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右美托咪定减轻肠缺血再灌注模型大鼠肺损伤机制研究

卢 燕，何绮霞，陈翠平，朱艳雯，黄家益
（广东医科大学附属医院麻醉科，广东 湛江 ５２４００１）

摘要：目的 探讨右美托咪定减轻肠缺血再灌注模型大鼠肺损伤的作用机制。方法 将３０只雄性 ＳＤ大鼠按随机数字表法分为对照组、
模型组、观察组，各１０只。３组大鼠麻醉后经腹正中钝性分离，暴露肠系膜上动脉，对照组仅开腹１２０ｍｉｎ，但不夹闭肠系膜上动脉，模
型组、观察组夹闭肠系膜上动脉６０ｍｉｎ后松夹再灌注６０ｍｉｎ，复制肠缺血再灌注大鼠模型，观察组在夹闭肠系膜上动脉前１０ｍｉｎ尾静
脉注射右美托咪定５μｇ／ｋｇ。采用苏木素 －伊红（ＨＥ）染色观察大鼠肺组织病理形态学变化；以酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清肿瘤
坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 １（ＩＬ－１）、高迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）水平及肺组织匀浆一氧化氮（ＮＯ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）水
平，计算肺组织湿干质量比（Ｗ／Ｄ）；以 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测大鼠肺组织匀浆中 ＨＭＧＢ１、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ牘蛋
白表达水平。结果 模型组大鼠肺组织结构严重破坏，肺泡腔内可见大量炎性细胞渗出，肺间质弥漫性水肿出血，而观察组大鼠肺组织

仅有少许炎性细胞渗出及出血；与模型组比较，观察组大鼠血清 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１，ＨＭＧＢ１水平，肺组织匀浆中 ＮＯ及 ＮＯＳ水平和 Ｗ／Ｄ
显著降低，ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著降低。结论 右美托咪定预处理可减轻肠缺血再灌注模型大鼠急性肺损伤状

态，其机制与抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路有关。
关键词：右美托咪定；肠缺血再灌注损伤；ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路；肺损伤；大鼠
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肠缺血再灌注损伤是指肠道经过缺血后恢复血流，

肠道组织不能恢复正常功能，且加重破坏肠道结构及其

功能的病理过程犤１犦，可导致全身多个组织及器官受损，

其中以肺最明显，可能与肠道缺血再灌注损伤时释放出

的白细胞介素 ６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）
等炎性介质相关，可引起结构及功能破坏，导致肺毛细

血管内皮细胞及肺泡上皮细胞损伤，最终导致急性肺损

伤、急性呼吸窘迫综合征等犤２－３犦。李徽徽等犤４犦已证实，高

迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）／Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４）／核因
子－κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路参与肠缺血再灌注导致组织
损伤。右美托咪定属α２肾上腺素能受体激动剂，可保护
缺血再灌注受损器官 犤５－６犦。ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信
号通路是否在右美托咪定预处理抑制肠缺血再灌注诱

导的肺损伤中发挥作用尚未清楚，本研究中对此进行了

探讨，现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管、５４１７Ｒ型和 ５８１０Ｒ型离心机
牗德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司牘，ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＴ２２３型天平（赛多利
斯科学仪器公司），ＤＹＹ－８型稳压稳流电泳仪（北京六
一仪器厂），ＪＳ－３００型凝胶图像分析仪（上海培清科技
有限公司），ＰＴＣ－１００型ＰＣＲ仪（美国ＰＥ公司）。

试药：右美托咪定（江苏恒瑞医药公司，批号为

１７０５１８ＢＰ）；一氧化氮（ＮＯ）试剂盒、一氧化氮合酶
（ＮＯＳ）试剂盒（武汉博士德生物有限公司，批号为
Ａ００３６８）；ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ抗体（美国Ｂｉｏｔｅｃｈ公
司，批号为１９８１１－１－ＡＰ）；ＤＡＢ、蛋白酶 Ｋ（美国 Ｂｉｏｖｉ
ｓｉｏｎ公司，批号为 ９２１０－１００）；ＨＲＰ溶液、ＴｄＴ酶反应
液 （德 国 ＢｏｅｃｈｒｉｎｇｅｒＭａｎｎｈｅｉｍ 公 司 ，批 号 为
ａｂｘ２３２５５６）；２％戊巴比妥钠牗美国Ｓｉｇｍａ公司牘。

动物：健康雄性 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠 ３０只，１５周龄，购
自广东医科大学动物实验中心，动物生产许可证号

ＳＣＸＫ（粤）２０１８－０００８，体质量（２８５±２５）ｇ。于动物实验
中心适应性饲养１周。
１．２ 方法

１．２．１ 分组建模与给药

取 ＳＤ大鼠３０只，按随机数字表法分为对照组、模
型组、观察组，各１０只。在行肠道缺血手术前，模型组、
观察组大鼠腹腔注射２％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ，麻醉完

成后从腹部正中切开、钝性分离、暴露肠系膜上动脉，用

无创血管夹夹闭大鼠肠系膜上动脉６０ｍｉｎ后松夹再灌
注 ６０ｍｉｎ，以复制肠缺血再灌注大鼠模型。对照组仅开
腹１２０ｍｉｎ，不夹闭肠系膜上动脉。观察组在夹闭动脉前
１０ｍｉｎ尾静脉注射右美托咪定５μｇ／ｋｇ，对照组及模型
组均给予等体积０．９％氯化钠溶液。
１．２．２ 样本采集与检测

血清炎性细胞因子：大鼠于实验结束后取血，４℃
下、３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，收集上清液，分装至无菌
的 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测
ＴＮＦ－α，白细胞介素１（ＩＬ－１）和ＨＭＧＢ１水平。

肺组织病理形态学：处死大鼠，开胸，取左、右肺，在

冰盐水中漂洗干净，将左下肺置１０倍体积１０％中性甲
醛中固定，然后常规行组织石蜡包埋、切片及苏木素 －
伊红（ＨＥ）染色。

肺组织匀浆中 ＮＯ及 ＮＯＳ水平：称取大鼠肺组织，
０℃下以０．９％氯化钠溶液制备５％肺组织匀浆，３７℃水
浴２０ｍｉｎ，检测ＮＯ及ＮＯＳ水平。

肺组织湿干质量比（Ｗ／Ｄ）：剖胸，取出大鼠右肺，
立即用滤纸拭干肺组织表面水分、血液，用天平称得其

质量，即得湿质量（Ｗ），将肺组织放入 ８０℃烤箱烘烤
４８ｈ，再用天平称得其质量，即得干质量（Ｄ），计算Ｗ／Ｄ。

肺组织匀浆中 ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ蛋白表达：
采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法将肺组织、裂解液混合物置匀浆
器中，充分研磨，冰上裂解３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收
集上清液，以ＢＣＡ法检测蛋白含量。常规电泳、转膜、孵
育，加入一抗，４℃孵育过夜，ＴＢＳ缓冲液洗涤 ３次，加
入相应二抗，室温孵育２ｈ，常规显影。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，多组间比较行单因素方差检验，两组间比较行

ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 肺组织病理形态学

模型组大鼠肺组织结构严重破坏，肺泡腔内可见大

量炎性细胞渗出，肺间质弥漫性水肿、出血，观察组大鼠

肺组织仅少许炎性细胞渗出及出血。详见图１。
２．２ 血清炎性因子水平

与对照组比较，模型组大鼠血清 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１，
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Ａ．对照组 Ｂ．模型组 Ｃ．观察组
图１ ３组大鼠肺组织形态学改变（ＨＥ，×２００）
Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ Ｃ．Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．１ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＨＥ，×２００）

Ａ Ｂ Ｃ
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对照组 模型组 观察组

图２ ３组大鼠肺组织中蛋白表达水平
Ｆｉｇ．２ Ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

ＨＭＧＢ１

ＴＬＲ４

ＮＦ－κＢ

表２ ３组大鼠肺组织 ＮＯ，ＮＯＳ及Ｗ／Ｄ比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＯ，ＮＯＳａｎｄＷ／Ｄ ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ

ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别

对照组

模型组

观察组

ＮＯ（μｍｏｌ／ｇ）

４．６３±０．６１
８．８４±２．５３ａ

６．６７±１．３３ｂ

ＮＯＳ（μｍｏｌ／ｇ）

３．４７±０．３８
３．８７±０．５３ａ

３．５７±０．５１ｂ

Ｗ／Ｄ
３．２３±０．４８
６．２６±１．１３ａ

４．３５±０．８８ｂ

组别

对照组

模型组

观察组

ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ）

１２．６±２．１
４４．４±４．９ａ

２７．６±３．２ｂ

ＩＬ－１（ｐｇ／ｍＬ）

２０．７±３．７
８７．３±１０．８ａ

４１．７±７．２ｂ

ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ）

０．７５±０．２
３．２１±１．２ａ

１．８０±０．６ｂ

注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５。
表２、表３同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．２ａｎｄＴａｂ．３．

表１ ３组大鼠炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

ＨＭＧＢ１水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，观察
组大鼠上述指标水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）。详见表１。

２．３ 肺组织ＮＯ，ＮＯＳ水平及Ｗ／Ｄ
与对照组比较，模型组大鼠肺组织 ＮＯ，ＮＯＳ水平

及Ｗ／Ｄ显著升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，观察组大
鼠前述指标均显著降低（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

２．４ 肺组织中蛋白表达水平

与对照组比较，模型组大鼠肺组织中 ＨＭＧＢ１，
ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著升高；与模型组比
较，观察组上述蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）。
详见图２、表３。
３ 讨论

肠缺血再灌注发生后，其上皮通透性增加、水肿，黏

膜屏障遭到破坏，甚至进展为肠源性败血症，严重时可

危及生命犤７－８犦。既往研究证实，肠缺血再灌注可引起肠

道损伤，本研究结果显示，模型组大鼠血清炎性因子水

平较对照组升高，而观察组较模型组降低，说明肠缺血再

灌注损伤可导致血清炎性因子大量释放，并且肠缺血再

灌注不仅损伤肠道周围组织及器官，还可引起肺的急性

炎性反应，从而导致急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）犤９－１０犦。
肠缺血再灌注时释放的内毒素和细胞因子还可诱导肺

内皮细胞和巨噬细胞产生，释放 ＮＯ及 ＮＯＳ犤１１犦。本研究
中，模型组大鼠肺组织匀浆中 ＮＯ和总 ＮＯＳ水平均有
升高，Ｗ／Ｄ显著增高，提示肠缺血再灌注诱发了大鼠肺
组织炎性反应，导致急性肺损伤，而观察组上述指标显

著降低；肺组织病理形态学显示，模型组大鼠肺组织结

构被严重破坏，肺泡腔内可见大量炎性细胞渗出，肺间

质弥漫性水肿、出血，而观察组肺组织仅有少许炎性细

胞渗出及出血，说明右美托咪定能减轻肠缺血再灌注模

型大鼠肺损伤的炎性反应。

已有实验证实，ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路
与肠缺血再灌注损伤关系密切犤１２－１３犦，当发生肠缺血再

灌注损伤时，ＨＭＧＢ１与ＴＬＲ４受体结合后激活ＮＦ－κＢ
启动与调节与免疫、炎性反应相关的基因表达，导致炎

性因子释放及组织与器官损伤犤１４犦。而右美托咪定可通

组别

对照组

模型组

观察组

ＨＭＧＢ１
１００．６±２２．１
４６８．１±８８．４ａ

２３４．９±３９．８ａｂ

ＴＬＲ４
１２３．４±２６．８
５５５．６±１０２．７ａ

２８９．５±４７．２ａｂ

ＮＦ－κＢ
９３．２±２０．４
３９８．５±７８．９ａ

２１３．５±３３．２ａｂ

表３ ３组大鼠肺组织中蛋白表达水平比较牗Ｘ±ｓ牞ｎ＝１０牘
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ牗Ｘ±ｓ牞ｎ＝１０牘
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过抑制 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路减轻心肌犤１５犦、

脊髓犤１６犦及脑犤１７犦缺血再灌注损伤。本研究结果显示，肠

缺血再灌注后模型组大鼠肺组织匀浆中 ＨＭＧＢ１，
ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ表达水平均升高，而观察组上述各指标
表达水平下降，提示肠缺血再灌注诱导肺损伤时

ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路被激活，右美托咪
定可减轻肠缺血再灌注模型大鼠肺损伤与该信号通路

有关。

右美托咪定属α２受体激动剂，通过与α２受体结合而
发挥抑制交感神经及刺激迷走神经的双重作用，并兼具

镇静、镇痛、抗炎等作用犤１８犦，临床用于苏醒期镇静、术后镇

痛、延长神经阻滞时间、围术期器官保护等犤１９－２１犦，近年

来学者关注其抗炎及保护缺血再灌注器官的作用犤６犦。本

研究结果显示，肠缺血再灌注后给予右美托咪定，模型

大鼠肺组织病理结构得到明显改善，血清炎性因子水

平，以及肺组织匀浆中ＮＯ，ＮＯＳ水平，Ｗ／Ｄ和ＨＭＧＢ１，
ＴＬＲ４，ＮＦ－κＢ蛋白表达水平均显著降低。

综上所述，右美托咪定预处理可减轻肠缺血再灌注

模型大鼠急性肺损伤状态，其机制与抑制 ＨＭＧＢ１／
ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路有关。
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ＲａｔｓｂｙＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨｉｇｈＭｏｂｉｌｉｔｙＧｒｏｕｐＰｒｏｔｅｉｎＢ１Ｇｒｏｕｐ
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