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摘要　 目的　 探讨右美托咪定对心肌缺血再灌注所致脑损

伤中炎症因子及内质网应激的影响。 方法　 ＳＰＦ 级健康雄

性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只，体质量（２００ ～ ２２０） ｇ，（６ ～ ８）周龄，采用随

机数字表法分为 ３ 组（ｎ ＝ ８）：假手术组（Ｓ 组）、心肌缺血再

灌注组（ＩＲ 组）、心肌缺血再灌注 ＋ 右美托咪定组（ ＩＲ ＋ Ｄｅｘ
组）。 大鼠适应饲养环境后，采用结扎左冠状动脉前降支 ３０
ｍｉｎ 后再灌注 １２０ ｍｉｎ 的方法建立心肌缺血再灌注损伤模

型。 于再灌注开始时给予 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组 ２５ μｇ ／ ｋｇ 右美托咪

定，Ｓ 组和 ＩＲ 组注射等容量 ０. ９％氯化钠溶液。 断头处死大

鼠取脑组织，光镜下观察大鼠海马 ＨＥ 染色的细胞结构变

化。 ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０。 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法测定大鼠海马组织中 ＣＣＡＡＴ⁃增强子结合蛋白同源蛋

白（Ｃｈｏｐ）、免疫球蛋白结合蛋白（Ｂｉｐ）、真核生物起始因子 ２
（ｅｉｆ⁃２α）和蛋白激酶 ＲＮＡ 样内质网激酶 ＰＥＲＫ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）的表达水

平。 结果　 与 Ｓ 组比较，ＩＲ 组和 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组脑组织病理损

伤加重，血清炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表达增加（Ｐ ＜ ０. ０５），ＩＬ⁃１０
表达减少（Ｐ ＜ ０. ０５），海马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、磷酸化真核生

物起始因子 ２（ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α ）和磷酸化蛋白激酶 ＲＮＡ 样内质网

激酶（ｐ⁃ｐｅｒｋ）蛋白表达上调（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋
Ｄｅｘ 组脑组织病理损伤减轻， ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 表达下调 （ Ｐ ＜
０. ０５），ＩＬ⁃１０ 表达增加（Ｐ ＜ ０. ０５），海马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、ｐ⁃
ｅｉｆ⁃２α 和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 的表达下调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 右美托咪定

预处理可减轻心肌缺血再灌注所致的脑损伤，其机制可能与

抑制全身炎症反应和内质网应激有关。
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　 　 心肌缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）是治

疗心肌梗死的主要方法，同时也是加重心肌损伤的

机制之一。 虽然它可以提供心肌有氧代谢所必需的

氧气和营养物质，但血流的重建和恢复可以对心肌

产生更严重的打击，称为缺血再灌注损伤（ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ） ［１］。 研究［２］ 表明 ＩＲＩ 可导致

细胞内离子堆积、线粒体膜损伤、活性氧形成、一氧

化氮代谢紊乱、内皮功能障碍、血小板聚集、免疫激

活、细胞凋亡和自噬等多种病理生理过程。 大脑作

为人体生命中枢器官，虽有血脑屏障的保护，仍易由

于体内血液再分布而遭受侵袭，导致 ＩＲＩ 后的继发

性脑损伤［３］。 右美托咪定（ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）
是一种高选择性的 α２⁃肾上腺素能受体激动剂，对
心脏、肾脏等器官的缺血再灌注损伤有保护作用。
已有研究［４ － ６］证实 Ｄｅｘ 可通过抑制内质网应激和炎

症反应等途径减轻糖尿病大鼠脑损伤。 该研究拟观

察右美托咪定预处理对心肌缺血再灌注所致脑损伤

的影响，并探究其与全身炎症反应及内质网应激的

关系。

１　 材料与方法

１． １　 实验材料与仪器　 ＳＤ 大鼠购自北京维通利华

实验技术有限公司。 右美托咪定购自江苏恒瑞医药

股份有限公司（批号：１４０３０３３２）。 ＣＣＡＡＴ⁃增强子结

合蛋白同源蛋白（ＣＣＡＡＴ⁃ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｈｏ⁃
ｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃｈｏｐ）、免疫球蛋白结合蛋白（ｂｉｎｄ⁃
ｉｎｇｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂｉｐ）一抗购自美国 Ａｂｃａｍ
公司，磷酸化真核生物起始因子 ２ （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ⁃
αｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２，ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α）、磷
酸化蛋白激酶 ＲＮＡ 样内质网激酶（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ， ｐ⁃
ｐｅｒｋ）一抗购自美国 ＣＳＴ 公司，荧光二抗购自美国

ＬＩ⁃ＣＯＲ 公司。 ＤＷ⁃２０００ 型小动物呼吸机购自上海

嘉鹏科技有限公司，ＢＸ５０ 型光学显微镜购自日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自南京建成生物工

程研究所，Ｏｄｙｓｓｅｙ 双色红外激光扫描显影仪购自美

国 ＬＩ⁃ＣＯＲ 公司。
１． ２　 实验分组与处理 　 ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠

２４ 只，体质量 ２００ ～ ２２０ ｇ，６ ～ ８ 周龄，采用随机数字

表法分为 ３ 组，每组 ８ 只：假手术组（Ｓ 组）、心肌缺

血再灌注组（ＩＲ 组）、心肌缺血再灌注 ＋右美托咪定

组（ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组）。 于标准 ＳＰＦ 级环境进行适应性
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饲养 １ 周，术前禁食 １２ ｈ。 大鼠腹腔注射 ２％ 戊巴

比妥钠进行麻醉并固定，同时进行心电监测。 Ｓ 组

只穿线，不结扎 ＬＡＤ。 ＩＲ ＋ ＤＥＸ 组于再灌注开始时

给予 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组静脉注射右美托咪定 ２５ μｇ ／ ｋｇ，Ｓ
组和 ＩＲ 组静脉注射等容量 ０. ９％ 氯化钠溶液。 将

大鼠气管切开行气管插管术，连接小动物呼吸机进

行机械通气。 开胸暴露大鼠心脏，用 ７⁃０ 带线缝针

结扎冠状动脉左前降支（ＬＡＤ）３０ ｍｉｎ，肉眼观察心

尖部变白，室壁运动减弱，同时心电监测出现明显

ＳＴ 段背向上抬高，认为心肌缺血再灌注模型造模成

功。 松开线结可见心电图 ＳＴ 段回落，心尖部恢复红

润，表明再灌注成功，再灌注 １２０ ｍｉｎ 后即刻经颈动

脉采集血样，断头处死大鼠取脑组织。
１． ３　 观察指标以及检测方法　
１． ３． １ 　 ＨＥ 染色观察大鼠脑组织病理结果 　 再灌

注 １２０ ｍｉｎ 后取脑组织，石蜡包埋后于切片机切片，
置于 ４％多聚甲醛液固定 ２４ ｈ，ＨＥ 染色后于光镜下

观察病理结果。
１． ３． ２ 　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃
１０　 再灌注 １２０ ｍｉｎ 后即刻经颈动脉采集血样，于 ４
℃下２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，离心半径 ８. ６ ｃｍ，取
上清液，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和

ＩＬ⁃１０ 水平，操作过程严格按照试剂盒说明进行。
１． ３． ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定大鼠海马组织中 Ｃｈｏｐ、
Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α 和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 的表达水平　 取大鼠海马组

织，置于冰上加入 ＲＩＰＡ 裂解液裂解 ３０ ｍｉｎ，冰浴电

动匀浆，４ ℃下１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，离心半径

８. ６ ｃｍ，取上清液于 － ２０ ℃冻存。 采用 ＢＣＡ 法测定

蛋白浓度。 加入 ５ × 上样缓冲液并混匀煮沸 １０
ｍｉｎ，行 ＰＡＧＥ 凝胶电泳，后转移至 ＰＶＤＦ 膜上，５％
脱脂奶粉室温封闭 １ ｈ；加入 Ｃｈｏｐ 一抗 （稀释度

１ ∶ １ ０００）、Ｂｉｐ 一抗（稀释度１ ∶ １ ０００）、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α 一

抗 （ 稀 释 度 １ ∶ １ ０００ ） 和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 一 抗 （ 稀 释 度

１ ∶ １ ０００），４ ℃下摇床孵育过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，
１０ ｍｉｎ ／次，加入荧光二抗（稀释度１ ∶ １０ ０００）室温

孵育 １ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，１０ ｍｉｎ ／次。 红外成像显

影仪扫描分析荧光蛋白条带，测定各目的蛋白条带

灰度值。 用 ＧＡＰＤＨ 作为内参，以目的蛋白条带灰

度值与 ＧＡＰＤＨ 条带灰度值的比值表示目的蛋白的

表达水平。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件进行数据分

析，正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，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　 心肌缺血再灌注后脑组织病理切片观察　 光

镜下，Ｓ 组可见神经元清晰排列，胞质丰富，核圆形，
碱染呈蓝色，结构较为清晰，未见明显异常。 ＩＲ 组

神经元病理损伤较重，形态不规则，胞质分布不均，
有空泡，核固缩、溶解或消失，细胞结构被破坏，核染

色不均匀，呈淡红色。 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组中，神经元损伤减

轻，大多数胞膜完整，核仁清晰可见。 见图 １。

图 １　 三组大鼠海马组织病理学结果　 ＨＥ　 × ４０

Ａ：Ｓ 组；Ｂ：ＩＲ 组；Ｃ：ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组

２． ２　 ＥＬＩＳＡ 检测心肌缺血再灌注后血清炎性因子

　 与 Ｓ 组比较，ＩＲ 组和 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组血清炎性因子

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表达均增加（Ｐ ＜ ０. ０５），ＩＬ⁃１０ 的表达减少

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表

达有所下调（Ｐ ＜ ０. ０５），而 ＩＬ⁃１０ 的表达增加（Ｐ ＜
０. ０５）。 见表 １。

表 １　 ３ 组大鼠血清炎性因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１０

水平的比较（ｎｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ８，�ｘ ± ｓ）

组别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃８ ＩＬ⁃１０
Ｓ １． ００ １． ００ １． ００
ＩＲ ８． ７２ ± ０． ６３∗ １０． ０５ ± ０． ５６∗ ０． ５１ ± ０． １２∗

ＩＲ ＋ Ｄｅｘ ４． ６３ ± ０． ３４∗＃ ６． ８４ ± ０． ４５∗＃ １． １５ ± ０． ２３∗＃

　 　 与 Ｓ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＩＲ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 心肌缺血再灌注后大鼠海马组织中 Ｃｈｏｐ、
Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 的表达　 与 Ｓ 组比较，ＩＲ 组

和 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组大鼠海马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α
和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 蛋白表达水平均上调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＩＲ
组比较，进行了右美托咪定预处理后的心肌缺血再

灌注后的大鼠海马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α 和 ｐ⁃
ｐｅｒｋ 的表达有所下调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ２、图 ２。

３　 讨论

　 　 该研究参照文献［７］ 制备大鼠心肌缺血再灌注

损伤模型，即于气管插管后结扎ＬＡＤ３０ｍｉｎ，解除

·６６２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）



图 ２　 ３ 组大鼠海马组织 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α
和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 表达条带

表 ２　 ３ 组大鼠海马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α和 ｐ⁃ｐｅｒｋ ／ ＧＡＤＰＨ
表达的比较（ｎ ＝ ８，�ｘ ± ｓ）

组别 Ｃｈｏｐ Ｂｉｐ ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α ｐ⁃ｐｅｒｋ
Ｓ ０． ４２７ ± ０． ０７７ １． ８７８ ± ０． １４４ ０． １７０ ± ０． ０３３ ０． ２２９ ± ０． ００８
ＩＲ １． ２７３ ± ０． １０３∗ ２． ３９６ ± ０． １７３∗ ０． ５１３ ± ０． ０３８∗ ０． ４６３ ± ０． ０３５∗

ＩＲ ＋ Ｄｅｘ ０． ７０７ ± ０． ０９３∗＃ ２． １５０ ± ０． １６５∗＃ ０． ２０６ ± ０． ０１７∗＃ ０． ２９３ ± ０． ０１７∗＃

　 　 与 Ｓ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＩＲ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

结扎后再灌注 １２０ ｍｉｎ。 结果显示，与 Ｓ 组比较，ＩＲ
组大鼠脑组织中神经元出现病理损伤，细胞结构遭

到破坏，提示心肌缺血再灌注诱发了大鼠脑损伤。
该研究参照文献［８］ 于再灌注开始时给予 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ
组 ２５ μｇ ／ ｋｇ 右美托咪定，Ｓ 组和 ＩＲ 组注射等容量

０. ９％氧化钠溶液。 结果显示，与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋
Ｄｅｘ 组脑组织病理学损伤减轻，细胞镜下无明显损

伤，提示右美托咪定预处理减轻了心肌缺血再灌注

所致的大鼠脑损伤。
　 　 再灌注引发的炎症反应是心肌再灌注缺血损伤

的重要环节。 在炎症应答机制中，许多细胞因子如

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等被释放［９］，而抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 被大量消

耗［１０］。 ＥＬＩＳＡ 结果显示，与 Ｓ 组比较，ＩＲ 组和 ＩＲ ＋
Ｄｅｘ 组 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表达增加，ＩＬ⁃１０ 表达减少；与 ＩＲ
组比较，ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 表达下调，而 ＩＬ⁃１０ 表

达增加。 提示心肌缺血再灌注引发的炎症反应使血

液中炎性介质通过机体内的血液再分布进入脑组织

并导致相应损伤，而右美托咪定预处理可通过抑制

全身炎症反应减轻脑组织损伤。
　 　 内质网应激是指细胞内质网内稳态失衡导致细

胞生理功能发生改变的一种病理反应，是由于各种

病理和生理事件导致未折叠或错误折叠的蛋白质的

积累加速的状态［１１］。 蛋白激酶 ＲＮＡ 样内质网激酶

ＰＥＲＫ 是位于内质网膜上的一种 Ｉ 型跨膜蛋白，属
于真核生物起始因子 ２ 上游激酶家族中的一种。 内

质网应激早期，通过 Ｂｉｐ 免疫球蛋白结合蛋白 Ｂｉｐ
在上游激活 ＰＥＲＫ 信号通路抑制蛋白质的合成，对
细胞起保护作用、促进细胞生存。 随着内质网应激

时间的延长，ＰＥＲＫ 通过诱导 Ｃｈｏｐ 的表达而促进细

胞凋亡。 ＰＥＲＫ 信号途径在中枢神经系统损伤、缺
血再灌注损伤及代谢异常等病理过程中发挥着重要

的作用［１２ － １３］。 内质网应激作为介导脑缺血众多反

应的复杂机制，与缺血后神经元细胞死亡有关［１４］。
心肌发生缺血再灌注时，心肌的缺血低氧继发了脑

组织的缺血低氧，神经元出现能量代谢障碍诱发内

质网应激，再灌注后脑组织血流恢复，血液中产生的

各种离子、介质加重内质网应激［１５］。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
结果显示，与 Ｓ 组比较，ＩＲ 组和 ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组大鼠海

马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α 和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 蛋白表达上

调；与 ＩＲ 组比较，ＩＲ ＋ Ｄｅｘ 组海马组织中 Ｃｈｏｐ、Ｂｉｐ、
ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α 和 ｐ⁃ｐｅｒｋ 的表达下调，提示右美托咪定预

处理可能通过抑制内质网应激减轻大鼠心肌缺血再

灌注所致脑损伤。
　 　 综上所述，右美托咪定预处理可减轻心肌缺血

再灌注所致的脑损伤，其机制可能与减轻全身炎症

反应、抑制内质网应激有关。

参考文献

［１］ 　 Ｇｕｎａｔａ Ｍ， Ｐａｒｌａｋｐｉｎａｒ Ｈ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ： ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ， ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒｓ， ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ， ２０２１，３９（２）：１９０ － ２１７．

［２］ 　 Ｍａｏ Ｚ Ｊ， Ｌｉｎ Ｈ， Ｘｉａｏ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２０，
２０２０： １２４１０６５．

［３］ 　 赵　 博， 高文蔚， 侯家保，等． 缺血后处理减轻心肌缺血再灌

注引起的脑损伤的机制［ Ｊ］ ． 中华实验外科杂志，２０１３，３０
（１１）： ２３５２ － ４．

［４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｐｅｎｇ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉ⁃
ｔｉｏｎｉｎｇ ｍａｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１⁃ＴＬＲ４⁃ＭｙＤ８８⁃ＮＦ⁃кＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２（２）： ｅ０１７２００６．

［５］ 　 Ｋｉｌｉç Ｋ， Ｈａｎｃｉ Ｖ， Ｓｅｌｅｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｏｎ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｕｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｕｔ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ，
２０１２， １７８（１）： ２２３ － ３２．

［６］ 　 Ｚｅｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｘｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉ⁃
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１６， １１（３）： ｅ０１５１６２０．

［７］ 　 Ｘｕｅ Ｒ， Ｌｅｉ Ｓ， Ｘｉａ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＥＮ ｐｒｅ⁃
ｓｅｒｖｅｓ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｐｏｓｔ⁃ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＳＴＺ⁃ｉｎ⁃

·７６２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）



ｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ａｎｄ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ）， ２０１６， １３０（５）： ３７７ －
９２．

［８］ 　 Ｂａｏ Ｎ， Ｔａｎｇ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｊ． Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｓ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｗｉｔｈ
ｂｉｐｈａｓｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ２０２０： ３２３０４９０．

［９］ 　 Ｚｈａｏ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｈｙｌｌａｎｔｈｉｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｏｘｉ⁃
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２０，３６
（１），３３ － ４４．

［１０］ Ｔａｎｇ Ｔ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｂ， Ｗｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ⁃ｅｎｃａｐｓｕｌａ⁃
ｔｅｄ ＩＬ⁃１０ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ＡＫＩ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ａｄｖ， ２０２０， ６（３３）： ｅａａｚ０７４８．

［１１］ 孔文文，张　 昕． 内质网应激和蛋白质羰基化在心力衰竭恶病

质中的作用［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０２１，５６（２）：２４４ － ８．
［１２］ Ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｄ Ｃ， Ｖａｌｅｎｔãｏ Ｐ， Ａｎｄｒａｄｅ Ｐ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅ⁃

ｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ： ｔｏｏｌｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， １５５： １０４７０２．

［１３］ Ｓｉｗｅｃｋａ Ｎ， Ｒｏｚｐęｄｅｋ Ｗ， Ｐｙｔｅｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓ⁃
ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０ （１８）：
４３５４．

［１４］ Ｈａｄｌｅｙ Ｇ， Ｎｅｕｈａｕｓ Ａ Ａ， Ｃｏｕｃｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏ⁃
ｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１８， １３（４）： ３７９ － ９０．

［１５］ Ｓｕ Ｙ， Ｌｉ Ｆ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１６， １２６（８）： ６８１ － ９１．

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

Ｗｕ Ｋｅｆａｎ， Ｚｈａｎｇ Ａｉｎｉｎｇ， Ｊｉ Ｙｅｌｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｙｉ， Ｊｉａｎｇ Ｍｅｎｇ， Ｘｉａ Ｚｈｏｎｇｙｕａｎ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，Ｒｅｎｍｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ　 ４３００６０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃ⁃
ｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｏｕｒ ＳＰＦ⁃ｇｒａｄｅ ｈｅａｌｔｈｙ
ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ， ｗｅｉｇｈｉｎｇ （２００ ～ ２２０）ｇ ａｎｄ ａｇｅｄ （６ ～ ８） ｗｅｅｋｓ， ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ ＝ ８） ｂｙ ｒａｎｄｏｍ
ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ： ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｓ ｇｒｏｕｐ）， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ ＩＲ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ＋ Ｄｅｘ ｇｒｏｕｐ （ＩＲ ＋ Ｄｅｘ ｇｒｏｕｐ）． Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｄａｐｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｅｅｄｉｎｇ ｅｎｖｉｒｏｎ⁃
ｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｌｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｂｒａｎｃｈ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ １２０ ｍｉｎ． Ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＩＲ ＋ Ｄｅｘ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ２５ μｇ ／ ｋｇ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ， Ｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＩＲ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ． Ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ｂｙ ｄｅｃａｐｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｃｅｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ
ｓｔａｉｎｅｄ ｂｙ ＨＥ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃８ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｏｐ， Ｂｉｐ， ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α ａｎｄ ｐ⁃ｐｅｒｋ ｉｎ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｓ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＩＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＲ ＋ Ｄｅｘ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ａｇｇｒａｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｒａｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ （Ｐ ＜ ０． ０５）， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＩＬ⁃１０ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ Ｃｈｏｐ， Ｂｉｐ， ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α ａｎｄ ｐ⁃ｐｅｒｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＩＲ ｇｒｏｕｐ， ＩＲ ＋ Ｄｅｘ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃
８ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１０ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｏｐ， Ｂｉｐ， ｐ⁃ｅｉｆ⁃２α
ａｎｄ ｐ⁃ｐｅｒｋ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ； ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ； ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

·８６２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）


