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右美托咪定预处理对小鼠肠缺血再灌注损伤的作用研究
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（解放军总医院第一附属医院麻醉科 北京 100037）

摘要 目的：右美托咪定（Dexmedetomidine, Dex）属于琢-2肾上腺素能受体激动剂具有抗焦虑、催眠、镇痛和交感神经阻滞作用。最

新研究发现右美托咪定对心脏和肺的缺血再灌注损伤具有显著的保护效应，但是右美托咪定是否对肠缺血再灌注损伤具有保护

作用，迄今为止还没有相关研究。因此，本研究以小鼠为模型，观察右美托咪定预处理对小鼠肠缺血再灌注损伤的影响。方法：建

立肠缺血再灌注损伤小鼠模型，并分为假手术组、缺血再灌注组和右美托咪定与处理组。不同剂量（10，25, 50和 100 滋g/kg）右美

托咪定预处理小鼠。提取小鼠肠组织，用不同的试剂盒分别测定超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase, SOD），丙二醛

（Malondialdehyde，MDA），谷胱甘肽（Glutathione, GSH），一氧化氮（Nitric Oxide，NO）和髓过氧化物酶（Myeloperoxidase，MPO）的

水平变化。结果：右美托咪定预处理可以显著提高肠缺血再灌注损伤小鼠的存活率并呈剂量依赖性。右美托咪定预处理（100

滋g/kg）抑制由肠缺血再灌注损伤引起的不良效应，包括 SOD水平降低，MDA水平升高，GSH水平降低，NO水平升高和 MPO水

平升高。结论：我们的研究表明右美托咪定可以提高小鼠肠缺血再灌注损伤的生存率，并且抑制氧化应激反应，炎症细胞的活化

和侵润以及 NO的水平，对肠缺血再灌注损伤具有显著的保护效应。本研究不仅进一步证实了右美托咪定的广泛的药理活性，而

且为肠缺血再灌注损伤的治疗提供了潜在的治疗药物，其进一步的药理效应和作用机制值得进一步的研究。
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Effect of Dexmedetomidine Pretreatment on Intestinal
Ischemia-reperfusion Injury in Mice

Dexmedetomidine belongs to 琢-2 adrenergic receptor agonist and processes a variety of pharmaceutical

functions including anti-depression, hypnosis, analgesia and sympathetic block. Recently, dexmedetomidine has been demonstrated to

have significant protective effect on myocardial and lung ischemia-reperfusion (I/R) injury. However, the role of Dexmedetomidine in

intestinal I/R injury hasn’t been explored to date. Thus, this study was to investigate the effect and mechanisms of dexmedetomidine

pretreatment on intestinal I/R injury in mice. Intestinal model of ischemia/reperfusion injury was established, and the animals

were divided into three groups: sham group, ischemia/reperfusion group and dexmedetomidine pretreatment group. Different doses of

dexmedetomidine (10, 25, 50 and 100 滋g/kg) were pre-administrated. Effects of dexmedetomidine on intestinal I/R injury was evaluated

by myeloperoxidase (MPO), superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) and nitric oxide (NO) according

to different kit protocol. Dexmedetomidine improved survival rate of mice subjected to intestinal I/R injury in a dose-dependent

manner. Dexmedetomidine pretreatment also attenuated the effects caused by I/R injury, which included decreased SOD and GSH and

increased MDA and MPO. Our study demonstrated that dexmedetomidine shows protective effects on intestinal I/R injury in

mice through modulation of oxidative stress, neutrophils infiltration and NO level. This study not only demonstrated the extensive

pharmacological activities of dexmedetomidine，but also provided a potential therapeutic drug for intestinal I/R injury implying that the

further protective effect and underlying mechanisms deserved further investigation.

Dexmedetomidine; Ischemia-reperfusion injury; Oxidative stress
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前言

盐酸右美托咪定（Dexmedetomidine）是近年来临床上广泛

运用的一种新型药物，不仅具有止痛作用，还具有交感神经阻

滞，催眠，抗抑郁等疗效[1, 2]，在麻醉和重症监护中受到了广泛的

运用[3, 4]。右美托咪定属于琢-2肾上腺素能受体激动剂，临床研

究表明它能够缓解外科手术刺激引起的一些激素分泌异常如

去甲肾上腺素、肾上腺素和内皮醇等，对血液的动力学具有保

护作用[5]。大量研究表明右美托咪定具有多种药理疗效，例如肾

脏保护[6]，神经保护[7]，心肌保护作用[8]，而且有报道称对大鼠心

脏缺血再灌注模型也有显著的保护疗效[9, 10]。右美托咪定具有

抑制交感神经兴奋，降低耗氧量和代谢速度，消除疼痛等临床

疗效，但其对肠缺血再灌注损伤是否具有保护效应和其作用的

机理目前研究甚少[11]。严重的创伤，烧伤以及重大的手术都会

不同程度的引起肠缺血再灌注损伤，肠缺血再灌注损伤不仅影

响消化吸收功能，而且会导致并发症例如短肠综合征[12]。研究

表明，肠缺血再灌注损伤极易引起肠道感染对机体免疫系统造

成损害，而且对其他器官也有损伤，严重时引起死亡[13]。迄今为

止，对肠缺血再灌注损伤的治疗并没有良好的药物。本研究通

过建立小鼠肠缺血再灌注模型，观察右美托咪定对肠缺血再灌

注损伤的保护疗效，初步探讨作用机制，旨在为肠缺血再灌注

损伤的治疗提供潜在的药物。

1 材料与方法

1.1 实验材料
1.1.1 实验动物 成年雄性 BALB/c小鼠购自南京君科生物工

程有限公司，体重 20~35 g，饲喂在 24± 2℃，50± 10% 相对湿
度条件下。实验动物的使用严格遵守解放军总医院伦理道德委

员会制定的指导原则，并且尽量减轻实验动物所受的损伤和痛

苦

1.1.2 主要试剂 盐酸右美托咪定（江苏恒瑞医药有限公司）；

髓过氧化物酶（MPO）试剂盒，超氧化物歧化酶（SOD）检测试剂
盒，谷胱甘肽（GSH）测试盒，丙二醛（MDA）测试盒（南京建成

生物工程研究所）；戊巴比妥钠（上海化学试剂公司）；格里斯试

剂（北京乐博生物科技有限公司）。

1.2 实验方法
1.2.1 肠缺血再灌注损伤模型的构建 小鼠在实验室环境适应

至少三天，采用 0.5%戊巴比妥，并按 50 mg/kg腹腔注射，对小

鼠进行麻醉。手术操作中，保持小鼠呼吸正常及体温 37℃恒

定。实验操作参考文献报道[14]。小鼠固定消毒后，从腹正中线除

切口，暴露并分离出肠系膜上动脉，采用微血管夹阻断肠系膜

上动脉通血 1 h。肠系动脉脉动消失，肠组织颜色由粉红色变成

苍白色，证明肠缺血成功，关腹缝合。1 h后，去除微血管夹，肠

系动脉脉搏恢复，肠组织颜色恢复正常，说明再灌注开始，再灌

注 6 h后，将腹部切口缝合。实验分组：对照组小鼠进行手术处

理，但不夹闭血管，关腹缝合，1 h后再次开腹并暴漏肠系动脉

后再关腹缝合。缺血再灌注组采用肠缺血再灌注模型手术的处

理。右美托咪定组接受 100 滋g/kg/day处理 3天后，进行肠缺血

再灌注模型的构建。再灌注 24 h后，小鼠给予安乐死，取肠组

织并进行清理，备用分析。

1.2.2 组织髓过氧化物酶测定 取小鼠肠组织称重并匀浆，按

试剂盒说明，将匀浆液与缓冲处理液 60℃水浴 10 min，立即取
出用分光光度计测定 460 nm处 OD值。
1.2.3 超氧化物歧化酶，谷胱甘肽和丙二醛测定 取小鼠肠组

织在 0.5 mol/l磷酸缓冲液中匀浆，低温 4℃ ，4 000 r/min离心
20 min，取上清备用。按试剂盒操作说明，SOD活性在 500 nm

波长处测定；MDA在 532 nm波长处测定；GSH 在 420 nm 波

长处测定。

1.2.4 数据分析 数据采用 SPSS 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL,

USA)软件分析。所有实验重复三次，结果用平均值± 标准方差
来表示。采用 t检验分析组间的差异性，P<0.05表示显著差异，

具有统计学意义。

2 结果

2.1 右美托咪定预处理显著提高肠缺血再灌注损伤小鼠的存
活率

为了检测右美托咪定预处理对小鼠肠缺血再灌注的影响，

不同剂量（10，25，50和 100 滋g/kg）右美托咪定预处理小鼠三天

后，进行肠缺血再灌注模型的构建。在灌注 24 h后，统计分析

小鼠的存活状况。结果显示右美托咪定预处理（50 和 100

滋g/kg）可以显著提高肠缺血再灌注损伤小鼠的存活（表 1）。
表 1 不同剂量右美托咪定预处理对肠缺血再灌注损伤

小鼠存活率的影响

Table 1 Effect of different doses of dexmedetomidine pretreatment on

survival rate of mice subjected to intestinal I/R injury

2.2 右美托咪定预处理具有抗氧化效应

为了揭示右美托咪定在肠缺血再灌注中的作用机理，我们

测定了小鼠肠组织中抗氧化剂和氧化剂产物的水平。超氧化物

歧化酶（SOD）是活性氧自由基的清除剂，对照组中 SOD的水

平为 22.934± 3.257 U/mg，缺血再灌注组为 7.893± 0.93 U/mg

显著下降（vs sham group，P<0.05），而右美托咪定预处理组为
13.324± 1.115 U/mg显著增加（vs I/R group，P<0.05）。我们进一
步检测了丙二醛（MDA）的水平，MDA是脂质过氧化反应的重

要标志，我们发现 MDA 在对照组中的水平为 6.304± 0.88

nmol/mg，缺血再灌注组中为 16.525± 3.436 nmol/mg显著增加

（vs sham group，P<0.05），而在右美托咪定处理组中为 8.225±
2.105显著下降（vs I/R group，P<0.05）。同时也发现，谷胱甘肽

（GSH），一种普遍存在的抗氧化剂，其水平在对照组中为
8.534± 2.112 mg/g，缺血再灌注组中为 4.452± 1.201 mg/g显著
下降（vs sham group，P<0.05），而在右美托咪定预处理组中为

Group Total number Live Death
Survival

rate（%）

I/R

I/R+Dex（10 滋g/kg）

I/R+ Dex（25 滋g/kg）

I/R+ Dex（50 滋g/kg）

I/R+ Dex（100 滋g/kg）

24

24

24

24

24

6

7

8

12

13

18

17

16

12

11

25.00

29.11

33.33

50.00*

54.17*

注：*vsI/R，P<0.05表示显著差异。

Note：*vs I/R, P<0.05 denoted significant differences.
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7.005± 2.014 mg/g显著升高（vs I/R group，P<0.05）。这些结果

表明右美托咪定预处理可以通过提高 SOD和 GSH的水平，同
时降低 MDA的水平来缓解肠缺血再灌注小鼠的氧化应激压

力(表 2)。

Sham I/R Dexmedetominine

SOD（U/mg protein）

MDA（nmol/mg protein）

GSH（mg/g protein）

22.934± 3.257

6.304± 0.88

8.534± 2.112

7.893± 0.93*

16.525± 3.436*

4.452± 1.201*

13.324± 1.115#

8.225± 2.105#

7.005± 2.014#

表 2 右美托咪定预处理对抗氧化剂和氧化剂的影响

Table 2 Effects of dexmedetomidine pretreatment on antioxidant and oxidant products

注：*vs对照组，P<0.05表示显著差异；#vs缺血在灌注组，P<0.05表示显著差异。

Note：*vs Sham group，P<0.05 denoted significant differences；#vs I/R group denoted significant differences.

2.3 右美托咪定预处理抑制中性粒细胞的侵润

组织髓过氧化物酶（MPO）是肠损伤的显著标志，能够反映

中性粒细胞的侵润情况。为了检测右美托咪定预处理对炎症的

影响，我们检测了 MPO的活性水平。结果显示对照组中MPO

活性水平为 0.364± 0.023（U/g wet tissues），缺血再灌注组中为
0.687± 0.052（U/g wet tissues）显著升高（vs sham group，P<0.

05），而右美托咪定预处理组中为 0.398± 0.030（U/g wet

tissues）显著降低（vs I/R group，P<0.05）（图 2）。这些结果表明右

美托咪定预处理可以降低缺血再灌注损伤引起的炎症反应。

2.4 右美托咪定预处理对 NO水平的影响
NO过量产生是肠缺血再灌注损伤中的重要特征，与氧化

性损伤密切相关。NO的产生会导致亚硝酸盐的增加，因此可以

通过测量亚硝酸盐的水平来反应 NO的水平。结果发现在缺血

再灌注组中 NO水平显著增加（4.253± 0.432 滋mol/g protein vs
sham group，P<0.05），而在右美托咪定预处理组则显著降低

（1.890± 0.258 滋mol/g protein vs I/R group，P<0.05）（图 3）。

图 1 右美托咪定预处理对MPO活性水平的影响（*P<0.05）

Fig. 1 Effect of dexmedetomidine pretreatment on MPO activity (*P<0.05)

图 2 右美托咪定预处理对 NO水平的影响（*P<0.05）

Fig. 2 Effect of dexmedetomidine pretreatment on NO level (*P<0.05)

3 讨论

肠缺血再灌注损伤是一个非常严重且普遍存在的临床问

题，在临床很多情况下，如小肠移植、心肺转流术、急性肠系膜

缺血，腹主动脉瘤手术等都会造成肠缺血再灌注损伤[15]。迄今

为止，肠缺血再灌注损伤的发病机理并不清楚。研究学者门先

后提出氧自由基损伤学说、内皮细胞损伤学说、能量衰竭学说

和炎症学说等[16]，这些都为肠缺血再灌注损伤机制提供了可能

的治疗途径。如何克服缺血再灌注的负面效应，尽力减轻或消

除缺血再灌注损伤也是麻醉医生所面临的重要难题。

研究表明，缺血再灌注损伤会引起大量氧自由基的积累，

对内皮细胞造成损害。超氧化物歧化酶（SOD）是细胞内的氧自
由基的主要清除剂，可以保护细胞免受损伤[17]。在本研究中我

们发现，右美托咪定预处理可以显著增加缺血再灌注损伤引起

的肠组织中 SOD 水平的降低。同时，我们也发现谷胱甘肽

（GSH），体内普遍存在的一种抗氧化剂，在右美托咪定预处理

后，也显著升高。丙二醛（MDA）是细胞内脂质过氧化反应的产

物，也是细胞膜破坏的标志[18]。本实验中，我们发现肠缺血再灌

注损伤后，MDA的水平升高，右美托咪定预处理小鼠可以显著

抑制这一效应。据研究报道，给小鼠饲喂具有抗氧化作用的食

物，可以明显减轻肠缺血再灌注引起的肠组织的损伤[19]。丙酮

酸是能量代谢的中间产物，能够与自由基发生反应生成对身体

无害的水和二氧化碳，用丙酮酸预处理的大鼠模型，中性粒细

胞的侵润和活性氧的产生都减少，肠组织的损伤减轻[20]。众多

研究发现别嘌呤醇、对乙酰、氨基酚、黄芪、卡托普利、西咪替丁

等药物都是通过抑制氧化应激反应来减轻肠损伤。我们的结果

表明右美托咪定也可以通过抑制或缓解细胞内的氧化应激反

应来减轻缺血再灌注引起的损伤。

中性粒细胞的侵润是肠缺血再灌注损伤的重要标志，而髓

过氧化物酶（MPO）主要是有中性粒细胞分泌的[21]，因此 MPO

的水平可以用来反应中性粒细胞的侵润情况。本研究中我们发

现，肠缺血再灌注损伤引起MPO水平的上升，右美托咪定则可

以显著抑制该效应。为了进一步探讨右美托咪定作用的机制，

我们检测了肠组织中 NO水平的变化。NO的表达水平主要由
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诱导型 NO合成酶（iNOS）控制[22]，研究表明 NO的过量产生会

引起组织的氧化应激压力和组织损伤。iNOS基因的表达是有
NF-κ B信号通路调控的，右美托咪定抑制 NO的产生是否与
NF-κ B信号通路有关[23]，值得我们下一步继续研究。

右美托咪定作为临床上广泛运用的镇痛麻醉药物，其还具

有广泛的药理作用。右美托咪定可以缓解手术过引起的一些激

素的分泌紊乱，提高血液流动的稳定系，还有显著的抗心肌缺

血功能，同时还有研究表明其可以抑制炎性细胞因子的表达。

在本研究中，我们返现右美托咪定预处理可以显著提高肠缺血

再灌注损伤小鼠的存活率，并且抑制氧化应激反应增强抗氧化

能力，同时减轻炎症细胞的活化和侵润，对肠缺血再灌注损伤

具有良好的保护作用。本研究不仅丰富了右美托咪定的广泛的

药理获悉，同时也为肠缺血在灌注损伤提供了分子生物学理论

基础和潜在的临床治疗药物。为了更好的评价该药物的疗效，

是其作用的机制需要进一步的研究。因此，未来我们将对右美

托咪定作用的信号通路进行深入的研究，探讨其作用的具体机

制，例如对 NF-κ B 的核转移及信号通路的激活的作用，对缺

血再灌注损伤引起的细胞凋亡的调控作用，从分子和细胞水平

进行全面的探讨研究。
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