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脓毒症是重症医学科常见病，病死率较高且预后

差，临床常见的感染源是肺部感染，此外有腹腔感染

及泌尿系统等感染。脓毒症常累及呼吸系统，在机械

通气患者中治疗效果欠佳，存在院内感染的高风险，适

度的镇静、镇痛可有效缓解患者痛苦及焦虑，该类患者

病情进展迅速常合并急性肺损伤（!"#$% &#'( )'*#+,，-./）

甚至急性呼吸窘迫综合征（!"#$% +%01)+!$2+, 3)0$+%00

0,'3+24%，-567），即使康复后部分患者也可能出现

肺组织纤维化，严重影响生活质量。基质金属蛋白

酶（889）: 是 ;'$<! 连环蛋白的靶基因产物，在脓

毒症致 =.><=5?7 的早期激活，它可破坏肺组织的

正常结构，在部分病例中引起肺纤维化@AB。右美托咪

定是 >CD 常用的镇静药物，该药对患者呼吸抑制作

用弱、无苏醒延迟，恰当应用该药物能减少患者机

械通气时间及呼吸机相关性肺炎发生率，该药产生

的镇静、镇痛及抗炎作用能减轻肺水肿程度@EB。其治

疗机制可能是通过抗氧化应激、改善巨噬细胞聚集

从而抑制炎症因子的释放，起到脏器保护的作用。889:

在肺损伤早期升高，具有一定程度致纤维化的作用，

通过研究该酶在急性肺损伤小鼠的表达水平来进

行早期肺损伤的诊断@FB。本研究建立脓毒症致小鼠

-.>模型，通过光镜和电镜下观察肺组织病理改变及

检测不同时间点血清 889: 浓度变化，研究右美托

咪定对急性肺损伤小鼠的肺保护作用。

! !"#$%

GHA !" 实验动物为雄性昆明小鼠，体重 EIJEK(。

大肠杆菌脂多糖购自7)(4!（血清型LKK：MK），盐酸右

美托咪定注射液（E 4&：NOE 4(）购自扬子江药业集

团有限公司，部分试剂由天津医科大学第二医院心

脏研究所提供。

GHE #$

GHEHG 动物分组及模型制备 将 PQ 只小鼠随机分

为F 组，分别为对照组、=.> 组、治疗组，每组 FE 只；

每组各分为G、F、K、R S T 个不同的损伤时间点。

=.> 组及治疗组腹腔注射脂多糖 GN 4(<U(。对照组

注射等剂量生理盐水，治疗组在脂多糖注射结束

后半小时经腹腔注射右美托咪定 EK "(<U(。小鼠

在注射脂多糖 TN 4)' 左右出现嗜睡、寒战、呼吸频

率增快、进食及饮水减少，部分小鼠并出现腹泻等

表现。光镜下观察病理改变，=.> 组肺组织肺泡间

隔增厚，血细胞及炎性细胞渗出到肺泡腔内，表示

造模成功。

GHEHE 标本收集及处理 到达相应的处理时间点，

将小鼠麻醉完全后从内眦取血低温 F NNN +<4)' 离

心 GK 4)' 保留上清至VEN!冰箱备用。右肺下叶组

织浸泡在 GNW福尔马林，保存至 T!冰箱，光镜下观

察组织病理改变。右肺中上叶进行肺组织匀浆提取

蛋白质。左肺组织保存在 EOKW戊二醛进行电子染色，

在透射电镜下观察肺血管内皮的变化。

AOEOF ;%0$%+' 印迹检测 小鼠肺组织匀浆提取蛋

白样本保存于VRL!。提取的蛋白质按照试剂盒进行

操作：（A）取 EL "(X孔蛋白质进行 GLW767V9=YZ。

（E）配胶上样（上层胶 KW，下层胶 GLW）。电泳（上层

胶 QL [，下层胶 GEL [）。（F）切所需部分放入 G"转

膜缓冲液。将 9[6\ 膜也放入转膜缓冲液。（T）取出

9[?\ 膜做标记后，用 KW脱脂牛奶室温封闭 E S。

（K）一抗（889V: G：G LLL 优宁维，!V!"$)' G：GL LLL）

T!孵育过夜。（Q）G"]M7] 洗 GK 4)'，重复 F 次。（:）

二抗（G：T LLL 联科）室温孵育 E S。（R）G"]M7] 洗

GK 4)'"F 次。（P）暗室显影：压片、曝光、显影、定影。

（GL）分析结果。

GOEOT 血清 889V: 浓度的测定 采用双抗体一步

夹心法酶联免疫吸附试验（Z.>7=）分别测定损伤

G、F、K、R S 血清 889V: 浓度，严格参照试剂盒说明

书进行操作。

GOF %&'() 数据由 7977EGOL 及 Y+!1S1!3

1+)04:、>4!(%^ 软件进行分析及作图。正态分布计量

资料以 !"# 表示。组间数据比较采用单因素方差分

析，!$IOIA 为差异有统计学意义。

" &'

EOA *+,-.+/0)12 对照组肺组织结构清

晰，肺泡壁无增厚，肺泡腔无液体及血细胞渗出，随

着损伤时间的延长，损伤组肺组织的结构逐渐破坏

加重，肺泡壁增厚明显，肺泡皱缩，肺泡腔内血细胞

渗出，炎性细胞渗出，到损伤 K S 时，肺泡的结构几

乎塌陷，炎性细胞浸润，甚至形成透明膜。与同时间点

损伤组相比较，治疗组肺组织炎症缓解，炎性细胞

渗出减少，肺组织病变程度减轻（图 A）。

EOE 3456789,-:; 889: <= 治疗

组血清889V:浓度较同时间点 =./组降低（!#IOIA）

（表 A）。

EOF >?@AB.:CDEFGH12 电镜下

肺损伤 F S时血管内皮损伤的变化，对照组肺组织血

管内皮细胞基质内空泡较少，无细胞的肿胀，基膜

相对完整（图 E=）。=./组细胞基质内出现空泡，基膜

完整性被破坏（图 EM）。治疗组内皮基膜的病变程度

较损伤组有所减轻（图 EC）。

EOT ;%0$%+' IJK8 在损伤 F S时，与对照组相

比，=./ 组 889V: 的表达水平较高，治疗组 889V:

表达下降（!#IOIA）（图 F）。
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组别 例数
! " # "

对照组 $% &'%())!*('+ &,'(%&!)(),

-./ 组 $% %&'('&!&$(&%

0

%&,(!'!&1('2

0

治疗组 $% %31(%)!&$(1'

45

&#+($+!&3(#)

45

& "

&*#())!#($1

%3&(3$!&3($3

0

&'3(31!#($%

45

损伤时间点

$ "

&''(3&!&)(&#

%3)(+&!&'(3%

0

&'&(*)!&$(1$

5

注：-./：急性肺损伤

! ! ""#$%&'()*+",-./0123

#$% ! &'()%*+ ,- .(/',0,%$1(0 +/231/32* ,- 03)% /$++3* $) /'2** %2,3.+ ,- 4$1* (/ 5$--*2*)/ /$4*

4 ! 5"6'7)89:6678;<=.%94:>

;(< ! =*234 6678 1,)1*)/2(/$,) (/ 5$--*2*)/ /$4* $) *(1' %2,3.=.%94:>

注：与对照组比较，0

!"3(3&，4

!"3(3&；与 -./组比较，5

!"3(3&；-./：急性肺损伤；6678：基质金属蛋白酶 8

对照组 -./ 组 治疗组

& "

$ "

+ "

, "

注：-9对照组；:9-./ 组；;9治疗组；-./：急性肺损伤

! > ?@A+9BCDEF123=GHIJ !? @@@!>

#$% > &'()%*+ ,- .304,)(2A B(+130(2 *)5,/'*0$(0 1*00+ 3)5*2 *0*1/2,) 4$12,+1,.*=4(%)$-$1(/$,) .,C*2 !@ @@@!>
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! !"

脓毒症急性肺损伤（!"#$!%&'）是 ()* 的常见

危重病，感染、创伤、缺血再灌注、胃内容物吸入呼

吸道均可引起肺损伤的发生，引起脓毒症的感染源

具有多样性，临床以肺部感染为主，其次为腹腔感

染及泌尿系感染等。出现 +%&'时预后极差，并且给

患者带来较高的治疗费用,-.。

脓毒症肺损伤发病机制较复杂，通过制备动物

模型可再现损伤过程的病理机制，微血管内皮结构

及功能的变化在急性肺损伤早期起核心作用，免疫系

统会释放大量促炎和抗炎细胞因子，如 ("/0、("/1、

("/2! 及 345/" 等因子，循环中高水平的细胞因子

可增强对组织器官的损害，内皮屏障破坏后富含蛋

白质的液体渗出增加，部分大分子物质也会进入组

织间隙和肺泡间隙从而引起肺水肿，有研究表明内

皮损伤与中性粒细胞活化有关,6.；此外，内皮细胞能

产生内皮素/7、血管紧张素/8 及前列环素，它们可

调节血管舒张及收缩功能，在肺损伤过程中起到重

要作用。通过抑制炎症因子释放、免疫调节治疗可

产生脏器保护作用,0.。

右美托咪定是 (9* 常用的镇静剂，临床应用中

对患者的呼吸抑制作用较少，因此也常应用于围术

期镇静，适当的镇静、镇痛不仅能使患者克服恐惧

心理，还能减少呼吸机的使用时间，改善患者预后,:.。

右美托咪定作用于蓝斑核，有较高的蛋白结合率，

容易穿过血/脑屏障，通过激活中枢神经系统和外

周脊髓的 "8 肾上腺素能受体而产生镇静和镇痛及

抗交感作用，可抑制氧化作用及抑制细胞凋亡。研究

表明它能一定程度缓解脓毒症肺损伤的炎性反应。

其机制可能是通过抑制核因子/#;（45/#;）活化，

减轻 345/" 等炎症因子的释放,1.，减轻肺脏炎症渗

出的程度，延长小鼠的生存时间。应用右美托咪定的

抗炎机制可能是通过 3<==样受体 -（3"%-）起作用，也

有学者研究发现右美托咪定可改善线粒体功能从而

抑制神经细胞凋亡,77.，可能和改善线粒体通透性相

关，该药物能抑制下游炎症细胞因子的产生，对脏器

产生保护作用，也能降低心肌缺血的并发症,78.。

>>? 是含锌的内肽酶家族。目前已研究出的有

@A 种不同的 >>?，这些酶作为无活性的前体形式进

行分泌，需要激活才能形成有功能性活性酶,B.。有学者

研究发现在健康组织中，>>?活性常较低，在病理情

况下如炎症、肺纤维化时该酶会升高。在一项比格犬

特发性肺纤维化的实验研究中,7C.，研究者发现 >>?

高表达，能破坏细胞间的机制及细胞间的连接，其

作用可导致早期的肺纤维化，给临床治疗带来极大

的困难，因此预防早期肺脏的纤维化有很必要的作

用。通过测定循环中 >>?: 的表达可早期识别肺损

伤并且进行早期干预,7A.，早期观察到血管内皮损伤，

采取恰当的治疗措施改善患者预后。>>?D 的过度

表达导致肺组织损伤和重塑，如果能抑制 >>?D 表

达则可能作为治疗E"(F!%&'的一种新的潜在方法,7-.。

右美托咪定能一定程度抑制 >>?: 的表达，但具体

机制尚需进一步的实验证实,76.。

本实验中，治疗组小鼠血清 >>?: 表达降低，光

镜下观察肺组织炎性渗出较对照组减少，电镜观察

肺血管内皮细胞损伤程度减轻，表明在脓毒症急性

肺损伤早期给以右美托咪定治疗后，能够抑制炎性

因子的释放，减轻肺血管内皮损伤，有效抑制肺纤

维化进展。

综上所述，右美托咪定降低脓毒症急性肺损伤

>>?: 表达，抑制炎性因子释放，对血管内皮细胞起

保护作用。对于脓毒症急性肺损伤的治疗具有一定

指导意义。但右美托咪定抑制 >>?: 产生的机制尚

不明确，动物实验对于临床治疗的指导意义有待后

续进一步探讨。
#$%&'

,7. 9!;%!" /?!9GH9I J E，JE%KE/LH"IK (，9!'3%*(3! /&H

"! %I'! 9，MN O=P 3QM R<=MD <S TONRUV TMNO==<WR<NMUXODMD OXY NQMUR

UXQUZUN<RD UX Q[TOX YUDMODMD,\.] (XN \ ><= '^U，@_@_，@7（@-）：B:AB]

,@. JGH(;( '，E"E '，GH`&E%( 5，MN O=] HaO=[ONUXb NQM MSSM^N <S

YMVTMYMN<TUYUXM <X QMT<YcXOTU^ DNON[D <S WONUMXND dUNQ DMWNU^

DQ<^e OYTUNNMY N< UXNMXDUaM ^ORM [XUN：O DUXb=M fZ=UXY ROXY<TUgMY

^<XNR<==MY NRUO=,\.] (ROX \ ?QORT %MD，@_@_，7B（-）：@66/@0A]

注：hhh

!!CPC7；>>?:：基质金属蛋白酶 :；E"(：急性肺损伤

( ! "#$%#&')*+, !-()*+,./012

-./ 0 12# #34&#$$.5' 56 ))*7, 4&5%#.' .' %2&## /&584$ 9: "#$%!

#&' 9;5%%.'/

对照组 E"( 组 治疗组

>>?f:
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对照组 E"( 组 治疗组

>
>
?
f
:
表

达

!"#$ 1C %&

第 81 卷天津医科大学学报01



!"# $%&'( )，*+(+)+,+ *，*(--./'( ' *0 123 456789 4365::;<7;!

638=5>3 ?（&&)@）:8=A> /><BC D25<37;=3 E862 5DFG873H H7GI 73>8>!

65=D3 5=H 6G4;7 4365>65>8>!J#0 K5=D37 (3<（/;L;A3=），MCMC，N：3OMNOP

!Q# 罗红敏0 右美托咪定对需机械通气的脓毒症患者病死率及无机

械通气天数的影响：一项随机对照试验 !J#0 中华危重病急救医

学，MCO@，MB（@）：R"M0

!S# T/-,U .，T/',U J，T/',U T，36 5:0 -=H;623:85: 48D7;V3>8D:3>

8=HGD3 <G:4;=57W V5>DG:57 :35A5I3 5=H :G=I 8=XG7W HG78=I >3<>8> !J#0

Y7;=6 K3:: .3V Z8;:，MCMC，[：N\]0

!R# ^+ ^ K，1+', _，̀ +'a J，36 5:P .3943H36;48H8=3 <7;4;63> 8=b:54!

4568;= 73>;:V8=I 627;GI2 1UYcL365O >3D7363H LW YQd[C（e）̂ WRU（e）

45D7;<25I3 !J#P +=6 +44G=;<25745D;:，MfMO，Bg：Of@\[fP

!@# &-+ Z，̂+ J，T%a TP .3943H36;48H8=3 5663=G563> >3<>8>c5>>;D8563H

8=b:544568;= 5=H 3=D3<25:;<562W V85 D3=675: 5:<25M' 5H73=;D3<!

6;7!J#P Z758= Z325V +44G=，MfMO，BO：MBRc]O\P

![# 陈显峰，胡军涛，张驰，等P右美托咪定镇静对脓毒症并发 '(.*患

者肺保护作用的研究!J#P中华危重病急救医学，MfO[，]f（M）：OSOcOSSP

!B# *-((' ( P &56789 4365::;<7;638=5>3> 8= 235:62 5=H H8>35>3 !J#P

Z8;4;:3DG:3>，MfMf，Of（[）：OO][P

!Of# &''11' &，̂'%(+^' / )，/a^a)'+,-, *，36 5:P &56789 4365:!

:;<7;638=5>3 cM，c@，5=H cB 5D68V8683> 8= H;I> E862 8H8;<5628D <G:!

4;=57W b8L7;>8> D;4<573H 6; 235:62W H;I> 5=H H;I> E862 ;6237 73><8!

756;7W H8>35>3> !J#P J h36 +=637= &3H，MfMO，]S（O）：\RMc\@OP
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述!J#P 中国继续医学教育，MfMO，O]（B）：OBScOB[P
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前，且表达迷走活性的 *.M、.K 等指标略有升高。

与生理盐水组入室相比，交感指标显著降低，迷走指

标显著升高。总体上从自主神经系统的角度来看，

.-` 通过抑制交感并提升迷走神经活动性，使自主

神经系统的平衡更接近于生理状态，与生理盐水组相

比对患者术前焦虑所致的应激状态从临床效果到

各项指标均有明显的改善。由此可见，与常规的血压、

心率指标相比，/(h 指标表现得更为敏感，且通过自

主神经系统的角度所反映的患者状况更为全面。

综上所述，.-` 术前鼻喷具有较好的抗焦虑作

用，且 /(h 分析作为一种客观、量化的手段，可对

患者术前焦虑的评价进行有益的补充。
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