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摘 要 目的：通过右美托咪定（Dex）对脓毒症模型大鼠脑损伤中沉默信息调节因子1（SIRT1）/蛋白激酶B（Akt）/糖原合酶激酶3β

（GSK3β）/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路的影响，探究其对脑损伤的保护作用机制。方法：选取雄性SD大鼠80只，随机分为假手

术组（Sham 组）、脓毒症组（CLP 组）、CLP+Dex 组（10 μg/kg Dex）、CLP+Dex+Sirtinol 组（10 μg/kg Dex+2 μL/100 g SIRT1抑制剂

Sirtinol），每组20只。造模前2 h，CLP+Dex+Sirtinol组大鼠经侧脑室注射给予Sirtinol；各组大鼠采用盲肠结扎穿孔法制备脓毒症

模型（Sham组仅手术但不结扎穿孔）。造模结束后0、3、6 h，CLP+Dex组、CLP+Dex+Sirtinol组大鼠分别腹腔注射Dex（10 μg/kg），

Sham组和CLP组大鼠腹腔注射等体积生理盐水。末次给药24 h后，检测大鼠脑组织含水量、伊文思蓝（EB）含量、大脑皮层组织

细胞凋亡情况和脑组织中白细胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）表达水平，以及海马组织中 SIRT1、p-Akt、p-GSK3β、

β-catenin蛋白表达水平。结果：与Sham组比较，CLP组大鼠脑组织含水量、EB含量、大脑皮层组织凋亡细胞数及脑组织中 IL-1β、

TNF-α表达水平显著增加或升高（P＜0.05）；海马组织 SIRT1、p-Akt、p-GSK3β、β-catenin 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。与

CLP组比较，CLP+Dex组大鼠脑组织含水量、EB含量、大脑皮层组织凋亡细胞数及脑组织中 IL-1β、TNF-α表达水平显著减少或降

低（P＜0.05）；海马组织中SIRT1、p-Akt、p-GSK3β、β-catenin蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。而Sirtinol可显著逆转Dex的上

述脑保护和因子调节作用（P＜0.05）。结论：Dex对脓毒症模型大鼠具有脑保护作用，该作用可能是通过激活SIRT1/Akt/GSK3β/

β-catenin信号通路而发挥抗炎、抗凋亡等作用，从而减轻脑水肿、保护血脑屏障并减轻脑损伤。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of dexmedetomidine（Dex）on SIRT1/Akt/GSK3β/β-catenin signaling

pathway in cerebral injury of sepsis model rats，and explore the mechanism of its protecitve effect on cerebral injury. METHODS：

A total of 80 male SD rats were randomly divided into sham operation group（Sham group），sepsis group（CLP group），CLP+Dex

group（10 μg/kg Dex），CLP+Dex+Sirtinol group（10 μg/kg Dex+2 μL/100 g SIRT1 inhibitor sirtinol），with 20 mice in each

group. Two hours before modeling，CLP + Dex + Sirtinol group was injected with sirtinol via lateral ventricle. Sepsis model was

induced by cecal ligation and perforation in each group （in sham group，only operation was performed but no ligation was

performed）. At 0，3，6 h after modeling，CLP + Dex group and CLP + Dex + Sirtinol group were given Dex （10 μ g/kg）

intraperitoneally，Sham group and CLP group were given constant volume of normal saline intraperitoneally. Cerebral tissue water

content，Evans blue（EB）content，apoptosis in cerebral cortex，the levels of IL-1β and TNF-α in cerebral tissue as well as the
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脓毒症是各种感染、重度烧创伤、休克及外科大手

术后临床重症患者的严重并发症之一，是感染诱发的全

身炎症反应综合征[1]。脓毒症伴脑功能障碍是脓毒症患

者死亡率上升的重要原因[2]。右美托咪定（Dexmedeto-

midine，Dex）是一种新型高选择性α2受体激动剂，其可

通过血脑屏障，具有镇静、镇痛等作用且不引起呼吸抑

制，已被广泛应用于术前镇静用药、术中全身麻醉辅助

用药、术后镇痛等领域[3]。研究表明，Dex对脓毒血症模

型大鼠有保护作用，但其发挥保护作用的具体机制目前

尚不完全清楚 [4]。沉默信息调节因子 1（Silent informa-

tion regulator 1，SIRT1）是一种具有组蛋白脱乙酰化酶活

性的转录调节因子，已有研究报道，SIRT1的激活在脑缺

血再灌注损伤[5]、蛛网膜下腔出血[6]、脓毒症脑病[7]等多种

脑部疾病中发挥了明确的脑保护作用。SIRT1过表达可

以增加蛋白激酶B（Akt）的活性[8]，而Akt是维持细胞存

活的关键激酶。且有研究表明，糖原合酶激酶 3（GSK3

β）/β连环蛋白（β-catenin）通路受 Akt 的调控 [9]。然而，

Dex 对脓毒症脑保护作用是否通过 SIRT1/Akt/GSK3β/

β-catenin 通路发挥作用目前尚不明确。Sirtinol 是一种

高效的去乙酰化酶（Sirtuin）抑制剂，Grozinger CM 等[10]

发现在体外细胞中Sirtinol能够抑制SIRT1的表达。因

此，本研究旨在通过考察Dex及Sirtinol的干预对脓毒症

模型大鼠脑损伤中 SIRT1/Akt/GSK3β/β-catenin 信号通

路的影响，来探讨Dex对脓毒症模型大鼠脑保护的作用

机制，为临床用药提供参考。

1 材料
1.1 仪器

68526型立体定位仪（深圳瑞沃德生命科技有限公

司）；KDS100型注射泵（美国KD Scientific公司）；701RN

型微量注射器（瑞士Hamilton公司）；4-15C型常温离心

机（美国Sigma公司）；CM1900型冰冻切片机（德国Lei-

ca公司）；RL157252型免疫荧光显微镜（河北润创科技

开发有限公司）；Tissuelyser-192型组织匀浆仪（上海净

信实业发展有限公司）；H·SWX-600BS 型恒温水浴箱

（济宁市翰业机械设备有限公司）；125-0143型酶标仪、

12003153型凝胶成像仪（美国Bio-Rad公司）。

1.2 药物与试剂

注射用 Dex（扬子江药业集团有限公司，批号：

20041631，规格：2 mL ∶0.2 mg）；SIRT1抑制剂Sirtinol（美

国Selleck公司，批号：S280401，纯度：＞97％）；戊巴比妥

钠（国药集团化学试剂有限公司，批号：20090505）；磷酸

盐缓冲液（PBS，碧云天生物技术有限公司，批号：

CO221A）；伊文思蓝（EB，批号：C195555）、原位末端标

记（TUNEL）细胞凋亡检测试剂盒（批号：T2190-50T）、

丙烯酰胺（批号：A8080-Amrecso）、过硫酸铵（批号：

A8090）、二甲基甲酰胺（批号：D4670）、Triton-X100（批

号：T8200）、BCA 试剂盒（批号：PC0020）、二甲基亚砜

（DMSO，批号：D8370）均购自北京索莱宝科技有限公

司；鼠白细胞介素1β（IL-1β）酶联免疫吸附测定（ELISA）

检测试剂盒（批号：ab197742）、鼠肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）ELISA检测试剂盒（批号：ab208348）均购自美

国 Abcam 公司；PVDF 膜（北京沃比森科技有限公司）；

兔p-Akt多克隆抗体（批号：4060）、兔p-GSK3β多克隆抗

体（批号：9323）、兔β-catenin多克隆抗体（批号：9582）均

购自美国Cell Signaling Technology公司；兔SIRT1多克

隆抗体（批号：ab189494）、兔神经元核抗原（NeuN）多克

隆抗体（批号：ab177487）、内参β-actin（批号：ab8226）均

购自美国Abcam公司；绿色荧光二抗（美国Thermo Fish-

er Scientific公司，批号：A32731）；辣根过氧化物酶标记

山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（北京中杉金桥生物

技术公司，批号：ZB-2301）。

1.3 动物

健康雄性SD大鼠80只，体质量250～300 g，购自北

京华阜康生物科技股份有限公司[动物生产许可证号：

SCXK（京）2019-0008]。动物由华北理工大学中心实验

室进行专人饲养，饲养条件为安静、通风、清洁、昼夜室

温22～25 ℃、相对湿度40％～55％、自然光线12 h/12 h

昼夜交替照明。大鼠实验前分笼饲养1周，以适应环境。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

将 80只大鼠随机分为假手术组（Sham组）、脓毒症

组（CLP 组）、CLP+Dex 组（10 μg/kg Dex）、CLP+Dex+

protein expression of SIRT1，p-Akt，p-GSK3β and β-catenin in hippocampus were detected 24 h after last medication. RESULTS：

Compared with Sham group，cerebral tissue water content，EB content，the number of apoptotic cells in cerebral cortex as well as

the levels of IL-1β and TNF-α in cerebral tissue were increased significantly（P＜0.05），while the protein expression of SIRT1，

p-Akt，p-GSK3β and β-catenin in hippocampus were decreased significantly（P＜0.05）. Compared with CLP group，cerebral tissue

water content，EB content，the number of apoptotic cells in cerebral cortex as well as the levels of IL-1β and TNF-α in cerebral

tissue were decreased significantly in CLP+Dex group（P＜0.05），while the protein expression of SIRT1，p-Akt，p-GSK3β and

β-catenin in hippocampus were increased significantly（P＜0.05）. Sirtinol could significantly reverse the above-mentioned cerebral

protection and factor regulation effects of Dex（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Dex can protect the cerebral tissue of sepsis model

rats，which may play an anti-inflammatory and anti-apoptotic role by activating SIRT1/Akt/GSK3β/β-catenin signaling pathway，so

as to reduce cerebral edema，protect blood-brain barrier and reduce cerebral injury.

KEYWORDS Dexmedetomidine； Sepsis； Cerebral injury； Brain protection effect； SIRT1/Akt/GSK3 β/β-catenin signaling

pathway；Inflammation reaction；Mechanism；Rats
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Sirtinol 组（10 μg/kg Dex+2 μL/100 g Sirtinol），每组 20

只。采用盲肠结扎穿孔（CLP）法构建脓毒症大鼠模

型 [11]：大鼠术前一晚禁食，次日用 2％戊巴比妥钠（0.1

mL/100 g）腹腔注射麻醉，取仰卧位固定，腹部消毒后，

于其腹正中切开约 1.5 cm切口，找出盲肠，结扎回盲瓣

远端盲肠，用无菌注射器针头在结扎处与盲肠末端中点

处做2次贯通穿孔，挤出肠内容物后，将盲肠连同挤出的

肠内容物一同回纳腹腔，缝合切口。Sham组大鼠进行

同样实验操作，但不结扎穿孔盲肠。

CLP+Dex+Sirtinol组大鼠于造模前 2 h经侧脑室注

射抑制剂Sirtinol，具体操作方法[12]如下：采用2％戊巴比

妥钠（0.1 mL/100 g）腹腔注射将大鼠麻醉，将其固定在

脑立体定位仪上，以75％乙醇消毒后暴露颅骨和前囟的

位置，将前囟作为中心点，向右侧旁开1.0 mm，向后面开

1.6 mm，用小颅钻磨1个骨孔，在骨孔处将微量注射器垂

直进入深度约3.6 mm处，以0.5 μL/min的速度注射Sirti-

nol（剂量为2 μL/100 g；以0.5％ DMSO溶液配成浓度为

2 mmol/L的溶液，于4 ℃保存，使用前加热至37 ℃使其

成透明水样物）[13]。注射完毕，将注射器停留约5 min，随

后注射器每向上拔出1 mm停留5 min，完全拔出后用骨

蜡将骨孔封闭。处理大鼠手术伤口，麻醉未醒前给予电

热毯保暖。

造模结束0、3、6 h后，CLP+Dex组、CLP+Dex+Sirti-

nol组大鼠分别腹腔注射Dex（剂量为10 μg/kg）[13]，Sham

组、CLP组大鼠同法注射等体积的生理盐水。

2.2 指标检测

2.2.1 大鼠脑组织含水量 采用经典干湿质量法进行

检测。末次给药24 h后，各组分别取4只大鼠，采用颈椎

脱臼法处死，立即断头取新鲜脑组织，自中线将大脑切

割成左半球和右半球组织，并分离出小脑组织。称量上

述3个部分脑组织的湿质量并记录；然后用锡纸包裹好

上述脑组织，迅速置于100 ℃的烘箱中烘烤24 h后再称

量，直至恒质量，此时称得的质量即为干质量。按公式

计算脑组织含水量：脑组织含水量＝（湿质量－干质量）/

湿质量×100％。脑组织含水量越高，则表示大鼠脑水肿

越严重。

2.2.2 血脑屏障渗漏程度 采用EB示踪剂进行检测。

末次给药 24 h后，各组分别取 4只大鼠，于尾静脉注射

2％EB 溶液（2 mL/kg）为示踪剂。注射后，可见大鼠如

巩膜、耳廓、前后爪垫等部位迅速变为蓝色，提示注射成

功。2 h后，将大鼠麻醉并处死，使用预冷的PBS进行心

脏灌注[具体方法：用10％水合氯醛（0.3 mL/100 g）深度

麻醉大鼠后，开胸、暴露心脏及主动脉，将钝针经心尖处

插入左心室直至主动脉起始部，并在右心耳剪一小口，

将 PBS 从输液管滴入大鼠体循环，先快后慢，持续 5～

10 min（滴注体积为 200 mL）]，确保将大鼠脑内血液尽

量排出。灌注成功（当大鼠右心耳流出的液体基本无

色，肝变白、变硬，尾巴变直，四肢抽搐，表明灌注成功）

后，将大鼠断头取脑，去掉嗅球及小脑，称量大脑半球湿

质量，放入 10 mL组织研磨管中，同时往其中加入 5 mL

二甲基甲酰胺，应用组织匀浆仪将脑组织匀浆，然后转

移至 15 mL 试管中，并将试管于 60 ℃恒温水浴中孵育

72 h。孵育结束后，以1 000 r/min离心5 min，弃去沉淀，

取上清液，采用分光光度计于570 nm波长处测定各样本

及标准品光密度（OD）值，根据标准品浓度（80、40、20、10、

5、2.5、1.25、0.625、0.312 5、0.156 25 μg/mL），利用 Excel

表计算出标准曲线（y＝ax+b），再根据各样本测得的OD

值，代入上述标准曲线公式，计算出样本EB浓度；再根

据公式计算大鼠脑组织中EB含量：EB含量（μg/g）＝EB

浓度（μg/mL）×二甲基甲酰胺体积（mL）/脑湿质量（g）。

大鼠脑组织中EB含量越高，表示血脑屏障渗漏程度越

严重。

2.2.3 大鼠大脑皮层组织细胞凋亡情况 采用TUNEL/

NeuN 免疫荧光双标染色法进行检测。末次给药 24 h

后，各组分别取4只大鼠，按“2.2.2”项下方法处死后进行

心脏灌注，灌注成功后，大鼠断头取脑，冰冻后切片（厚

度：8 μm），再采用 0.3％ Triton-X100打孔破膜，室温封

闭，用 PBS 清洗 5 min×3次，滴加 NeuN 一抗（稀释度为

1 ∶ 500），4 ℃孵育过夜；将预先混合好的TUNEL反应液

中加入绿光荧光二抗，滴加在玻片上（40 μL/片），于

37 ℃下湿盒内避光孵育2 h；用PBS清洗5 min×3次，封

片，在荧光显微镜下观察。在大脑皮层区域随机选取 6

个视野拍照，使用 Image Pro Plus 6.0软件对每张图片的

荧光强度和脑细胞数量进行半定量分析。以TUNEL染

色阳性（镜下显红色荧光，表示凋亡细胞核）和NeuN染

色阳性（镜下显绿色荧光，表示神经元细胞质）反映细胞

凋亡情况（两者重叠处即为凋亡细胞），计算每个视野的

凋亡细胞数量，取平均值（以每mm2凋亡细胞数表示）。

2.2.4 大鼠脑组织中 IL-1β、TNF-α水平 采用ELISA法

进行检测。末次给药 24 h后，各组分别取 4只大鼠，按

“2.2.2”项下方法处死后进行心脏灌注，灌注成功后，大

鼠断头取脑，制成匀浆。按照相应试剂盒说明书操作，

采用酶标仪于450 nm波长处检测 IL-1β、TNF-α水平。

2.2.5 大 鼠 海 马 组 织 中 SIRT1、p-Akt、p-GSK3 β 、

β-catenin蛋白表达水平 采用Western blotting法进行检

测。末次给药24 h后，各组分别取4只大鼠，按“2.2.2”项

下方法处死后进行心脏灌注，灌注成功后，大鼠断头取

脑。分离海马组织，称定质量，加入现配的含蛋白酶抑

制剂的蛋白裂解液，于冰上研磨，充分裂解 30 min。将

组织匀浆转移至 1.5 mL离心管中，以 12 000 r/min离心

5 min，取上清液以BCA法检测蛋白质浓度。取适量蛋

白煮沸变性后，以十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳分离，转膜，再以5％牛血清白蛋白室温封闭1 h，加入

SIRT1、p-Akt、p-GSK3β、β-catenin 一抗、β-actin 内参（稀

释度均为1 ∶ 1 000），于4 ℃孵育过夜；再用TBST溶液清
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洗，加入辣根过氧化酶标记的二抗（稀释度为1 ∶ 2 000），

于室温下孵育 1 h；再用TBST溶液清洗，经ECL化学发

光液法，在凝胶成像仪中曝光显影后采用Quantity One

4.4.0软件分析目标蛋白的灰度值，以β-actin内参蛋白光

密度值为参照计算相对灰度值，表示其表达水平。

2.3 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，多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。

3 结果
3.1 各组大鼠脑组织含水量和EB含量比较

与 Sham组比较，CLP组、CLP+Dex组 、CLP+Dex+

Sirtinol组大鼠脑组织含水量和EB含量均显著升高（P＜

0.05）；与CLP组比较，CLP+Dex组大鼠脑组织含水量和

EB 含量均显著降低（P＜0.05）；与 CLP+Dex 组比较，

CLP+Dex+Sirtinol组大鼠脑组织含水量和EB含量均显

著升高（P＜0.05）。各组大鼠脑组织中含水量和 EB 含

量检测结果见表1。

3.2 各组大鼠大脑皮层组织细胞凋亡情况比较

与 Sham 组比较，CLP 组、CLP+Dex 组、CLP+Dex+

Sirtinol组大鼠大脑皮层组织凋亡细胞数显著增加（P＜

0.05）；与CLP组比较，CLP+Dex组大鼠大脑皮层组织凋

亡细胞数显著减少（P＜0.05）；与 CLP + Dex 组比较，

CLP+Dex+Sirtinol组大鼠大脑皮层组织凋亡细胞数显著

增加（P＜0.05）。各组大鼠大脑皮层组织凋亡细胞免疫

荧光显微图见图 1（图中“合并”表示凋亡细胞核与神经

元细胞质的叠加图），凋亡细胞数检测结果见表2。

3.3 各组大鼠脑组织中 IL-1β、TNF-α水平比较

与 Sham 组比较，CLP 组、CLP+Dex 组、CLP+Dex+

Sirtinol 组大鼠脑组织中 IL-1β、TNF-α水平均显著升高

（P＜0.05）；与 CLP 组比较，CLP+Dex 组大鼠脑组织中

IL-1β、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05）；与CLP+Dex组

比较，CLP+Dex+Sirtinol 组大鼠脑组织中 IL-1β、TNF-α

水平均显著升高（P＜0.05）。各组大鼠脑组织中 IL-1β、

TNF-α水平检测结果见表3。

3.4 各组大鼠海马组织中 SIRT1、p-Akt、p-GSK3 β、

β-catenin蛋白表达水平比较

与 Sham 组比较，CLP 组、CLP+Dex 组、CLP+Dex+

Sirtinol 组大鼠海马组织中 SIRT1、p-Akt、p-GSK3 β、

β-catenin蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05）；与CLP组

比较，CLP+Dex组大鼠海马组织中上述蛋白表达水平均

图1 各组大鼠大脑皮层组织凋亡细胞免疫荧光显微图（×200）

Fig 1 Immunofluorescence micrograph of apoptotic cells in cerebral cortex of rats in each group（×200）

凋亡细胞核 神经元细胞质 合并

Sham组

CLP组

CLP+Dex组

CLP+Dex+Sirtinol组

表 1 各组大鼠脑组织中含水量和 EB 含量检测结果

（x±±s，n＝4）

Tab 1 Water content and EB content in cerebral tis-

sue of rats in each group（x±±s，n＝4）

组别
Sham组
CLP组
CLP+Dex组
CLP+Dex+Sirtinol组
F

P

脑组织含水量，％
73.23±0.43

78.12±0.76＊

74.89±0.57＊#

77.91±0.52＊Δ

66.948

＜0.05

脑组织EB含量，μg/g

1.38±0.28

3.24±0.36＊

1.62±0.17＊#

3.17±0.46＊Δ

34.942

＜0.05

注：与Sham组比较，＊P＜0.05；与CLP组比较，#P＜0.05；与CLP+

Dex组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. Sham group，＊P＜0.05；vs. CLP group，#P＜0.05；vs. CLP+

Dex group，ΔP＜0.05
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显著升高（P＜0.05）；与 CLP+Dex 组比较，CLP+Dex+

Sirtinol组大鼠海马组织中上述蛋白表达水平均显著减

低（P＜0.05）。各组大鼠海马组织中 SIRT1、p-Akt、

p-GSK3β、β-catenin蛋白表达水平检测结果见表4。

表 4 各组大鼠海马组织中 SIRT1、p-Akt、p-GSK3β、

β-catenin蛋白表达水平检测结果（x±±s，n＝4）

Tab 4 Protein expression of SIRT1，p-Akt，p-GSK3β

and β-catenin in hippocampus of rats after in

each group（x±±s，n＝4）

组别
Sham组
CLP组
CLP+Dex组
CLP+Dex+Sirtinol组
F

P

SIRT1/β-actin

1.03±0.11

0.76±0.12＊

0.91±0.10＊#

0.79±0.11＊Δ

5.010

0.018

p-Akt/β-actin

0.94±0.16

0.52±0.11＊

0.75±0.12＊#

0.54±0.10＊Δ

10.092

0.001

p-GSK3β/β-actin

1.02±0.13

0.65±0.08＊

0.79±0.11＊#

0.62±0.07＊Δ

13.215

＜0.05

β-catenin/β-actin

1.05±0.17

0.70±0.10＊

0.86±0.15＊#

0.68±0.14＊Δ

5.831

0.012

注：与Sham组比较，＊P＜0.05；与CLP组比较，#P＜0.05；与CLP+

Dex组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. Sham group，＊P＜0.05；vs. CLP group，#P＜0.05；vs. CLP+

Dex group，ΔP＜0.05

4 讨论
脓毒症是感染的宿主因反应失调（即当病原体感染

后，机体即启动自身免疫机制，在清除病原体的同时，也

常常造成自身毛细血管内皮的损伤、毛细血管的渗漏、

凝血功能障碍以及局部炎症损伤）引起的致命性器官功

能障碍性疾病，其病理特点是脑内皮细胞的紧密连接功

能障碍，可导致全身炎症反应和神经毒性介质进入大

脑，造成脓毒症性脑损伤[14]。在脓毒症的发病过程中，

机体会释放大量细胞因子和炎症介质[15]，可引起中枢神

经系统功能障碍和血脑屏障渗透性的变化[16]。血脑屏

障破坏后，大量有害物质可进入中枢神经系统，导致脑

水肿，诱导脑损伤[17]。脑组织含水量是反映脑水肿程度

的重要指标；另外，在正常情况下，EB与白蛋白结合，不

易透过血脑屏障，当血脑屏障受到破坏时，EB可大量通

过血脑屏障进入脑组织[2]。因此，脑组织含水量和EB含

量均可反映血脑屏障的完整性。IL-1β和TNF-α为细胞

炎性因子，与机体炎症反应密切相关：IL-1β可激发中枢

免疫细胞释放大量炎症因子；TNF-α可介导血脑屏障的

开放和星形胶质细胞水通道-4表达上调，导致脑水肿，

还可激活一氧化氮合酶，诱导神经细胞凋亡[18]。本研究

通过对脓毒症模型大鼠脑组织含水量、血脑屏障渗漏程

度（以EB含量显示）、脑细胞凋亡情况、脑组织炎症因子

水平等检测，来评估脓毒血症后脑损害情况。

目前，Dex被广泛应用于临床麻醉辅助用药，研究表

明其对脓毒症模型大鼠的脑组织具有保护作用[14]，但其

具体机制尚不完全清楚。SIRT1在哺乳动物下丘脑及海

马神经元中表达丰富 [19]。研究表明，Dex 可通过 SIRT1

信号通路减轻老龄大鼠术后的认知功能障碍 [20]；且

SIRT1过表达可使 Akt 磷酸化水平升高而使其激活 [21]。

GSK3β是Akt下游靶酶，而β-catenin是GSK3β的下游分

子，当Akt发生磷酸化被激活后，其下游分子GSK3β活

性受到抑制，此时β-catenin的磷酸化途径被阻断而不能

降解，从而导致β-catenin在细胞内大量聚集并进入细胞

核，进而可能激活或抑制一些重要的靶基因，来调控其他

多种基因的表达[22]。综上，笔者推测SIRT1/Akt/GSK3β/

β-catenin信号通路有可能参与Dex对脓毒症模型大鼠的

脑组织保护过程。

本研究通过建立大鼠脓毒症模型，并给予 Dex 及

SIRT1抑制剂等干预后发现，与 Sham 组比较，CLP 组、

CLP+Dex组、CLP+Dex+Sirtinol组大鼠脑组织含水量、

EB含量、大脑皮层组织细胞凋亡数和脑组织中炎症因

子 IL-1β、TNF-α水平均显著增加或升高，说明脓毒症可

造成大鼠脑组织损害 ；海马组织中 SIRT1、p-Akt、

p-GSK3β、β-catenin 蛋白表达水平均显著降低，说明

SIRT1/Akt/GSK3β/β-catenin信号通路的抑制可能参与了

脓毒症模型大鼠脑组织的损伤过程。与 CLP 组比较，

CLP+Dex组大鼠脑组织含水量、EB含量、大脑皮层组织

细胞凋亡数和脑组织中 IL-1β、TNF-α水平均显著减少或

降低，说明Dex可减轻脓毒症模型大鼠的脑组织损伤；

且海马组织中SIRT1、p-Akt、p-GSK3β、β-catenin蛋白表

表2 各组大鼠大脑皮层组织凋亡细胞数检测结果（x±±

s，n＝4）

Tab 2 Number of apoptotic cells in cerebral cortex of

rats in each group（x±±s，n＝4）

组别
Sham组
CLP组
CLP+Dex组
CLP+Dex+Sirtinol组
F

P

凋亡细胞数量，mm2

30.62±1.23

274.13±12.17＊

189.20±4.16＊

268.75±11.34＊Δ

698.071

＜0.05

注：与Sham组比较，＊P＜0.05；与CLP组比较，#P＜0.05；与CLP+

Dex组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. Sham group，＊P＜0.05；vs. CLP group，#P＜0.05；vs. CLP+

Dex group，ΔP＜0.05

表 3 各组大鼠脑组织中 IL-1β、TNF-α水平检测结果

（x±±s，n＝4）

Tab 3 Levels of IL-1β and TNF-α in cerebral tissuse

of rats in each group（x±±s，n＝4）

组别
Sham组
CLP组
CLP+Dex组
CLP+Dex+Sirtinol组
F

P

IL-1β，pg/mL

63.54±8.16

143.75±16.62＊

106.28±14.39＊#

141.93±15.67＊Δ

28.647

＜0.05

TNF-α，pg/mL

73.12±5.61

231.27±23.19＊

107.54±16.38＊#

229.85±14.26＊Δ

103.805

＜0.05

注：与Sham组比较，＊P＜0.05；与CLP组比较，#P＜0.05；与CLP+

Dex组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. Sham group，＊P＜0.05；vs. CLP group，#P＜0.05；vs. CLP+

Dex group，ΔP＜0.05
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达水平均显著升高，说明其作用机制可能为：Dex可通过

血脑屏障进入大鼠脑组织，激活SIRT1使其蛋白表达水

平增加，从而使下游Akt磷酸化水平升高而活化，继而使

GSK3β磷酸化水平升高而其活性被抑制，导致β-catenin

去磷酸化而被激活，并能够进入细胞核内，进而诱导细

胞增殖和分化，从而发挥脑保护作用。

为反向验证上述脑保护作用机制，本研究采用

SIRT1抑制剂Sirtinol进行干预。结果显示，与CLP+Dex

组比较，CLP+Dex+Sirtinol组上述指标水平发生了逆转，

进一步证实 SIRT1/Akt/GSK3β/β-catenin 信号通路参与

了Dex对脓毒症模型大鼠脑组织的保护作用。

综上所述，Dex对脓毒症模型大鼠具有脑保护作用，

该作用可能是通过激活 SIRT1/Akt/GSK3β/β-catenin 信

号通路而发挥抗炎、抗凋亡等作用，从而减轻脑水肿、保

护血脑屏障并减轻脑损伤。
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