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右旋美托咪啶对脓毒血症大鼠急性肺损伤的影响
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　　【摘要】　目的　观察右旋美托咪啶对脓毒血症大鼠急性肺损伤（ＡＬＩ）的影响。 方法　盲肠结扎
穿孔法（ＣＬＰ）建立脓毒血症模型，雄性 ＳＤ大鼠 ２０只随机均分为以下两组：ＣＬＰ组及 ＣＬＰ＋右旋美托
咪啶组（分别于术前 １ ｈ及术后 １ ｈ和 ６ ｈ腹腔注射右旋美托咪啶 ４０ μｇ／ｋｇ）。 ＣＬＰ后 ２４ ｈ测定血浆
中的 ＩＬ唱６、ＩＬ唱１０、高迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）水平及肺组织 ＮＦ唱κＢ活性；测定动脉血氧分压（ＰａＯ２ ）并
计算氧合指数；检测肺组织湿干重比（Ｗ／Ｄ）和髓过氧化物酶活性（ＭＰＯ），并观察肺组织病理学变化。
结果　与 ＣＬＰ组相比，ＣＬＰ ＋右旋美托咪啶组中血浆 ＩＬ唱６ 及 ＨＭＧＢ１ 水平明显降低而氧合指数明显
升高（P ＜０畅０５）；肺组织 ＭＰＯ活性、Ｗ／Ｄ、ＮＦ唱κＢ活性及病理学损伤也明显减轻（P ＜０畅０５）。 两组中
ＩＬ唱１０水平比较无统计学差异。 结论　右旋美托咪啶抑制炎症反应从而减轻脓毒血症引起的 ＡＬＩ。

【关键词】　美托咪啶；　脓毒症；　肺疾病

　　急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征（ＡＬＩ／ＡＲＤＳ）是重症监护病房最主要的死亡原因之一。 研究显示通过阻断中枢交感神
经活性，如使用α２肾上腺素能受体激动药可乐定或右旋美托咪定（Ｄｅｘ）可以降低全身炎症反应从而延长动物生存时间［１］ 。
然而，其对脓毒血症引起 ＡＬＩ的影响目前还未见有文献报道。 本研究拟观察 Ｄｅｘ对脓毒血症大鼠 ＡＬＩ的影响，以期为临床治
疗提供参考。

一、材料与方法
１畅一般材料：健康雄性清洁级 ＳＤ大鼠 ２０只，体重 ３２０ ～４００ ｇ（由南京军区总医院动物实验中心提供），随机均分为以下

两组：盲肠结扎穿孔法（ＣＬＰ）组及 ＣＬＰ ＋Ｄｅｘ 组。 大鼠白细胞介素唱６（ ＩＬ唱６）及白细胞介素唱１０ （ ＩＬ唱１０），酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒（美国 Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ 公司）；大鼠高迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（日本 Ｓｈｉｎｏ唱Ｔｅｓｔ
公司），Ｄｅｘ（江苏新晨药业）。 采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定肺组织 ＮＦ唱κＢ 活性（北京四伯有限公司）。 血气分析仪（ＧＥＭ Ｐｒｅｍｉｅｒ
３０００，广州）。

２畅动物模型制备和药物处理：采用 ＣＬＰ复制脓毒血症模型，术前禁食 １２ ｈ，乌拉坦（１２５０ ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉。 沿腹正
中线做 １ ｃｍ长的切口，游离肠系膜和盲肠，以 ４唱０ 丝线环形结扎盲肠根部，用 １８号针头在结扎端贯通穿刺一次，挤出粪便少
许，还纳肠段，依次缝合腹膜和皮肤。 对照组仅做剖腹、分离盲肠远端、关腹手术。 ＣＬＰ ＋Ｄｅｘ 组于术前 １ ｈ及术后 １ ｈ和 ６ ｈ
腹腔注射 Ｄｅｘ ４０ μｇ／ｋｇ；ＣＬＰ组于对应时间点腹腔注射同等剂量生理盐水 ０畅５ ｍｌ。

３畅检测指标及方法：于 ＣＬＰ后 ２４ ｈ取股静脉血 ３ ｍｌ，离心 １０ ｍｉｎ后取血清， －８０ ℃保存。 采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清中 ＩＬ唱
６、ＩＬ唱１０ 及 ＨＭＧＢ１的水平；按试剂盒说明书步骤进行操作。 此外，ＣＬＰ ２４ ｈ后检测肺组织湿干重比（Ｗ／Ｄ）和髓过氧化物酶活
性（ＭＰＯ）；采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定 ＮＦ唱κＢ活性，计算阳性灰度与内参的比值；并采用 ＨＥ染色法进行肺组织学评分。 测定动
脉氧分压并计算氧合指数（氧合指数＝动脉氧分压／吸入氧浓度）。

４畅统计学分析：用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件进行分析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，组间比较采用成组 t检验。 P ＜
０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
１畅ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组 ２４ ｈ的血浆炎性因子水平（表 １）：与 ＣＬＰ组比较，ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组在 ＣＬＰ后 ２４ ｈ血浆及肺组织中

ＩＬ唱６及 ＨＭＧＢ１水平明显降低而氧合指数明显升高，差异均有统计学意义（P ＜０畅０５）；而 ＩＬ唱１０ 两组比较无统计学意义（P ＞
０畅０５）。

２畅ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组 ２４ ｈ的肺组织Ｗ／Ｄ、ＭＰＯ活性、肺组织损伤评分的比较（表 ２）：ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组肺组织 Ｗ／Ｄ、ＭＰＯ
活性、肺组织损伤评分均明显低于 ＣＬＰ组，差异均有统计学意义（P＜０畅０５）。

３畅ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组 ２４ ｈ的 ＮＦ唱κＢ活性表达的比较（图 １）：ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组肺组织 ＮＦ唱κＢ活性明显低于 ＣＬＰ组，差异
均有统计学意义（P ＜０畅０５）。
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表 1　血浆中 ＩＬ唱６、ＨＭＧＢ１及 ＩＬ唱１０ 比较（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s）
组别 　 ＩＬ唱６ 谮ＨＭＧＢ１  ＩＬ唱１０　
ＣＬＰ 组 ８７２ ±１０７ $２１ ±５ 烫１０２ ±１６ S

ＣＬＰ ＋Ｄｅｘ 组 ５１６ ±７６ ａ １５ ±３ ａ １１２ ±１８ S
　　注：与 ＣＬＰ 组比较，ａP ＜０畅０５

表 2　肺组织Ｗ／Ｄ、ＭＰＯ活性、肺组织损伤评分及氧合指数比较（珋x ±s）
组别 Ｗ／Ｄ ＭＰＯ（Ｕ／ｇ） 肺组织损伤评分 氧合指数

ＣＬＰ 组 ５ 侣侣畅５ ±０ 寣畅３ １６ ±５ <１３ 殮殮畅６ ±１ d畅６ ２８６ ±２６ |
ＣＬＰ ＋Ｄｅｘ组 ５ 侣侣畅１ ±０ 寣畅２ ａ ８ ±３ ａ １１ 殮殮畅２ ±１ d畅３ ａ ３６３ ±３４ ａ

　　注：与 ＣＬＰ 组比较，ａP ＜０畅０５

　　三、讨论
大鼠制模后 ８ ～１２ ｈ便开始出现活动减少，嗜睡，竖毛；随病程进展上述症状加重，出现呼吸困难，说明造模成功。 Ｄｅｘ作

为高选择性α２肾上腺素受体激动剂，可抑制巨噬细胞和单核细胞炎症因子如 ＮＯ、ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等的分泌，具有抗炎症反应和
抗交感神经活性作用［２唱３］ 。 Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ 等［４］报道 Ｄｅｘ可以降低内毒素血症大鼠 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等水平，抑制肺部中性粒细胞的浸
润，并降低大鼠的死亡率。 Ｌａｉ等［５］也观察到大剂量Ｄｅｘ（约１０ 倍临床剂量）可以明显抑制内毒素血症大鼠巨噬细胞炎症因子
和细胞分子表达的上调。 本研究结果观察到 Ｄｅｘ可以明显抑制炎症反应而改善脓毒血症大鼠 ＡＬＩ。

脓毒血症是引起 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ 最主要的原因之一，其中过度的炎症反应在 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ 发生发展中起着关键的作用［６］ 。
ＴＮＦ唱α及 ＩＬ唱６为炎症中重要的启动因子，是导致炎症反应和急性肺损伤发病过程中最早释放的细胞因子，而 ＨＭＧＢ１ 是一种
重要的晚期炎性介质，ＨＭＧＢ１可诱导多种促炎介质的表达进而加重肺脏损害［７］ 。 本研究结果中 ＣＬＰ ＋Ｄｅｘ 组中氧合指数明
显改善，ＭＰＯ活性（中性粒细胞活化的指标）、Ｗ／Ｄ（肺组织水肿指标）及肺组织病理学评分明显低于 ＣＬＰ组，且 ２４ ｈ 时血浆
ＩＬ唱６及ＨＭＧＢ１的浓度也明显低于 ＣＬＰ组，而 ＩＬ唱１０ 浓度在两组之间差异无统计学意义，说明 Ｄｅｘ降低炎性介质水平可能不是
通过上调 ＩＬ唱１０浓度实现的。 为进一步研究 Ｄｅｘ发挥抗炎作用的可能机制，我们对肺组织的 ＮＦ唱κＢ活性表达进行了检测，结
果 ＣＬＰ＋Ｄｅｘ组中肺组织 ＮＦ唱κＢ表达明显低于 ＣＬＰ组，说明 Ｄｅｘ可能是通过抑制 ＮＦ唱κＢ活性从而抑制炎症反应来发挥作用
的。 有研究表明副交感神经兴奋可以降低脓毒血症的炎症反应［８］ ，而 Ｄｅｘ可增强延髓α２ 受体的活性，从而降低中枢交感神
经活性使得副交感神经占主导作用［９］ ，这也可能是其改善 ＡＬＩ的一个原因。

本研究显示 Ｄｅｘ可以改善脓毒血症大鼠 ＡＬＩ，可能与 Ｄｅｘ降低炎性介质浓度从而抑制过度的炎症反应有关。
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