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地佐辛后处理对大鼠肠缺血再灌注致
急性肺损伤的影响

李　 娟，蔡垣星，王　 彬∗

（煤炭总医院麻醉科，北京　 １０００２８）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨地佐辛后处理对大鼠肠缺血再灌注所致急性肺损伤的影响以及可能的机制。 方法　 选

取健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３２ 只，采用随机数字表法分为 ４ 组：ＣＯＮ 组为假手术组；ＩＩ ／ Ｒ 组制备肠缺血再灌注模型；
Ｄｅｚ 组于缺血 １ ｈ 经股静脉注射地佐辛 ３ ｍｇ ０􀆰 ６ ｍＬ，再灌注 １ ｈ；５⁃ＨＤ 组于缺血前 ３０ ｍｉｎ 腹腔注射 ５⁃羟基葵酸钠

１０ ｍｇ ／ ｋｇ，随后制备肠缺血再灌注模型，后续处理同 Ｄｅｚ 组。 再灌注 １ ｈ 即刻，取部分肠组织，观察肠粘膜形态并进

行肠粘膜损伤评分；取左肺组织，观察肺组织形态并进行肺损伤评分；取右肺组织测定丙二醛 ＭＤＡ 的含量、超氧化

物岐化酶 ＳＯＤ 活性及髓过氧化物酶 ＭＰＯ 的活性，取动脉血检测血清中 ＴＮＦ⁃ａ 和 ＩＬ⁃６ 的水平。 结果 　 地佐辛后处

理能减轻肠缺血再灌注引起的远隔脏器肺的损伤，降低肠粘膜损伤评分、肺损伤评分，使肺组织丙二醛 ＭＤＡ 的含

量降低，超氧化物岐化酶 ＳＯＤ 活性上升，髓过氧化物酶 ＭＰＯ 的活性下降，血清 ＴＮＦ⁃ａ 和 ＩＬ⁃６ 的浓度明显下降。 使

用线粒体 ＡＴＰ 敏感钾通道抑制剂 ５⁃羟基葵酸钠处理后可以减弱地佐辛对肺损伤的保护效应。 结论　 地佐辛后处

理可改善大鼠肠缺血再灌注对远隔脏器肺的损害，激活线粒体 ＡＴＰ 敏感钾通道可能是保护机制之一。
【关键词】 　 地佐辛；缺血再灌注；肠；急性肺损伤；线粒体 ＡＴＰ 敏感钾通道；氧化应激
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　 　 前期实验研究证明［１］，肠缺血再灌注确实可以

导致远隔脏器肺的损伤。 舒芬太尼预处理可减轻

肺损伤，并且 κ 受体参与了舒芬太尼预处理的保护

作用。 根据文献［２］ 报道，远隔脏器肺损伤发生较

早，主要表现在肺微血管内皮细胞通透性增高以及

肺泡巨噬细胞浸润这两方面。 近年来地佐辛作为

强效镇痛剂广泛应用于临床，通过激动 κ 受体产生

与吗啡相似的镇痛作用［３］。 临床试验证明，通过激

活 ＡＴＰ 敏感钾通道抑制钙离子内流，增强机体抗氧

化能力抑制氧化应激反应，预先给予地佐辛可对下

肢缺血再灌注引起心肌损伤起到保护作用［４］。 动

物实验研究也证实缺血后给予地佐辛可以减轻大

鼠再灌注引起的脑组织损伤［５］。 而线粒体 ＡＴＰ 敏

感钾通道是组织缺血再灌注损伤保护效应中多种

措施和药物作用的触发点。 本研究皆在探讨地佐

辛后处理能否对肠缺血再灌注模型所致的肺损伤

的有影响作用，以及线粒体 ＡＴＰ 敏感钾通道是否为

地佐辛的作用靶点。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 主要药品及试剂

地佐辛（批号： １４０８２０４１，扬子江药业，中国）；
丙二醛 ＭＤＡ、超氧化物岐化酶 ＳＯＤ 及髓过氧化物

酶 ＭＰＯ 测定试剂盒（北京中杉金桥生物科技有限

公司）；免疫组化试剂盒和酶联免疫吸附试剂盒（南
京建成生物研究所）；５⁃羟基葵酸钠（上海组培贸易

有限公司）。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物

实验动物由山西医科大学动物实 验 中 心

【ＳＣＸＫ（晋） ２０１５ － ０００１】提供，动物使用许可证：
【ＳＹＸＫ（晋）２０１５ － ０００４】，所有动物试验通过了煤

炭总医院伦理委员会的批准（批件号：Ｋ１４⁃２７）。 选

取 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠（４２ ～ ４９ 日龄）３２ 只，体重

（２２０ ～ ２４０）ｇ。 术前禁食 ８ ｈ，不禁水。 参照文献［６］

提供的实验步骤制备 ＩＩ ／ Ｒ 模型。 ２０％ 乌拉坦 ０􀆰 ５
ｍＬ ／ １００ｇ 腹腔注射麻醉大鼠，规范消毒，取腹正中切

口，待分离出肠系膜上动脉后用微创动脉夹夹闭，
关腹。 缺血 １ ｈ 后再次开腹，松开动脉夹，恢复血供

１ ｈ。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验分组与处理

采用随机数字表法，将 ３２ 只大鼠随机分为：对
照组（ＣＯＮ 组）、肠缺血再灌注组（ ＩＩ ／ Ｒ 组）、地佐辛

后处理组（Ｄｅｚ 组）、和 ５⁃羟基葵酸钠组（５⁃ＨＤ 组），
共 ４ 组，每组 ８ 只。 ＣＯＮ 组分离出 ＳＭＡ 不用动脉夹

夹闭；ＩＩ ／ Ｒ 组制备肠缺血再灌注模型，缺血 １ ｈ 经股

静脉注射生理盐水 ０􀆰 ６ ｍＬ 后再灌注 １ ｈ；Ｄｅｚ 组于

缺血 １ ｈ 经股静脉注射地佐辛 ３ ｍｇ ０􀆰 ６ ｍＬ，再灌注

１ ｈ； ５⁃ＨＤ 组于制备模型前 ３０ ｍｉｎ 经腹腔注射 ５⁃
ＨＤ１０ ｍｇ ／ ｋｇ，后续处理同 Ｄｅｚ 组。
１􀆰 ２􀆰 ２　 肠黏膜损伤评分

再灌注 １ ｈ 即刻处死大鼠，取大鼠肠组织，常规

石蜡切片，ＨＥ 染色，采取改良 Ｃｈｉｕ 评分法［７］在光镜

下观察组织形态学改变评价肠黏膜损伤程度。
１􀆰 ２􀆰 ３　 肺组织损伤评分

取左肺组织，切片，ＨＥ 染色，光镜下每张切片

分为 ９ 个视野，随机选择 ３ 个视野，按照文献［８］，通
过累加各指标相应分数计算肺组织学损伤评分。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肺组织丙二醛 ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ）含量

及超氧化物岐化酶 ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ） 及

髓过氧化物酶 ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ （ＭＰＯ） 活性的检测

取 １００ ｍｇ 左肺组织制备匀浆，严格按试剂盒

（北京中杉金桥生物科技有限公司）说明书测定。
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１􀆰 ２􀆰 ５　 血浆肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｒｎｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃
α， ＴＮＦ⁃α）及白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６） 水平的

检测

处死前采集大鼠动脉血按照酶联免疫吸附法

试剂盒（南京建成生物研究所）操作说明测定。
１􀆰 ３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１６􀆰 ０ 进行数据分析，实验数据以均数

±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ）表示。 方差齐性组间比较采用单

因素方差分析；方差不齐进行 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检

验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

与 ＣＯＮ 组比较，ＩＩ ／ Ｒ 组、Ｄｅｚ 组、５⁃ＨＤ 组三组

肠黏膜损伤评分、 肺损伤评分明显升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，Ｄｅｚ 组肠黏膜损伤评分、肺
损伤评分降低，（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 Ｄｅｚ 组比较，５⁃ＨＤ
组肠黏膜损伤评分、肺损伤评分升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
但与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，肠黏膜损伤评分、肺损伤评分降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 １ 所示）。 各组肠黏膜和肺组织

光镜图片见图 １、图 ２。
与 ＣＯＮ 组比较，ＩＩ ／ Ｒ 组、Ｄｅｚ 组、５⁃ＨＤ 组三组

肺组织 ＭＤＡ 的含量升高，ＳＯＤ 活性下降，ＭＰＯ 的活

性升高，血清 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的浓度明显升高（Ｐ ＜

０􀆰 ０５）；与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，Ｄｅｚ 组肺组织 ＭＤＡ 的含量

降低，ＳＯＤ 活性上升，ＭＰＯ 的活性下降，血清 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＬ⁃６ 的浓度明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 Ｄｅｚ 组比

较，５⁃ＨＤ 组肺组织 ＭＤＡ 的含量升高，ＳＯＤ 活性下

降，ＭＰＯ 的活性升高，血清 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的浓度明

显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，肺组织 ＭＤＡ
的含量降低，ＳＯＤ 活性下降，ＭＰＯ 的活性下降，血清

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的浓度下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 ２ 所示）。

３　 讨论

本研究以及前期研究［１］ 均按照文献［６］ 提供的步

骤制备大鼠肠缺血再灌注的模型，实验表明，ＩＩ ／ Ｒ 组

的肠黏膜损伤评分、肺损伤评分均较 ＣＯＮ 组增高，提
示肠缺血再灌注确实诱发了急性肺损伤。 前期实验

研究证明［１］，舒芬太尼预处理可通过激动 μ、δ 和 κ
三种阿片受体来减轻大鼠肠缺血再灌注引起的急性

肺损伤。 本研究中使用的地佐辛是阿片受体部分激

动拮抗剂，既可以激动 κ 受体也是 μ 受体的拮抗剂，
其镇痛效果强成瘾性小，广泛应用于术前、术中和术

后的镇痛，尤其是术后痛、内脏及癌性疼痛。
与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，Ｄｅｚ 组肠黏膜损伤评分、肺损

伤评分降低，研究结果提示地佐辛后处理可以减轻

大鼠肠缺血再灌注所致的急性肺损伤。 Ｄｅｚ 组肺组

表 １　 四组大鼠肠黏膜损伤评分、肺损伤评分比较
Ｔａｂ． １　 Ｃｈｉｕ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

组别
ｇｒｏｕｐ

ＣＯＮ 组
ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ

ＩＩ ／ Ｒ 组
ＩＩ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ

Ｄｅｚ 组
Ｄｅｚ ｇｒｏｕｐ

５⁃ＨＤ 组
５⁃ＨＤ ｇｒｏｕｐ

肠黏膜损伤评分（分）
Ｃｈｉｕ ｓｃｏｒｅ ０ ８􀆰 １６ ± １􀆰 ３１ａ ２􀆰 ９３ ± １􀆰 ０６ｂ ５􀆰 ８１ ± １􀆰 ０７ｂｃ

肺损伤评分（分）
Ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｅ ｓｃｏｒｅ １􀆰 ２ ± ０􀆰 ３ １７􀆰 ２ ± ０􀆰 ４ａ １０􀆰 ４ ± ０􀆰 ３ｂ １２􀆰 ５ ± ０􀆰 ４ｂｃ

注：与 ＣＯＮ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； 与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｄｅｚ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ａＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＣＯＮ； ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＩＩ ／ Ｒ； ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｄｅｚ．

表 ２　 四组大鼠肺组织 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性、ＭＰＯ 活性、血清 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 浓度的比较
Ｔａｂ． ２　 Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ） ｃｏｎｔｅｎｔ， ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＭＰＯ） ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃ａ ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

组别
ｇｒｏｕｐ

ＭＤＡ
（μｍｏＬ ／ ｇ）

ＳＯＤ
（１０３μ ／ ｇ）

ＭＰＯ
（１０３μ ／ ｇ）

ＴＮＦ⁃α
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＩＬ⁃６
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＣＯＮ 组
ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ５２􀆰 １７ ± ４􀆰 ８１ １４５􀆰 ９２ ± ０􀆰 ０４ ４􀆰 ３３ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ８７ ± ０􀆰 ０２ １９􀆰 ４０ ± ５􀆰 １６

ＩＩ ／ Ｒ 组
ＩＩ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ ７３􀆰 ６５ ± ３􀆰 ２１ａ ７５􀆰 １３ ± ０􀆰 ３８ａ １１􀆰 ０９ ± ０􀆰 ２７ａ ２􀆰 １３ ± ０􀆰 １９ａ ６３􀆰 ２３ ± ４􀆰 ３１ａ

Ｄｅｚ 组
Ｄｅｚ ｇｒｏｕｐ ６１􀆰 ３３ ± １􀆰 ５４ａｂ ９９􀆰 ８０ ± ０􀆰 １６ａｂ ６􀆰 ９７ ± ０􀆰 ３９ａｂ １􀆰 １５ ± ０􀆰 ０６ａｂ ２５􀆰 ６ ± ３􀆰 ８１ａｂ

５⁃ＨＤ 组
５⁃ＨＤ ｇｒｏｕｐ ７０􀆰 ２６ ± １􀆰 ８０ａｂｃ ６２􀆰 ４３ ± ０􀆰 ９０ａｂｃ ９􀆰 ０１ ± ０􀆰 ７５ａｂｃ １􀆰 ９４ ± ０􀆰 ２２ａｂｃ ３２􀆰 ４ ± ４􀆰 ７９ａｂｃ

注： 与 ＣＯＮ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； 与 ＩＩ ／ Ｒ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｄｅｚ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ａＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＣＯＮ； ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ＩＩ ／ Ｒ； ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｄｅｚ．
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注：Ａ 为 ＣＯＮ 组； Ｂ 为 ＩＩ ／ Ｒ 组； Ｃ 为 Ｄｅｚ 组，肠 ＨＥ； Ｄ 为 ５⁃ＨＤ 组

（Ａ： × ４０，ｂａｒ ＝ ２０ μｍ；Ｂ、Ｃ、Ｄ： × ２０，ｂａｒ ＝ ４０ μｍ）。

图 １　 各组大鼠肠黏膜组织病理变化情况

Ｎｏｔｅ． （Ａ） ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； （Ｂ） ＩＩ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； （Ｃ） Ｄｅｚ ｇｒｏｕｐ； （Ｄ） ５⁃ＨＤ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

注：Ａ 为 ＣＯＮ 组； Ｂ 为 ＩＩ ／ Ｒ 组； Ｃ 为 Ｄｅｚ 组； Ｄ 为 ５⁃ＨＤ 组。

图 ２　 各组大鼠肺组织病理变化情况（ × ２０，ｂａｒ ＝ ４０ μｍ）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； （Ｂ）ＩＩ ／ Ｒ ｇｒｏｕｐ； （Ｃ）Ｄｅｚ ｇｒｏｕｐ； （Ｄ）５⁃ＨＤ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

织 ＭＤＡ 的含量降低，ＳＯＤ 活性上升，ＭＰＯ 的活性下

降，血清 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的浓度明显下降，提示地佐

辛后处理的保护机制可能是通过减少氧自由基生

成、抑制炎性介质的释放和减少中性粒细胞的聚集

发挥作用。 与 Ｄｅｚ 组比较，给予线粒体 ＡＴＰ 敏感钾

通道抑制剂 ５⁃羟基葵酸钠后，地佐辛后处理的保护

作用减弱，提示地佐辛后处理的保护作用与激活线

粒体 ＡＴＰ 敏感钾通道有关。 实验表明 ５⁃羟基葵酸

钠并没有完全逆转只是减弱了地佐辛后处理的保

护作用，提示激活线粒体 ＡＴＰ 敏感钾通道只是地佐

辛作用机制之一。
综上所述，缺血后静脉给予地佐辛对大鼠肠缺

血再灌注引起急性肺损伤有保护效应，线粒体 ＡＴＰ
敏感性钾通道可能是其作用位点之一。
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ｍｕｃｏｓａ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ａｎｅｓｔｈ ， ２００７ ， ５４ ， ３６６ － ３７４．

［ ８ ］ 　 Ｐｉｒａｔ Ａ， Ｚｅｙｎｅｌｏｇｌｕ Ｐ， Ａｌｄｅｍｉｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，２００６，１０２：２２５ －２３２．

〔修回日期〕２０１６⁃０１⁃０６

１５中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７


