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右美托咪定对急性肾损伤继发肺损伤的修复功用

黎洁钰１，秦志刚１，薛正威１，刘祥凤１，江　玲１，李　鹏２，顾健腾１　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大
学）：第一附属医院麻醉科１，药学与检验医学系生药学与中药学教研室２

　　［摘要］　目的　探讨右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）对急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）
继发肺损伤的修复功用。方法　将７５只６～８周龄健康ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（体质量２０～２２ｇ）
随机分为：假手术（Ｓｈａｍ）组，常规行开腹关腹手术；肾缺血再灌注（ＲＩＲ）组，双侧肾蒂夹闭５０ｍｉｎ后再
灌注；Ｄｅｘ预处理（Ｄｅｘ＋ＲＩＲ）组，双侧肾蒂夹闭前１５ｍｉｎ经腹腔注射Ｄｅｘ（２５μｇ／ｋｇ）。各组于造模后
２４、４８、７２、９６、１２０ｈ（ｎ＝５），收集肺组织、肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）、颈动脉血。观
察并比较各组不同时间点肺组织损伤程度及修复情况、动脉血氧分压（ＰａＯ２）、肺泡灌洗液转化生长因
子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ-β１）和结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）
含量。反转录实时定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ-ｔｉｍｅＲＴ-ＰＣＲ，ＲＴ-ｑＰＣＲ）检测肺组织白细胞介
素-６（ＩＬ-６）、肺表面活性蛋白 Ｃ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＳＰ-Ｃ）转录水平。结果　与 Ｓｈａｍ组比较，ＡＫＩ后
４８ｈ内，ＲＩＲ组和Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组肺损伤评分升高、ＰａＯ２降低，但 Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组肺损伤评分及 ＰａＯ２水平均
优于ＲＩＲ组；ＡＫＩ后９６ｈ内ＲＩＲ组肺损伤评分维持高水平，ＰａＯ２维持低水平，而Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组肺损伤评
分和ＰａＯ２于４８ｈ后出现持续好转。ＡＫＩ后ＲＩＲ组肺泡灌洗液ＴＧＦ-β１和ＣＴＧＦ以及肺组织ＩＬ-６转录
水平呈现出由高水平向低水平变化的趋势，但均显著高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｄｅｘ干预使２４～１２０ｈ时
间点ＴＧＦ-β１显著降低（Ｐ＜０．０１），２４～７２ｈＩＬ-６转录水平显著降低（Ｐ＜０．０５），而 ＣＴＧＦ呈上升趋势并
于４８～９６ｈ维持较高水平；ＡＫＩ后ＲＩＲ组ＳＰ-Ｃ转录水平在２４ｈ显著上调（与Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．００１），
４８～１２０ｈ大幅下降至低水平（与ＲＩＲ组２４ｈ比较，Ｐ＜０．０５），而Ｄｅｘ可改善此种ＡＫＩ所致的ＳＰ-Ｃ转录
抑制现象。结论　Ｄｅｘ可改善急性肾损伤继发肺损伤后肺换气功能，并将肺损伤修复时间窗从 ９６～
１２０ｈ提前至４８～７２ｈ。
　　［关键词］　 右美托咪定；肾缺血再灌注；急性肺损伤；修复
　　［中图法分类号］　Ｒ５６３；Ｒ６９２；Ｒ９７１．９３ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆英才项目（ＣＱＹＣ２０２２０３０３５８８）；陆军军医大学人才基金（ＸＺ-２０１９-５０５-０２８）
［通信作者］　顾健腾，Ｅ-ｍａｉｌ：ｇｊｔ１９７６＠１６３．ｃｏｍ

２０９７-０９２７／ＣｏｐｙｒｉｇｈｔⒸ ２０２４，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）
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ＰｈａｒｍａｃｙａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｐａｒａｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ（Ｄｅｘ）ｉｎｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＡＫＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ７５ｈｅａｌｔｈｙＳＰＦｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ（６－
８ｗｅｅｋｓｏｌｄ，ｗｅｉｇｈｉｎｇ２０－２２ｇ）ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＳｈａｍｇｒｏｕｐ（ｓｔａｎｄａｒｄｌａｐａｒｏｔｏｍｙ），ｒｅｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＲＩＲ，ｃｌａｍｐｉｎｇｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｒｅｎａｌｐｅｄｉｃｌｅｓｆｏｒ５０ｍｉｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ），
ａｎｄＤｅｘｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｄｅｘ＋ＲＩＲ，ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ２５μｇ／ｋｇＤｅｘ１５ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｂｉｌａｔｅｒａｌ
ｒｅｎａｌｐｅｄｉｃｌｅｃｌａｍｐｉｎｇ）．Ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ，ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ），ａｎｄｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ５ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ２４，４８，７２，９６，ａｎｄ１２０ｈａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ．Ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄｒｅｐａｉｒ，ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ（ＰａＯ２），ａｎｄＢＡＬＦｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
β１（ＴＧＦ-β１）ａｎｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＣＴＧＦ）ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｄｅｔｅｃｔｅｄｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｔｈｅ

６６ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．Ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ-ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ-
ｑＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-６（ＩＬ-６）ａｎｄｌｕｎｇｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＣ（ＳＰ-Ｃ）．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｗｉｔｈｉｎ４８ｈａｆｔｅｒＡＫＩ，ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄＰａＯ２ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＲＩＲｇｒｏｕｐ
ａｎｄＤｅｘ＋ＲＩＲｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅＳｈａｍｇｒｏｕｐ，ｂｕｔＤｅｘｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅａｎｄＰａＯ２ｌｅｖｅｌ
ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＲＩＲｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｗａｓｓｔｉｌｌｉｎａｈｉｇｈｌｅｖｅｌａｎｄＰａＯ２ｓｔａｙｅｄｌｏｗｉｎｔｈｅ
ＲＩＲｇｒｏｕｐｗｉｔｈｉｎ９６ｈａｆｔｅｒＡＫＩ，ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅ２ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅＤｅｘ＋ＲＩＲｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎ４８ｈａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ．ＡｆｔｅｒＡＫＩ，ｔｈｅＢＡＬＦｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＴＧＦ-β１ａｎｄＣＴＧＦａｎｄｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆＩＬ-６
ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｅｄａｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｒｅｎｄｆｒｏｍｈｉｇｈｌｅｖｅｌｔｏｌｏｗｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＲＩＲｇｒｏｕｐ，ｂｕｔａｌｌｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＳｈａｍｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅＤｅｘｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎａｎｏｂｖｉｏｕｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＴＧＦ-β１ａｔ２４－１２０ｈ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄａｎｏｔａｂｌｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ-６ｍＲＮＡｌｅｖｅｌａｔ２４－７２ｈ（Ｐ＜
０．０５），ｗｈｅｒｅａｓａｒａｉｓｉｎｇｔｒｅｎｄａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｈｉｇｈｌｅｖｅｌｉｎＣＴＧＦａｔ４８－９６ｈ．ＡｆｔｅｒＡＫＩ，ｔｈｅｍＲＮＡ
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ｔｈｅｎｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｔｏａｌｏｗｌｅｖｅｌａｔ４８－１２０ｈ（Ｐ＜０．０５，ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅＲＩＲｇｒｏｕｐａｔ２４ｈ），ｈｏｗｅｖｅｒ
ＤｅｘｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｕｌｄａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰ-ＣｃａｕｓｅｄｂｙＡＫＩ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｅｘｃａｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏＡＫＩ，ａｎｄｔｈｅｎａｄｖａｎｃｅｔｈｅｔｉｍｅｆｏｒｌｕｎｇｒｅｐａｉｒ
ｆｒｏｍ９６－１２０ｈｔｏ４８－７２ｈ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；ｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；ｒｅｐａｉｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＣｈｏｎｇｑｉｎｇＴａｌｅｎｔＰｒｏｇｒａｍ（ＣＱＹＣ２０２２０３０３５８８）ａｎｄｔｈｅＴａｌｅｎｔＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＸＺ-２０１９-５０５-０２８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ａｕｔｈｏｒ：ＧＵＪｉａｎｔｅｎｇ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｇｊｔ１９７６＠１６３．ｃｏｍ

　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是临床常
见危急重症［１］，重症监护室中 ＡＫＩ发生率可超过
５０％［２－４］。缺血再灌注是 ＡＫＩ的重要诱因，通常由低
血容量、脓毒性休克、手术和肾移植诱发［５－６］。ＡＫＩ后
合并远端器官损伤是该类患者的重要死因，尤其在继

发急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）时，死亡率可高
达６０％～８０％［７－８］。然而，目前ＡＫＩ继发的ＡＬＩ在传统
药物疗法、机械通气等治疗策略下可维持短期内通气，

但其远期肺功能并不能得到改善，预后不佳。基于此，

探究肺损伤修复期机制、寻找有效保护措施具有一定

研究意义及临床应用价值。

　　右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）是高选择性
α２肾上腺素能受体激动剂，因其镇静、抗焦虑、抗炎和
交感神经抑制等作用，常用于临床麻醉学和重症医

学［９］。既往研究表明 Ｄｅｘ对重要器官损伤具有保护
作用［１０］，本课题组前期发现Ｄｅｘ可在短期内（２４ｈ）减
轻肾缺血再灌注损伤诱导的炎症反应、肺细胞凋亡

等［１１－１２］，但对于肺损伤修复的过程欠缺深入探索。因

此，本研究拟在前期研究基础上通过构建肾缺血再灌

注致急性肺损伤模型，在更长的时间内（１２０ｈ）观察
Ｄｅｘ对肺损伤的保护作用，探究在此模型中肺损伤的
修复过程，为肾源性肺损伤治疗提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　７５只６～８周龄健康ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，

体质量２０～２２ｇ。购于陆军军医大学实验动物中心。
所有动物实验经过大学实验动物管理委员会批准，并

严格遵循《国际动物实验指南》。

１．２　主要试剂与仪器
　　Ｄｅｘ（Ｓｉｇｍａ-Ａｌｄｒｉｃ，ＳＭＬ０９５６，美国）；ＨＥ染液
（Ｂｉｏｓｈａｒｐ，ＢＬ７００Ｂ，中国）；血气分析仪（Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ，
ＡＢＬ８００ＦＬＥＸ，丹麦）；转化生长因子 β１酶联免疫吸
附测定试剂盒（Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ，Ｅ-ＥＬ-０１６２ｃ，中国）；小鼠
结缔组织生长因子酶联免疫吸附测定试剂盒

（ＺＣＩＢＩＯ，ＺＣ-３８３３０，中国）；总 ＲＮＡ提取试剂盒（天
根，ＤＰ４１９，中国）；ＨｉＳｃｒｉｐｔⅢ ＲＴＳｕｐｅｒＭｉｘｆｏｒｑＰＣＲ
（＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ）（Ｖａｚｙｍｅ，Ｒ３２３，中国）；ＴａｑＰｒｏ
ＵｎｉｖｅｒｓａｌＳＹＢＲｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ｖａｚｙｍｅ，Ｑ７１２，中
国）；微量天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，ＣＰ２２５Ｄ，德国）；超微量分光
光度计（Ｔｈｅｒｍｏ，Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００，美国）；基因扩增仪
（ＨｅａｌＦｏｒｃｅ，Ｔ９６０，中国）；荧光定量 ＰＣＲ仪（Ｂｉｏ-ｒａｄ，
ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔ，美国）；显微镜（Ｌｅｉｃａ，ＤＭ４０００Ｂ，德国）；
离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，５４１５Ｒ，德国）。
１．３　方法
１．３．１　ＡＫＩ致 ＡＬＩ小鼠模型构建及分组　　小鼠
ＡＫＩ致ＡＬＩ模型建立参照本课题组前期研究［１１］：所有

小鼠禁食１２ｈ后实施麻醉，腹腔注射１％苯巴比妥钠
（５０ｍｇ／ｋｇ），置于（３６±１）℃热垫维持体温，固定头部
和四肢。所有动物按照随机数字表法平均分为３组，
且每组包含 ５个时间点（ｎ＝５）：①假手术组（Ｓｈａｍ
组）：仅行开腹关腹手术，不夹闭肾蒂。②肾缺血再灌

７６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）



注损伤（ＲＩＲ）组：双侧肾蒂夹闭缺血５０ｍｉｎ（可见双侧
肾脏迅速由红色变成紫色，表示夹闭成功），再开放血

流灌注（可见双侧肾脏迅速由深紫色变成红色，表示

再灌注成功）。③Ｄｅｘ预处理组（Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组）：在肾
蒂夹闭前１５ｍｉｎ腹腔注射 Ｄｅｘ（２５μｇ／ｋｇ），余下操作
同ＲＩＲ组。造模完成后，所有动物腹腔注射０．５ｍＬ无
菌生理盐水并用４-０缝线闭合腹部。上述３组分别于
造模后２４、４８、７２、９６、１２０ｈ取材。
１．３．２　颈动脉血采集及ＰａＯ２检测　　于造模后２４、
４８、７２、９６、１２０ｈ，在 ３％异氟烷麻醉下，切开颈部皮
肤，分离腺体、肌肉，用排尽空气及肝素化的１ｍＬ注射
器抽取左侧颈总动脉血（０．５ｍＬ），并插入橡皮中隔绝
空气，后上机检测其ＰａＯ２水平。
１．３．３　肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）采集及ＴＧＦ-β１、ＣＴＧＦ检测
　　完成颈动脉取血后，剪开胸廓，暴露气管。气管开
一小口，将留置针插入气管内，１ｍＬ注射器吸入０．５ｍＬ
生理盐水，连接留置针头后，将生理盐水注入肺内，再

吸出。重复此操作 １次，将收集到的肺泡灌洗液以
１０００×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清，用作ＴＧＦ-β１、ＣＴＧＦ检测。
１．３．４　肺组织取材　　按照分组处理，取３组造模后
２４、４８、７２、９６、１２０ｈ肺组织：所有实验动物均取左肺固
定，右肺干冰速冻后保存于－８０℃。待肺泡灌洗液采
集完成后，使用动脉血管夹夹闭右侧肺门，迅速取下右

肺进行干冰速冻，然后用生理盐水和 ４％多聚甲醛经
右心室灌注，取出左肺固定。

１．３．５　肺组织ＨＥ染色　　肺组织经４％多聚甲醛固
定 ２４ｈ，然后经梯度脱水、透明、透蜡、包埋、切片
（５μｍ）后行ＨＥ染色，以中性树胶封片镜检并采集图像。
１．３．６　肺部病理损伤评估　　根据改良 Ｓｍｉｔｈ评分
方法对肺泡及间质炎症、肺泡及间质出血、水肿、肺泡

融合、肺泡间隔增厚，分别进行半定量分析［１３］：无损

伤计作０分，损伤范围≤２５％计作１分、＞２５％～５０％计
作２分、＞５０％～７５％计作３分、＞７５％计作４分，总肺损
伤评分为各指标之和。每只动物随机选择５个高倍镜
视野，最后取其平均值。

１．３．７　肺组织 ＩＬ-６、ＳＰ-Ｃ转录水平检测　　采用反
转录实时定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ-ｔｉｍｅ
ＲＴ-ＰＣＲ，ＲＴ-ｑＰＣＲ）检测ＩＬ-６、ＳＰ-Ｃ转录水平：使用微
量天平称取肺组织（每组每个时间点各称取５０ｍｇ），
充分研磨后加入裂解液，后续操作遵循总ＲＮＡ提取试
剂盒（ＤＰ４１９）。所提取 ＲＮＡ通过超微量分光光度计
测定其浓度和纯度。所有 ＲＮＡ样品按照 ＨｉＳｃｒｉｐｔⅢ
ＲＴＳｕｐｅｒＭｉｘｆｏｒｑＰＣＲ（＋ｇＤＮＡｗｉｐｅｒ）产品说明书所
述实验流程去除基因组ＤＮＡ，配制反转录反应体系进
行反转录反应，最终获得稳定的 ｃＤＮＡ。按照 ＴａｑＰｒｏ

ＵｎｉｖｅｒｓａｌＳＹＢＲｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ使用说明，以 ｃＤＮＡ
为模版配制反应体系，按反应条件（阶段１：９５℃３０ｓ；
阶段２：９５℃１０ｓ，６０℃３０ｓ，４０个循环；阶段３：９５℃
１５ｓ，６０℃ ６０ｓ，９５℃ １５ｓ）进行扩增。以采集到的阈
值循环数（ｃｙｃｌｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ值）作为统计数据，
ＧＡＰＤＨ作内参基因，基于△△Ｃｔ法计算各组目的基因的

相对表达量。本实验涉及的引物序列见表１。

表１　目的基因引物序列

基因名 引物序列（５′→３′）

ＩＬ-６
正向：ＴＧＧＧＧＣＴＣＴＴＣＡＡＡＡＧＣＴＣＣ
反向：ＡＧＧＡＡＣＴＡＴＣＡＣＣＧＧＡＴＣＴＴＣＡＡ

ＳＰ-Ｃ
正向：ＡＴＧＧＡＧＡＧＴＣＣＡＣＣＧＧＡＴＴＡＣ
反向：ＡＣＣＡＣＧＡＴＧＡＧＡＡＧＧＣＧＴＴＴＧ

ＧＡＰＤＨ
正向：ＡＡＴＧＧＡＴＴＴＧＧＡＣＧＣＡＴＴＧＧＴ
反向：ＴＴＴＧＣＡＣＴＧＧＴＡＣＧＴＧＴＴＧＡＴ

１．４　统计学分析
　　所有实验数据以 -ｘ±ｓ表示，所有实验数据采用
ＳＰＳＳ２６．０分析，并用 ＧｒａｐｈＰａｄ８．０．２绘制统计图。
采用双向方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组肺组织病理形态学变化及肺损伤评分结果
　　ＨＥ染色结果显示：Ｓｈａｍ组２４～１２０ｈ肺泡结构完
整、清晰、无明显损伤及破坏；ＲＩＲ组和 Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组均
有不同程度的肺损伤（图１），与 Ｓｈａｍ组比较，ＲＩＲ组
２４～１２０ｈ肺组织病理损伤评分均显著升高，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１，图２），提示 ＡＫＩ致 ＡＬＩ小鼠模
型构建较为理想。

　　沿时间点观察可见：ＲＩＲ组在 ２４、４８、７２、９６ｈ均
出现肺组织结构紊乱、弥漫性肺组织出血、水肿、肺泡

间隔增厚等表现，２４～９６ｈ肺组织损伤评分无显著差
异（Ｐ＞０．０５），提示严重且持续的肺组织结构破坏。肺
组织损伤评分在１２０ｈ出现明显降低（Ｐ＜０．０１），提示
此时肺组织结构得到恢复。

　　Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组在２４、４８ｈ时间点存在部分肺泡结构
紊乱、肺泡间隔增厚现象并伴有红细胞渗出、少量炎细

胞浸润。上述两个时间点肺损伤评分无显著差异（Ｐ＞
０．０５），但均值均低于 ＲＩＲ组相对应的时间点，且在
２４ｈ与ＲＩＲ组比较存在显著性差异（Ｐ＜０．０５）。
　　在７２～１２０ｈ时间点，Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组较 ＲＩＲ组呈现
十分显著的肺组织结构改善，同时肺损伤评分呈现出

下降趋势。在本次实验的观察终点１２０ｈ，Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组
肺部损伤程度明显减轻（Ｐ＜０．０１），大部分肺泡结构较
为完整，接近正常肺组织结构，提示Ｄｅｘ的干预对肺组
织损伤恢复有促进作用。
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图１　小鼠肾缺血再灌注后不同时间点肺组织形态ＨＥ染色观察

　　总的来说，Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组在 ２４、７２、９６、１２０ｈ时间
点，肺组织损伤均显著低于ＲＩＲ组（图２）；ＲＩＲ组肺损
伤评分下降转折点出现在１２０ｈ，而Ｄｅｘ预处理后时间
转折点提前至７２ｈ。
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组比较；ｄ：Ｐ＜０．０１，与９６ｈ比较

图２　小鼠肾缺血再灌注后不同时间点肺损伤病理
评分（ｎ＝５，-ｘ±ｓ）

２．２　右美托咪定对小鼠动脉血氧分压的影响
　　本研究通过测量 ３组小鼠颈动脉血氧分压
（ＰａＯ２），探讨Ｄｅｘ是否能改善ＡＫＩ致ＡＬＩ小鼠肺换气
功能。对比Ｓｈａｍ组，ＲＩＲ组ＰａＯ２显著降低（Ｐ＜０．０１）；
Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组在２４～１２０ｈＰａＯ２逐渐升高，且在４８～１２０ｈ
与ＲＩＲ组比较ＰａＯ２显著升高（图３）；在１２０ｈ处已接
近Ｓｈａｍ组，提示Ｄｅｘ预处理能明显提升ＡＫＩ致ＡＬＩ后
修复期小鼠血氧分压水平，与肺损伤评分较为吻合。
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图３　小鼠肾缺血再灌注后不同时间点颈动脉血氧分压
水平（ｎ＝５，-ｘ±ｓ）

２．３　ＢＡＬＦ中ＴＧＦ-β１、ＣＴＧＦ检测
　　本研究检测各组 ＢＡＬＦ中 ＴＧＦ-β１及 ＣＴＧＦ的含
量以探究肺损伤后修复的机制（图４）。结果显示：与
Ｓｈａｍ组比较，ＲＩＲ组 ２４～１２０ｈ时间点、Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组
２４、４８、１２０ｈ时间点 ＴＧＦ-β１含量均显著上升（Ｐ＜
０．０１）；且ＲＩＲ组 ＴＧＦ-β１水平在２４～１２０ｈ时间点均
显著高于 Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组，差异均具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），提示 Ｄｅｘ干预后可显著降低 ＴＧＦ-β１水
平。与之相反，Ｄｅｘ可使 ＣＴＧＦ从２４ｈ开始出现持续
上调，并于７２ｈ后反超 ＲＩＲ组，提示 Ｄｅｘ干预可显著
上调ＡＫＩ后ＣＴＧＦ水平。
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　　组内比较：ＲＩＲ组和 Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组在２４、４８ｈ时间
点ＴＧＦ-β１水平均处于组内较高水平，而在７２ｈ后均
呈现显著下降，７２ｈ时间点表达含量分别为（２２８．００±
２４．０４）、（８３．６０±９．０６）ｐｇ／ｍＬ，显著低于４８ｈ时间点
的（３９０．００±７．６２）、（１９０．００±１９．８８）ｐｇ／ｍＬ（Ｐ＜０．０１）；７２～
１２０ｈＲＩＲ、Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组内 ＴＧＦ-β１水平呈现出持平趋
势。ＲＩＲ组ＣＴＧＦ呈现出由高水平向低水平的变化趋势，
含量由２４ｈ的（２６．７２±６．１０）ｐｇ／ｍＬ逐渐下降至１２０ｈ
的（９．９４±２．８６）ｐｇ／ｍＬ；而 Ｄｅｘ可将２４ｈ的（１４．４９±
２．８６）ｐｇ／ｍＬ上调至４８ｈ的（２０．８４±２．８６）ｐｇ／ｍＬ，在
４８～１２０ｈＣＴＧＦ维持在较高水平（Ｐ＞０．０５）。
２．４　肺组织ＩＬ-６、ＳＰ-Ｃ转录水平检测
　　研究检测了肺组织急性炎症因子指标 ＩＬ-６、ＳＰ-Ｃ
的转录水平，用于探索 ＡＫＩ后肺部炎症的消除和二型
肺泡上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｔｙｐｅ２ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＡＴ２）的
生理功能。结果显示：２４～１２０ｈＲＩＲ组ＩＬ-６转录水平
均显著上调，且沿着时间轴呈下降趋势，Ｄｅｘ预处理后
可显著降低ＡＫＩ后ＩＬ-６转录，且于９６ｈ点后率先下降
至Ｓｈａｍ组水平。从ＳＰ-Ｃ水平看：ＲＩＲ、Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组在

２４ｈ呈现一过性升高，随后在 ４８ｈ大幅下降；ＲＩＲ组
在７２ｈ下降至低于Ｓｈａｍ组水平，且在９６、１２０ｈ时间
点维持低转录水平。而 Ｄｅｘ预处理后，在 ４８、７２ｈ可
显著升高ＡＫＩ后 ＳＰ-Ｃ转录水平，减缓其下降趋势并
维持ＳＰ-Ｃ转录水平不低于Ｓｈａｍ组。

３　讨论

３．１　Ｄｅｘ近年被证实具有抗炎及器官保护作用
　　临床研究表明，ＡＫＩ-ＡＬＩ重症患者短期院内死亡
率高且远期肺功能预后不佳［１４－１５］。目前相关治疗集

中于ＡＬＩ急性期支持治疗，如补液疗法、氧疗和呼吸支
持、肺保护性通气等［１６］，可在短期内改善患者肺功能，

但对于部分重症患者的远期预后及肺功能恢复治疗效

果并不理想，且存在诱发肺水肿及机械通气相关性肺

损伤的风险。因此，探究该类重症患者的远期肺保护

策略及相关机制具有一定临床意义。

　　Ｄｅｘ作为临床重症患者的常用镇静药物近年来被
证明具有广泛的抗炎及器官保护作用。本课题组长期

致力于Ｄｅｘ的相关肺保护研究，发现其可减轻２４ｈ内
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图４　小鼠肾缺血再灌注后不同时间点肺泡灌洗液ＴＧＦ-β１与ＣＴＧＦ含量（ｎ＝５，-ｘ±ｓ）
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图５　小鼠肾缺血再灌注后不同时间点肺组织ＩＬ-６、ＳＰ-Ｃ转录水平（ｎ＝５，-ｘ±ｓ）

０７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＲＩＲ诱导的肺部炎症反应，远端肺微血管内皮细胞高
渗透性［１７］和肺细胞凋亡［１１］，以及促进肺巨噬细胞向

Ｍ２抗炎表型极化以减轻脂多糖引起的急性肺损
伤［１８］。但我们的上述研究均局限在 Ｄｅｘ的短期
（２４ｈ）肺损伤保护作用，其对肺损伤修复期的影响尚
未进一步探索。本实验使用经典的急性肾损伤致急性

肺损伤模型，分Ｓｈａｍ、ＲＩＲ、Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组，在１２０ｈ的时
间窗内每２４ｈ设置１个观察点，以期在更长的时间跨
度内（１２０ｈ）探究了Ｄｅｘ的肺损伤保护作用。
３．２　Ｄｅｘ干预能改善ＡＫＩ肺损伤预后
　　肺换气指标及病理结果提示，ＡＫＩ-ＡＬＩ肺组织结
构恢复时间转折点在９６～１２０ｈ，而Ｄｅｘ干预将这一转
折点提前至４８～７２ｈ，且其对于肺换气功能的持续改
善效果更为显著，提示其有助于 ＡＫＩ肺损伤预后。
①在２４～１２０ｈ各组横向比较可见，Ｓｈａｍ组肺损伤相
关组织学及氧合指标均显著优于其余两组；ＲＩＲ组小
鼠动脉血氧分压降低，肺组织损伤评分显著升高；经

Ｄｅｘ干预后，ＰａＯ２在４８～１２０ｈ显著升高，镜下肺组织
结构更为完整，肺组织损伤评分显著降低，但其在４８ｈ
与ＲＩＲ组肺损伤评分无显著差异（Ｐ＝０．０６６），这可能
与样本量较少有关（ｎ＝５）。②沿时间点纵向观察肺
损伤变化规律可见，Ｓｈａｍ组：未受到明显肺损伤；ＲＩＲ
组：在建模成功后９６ｈ内肺损伤水平持续保持较高水
平，直到１２０ｈ，肺组织损伤评分出现明显下降（Ｐ＜
０．０１），ＰａＯ２指标变化趋势在２４～１２０ｈ与肺组织损伤
评分相吻合，整体均低于９０ｍｍＨｇ；Ｄｅｘ干预后：可见
肺组织形态学指标在４８ｈ时间点之后出现好转，损伤
评分持续下降，在１２０ｈ时间点肺损伤评分仅为（２．４０±
１．３５）分，且动物肺换气指标呈现出更为积极的改变，
在整个观察期内ＰａＯ２稳定在９０ｍｍＨｇ以上且维持升
高趋势，１２０ｈＰａＯ２已基本恢复到Ｓｈａｍ组水平，提示
Ｄｅｘ可明显改善肾源性肺损伤通气和换气功能。
３．３　Ｄｅｘ促ＡＫＩ-ＡＬＩ修复时间提前的潜在机制推论
　　本研究结果显示：ＢＡＬＦ中 ＴＧＦ-β１、ＣＴＧＦ的含
量，肺组织ＩＬ-６及ＳＰ-Ｃ的转录水平均出现了积极的改
变。①从整体水平看，ＲＩＲ组与Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组ＴＧＦ-β１、
ＩＬ-６变化趋势较为一致，即在损伤后先升高（４８ｈ内）
后降低 （７２～１２０ｈ）；不同的是 Ｄｅｘ＋ＲＩＲ组各时间点
表达水平均显著低于 ＲＩＲ组，且下降幅度更大，其中
ＴＧＦ-β１和 ＩＬ-６于 ７２ｈ便降至接近 Ｓｈａｍ组水平。
ＴＧＦ-β１通常由受损微环境（炎症因子等）诱导所释
放，同时也是参与肺修复的重要生长因子［１９］，造成较

低的ＴＧＦ-β１水平可能是因为Ｄｅｘ抑制了ＩＬ-６等炎性
因子水平；其次，研究表明 ＴＧＦ-β１持续高水平可促进

成纤维细胞募集，刺激胞外基质沉积，使之从生理性修

复转向病理性修复（慢性肺纤维化等）［２０］，Ｄｅｘ所致的
相对低水平的ＴＧＦ-β１微环境可能有助于改善急性肺
损伤的远期预后。②ＣＴＧＦ在两组中变化差异较大，
ＲＩＲ组早期 ＣＴＧＦ水平远高于其他两组，这可能与
ＲＩＲ早期诱导较高的 ＴＧＦ-β１水平有关，后者是促
ＣＴＧＦ转录的经典上游。但随后 ＲＩＲ组 ＣＴＧＦ快速下
降，于 ７２ｈ处已与 Ｓｈａｍ组水平无差异。相反的是，
Ｄｅｘ干预早期 ＣＴＧＦ水平较低，这可被 Ｄｅｘ降低 ＲＩＲ
早期ＴＧＦ-β１水平所解释，但随后该组ＣＴＧＦ呈现出上
行趋势，在４８～１２０ｈ维持１５～２０ｐｇ／ｍＬ左右的较高
浓度。研究表明，ＣＴＧＦ在肺损伤后可促进增殖后的
ＡＴ２分化为一型肺泡上皮细胞 （ａｌｖｅｏｌａｒｔｙｐｅ１
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＡＴ１），修复肺换气屏障［２１］，我们的结果

提示Ｄｅｘ可能有助于维持较好的 ＡＴ２修复微环境，这
可能是肺功能得到持续改善的原因之一，相关机制有

待进一步研究。③ＳＰ-Ｃ是ＡＴ２特异性表达基因，其转
录水平有助于观察ＡＴ２的生理功能变化情况，我们的
观察结果提示ＲＩＲ早期（２４ｈ）ＳＰ-Ｃ呈现出一过性上
调，水平约为 Ｓｈａｍ组３倍，随后大幅降低并在后续观
察点维持低于 Ｓｈａｍ组水平，这可能是因为 ＡＴ２的分
泌功能在肺损伤初期被高水平 ＴＧＦ-β１所诱导，随后
该信号通路受高水平的 ＩＬ-６等所激活的炎症通路串
扰屏蔽［２２］，抑制其转录活性所致。而Ｄｅｘ处理可显著
减少ＳＰ-Ｃ从２４～７２ｈ间的转录水平跌幅，始终将其
维持在高于Ｓｈａｍ组水平。上述研究提示 Ｄｅｘ有助于
保持ＡＫＩ致 ＡＬＩ后 ＡＴ２生理功能，这可能是其提高
ＡＫＩ后肺组织氧合功能的原因之一。
　　综上所述，本实验提示 Ｄｅｘ对肾缺血再灌注损伤
致急性肺损伤具有明显肺保护作用，初步确认了 ＡＫＩ
致ＡＬＩ后肺组织修复的时间窗口为９６～１２０ｈ，为后续
的相关肺损伤修复研究提供了实验证据，为其他因素

造成的急性肺损伤修复研究提供了思路；此外我们还

证明Ｄｅｘ可显著促进 ＡＫＩ-ＡＬＩ后肺修复，将这一修复
窗口提前至４８～７２ｈ，这有可能是 Ｄｅｘ维持了更好的
肺修复微环境（低炎症因子、高生长因子、更好的 ＡＴ２
生理功能）所导致的。提示 Ｄｅｘ在作为镇痛镇静药物
的同时可能具有促进患者肺功能修复的潜力，有望为

相关急性肺损伤治疗提供启发。
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