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右美托咪定调节巨噬细胞极化抑制肾缺血再灌注系统炎性反应
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　　［摘要］　目的　探讨右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）对肾缺血再灌注损伤（ｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ｒＩＲＩ）时系统炎性反应的影响和可能机制。方法　１５只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为３组（ｎ＝５），
假手术组：行开腹关腹手术；肾缺血再灌注组：双侧肾蒂夹闭 ６０ｍｉｎ；Ｄｅｘ预处理组：双侧肾蒂夹闭前
１５ｍｉｎ，腹腔注射Ｄｅｘ２５μｇ／ｋｇ。术后或再灌注后２４ｈ收集血液标本，血液分析仪检测中性粒细胞、单
核细胞、淋巴细胞数目；制备血清，酶联免疫吸附测定测定ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ１０水平；收集腹腔巨噬细
胞并采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测其极化状态相关标志蛋白ｉＮＯＳ和Ａｒｇ１。结果　与假手术组相比，肾缺血再
灌注组中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞数目明显增多（Ｐ＜０．０１）；血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１β水平明显增高
（Ｐ＜０．０１）；腹腔巨噬细胞 Ｍ１型标志物 ｉＮＯＳ表达明显增多（Ｐ＜０．０１），Ｍ２型标志物 Ａｒｇ１表达减少
（Ｐ＜０．０１）。与肾缺血再灌注组比较，Ｄｅｘ预处理组血液中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞数目无明显差
异（Ｐ＞０．０５）；血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β水平降低（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１０水平明显升高（Ｐ＜０．０１）；腹腔巨噬细胞
Ｍ１型标志物ｉＮＯＳ表达减少（Ｐ＜０．０５），Ｍ２型标志物Ａｒｇ１表达增多（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｄｅｘ抑制小鼠
肾缺血再灌注所致系统炎性反应，其机制可能涉及调节巨噬细胞极性转化。
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　　［中图法分类号］　Ｒ３６４．１２；Ｒ６９２；Ｒ９７１．２ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１７７２０５０）；重庆市基础和前沿研究基金（ｃｓｔｃ２０１８ｊｃｙｊＡＸ０５７７）

［通信作者］　顾健腾，Ｅｍａｉｌ：ｇｊｔ１９７６＠１６３．ｃｏｍ

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｖｉａｍｅｄｉａｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ＨＥＸｉｎｈａｉ，ＣＨＥＮＸｉｎｔｏｎｇ，ＹＡＮＧＺｉｈｅｎｇ，ＧＵＬｉ，ＺＨＯＵＬｉ，ＱＵＡＮＪｕｎｘｉａｎ，ＬＵＫａｉｚｈｉ，ＧＵＪｉａｎｔｅｎｇ　　
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ（Ｄｅｘ）ｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ｒＩＲＩ）ａｎｄｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｉｆｔｅｅｎ
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈａｔｉｓ，ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｌａｐａｒｏｔｏｍｙｗｉｔｈｏｕｔｒｅｎａｌ
ｐｅｄｉｃｌｅｏｃｃｌｕｓｉｏｎ），ｒＩＲＩｇｒｏｕｐ（ｂｉｌａｔｅｒａｌｒｅｎａｌｐｅｄｉｃｌｅｓｗａｓｃｌａｍｐｅｄｆｏｒ６０ｍｉｎｗｉｔｈａｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｌａｍｐ），
ａｎｄｒＩＲＩ＋Ｄｅｘｇｒｏｕｐ（ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ２５μｇ／ｍｌＤｅｘｉｎ１５ｍｉｎｐｒｉｏｒｔｏｂｉｌａｔｅｒａｌｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ）．
Ｉｎ２４ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙｏｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｆｏｒｃｏｕｎｔｓｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｂｙｂｌｏｏｄａｎａｌｙｚｅｒａｎｄｆｏｒｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ（ＴＮＦα，
ＩＬ１βａｎｄＩＬ１０）ｂｙＥＬＩＳＡ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｉＮＯＳａｎｄＡｒｇ１ｉｎｔｈｅｈａｒｖｅｓｔｅｄｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｆｏｒｔｈｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｉｃｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｕｎｔｓｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ｍｏｎｏｃｙｔｅｓａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄ（Ｐ＜０．０１），ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα
ａｎｄＩＬ１βｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭ１ｍａｒｋｅｒｉＮＯＳｗａｓｅｎｈａｎｃｅｄｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆＭ２

１１６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）



ｍａｒｋｅｒＡｒｇ１ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）．Ｄｅｘｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｃｏｕｎｔｓｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ｍｏｎｏｃｙｔｅｓａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ（Ｐ＞０．０５），ｒｅｄｕｃｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ１β（Ｐ＜０．０１）
ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳ（Ｐ＜０．０１）ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ
Ａｒｇ１（Ｐ＜０．０５）ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｒＩＲＩｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｅｘｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒＩＲＩ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；ｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１７７２０５０）ａｎｄｔｈｅＢａｓｉｃａｎｄＦｒｏｎｔｉｅｒＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ
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　　肾缺血再灌注所致急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）为临床常见急重症，ＡＫＩ造成的系统炎性
反应常合并肾外远端其他脏器如脑、肺、心等受损，导

致其死亡率居高不下［１］。围手术期 ＡＫＩ过度系统炎
症反应与患者不良预后密切相关。采取措施预防和减

轻ＡＫＩ同时，减弱 ＡＫＩ所致系统炎性反应，改善肾外
远端器官功能，具有重要临床价值。

　　右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）是一类高选
择性 α２肾上腺素能受体（α２ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ，α２ＡＲ）激
动剂，具有镇静、镇痛、抗交感特性，常用于临床麻醉

和重症监护室镇静治疗。近年研究表明其具有一定

抗炎作用［２］并且可改善围术期患者预后［３－４］。我们

前期研究结果证实，Ｄｅｘ对肾缺血再灌注损伤具有肾
保护作用，此外还能减轻其所导致的远端肺损

伤［５－６］。巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍ）作为一种多功能
细胞群体，可活化为促炎 Ｍ１型与抗炎 Ｍ２型［７］，其

两种表型在炎症的发生、发展及修复中发挥重要作

用。Ｄｅｘ的抗炎特性是否与其调节巨噬细胞极性转
换相关并不清楚，故本研究将以动物肾缺血再灌注

所致系统性炎症反应为病理模型，探索 Ｄｅｘ对巨噬
细胞极性转换的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　清洁级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（２０～
２２ｇ），购自陆军军医大学实验动物中心。动物实验获
得陆军军医大学实验动物管理委员会许可，并严格遵

从国家实验动物管理及使用指南的相关规定。

１．１．２　主要试剂和仪器　　兔抗鼠诱导型一氧化氮
合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）一抗、山羊
抗鼠精氨酸酶１（ａｒｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ１）一抗、驴抗兔二抗、
驴抗山羊二抗均购自美国 Ａｂｃａｍ公司，兔抗鼠 ＧＡＤ
ＰＨ一抗购自美国 ＣＳＴ公司，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）、洗

膜缓冲液（ＴＢＳＴ）、聚偏二氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒ
ｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜、增强型化学发光（ＥｎｈａｎｃｅｄＣｈｅｍｉｌｕｍｉ
ｎｅｓｃｅｎｔ，ＥＣＬ）显色液购自中国碧云天公司，小鼠ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＩＬ１０ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自美国Ａｂｃａｍ公司，
胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、ＲＰＭＩ１６４０培养基
购自美国ＨｙＣｌｏｎｅ公司，肝素钠购自江苏万邦生化医
药公司，ＨＥＭＡＶＥＴ９５０ＦＳ血液分析仪购自美国 Ｄｒｅｗ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，ＧｅｌｌＤｏｃ２０００凝胶成像仪购自美国Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司，多功能酶标仪购自美国Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司。
１．２　方法
１．２．１　动物分组与处理　　动物术前禁食１２ｈ，自由
饮水。１５只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为３组，假手术组：行开
腹关腹手术；肾缺血再灌注组：双侧肾蒂夹闭６０ｍｉｎ；
Ｄｅｘ预处理组：双侧肾蒂夹闭前１５ｍｉｎ，腹腔注射 Ｄｅｘ
２５μｇ／ｋｇ。实验动物处理的具体方法参照我们之前的
研究［５－６］。

１．２．２　血液收集与血清制备　　开腹手术或再灌注
２４ｈ后，行开胸心脏采血，同时制备抗凝血标本与非抗
凝血标本。非抗凝血标本至于冰箱过夜后，４℃ ３０００×ｇ
离心１５ｍｉｎ，取血清，－８０℃保存备用。
１．２．３　腹腔巨噬细胞制备　　心脏采血后，小鼠腹腔
注射冰ＰＢＳ５ｍＬ，轻柔腹部，吸出腹腔液，３００×ｇ离心
５ｍｉｎ，弃上清，并用含１５％ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ１６４０培养基
清洗２遍后，接种于细胞培养皿中，细胞孵箱孵育２ｈ
后，ＰＢＳ洗掉非贴壁细胞，所得细胞即为腹腔巨噬细
胞，用于下一步实验。

１．２．４　血液中性粒，单核细胞，淋巴细胞的检测　　
将收集好的抗凝血标本使用ＨＥＭＡＶＥＴ９５０ＦＳ动物血
液分析仪上机分析，检测中性粒细胞，单核细胞，淋巴

细胞的数目变化。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测小鼠腹腔巨噬细胞表型　
　提取之前制备好的不同实验组腹腔巨噬细胞蛋白
（单只小鼠的腹腔巨噬细胞为一个样本），测定总蛋白
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浓度。ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳后转移蛋白至 ０．２μｍ
ＰＶＤＦ膜。５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，加入兔抗鼠ｉＮＯＳ
一抗和山羊抗鼠Ａｒｇ１一抗（１∶２０００）；兔抗鼠βａｃｔｉｎ
抗体（１∶２５００），４℃过夜，ＴＢＳＴ清洗３遍。加入相应
二抗，室温下摇床震荡孵育 ２ｈ，ＴＢＳＴ再次清洗 ３遍
后，滴加ＥＣＬ显色液后，置于凝胶成像仪中显色，并用
ＩｍａｇｅＪ软件进行灰度值测定。以目的基因条带灰度
值与内参ＧＡＤＰＨ条带灰度值的比值反应目的基因表
达水平。

１．２．６　ＥＬＩＳＡ法检测小鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０
水平　　按照试剂盒说明书操作检测各处理组相应炎
性因子浓度。用酶标仪在４５０ｎｍ波长下测定其光密
度Ｄ（４５０），通过标准曲线计算血清中相应炎性因子
的浓度。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件分析，数据以 珋ｘ±ｓ表示，
组间比较采用单因素方差分析，检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞数目变化
　　与假手术组相比，肾缺血再灌注组与 Ｄｅｘ预处理
组中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞数目均明显增加

（Ｐ＜０．０１，图１）。与肾缺血再灌注组相比，Ｄｅｘ预处理
组没有改变中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞数目（Ｐ＞
０．０５，图１）。
２．２　各组炎症因子变化
　　与假手术组相比，肾缺血再灌注组小鼠血清中促
炎因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β显著增加（Ｐ＜０．０１，图 ２Ａ、Ｂ）；
Ｄｅｘ预处理后显著下调ＴＮＦα（Ｐ＜０．０５，图２Ａ）与ＩＬ１β
水平（Ｐ＜０．０１，图２Ｂ），同时升高抗炎因子 ＩＬ１０水平
（Ｐ＜０．０１，图２Ｃ）。
２．３　各组巨噬细胞极性变化
　　与假手术组相比，肾缺血再灌注组 ｉＮＯＳ表达显
著上升（Ｐ＜０．０１，图３Ａ），同时Ａｒｇ１显著降低（Ｐ＜０．０１，
图３Ｂ）；Ｄｅｘ预处理组显著减少ｉＮＯＳ的表达（Ｐ＜０．０５，
图３Ａ），同时显著增加Ａｒｇ１的表达（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。
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图１　ｒＩＲＩ小鼠血中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞数目变化　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图２　ｒＩＲＩ小鼠血清炎症因子变化　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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０．０５，与肾缺血再灌注组比较

图３　ｒＩＲＩ小鼠腹腔巨噬细胞极性变化

３　讨论

　　围术期缺血再灌注所致 ＡＫＩ常见，住院患者 ＡＫＩ
３０％～４０％发生于围术期［８］。尽管透析技术与治疗方

法在过去数十年里改进不少，但与 ＡＫＩ相关的发病率
和死亡率无明显改善［９］。ＡＫＩ常伴随肾外脑、肺、心、
肝等多器官的病理性损伤和功能障碍，此为其死亡率

居高不下的重要原因［１］。目前研究证实，ＡＫＩ所致系
统性炎症反应为继发肾外器官受损的关键因素。巨噬

细胞作为一种多功能免疫细胞群体，经不同刺激因素

活化后可转化为Ｍ１型与Ｍ２型。Ｍ１型高分泌ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＩＬ１２，高表达一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）等，呈促炎
功能活性；Ｍ２型则高分泌ＩＬ１０、ＩＬ１ｒａ，高表达精氨酸
酶（Ａｒｇ）等，呈抗炎与组织修复功能活性［７］。巨噬细

胞的活化状态对炎症反应的启动、维持与消退，损伤组

织器官的修复与重塑发挥了重要调控作用［１０１２］。因

此，采取措施调节巨噬细胞的极性转换，减少 Ｍ１表型
而增加Ｍ２表型，可成为抑制 ＡＫＩ所致系统炎性反应
而实现肾外器官保护的一种治疗策略。

　　我们前期研究证实，临床麻醉和 ＩＣＵ中常用的
Ｄｅｘ可通过抑制炎症反应而发挥肾保护及肺保护作
用，但其抗炎的确切机制并不十分清楚［５－６，１３］。最近

的研究表明，腹腔巨噬细胞的活化状态对胆碱能抗炎

通路的激活作用，进而调控炎症，与急性肾损伤程度密

切相关 ［１４］。本研究通过检测循环中性粒细胞、淋巴

细胞、单核／巨噬细胞数目变化，发现 Ｄｅｘ并不能改变
肾缺血再灌注后上述免疫细胞数目升高的状况，但能

使腹腔巨噬细胞的极性发生变化，Ｍ１标志物 ｉＮＯＳ表
达减少，同时血清促炎因子ＴＮＦα、ＩＬ１β水平降低，而
Ｍ２标志物 Ａｒｇ１表达增加，抗炎因子 ＩＬ１０水平增高。
Ｄｅｘ抗炎而发挥的器官保护效应，还体现在神经系统

及脓毒症多器官保护。ＱＩＡＯ等［１５］的动物实验证实，

Ｄｅｘ可显著抑制脓毒症大鼠炎症反应而改善其生存
率；ＰＡＮＤＨＡＲＩＰＡＮＤＥ等［１６］的临床随机试验研究发

现，脓毒症患者使用Ｄｅｘ镇静，相比于使用劳拉西泮镇
静，其可显著降低神经损伤及２８ｄ死亡率。结合本研
究结果推测，Ｄｅｘ在多种病理状况下所展现出的抗炎
效应，很可能与其调节巨噬细胞极性转换即抑制 Ｍ１
而增加Ｍ２密切相关。
　　巨噬细胞极性转换是胞内众多分子事件和信号通
路参与调控的结果，目前研究所涉及的信号通路包括

ＪＮＫ、Ｎｏｔｃｈ、ＴＧＦβ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、ＴＬＲ／ＮＦκＢ、低氧依赖
等，ｍｉＲＮＡ参与了转录后的修饰调节，表观遗传和翻
译后修饰也涉及巨噬细胞的极性调控［１７－１８］。巨噬细

胞极性调控的确切机制仍不清楚，且未见到 α２ＡＲ信
号通路对巨噬细胞极性调控的相关研究。近年有研究

表明ＰＩ３ＫＡｋｔ通路在胶质瘤浸润小胶质细胞／巨噬细
胞极性转换的调控中发挥作用，具体机制不明［１９］。我

们前期试验发现，α２ＡＲ活化后激活胞内 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通
路，增加 Ａｋｔ磷酸化而减轻氧糖剥夺诱导的人肾小管
上皮细胞损伤［５］和肾缺血再灌注小鼠血清诱导的肺

微血管内皮细胞凋亡［６］。此外，研究还证实活化肺微

血管内皮细胞α２ＡＲ可进一步激活黏着斑激酶（ＦＡＫ）
而维持细胞骨架形态和细胞间连接的完整性，减轻

ＡＫＩ所致肺水肿［２０］。ＦＡＫ是ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的上游信
号因子［２１］，结合本研究所发现高选择性 α２ＡＲ激动剂
ｄｅｘ调控巨噬细胞极性转化，推测 α２ＡＲ／ＦＡＫ／ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ是潜在的可外源干预调控的巨噬细胞极性转换信
号通路，有待深入研究验证。

　　综上，本研究证实高选择性 α２ＡＲ激动剂 Ｄｅｘ可
调控巨噬细胞极性转换，减少促炎 Ｍ１型而增加抗炎
Ｍ２型，减轻肾脏缺血再灌注所致系统炎性反应，在一
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定程度上阐释 Ｄｅｘ的抗炎机制。临床围术期应用
Ｄｅｘ，能否降低 ＡＫＩ及其所致肾外器官损伤发生率值
得进一步探索。
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