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肌的保护作用。与单纯手术组相比，给药组心肌缺血
损伤所致大鼠CK-MB的升高降低(P<0.01)，提示瓜蒌

皮注射液能减轻心肌损伤，减少心肌酶的释出，增加梗

死大鼠血清NO的含量，并且可使给药组大鼠梗死周

围缺血心肌VEGF的表达上调。该结果提示瓜蒌皮注

射液对缺血心肌具有一定的缺血损伤保护作用，其机

理可能与上调VEGF的表达有关。VEGF作用于内皮

细胞上的受体，激活PI3K，进一步使PKB磷酸化，从而

使内皮NOS激活，促使精氨酸转变为瓜氨酸，同时释

放出 NO。 NO 属于血管内皮衍生性舒张因子

(Endothelium derived relaxing factor，EDRF)，是心血

管系统最重要的调节因子之一，是血管生成必须的调

节因子[7]，具有许多生物学功能，如调节内皮细胞的生

长、凋亡、迁移，调节冠脉循环和心肌功能，扩张冠脉血

管，抑制血小板聚集和白细胞粘附，参与高血压、动脉

粥样硬化等心血管疾病的发病过程。同时，VEGF 可

促进血管内皮细胞分裂，具有强大的促内皮细胞有丝

分裂和血管新生的作用[8]。

瓜蒌皮注射液能明显增加心肌损伤大鼠心肌

VEGF和血清NO的含量，NO可促进内皮细胞增殖、迁

移、血管生成，可以舒张冠脉，增加冠脉血流，改善循

环，增强心肌功能，减轻心肌缺血损伤。
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丙泊酚对内毒素诱导人
单核细胞释放细胞因子和表达SOD1蛋白的影响

孙艺娟，黄希照，胡祖荣，杨世辉，罗 辉，宋匀韵

(广东省妇女儿童医院麻醉科，广东 广州 510010)

【摘要】 目的 观察丙泊酚对内毒素 (LPS)诱导人单核细胞(THP-1)表达超氧化物歧化酶(SOD1)的影响

及对细胞因子释放的影响。方法 将体外培养的人单核细胞THP1细胞分为四组：正常对照组(C组)、LPS刺

激组(L 组)、丙泊酚处理组(P 组)和丙泊酚预处理合并 LPS 刺激组(P+L 组)，并用 Western blot 法检测各组内

SOD1 含量的变化。采用 ELISA 法检测四组不同处理因素对 THP1 细胞分泌 IL6、IL8、肿瘤坏死因子α
(TNF-α)的影响。结果 在LPS刺激12 h后收集细胞，与对照组比较L组中SOD1的表达量明显降低，IL6、IL8、

肿瘤坏死因子α (TNF-α)均明显增高(P<0.01)；L+P组中SOD1的表达量明显高于L组，IL6、IL8、TNF-α均明显降

低(P<0.01)。结论 体外THP1细胞培养下，丙泊酚可以明显抑制LPS刺激THP1细胞 IL6、IL8、TNF-α的大量释

放和逆转LPS刺激下对THP1细胞内SOD1表达的抑制。

【关键词】 丙泊酚；THP1细胞；LPS；SOD1；IL6；IL8；肿瘤坏死因子α (TNF-α)
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Effect of propofol on secreting cytokins and SOD1 expression from human mononuclear macrophage cell induced
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【Abstract】 Objective To explore the effect of propofol on secreting cytokines and SOD1 expression from

human mononuclear macrophage cell induced by lipopolysaccharide (LPS). Methods THP-1 cultured in vitro were
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randomly assigned into four groups: control group, LPS group, propofol group, LPS and pretreatment with propofol

group. Western blot was applied to detect the expression of SOD1, and ELISA was used to detect cytokins secreted by

THP1 cells stimulated with LPS. Results 12 h after stimulated by LPS, compared with the control group, the expres-

sion of SOD1 in LPS group decreased significantly, but cytokins (IL6, IL8, TNF-α) were higher (P<0.01). Compared

with LPS gruop, the expression of SOD1 in LPS and pretreatment with propofol group was higher, but cytokins (IL6,

IL8, TNF-α) decreased significantly (P<0.01). Conclusion Propofol can increase the expression of SOD1, but de-

crease cytokins, and it may have some anti-peroxidation effects.

【Key words】 Propofol; THP1 cell; Lipopolysaccharide (LPS); SOD1; IL6; IL8; TNF-α
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炎症反应是一种非特异性的免疫反应，脓毒血

症是由致病菌及其产生的毒素所引起的一种炎症

反应综合征[1-2]。丙泊酚是一种静脉麻醉药，近年的

研究发现丙泊酚具有抗炎、抗氧化、保护氧化应激

损伤的细胞和组织的作用 [3]。Taniguchi 等 [4]研究证

实给予丙泊酚可以显著降低内毒素休克动物体内

促炎性因子的产生并降低动物死亡率。大量的实

验证明丙泊酚作为一种氧自由基清除剂可以抑制

脂质过氧化，调节抗氧化酶系统，增加组织和细胞

的抗氧化能力 [5]。因此我们设计本研究，以人类单

核白血病细胞 THP-1 细胞为效应细胞，经内毒素

(LPS)诱导，观察丙泊酚对抗氧化蛋白 SOD1 表达的

影响，并检测相关细胞因子以了解丙泊酚的抗炎抗

氧化机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂 RPMI 1640 培养基购自美国

GibcoBRL 公司；胎牛血清 (FBS)购自美国 Hyclone

公司；丙泊酚购自英国阿斯利康医药公司；THP-1

细胞购自上海细胞生物所细胞库；LPS 购自美国

(Escherichia coli O11:B4)Sigma公司；抗-SOD1单克隆

抗体购自 Abcam；二抗购自美国 Zymed Lab Inc 公

司；辣根过氧化物酶化学发光液购自美国 Pierce 公

司。IL-6、IL-8试剂盒购自比利时 Innogentics公司，

肿瘤坏死因子α (TNF-α)试剂盒购自长春新华宇生

物器材公司。

1.2 细胞培养及分组处理 THP-1 细胞培养

收集分离的细胞，离心 10 min，弃上清，用含 20%

FBS 的 RPMI 1640 培养液混匀细胞，调整细胞密度

至 (1.1~1.5)×106/cm2，种入培养皿，在 37℃、5% CO2

条件下培养；次日换液，根据细胞生长情况每 2~3 d

换液。实验前 3 d 将细胞种入六孔板，实验前 6 h 更

换为无血清的培养基，然后进行分组，每组取 9个样

本：(1)正常对照组(C 组)：不加任何刺激；(2)LPS 刺

激组(L 组)：给予 LPS 1 μg/ml；(3)丙泊酚处理组（P

组）：给予丙泊酚 15 μg/ml；(4)丙泊酚预处理合并

LPS 刺激组（P+L 组）：给予丙泊酚 15 μg/ml，1h 后再

给予LPS 1 μg/ml。37℃、5% CO2条件下培养 12 h后

收集细胞，取 20 μl THP-1 细胞至 EP 管中，加入 6×

loading buffer 4 μl，100℃煮 10 min，使蛋白质变性，

室温下 10 000 g离心 2 min。

1.3 免疫印迹检测目的蛋白的表达 在 12%

的浓缩胶中完成电泳，通过电转仪完成 PVDF 膜转

膜。TBST 缓冲液(PH7.4，TBS 加入 0.1%Tween-20)

洗膜和孵育抗体。PVDF膜用 5%脱脂奶粉封闭 2 h，

按 1:200 浓度加入一抗，4℃封闭过夜，TBST 缓冲液

漂洗三次，每次 5 min。用 1:5 000 浓度二抗室温下

孵育 1 h，TBST 缓冲液漂洗 3 次，每次 5 min，然后与

发光剂反应 1 min，在 Kodak IS2000R 多功能图像工

作站采集结果。

1.4 细胞因子含量检测 应用ELISA双抗体夹

心法检三组中 IL6、IL8、TNF-α浓度水平。严格按说

明书操作，由专人负责。于酶标仪 492 nm处测量吸

光度(A)，根据各自标准质量浓度制定标准曲线，在

标准曲线上查找相应的值。

1.5 统计学方法 所有数据均用均数±标准差

(x-±s)表示，采用单因素方差分析方法，组间多重比较

用 LSD 法，方差不齐者用 Welch 法，多重比较用

Games-Howell 法。P<0.05 为差异有统计学意义，所

有统计分析均由SPSS13.0统计软件包分析。

2 结 果

在LPS刺激12 h后收集细胞，与对照组比较L组

中SOD1的表达量明显降低（P<0.05）(图1、表2)，IL6、

IL8、TNF-α均明显增高 (P<0.01) (表 1)；L + P 组中

SOD1 的表达量明显高于 L 组(P<0.05)(图 1、表 2)，

IL6、IL8、TNF-α均明显降低(P<0.01)，见表1。

randomly assigned into four groups: control group, LPS group, propofol group, LPS and pretreatment with propofol

group. Western blot was applied to detect the expression of SOD1, and ELISA was used to detect cytokins secreted by

THP1 cells stimulated with LPS. Results 12 h after stimulated by LPS, compared with the control group, the expres-

sion of SOD1 in LPS group decreased significantly, but cytokins (IL6, IL8, TNF-α) were higher (P<0.01). Compared

with LPS gruop, the expression of SOD1 in LPS and pretreatment with propofol group was higher, but cytokins (IL6,

IL8, TNF-α) decreased significantly (P<0.01). Conclusion Propofol can increase the expression of SOD1, but de-

crease cytokins, and it may have some anti-peroxidation effects.

【Key words】 Propofol; THP1 cell; Lipopolysaccharide (LPS); SOD1; IL6; IL8; TNF-α

表1 丙泊酚对LPS诱导THP1细胞释放细胞因子的影响(x-±s, pg/ml , n=9)

组别

对照组

P组

L组

L+P组

IL6

44.1±11.6

38.5±10.1

406.9±78.7a

105.2±34.7b

IL8

78.5±9.7

89.0±9.8

234.6±33.8a

106.5±13.3b

TNF-α
30.8±5.4

45.9±6.9

367.8±15.4a

89.7±20.2b

注：与对照组比较，aP<0.01；与L组比较，bP<0.01。
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吡格列酮对大鼠心肌缺血再灌注损伤中炎症反应及细胞凋亡的影响
李凤云 1，杨凤兰 1，张秀萍 2 ，刘志明 2

(1.秦皇岛市抚宁县人民医院心内科，河北 秦皇岛 066300；

2.广西医科大学附属第一医院心内科，广西 南宁 530000)

【摘要】 目的 探讨吡格列酮对大鼠心肌缺血再灌注损伤中炎症反应和细胞凋亡的影响及其机制。方法 将

80只SD大鼠随机分为假手术组、模型组、吡格列酮组、GW9662组及DMSO组，每组各16只，术前5 d分别给予相

应处理。采取体内结扎左前降支的方法建立心肌缺血再灌注损伤模型，予ELISA法检测大鼠心肌组织中NF-κB

p65及 IFN-γ含量水平，HE染色观察左心室前壁细胞病理形态学改变，并采用原位末端标记法检测心肌细胞凋亡

数。结果 与假手术组相比，其余四组大鼠心肌组织中NF-κB p65及 IFN-γ含量水平、心肌细胞凋亡数均显著升

高(P<0.05)；与模型组比较，吡格列酮组大鼠心肌组织中NF-κB p65及 IFN-γ含量水平，心肌细胞凋亡数明显降低

(P<0.05)；模型组与吡格列酮组中NF-κB p65及 IFN-γ含量水平均呈显著正相关(P<0.001)。结论 吡格列酮在心

肌缺血再灌注损伤中可能通过负性调节NF-κB p65含量水平进而减少 IFN-γ的释放，抑制心肌细胞的凋亡，从而

发挥相应的心肌保护作用。

【关键词】 吡格列酮；GW9662；心肌缺血/再灌注；炎症反应；细胞凋亡
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Effect of pioglitazone on inflammatory reaction and apoptosis of myocardium cell from ischemia-reperfusion
injury in rats. LI Feng-yun 1, YANG Feng-lan 1, ZHANG Xiu-ping 2, LIU Zhi-ming 2. 1. Department of Cardiology,
Funing Country Hospital, Qinhuangdao 066300, Hebei, CHINA; 2. Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital
of Guangxi Medical University, Nanning 530000, Guangxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effect of pioglitazone on inflammatory reaction and apoptosis

of neurons following myocardium from ischemia-reperfusion injury in rats and its corresponding mechanisms.

Methods Eighty Sprague-Dawley rats were randomly divided into five groups as sham-operation group, model

group, pioglitazone group, GW9662 group and DMSO group, with 16 rats in each group. Relevant treatments were

given to rats 5 days before myocardium ischemia operation respectively. A rat model of left anterior descending coro-

nary artery was ligated for 45 min and reperfused for 45 min to establish the model of ischemia-reperfusion. ELISA

was respectively used to detect levels of NF-κB p65 and IFN-γ in myocardium tissue. H.E staining was employed to

observe morphologic changes of myocardium cells in ischemia/reperfusion injury region, and TUNEL staining were

used to detect the number of myocardium cell apoptosis. Results Compared with sham-operation group, the levels

of NF-κB p65 and IFN-γ, the number of myocardium cell apoptosis were significantly increased in the other four

groups (P<0.05); compared with model group, the levels of NF-κB p65 and IFN-γ, the number of myocardium apop-

tosis were significantly decreased in pioglitazone group (P<0.05). The levels of IFN-γ and NF-κB p65 in model

group and pioglitazone group had perfect positive correlation (P<0.001). Conclusion Pioglitazone maybe down-reg-

ulates NF-κB p65 level and reduces the release of IFN-γ, then prevents cell apoptosis, and hence provides protection

from ischemia/reperfusion injury.

【Key words】 Pioglitazone; GW9662; Myocardium ischemia/reperfusion; Inflammatory response; Cell apoptosis

3 讨 论
丙泊酚（Propofol）是一种新型的快时、短效静脉

麻醉药。由于其具有苏醒迅速完全，持续输注后无蓄

积等特点，被普遍应用于麻醉诱导、维持及麻醉中、手

术后与 ICU病房的镇静。除了常规的催眠、镇静与遗

忘作用外，丙泊酚还具有抑制炎症反应的功能，且这

方面的功能近年来越来越受到人们的重视。它的化

学构成含有羟基酚，结构类似Vitamin-E，因此具有潜

在抗氧化能力[6]。大量实验证明丙泊酚可以通过抑

制ROS/Akt/IKkb/NF-kB信号通路减轻LPS引起的炎

症反应[7]。脓毒症所致全身炎症反应可产生大量氧

自由基，并释放大量炎症因子，引起机体组织细胞损

伤。革兰氏阴性杆菌外膜可产生内毒素，其主要化学

成分LPS可以引起脓毒血症[8]。LPS可以通过多种细

胞内信号转导通路刺激单核/巨嗜细胞、中性粒细胞

和内皮细胞释放多种促炎细胞因子，特别是 IL6、IL8、

TNF-α，进一步引起次级炎症介质氧自由基和脂质因

子的释放，从而引起细胞功能障碍和组织损伤[9-11]。本

研究通过培养人单核细胞THP1作为效应细胞，再用

LPS刺激THP1细胞模拟氧化应激反应，发现丙泊酚可

以明显抑制 IL6、IL8、TNF-α的大量释放进而抑制炎症

反应。

细胞内铜/锌超氧化物歧化酶(Cu/Zn-SOD，SOD)

是一种广泛存在于生物体内的天然的氧自由基清除

剂，能够清除超氧阴离子(O2
-)自由基等超氧化物，维

持机体内氧化剂与抗氧化剂的动态平衡。人体内的

SOD主要有三种：①SOD-1(Cu/Zn-SOD)主要存在于

细胞质中，可以催化两个分子的O2
-发生歧化反应生

成 H2O2和 O2
[12]；②SOD-2(Mn-SOD)主要存在于线粒

体中；③SOD-3(EC-SOD)主要存在于细胞外基质和

细胞表面上。SOD-1 是内皮细胞中主要形式的

SOD，在血管壁中发挥调节超氧阴离子水平、NO 生

物利用度及内皮功能、增加机体抗氧化能力、保护内

皮细胞等功能[13]。本研究通过蛋白质印迹法研究丙

泊酚对抗氧化蛋白SOD1表达的影响，发现丙泊酚可

以逆转 LPS 刺激下对 THP1 细胞内 SOD1 表达的抑

制，进而发挥抗炎抗氧化作用，保护细胞功能。

综上所述，体外 THP1 细胞培养下，丙泊酚可以

明显抑制 LPS 刺激 THP1 细胞 IL6、IL8、TNF-α的大

量释放和逆转LPS刺激下对THP1细胞内SOD1表达

的抑制。
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表2 SOD1条带积分吸光度值(x-±s，n=9)

组别

SOD1

对照组

50966±450

P组

51004±508

L组

10990±709a

L+P组

36009±708b

注：与对照组比较，aP<0.05；与L组比较，bP<0.05。

图1 丙泊酚对THP-1细胞中SOD1表达的影响
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