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脓毒血症是继发于严重创伤、感染及大手术后

的一种临床综合征，可导致脓毒症休克及多器官功

能障碍综合征

[1]

。 脓毒症发病率在近十年来一直呈

上升的趋势，是重症监护病房患者的主要死亡原因

之一，总体死亡率大约为30％～40％

[2]

。 有研究发现

一些镇静药物对全身炎症反应可产生影响

[3]

。 目前，

右旋美托咪定药物在脓毒血症中得治疗价值引起

了临床上的关注

[4]

。 本次研究旨在研究右美托咪定

对脓毒血症大鼠外周血淋巴细胞亚群的影响。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 2015年3月在丽水市中心医院选用

30只健康的雄性Wistar大鼠作为实验材料， 已饲养
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右美托咪定对脓毒血症大鼠外周血淋巴细胞

亚群的影响

陈旻 汪笑秋 洪滟 骆松梅

[摘要] 目的 研究右美托咪定对脓毒血症大鼠外周血淋巴细胞亚群的影响。 方法 选用30只健康的雄性Wistar

大鼠作为实验材料，所有实验大鼠随机分为三组：右美托咪定治疗组10只、内毒素组10只和0.9％氯化钠注射液组

10只。 比较三组大鼠的生存率、平均动脉压（MAP）、动脉血氧分压（PaO

2

）、外周血T细胞亚群的变化和Th1/Th2。

结果 经过24 h后，内毒素组大鼠的生存率均低于氯化钠注射液组和右美托咪定治疗组大鼠，差异均有统计学意

义（χ

2

分别= 8.98、7.42，P均＜0.05），氯化钠注射液组和右美托咪定治疗组大鼠之间的生存率比较，差异无统计学

意义（χ

2

=1.28，P＞0.05）。 三组大鼠建模后3 h、6 h、12 h及24 h的MAP及PaO

2

比较，差异有统计学意义（F分别=7.13、

5.74、7.93、8.21；5.97、6.16、7.22、8.05，P均＜0.05）。 氯化钠注射液组大鼠建模后1 h、2 h、3 h、6 h、12 h及24 h的Th1/

Th2低于内毒素组和右美托咪定治疗组，差异均有统计学意义（t分别=3.23、4.17、5.21、5.31、6.29、7.19；4.22、4.93、

5.89、6.92、7.15、8.34，P均＜0.05）。结论 右美托咪定可以影响脓毒血症大鼠的Th1/Th2，调节细胞免疫功能并改善

大鼠预后。
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[Abstract] Objective To study the effect of dexmedetomidine on theperipheral blood lymphocyte subsets in rats with

sepsis. Methods A total of 30 wistar rats were chosen as study objects and divided into three groups randomly

：

10

rats in saline group

，

10 rats in dexmedetomidine group and 10 rats in sepsis group. The survival rate

，

MAP

，

PaO

2

，

change of peripheral blood lymphocyte subsets and Th1/Th2 were compared among three groups.Results After 24

hours

，

the survival rate of sepsis group was significantly lower than that of saline group and dexmedetomidine group

（

χ

2

=8.98

，

7.42

，

P＜0.05

）

.The survival rate between saline group and dexmedetomidine group was not statistically different

（

χ

2

=1.28

，

P＞0.05

）

.At 3-hour

，

6-hour

，

12-hour and 24-hour after modeling

，

the MAP and PaO

2

among three groups

were statistically different

（

F=7.13

，

5.74

，

7.93

，

8.21

，

5.97

，

6.16

，

7.22

，

8.05

，

P＜0.05

）

. At 1-hour

，

2-hour

，

3-hour

，

6-hour

，

12-hour and 24-hour after modeling

，

the Th1/Th2 of saline group were significantly lower than those in sepsis group

and dexmedetomidine group

（

t=3.23

，

4.17

，

5.21

，

5.31

，

6.29

，

7.19

，

4.22

，

4.93

，

5.89

，

6.92

，

7.15

，

8.34

，

P＜0.05

）

. Conclusion

Dexmedetomidine can influence the Th1/Th2 in rats with sepsis

，

regulate the cellar immunity and improve the prognosis.

[Key words] dexmedetomidine

；

sepsis

；

peripheral blood lymphocyte subsets

；

Th1/Th2
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10～14周，平均（12.19±1.82）周；体重350～390� g，

平均（370.17±20.19）g，所有大鼠均由浙江大学实验

动物中心提供。 将30只大鼠按体重进行编号和排

序，使用随机数字表法将所有实验大鼠随机分为三

组：右美托咪定治疗组10只、内毒素组10只和0.9％

氯化钠注射液组10只。 三组大鼠的周龄、体重等比

较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

1.2� � 模型构建及药物处理 将实验大鼠按照分组

进行分笼（3～4只/笼），所有大鼠均进行适应性喂养

3�d，模拟昼夜均分环境。 大鼠经腹腔注射戊巴比妥

钠30�mg/kg，颈动脉置管持续监测有创动脉血压，同

时留抽取血液标本通道，并肝素帽封管。 在大鼠对

侧颈静脉置管连接输液器。 经肛门放置温度感受器

监测体温，并维持体温在36℃～38℃。 氯化钠注射

液组大鼠经静颈静脉推注0.9％氯化钠注射液1.0�ml/kg

后，按照1.0�ml·kg

-1

·h

-1

的速度持续泵入0.9％氯化钠

注射液，持续20~30�min；内毒素组经颈静脉推注内

毒素15�mg/kg后， 按照1.0�ml·kg

-1

·h

-1

的速度持续泵

入0.9％氯化钠注射液，持续20~30�min；右美托咪定

治疗组推注内毒素（剂量和方法同内毒素组）后立

即持续泵入右美托咪定， 速度为5�μg·kg

-1

·h

-1

，持

续20~30�min。

1.3� � 检测指标 ①药物处理24�h后， 比较三组大

鼠的生存率。 ②分别于建模前、建模后1�h、2�h、3�h、

6�h、12�h和24�h时记录大鼠的平均动脉血压（mean�

artery�pressure，MAP）。③大鼠外周血T淋巴细胞亚群

的变化：大鼠于建模前、建模后1�h、2�h、3�h、6�h、12�h

和24�h时分别经动脉血液通道抽血0.6�ml，其中0.3�ml

用于血气分析，于4℃下离心15�min（3� 000� r/min）。

记录三组大鼠不同时刻的氧分压（oxygen� partial�

pressure，PaO

2

）。 采用WBC1083-大鼠外周血白细胞

分离液试剂盒（由上海研谨生物科技有限公司生

产）分离大鼠血中的白细胞，采用流式细胞术检测

三组大鼠CD

3+

、CD

4+

及CD

8+

细胞比例的变化并计算不

同时刻CD

4+

/CD

8+

比值， 并分离CD

3+

/CD

4+

阳性的淋巴

细胞。操作严格按照BD淋巴细胞亚群检测试剂盒说

明书执行。 ③大鼠外周血Th1/Th2变化：将分离出的

CD

4+

细胞用磷酸盐缓冲液进行漂洗， 同时采用干扰

素-γ（inferon-γ，IFN-γ）和白细胞介素-4（inter-

leukin-4，IL-4）分别标记为Th1细胞和Th2细胞。 采

用流式细胞术计算Th1/Th2比值。

1.4� � 统计学方法 采用SPSS� 17.0软件进行分析。

计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 三组大鼠的

生存率比较采用χ

2

检验。 不同时刻的T淋巴细胞亚

群变化及Th1/Th2比较采用重复测量的方差分析，两

两比较采用LSD-t检验。 设P＜0.05表示差异有统计

学意义。

2� �结果

2.1� � 三组大鼠的生存率比较 经过24�h后，氯化钠

注射液组大鼠生存率为100％， 内毒素组大鼠生存

率为30.00％， 右美托咪定治疗组大鼠生存率为

90.00％，三组大鼠的生存率有统计学差异（χ

2

=14.67，

P＜0.05）。 内毒素组大鼠的生存率均低于氯化钠注

射液组和右美托咪定治疗组大鼠，差异均有统计学

意义（χ

2

分别=� 8.98、7.42，P均＜0.05），氯化钠注射

液组和右美托咪定治疗组大鼠之间的生存率比较，

差异无统计学意义（χ

2

=1.28，P＞0.05）。

2.2� � 三组大鼠的平均动脉压及血气分析结果变化

见图1�

� � � �

图1� �三组大鼠的MAP及PaO

2

变化

由图1可见， 三组大鼠不同时刻的MAP及PaO

2

的， 差异均有统计学意义（F分别=7.13、5.74、7.93、

8.21；5.97、6.16、7.22、8.05，P均＜0.05）。 右美托咪定

治疗组大鼠在3�h、6�h、12�h、24�h的MAP及PaO

2

较造

模前明显降低，差异均有统计学意义（t分别=4.10、

4.21、4.58、5.07； 4.15、4.75、5.17、6.32，P均＜0.05），

氯化钠注射液组在1� h、2� h、3� h、6� h、12� h及24� h�
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MAP及PaO

2

与造模前比较， 差异均无统计学意义

（t分别 =0.31、0.74、1.15、1.64、1.43、1.37；0.94、0.75、

1.12、1.07、0.56、1.45，P均＞0.05），内毒素组在1�h、2�h、

3�h、6�h、12� h及24� h�MAP及PaO

2

与造模前比较，差

异均无统计学意义（t分别=1.19、0.87、1.12、0.98、

0.74、1.07；1.14、0.56、1.07、0.82、0.96、1.15，P均＞0.05）。

2.3� �三组大鼠的T淋巴细胞亚群变化见图2

� � � � 由图2可见， 三组大鼠1�h、2�h、3�h、6�h、12�h及

24�h不同时刻的CD

3+

和CD

4+

/CD

8+

的比较，差异均有统

计学意义（F 分别=5.32、4.79、5.76、4.88、4.14、5.31；

5.82、4.98、5.93、6.11、6.14、6.31，P均＜0.05）。内毒素

组大鼠的1�h、2�h、3�h、6�h、12�h及24�h�CD

3+

、CD

4+

和

CD

4+

/CD

8+

低于氯化钠注射液组， 差异均有统计学意义

（t分别=4.02、4.23、4.21、4.91、4.81、4.02，P均＜0.05）。

2.4�三组大鼠的Th1/Th2变化见图3

图3� �三组大鼠的Th1/Th2变化

由图3可见，氯化钠注射液组大鼠1�h、2�h、3�h、

6�h、12�h及24�h的Th1/Th2低于内毒素组和右美托咪

定治疗组，差异均有统计学意义（t分别=3.23、4.17、

5.21、5.31、6.29、7.19；4.22、4.93、5.89、6.92、7.15、

8.34，P均＜0.05）。

3� �讨论

目前，严重的脓毒血症和感染性休克是增加患

者死亡率的重要并发症之一

[5]

，该疾病的病因和机

制较为复杂：细菌的内毒素可以直接或间接触发机

体的炎性反应，导致免疫功能紊乱、高代谢状态和

多器官功能损害，造成脓毒血症

[6]

。 本次研究中采取

内毒素注射的方式构建脓毒血症大鼠模型。 右旋美

托咪定为美托咪定的右旋异构体，可通过激动中枢

神经系统α2受体最密集的区域—脑干蓝斑， 具有

抗交感、镇静、催眠和镇痛的作用

[7]

。

T淋巴细胞亚群的分布是反应机体细胞免疫功

能的重要指标之一，不同亚群细胞的平衡对维持正

常免疫功能具有重要的意义。 CD

3+

亚群包括外周血

所有的成熟T细胞，代表细胞免疫的整体水平。 本次

研究显示， 内毒素组大鼠的CD

3+

比重低于氯化钠注

射液组（P＜0.05），说明发生脓毒症时大鼠的细胞免

疫功能降低。 而右美托咪定治疗组大鼠不同时刻的

细胞免疫功能与正常大鼠相近。正常情况下，CD

4+

/CD

8+

CD

3+

/%

/h

图2���三组大鼠的 T细胞亚群分布

/h

Th1

/Th2
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接近1.5～2.0，CD

4+

/CD

8+

下降提示细胞免疫功能减

弱，预后不良

[8，9]

。 本次研究中，内毒素组大鼠的生存

率明显低于右美托咪定治疗组（P＜0.05），说明右美

托咪定可以改善脓毒血症大鼠的生存率。

CD

4+

细胞又称T辅助（Th）细胞。该类细胞可以通

过分泌细胞因子调节免疫反应。 Th1细胞分泌细胞

因子INF-γ，激活巨噬细胞和细胞毒性T细胞，产生

“促炎反应”

[10]

。 Th2细胞产生“抗炎反应”，并分泌细

胞因子IL-4，协同激活B淋巴细胞

[11]

。 发生脓毒血症

时， 机体炎症反应的同时伴有抗炎症反应发生，且

早期（24�h内）以炎症反应为主，Th1的上升速度高于

Th2， 故内毒素组和右美托咪定治疗组的Th1/Th2均

明显高于氯化钠注射液组。 发生脓毒血症时，机体

强烈地炎症反应可以导致淋巴细胞凋亡，而淋巴细

胞凋亡可以诱导Th1细胞向Th2细胞转化， 影响

Th1/Th2， 故内毒素组的Th1/Th2比例低于右美托咪

定治疗组大鼠，这一结果与邓丽静等

[12]

的研究结果

相符。 但由于内毒素大鼠模型死亡的主要原因是

为呼吸循环衰竭，既往研究对Th1/Th2与呼吸衰竭的

相关性报道较少，但临床研究认为呼吸循环衰竭患

者存在细胞免疫功能的紊乱；Th1细胞释放大量的

“促炎因子”可能造成重要脏器的损伤，但具体机制

需要进一步证明，且内毒素组大鼠在短期内即可达

到较高的死亡率。 但是本次研究存在一定的局限

性：本次研究局限于建模24�h内，对于后期的淋巴细

胞亚群变化未进行明确的研究。

综上所述，右美托咪定可以影响脓毒血症大鼠

的Th1/Th2细胞比例，调节细胞免疫功能并改善大鼠

预后。 其原因可能是右美托咪定可以选择性的激动

巨噬细胞表面的肾上腺素能受体， 促进细胞分泌

IL-12并诱导Th1细胞的产生， 升高Th1/Th2的比例；

右美托咪定同时通过负反馈作用抑制去甲肾上腺

素的释放，从而减轻部分炎症反应的放大，降低淋

巴细胞凋亡率。
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