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摘要：目的  旨在探究盐酸右美托咪啶（DEX）对脓毒症大鼠小肠黏膜上皮连接蛋白 Occludin、闭合小环蛋白 ZO-1

表达的调控作用及其肠黏膜保护机制。 方法  实验将 60 只称重 240~270g，7 周龄，SPF 级 Wistar 大鼠（雄性），利用

随机数字法表法抽样将其分为 3 组（n=20）：1.假手术（Sham）组、2.脓毒症（SEPSIS）组、3.盐酸右美托咪啶干预(DEX

干预组)组。SEPSIS 组、DEX 干预组采用盲肠 3 号丝线穿线结扎、针头反复 3 次穿孔的方法建立病理模型，而 SHam 组

仅开腹暴露找到盲肠，1/2 处仅穿线不结扎，随后缝合关腹。经大鼠颈外静脉导管泵注盐酸右美托咪啶（DEX），负荷

剂量 5ug/kg,，10min 输注完毕，后微量泵泵注小剂量 0.5ug/kg/h 维持。SHam 组、SEPSIS 组则泵注等剂量的生理盐水，

三组均于关腹缝合前停止泵注。次日晨经颈外静脉取血检测各组大鼠血清白细胞介素-6（IL-6）及肿瘤坏死因子-

（TNF-）浓度；取血后处死全部大鼠并取空回肠组织，苏木精-伊红染色法（HE staining）观察各组大鼠空回肠组织

病理及通透性改变，计算出肠道损伤病理学评分（Chiu 氏评分）；同时进行细菌移位率测定；蛋白质免疫印迹法（Western 

blot）测定小肠紧密连接蛋白（Occludin）、闭合小环蛋白(Zonula occludens1，ZO-1)的表达水平。结果  与 SHam 组

比较，SEPSIS 组血清 TNF-、IL-6 浓度升高，小肠黏膜 Chiu 氏评分、大鼠细菌移位率升高（P＜0.05），Occludin、

ZO-1 表达水平降低（P＜0.05）；与 SEPSIS 组比较，DEX 干预组血清 TNF-、IL-6 浓度降低，Chiu 氏评分、细菌

移位率降低（P＜0.05），Occludin、ZO-1 表达水平升高（P＜0.05）。结论  DEX 可减轻脓毒症致大鼠肠黏膜上皮细

胞的损伤，与上调小肠黏膜 Occludin、ZO-1 表达水平有关。 
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肠道黏膜上皮机械屏障的完整性遭到破坏与脓毒症

的发生、变化、进展息息相关。现有研究认为肠黏膜机械

屏障能够抵御外界病原侵袭机体、维持肠道稳态，在脓毒

症的发生、进展过程处于第一道防御门户的地位[1]。临床

上肠梗阻如若未及时有效治疗，可发展为胃肠道黏膜水

肿、坏死，直接导致胃肠道通透性增加，肠道内有害菌群

内毒素吸收加速。同时有害菌群可能移位到血流，使得大

量有害的细胞炎症介质透过肠道进入全身系统循环，导致

机体对感染产生抗炎免疫应答反应，激活炎性细胞和因

子，驱动产生炎症级联反应。疾病迁延产生复杂的促炎激

活，复杂的炎症紊乱会加重肠道的损伤坏死。导致患者病

情急转直下及恶化，部分可发展脓毒性休克（spepsis 

shock），甚至多器官功能衰竭以及死亡。 

盐酸右美托咪啶（dexmedetomidine，DEX）在临床麻

醉中最初的辅助药品，其药理学特性包括抑制腺体分泌、

抗焦虑、镇痛、抑制交感兴奋、抗炎等多重作用，常作为

替代药物应用于各种手术的麻醉过程中，大量的研究发现

已证实 DEX 对脑、肾、肝、肺等多器官组织具有明确或

潜在保护作用[2-4]。紧密连接做为上皮细胞顶端最重要的

连接方式，构成了肠黏膜上皮机械屏障最天然的基础，具

有调控溶液、离子扩散转运出入细胞的屏障作用。其中构

成紧密连接分子结构基础主要由 3 种细胞旁膜蛋白组成，

分别为 Occludin、Claudin、连接黏附分子，以及由胞浆闭

合小环蛋白 ZO-1 等所构成[5]。本实验拟探讨 DEX 对脓毒

症大鼠小肠黏膜上皮细胞损伤及膜蛋白（Occludin）、闭

合小环蛋白(Zonula occludens1，ZO-1)表达水平的影响，

为右美托咪啶是否支持胃肠道稳态保护寻找更多有利证

据。 

1 材料与方法 

从山西医科大学生理学教学研究系实验动物繁殖中

心获得 60 只 SPF Whister 雄鼠（240-270 克体重，7 周龄）。

笼内温度保持在 23-26°C，湿度控制在 50-60%，需要自

国际临床医学7卷9期

23



 

由获得指定的水和食物。使用随机抽样表法分为三组

（n=20）：1. 假手术（SHam）组、2. 模型组（SEPSIS）

组、3. 右美托咪啶干预组（DEX 干预）组。 

除 SHam 组之外，余均采用盲肠穿线结扎穿孔法造

模，手术在同一组人员中连续两个上午完成。大鼠禁食

12 小时，并在手术前一晚禁水 4 小时。选择 1%戊巴比妥

钠麻醉药物（45mg/kg），部位选择腹腔注射，麻醉后沿

鼠腹正中线做 1.5cm 切口，探查定位盲肠，并在其根部

1/2 处丝线穿线结扎，用 20 号注射器针头反复穿透 3 次，

轻挤压出少量肠内容物，放置合适皮瓣防止针孔闭合，后

还纳盲肠于腹腔原位，丝线连续缝合腹膜、筋膜和腹壁皮

肤，术毕经颈外静脉导管补充生理盐水（30ml/kg）进行

补液。SHam 组仅分离盲肠远端 1/2 处丝线，不结扎、穿

孔。DEX 干预组经颈外静脉导管微量泵静注 5ug/kg 盐酸

右美托咪啶（批号：22061823，江苏，扬子江集团有限公

司），药物泵注在 10min 完毕。后继之以小剂量 0.5ug/kg/

• h 泵注维持。SHam 组、SEPSIS 组则如上方式静注等剂

量的 0.9%氯化钠溶液，各组都在缝皮前停止输注。 

第二天早上，我们收集了所有大鼠的颈静脉血。EP

通过试管离心后，收集上清血并冷冻至-20°C，以备使

用。收集所有样品后，血清 IL-6 和 TNF 浓度为 ELISA。

使用试剂盒测量，并根据试剂盒说明完成步骤。  

取血后颈脱臼法处死全部大鼠，取距回肠部 10cm 处

肠段 1cm 置于 10%多聚甲醛固定 12h，石蜡包埋切片，

HE 染色，用显微镜观察切片肠壁绒毛长度、黏膜层厚度，

并进行 Chiu 氏评分，判定小肠组织损伤程度。Chiu 氏六

级评分：正常结构计 0 分；1 分：轻度肠道损伤，小肠黏

膜绒毛顶端上皮下间隙增大，毛细血管轻微充血，无坏死

现象；2 分：中度肠道损伤，绒毛上皮可见溃疡、出血和

坏死，但未穿透黏膜层；3 分：重度肠道损伤，组织学上，

溃疡、出血和坏死，已经达到浆膜层；4 分：绒毛破损，

毛细血管暴露，固有层结构裸露；5 分：肠绒毛顶端及固

有层均有破坏、出血和溃疡。 

取肠系膜淋巴结、肝、肾、脾组织，称重 0.5g，加无

菌 0.9%氯化钠溶液研磨制备为匀浆液，后蘸取 0.1mL 匀

浆液均匀涂抹在细菌培养基上，放入培养箱内 37℃培养

24h，取出观察，细菌群落直径测量＞0.1 毫米界定为阳性，

计算统计淋巴结、器官细菌移位率。 

Western-blot 法检测肠道组织的紧密连接蛋白

Occludin 和闭合小环蛋白(Zonula occludens1，ZO-1)的表达

水平  将小肠组织称重并剪成细小碎片，裂解后 4℃制备

匀浆，加入 Buffer 变性后， SDS-聚丙烯酰胺凝胶

（SDS-PAGE）电泳分离目的蛋白，然后将蛋白转移至

PVDF 转印膜上，5%的脱脂奶粉封闭 1h，TBST 洗涤清洗

分别加入相应的一抗(兔抗 1:1000，自博士德生物公司购

得，武汉)4℃孵育过夜，TBST 洗涤清洗转印洗膜 3 次，

每次 5-10min，室温孵育二抗（兔抗 1:2000 自博士德生物

公司购得，武汉）2h，TBST 洗涤缓冲液清洗后 ECL 显色，

以GAPDH为内参，在凝胶成像仪中观察蛋白的表达情况，

利用 ImageJ 软件测量蛋白质灰度值，步骤严格按照实验

条件进行。 

所用数据均通过在 SPSS Statistics 29 软件中录入后进

行统计分析，计量资料数据最后均以均数±标准差的形式

(χ±s）表示，所有数据用 Levene 法进行方差齐性检验，

组间比较采用单因素方差分析。P＜0.05 为差异有统计学

意义。 

2 结果 

2.1 各组大鼠回肠黏膜损伤的形态学改变及 Chiu 氏评分

比较 

SHam 组大鼠回肠黏膜完整，结构正常，无出血及炎

症现象；SEPSIS 组可见绒毛破损，排列杂乱，毛细血管

暴露，固有层破破坏，部分可见出血、溃疡、炎症细胞浸

润；DEX 干预组可见绒毛组织少量剥离，固有层分离，

损伤明显轻于 SEPSIS 组（图 1）。SHam 组、SEPSIS 组

和 DEX 干预组 Chiu 氏六级评分分别为 0.37±0.15、4.69

±0.11 和 2.21±0.18。统计学分析结果显示：SEPSIS 组评

分高于 SHam 组，DEX 干预组低于 SEPSIS 组但高于 SHam

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。 

 
图 1  大鼠回肠黏膜损伤的形态学改变（HE 染色，光镜下 400x）：从左往右依次为 SHam 组、SEPSIS 组、DEX 干

预组 
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表 1  三组大鼠回肠黏膜形态及 Chiu 氏评分比较

(n=20，×±s ) 

组别 绒毛长度（μ
m） 

黏膜厚度（μ
m） 

Chiu 氏评分
（分） 

SHam 组 160.21±
15.31 

260.15±
13.08 0.37±0.15 

SEPSIS 组 91.23±
12.29a 

171.59±
12.50a 4.69±0.11a 

DEX 干预
组 

113.15±
15.46ab 

210.25±
16.73ab 2.21±0.18ab 

注：与 SHam 组比较，aP＜0.05 与 SEPSIS 组比较，bP＜0.05 

2.2 三组大鼠淋巴结器官细菌移位率的比较 

与 SHam 组比较，SEPSIS 组大鼠器官细菌移位率升

高（P＜0.05）；与 SEPSIS 组比较，DEX 干预组大鼠器官

细菌移位率降低（P＜0.05）； 

表 2  三组大鼠器官、淋巴结中细菌移位率之间的比较

[n(%)] 

组别 肝 肾 脾 淋巴结 总移
位率 

SHam
组 0（0） 0（0） 0（0） 2（10） 3.34 

SEPSIS
组 5（25） 2（10） 2（10） 9（45） 30.00a 

DEX 干
预组 3（15） 2（10） 1（5） 4（20） 16.67ab 

注：同 SHam 组比较，aP＜0.05 与 SEPSIS 组相较，bP＜0.05 

2.3 三组大鼠血清标本中 IL-6、TNF- 浓度的比较 

较 SHam 组对较，SEPSIS 组大鼠炎症反应重，血清

中炎症因子 IL-6、TNF- 的浓度升高（P＜0.05）。相较

之 SEPSIS 组，DEX干预组大鼠血清炎症因子 IL-6、TNF-

浓度降低（P＜0.05），差异有统计学意义； 

表 3  三组大鼠血清 IL-6、TNF- 浓度比较(n=20，

×±s ) 

组别 IL-6（ng/L） TNF-（ng/L） 

SHam 组 36.10±10.03 168.23±12.32 

SEPSIS 组 63.61±12.53a 245.61±11.29a 

DEX 干预组 52.05±12.70ab 205.15±10.47ab 

注：与 SHam 组比较，aP＜0.05 与 SEPSIS 组比较，bP＜0.05 

2.4 各组大鼠小肠组织紧密连接蛋白及胞浆蛋白表达水

平的比较 

同 SHam 组相对比，SEPSIS 组大鼠小肠组织紧密连

接蛋白 Occludin、闭合小环蛋白 ZO-1 表达水平降低明显

（P＜0.05），差异有统计学意义；同 SEPSIS 组对比，DEX

干预组大鼠小肠组织紧密连接蛋白 Occludin、闭合小环蛋

白 ZO-1 蛋白表达水平升高，差异有统计学意义（P＜

0.05）。 

表 4  三组大鼠小肠组织 Occludin 、ZO-1 表达水

平比较(n=20，×±s ) 

组别 Occludin ZO-1 

SHam 组 1.034±0.137 1.087±0.140 

SEPSIS 组 0.076±0.012a 0.183±0.023a 

DEX 干预组 0.408±0.062ab 0.463±0.067ab 

注：与 SHam 组比较，aP＜0.05 与 SEPSIS 组比较 bP＜0.05 

3 讨论 

本实验参照李锦灵等[6]实验方法制备脓毒症大鼠肠损

伤模型，腹腔探查找到盲肠后，在盲肠远端用 3 号穿线结

扎，引起局部组织变性坏死及炎症反应。后用 20 号针头

反复穿透 3 次，轻挤出少量粪便内容物，漏入腹膜引起腹

膜炎。后把盲肠推回于腹腔逐层连续缝合关腹。HE 染色

可见绒毛破损，毛细血管暴露，固有层破破坏，部分可见

出血、溃疡；SEPSIS 组 Chiu 氏六级评分（4.69±0.11）

高于 SHam 组评分（0.37±0.15），细菌器官移位率升高，

术后 24h 血清 IL-6、TNF- 等炎症介质浓度升高，证实

模型制备成功。 

本实验按张瑛等[7」的给药剂量方式作为本 DEX 给药

干预剂量参考，最后的结果表明，给予 5ug/kg 盐酸右美

托咪啶负荷及维持干预后的脓毒症大鼠，回肠黏膜病理学

损伤减轻，Chiu 氏评分降低，细菌器官移位率降低，血

清 TNF-、IL-6 浓度降低。验证了盐酸右美托咪啶可缓

解脓毒症大鼠的肠黏膜上皮损伤坏死程度及炎症反应。 

肠黏膜上皮细胞之间的膜连接形成天然机械壁。紧密

接触主要存在于上皮细胞的上端，并形成紧密接触的跨膜

蛋白在细胞膜上紧密排列形成脊线，相邻两细胞的脊线对

应接合，形成类似“拉链样”结构，具有调控溶液、离子

从细胞一侧扩散转运进入细胞的作用。构成紧密连接的分

子基础是 3 种细胞旁膜蛋白，分别为 Occludin、Claudin

和连接黏附分子（cell adesion molecules）以及细胞浆内闭

合小环蛋白（ZO-1、ZO-2、ZO-3 和 cingulin、symplekin

等)构成[5,8]，异常表达可导致上皮细胞和内皮细胞的骨架

结构破坏和信号转导传递功能受损，。其中 occludin、ZO-1

是紧密连接的主要蛋白，对细胞骨架系统的关联中发挥重

要作用，直接影响紧密连接的正常防御屏障功能。文献报

道中马春燕[9]证实，谷氨酰胺进行干预后，可以上调肠缺

血再灌注损伤后大鼠肠黏膜闭合小环蛋白 ZO-1 的表达，

对肠缺血再灌注损伤导致肠黏膜屏障损伤破坏起到修复

的作用。本研究结果表明，脓毒症大鼠小肠黏膜 Occludin、
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ZO-1 表达水平下调；给予盐酸右美托咪啶后，小肠黏膜

Occludin、ZO-1 表达水平上调。提示右美托咪啶可上调

小肠黏膜 Occludin、ZO-1 表达水平，证明调控紧密连接

蛋白 Occludin、闭合小环蛋白 ZO-1 是改善脓毒症肠屏障

损伤的关键靶点。 

闭合小环蛋白家族除 ZO-1 外包括了 ZO-2、ZO-3、

cingulin、symplekin 等细胞质蛋白，它们不仅是紧密连接

的重要构成部分，同时可以在细胞核与细胞膜间规律移

动，并参与细胞信号转导过程[10]。有学者就发现，作为主

要胞浆蛋白的 ZO-1 在 Ras/Raf/MAPK 信号通路的信号转

导过程中也起着重要作用[11]。 

综上所述，盐酸右美托咪啶干预后可减轻脓毒症大鼠

的肠黏膜上皮损伤，与上调小肠黏膜紧密连接膜蛋白

Occludin、胞浆蛋白 ZO-1 表达水平有关，具体的复杂作

用机制及相互关联的信号转导通路需要在此基础上进一

步探索研究，以待更多阐明。 
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