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右美托咪定对慢性阻塞性肺疾病大鼠机械通气时肺脏
氧化应激反应和炎性因子的影响

李 娜，陈小健，李桂阁，欧阳碧山，闫顺昌，王 琳，李铁军，吴多志△

（海南省人民医院麻醉科，海南 海口 ５７０３１１）
摘要：目的 探讨右美托咪定对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠机械通气时肺脏氧化应激反应和炎性反应的影响。方法 选取周龄

为６～８周的清洁级 ＳＤ大鼠２４只，按随机抽签法均分为对照组、试验组及模型组，各８只。对照组不予任何干预，试验组和模型组大鼠
置自制烟室内，建立 ＣＯＰＤ模型。试验组通过静脉给药右美托咪定１０μｇ／ｋｇ，对照组与模型组均予等量生理盐水。分别于注射药物６ｈ
后测定大鼠的肺功能指标水平，以酶联免疫吸附法检测血清白细胞介素６（ＩＬ－６）、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、脑皮质丙二醛
（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，随后处死大鼠，测定其肺脏干湿重比。结果 ３组大鼠呼气峰流速（ＰＥＦ）、第 １秒用力呼气容积
（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ占用力肺活量比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）水平逐渐降低，血清 ＩＬ－６，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α水平逐渐升高，肺脏干湿重比水平逐渐升高，

ＭＤＡ水平逐渐升高、ＳＯＤ水平逐渐降低，且单因素分析显示组间差异均显著（Ｐ＜０．０５）。结论 右美托咪定可显著减轻 ＣＯＰＤ大鼠机械
通气时肺脏氧化应激反应和炎性反应，有利于减轻大鼠肺损伤。

关键词：慢性阻塞性肺疾病；机械通气；右美托咪定；氧化应激反应；炎性反应；肺功能；大鼠
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慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）主要病变部位为气道、
肺组织，具有不可逆及呈进行性进展的特点犤１犦。目前，不

少学者认为氧化应激反应、炎性反应及蛋白酶失衡等均

可能在ＣＯＰＤ的发生、发展过程中至关重要犤２犦。ＣＯＰＤ患
者全身麻醉围术期需进行机械通气干预，目的在于为患

者提供必需的氧供，但易增加肺脏的损伤程度，促使原

有病变肺组织发生更严重的氧化应激及炎性反应，甚至

可能引发急性肺损伤，影响预后犤３犦。右美托咪定是近年

来临床广泛用于重症监护病房及麻醉科的一种 α２－肾
上腺素受体激动剂，具有高选择性的特点，早期作为镇

·研究·
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组别

对照组

试验组

模型组

Ｆ值

Ｐ值

ＰＥＦ（ｍＬ）

３８．３６±８．６２
２８．６５±６．７９＃

１７．８５±４．２２＃

７．９３０
０．０００

ＦＥＶ１（ｍＬ）

４．６６±０．５６
３．５９±０．５３＃

２．３４±０．４２＃

８．０５２
０．０００

ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

８８．８２±７．２５
７４．２９±７．８６＃

６２．３３±８．５９＃

７．５６３
０．０００

组别

对照组

试验组

模型组

Ｆ值

Ｐ值

ＩＬ－６
３．５２±１．２２
６．０２±０．２２＃

１０．０５±１．３８＃

１２．９３２
０．０００

ＩＬ－１β
２．７８±０．３３
４．８３±０．６６＃

９．５５±１．６７＃

１１．０９５
０．０００

ＴＮＦ－α
５．０１±１．０８
１５．２７±１．８８＃

２３．６９±３．１４＃

９．５８６
０．０００

静药物在临床推广犤４犦。本研究中分析了右美托咪定对

ＣＯＰＤ大鼠机械通气时肺脏氧化应激反应及炎性反应
的影响，现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：６～８周清洁级ＳＤ大鼠２４只，购自西南医科

大学动物实验中心（许可证号 ＳＹＸＫ＜川＞２０１８－
２１３），动物实验设施合格证编号为 ０００１７９７，通过我院
试验动物伦理委员会批准。

仪器：ＸＳＰ－３Ｃ型香烟烟雾发生器（康达科技有限
公司）；ＰＡＢ－Ｓ２００型熏烟箱（康达科技有限公司）；
ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ型小动物肺功能仪（上海赛睿克生物技术有
限公司）；ＰＬ２２００型自动血气分析仪（美国 Ｎｏｖａ
Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ公司）；ＤＨＧ－９０３０Ａ型恒温干燥箱（广州
东方电热设备厂）；ＴＤＺ４Ａ－ＷＳ型高速低温离心机（美
国 ＤｕＰｏｎｔＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司）；ＥＬｘ８００型酶标仪（美国
Ｂｉｏ－Ｔｅｋ公司）。

试药：无水乙醇（科密欧公司）；盐酸右美托咪定注

射液（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

Ｈ２００９０２４８，批号为２０１６１２１３，规格为每支２ｍＬ∶２００μｇ）；
白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏
死因子 －α（ＴＮＦ－α）检测试剂盒，丙二醛（ＭＤＡ）、超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ）检测试剂盒，均购于上海酶联科技有
限公司。

１．２ 方法
动物分组：无菌环境喂养 １周后，按随机抽签法均

分为对照组、试验组及模型组，各 ８只。３组大鼠的性
别、周龄、体质量对比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。

模型建立：将模型组与试验组大鼠均置自制烟室

内，烟室容积为 １１０ｃｍ×８６ｃｍ×７２ｃｍ。通过静式吸入
方式，点燃 ２０支香烟置吸烟孔中，每只香烟每分钟吸
１次，每次 ３０ｓ，采用塑料软管将采集的主流烟气及测
流烟气均导入熏烟箱内。随后每隔 ５０ｓ开启箱内流风
机 １０ｓ，保证箱内的气体分布均匀。待香烟点燃后关闭
吸烟系统，保证大鼠每次在烟雾中暴露１ｈ，并于１ｈ后
取出，清洗熏烟箱。重复上述操作每日３次，每周５ｄ，持
续干预１６周。

干预或给药：试验组通过静脉给药右美托咪定

１０μｇ／ｋｇ，对照组与模型组均予以等量的生理盐水。
标本采集：抽取每只大鼠３ｍＬ空腹静脉血，以８ｃｍ

离心半径离心处理，收集血清置－８０℃冰箱保存备用。
机械通气：麻醉前大鼠禁食 １２ｈ及禁饮 ４ｈ，称定

体质量后以１０％水合氯醛麻醉，常规备皮。保持大鼠体
温约３７℃，并将其仰卧固定在具备恒温毯的固定台上，

对尾部消毒后静脉穿刺，连接微量泵，以２ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）
的速率输注生理盐水，并按照血压变化情况间断输注

乙基淀粉，速率为 ４～８ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）。随后输注肝素
液以保证动脉无阻，监测各项生命体征。切开气管，

置入且固定气管导管，通过吸引器清除干净导管四周

分泌物和血液，启动小动物呼吸机，并调整参数。参

数设置，ＦｉＯ２为 ２１％（室内空气），Ｉ与 Ｅ比值为 １∶１，
维持潮气量在 ８ｍＬ／ｋｇ左右，适当调节呼吸频率，维
持呼气末二氧化碳分压 ３５～４５ｍｍＨｇ。机械通气时
间为 ２ｈ。
１．３ 观察指标

用小动物肺功能测定仪检测大鼠肺功能指标，包括

呼吸峰流速（ＰＥＦ）、第 １秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）及
ＦＥＶ１／用力肺活量（ＦＶＣ）。机械通气结束后抽取大鼠静
脉血 ５ｍＬ，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ获取血清，保存
在－８０℃冰箱待检，血清ＩＬ－６，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α水平。
采用酶联免疫吸附法检测；脑皮质ＭＤＡ和ＳＯＤ水平采
用酶联免疫吸附法检测，按试剂盒说明书操作。取各组

新鲜肺组织用滤纸吸干表面渗液，恒温 ７２ｈ烘干后以
干重／湿重计算肺脏干湿重比。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以率表
示，行 χ２检验。计量资料以 Ｘ±ｓ表示，多组间对比行
单因素方差分析，两组间对比行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２ 结果

结果见表１至表３。

３ 讨论

氧化应激是ＣＯＰＤ的主要发病机制，可能促进或加

注：与对照组相比，＃Ｐ＜０．０５；与试验组相比，Ｐ＜０．０５。下
表同。

表１ ３组大鼠肺功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８）

表２ ３组大鼠血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｎｇ／Ｌ）

·研究·
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组别

对照组

试验组

模型组

Ｆ值

Ｐ值

肺脏干湿重比

３．９２±０．４４
４．３３±０．５０＃

５．４３±０．５７＃

５．９３２
０．００２

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

２．９４±０．４２
４．１４±０．８３＃

５．６７±０．９２＃

８．３０５
０．０００

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）

２３４．１９±１２．７３
２０５．７３±１１．８４＃

１４４．９５±１７．４０＃

７．７６９
０．０００

表３ ３组大鼠肺脏干湿重比与氧化应激指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

协 办

重庆赢英康医疗器械有限公司

本栏目由
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剧炎性反应，进一步在 ＣＯＰＤ的发生、进展中发挥重要
作用犤５犦。氧自由基具有激活巨噬细胞的作用，从而刺激

ＩＬ－６，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α等多种趋化因子的合成、释放，继
而释放大量的炎性因子，进一步加重细胞损伤犤６－７犦。机

械通气属临床麻醉及病房治疗监护的重要手段，目前已

被广泛应用于ＣＯＰＤ的治疗，不当的机械通气会增加呼
吸机相关肺损伤的发生风险犤８犦。

本研究结果显示，３组大鼠血清ＰＥＦ，ＦＥＶ１，ＦＥＶ１／ＦＶＣ
水平呈逐渐降低趋势，且单因素分析显示差异显著。这

与文献犤９－１０犦报道结果相符，说明 ＣＯＰＤ大鼠相比正
常大鼠肺功能存在明显差异。右美托咪定可显著改善

ＣＯＰＤ大鼠机械通气时的肺功能，这可能与其具有抗交
感及抑制儿茶酚胺释放等作用有关。右美托咪定可发挥

较理想的镇静作用，且有效降低呼吸抑制发生风险；同

时，具有促进支气管舒张作用，可在一定程度上逆转组

胺相关性支气管痉挛，进一步改善肺功能。

３组大鼠血清 ＩＬ－６，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α水平呈逐渐
升高趋势，且单因素分析显示差异显著，提示右美托咪

定能有效改善大鼠机体的炎性反应状态。ＩＬ－６属多效
细胞因子，是炎性反应早期最灵敏的指标。ＩＬ－１β是炎
性细胞因子，参与宿主感染、损伤防御反应过程 犤１１犦。

ＴＮＦ－α主要是由肥大细胞、淋巴细胞等多种炎性细胞
分泌而来的促炎性因子，在机体生理、炎症与免疫过程

中起着重要作用犤１２犦。右美托咪定可显著减轻 ＣＯＰＤ大
鼠机械通气时肺脏炎性反应。究其原因，可能在于该药

可通过对交感神经末梢的突触前 α２受体产生激活作
用，同时抑制肺组织去甲肾上腺素释放，且有效抑制血

浆中的儿茶酚胺表达，进一步发挥缓解机体应激反应及

减少炎性因子释放的作用。

３组大鼠肺脏干湿重比水平呈逐渐升高趋势，ＭＤＡ
水平呈逐渐升高趋势，ＳＯＤ水平呈逐渐降低趋势。肺脏

干湿重比是临床

广泛应用于反映

肺水肿程度的指

标。右美托咪定

对大鼠肺脏干湿

重比具有一定改

善效果，并可有效抑制氧化应激反应。右美托咪定可能

通过对 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路起到一定调节作用，介导
ＣＯＰＤ大鼠肺脏氧化应激反应过程，并发挥增强 ＣＯＰＤ
大鼠抗氧化能力的作用，从而改善大鼠肺水肿程度。

综上所述，机械通气可能会增加ＣＯＰＤ大鼠的氧化
应激反应及炎性反应，同时加重肺损伤。右美托咪定可

显著降低 ＣＯＰＤ大鼠机械通气时的氧化应激反应及炎
性反应，有利于减轻大鼠的肺损伤。
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