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[摘要] 目的　观察右美托咪定(DEX)可否通过激活肾上腺素能α2受体(ADRA2A)缓解劳力性热射病(EHS)大鼠横纹肌

溶解(RM)，并基于活性氧(ROS)/含 Pyrin 结构域 NOD 样蛋白 3(NLRP3)/白细胞介素(IL)-1β通路探索其潜在机制。方法　

将适应性训练 7 d 后的 36 只雄性 SD 大鼠随机分为 6 组：对照组(CN 组)、EHS 组、低 DEX 剂量组(EHS+低 DEX 组)、高 DEX

剂量组(EHS+高 DEX 组)、DEX 联合育亨宾(YOH)组(EHS+高 DEX+YOH 组)、育亨宾组(EHS+YOH 组)；每组 6 只。造模前，

EHS+高 DEX+YOH 组和 EHS+YOH 组腹腔注射 YOH 1 mg/kg，其他 4 组腹腔注射等量生理盐水；造模时，除 CN 组外，其

他 5 组大鼠均采用高温高湿舱内热运动法构建 EHS 大鼠模型，造模成功后，EHS+低 DEX 组大鼠腹腔注射 DEX 10 μg/kg，

EHS+高 DEX 组和 EHS+高 DEX+YOH 组大鼠腹腔注射 DEX 30 μg/kg，CN 组、EHS 组及 DEX+YOH 组大鼠腹腔注射等量生

理盐水。6 h后麻醉，取腹主动脉血及腓肠肌组织。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测大鼠血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、

IL-6、IL-1β及肌红蛋白(MB)表达水平，生化试剂盒检测大鼠血清肌酸激酶(CK)水平，HE 染色观察大鼠腓肠肌组织病理

改变，透射电镜观察腓肠肌超显微结构改变，2′,7′-二氯荧光黄双乙酸盐(DCFH-DA)荧光探针检测活性氧(ROS)水平，

Western blotting 检测 NLRP3、胱天蛋白酶-1(caspase-1)及肾上腺素能 α2 受体(ADRA2A)表达水平。结果　与 CN 组比较，

EHS 组大鼠血清 IL-6、IL-1β、TNF-α、CK 及 MB 均明显升高(P<0.01)。HE 染色结果显示，EHS 组大鼠腓肠肌组织出现纤

维结构紊乱、出血、水肿、炎性细胞浸润等病理表现。透射电镜显示，EHS 组腓肠肌超微结构出现肌纤维细胞肿胀、体

积变大，胞质空泡化，线粒体明显肿胀、脱颗粒、双嵴消失等改变。与 CN 组比较，EHS 组大鼠腓肠肌内 ROS、NLRP3、

caspase-1 水平明显升高(P<0.01)；与 EHS 组比较，EHS+低 DEX 组、EHS+高 DEX 组的 TNF-α、IL-6、IL-1β、CK、MB 及腓

肠肌组织内 ROS、NLRP3、caspase-1 均呈剂量依赖性下降(P<0.05)，且 HE 染色和透射电镜显示病理损伤有所减轻。与

EHS+高 DEX 组比较，EHS+高 DEX+YOH 组大鼠血清 TNF-α、 IL-6、 IL-1β、CK、MB 及腓肠肌组织内 ROS、NLRP3、

caspase-1 均升高(P<0.05)，且 HE 染色和透射电镜显示病理损伤加重。与 CN 组比较，EHS 组大鼠腓肠肌内 ADRA2A 表达明

显下降(P<0.01)，EHS+低 DEX 组和 EHS+高 DEX 组大鼠肌肉中 ADRA2A 表达较 EHS 组明显升高(P<0.05)。结论　DEX 可通

过激活 ADRA2A 减轻 EHS 诱导的 RM，其机制可能与抑制 ROS 依赖性 NLRP3/IL-1β炎性通路有关。
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[Abstract] Objective　 To explore whether dexmedetomidine (DEX) can alleviate exertional heatstroke (EHS) -induced 

rhabdomyolysis (RM) in rats by activating adrenergic α2 receptors, and to explore its potential mechanism based on the reactive 

oxygen species (ROS)/NOD-like receptor protein 3 (NLRP3)/interleukin-1β (IL-1β) pathway. Methods　Thirty-six male Sprague-

Dawley (SD) rats, after a 7-day acclimatization training, were randomly divided into six groups: control group (CN group), EHS 

group, low-dose DEX group (EHS+low DEX group), high-dose DEX group (EHS+high DEX group), DEX combined with yohimbine 

(YOH) group (EHS+high DEX+YOH group), and YOH group (EHS+YOH), with six rats in each group. Before modeling, EHS+high 

DEX+YOH group and EHS+YOH group were intraperitoneally injected with YOH at 1 mg/kg, while the other four groups were 

injected intraperitoneally with an equal dose of physiological saline (0.9% NS). During modeling, except for CN group, the other 5 

groups of rats were subjected to heat exercise in a high-temperature and high-humidity chamber to construct an EHS rat model . After 

successful modeling, EHS+low DEX group was intraperitoneally injected with DEX at 10 μg/kg, EHS+high DEX group and EHS+

high DEX+YOH group were intraperitoneally injected with DEX at 30 μg/kg, and CN group, EHS group and DEX+YOH group were 

intraperitoneally injected with equal doses of saline. After 6 h of observation, all rats were anesthetized, and their blood from the 

abdominal aorta and gastrocnemius muscle tissue were taken. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the 

expression levels of serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-1β and myoglobin (MB) in rats; biochemical 

assay kit was used to measure the level of creatine kinase (CK) in rat serum; HE staining was used to observe pathological changes in 

rat gastrocnemius muscle tissues; transmission electron microscopy was used to observe ultrastructural changes in gastrocnemius 

muscle; 2′ , 7′-dichlorofluorescent yellow diacetate (DCFH-DA) fluorescent probe was used to detect the level of reactive oxygen 

species (ROS); and Western blotting was performed to detect the expression levels of NOD-like receptors 3 (NLRP3), aspartic 

protease-1 (caspase-1) and adrenergic α2A receptor (ADRA2A). Results　Compared with CN group, the levels of serum IL-6, IL-1β, 

TNF-α, CK and MB in EHS group rats were significantly elevated (P<0.01). HE staining results revealed that the gastrocnemius 

muscle tissues of rats in EHS group had these pathological manifestations such as disarray of muscle fibrous structure , hemorrhage, 

edema, and infiltration of inflammatory cells. Transmission electron microscopy results showed that the ultrastructure of the 

gastrocnemius muscle in EHS group exhibited myofibroblasts with swelling and enlarging in size, cytoplasmic vacuolization, and 

mitochondria with obvious swelling, degranulation, and disappearance of double cristae. Compared with CN group, the expression 

levels of ROS, NLRP3, and caspase-1 in gastrocnemius of rats in EHS group significantly increased (P<0.01); Compared with EHS 

group, the levels of TNF-α, IL-6, IL-1β, CK, MB and the expression levels of ROS, NLRP3, caspase-1 in gastrocnemius tissue of rats in 

EHS+low DEX group and EHS+high DEX group decreased in a dose-dependent manner (P<0.05), and the pathological damage 

observed with HE staining and transmission electron microscopy was alleviated by DEX. After YOH pretreatment, compared with the 

EHS+high DEX group, the serum levels of TNF-α, IL-6, IL-1β, CK, MB and ROS, NLRP3 and caspase-1 in the gastrocnemius muscle 

tissue of rats in EHS+high DEX+YOH group relatively increased (P<0.05), and the pathological damage observed with HE staining 

and transmission electron microscopy was exacerbated. The expression of ADRA2A in gastrocnemius muscle of EHS group 

significantly decreased compared with CN group (P<0.01), and the expression of ADRA2A in muscle of rats in DES+low DEX group 

and EHS+high DEX group was higher than that in EHS group (P<0.05). Conclusions　 DEX can alleviate EHS-induced RM by 

activating ADRA2A, potentially through inhibiting the ROS-dependent NLRP3/IL-1β inflammatory pathway.

[Key words] exertional heat stroke; dexmedetomidine; NOD- , LRR- and pyrin domain-containing protein 3; α2 adrenergic 

receptor; rhabdomyolysis

劳力性热射病(exertional heat stroke，EHS)是在

炎热和(或)潮湿环境中从事剧烈体力活动时发生的

危及生命的疾病[1]，其特征是核心体温(core body 
temperature，Tc)升高(>40 ℃)、水电解质紊乱及中枢

神经系统功能障碍，并伴有全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome， SIRS) 及 多

器 官 功 能 障 碍 综 合 征 (multiple organ dysfunction 
syndrome，MODS)[1]，严重者可导致死亡。横纹肌

溶解(rhabdomyolysis，RM)是 EHS 的常见并发症，其

病理特征是横纹肌细胞膜损伤，进而造成细胞膜完

整性改变，致细胞内毒性物质释放入全身血液循环。

含 Pyrin 结构域 NOD 样蛋白 3(NOD-，LRR- and 

pyrin domain-containing protein 3，NLRP3)炎性小体作

为细胞内的模式识别受体，参与白细胞介素 -1β
(interleukin-1β，IL-1β)的剪切成熟，是天然免疫系统

的重要组成部分[2]。有研究发现，热打击可通过活

化 NLRP3 炎性小体促进 IL-1β的表达，进而下调紧

密连接蛋白的表达，导致肺微血管通透性增加[3]。

右美托咪定(dexmedetomidine，DEX)可激活肾上腺素

能 α2 受体(α2-adrenergic receptor，ADRA2A)，从而降

低 NLRP3 炎性小体的活化及 IL-1β的表达，发挥器

官保护作用[4-8]。然而，DEX 能否通过调控 NLRP3/
IL-1β通路缓解 EHS 诱导的 RM 鲜见报道。本研究通

过观察 DEX 及其拮抗剂育亨宾对 EHS 大鼠 NLRP3/
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IL-1β通 路 的 影 响 ， 旨 在 验 证 DEX 是 否 通 过 激 活

ADRA2A 抑制活性氧(reactive oxygen species，ROS)的

生成，进而调控 NLRP3 的活化以减轻肌肉损伤。

1　材料与方法

1.1　主要试剂　DEX 购自德国 Merck KgaA 公司；育

亨宾(yohimbine，YOH，146-48-5)购自 MedChemexpress
(MCE)生物科技公司；中等蛋白分子量 marker 购自

美国赛默飞世尔科技公司；抗-βactin 抗体(内参照)、

HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗购自北京百奥思科生

物 医 学 技 术 有 限 公 司 ； 胱 天 蛋 白 酶 -1(caspase-1)、

NLRP3 购自北京博奥森生物技术有限公司；肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、IL-6、IL-1β
酶联免疫吸附实验(ELISA)试剂盒及 ROS、肌红蛋白

(myoglobin，MB)试剂盒均购自上海江莱生物科技有

限公司；线粒体膜电位检测试剂盒(JC-1 试剂盒)购

自上海碧云天生物技术公司。

1.2　方法

1.2.1　实验动物及分组　45 只雄性 SPF 级 SD 大鼠，

体重 180~200 g，购自北京斯贝福生物技术有限公司

[实验动物生产许可证号：SCXK(京)2019-0010]。实

验过程符合国家和单位有关实验动物的管理及使用

规定。所有实验方案均通过康泰医学检验服务河北

有限公司实验动物伦理委员会审批(MDL2023-03-25-
02)。其中 9 只大鼠用于预实验，另 36 只雄性大鼠于

室温(22.0±2.0) ℃、湿度 55%±5% 条件下经过 7 d 适应

性训练(表 1)后随机分为 6 组：对照(CN)组、EHS
组 、 低 DEX 剂 量 (EHS+ 低 DEX) 组 、 高 DEX 剂 量

(EHS+高 DEX)组、DEX 联合抑制剂(EHS+高 DEX+
YOH)组、拮抗剂(EHS+YOH)组，每组 6 只。造模

前，EHS+YOH 组及 EHS+高 DEX+YOH 组腹腔注射

α2A 受体拮抗剂 YOH(1 mg/kg)，其他 4 组给予等量生

理盐水。造模时，除 CN 组外，其他 5 组构建 EHS 大

鼠模型。造模成功后，EHS+低 DEX 组立即腹腔注射

DEX(10 μg/kg)； EHS+ 高 DEX 组 及 EHS+ 高 DEX+
YOH 组立即腹腔注射 DEX(30 μg/kg)，CN 组、EHS
组及 EHS+YOH 组给予等量生理盐水。

1.2.2　EHS 大鼠造模　训练结束后休息 1 d，第 9 天

开始正式实验。在实施建模前 30 min，刺激大鼠排

便后称重，并禁止其饮水。除 CN 组外，其他 5 组大

鼠放置在高温环境模拟舱[温度(39.5±0.3) ℃，湿度

55%±5%]中。将大鼠置于跑步机上以 15 m/min 的恒

定速度跑步，每 5 min 休息 1 min，当大鼠不跑时通

过 操 作 孔 无 痛 驱 赶 大 鼠 。 EHS 大 鼠 造 模 成 功 标

准[9-10]：大鼠在无痛驱赶下出现不能站立、运动评分

2 级(表 2)、皮毛潮湿、抽搐、精神萎靡，甚至浅昏

迷等症状，且 Tc 达到 43.0 ℃。在 EHS 造模成功时，

立即将大鼠从高温高湿环境模拟舱中取出，监测其

直肠温度并称重，自然降温[环境温度为(22±2) ℃，

湿度为 55%±5%]，大鼠可自由获取食物和水。持续

观察大鼠运动及精神状态，分别于 0.5、1、2、4、

6 h 测量大鼠的直肠温度及体重。6 h 后麻醉下经腹主

动脉取血，并留取腓肠肌组织标本。

1.2.3　大鼠血清炎性因子检测　预实验：将 9 只大

鼠分为对照组(n=3)与模型组(n=6)，采用 ELISA 法于

0.5、2、6、24 h 4 个时间点检测各组血清炎性因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，以确定炎症水平最高的

时间，后续研究均采用此时间点。采用 ELISA 法测

定 血 清 TNF- α、 IL-6、 IL-1β、 肌 酸 激 酶 (creatine 
kinase，CK)水平，XR220 Plus 全自动生化分析仪(中

山市新锐设备科技有限公司)检测 MB 水平，严格按

照试剂盒说明书操作。

1.2.4　HE 染色观察大鼠腓肠肌组织病理学变化　取

各组大鼠腓肠肌组织，采用 4% 多聚甲醛溶液固定，

经脱水、石蜡包埋、切片、脱蜡后，行 HE 染色，封

片后于 Leica DM300 光学显微镜(德国 Leica 仪器有限

公司)下观察腓肠肌组织病理变化。

1.2.5　透射电镜观察腓肠肌组织超显微结构改变　

取各组大鼠新鲜腓肠肌组织约 0.1 mm3，经 2.5% 戊二

醛溶液预固定、0.1 mol/L 磷酸漂洗液漂洗 3 次，1%
锇酸溶液再固定，脱水、渗透、包埋、超薄切片(厚

度 70 nm)，再经 3% 醋酸铀-枸橼酸铅双染色后，于

JEM-1400 Flash 透射电镜(日本电子株式会社)下观察

表1　大鼠 7 d 适应性训练方案

Tab.1　The schedule of 7 days adaptive training for rats

项目

跑步机速度(m/min)

训练时间(min)

第 1
天

10

15

第 2
天

15

15

第 3
天

20

15

第 4
天

22

15

第 5
天

22

20

第 6
天

22

25

第 7
天

22

30

表2　Lovett 分级法大鼠运动评级标准

Tab.2　Lovett grading method for locomotor rating in rats

分级

0 级

1 级

2 级

3 级

4 级

5 级

运动情况

刺激无逃避收缩

刺激有轻微收缩，但不能引起关节运动，如：翻正反射

(‒)，不能抬头，四肢伸直

在减重状态下能作关节全范围运动，如：翻正(+)，四肢

屈曲，但无法站立

能抗重力作关节全范围运动，但不能抗阻力，如：匍匐

前进

能抗重力、抗一定阻力运动，如：可四腿站立行走、自

主觅食

能抗重力、抗充分阻力运动，如：后腿站立、攀越
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并采集图像。

1.2.6　免疫荧光检测腓肠肌组织中活性氧(ROS)水

平的改变　大鼠腓肠肌组织石蜡切片，梯度浓度乙

醇脱蜡，蒸馏水冲洗，滴入蛋白酶工作液，于 37 ℃
孵育 60 min，PBS 冲洗 3 次，每次 5 min。破膜液常温

下孵育 60 min，再次 PBS 冲洗。按照 DCFH-DA 荧光

试剂盒说明书进行染色，滴加 4，6-联脒-2-苯基吲哚

(4,6-diamidino2-phenyl-indole dihydrochloride，DAPI)避

光孵育 2 min，可对标本进行显核。PBS 洗 1 min×
3 次，最后用甘油封片，在共聚焦显微镜(德国徕卡

仪器有限公司)下立即观察并拍照。采用 ImageJ 图像

软 件 ( 美 国 国 立 卫 生 研 究 院) 对 各 组 腓 肠 肌 组 织

DCFH-DA 荧光染色切片图像进行分析，绿色荧光为

ROS 染色，蓝色荧光为细胞核定位。

1.2.7　 Western blotting 检 测 腓 肠 肌 组 织 中 NLRP3、

caspase-1 及 ADRA2A 的表达　取部分腓肠肌组织，经

裂解、蛋白定量、凝胶电泳分离及转膜后，5% 脱脂

奶粉封闭 1 h，加入一抗(caspase-1，1:1000；NLRP3，

1:1000；ADRA2A，1:1000)后再于 1% 脱脂奶粉孵育

过夜。洗膜后加入辣根过氧化物酶二抗(1:2000)孵

育 ； 洗 膜 后 加 入 化 学 发 光 增 强 剂 自 显 影 。 采 用

ImageJ 软件对蛋白条带进行扫描分析，以β-actin 为

内参照，计算各蛋白的相对表达量。

1.3　统计学处理　采用 GraphPad Prism 8.0.2 及 SPSS 
27.0 软件进行统计分析。计量资料均以 x±s 表示，多

组间比较采用单因素方差分析及 Tukey 检验，进一

步 两 两 比 较 采 用 LSD-t 检 验 。 生 存 率 采 用 Kaplan-
Meier 分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠 Tc 变化趋势及生存率变化　在 EHS 造

模成功时，除 CN 组外，其他 5 组大鼠 Tc 均超过

43.0 ℃(P<0.001)，脱离高温高湿环境后大鼠 Tc 均迅

速恢复，并持续下降，且 1、2 h 时间点大鼠均出现

体温过低；除 CN 组外，其他 5 组间大鼠体温变化趋

势差异无统计学意义(P>0.05)(图 1A)。EHS 发病后

6 h，CN 组、EHS 组、EHS+低 DEX 组、EHS+高 DEX
组、EHS+高 DEX+YOH 组及 EHS+YOH 组大鼠存活

率 分 别 为 100.0%(6/6)、 33.3%(2/6)、 83.3%(5/6)、

100.0%(6/6)、 83.3%(5/6)、 50.0%(3/6)。 与 CN 组 比

较，EHS 组大鼠生存时间明显缩短，DEX 治疗组大

鼠生存时间明显延长(P<0.05，图 1B)。

2.2　各组大鼠血清 TNF-α、IL-6、IL-1β的变化　预

实验中检测了 0.5、2、6、24 h 共 4 个时间点血清炎

性因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，显示 EHS 组大鼠

较 CN 组大鼠全身炎症水平明显升高，且 6 h 炎症水

平最高(图 2A)。因此本实验选取 6 h 为观察时间点。

ELISA 检测结果显示，与 CN 组比较，EHS 组大鼠血

清 炎 性 因 子 IL-6、 IL-1β、 TNF-α水 平 均 明 显 升 高

[(67.86±2.08) pg/ml vs. (10.94±0.37) pg/ml， (52.24±
6.58) pg/ml vs. (11.49±0.95) pg/ml，(47.65±2.55) pg/ml vs. 
(19.49±0.95) pg/ml，P<0.01]。与 EHS 组比较，EHS+低

DEX组及EHS+高DEX组大鼠TNF-α、IL-6、IL-1β呈剂

量依赖性降低[(38.18±1.50) pg/ml vs. (29.30±0.61) pg/ml

vs. (47.65±2.55) pg/ml， (45.50±3.57) pg/ml vs. (23.03±
0.55) pg/ml vs. (67.86±2.08) pg/ml，(39.54±3.04) pg/ml vs. 
(22.41±2.61) pg/ml vs. (52.24±6.58) pg/ml， P<0.05]。 与

EHS+高 DEX 组比较，YOH 处理后的 EHS+高 DEX+
YOH 组大鼠的 TNF-α、IL-6、IL-1β水平均明显升高

[(37.08±1.68) pg/ml vs. (29.30±0.61) pg/ml， (37.17±
1.58) pg/ml vs. (23.03±0.55) pg/ml，(35.02±3.78) pg/ml vs. 
(22.41±2.61) pg/ml，P<0.05，图 2B)。

2.3　各组大鼠腓肠肌病理改变及超显微结构改变　

HE 染色结果显示，EHS 后 6 h 的腓肠肌组织损伤，

EHS 组大鼠腓肠肌出现 RM，表现为肌纤维及肌原纤

维密度明显降低、排列明显紊乱、肿胀变性，并伴

Tc. 核心体温；CN 组 . 对照组；DEX. 右美托咪定；YOH. 育亨宾；EHS. 劳力性热射病；TEHS. 劳力性热射病建模成功时刻；T0. 造模

前；T0.5. 造模后 0.5 h；T1. 造模后 1 h；T2. 造模后 2 h；T4. 造模后 4 h；T6. 造模后 6 h；A. DEX 及其拮抗剂 YOH 对 EHS 大鼠 Tc 的影响(n=6)；

B. DEX 及其拮抗剂 YOH 对 EHS 大鼠存活率的影响(n=6)

图1　DEX 及其拮抗剂 YOH 对各组大鼠 Tc、生存率的影响

Fig.1　Effects of DEX and its antagonist YOH on core body temperature and survival rate of rats in each group
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有出血。DEX 处理后 EHS+低 DEX 组及 EHS+高 DEX
组大鼠腓肠肌肌肉损伤减轻，且 EHS+高 DEX 组损伤

减轻更为明显。透射电镜超微结构显示，EHS 大鼠

腓肠肌超微结构出现肌纤维细胞肿胀、体积变大，

胞质空泡化，线粒体明显肿胀、脱颗粒、双嵴消失。

DEX 处理的 EHS+低 DEX 组及 EHS+高 DEX 组大鼠腓

肠肌超微结构损伤轻微，尤其是 EHS+高 DEX 组超微

结构趋于恢复正常。而拮抗剂 YOH 预处理后，较

DEX 处理组损伤加剧(图 3A)。与 CN 组比较，EHS 组

大 鼠 血 清 CK 及 MB 水 平 均 明 显 升 高 [(2352.0±
149.2) U/L vs. (323.7±14.3) U/L，(27.99±0.35) ng/ml vs. 
(12.13±0.74) ng/ml， P<0.01]。 与 EHS 组 比 较 ， 在

EHS 开始时立即给予 DEX 的 EHS+低 DEX 组及 EHS+
高 DEX 组大鼠血清中 CK、MB 呈剂量依赖性下降

[(1470.0±82.8) U/L vs. (919.3±150.5) U/L vs. (2352.0±
149.2) U/L， (21.81±0.77) ng/ml vs. (16.37±0.68) ng/ml 
vs. (27.99±0.35) ng/ml，P<0.01)。与 EHS+高 DEX 组比

较，造模前加入拮抗剂 YOH 的 EHS+高 DEX+YOH 组

大鼠肌肉中 CK、MB 相对升高[(1324.0±108.8) U/L vs. 
(919.3±150.5) U/L， (18.28±0.81) ng/ml vs. (16.37±
0.68) ng/ml，P<0.01，图 3B)。

2.4　各组大鼠腓肠肌 ROS 水平的变化　与 CN 组比

较，EHS 后 6 h EHS 组大鼠腓肠肌 ROS(绿色)表达明

显 增 多 (0.47±0.18 vs. 0.10±0.08， P<0.01)。 EHS+ 低

DEX 组及 EHS+高 DEX 组大鼠 ROS 表达与 EHS 组比

较呈剂量依赖性下降(0.47±0.18 vs. 0.21±0.05 vs. 0.17±
0.09，P<0.05)。与 EHS+高 DEX 组比较，造模前加入

拮抗剂 YOH 的 EHS+高 DEX+YOH 组大鼠 ROS 表达水

平相对升高(0.40±0.08 vs. 0.17±0.09，P<0.01)(图 4A、B)。

2.5　各组大鼠腓肠肌组织中 NLRP3 蛋白及 caspase-1
蛋白表达水平的变化　Western blotting 检测结果显

示 ， 与 CN 组 比 较 ， EHS 组 大 鼠 腓 肠 肌 组 织 、

NLRP3、caspase-1 表达水平均明显升高(0.45±0.03 vs. 
0.16±0.04， 0.44±0.03 vs. 0.16±0.04， P<0.01)。 与 EHS
组 比 较 ， EHS+ 低 DEX 组 及 EHS+ 高 DEX 组 大 鼠

NLRP3 及 caspase-1 可呈剂量依赖性减少(0.35±0.03 vs. 
0.23±0.03 vs. 0.45±0.03，0.35±0.03 vs. 0.22±0.03 vs. 0.44±
0.03，P<0.01)。与 EHS+高 DEX 组比较，造模前加入

拮抗剂 YOH 的 EHS+高 DEX+YOH 组大鼠 NLRP3 及

caspase-1 水平一定程度回升(0.39±0.03 vs. 0.23±0.03，

0.35±0.03 vs. 0.22±0.03，P<0.01)(图 4C)。

2.6　各组大鼠腓肠肌中 ADRA2A 表达水平的变化　

与 CN 组比较，EHS 组大鼠 ADRA2A 表达水平明显下

降(0.23±0.01 vs. 0.43±0.03，P<0.01)。与 EHS 组比较，

EHS+低 DEX 组及 EHS+高 DEX 组大鼠 ADRA2A 表达

水 平 均 升 高 (0.31±0.02 vs. 0.40±0.02 vs. 0.23±0.01，

P<0.05)， 且 EHS+ 高 DEX 组 大 鼠 升 高 更 明 显 。 与

EHS+YOH 组 比 较 ， EHS+ 高 DEX+YOH 组 大 鼠

ADRA2A 表达水平升高(0.33±0.04 vs. 0.15±0.03，P<0.01)
(图 5)。

CN 组 . 对照组；DEX. 右美托咪定；YOH. 育亨宾；EHS. 劳力性热射病；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素 6；IL-1β. 白细胞

介素 1β；A. 预实验对照组与模型组大鼠血清炎性因子 IL-6、IL-1β、TNF-α随时间的变化趋势；B. 各组大鼠 6 h 后的血清炎性因子 TNF-α、

IL-1β、IL-6 水平比较；*P<0.05；**P<0.01

图2　DEX 及其拮抗剂 YOH 对各组大鼠血清 TNF-α、IL-6、IL-1β水平的影响

Fig.2　Effects of DEX and its antagonist YOH on the levels of TNF-α、IL-6、IL-1β of rats in each group of rats
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3　讨　　论

热射病(heatstroke，HS)尤其是 EHS 是一种可危

及生命的急性病症，致残率及病死率高。热应激及

肠源性内毒素血症是中暑患者多器官功能障碍综合

征的常见原因[11-12]。有证据表明，持续高热及过度

炎症是 HS 中 MODS 的重要原因[13-14]。炎性因子被认

为是 HS 诱导的全身性 MODS 中 SIRS 的关键介质，

与 HS 的严重程度及结局均密切相关[15]。HS 患者的

炎性因子如 IL-1β、 IL-6、 TNF-α等明显升高[16-17]。

EHS 大鼠的血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 明显升高[18-19]，

与本研究结果一致。

NLRP3 炎性小体是人体先天免疫力最重要的组

成部分之一[20]。研究表明，ROS 可活化 NLRP3 炎性

小体，使 caspase-1 前体(pro-caspase-1)转化为 caspase-1，

后者通过剪切 IL-1β前体产生具有致炎活性的成熟体

IL-1β[21]。有研究表明，热打击可提高单核细胞来源

外泌体高迁移率族蛋白 B1 水平，并可能通过 NLRP3

介导内皮细胞的炎症反应[2,22]，活化 NLRP3 炎性小体

促进 IL-1β的表达，进而下调紧密连接蛋白的表达，

导致肺微血管通透性增加[3]。此外，HS 可上调 ROS-

NLRP3 炎症通路诱导的焦亡及肝损害[23]。本研究发

现 EHS 会产生过量的 ROS，激活了肌肉的 NLRP3 炎

性小体，这已被证明是 NLRP3 炎性小体的关键刺激

剂。综上所述，NLRP3/IL-1β介导的炎症反应可能

在 EHS 横纹肌损伤中发挥重要作用。

DEX 是一种高选择性 ADRA2A 激动剂，诸多研

究已表明，DEX 对脓毒症有较好的治疗作用，可降

低 患 者 氧 化 应 激 反 应 ， 抑 制 丙 二 醛 及 ROS 的 生

成[24]，减轻脏器损伤，提高生存率。有研究报道，

DEX 在盲肠结扎穿孔模型(CLP)诱导的脓毒症心脏损

伤中可能通过抑制 NLRP3 炎性小体活化、下游 IL-1β
及炎性因子的表达，从而发挥心脏保护作用[25]。此

外，DEX 可通过抑制 NLRP3 炎性小体活化减轻脓毒

症大鼠急性肾损伤[5]。在本研究中，EHS 组中大鼠

腓肠肌组织的 ROS、NLRP3 蛋白、caspase-1 蛋白及

IL-1β表达水平均较对照组明显升高，而 EHS+低

DEX 组和 EHS+高 DEX 组大鼠肌肉中 ROS、NLRP3 蛋

白、caspase-1 蛋白及 IL-1β表达水平呈剂量依赖性下

降 。 表 明 DEX 可 以 降 低 ROS 的 生 成 ， 通 过 抑 制

NLRP3 炎性小体活化减轻 EHS 大鼠 RM。

本研究结果显示，DEX 激活 ADRA2A 从而抑制

CK. 肌酸激酶；MB. 肌红蛋白；DEX. 右美托咪定；YOH. 育亨宾；CN 组 . 对照组；EHS. 劳力性热射病；A. 各组大鼠腓肠肌 HE 染色

(×400)及电镜超微结构(×30 000)(n=3)；B. 各组大鼠血清 CK、MB 水平比较；*P<0.05；**P<0.01

图3　DEX 及拮抗剂 YOH 对大鼠 EHS 6 h 后腓肠肌损伤的影响

Fig.3　Effects of DEX and antagonist YOH on pathological changes and injury levels of gastrocnemius muscle at 6 h after the onset of EHS 
in rats
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炎 性 反 应 ， 进 而 发 挥 肌 肉 保 护 作 用 。 YOH 为

ADRA2A 拮抗剂，对咪唑啉受体没有亲和力。YOH
可部分拮抗 DEX 的肌肉保护作用，进一步提示 DEX
能够通过降低 ROS 水平，调节 NLRP3 炎性小体的形

DEX. 右美托咪定；YOH. 育亨宾；ROS. 活性氧；NLRP3. 含 Pyrin 结构域 NOD 样蛋白 3；EHS. 劳力性热射病；caspase-1. 胱天蛋白酶-1；

CN 组 . 对照组；A. 各组大鼠腓肠肌组织 ROS 的免疫荧光染色(×400，n=3)；B. 荧光酶标仪定量检测各组大鼠腓肠肌组织 ROS 表达水平；

C. 各组大鼠腓肠肌组织 NLRP3 及 caspase-1 表达水平变化(n=6)；*P<0.05；**P<0.01

图4　DEX 及 YOH 对各组大鼠腓肠肌 ROS、NLRP3 及 caspase-1 表达水平的影响

Fig.4　Effects of DEX and YOH on the expression levels of ROS, NLRP3, and caspase-1 in gastrocnemius of rats in each group

DEX. 右美托咪定；YOH. 育亨宾；ADRA2A. 肾上腺素能α2 受体；CN 组 . 对照组；EHS. 劳力性热射病；*P<0.05；**P<0.01

图5　DEX 及 YOH 对各组大鼠腓肠肌内 ADRA2A 表达水平的影响

Fig.5　Effects of DEX and YOH on the expression levels of ADRA2A in gastrocnemius of rats in each group
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成及活化，缓解 EHS 诱导的 RM。此外，RM 具体病

理损伤机制不明，本研究电镜显示腓肠肌出现肿胀、

胞质空泡化、线粒体肿胀，与胀亡样改变相似，这

与豆春丽等[26]的体外实验研究结果相符，故猜测胀

亡可能是 EHS 诱导的 RM 病理表现，需要进一步研

究验证。

综上所述，DEX 通过激活 ADRA2A 减轻全身炎

症反应及氧化应激反应。NLRP3/IL-1β介导的炎症

反应可能在 EHS 横纹肌损伤中发挥重要作用，DEX
可能通过作用于 ADRA2A 调节 NLRP3 炎性小体活化

减轻横纹肌损伤。
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