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【摘要】目的　通过对盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）后的大鼠输注不同剂量右美托咪定来评估其免疫
调节作用。方法　４８只盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）后的Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机 （随机数字法）分为四组：（１）
盲肠结扎穿孔组 （ＣＬＰ组）；（２）２５μｇ／（ｋｇ·ｈ）右美托咪定治疗组 （ＤＥＸ２５组）；（３）５μｇ／
（ｋｇ·ｈ）右美托咪定治疗组 （ＤＥＸ５０组）；（４）１０μｇ／（ｋｇ·ｈ）右美托咪定治疗组 （ＤＥＸ１００
组）。监测ＣＬＰ术后１ｈ、３ｈ及５ｈ的ＨＬＡＤＲ及细胞因子：ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＮＦα变化，同
时监测平均动脉压 （ＭＡＰ）、心率 （ＨＲ），并计算２４ｈ病死率。结果　右美托咪定治疗组 （包括

ＤＥＸ２５组，ＤＥＸ５０组，ＤＥＸ１００组），各组间在 ＨＬＡＤＲ水平、炎性介质水平、平均动脉压
（ＭＡＰ）及心率 （ＨＲ）均无明显变化。与 ＣＬＰ组比较，右美托咪定治疗组 （包括 ＤＥＸ２５组，
ＤＥＸ５０组，ＤＥＸ１００组）的ＨＬＡＤＲ水平降低 （Ｐ＝００２０），促炎介质ＩＬ６水平在ＣＬＰ术后３ｈ
时明显增加 （Ｐ＝００１１），随后５ｈ时下降，ＨＲ明显下降 （Ｐ＜００１）的同时 ＭＡＰ无明显变化
（Ｐ＝０１２４）。与ＣＬＰ组比较，右美托咪定治疗组的病死率的显著减少，且与剂量成正相关；ＣＬＰ
组，ＤＥＸ２５组，ＤＥＸ５０组，ＤＥＸ１００组病死率分别为９１７％，６６７％，２５０％和１８０％。结论　
右美托咪定在ＣＬＰ脓毒症大鼠中持续输注５ｈ内即开始诱导免疫调节，输注同时使ＨＲ显著下降并
维持ＭＡＰ稳定。随着右美托咪定输注剂量的增加，ＣＬＰ脓毒症大鼠的生存率显著改善。
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　　脓毒症 （ｓｅｐｓｉｓ）是感染引起全身失控的全身
炎症反应综合征 （ＳＩＲＳ），是创伤、烧伤、休克、
感染等临床急危重病患者的常见严重并发症之一，

也是诱发感染性休克、多器官功能障碍综合征

（ＭＯＤＳ）的重要原因，是ＩＣＵ中主要的死亡原因。
其病理过程复杂，对其发病机制及有效治疗手段的

探讨一直是危重病医学研究的热点。目前研究认

为，脓毒症自始至终是全身炎症反应亢进与获得性

免疫功能抑制并存的紊乱。在此过程中，炎症反应

诱导免疫抑制发生；而免疫抑制则带来难以控制的

感染，又进一步加剧炎症反应。两者相互诱导和加

强，共同推动脓毒症的发生和发展，并贯穿在整个

病程中。

右美托咪定是一种α２肾上腺素能受体受体激
动剂，作为一种新型的镇静药物已被广泛应用于脓

毒症患者。有研究证实其具有免疫调节的作用，并

在脓毒症治疗中发挥重要作用。但是，这些益处是

否具有剂量依赖效应仍然在探讨中。因此，笔者建

立了盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）的大鼠模型，通过输注
不同剂量右美托咪定来评估其免疫调节作用。

１　材料与方法

１１　动物模型制作
此项研究纳入 ４８只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，周龄

（１０±１）周，体质量 （２２２７±１９６）ｇ。此项实
验研究得到当地动物保护委员会的批准，审批号：

２０１３０２１６９９，所有实验动物的保护及处理均参照
国际健康机构指南 （ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ）实施。

脓毒症模型采用盲肠结扎穿孔法 （ｃｅｃａｌ
ｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）。大鼠经腹腔注射麻
醉，麻 醉 药 物 选 择 戊 巴 比 妥 纳 （ｓｏｄｉｕｍ
ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ），注射剂量４０ｍｇ／ｋｇ，浓度３％，行

左侧颈动脉穿刺置管，用于监测平均动脉压

（ＭＡＰ）、心率 （ＨＲ）及采集血标本，行尾静脉穿
刺置管用于实验药物输注或输液，为防止导管内血

液凝集，导管内充满肝素化生理盐水 （４０Ｕ／ｍＬ）。
常规消毒腹部，皮肤正中切开，长约 １５ｃｍ，打
开腹腔寻找盲肠，小心分离其远端与大肠的系膜，

避免碰伤肠系膜血管。在回盲瓣下处用无菌４号丝
线紧紧结扎，注意避免造成肠梗阻，并用无菌１８
号针头在已结扎盲肠远端中央处贯通穿刺，挤出少

量粪便，然后把盲肠推回腹腔，关闭腹腔，分两层

缝合。造模成功后５ｈ将实验动物唤醒，并分笼喂
养，自由饮食。

１１１　平均动脉压 （ＭＡＰ），心率 （ＨＲ）及体温
（℃）监测　在实验进行中，通过动脉导管及压力
传感器 （ＭＸ９５０５Ｔ；ＳｍｉｔｈｓＭｅｄｉｃａｌＡＳＤ，ＵＳＡ）连
续监测ＭＡＰ。ＨＲ通过软件自动检测压力波形而获
得，并以次／ｍｉｎ表达。大鼠体温是通过以直肠温
度变化为基础的热敏加热垫控制。

１１２　ＨＬＡＤＲ和血浆细胞因子检测　别于造模
后１、３、５ｈ抽取动脉血液样本０８ｍＬ，使用多重
检测酶标仪 （Ｔｈｅｒｍｏ，ＵＳＡ）ＥＬＩＳＡ检测血浆细胞
因子浓度，试剂由 Ｂｉｏｓｓ提供；使用流式细胞仪
（Ａｌｔｒａ，ＢＥＣＫＭＡＮ，ＵＳＡ）检测 ＨＬＡＤＲ，试剂由
ＳＴＡＮＴＡ提供，每只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠于２４ｈ观察期间
内共抽取２６５ｍＬ的血液。
１２　实验分组

本实验所纳入的实验动物符合： （１）基础平
均动脉压 （ＭＡＰ），心率 （ＨＲ）及直肠温度在正
常范围内。（２）开始实验时未见炎症的表现，皮
肤及褶皱处未见出血的迹象。符合纳入条件的４８
只Ｗｉｓｔａｒ大鼠被随机 （随机数字法）分为４组 （ｎ
＝１２）。盲肠结扎穿孔组 （ＣＬＰ组）：常规消毒腹
部皮肤，正中切口长约１５ｃｍ，打开腹腔寻找盲
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肠，小心分离其远端与大肠的系膜，避免碰伤肠系

膜血管。在回盲瓣下处用无菌４号丝线扎紧，注意
不要造成肠梗阻，并用无菌１８号针头在已结扎盲
肠远端中央处贯通穿刺，挤出少量粪便，然后把盲

肠推回腹腔，关闭腹腔，分两层缝合。小剂量治疗

组 （Ｄｅｘ２５组）：动物模型的制作 （造模）参照

ＣＬＰ组。造模后，右美托咪定即以２５μｇ／（ｋｇ·
ｈ）的速度经尾静脉持续泵入。中剂量治疗组
（Ｄｅｘ５０组）：造模参照 ＣＬＰ组。造模后，右美托
咪定即以５μｇ／（ｋｇ·ｈ）的速度经尾静脉持续泵
入。大剂量治疗组 （Ｄｅｘ１００组）：造模参照 ＣＬＰ
组。造模后，右美托咪定即以１０μｇ／（ｋｇ·ｈ）的
速度经尾静脉持续泵入。实验结束，参与实验的

Ｗｉｓｔａｒ大鼠以静脉注射过量戊巴比妥钠 （＞２００
ｍｇ／ｋｇ；Ｈｙｐｎｏｌ３％；Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）的方式处死。
１３　统计学方法

计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用非配对的ｔ检验。血流动力学及细胞因子
的变化采用重复测量的方差分析，生存率的比较采

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和ＭａｎｔｅｌＣｏｘ生存检验曲线法进行
比较。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。统计学
处理采用ＳｔａｔＶｉｅｗ５０软件。

２　结果

４８只Ｗｉｓｔａｒ大鼠体质量为 （２２２７±１９６）ｇ，
组间差异无统计学意义。入选实验大鼠均完成整个

实验过程，统计数据收集完整无缺失。

２１　ＨＬＡＤＲ的评估
评估是否ＤＥＸ影响 ＣＬＰ大鼠的免疫调节介质

的产生。实验期间，各组在１ｈ、３ｈ、５ｈ时间点
ＨＬＡＤＲ水平差异均无统计学意义。观察到，
Ｄｅｘ５０组 ＨＬＡＤＲ水平显著低于其他组，同时观
察到１ｈ、３ｈ、５ｈ，ＣＬＰ组ＨＬＡＤＲ水平均增加，
导致四组之间ＨＬＡＤＲ水平差异有统计学意义 （Ｐ
＝００２０）。
此外，本研究评估右美托咪定治疗组的大鼠，

其免疫调节因子是否具有剂量依赖。结果，与ＣＬＰ
组相比，右美托咪定治疗组的大鼠 ＨＬＡＤＲ水平
均降低，其值在Ｄｅｘ５０组最低 （图１）。然而，在
右美托咪定治疗组中，三组 ＨＬＡＤＲ水平差异无
统计学意义，与Ｄｅｘ１００组及Ｄｅｘ２５组相比，

ＨＬＡＤＲ水平在Ｄｅｘ５０组更低。

　　 三个时间点 （ＣＬＰ术后１ｈ、３ｈ、５ｈ）在四组之间的 ＨＬＡ

ＤＲ水平差异有统计学意义 （Ｐ＝００２０）

图１　四组之间ＨＬＡＤＲ水平比较

Ｆｉｇ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＬＡＤＲｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

２２　血清促炎因子及抗炎因子
评估右美托咪定是否诱导或抑制大鼠血清促炎

和抗炎因子。本研究观察到 ＩＬ４、ＩＬ１０及 ＴＮＦα
在实验各组间及３个时间点间差异无统计学意义。
同时观察到，与 ＣＬＰ组比较 时，ＤＥＸ５０及
ＤＥＸ１００组促炎因子 ＩＬ６水平在 ＣＬＰ术后３ｈ时
点明显增加 （Ｐ＝００１１）。然而，ＩＬ６水平在 ＣＬＰ
术后５ｈ时，右美托咪定治疗各组间没有观察到显
著的增加，见图２。
２３　心率 （ＨＲ）及平均动脉压 （ＭＡＰ）

在ＣＬＰ组，术后的１ｈ、３ｈ及５ｈ的ＨＲ变化
差异无统计学意义。在右美托咪定治疗组，三组

ＨＲ变化随着时间的延长逐渐降低 （均 Ｐ＜００１）
（图３）。实验观察到 ＨＲ在 ＤＥＸ５０组 ＣＬＰ术后５
ｈ时点最低 （１２７３２±５３３９）。与 ＣＬＰ组相比，
右美托咪定诱导的平均动脉血压 （ＭＡＰ）水平在
术后１ｈ即显著降低 （Ｐ＝００００４），但随着输注
时间的延长，三组 ＭＡＰ变化差异无统计学意义。
与此相反，ＣＬＰ组中 ＭＡＰ水平随着输注时间的延
长显著降低 （图３）。四组ＨＲ及ＭＡＰ的变化之间
差异无统计学意义。

２４　病死率
四组造模后２４ｈ内的病死率明显不同，ＣＬＰ，

ＤＥＸ２５，ＤＥＸ５０及 ＤＥＸ１００组观察到病死率分
别 为 ９１７％，６６７％，２５０％ 和 １８０％ 组。

ＤＥＸ５０组及 ＤＥＸ１００组的病死率明显低于其
他组。
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与ＣＬＰ组３ｈＩＬ６水平变化的比较，ａＰ＜００５

图２　三个时间点 （ＣＬＰ术后１ｈ、３ｈ、５ｈ）在四组之间的细胞因子ＩＬ４，ＩＬ６，ＩＬ１０及 ＴＮＦα水平的变化

Ｆｉｇ２　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｃｙｔｏｋｉｎｅＩＬ４，ＩＬ６，ＩＬ１０ａｎｄＴＮＦαａｔｔｈｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ（１ｈ，３ｈ，５ｈａｆｔｅｒＣＬＰ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

　　与ＣＬＰ组３ｈ心率变化比较，ａＰ＜００１；与ＣＬＰ组５ｈ心率变

化比较，ｂＰ＜００１；与ＣＬＰ组１ｈ平均动脉压变化比较，ｃＰ＜００１

图３　三个时间点 （ＣＬＰ术后１ｈ、３ｈ、５ｈ）在四组之间的心率

（ＨＲ）及平均动脉压 （ＭＡＰ）的变化

Ｆｉｇ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅａｒｔｒａｔｅ（ＨＲ）ａｎｄｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ

（ＭＡＰ）ａｔｔｈｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ（１ｈ，３ｈ，５ｈａｆｔｅｒＣＬＰ）ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

此项研究中，右美托咪定治疗组 ＨＬＡＤＲ水
平降低，促炎介质 （ＩＬ６）水平于术后３ｈ上升，
５ｈ时恢复，心率下降的同时血压维持相对稳定，
以上这些因素导致病死率显著降低。因此，笔者认

为，右美托咪定治疗脓毒症大鼠时，于造模５ｈ内

即发挥部分的诱导免疫调节作用，从而明显降低病

死率，且呈现剂量相关性。

本实验观察到各组在任何时间点 ＨＬＡＤＲ水
平差异无统计意义，但同一时间点各组之间差异有

统计学意义。右美托咪定诱导 ＨＬＡＤＲ水平降低，
尤其ＤＥＸ５０组。因此，笔者推测输注１ｈ即开始
参与免疫调节，但是无剂量相关性。过度的免疫应

激反应可能引起器官损伤。本研究显示 ＨＬＡＤＲ
在ＣＬＰ组增加明显，提示免疫应激反应增强。相
反，右美托咪定３ｈ内抑制免疫应激反应，随着时
间的延长逐渐参与免疫调节。

本实验中观察到 ３个时点的抗炎细胞因子
（ＩＬ４和 ＩＬ１０）水平在各组之间差异无统计学意
义。对于促炎因子 （ＩＬ６和ＴＮＦα），尽管有研究
观察到在使用右美托咪定的脓毒症大鼠及人全血细

胞中，其促炎因子水平下降［１２］，但是此项研究表

明，在右美托咪定治疗组，ＴＮＦα水平在５ｈ内增
加，但差异无统计学意义，同时观察到 ＩＬ６水平
在造模后１ｈ没有明显变化，但随着输注时间的延
长而变化，如造模后３ｈ，ＩＬ６水平增加，而造模
后５ｈ恢复。已有研究表明，在脓毒症动物实验及
临床研究中，右美托咪定降低促炎细胞因子的浓度

并降低病死率［３７］。因此，笔者推断 α２肾上腺素
能受体激动剂在脓毒症开始初期促进促炎细胞因子
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（ＩＬ６和ＴＮＦα）的释放，而在随后的５ｈ内参与
免疫调节。其原因需要进一步的研究。

已有研究表明，在右美托咪定持续输注时危重

患者的心率虽然下降，但心输出量和血压均无明显

的波动［８１２］。本研究结果显示，在ＣＬＰ组三个时点
的心率 （ＨＲ）无明显变化，但是在右美托咪定
组，随着输注时间的延长心率有明显下降趋势。同

时观察到右美托咪定降低平均动脉压 （ＭＡＰ），但
随着输注时间的延长，ＭＡＰ的下降差异无统计学
意义。结果表明，右美托咪定持续输注会引起心率

下降，ＭＡＰ下降，但持续输注时能够维持ＭＡＰ水
平不变。因此，右美托咪定的心血管不良反应可能

限制有心血管疾病的患者使用。

值得注意的是，尽管随着输注时间的延长，右

美托咪定治疗组血流动力学变化显著，但是病死率

却明显下降。更有意义的是，本研究结果证实，实

验大鼠的存活率与右美托咪定输注剂量之间呈正相

关的关系。此项研究中，右美托咪定选择使用的剂

量相对人类麻醉所需的剂量高。而本研究选择５０
μｇ／（ｋｇ·ｈ）右美托咪定的输注剂量是基于先前
发表的实验研究，研究结果表明右美托咪定以５０
μｇ／（ｋｇ·ｈ）的浓度输注时，能够降低内毒素大
鼠的细胞因子水平，从而提高生存率［４６］。

此项研究有一定局限性。盲肠结扎穿孔的老鼠

可能复制大部分脓毒症的临床特征，但它实际上仍

然是一个腹膜炎模型复制的过程，因此不能用此项

研究结果解释复杂的人类脓毒症进程。

综上所述，右美托咪定治疗脓毒症休克，在

ＣＬＰ脓毒症大鼠中持续输注５ｈ内即开始诱导免疫
调节，输注同时使ＨＲ显著下降并维持 ＭＡＰ稳定。
不仅如此，随着右美托咪定输注剂量的增加，ＣＬＰ
脓毒症大鼠的生存率显著改善。此研究结果期待进

一步的临床研究证实。
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