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右美托咪定抗缺血再灌注损伤的信号通路

杨毅峰，叶  楠，王  琳，郭帅成，黄  健

文题释义：

右旋美托咪定：是一种高度特异性的α2肾上腺素能受体激动剂，具有镇痛、镇静、抗焦虑、抗交感神经和阿片类药物保护作用。右旋美

托咪定主要通过调节基因表达、通道激活、递质释放、炎症过程以及细胞的凋亡和坏死，已经被证明在各种缺血再灌注损伤的模型中具有

器官保护作用。

缺血再灌注损伤：多数情况下，缺血后再灌注可使组织器官功能得到恢复，损伤的结构得到修复，患者病情好转康复，但有时缺血后再灌

注不仅不能使组织、器官功能恢复，反而加重组织、器官的功能障碍和结构损伤。这种在缺血基础上恢复血流后组织损伤反而加重，甚至

发生不可逆性损伤的现象称为缺血再灌注损伤。

摘要

背景：右旋美托咪定具有抗缺血再灌注损伤的作用，但对其信号通路全面、系统的综述较少。

目的：重点对右旋美托咪定在抗氧化应激、抑制炎症、抗凋亡、自噬等机制方面的信号通路进行综述。

方法：计算机检索PubMed 数据库、中国知网、万方数据库及维普数据库的相关文章，英文检索词为“ischemia-reperfusion injury，
dexmedetomidine，signal path，oxidative stress，inflammation，apoptosis”；中文检索词为“缺血再灌注损伤，右旋美托咪定，信号通

路，氧化应激，炎症，凋亡”。排除重复性研究及部分相关性较低的基础类文章，最终纳入57篇文献进行评价。

结果与结论：①右旋美托咪定主要通过抗氧化应激损伤、抗炎、抗细胞凋亡和自噬等多种机制发挥器官保护作用，这其中又涉及众多通

路，主要包括Nrf2及其下游蛋白抗氧化应激通路、Toll样受体4家族和核因子κB相关抗炎通路、JAK2/STAT3相关抗炎通路、胆碱能抗炎通

路，而且胆碱能通路是众多核因子κB信号通路的上游机制；②PI3K/Akt通路依据其激活的下游信号不同发挥不同的作用，抑制NLRP3炎性

体激活，激活内皮型一氧化氮合酶、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、缺氧诱导因子1α等信号分子发挥抗炎作用，激活Bad或Bax残基发挥抗凋

亡作用，PI3K/Akt激活糖原合成酶激酶3β可同时发挥抗炎、抗凋亡作用；③右旋美托咪定激活SIRT3介导抗细胞凋亡作用，抑制内质网应激

产生抗凋亡作用；④针对右旋美托咪定抗缺血再灌注损伤信号通路的详细综述，能为将来的机制研究及诊疗决策提供依据。

关键词：缺血再灌注损伤；右旋美托咪定；信号通路；氧化应激；炎症；凋亡
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Abstract
BACKGROUND: Dexmedetomidine has the effect of anti-ischemia-reperfusion injury, but the comprehensive and systematic review of its signaling pathway is 
less.  
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0   引言   Introduction
缺血再灌注损伤是指组织器官因初始缺血、缺氧和 ATP 耗竭而发

生损伤，随后在再灌注时恢复供氧和血流，血流的回流通过氧化应激和

促炎细胞因子的释放导致进一步的器官损伤，这一过程被称为“损伤假

说”
[1]
。缺血再灌注的发生机制主要是氧化应激损伤、细胞内 Ca2+

超载、

白细胞聚集以及细胞的凋亡、自噬等。缺血再灌注损伤是一种多因素引

起的器官功能障碍综合征，会导致不可逆的器官或组织损伤，影响疾病

预后，如何干预缺血再灌注损伤近年来越来越受到重视。右旋美托咪定

(dexmedetomidine，Dex) 是一种高度特异性的 α2 肾上腺素能受体激动剂，

具有镇痛、镇静、抗焦虑、抗交感神经和阿片类药物保护作用，它对 α2
受体具有高亲和、高选择性，α2 ∶ α1 比率为 1 620 ∶ 1[2]

。Dex 在 1985
年由芬兰研制成功，1999 年经 FDA 认证在美国用于临床。2003 年首次

报道 Dex 可以调节大鼠脑缺血再灌注损伤早期促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白

之间的平衡
[3]
。近年来国内外研究表明，Dex 对缺血再灌注损伤具有良好

的保护作用，主要通过调节基因表达、通道激活、递质释放、炎症过程

以及细胞的凋亡和坏死发挥抗氧化应激、抑制炎症、抗凋亡、自噬等作用，

Dex 已经被证明在各种缺血再灌注损伤的模型中具有器官保护作用，这

其中又涉及多个信号通路，主要包括核因子红细胞 2 相关因子 2(nuclear  
factor erythroid-2 related factor 2，Nrf2) 相关抗氧化应激通路、核因子

κB、磷脂酰肌醇 -3- 激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)/ 蛋白激酶

B(protein kinase B，PKB，又称 Akt)、JAK2/STAT3 和胆碱能相关抗炎通路、

沉默信息调节因子 2 相关酶 3(silent information regulation 2 homolog 3，
SIRT3)、缺氧诱导因子 1α(hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α)、内质网应

激相关抗凋亡通路。此文主要针对信号通路角度对 Dex 抗缺血再灌注损

伤的作用进行探讨，为今后的机制研究提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2022 年 12 月进行检索文献。

1.1.2   检索文献时限及数据库   文献发表时间为 2002-01-01/ 2022-
11-30。检索数据库包括 PubMed 数据库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
PubMed 及中国知网 (http://www.cnki.net/)、万方数据库 (https://c.wan-
fangdata.com.cn/)、维普数据库 (http://www.cqvip.com/)。
1.1.3   检索词   英文检索词为“ischemia-reperfusion injury，dexmedetomidine， 
signal path，oxidative stress，inflammation，apoptosis”；中文检索词为“缺

血再灌注损伤，右旋美托咪定，信号通路，氧化应激，炎症，凋亡”。

1.1.4   检索文献类型   研究原著及综述。 
1.1.5   检索策略   以 PubMed 数据库和中国知网为例，数据库检索策略

见图 1。

1.1.6   检索文献量   初检文献 354 篇。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   ①与 Dex 药物作用机制有关的文章；②与缺血再灌注

损伤防治机制有关的文章；③与 Dex 抗缺血再灌注损伤信号通路研究密

OBJECTIVE: To focus on the review of dexmedetomidine’s signaling pathway in the mechanisms of antioxidant stress, inhibition of inflammation, anti-apoptosis, 
autophagy, and so on.
METHODS: The relevant articles on PubMed, CNKI, WanFang, and VIP databases were searched by computer with the key words “ischemia-reperfusion inquiry; 
dexmedetomidine; signal path; oxidative stress; inflammation; apoptosis” in Chinese and English. After excluding repetitive research and some basic articles 
with low correlation, 57 articles were finally included for review.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Dexmedetomidine plays an important role in organ protection through many mechanisms, such as anti-oxidative stress injury, 
anti-inflammation, anti-apoptosis and autophagy. This involves many pathways, including Nrf2 and its downstream protein antioxidant stress pathway, Toll-like 
receptor 4 family and nuclear factor-κB-related anti-inflammatory pathway, JAK2/STAT3-related anti-inflammatory pathway, and cholinergic anti-inflammatory 
pathway, and the cholinergic pathway is the upstream mechanism of many nuclear factor-κB signaling pathways. (2) PI3K/Akt pathway plays different roles 
according to its activated downstream signals, inhibiting the activation of NLRP3 inflammatory body, activating signal molecules endothelial nitric oxide 
synthase, mammalian target of rapamycin, and hypoxia-inducible factor 1α to play an anti-inflammatory role, and activate Bad or Bax residues to play an anti-
apoptotic role, and PI3K/Akt activates glycogen synthetase kinase-3β. It can also play an anti-inflammatory and anti-apoptotic role. (3) Dexmedetomidine 
activates SIRT3 to mediate anti-apoptosis and inhibit endoplasmic reticulum stress to produce anti-apoptosis. (4) The detailed review of the anti-ischemia-
reperfusion injury signaling pathway of dexmedetomidine can provide a basis for future mechanism research and diagnosis and treatment decisions.
Key words: ischemia-reperfusion injury; dexmedetomidine; signaling pathway; oxidative stress; inflammation; apoptosis
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PubMed 数据库 中国知网数据库

#1  Ischemia reperfusion injury [Title/
Abstract] 
#2  Dexmedetomidine [Title/Abstract] 
#3  Signal path [Title/Abstract] 
#4  #1 AND #2 AND #3
#5  Oxidative stress[Title/Abstract]
#6  Inflammation [Title/Abstract] 
#7  Apoptosis [Title/Abstract] 
#8  #1 AND #2AND #5
#9  #1 AND #2 AND #6 
#10  #1 AND #2 AND #7

#1  缺血再灌注损伤 [ 篇名 / 摘要 / 关键

词 ]
#2  右旋美托咪定 [篇名 /摘要 /关键词 ]
#3  信号通路 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]
#4  #1 AND #2 AND #3
#5  氧化应激 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]
#6  炎症 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]
#7  凋亡 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]
#8  #1 AND #2 AND #5
#9  #1 AND #2 AND #7
#10  #1 AND #2 AND #7

图 1 ｜ PubMed/ 中国知网数据库检索策略

切相关的文章；④具有原创性、论点论据可靠、相关度高的文献。

1.2.2   排除标准   ①个案报道类文献；②重复性研究及部分相关性较低

的基础类文章；③内容重复或陈旧性观点的文献；④与综述研究目的不

符的文献；⑤无法获取全文的文献。

1.3   数据的提取和质量评估   通过上述检索词及检索工具共检索到相关

文献 354 篇，通过阅读文题及摘要，初步筛除后纳入相关文献 85 篇，

其中英文 74 篇，中文 11 篇；经阅读全文后，排除内容重复、综述类、

质量较差以及相关性低的文献后筛选纳入 57 篇文献进行评价。文献检

索流程见图 2。

图 2 ｜文献检索流程图

通过 PubMed、中国知网及万方、维普数据库检索关

键词获得文献 354 篇

初步筛除后纳入文献 85 篇

阅读文题及摘要排除不相关文献 269 篇

阅读全文排除相关性较弱、质量较差文献 28 篇

初步筛除后纳入文献 57 篇，其中中文 5 篇，来源于

中国知网；英文 52 篇，来源于 PubMed 数据库

2   结果   Results 
2.1   抗氧化应激相关信号通路   在心肌缺血再灌注损伤中观察到氧化应

激和抗氧化机制之间的失衡，这与再灌注激活的活性氧的过度生成有

关，最终导致心脏细胞死亡和细胞凋亡。Nrf2 是细胞调节抗氧化应激

反应的重要转录因子，虽然 Nrf2 自身无抗氧化作用，但 Nrf2 可以启动

下游抗氧化因子而达到器官保护的作用
[4]
。LI 等 [5]

对心肌缺血再灌注损

伤大鼠研究发现，Dex 组大鼠血清肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白Ⅰ浓

度较低，梗死面积较小，室速、室颤发生次数明显减少，Dex 组心肌相

关蛋白 Nrf2、血红素加氧酶 1、醌氧化还原酶 1 表达显著升高，心肌氧

化应激标记物超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶水平明显降低；

相反，使用 Kelch 样本相关蛋白 1-Nrf2/ 抗氧化反应元件 (Kelch sample  
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related protein-1-Nrf2/antioxidant response element，Keap1-Nrf2/ARE) 通

路抑制剂全反式维甲酸，Dex 的保护作用减弱。结果表明 Dex 可以通过

激活 Keap1-Nrf2/ARE 信号转导通路施加抗氧化应激来预防心肌缺血再灌

注损伤。其具体过程为，当心肌组织发生氧化应激时，Keap1-Nrf2/ARE
信号转导通路被激活，Nrf2 从 Keap1 解离；然后 Nrf2 易位到细胞核中并

以快速顺序与 ARE 结合，以刺激下游抗氧化基因的表达。在探讨 Nrf2/
ARE 通路在 Dex 骨骼肌缺血再灌注损伤预处理中的作用中发现，Dex 组

湿 / 干质量比、丙二醛、乳酸脱氢酶、肌酸激酶水平降低，超氧化物歧

化酶和 Nrf2/ 血红素加氧酶 1 水平明显增高，Dex 可通过 α- 肾上腺素能

受体促进Nrf2在细胞核中的表达，而Nrf2的下游产物具有抗氧化作用
[6]
。 

Nrf2 及其下游蛋白 sulfiredoxin1 同样可能参与了氧化应激损伤。实验

中，Dex 改善肺静态顺应性，减少肺组织细胞凋亡，检测发现 Nrf2 和 

sulfiredoxin1 蛋白表达水平升高。Dex 治疗可以通过 Nrf2-sulfiredoxin1
途径减少氧化应激损伤来减轻肺缺血再灌注损伤

[7]
。Dex 还可以通过 

miR-205-5P/ 高迁移率族蛋白 B1(high mobility group protein B1，HMGB1)
通路提升 Nrf2 及其下游蛋白血红素加氧酶 1 表达，减少过氧化物水平

并增加抗氧化酶水平，抗氧化应激，从而减轻脑缺血再灌注损伤
[8]
。

最近的研究表明，线粒体形态的功能障碍是肺损伤发生和发展的重

要标志
[9]
。SIRT3 是一种高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性脱乙

酰酶，主要在线粒体中表达。新出现的证据表明，SIRT3 通过去乙酰化

调节氧化应激、脂肪酸氧化和抗氧化反应系统的线粒体蛋白功能
[10]
。

WANG 等
[11]

研究发现 Dex 可以减轻肢体缺血再灌注损伤诱导的肺损伤，

减轻肺泡结构破坏和炎性细胞浸润，抑制活性氧和丙二醛水平并恢复抗

氧化酶 ( 超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶 ) 活性，Dex 可以深度

促进 Nrf2 核转位并增强 Nrf2 和血红素加氧酶 1 的表达，促进 SIRT3 的

表达。通过激活 Nrf2/ 血红素加氧酶 1/SIRT3 轴，进而减少炎症，减轻

氧化应激，促进线粒体功能，抑制细胞凋亡。还有研究发现，Dex 可以

通过活化 T 细胞核因子 5/ 沉默信息调节因子 2 相关酶 1/Nrf2 信号通路

促进 Nrf2 核转位增加，降低丙二醛、活性氧水平
[12]
。

硫氧还蛋白 1 是保护心脏免受缺血再灌注损伤和活性氧损伤的关键

分子，硫氧还蛋白 1 在缺氧、氧化应激时表达增加。WU 等
[13]

发现 Dex
通过改善心脏功能、减少心肌细胞凋亡和氧化应激来修复心肌缺血再灌

注损伤，研究发现 Dex 组硫氧还蛋白 1 的水平得以保留，并且 Akt 磷酸

化被 Dex 处理后显著上调，而且，Dex 的这些作用可以被硫氧还蛋白 1
抑制剂给药所消除。从而指出，Dex 的心脏保护作用至少部分通过硫氧

还蛋白 1 依赖性 Akt 通路实现。

2.2   抗炎症相关信号通路   
2.2.1   Toll 样受体 (Toll-like receptors，TLR) 和核因子 κB 相关通路   越来越

多的证据表明，TLR 家族，尤其是 TLR4，在缺血再灌注的有害作用中起

着主导作用
[14]
。HMGB1 是一种促炎因子，已经被假定为 TLR4 配体

[15]
，

两者结合可激活促炎细胞因子产生的信号通路。GU 等
[16]

研究发现，在

小鼠肾缺血再灌注损伤模型中，Dex 提供细胞保护，改善肾缺血后的肾

小管结构和功能。Dex 可能通过 α2 肾上腺素能受体激活细胞存活信号

磷酸化蛋白激酶 B，以减少细胞死亡和 HMGB1 释放，通过 HMGB1-TLR4
炎症回路，随后抑制 TLR4 信号传导以提供肾脏保护。

核因子 κB 是一种蛋白，该蛋白家族可以选择性的结合在 B 细胞 κ-
轻链增强子上调控许多基因的表达。长期以来，核因子 κB 通路一直被

认为是一种原型促炎信号通路
[17]
，主要是由于核因子 κB 在调节促炎基

因表达中的作用，核因子 κB 下游因子主要包括细胞因子、趋化因子和

黏附分子，这些因子的激活进而引发炎症反应。KIM 等
[18]

研究表明，

地塞米松预处理降低了白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子

α 等细胞因子表达，Dex 组 TLR4、核因子 κB 和半胱天冬酶 3 水平明显

低于其他组别；Dex预处理对大鼠脑缺血再灌注损伤提供神经保护作用，

并抑制 TLR4/ 核因子 κB 通路和促炎细胞因子的产生，还通过降低大鼠

脑缺血再灌注损伤后半胱天冬酶 3 的表达来减少细胞凋亡。SUN 等
[19]

在脊髓缺血再灌注损伤中得到了类似的结果，Dex 通过抑制脊髓炎症和

神经元细胞凋亡，对脊髓缺血再灌注损伤提供神经保护作用，TLR4 介

导的核因子 κB 炎症信号通路和半胱天冬酶 3 依赖性细胞凋亡的抑制都

与此有关。Dex 还可通过抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路减轻大鼠脑

缺血再灌注损伤
[20]
，与对照组相比，Dex 组的神经功能评分、脑含水

量、梗死面积以及环氧化酶 2 和 IBA-1 阳性细胞数量显著降低，同时伴

有 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路的表达下调，减轻了炎症和脑组织氧化应激

损伤。

细胞间黏附分子 1 是一种黏附分子，参与炎症病理过程；S100B 蛋

白是一种在中枢神经系统中特异性发现的酸性钙结合蛋白，S100B 与脑

损伤严重程度呈正相关。LI 等 [21]
发现 Dex 治疗可改善缺血再灌注损伤

大鼠脑病理损伤，降低神经缺陷评分、S100B 和丙二醛水平，降低核因

子 κB 和细胞间黏附分子 1 mRNA 的表达，并增加超氧化物歧化酶水平。

该研究表明 Dex 神经保护作用与核因子 κB 信号通路有关，Dex 可能通

过抑制脑损伤后核因子 κB 和细胞间黏附分子 1 的表达，抑制炎症反应，

减轻大鼠脑缺血再灌注损伤。最近研究表明，Dex 预处理可抑制心肌缺

血再灌注损伤所诱导的炎症反应，显著降低心肌梗死面积和组织学评分，

降低血清白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水平，减少 HMGB1、TLR4、
MyD88 和核因子 κB 的表达，且这些作用被 α2- 肾上腺素能受体拮抗剂

育亨宾部分逆转
[22]
。因此，Dex 预处理通过减轻炎症来减轻心肌缺血再

灌注损伤，从机制上讲，这可能是由于下调了 α2- 肾上腺素能受体激活

介导的 HMGB1-TLR4-MyD88-NF-κB 信号通路。

2.2.2   胆碱能抗炎通路   器官缺血再灌注损伤常引起局部和全身炎症反

应，进而加重器官损伤。这些炎症反应可由中枢神经系统调节，尤其是

迷走神经和烟碱型乙酰胆碱受体，它们是胆碱能抗炎通路的关键组成部

分。MA 等
[23]

发现 Dex 在肾缺血再灌注损伤后保留了肾脏的大体形态

和结构，增加了颈迷走神经的放电频率，还显著增加了乙酰胆碱释放，

Dex 抑制了炎症递质白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 和

血管内皮生长因子的上调，Dex 的有效作用可以被迷走神经切断术或阿

替美唑 ( 一种 α2- 肾上腺素能受体拮抗剂 ) 所消除，Dex 激活胆碱能通

路在肾缺血再灌注损伤中发挥抗炎作用。ZHANG 等
[24]

通过大鼠心肌缺

血再灌注损伤模型发现 Dex 预处理显著减轻心肌梗死面积、减少心肌肌

钙蛋白Ⅰ释放、心肌细胞凋亡、心脏 HMGB1 表达、白细胞介素 6 和肿

瘤坏死因子 α 产生，这些影响可以被单侧迷走神经切断术或甲基乌头碱

(α7 烟碱型乙酰胆碱受体抑制剂 ) 治疗部分逆转。表明 Dex 可以通过激

活胆碱能抗炎通路抑制心脏 HMGB1 的产生，从而保护心脏免受缺血再

灌注损伤。JU 等
[25]

同样发现，Dex 可通过激活胆碱能抗炎通路减轻心

肌缺血再灌注损伤，降低血清肌酸激酶和乳酸脱氢酶水平，从而对大鼠

心肌缺血再灌注损伤后的心肌组织产生保护作用。胆碱能通路是众多核

因子 κB 信号通路的上游机制，该研究能更好地解释 Dex 抗炎作用的完

整信号过程。

2.2.3   PI3K/AKt 相关通路   最新研究发现，Dex 减少了肝缺血再灌注损伤

模型的细胞焦亡和炎症。Dex 增加了 miR-494 的表达，并且 miR-494 靶

向基因 JUND，基因 JUND 是激活蛋白 1 转录因子家族的成员，它通过靶

向白细胞介素 1β 合成和巨噬细胞激活来调节炎症。Dex 预处理上调了

PI3K 和 AKT 的磷酸化以及 Nrf2 的表达，而 Nrf2 的激活可以抑制 NLRP3
炎性体激活，结果表明 Dex 可以通过 miR-494/JUND/PI3K/AKT/Nrf2 信号

通路抑制 NLRP3 炎性体并减轻肝脏缺血再灌注损伤
[26]
。Dex 通过上调内

皮型一氧化氮合酶表达来调控一氧化氮浓度，从而发挥抗缺血再灌注损

伤作用。在心肌缺血再灌注损伤时，心肌梗死面积被 Dex 减弱，细胞因

子及氧化产物白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α、髓过氧

化物酶和丙二醛均显著降低，抗氧化酶超氧化物歧化酶增加。Dex 激活

AMPK 表达、内皮型一氧化氮合酶和 Akt 磷酸化，并且 Dex 对心脏功能

的影响可以被内皮型一氧化氮合酶、AMPK 和 PI3K/Akt 通路的抑制剂逆

转。这些结果表明 Dex 保护了心肌缺血再灌注诱导的心脏功能、组织学

变化、炎症和氧化应激，可能是通过激活 AMPK/PI3K/Akt/eNOS 通路来

发挥作用
[27]
。SHAN 等

[28]
在肾缺血再灌注损伤研究中发现了相似的结果，

Dex 激活 PI3K 和 Akt 的磷酸化，增加内皮型一氧化氮合酶表达，并减弱

炎症反应，Dex 对肾缺血再灌注损伤的保护作用被 α2- 肾上腺素受体拮

抗剂消除。表明 Dex 通过激活 PI3K/Akt-eNOS 通路和通过肾微血管内皮

细胞中的 α2- 肾上腺素受体抑制炎症反应来防止肾缺血再灌注损伤。哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin，mTOR)，是细胞

生长和增殖的重要调节因子。ZHANG 等
[29]

研究发现 Dex 可以通过 PI3K-
Akt-mTOR 信号通路实现心脏保护作用。Dex 预处理使缺血再灌注损伤心

肌梗死面积显著减少，血清中肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、肿瘤坏死因
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综  述

子α、白细胞介素 6水平明显降低，Dex组 p-mTOR和 p-Akt水平明显增高，

通过 PI3K-Akt-mTOR 改善缺血再灌注大鼠心功能，清除氧自由基，减轻

氧化应激损伤，抑制炎症反应。在肾缺血再灌注损伤中发现，Dex 预处

理使血尿素氮和肌酐水平下降，肾组织合成的炎症因子 mRNA 减少，分

泌的血清炎症因子也减少，Akt 和 PI3K 的磷酸化水平以及 HIF-1α 水平升

高。最终表明 Dex 可通过 PI3K/Akt/HIF-1α 信号通路促进肾缺血再灌注损

伤大鼠肾功能恢复，降低炎症水平
[30]
。星形胶质细胞连接蛋白 43 是大

脑中最丰富的连接蛋白，在脑缺血再灌注损伤中发挥重要作用。ZHENG
等

[31]
实验发现，星形胶质细胞连接蛋白 43 在体内和体外均因脑缺血

再灌注损伤而下调，并且可以被 Dex 逆转，Dex 预处理可减轻脑缺血后

的神经损伤、脑损伤和炎症因子 ( 白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤

坏死因子 α) 的表达。这种作用是由 Akt 和糖原合成酶激酶 3β(Glycogen 
synthase kinase-3β，GSK-3β) 的磷酸化介导，使用 LY294002(PI3K 抑制剂 )
或 SB216763(GSK-3β 抑制剂 ) 可以抵消这种作用，认为 Dex 上调 PI3K/
Akt/GSK-3β 在脑缺血再灌注损伤后星形胶质细胞连接蛋白 43 的调节中

发挥重要作用。PI3K/Akt 相关通路比较如表 1 所示。

表 1 ｜ PI3K/Akt 相关通路

第一作者 发表年份 通路 作用机制 结果

WU[26] 2021 年 miR-494/
JUND/PI3K/
AKT/Nrf2

抑制 NLRP3 炎性体 抑制炎性因子表达，抑制

肝细胞焦亡

SUN[27] 2017 年 AMPK/
PI3K/Akt/
eNOS

激活 AMPK 表达、增

加内皮型一氧化氮合

酶和 Akt 磷酸化

减少炎症因子，增加超氧

化物歧化酶表达，减少心

肌梗死面积

ZHANG[29] 2019 年 PI3K-Akt-
mTOR

增加 mTOR、Akt 磷
酸化

清除氧自由基，减轻氧化

应激损伤，抑制炎症反应

LI[30] 2020 年 PI3K/Akt/
HIF-1α

炎症因子 mRNA 减

少，上调 PI3K 和 Akt
的磷酸化

血尿素氮和肌酐水平下降，

炎性因子水平下降

ZHENG[31] 2020 年 PI3K/Akt/
GSK-3β

上调连接蛋白 43 表

达，增加 Akt 和 
GSK-3β 的磷酸化

减轻神经损伤、脑损伤和

炎症因子表达

表注：PI3K/Akt 为磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白；GSK-3β 为糖原合成酶激酶 3β；HIF-1α 为缺氧诱导因子 1α

亡和氧化应激，从而对大鼠心脏缺血再灌注损伤发挥保护作用。

PINK1 可以通过线粒体膜电位进入线粒体，PINK1 激酶还通过激活

E3 泛素连接酶 Parkin 促进受损线粒体中的选择性自噬
[38]
。通过 SIRT3 激

活实现 PINK1/Parkin 上调对缺血再灌注损伤大鼠发挥心脏保护作用
[39]
。

据报道，由 PINK1 介导的组蛋白去乙酰化酶 3 磷酸化增加了 PINK1 和

p53 之间的结合，随后导致 p53 的低乙酰化，并且这种减少已被证明在

缺血再灌注损伤缓解中发挥关键作用
[40]
。ZHANG 等

[41]
验证了这一通路，

Dex 通过激活 SIRT3 介导的 PINK1/HDAC3/p53 通路对肠神经胶质细胞中

线粒体损伤和细胞凋亡发挥保护作用，降低肿瘤坏死因子 α、白细胞介

素 6 和丙二醛水平，超氧化物歧化酶活性增加，最终减轻肠道缺血再灌

注损伤。斯妍娜等
[42]

发现，Dex 通过激活 SIRT3，介导亲环素 D 去乙酰化，

降低线粒体通透性转换孔开放程度，抑制细胞凋亡，减轻大鼠肾缺血再

灌注损伤。

HIF-1α 是在缺氧环境下调节适应性反应的主要转录因子，可以调节

下游众多的靶基因改善缺血再灌注损伤。Dex 通过抑制 HIF-1α 减少神经

元细胞凋亡，提高抗凋亡蛋白Bcl-2水平，减轻大鼠脑缺血再灌注损伤
[43]
。

GAO 等
[44]

发现，Dex 预处理可以提高神经球蛋白 Ngb 水平，降低细胞

色素 C 氧化酶及相关凋亡蛋白表达，通过激活 HIF/p53 信号通路抑制神

经元凋亡，减轻大鼠脑缺血再灌注损伤反应。

内质网在缺血缺氧时，会导致细胞内未折叠或错误折叠的蛋白质积

累，从而导致内质网应激，一旦内质网应激出现时间过长，它会诱导凋

亡信号通路的表达，最终诱导细胞凋亡
[45]
。C/EBP 同源蛋白的激活是内

质网应激下游细胞凋亡的主要途径，当内质网应激发生时，它被诱导大

量表达并转移至细胞核以调节其靶基因 ERo1α和Bcl-2并诱导细胞凋亡
[46]
。

C/EBP 同源蛋白可以激活 Ero1α，催化蛋白质二硫键异构酶的再氧化，

最终调节细胞凋亡。C/EBP 同源蛋白还上调促凋亡基因 Bax，下调抗凋

亡基因 Bcl-2，导致内质网 Bax/Bak 的构象改变，引起内质网膜破坏和

Ca2+
外流，进而介导细胞凋亡

[47]
。LI 等 [48]

研究表明，Dex 可降低心肌缺

血再灌注损伤大鼠肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白 T 的表达，减轻病理

损伤，降低 GRP78、C/EBP 同源蛋白、ERO1α、ERO1β 和蛋白质二硫键

异构酶蛋白的表达，而且 Dex 对细胞凋亡的影响可被内质网应激激动剂

阻断。猜测 Dex 通过减轻心肌内质网应激途径，减轻心肌细胞凋亡，进

而减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤。类似的研究结果也被 YANG 等
[49]

发

现，Dex 预处理通过激活 α2- 肾上腺素能受体抑制大鼠缺血再灌注损伤

的 GRP78、p-PERK、C/EBP 同源蛋白和半胱天冬酶 3 的心肌表达。从机

制上讲，Dex 提供的心脏保护作用是通过下调内质网应激信号通路的表

达来抑制炎症和细胞凋亡来介导的。内质网定位蛋白同系物 2 参与内质

网应激，内质网定位蛋白同系物 2 结合伙伴从 GRP78 转化为 PERK，选

择性启动 PERK-CHOP 介导的细胞凋亡信号。Dex 可以抑制脊髓缺血再灌

注损伤后内质网应激的激活，通过 CNPY2-PERK 信号减弱 C/EBP 同源蛋

白和半胱天冬酶 3 的表达，表明 Dex 可能通过抑制 CNPY2-PERK 凋亡通

路来抑制内质网应激诱导的神经元损伤
[50]
。ZHAI 等 [51]

还发现 Dex 通过

激活 Sigma-1 受体抑制内质网应激诱导的细胞凋亡，从而减轻缺血再灌

注 24 h 后的脑损伤。

2.4   其他   有研究发现皮质神经元损伤与永久性局灶性脑缺血中自噬的

激活有关，表明抑制自噬可能有助于减轻缺血性脑损伤，Bcl-2/Beclin-1
信号通路是自噬的经典调节途径之一

[52]
。LUO 等

[53]
实验发现 Dex 在再

灌注开始时抑制皮质神经元自噬而具有神经保护作用，同时还发现 Dex
通过上调 HIF-1α 和 Bcl-2 的表达，下调 Beclin-1 来介导自噬抑制，改善

神经功能，减少梗死面积，从而保护小鼠大脑免受缺血再灌注损伤。

Dex 同样可以上调肠黏膜上皮细胞 HIF-1α 表达水平，Dex 组的超氧化物

歧化酶活性升高，丙二醛表达降低，减轻大鼠肠缺血再灌注损伤所致的

肺损伤
[54]
。

此前有研究报告线粒体 ATP 敏感性钾通道参与 Dex 对缺血再灌注损

伤的影响。YUAN 等
[55]

发现 Dex 预处理丙二醛、髓过氧化物酶、白细胞

介素 6、肿瘤坏死因子 α 水平显著降低，超氧化物歧化酶水平显著升高，

粒体 ATP 敏感性钾通道阻断剂可以逆转 Dex 的作用，提示粒体 ATP 敏感

性钾通道激活可能参与 Dex 对大鼠脑缺血再灌注损伤的保护作用。袁峰

等
[56]

同样发现粒体 ATP 敏感性钾通道参与了 Dex 减轻大鼠脑缺血再灌

注损伤的过程，但该过程不能被粒体 ATP 敏感性钾通道阻断剂完全阻断，

2.2.4   JAK2/STAT3相关通路   JAK2/STAT通路参与调控基因的表达与增殖、

分化、免疫和凋亡相关。JAK2 和 STAT3 被认为是 JAK/STAT 通路中最保守、

最古老的成员。JAK2/STAT3 信号通路的激活促进细胞凋亡、血管生成、

氧化应激和神经炎症
[32]
。LIU 等

[33]
研究指出 Dex 预处理降低了脑缺血再

灌注损伤后的脑梗死面积，Dex 预处理下调肿瘤坏死因子 α 表达、降低

了 JAK2 和 STAT3 的磷酸化。推测 Dex 预处理通过负调节 JAK2/STAT3 信

号通路抑制神经炎症，从而对脑缺血再灌注损伤提供神经保护。另外在

肠缺血再灌注损伤中发现了相似的调节机制
[34]
，Dex 组肠缺血再灌注损

伤大鼠 JAK2、STAT1 和 STAT3 的磷酸化受到影响，同时，JAK2 或 STAT 抑

制剂 AG490 和雷帕霉素表现出类似甚至更大的 JAK2 和 STAT3 调节作用，

表明 Dex 发挥与 JAK2/STAT3 抑制剂相似作用。从而推测 Dex 抑制 JAK2/
STAT3 信号通路，发挥肾脏保护作用。

2.3   抗凋亡相关信号通路   PI3K/Akt 信号通路已被证实通过调节细胞增

殖、抑制细胞凋亡和减少氧自由基的释放对缺血再灌注发挥心脏保护作

用
[35]
。GSK-3β 是一种重要的细胞内蛋白，是 Akt 通路的下游，也与氧

化应激和细胞凋亡有关
[35]
。PI3K 依赖性 Akt 激活及其磷酸化可保持线粒

体完整性并通过减弱细胞凋亡来保护心肌细胞。当 Akt 被激活时，可能

引起 Bad 或 Bax 残基的磷酸化，调节 Bcl-2 的活性，从而在心肌缺血时

发挥抗细胞凋亡作用
[36]
。Bcl-2 家族基因是细胞凋亡信号通路的主要基

因，其主要通过 Fas 系统介导，引起凋亡蛋白酶半胱天冬酶 3 激活导致

细胞凋亡，其成员在功能上可分为抗凋亡蛋白 (Bcl-2 蛋白为代表 ) 和促

凋亡蛋白 (Bax 为代表 ) 两大类。CHENG 等
[37]

研究发现，Dex 降低血浆

肌酸激酶同工酶、丙二醛浓度和乳酸脱氢酶水平，增加超氧化物歧化酶

活性，Akt 和 GSK-3β 的磷酸化增加，Bcl-2 mRNA 和 Bcl-2/Bax 比率增加，

Bax mRNA 减少，使用 PI3K 抑制剂治疗后减弱了 Dex 引起的作用。Dex
可能通过激活 PI3K/Akt 信号通路增加 GSK-3β 磷酸化，抑制心肌细胞凋
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提示 Dex 减轻大鼠脑缺血再灌注损伤的机制除与粒体 ATP 敏感性钾通道

有关，还存在其他通路参与。

巨噬细胞迁移抑制因子是一种压力调节细胞因子，调节炎症细胞

的激活和不同促炎细胞因子的启动。CHEN 等
[57]

对心肌缺血再灌注损

伤研究发现，Dex 预处理可以减少白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 的

产生，减少心肌细胞坏死和凋亡，减轻炎性浸润；Dex 组巨噬细胞迁

移抑制因子、p-AMPKα、GLUT4 和 Bcl-2 蛋白表达显著升高；最终指出

Dex 可能通过 MIF/AMPK/GLUT4 轴对幼鼠心肌发挥抗炎、抗凋亡等保护 

作用。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   随着缺血再灌注损伤

事件发生频率的增高，针对其防治的研究也越来越多，近些年，Dex 在

缺血再灌注损伤中的作用逐渐受到重视，而关于 Dex 抗缺血再灌注损伤

信号通路的机制研究成为近几年的热点。针对某一特定器官论述 Dex 抗

缺血再灌注损伤信号通路的综述已有报道，但以 Dex 为出发点，探讨其

所有信号通路的文章鲜有报道。此文就近些年 Dex 在实验中出现过的通

路研究进行总结，较全面地阐述其信号传递过程。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   器官缺血再灌注损伤发生后，Dex
可以通过抗氧化应激损伤、抗炎、抗细胞凋亡和自噬等多种机制发挥保

护作用。这其中又涉及众多通路，目前研究较多的主要是 Nrf2 及其下游

蛋白抗氧化应激通路、TLR4 家族和核因子 κB 相关抗炎通路、JAK2/STAT3
相关抗炎通路、胆碱能抗炎通路，而且胆碱能通路是众多核因子 κB 信号

通路的上游机制。PI3K/Akt 通路依据其激活的下游信号不同，发挥不同

的作用，抑制 NLRP3 炎性体激活，激活内皮型一氧化氮合酶、mTOR、 

HIF-1α 等信号分子发挥抗炎作用，激活 Bad 或 Bax 残基发挥抗凋亡作用，

PI3K/Akt 激活 GSK-3β 可同时发挥抗炎、抗凋亡作用。Dex 激活 SIRT3 介

导抗细胞凋亡作用，抑制内质网应激产生抗凋亡作用。最新的研究还在

继续，细胞在缺血再灌注损伤时可能发生铁死亡和焦亡，而 Dex 对细胞

铁死亡和焦亡也有调控作用。这些信号通路既单独存在，又相互交叉，

不同的信号通路可能产生相同的作用，而同一通路由于其激活的末端信

号分子不同，又发挥不同的作用。Dex 在不同器官中可通过一种或多种

机制发挥抗缺血再灌注损伤作用，但是究竟哪种信号通路占主导作用，

以及其内部准确的关联机制尚不十分清楚。而且，Dex 目前主要是在动

物实验中获得良好效果，临床研究较少，药物能否安全应用在临床中仍

需进一步探究。今后的研究更应关注通路的完整性，争取将 Dex 动物实

验结果向临床应用转移。总之，Dex 是一种极具潜力的药物，有希望在

临床器官、组织缺血再灌注损伤中发挥治疗作用。

3.3   综述的局限性   ①文中部分引用文献年份久远，可能存在一些偏倚

及误差；②文献中涉及的基础、机制研究专业性较强，对其分析归纳

可能存在偏倚及误差；③纳入的文献样本较少，原因可能与检索不全

面相关。 
3.4   综述的意义   此文对 Dex 抗缺血再灌注损伤信号通路研究进行系统

综述，旨在让读者能够在较短的时间内对 Dex 发挥器官保护作用的信

号传递过程有一定了解。为今后开展更加深入的机制研究提供借鉴，为

下一步的临床诊疗决策提供依据，从而更加规范、合理、科学地为患者 

服务。  
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