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目的
!

研究右美托咪定对热射病大鼠血清及外周血单个核细胞"

>̂ CG,

%中高迁移率族蛋白
!

"

5CP̂ !

%表达的影

响及其可能机制*方法
!
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HL

大鼠分为对照组"

G

组%-模型组"

5

组%-右美托咪定组"

L

组%和育亨宾组"

c

组%*麻醉后将大

鼠置于"

1()(m()3

%

l

环境!直至体温达到
12l

!建立热射病模型*于热应激终点后
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采血!酶联免疫吸附试验"
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%试剂

盒测定血清
5CP̂ !

浓度!淋巴细胞分离液提取
>Ĉ G,

!
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法测定
>̂ CG,

中
5CP̂ !

的水平*结果
!

与
G

组相比!

5

组大鼠血清
5CP̂ !

浓度明显增加!而
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平明显降低"

!

%

()(3

%#与
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组相比!

L

组大鼠血清
5CP̂ !

浓度降

低!而
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平增加"
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%#与
L

组相比!

c

组大鼠血清
5CP̂ !

浓度增加!而
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平降低
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%*结论
!

右美托咪定降低热射病大鼠血清
5CP̂ !

水平!其机制可能与作用于
>̂ CG,

表面
&

2

受体!减少其
5CP̂ !

的释放有关*
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热射病!
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"是一种由中心体温极度升高引起

的威胁生命的疾病*

!/2
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'热射病常是致命的#至今尚缺乏特异

性和有效的治疗'高迁移率族蛋白
!

!

5CP̂ !

"是一种核非组

蛋白
LNI

结合蛋白#近年研究认为
5CP̂ !

是无菌损伤炎症

和器官损伤的早期介质*

*/1

+

#由坏死的组织细胞释放或由单核

巨噬细胞等炎症细胞分泌'研究表明#

5CP̂ !

参与热射病的

发生与发展#阻断
5CP̂ !

通路可能改善热射病预后*

3/#

+

'右

美托咪定是一种
&

2

肾上腺素受体激动剂#能够降低脓毒血症

及缺血再灌注模型大鼠的血清细胞因子及
5CP̂ !

水平#改善

其预后*

./"

+

'因此#本研究推测右美托咪定可能通过调节

5CP̂ !

水平#从而影响热射病预后'本实验通过测定热射病

模型大鼠血清及血单个核细胞中的
5CP̂ !

水平来研究右美

托咪定对热射病大鼠
5CP̂ !

水平的影响及其可能作用机制'
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材料与方法
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材料
!

成年雄性
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HL

大鼠
*2

只!中国人民解

放军第
*(1

医院实验动物中心"'实验开始前#动物饲养在
21

l

环境中#

!2

)

!2B

昼夜节律#自由摄食饮水#适应环境
!

周'

!)"

!

方法

!)")!

!

热射病模型建立方法
!
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"麻

醉大鼠#置于预热至!

1()(m()3

"

l

的热舱中#每隔
3Q'-

监测

记录肛温!代表中心体温"#以中心体温达
12)( l

为热应激

终点*
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分组与处理
!

所有大鼠麻醉后分为
1

组#每组
0

只'

对照组!

G

组"(麻醉后直接放入
21l

室温环境中'其余组大

鼠麻醉后放于!

1()(m()3

"

l

的热舱中#达热应激终点后#模型

组!

5

组"(腹腔注射
!Q_

生理盐水,右美托咪定组!

L

组"(腹

腔注射含右美托咪定!
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"的生理盐水
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!批号为

!1(!(#*2

#江苏恒瑞有限公司",育亨宾组!

c

组"(热应激终点

即刻腹腔注射育亨宾
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后腹腔注射右美托咪定!
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"#然后全部大鼠置于
21l

常温环境中'
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酶联免疫吸附试验!
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"测
5CP̂ !

!

各组大鼠于

给药后
!B

采血#取
2Q_

放入促凝管#
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Q'-

离心
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#取上清液#用
S_KHI

试剂盒!上海西塘生物科技有限公

司"测定血清
5CP̂ !

水平'

!)")$
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外周血单个核细胞!

>̂ CG,

"的分离
!

每只大鼠各取
2

03(2

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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血放入枸橼酸钠抗凝管#参照说明用淋巴细胞分离液!天

津市灏洋生物制品科技有限责任公司"分离单个核细胞!

>̂/

CG,

"(加同体积生理盐水稀释后#沿试管壁轻轻加入
2Q_

淋

巴细胞分离液 !外周血
o

淋巴细胞分层液
p!o!

"#
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Q'-

离心
2(Q'-

#收集环状乳白色的淋巴细胞层的细胞放入

含
0Q_

生理盐水的试管内#充分混匀#
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Q'-

离心
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#沉淀反复洗涤
2

次#弃上清液#加
FQ_

生理盐水重悬细

胞#将细胞悬液转移至
!)3Q_S>

管中#

2(((:

)

Q'-

离心
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#弃净上清液#
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冷藏#备用'
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>̂ CG,

中
5CP̂ !

的
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检测
!

提取
>̂/

CG,

中
5CP̂ !

蛋白#用
ĜI

蛋白浓度测定试剂盒!上海西

唐生物科技有限公司的产品"测定蛋白浓度'进行十二烷基硫

酸钠
/

聚丙烯酰胺凝胶!

HLH/>IPS

"电泳#用湿转膜法转到聚

偏二氟乙烯!

>eLO

"膜上#

*((QI

恒流转膜甘油醛
/*/

磷酸脱

氢酶!

PI>L5

"

#(Q'-

&

5CP̂ !33Q'-

,

3U

牛血清清蛋白

!

ĤI

"室温封闭
2B

,

M̂ HM

洗膜后加入
M̂ HM

稀释的相应一

抗!

PI>L5!o2((((

#上海海肽生物科技有限公司,

5CP̂ !

!o3((

#美国
GHM

公司"

1l

孵育过夜,洗膜#加入辣根过氧化

物酶!

5J>

"标记的相应二抗!

!o!((((

#上海前尘生物科技有

限公司"#室温孵育
2B

,

SG_

法显色#暗室中用
]

胶片感光&显

影&定影'采用
i@E-;';

<

/6-9

软件分析蛋白条带平均光密度

值'以
PI>L5

为内参照#目标蛋白与内参照平均光密度的

比值代表目标蛋白的相对表达量 '

!)#

!

统计学处理
!

采用
H>HH!#)(

进行统计学分析#计量资

料用
FmB

表示#组间比较采用单因素方差分析#两两比较采用

_HL

检验和
O

检验#以
!

%

()(3

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

")!

!

各组大鼠血清
5CP̂ !

变化
!

与
G

组相比#

5

&

L

及
c

组

大鼠血清
5CP̂ !

水平增加!

!

%

()(3

",与
5

组相比#

L

组大

鼠血清
5CP̂ !

降低!

!

%

()(3

"#而
c

组大鼠血清
5CP̂ !

水

平差异无统计学意义!

!

(

()(3

",与
L

组相比#

c

组大鼠血清

5CP̂ !

水平升高!

!
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"#见图
!

'

图
!

!!

各组大鼠血清中
5CP̂ !

水平的比较
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I
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检测,

^

(

>̂ CG,

中
5CP̂ !

表达'

图
2

!!

各组大鼠
>̂ CG,

中
5CP̂ !

表达的比较
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!

各组大鼠
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平的比较
!

与
G

组相

比#

5

&

L

和
c

组大鼠
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平降低!

!
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",与
5

组相比#

L

组大鼠
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平升高

!
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"#而
c

组大鼠血清
5CP̂ !

水平则差异无统计学意

义!

!

(

()(3

",与
L

组相比#

c

组大鼠
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平

降低!

!
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"#见图
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讨
!!

论
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热射病常以全身炎症反应!

HKJH

"及多器官功能障碍为特

点#其许多后果是由于中性粒细胞和巨噬细胞产生过量细胞因

子所致'

5CP̂ !

存在于几乎所有真核细胞内#在免疫炎症细

胞内含量更多#在细胞内发挥多种生物学作用'在细胞外环境

中
5CP̂ !

可以激活免疫系统#介导炎性反应#参与感染和非

感染炎症*

!!

+

'细胞外的
5CP̂ !

来源于坏死细胞的释放及活

化炎症细胞的分泌#

5CP̂ !

可以作用于炎症细胞表面的糖基

化终产物受体!

JIPS

"&

M&FF

样受体
2

!

M_J2

"&

M&FF

样受体
1

!

M_J1

"&

M&FF

样受体
"

!

M_J"

"等#令多种细胞的核因子
-

^

!

NO/

-

^

"的移位#从而引起促炎细胞因子的分泌#引起炎性器

官损伤*

!2/!*

+

'

M&-

A

等*
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+研究表明#热射病患者在入院时血清

5CP̂ !

水平是健康志愿者的
23

倍#

5CP̂ !

可能在早期阶

段释放入循环'

>̂ CG,

中包含单核细胞&淋巴细胞等免疫炎

症细胞#本研究测定
>̂ CG,

中
5CP̂ !

来反应循环中炎症细

胞内
5CP̂ !

改变'结果表明#热射病发生
!B

后
>̂ CG,

中

5CP̂ !

水平降低#血清中
5CP̂ !

水平升高#这可能是由于

热应激引起
>̂ CG,

中
5CP̂ !

释放至胞外#而自身
5CP̂ !

QJNI

及蛋白表达还没有相应增加所致'

多项研究表明#在动物脓毒血症&缺血再灌注及热射病模

型中#抑制
5CP̂ !

可有效抑制炎症发展#阻断
HKJH

进

展*

!1/!.

+

'

P@

等*
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+研究表明#腹腔注射
23
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Z

A

右美托咪定可

以降低肾脏缺血再灌注大鼠血清
5CP̂ !

水平#改善肾缺血再

灌注损伤及远隔肺损伤'有体外研究表明临床相关剂量的右

美托咪定可以抑制脂多糖诱导的巨噬细胞
5CP̂ !

的表达#其

机制可能是通过
NO/

-

^

和
&

2

受体途径*

!0

+

'此外#

VEWE,EZ'

等*

!"

+研究表明#右美托咪定在体外能够抑制脂多糖诱导的人

全血细胞促炎介质的释放'本实验结果表明#热应激结束即刻

给予右美托咪定能够降低热射病大鼠血清
5CP̂ !

水平#且
L

组大鼠
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平高于
5

病组'因此#右美托咪

定能够降低血清
5CP̂ !

水平#改善炎性反应#这可能与其减

少
>̂ CG,

释放
5CP̂ !

相关#其具体作用机制并不清楚'

右美托咪定是一种高选择性
&

2

受体激动剂#

&

2

受体广泛

存在于全身各组织器官#淋巴细胞和单核细胞等免疫炎症细胞

也有
&

2

受体表达#且
&

2

受体参与抑制淋巴细胞细胞因子产生

的调节*

2(/2!

+

'育亨宾是一种
&

2

受体阻滞剂#本实验予育亨宾

拮抗右美托咪定的
&

2

受体激动作用#以研究右美托咪定对热

射病大鼠
5CP̂ !

影响是否通过
&

2

受体介导'本研究表明#

右美托咪定作为
&

2

受体激动剂能够降低热射病大鼠血清

5CP̂ !

水平#抑制
>̂ CG,

中
5CP̂ !

由胞内至胞外的释放#

而
&

2

受体抑制剂育亨宾可以拮抗右美托咪定对热射病大鼠血

清及
>̂ CG,

中
5CP̂ !

水平的影响'因此#右美托咪定降低

热射病大鼠血清
5CP̂ !

水平#可能与其作用于
>̂ CG,

表面

&

2

受体#抑制
5CP̂ !

的释放有关#但右美托咪定是否也通过

作用于其他组织器官
&

2

受体而抑制
5CP̂ !

释放有待进一步

研究'

研究表明#低分子肝素钠*

!#

+和高剂量抗凝血酶
!

!

IM

!

"

*

!.

+提高热应激模型大鼠生存率#可能与多种炎性介质的调

节相关#如肿瘤坏死因子
&

!

MNO/

&

"&白细胞介素
/!

+

!

K_/!

+

"&白

细胞介素
#

!

K_/#

"和
5CP̂ !

#但
LI

和
IM

!

可能活化抗凝

"3(2
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期



系统#临床应用有很大风险'丁酸钠&氯喹抑制
5CP̂ !

信号

通路#对脓毒症相关的多器官功能损害可能有保护效应#但对

这些药物改善炎性反应方面的研究仍处于实验室阶段#临床效

果并不清楚#且有多种不良反应'右美托咪定是一种临床常用

镇静镇痛药#对呼吸及循环影响较小#且具有抗交感效应#本研

究表明右美托咪定在镇静镇痛的同时还可降低血清
5CP̂ !

#

改善炎性反应'因此#右美托咪定有镇静及抗炎双重作用#但

其是否能够有效改善临床热射病患者的预后有待进一步研究'

综上所述#右美托咪定能够降低热射病大鼠血清
5CP̂ !

水平#其可能机制之一是激动
>̂ CG,

表面
&

2

受体减少

5CP̂ !

的释放'因此#本研究认为右美托咪定可以通过减少

炎症细胞
5CP̂ !

释放#改善热射病大鼠的炎性反应#可能对

热射病有潜在的治疗效应#为右美托咪定更安全有效地应用于

热射病患者的镇静&抗炎提供重要依据'
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