细胞衍

生的蛋白酶及氧自由基对内皮细胞膜造成损伤的

早期指标。在本研究中首先观察到了重症脓毒症患

者外周血的 CEC 数量、vWF 和 sTM 水平明显高于

健康组。进一步借助体外脐静脉培养体系研究，结

果发现重症脓毒症患者血清也可明显损伤脐静脉

内皮细胞，这一结果基本与体内研究一致。综合以

上结果，认为重症脓毒症病理生理过程中存在明确

的内皮细胞损伤。 
异丙酚是一种新型非巴比妥类静脉麻醉药，目

前已广泛应用于重症脓毒症、严重创伤等危重病患

者的镇静治疗。国内外研究已证实异丙酚具有显著

的抗炎抗氧化作用[12,13]。大量研究证实异丙酚对体

内或体外的内毒素血症均有抗炎作用[12-14]。其抗炎

作用主要是通过减少促炎因子的分泌、调节 NO2 的

表达、抑制中性粒细胞和单核细胞的趋化、黏附以

及氧化爆发等功能实现。因此推测异丙酚可能对重

症脓毒症血管内皮损伤具有一定的保护作用。分析

重症脓毒症患者血 CEC 变化，结果显示重症脓毒症

异丙酚治疗组较咪唑安定组、常规治疗组均明显减

少（P＜0.05），同时血清 vWF 和 sTM 也明显下降

（P＜0.05）。由于重症脓毒症病理过程中，患者个体

影响因素众多，单纯行体内试验具有一定局限性，

因此本研究进一步使用重症脓毒症患者的血清作为

培养基攻击体外培养的脐静脉模型，观察异丙酚在

重症脓毒症患者血清损伤脐静脉内皮细胞的保护作

用，结果显示异丙酚培养上清的 CEC 数量明显减少

（P＜0.05），vWF和 sTM水平也显著下降（P＜0.05）。
这一结果提示了异丙酚对重症脓毒症血管内皮细胞

损伤起保护作用。 
通过以上研究初步发现了异丙酚在重症脓毒症

患者中除了作为镇静治疗，其更为重要的是对血管

内皮损伤具有一定的保护作用。然而，本研究只是

初步观察了异丙酚对重症脓毒症患者血管内皮损伤

的保护作用，对于重症脓毒症病理过程中血管内皮

损伤和异丙酚保护血管内皮损伤的机制有待于进一

步研究。 
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