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右美托咪定经α2肾上腺素受体抑制NF-κB和ROCK-RhoA通路改善

脓毒症急性肠道屏障损伤的机制研究
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摘要: 肠道屏障的结构与功能稳态在脓毒症的发生发展中起着关键作用。右美托咪定作为高选择性的 α2肾上

腺素受体激动剂, 广泛用于脓毒症和围手术期中需要手术干预的镇静治疗。最新研究显示其还具抗炎作用, 但是否

能因此改善脓毒症急性期肠道屏障损伤及其机制尚未知。本研究通过腹腔注射脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 构

建急性脓毒症小鼠模型, 经Evans染色、透射电镜、HE染色、ELISA和RT-PCR等方法观察了右美托咪定 (1～6 μg·kg-1) 

对脓毒症小鼠肠道炎症和屏障改善情况。进一步在小鼠肠道组织和巨噬细胞RAW264.7中评价了α2肾上腺素受体

在炎症过程中的表达变化, 以及右美托咪定对LPS刺激下NF-κB和RhoA/ROCK信号通路的影响。研究结果显示, 

右美托咪定 (1～6 μg·kg-1) 在LPS刺激 6 h后, 可显著抑制脓毒症小鼠血浆和肠道组织中的炎症因子水平, 改善肠道

屏障功能, 上调小肠和结肠组织的紧密连接蛋白表达。LPS刺激可降低体内外巨噬细胞上α2肾上腺素受体表达, 而

右美托咪定 (5～20 nmol·L-1) 可逆转炎症环境下 α2肾上腺素受体表达下调, 抑制RAW264.7中NF-κB通路激活和细

胞炎症因子分泌增加, 拮抗Caco-2细胞中RhoA/ROCK信号通路激活及细胞跨膜电阻降低。综上, 本研究证实LPS

刺激下巨噬细胞中α2肾上腺素受体表达下调, 而右美托咪定可回调α2肾上腺素受体, 并可能经该受体抑制NF-κB和

RhoA/ROCK通路, 最终抑制炎症, 改善脓毒症急性期的屏障功能损伤。动物实验经西南大学试验动物伦理委员会

批准 (伦理审查号: IACUC-20260305-12)。
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Dexmedetomidine improve acute intestinal barrier injury in sepsis by 
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Abstract: The structural and functional homeostasis of the intestinal barrier plays a key role in the occurrence 

and progression of sepsis. As a highly selective α2-adrenergic receptor agonist, dexmedetomidine is widely used for 

sedation in sepsis and perioperative periods requiring surgical intervention. Recent studies have shown that it also 

exerts anti-inflammatory effects; however, whether it can improve acute intestinal barrier injury in sepsis and the 
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underlying mechanism remain unclear. In this study, an acute sepsis mouse model was established by 

intraperitoneal injection of lipopolysaccharide (LPS). Evans blue staining, transmission electron microscopy, HE 

staining, ELISA, and RT-PCR were used to observe the effects of dexmedetomidine (1− 6 μg·kg-1) on intestinal 

inflammation and barrier function in septic mice. The expression changes of α2-adrenergic receptors during 

inflammation, as well as the effects of dexmedetomidine on NF-κB and RhoA/ROCK signaling pathways under 

LPS stimulation, were further evaluated in mouse intestinal tissues and RAW 264.7 macrophages. The results 

showed that dexmedetomidine (1−6 μg·kg-1) administered 6 h after LPS stimulation significantly reduced the levels 

of inflammatory factors in plasma and intestinal tissues of septic mice, improved intestinal barrier function, and 

upregulated the expression of tight junction proteins in the small intestine and colon. LPS stimulation 

downregulated the expression of α2-adrenergic receptors on macrophages in vivo and in vitro, whereas 

dexmedetomidine (5−20 nmol·L-1) reversed this downregulation under inflammatory conditions, inhibited NF-κB 

pathway activation and inflammatory cytokine secretion in RAW 264.7 cells, and antagonized RhoA/ROCK 

pathway activation and decreased transepithelial electrical resistance in Caco-2 cells. In conclusion, this study 

demonstrates that LPS stimulation downregulates α2-adrenergic receptor expression in macrophages, and 

dexmedetomidine can upregulate α2-adrenergic receptors, thereby it may inhibit the NF- κB and RhoA/ROCK 

pathways, ultimately suppressing inflammation, improving intestinal barrier function, and alleviating acute 

intestinal barrier injury in sepsis. The animal experiments were approved by the Animal Ethics Committee of 

Southwest University (Ethics Review No.: IACUC-20260305-12).
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脓毒症是因感染引起的宿主反应失调导致的危及

生命的器官功能障碍, 脓毒性休克则为脓毒症合并严

重的循环、细胞和代谢紊乱, 其死亡风险更高, 全球每

年脓毒症患者数超 1 900万, 病死率逾 1/4, 存活者还常

伴随认知功能障碍等远期并发症, 是全球急危重症医

学领域面临的重大临床难题[1-5]。肠道作为机体最大

的黏膜免疫器官和营养吸收场所, 其屏障结构与功能

稳态在脓毒症的发生发展中扮演核心角色[6,7]。脓毒

症状态下过度的全身炎症反应会直接破坏肠道上皮细

胞间紧密连接, 导致肠道屏障通透性增加, 肠道内细

菌、内毒素易位入血, 形成“肠道−炎症”恶性循环, 进

一步加剧多器官功能损伤, 成为脓毒症病情进展、病死

率升高的重要诱因[8-10]。因此, 调控脓毒症急性期肠道

炎症、保护肠道屏障功能, 是阻断病情恶化、改善患者

预后的关键突破口。

右美托咪定作为高选择性的 α2 肾上腺素受体 

(α2-adrenergic receptor, α2-AR) 激动剂 , 因镇静镇痛效

果确切且呼吸抑制风险低, 被《中国脓毒症/脓毒性休

克急诊治疗指南 (2018)》和《脓毒症患者围术期管理的

专家共识 (2020版)》推荐用于脓毒症患者的镇静治疗, 

是临床脓毒症镇静管理的常用药物[11-14]。近年研究证

实, 右美托咪定除镇静作用外, 还具备显著的抗炎活

性, 可通过靶向免疫细胞上的 α2-AR抑制炎症信号通

路, 减少促炎因子释放[15,16], 改善脓毒症相关的颅脑、

心脏、肺脏、肝脏、肾脏等器官损伤[17-21]。肠道屏障损

伤在脓毒症急性阶段即已启动, 目前关于右美托咪定

在脓毒症急性期是否能通过调控相关信号通路改善肠

道屏障损伤, 以及 α2-AR在这一过程中的具体作用机

制尚未明确。

基于此, 本研究通过腹腔注射脂多糖 (lipopolysac‐

charide, LPS) 构建脓毒症急性期小鼠模型, 在脓毒症

急性阶段进行右美托咪定干预, 结合体内外实验, 系统

探究右美托咪定对脓毒症急性期肠道炎症及屏障功能

的保护作用, 明确炎症状态下 α2-AR在肠道组织和巨

噬细胞 RAW264.7中的表达变化, 深入剖析其改善脓

毒症急性肠道屏障损伤的分子机制, 为右美托咪定在

脓毒症急性期的临床应用提供新的理论依据与实践

支撑。

材料与方法

实验试剂 盐酸右美托咪定注射液 (国药准字

H20183219) 购自扬子江药业集团有限公司; 氢化可的

松注射液 (国药准字H61021692) 购自陕西顿斯制药有

限公司; LPS (GC205009-10 mg)、anti-ZO1 tight junction 

protein rabbit pAb (GB115686-100)、无酶水 (G4700)、

多聚甲醛固定液 (G1101-500 mL) 购自赛维尔生物科

技有限公司; 小鼠 IL-6 ELISA试剂盒 (ADS-0751M1)、

小鼠 IL-1β ELISA 试剂盒 (ADS-0621M1) 购自江苏艾

迪生生物科技有限公司; NF-κB p50抗体 (WL0200) 购

自万类生物; F4/80 抗体 (MF48000) 购自赛默飞世尔

科技 (中国) 有限公司; CD86 (AFRMO0167) 购自湖南

艾方生物科技有限公司; AG RNAex Pro RNA提取试
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剂 (AG21102)、Evo M-MLV 反转率预混型试剂盒 

(AG11616)、SYBR Green Pro Taq HS预混型qPCR试剂

盒 (AG11701) 购自湖南艾科瑞生物工程有限公司; 无

水乙醇 (E809056-500 mL) 购自上海麦克林生化科技

股 份 有 限 公 司 ; 异 丙 醇 (20220601)、三 氯 甲 烷 

(20220101) 购自重庆川东化工 (集团) 有限公司; 戊二

醛固定液 (R20515) 购自上海源叶生物科技有限公司。

实验动物 42 只 7 周龄 SPF 级雄性 C57/BL6J 小

鼠 (20 ± 2 g, 北京斯贝福生物技术有限公司, 动物生产

许可证号SCXK (京) 2024-0001, 实验动物质量合格证

号No.110324261100591535)。本实验经西南大学试验动

物伦理委员会审批 (伦理审查号: IACUC-20260305-12), 

动物饲养于西南大学实验动物中心 [动物实验设施许

可证号 SYXK (渝) 2020-0006]。饲养环境控制为温度

22 ± 2 ℃、相对湿度 55% ± 15%, 自由摄食与饮水, 采

用 12 h光照/12 h黑暗昼夜循环。实验动物的饲养与

使用严格遵循中国《实验动物管理条例》相关规定。

动物实验 将 42只C57/BL6J小鼠随机分为 6组, 

分别为空白组、LPS组、氢化可的松 (5 mg·kg-1, 阳性对

照组)、右美托咪定低、中、高剂量组 (1、3、6 μg·kg-1)。

对于 LPS 组、阳性组和右美托咪定组小鼠, 腹腔注射

LPS (10 mg·kg-1) 30 min后, 继续分别腹腔注射生理盐

水、氢化可的松和右美托咪定。空白组注射生理盐水。

于LPS注射后 6 h, 各组取 3只小鼠进行伊文思蓝灌注

染色 , 其余小鼠处死取血、空肠、结肠组织用于后续

分析。

RAW264.7 细胞炎症因子测定 6 孔板培养

RAW264.7细胞, 当细胞愈合度达80%时, 开始实验。

LPS 诱导炎症因子表达实验 : 细胞经 1 μg·mL-1 

LPS处理后, 分别于 3、6、12 h收集, 提取总 RNA并采

用 RT-PCR 法检测 IL-1β、TNF-α和 IL-6 mRNA 水平

表达。

右美托咪定干预LPS诱导炎症实验: 先以1 μg·mL-1 

LPS刺激细胞 30 min, 再分别加入 5、10、20 nmol·L-1右

美托咪定或 10 μmol·L-1氢化可的松, 共同孵育 6 h后收

集细胞 , 提取 RNA 并通过 RT-PCR 检测 TNF-α、IL-1β

和 IL-6表达变化。

Caco-2 细胞跨膜电阻测定 将细胞 (每毫升

1×106个) 接种于6孔Transwell板中, 连续培养14 d。待

细胞跨膜电阻值大于 400 Ω ·cm2 时 , 先用 1 μg·mL-1 

LPS 刺激 30 min, 再分别加入 5、10、20 nmol·L-1右美托

咪定, 继续共孵育 24 h。采用 Millicell® ERS-2细胞电

阻仪测定各组细胞跨膜电阻值。

Caco-2 细胞爬片及免疫荧光染色 取 200 μL 细

胞悬液接种于细胞爬片上 (细胞密度为每毫升1×105个), 

待细胞愈合度达 80%时, 给予LPS (1 μg·mL-1), 30 min

后加入右美托咪定 (5、10、20 nmol·L-1), 再共同孵育24 h

后, 4%多聚甲醛固定爬片, 免疫荧光染色 F-actin和闭

锁小带蛋白1 (zonula occludens-1, ZO-1)。

伊文思蓝染色 各组小鼠经尾静脉注射 0.2%伊

文思蓝溶液, 2 h后脱颈处死, 然后灌注生理盐水。迅

速取出空肠和结肠组织 (各组取同等重量的组织), 分

别加入 0.1 g·mL-1 甲酰胺匀浆 , 在 45 ℃孵育 45 h 后

5 000 r·min-1离心 10 min。取上清于 620 nm处测量吸

光度。伊文思蓝含量按标准曲线计算。

透射电镜 取 1 mm3新鲜肠组织经电镜固定液

4 ℃固定, 经锇酸固定后、梯度酒精与丙酮脱水, 再经

丙酮和 812 包埋剂梯度渗透、包埋后 60 ℃聚合 48 h; 

后续经半薄切片定位、超薄切片机制备 60～80 nm切

片并铜网捞片, 经醋酸铀和枸橼酸铅双重染色干燥后, 

采用日立 HT7800/HT7700 透射电镜观察组织形态并

采集图像。

ELISA分析 根据艾迪生 ELISA试剂盒说明书, 

对血浆样本中 IL-1β、IL-6含量进行检测。

RT-PCR 分析 取 20 mg 样本组织或 6 孔板种板

细胞 , Trizol 法提取 RNA 后 , 按照试剂盒方法反转录

cDNA, 并完成RT-PCR分析。引物序列信息参考课题

组前期研究[22]。

Western blot分析 该方法及抗体稀释比例参考

课题组前期研究[22]。

统计学分析 实验数据均以平均值 ± 标准差 

(x ± s) 表示, 使用SPSS 27.0软件完成统计学分析。组

间差异采用独立样本 t检验进行比较, 以P < 0.05为差

异具有统计学意义, P < 0.01为差异具有高度统计学

意义。

结果

1　右美托咪定对LPS致小鼠急性炎症的改善作用

炎症因子风暴是脓毒症急性期的主要特征, 也是

促进脓毒症发生发展的主要诱因, 为了评估右美托咪

定对 LPS 诱导的急性炎症影响 , 本研究首先筛选了

LPS导致急性炎症的时间点。结果由图 1A可知, 在给

予巨噬细胞RAW 264.7 LPS (1 μg·mL-1) 刺激后, IL-1β

和TNF-α的mRNA水平在 3～6 h达峰, IL-6的mRNA

水平在 12 h内还处于上升期。基于上述炎症因子随时

间的变化曲线, 后续实验选择 6 h作为LPS导致动物急

性炎症中的实验终点。

右美托咪定对LPS诱导的动物急性炎症的影响研

究结果可知 (图 1B), 小鼠腹腔注射 10 mg·kg-1 LPS后, 

小鼠血浆中 IL-6、IL-1β 水平在 6 h 显著升高 (P < 
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0.01), 而右美托咪定 (1～6 μg·kg-1) 可显著抑制其升高 

(P < 0.01), 且对 IL-6水平的抑制作用具有一定的浓度

依赖性。进一步对空肠和结肠组织进行 HE染色, 空

肠组织 HE染色显示正常组的肠壁结构清晰, 黏膜面

布满指状小肠绒毛, 绒毛表面为含纹状缘的单层柱状

上皮并散在杯状细胞 (图 2A)。LPS刺激后, 空肠黏膜

下层出现大量炎症细胞浸润和黏膜充血 (图 2A)。右

美托咪定可显著改善空肠炎症细胞浸润 (仅在低剂量

观察到少量炎症细胞) 和黏膜充血。结肠组织 HE染

色显示正常组的肠壁结构清晰, 黏膜层中隐窝中杯状

细胞多, 且形态正常。LPS刺激后, 结肠黏膜下层出现

大量炎症细胞浸润, 而右美托咪定可显著改善其炎症

细胞浸润 (图 2B)。对空肠和结肠组织中 TNF-α、

IL-1β、IL-6和NF-κB-p50的mRNA转录水平进行 PCR

分析后也发现, 右美托咪定可显著抑制LPS导致的肠

道组织炎症因子在转录水平上的升高 (图 2C、D, 

P < 0.05)。

2　右美托咪定对LPS致小鼠肠道屏障破坏的保护作用

炎症环境下, 肠道屏障是首要受损部位, 而肠道屏

障的受损, 会进一步加重炎症的发生发展。在明确右

美托咪定可抑制 LPS 诱导的脓毒症急性期炎症水平

后, 本研究继续观察其对LPS导致肠道屏障损伤的影

响。研究结果显示, LPS组可加重Evans肠道蓝染, 而

右美托咪定 (1～6 μg·kg-1) 组的蓝染减轻, 提示肠道屏

障功能改善 (图 3)。透射电镜分析进一步验证了右美

托咪定对肠道屏障的改善作用: LPS组空肠 (图 4) 和

结肠 (图 5) 上皮细胞间紧密连接断裂、缺失, 绒毛 (微

绒毛) 萎缩消失, 线粒体嵴断裂消失、空泡化, 而右美

托咪定 (1～6 μg·kg-1) 可显著改善上述损伤。此外, 对

小鼠肠道组织上的紧密连接蛋白进行荧光染色和PCR

分析显示, 右美托咪定可显著增强小鼠肠上皮细胞间

ZO-1的荧光 (图 6A和 7A), 同时上调多种紧密连接蛋

白的mRNA水平 (图6B和7B)。

3　右美托咪定逆转LPS刺激下α2-AR表达下调

大量研究证实 α2-AR表达于巨噬细胞, 但其在炎

症条件下的变化未知。本研究进一步评价了LPS刺激

后动物和细胞层面 α2-AR的表达变化, 结果如图 8A所

示, LPS刺激后肠道组织中的 α2-AR的荧光减弱, 同时

RAW264.7细胞中的 α2-AR也在mRNA水平表达下调 

(图 8B)。而右美托咪定可逆转LPS刺激下 α2-AR的表

达变化 (P < 0.01)。结果提示, 右美托咪定可逆转LPS

刺激下巨噬细胞上的 α2-AR表达下调, 这也为右美托

咪定调控巨噬细胞的免疫功能提供了实验支持。

4　右美托咪定抑制 LPS致 RAW264.7细胞中 NF-κB

中信号通路激活

本研究利用 RAW264.7 细胞, 继续观察了右美托

咪定对LPS激活RAW264.7细胞中NF-κB信号通路的

影响 , 结果显示右美托咪定 (5～20 nmol·L-1) 可抑制

LPS导致的M1型极化, 即抑制LPS导致的CD86表达

上调 (图 9A) 以及 IL-1β、TNF-α和 IL-6的转录水平的

Figure 1　The change of inflammatory cytokine. A: The mRNA level of inflammatory cytokine in RAW264.7 cells after LPS stimulation; 

B: The level of inflammatory cytokine in plasma after administrated mice to LPS (ip). n = 3, x ± s. ##P < 0.01 vs control; **P < 0.01 vs LPS. 

HC: Hydrocortisone; Dex: Dexmedetomidine; LPS: Lipopolysaccharide
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升高 (图9B), 而这可能与抑制NF-κB入核有关 (图9C)。

5　右美托咪定抑制 LPS 致 Caco-2 细胞中 RhoA-

ROCK中信号通路激活

Caco-2细胞是一种人结直肠腺癌细胞系, 广泛应

用于体外肠道屏障功能的研究。本研究观察了右美托

咪定对 LPS 致 Caco-2 细胞屏障损伤的影响 , 结果显

示 , 右美托咪定 (5～20 nmol·L-1) 可抑制 LPS 导致的

Caco-2细胞紧密连接蛋白ZO-1表达下调 (图 10A)、跨

膜电阻降低 (图 10B), 以及骨架蛋白重塑 F-actin (图

10C)。RhoA-ROCK为调节肠道屏障功能的常见信号

Figure 2　Effects of Dex treatment on LPS-induced intestinal inflammation. A: HE staining of jejunum; B: HE staining of colon; C: The 

mRNA level of inflammatory cytokine in jejunum; D: The mRNA level of inflammatory cytokine in colon. n = 3, x ± s. ##P < 0.01 vs 

control; *P < 0.05, **P < 0.01 vs LPS. Yellow dashed box indicates inflammatory cell infiltration

Figure 3　Evans staining of jejunum and colon. n = 3, x ± s. ##P < 0.01 vs control; **P < 0.01 vs LPS
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通路 , Western blot 分析该信号通路变化 , 结果显示 

(图 10D), 右美托咪定和 ROCK1 抑制剂 Y-27632 均可

抑制 LPS 导致的 ROCK1 以及 MLC-2 磷酸化增强, 拮

抗 RhoA-ROCK 通路活化。上述结果提示, 右美托咪

定对LPS导致的肠道屏障损伤与抑制RhoA-ROCK信

号通路有关。

讨论

脓毒症引发的宿主反应失调及后续的全身炎症反

应综合征是急危重症临床救治的棘手难题, 其高病死

率与炎症介导的多器官功能损伤密切相关, 而肠道屏

障功能紊乱是脓毒症病理进程中的核心环节[3,4,6]。因

此, 在脓毒症急性期靶向保护肠道屏障功能、抑制肠道

局部及全身炎症反应, 是契合脓毒症早期干预原则、阻

断病情恶化的关键策略。

右美托咪定作为高选择性 α2-AR激动剂, 在临床

脓毒症的综合管理中应用广泛, 且近年研究证实其除

镇静作用外, 还具备显著的抗炎活性, 为其在脓毒症急

Figure 4　 Transmission electron microscopy analysis of jejunum. Red arrows point to the epithelial cells; yellow arrows to the tight 

junctions; blue arrows to the mitochondria; green arrows to the lysosomes

Figure 5　Transmission electron microscopy analysis of colon. Red arrows point to the epithelial cells; yellow arrows to the tight junctions; 

blue arrows to the mitochondria; green arrows to the lysosomes
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性期发挥除镇静外的治疗作用提供了基础[11-13,15-18]。

本研究结果显示, 右美托咪定 (1～6 μg·kg-1) 可显著降

低脓毒症急性期小鼠血浆及肠道组织中 IL-6、IL-1β、

TNF-α等促炎因子水平, 上调小肠与结肠组织中ZO-1、

Figure 7　 Effects of Dex treatment on LPS-induced intestinal barrier destruction. A: Colon was stained with antibodies against ZO-1 

(green) and DAPI (blue); B: Tight junction protein mRNA expression in colon. n = 3, x ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01 vs control; *P < 0.05, **P < 

0.01 vs LPS

Figure 6　Effects of Dex treatment on LPS-induced intestinal barrier destruction. A: Jejunum was stained with antibodies against ZO-1 

(green) and DAPI (blue); B: Tight junction protein mRNA expression in jejunum. n = 3, x ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01 vs control; **P < 0.01 vs 

LPS
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Figure 8　Effects of Dex treatment on LPS-induced α2-AR expression downregulation. A: Jejunum was stained with antibodies against α2-

AR (green) and DAPI (blue); B: α2-AR mRNA expression in RAW264.7 cells after LPS stimulation. n = 3, x ± s. **P < 0.01 vs LPS

Figure 9　Effects of Dex treatment on LPS-induced NF-κB pathway activation. A: RAW264.7 cell was stained with antibodies against 

CD86 (red) and DAPI (blue); B: IL-1β, TNF-α and IL-6 mRNA expression in RAW264.7 cells after LPS stimulation; C: RAW264.7 cell was 

stained with antibodies against NF-κB-p65 (green). n = 3, x ± s. ##P < 0.01 vs control; **P < 0.01 vs LPS
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occludin、claudin-5等紧密连接蛋白的表达, 减轻肠道

屏障通透性增加, 改善上皮细胞间紧密连接断裂等病

理改变。该发现直接证实, 右美托咪定在脓毒症急性

期可同步发挥全身及肠道局部的抗炎效应, 同时实现

肠道屏障保护的作用, 通过稳定肠道上皮紧密连接结

构 , 阻断“炎症激活−屏障破坏−炎症放大”的恶性循

环, 其作用效果与脓毒症急性期“早期干预、阻断病理

进程”的救治原则契合, 凸显了右美托咪定在脓毒症急

性期 (包括需外科干预的麻醉过程中) 的潜在治疗价值。

为进一步阐明右美托咪定在脓毒症急性期发挥作

用的分子机制, 本研究结合体外细胞实验, 聚焦 α2-AR

及NF-κB、RhoA/ROCK两大关键信号通路展开分析。

其中, NF-κB通路是介导脓毒症炎症反应的核心通路, 

其异常激活会驱动巨噬细胞等免疫细胞大量释放促炎

因子, 加剧肠道炎症与屏障损伤[23,24]; 而 RhoA/ROCK

通路则直接调控肠道上皮细胞的骨架重构与紧密连接

稳定性, 其过度激活是脓毒症急性期肠道屏障通透性

快速增加的重要原因[25,26]。本研究发现, 脓毒症急性

期小鼠肠道组织及巨噬细胞RAW264.7中 α2-AR表达

显著下调, 而右美托咪定可快速逆转这一表达变化, 靶

Figure 10　Effects of Dex treatment on LPS-induced RhoA-ROCK pathway activation in Caco-2 cell. A: Caco-2 cell was stained with 

antibodies against ZO-1 (green) and DAPI (blue); B: Caco-2 cell transmembrane resistance changes; C: Caco-2 cell was stained with 

antibodies against F-actin (green) and DAPI (blue); D: Western blot bands for RhoA, p-RhoA, ROCK1, p-ROCK1, MLC-2, p-MLC-2. n = 

3, x ± s. ##P < 0.01 vs control; *P < 0.05, **P < 0.01 vs LPS
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向该受体分别抑制 NF-κB 通路的炎症激活与 RhoA/

ROCK通路的异常活化。Zhang等[27]研究也证实脓毒

症脑病会导致小鼠海马体中α2A-AR表达下降, 但右美

托咪定未直接逆转该表达下降, 而是通过激活剩余的

α2A-AR介导保护效应。但脓毒症相关其他脏器损伤

是否会导致α2A-AR表达变化, 而右美托咪定能否调控

其变化还需要进一步研究。

本研究证实, LPS 诱导脓毒症急性炎症时, 巨噬细

胞与肠道组织中 α2-AR表达显著下调, 而右美托咪定

作为高选择性 α2-AR激动剂, 可逆转该下调并恢复受

体水平。这种“激动剂→修复受体表达→增强自身效

应”的代偿性上调, 可能存在如下原因: 一方面, 激动剂

通过稳定受体蛋白、减少降解并促进ADRA2A等基因

转录, 提升膜受体密度; 另一方面, 炎症可抑制 α2-AR

转录与翻译, 右美托咪定通过抗炎与受体激活双重作

用, 解除炎症对受体表达的压制, 形成受体修复−信号

抑制−炎症缓解的正向循环。同类 α2-AR激动剂胍法

辛、可乐定在神经与免疫细胞中也观察到类似的受体

表达回调效应, 提示该现象并非组织或细胞特异, 而可

能是α2-AR系统在应激损伤中的共性代偿机制[28]。

本研究也存在一定局限性: 首先, 体内实验仅采用

LPS诱导的脓毒症模型, 该模型虽能模拟脓毒症的急

性炎症反应及肠道屏障损伤, 但其病理过程与临床脓

毒症的复杂状态 (如多病原体感染、基础疾病影响、免

疫功能紊乱等) 仍存在差异, 后续需结合盲肠结扎穿

孔等更贴近临床的脓毒症模型, 进一步验证右美托咪

定在脓毒症急性期应用的有效性; 其次, 未深入探究

α2-AR 不同亚型 (α2A、α2B、α2C) 在肠道组织及相关细

胞中的特异性表达与作用, 右美托咪定对各亚型的选

择性调控机制仍需进一步明确, 这将为优化右美托咪

定在脓毒症急性期的给药方案提供更精准的靶点依

据; 此外, 本研究未开展右美托咪定与脓毒症急性期其

他常规治疗手段的协同作用研究, 后续可进一步探索

其与抗菌、液体复苏等措施的联合应用效果, 为临床综

合治疗提供更全面的实验数据。

综上, 本研究证实, 右美托咪定在脓毒症急性期可

通过回调 α2-AR 表达 , 分别抑制 NF-κB 炎症通路与

RhoA/ROCK 屏障调控通路 , 协同发挥抗炎作用并改

善脓毒症小鼠的肠道屏障损伤, 明确了其在脓毒症急

性期超越镇静的潜在治疗价值, 同时为外科围手术期

麻醉管理与麻醉策略制定, 提供了新的理论依据。
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