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右美托咪定激活 PI3K/Akt 通路改善 LPS 诱导的大鼠急性肺损伤实验研究 

陈胜阳，张永强，刘  俊，刘国泽，田建民，岳修勤 

新乡医学院第一附属医院 麻醉科，河南 新乡  453100 

摘  要：目的  考察右美托咪定（Dex）对脂多糖（LPS）诱导的大鼠急性肺损伤（ALI）的影响，并探讨可能与 PI3K/Akt

信号通路改变的相关机制。方法  将 80 只 SD 大鼠根据建模方法随机分为 5 组：对照组、模型组、Dex 低剂量组、Dex 高

剂量组、Dex＋LY294002 组，建模 24 h 时处死并分离肺组织，观察组织病理切片，检查肺水肿程度及微血管通透性，采用

Western blotting 法检测 Akt 及其磷酸化蛋白以及线粒体凋亡信号相关蛋白的表达水平，检查线粒体细胞色素 C、膜电位及

ATP 含量，并用电镜观察线粒体形态，采用流式细胞术检测肺组织细胞凋亡情况，采用 DCFH-DA 探针荧光显微镜法检测细

胞内的活性氧（ROS）水平。结果  LPS 滴注 24 h 后，病理切片表现有明显的 ALI 特征，Dex 在 50 μg/kg 剂量时可明显改

善 LPS 诱导的 ALI 病理特征；以对照组为参照，p-Akt（Thr308）与 p-Akt（Ser473）的相对表达量模型组未发生明显变化，

Dex 组则均显著增高（P＜0.001），在 Dex＋LY294002 组的表达水平较 Dex 组显著降低（P＜0.001）；模型组的 Bax 与 Bcl-2

蛋白较对照组的相对表达量分别显著升高与降低（P＜0.001），Dex 组分别降低与升高至接近对照组水平，Dex＋LY294002

组又分别回升与回降；对照组、模型组、Dex 组、Dex＋LY294002 组的肺组织细胞凋亡率分别为 2.4%、19.5%、6.7%、13.1%；

各组的 ROS 水平变化与肺组织细胞凋亡情况一致性良好。结论  Dex 可通过激活 PI3K/Akt 信号通路减轻 LPS 诱导的肺组织

细胞凋亡及线粒体凋亡信号激活，继而改善 ALI，发挥肺保护作用。 
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Experimental study of dexmedetomidine activating PI3K/Akt pathway to 

improve LPS-induced acute lung injury in rats  
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Abstract: Objective  To investigate the effect of dexmedetomidine (Dex) on LPS-induced acute lung injury (ALI) in rats, and to explore 

the possible mechanism of PI3K/Akt signaling pathway changes. Methods  Eighty SD rats were randomly divided into five groups: 

control group, model group, Dex low-dose group, Dex high-dose group and Dex + LY294002 group. After 24 h of modeling, the lung 

tissues were separated. Histopathological sections were observed to examine the degree of pulmonary edema and microvascular 

permeability. Western blotting was used to detect the expression of Akt, its phosphorylated protein and mitochondrial apoptotic 

signal-related protein. The levels of cytochrome C, membrane potential and ATP in mitochondria were examined. The morphology of 

mitochondria was observed by electron microscopy. The apoptosis of lung cells was detected by flow cytometry. The ROS level in cells 

was detected by DCFH-DA probe fluorescence microscopy. Results  After 24 h of LPS infusion, the pathological sections showed obvious 

ALI characteristics. Dex could significantly improve the pathological characteristics of LPS-mediated ALI at the dose of 50 ug/kg. Compared 

with the control group, the relative expression of p-Akt (Thr308) and p-Akt (Ser473) did not change significantly in model group, but 

increased significantly in Dex group (P < 0.05), and the expression level of p-Akt (Thr308) and p-Akt (Ser473) in Dex + LY294002 group was 

significantly lower than that in the Dex group (P < 0.05). The relative expression of Bax and Bcl-2 protein in model group was significantly 

higher and lower than that in control group (P < 0.05). The expression of Bax and Bcl-2 protein in Dex group was lower and higher than that in 

model group, while that in Dex +LY294002 group was higher and lower. The apoptotic rates of lung tissue in control group, model group, Dex 

group and Dex +LY294002 group were 2.4%, 19.5%, 6.7% and 13.1% respectively, the changes of ROS levels in each group were 
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in good agreement with the apoptosis of lung cells. Conclusion  Dex can alleviate LPS-mediated apoptosis of lung tissue and 

mitochondrial apoptosis by activating PI3K/Akt signaling pathway, and then improve ALI to play a protective role in lung. 

Key words: dexmedetomidine; acute lung injury; PI3K/Akt pathway; cell apoptosis 

 

内毒素诱发脓毒症时易造成内脏损伤，其中肺脏往

往是最先遭受攻击的靶器官，发生率可达83%～100%，

后续可继发急性肺损伤（ALI）。在众多临床综合征中脓

毒症所致ALI颇具威胁性，其病死率高过心肌梗死，是

当前 ICU 非心脏疾病致死以及中后期重症患者死亡的

主要原因。尽管国内外学者围绕该疾病进行了大量的研

究，但迄今为止其病死率仍高达 35%～40%，故深入研

究脓毒症致ALI的防治措施具有重要临床意义[1]。磷脂

酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）作为一条经

典的胞内信号通路，在激活后可基于多方面机制对细胞

凋亡产生影响[2-3]。右美托咪定（dexmedetomidine，Dex）

属高选择性的 α2 受体激动剂，临床上常被作为麻醉辅

助药物而广泛用于围术期镇静与镇痛。近年来大量研究

表明Dex具有多脏器保护作用，如有助于脂多糖（LPS）

诱导的ALI的改善[4]，但机制尚不十分明确。本研究通

过对小鼠气管内滴注LPS制备ALI模型，旨在观察Dex

在该病理过程中的肺保护作用及可能与 PI3K/Akt 信号

通路改变的相关机制，继而为ALI的预防及早期诊治提

供实验及理论依据。 

1  材料 

80 只 SD 大鼠，雌雄不限，体质量 180～220 g，

由郑州大学实验动物中心提供，动物质量合格证号：

41003100003162；动物生产许可证号：SCXK（豫）

2015-0004。LPS，美国 Sigma 公司，批号 L2880；

Dex，上海陶术生物科技有限公司，批号 113775- 

47-6；LY294002（PI3K 抑制剂），美国 Promega 公

司，批号 154447-36-6；伊文思蓝（EB）试剂盒购

自 Sigma 公司；细胞色素 C 抗体和 MitoTracker 探

针（CMXRos）购自美国 Sigma 公司；ATP 生物发

光检测试剂盒购自英国 Abcam 公司；精密电子秤，

型号 ME802E，梅特勒-托利多国际贸易（上海）有

限公司；共聚焦显微镜，型号 STELLARIS，徕卡

显微系统（上海）贸易有限公司；酶标仪，型号

Synergy LX，美国 BioTek 公司；光学显微镜，型号

GL99T，上海维翰光电科技有限公司；透射电子显

微镜，型号 JEM-F200，日本电子株式会社。 

2  方法 

2.1  实验分组、建模与给药 

大鼠随机分为 5 组：对照组 17 只，气管内滴入

等量生理盐水；模型组 17 只，气管内滴入 LPS（5 

mg/kg）；Dex 低、高剂量组各 17 只，分别在气管内

滴入 LPS 前以尾静脉泵入Dex 10、50 μg/kg 预处理；

Dex＋LY294002（PI3K 抑制剂）组 12 只，在气管

内滴入 LPS 前以尾静脉泵入 Dex 50 μg/kg＋

LY294002 0.3 mg/kg 预处理。所有大鼠在建模 24 h

时处死，并分离肺组织。除 Dex＋LY294002 组外，

其余各组在处死 30 min 前随机取 5 只大鼠，通过尾

iv 20 mg/kg 1% EB，检查微血管通透性。 

2.2  肺组织病理学观察 

将右肺叶进行病理组织切片，采用 4%多聚甲醛

固定，72 h 后常规酒精脱水及石蜡包埋，HE 染色后

进行高倍（³400）光学显微镜观察。每一切片均随

机选取 3 个视野。参考 Chang 等[4]方法进行肺损伤评

分：以炎症及中性粒细胞浸润程度为主要评分依据，

评分最低 0 分，最高 5 分，其中 0 分表示正常，1 分

表示最小（＜1%），2 分表示轻微（1%～25%），3 分

表示温和（26%～50%），4 分表示中、重度（51%～

75%），5 分表示极严重（76%～100%）的肺损伤。 

2.3  肺水肿程度及微血管通透性检查 

采用肺湿质量/干质量（W/D）对肺水肿程度进

行评估，用精密电子秤检查不同刺激后的 W/D 变

化。取左肺下叶吸干，称质量，数值作为湿肺质量

（W），放置到 80 ℃烘箱烘干 48 h，取出称质量，

数值作为干质量（D），计算 W/D。微血管通透性采

用 EB 法进行检查，将处死前 30 min 注射 EB 的大

鼠，处死后快速开胸，并将左心耳剪开，采用等量

压生理盐水经肺动脉圆锥对肺部进行冲洗，直到左

心耳有清凉液体流出，肺组织 EB 采用甲酰胺进行

提取，以酶标仪检测 620 nm 处吸光度（A）值，计

算肺干组织的 EB 含量。 

2.4  Western blotting 检测 

常规提取肺组织蛋白与细胞质蛋白，前者用于

Akt 及其磷酸化蛋白表达的检测，后者用于线粒体

凋亡信号相关蛋白的检测。（1）Akt 及其磷酸化蛋

白表达的检测：常规完成总蛋白质量浓度测定，取

50 μg 进行 100 g/L 聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，转至

NC 膜后采用 TBST（含 10 g/L BSA）室温封闭 1 h；

分别将兔抗人 Akt、p-Akt（Ser473）和 p-Akt（Thr308）
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抗体按 1∶600 比例稀释后加入，室温孵育 2 h；

TBST 漂洗 3 次，10 min/次；碱性磷酸酶标记二抗，

按 1∶7 500 比例稀释后加入，室温孵育 1 h；同前

法漂洗后再采用TBS漂洗2次，最后进行NBT/BCIP

显色，去离子水漂洗，取像。（2）线粒体凋亡信号

相关蛋白表达的检测：常规完成总蛋白质量浓度测

定，在蛋白上清中加入 5³蛋白上样缓冲液，98.5 ℃

变性处理 5 min 后分装，放置到−80 ℃冰箱；采用

5%积层胶和 15%的分离胶进行聚丙烯酰胺凝胶电

泳，转至 PVDF 膜后漂洗 3 次，5 min/次，采用 5% 

BSA 室温摇床封闭 2 h，分别加入 Bax、Bcl-2、

Cytochrome C、cleaved Caspase-3 抗体后在 4 ℃温

度条件下过夜；PVDF 膜室温下摇床复温 1 h，TBST

漂洗 3 次，5 min/次；将辣根过氧化物酶（HRP）

偶联二抗（1∶2 000）加入，室温孵育 l h 后 TBST

漂洗 4 次，10 min/次，将 PVDF 膜取出并用滤纸吸

干，加 ECL 发光液后避光孵育 1 min，曝光拍照。

最后均采用 Image J 软件进行灰度分析。 

2.5  线粒体细胞色素 C 与膜电位检测、电镜形态观

察及 ATP 含量检测 

参考文献方法 [5]，采用细胞色素 C 抗体和

MitoTracker 探针（CMXRos）双重标记线粒体，采

用共聚焦显微镜观察不同组的荧光变化，其中

MitoTracker 探针其染料的积累取决于膜电位；采用

ATP 生物发光检测试剂盒检测 ATP 含量。采用透射

电子显微镜观察各组样本的线粒体形态[8]。 

2.6  肺组织细胞凋亡的流式细胞仪检测 

取左肺上部组织制备肺全细胞悬液，用无菌

PBS 清洗肺组织表明的血液及血凝块，把肺组织转

移至平皿中，使用眼科剪将组织剪碎；转移至装有

6 mL 消化液（PBS 中含 0.3%的Ⅰ型胶原蛋白酶）

的 15 mL 离心管中，将此离心管放至 37 ℃水浴摇

床中消化 45 min，将消化液通过 200 μm 的细胞筛

将消化下来的细胞液收集到 1 个离心管中，并 1 000 

r/min 离心 10 min，弃上清，并使用 10 mL PBS（含

2%小牛血清）清洗 1 次，然后使用 2 mL PBS 重悬

细胞，并冰浴保存；将未消化完的肺组织从细胞筛

转移至 6 mL 消化液中继续消化，直至肺组织只剩

余支气管结构；将收集到的所有细胞悬液 1 000 

r/min 离心 5 min，弃上清，使用 3 mL 红细胞裂解

液重悬细胞，室温裂解 3 min，1 000 r/min 离心 5 

min，使用 10 mL 的 PBS（含 2%小牛血清）重悬细

胞，若细胞发红则再次裂解 1 次，直至液体不发红；

1 000 r/min 离心 5 min，弃上清，尽量弃净，加入含

1%小牛血清的 4 ℃ PBS 2 mL 得到大鼠肺单细胞

悬液。最后进行流式细胞仪检测，观察各组细胞凋

亡情况，并在流式二维图中计算凋亡率。 

2.7  细胞 ROS 水平检测 

采用 DCFH-DA 探针荧光显微镜法进行检测。

用无血清培养液稀释 DCFH-DA（1∶1 000），同时

取上述大鼠单细胞悬液用稀释过的 DCFH-DA 将悬

浮细胞浓度稀释至 1³10
6
/mL，在 37 ℃细胞培养箱

中孵化 20 min，用无血清培养液常规洗涤以去除未

进入细胞内的 DCFH-DA，利用荧光显微镜分别检

测绿光、白光条件下的荧光强度，拍照观察。 

2.8  统计学方法 

采用 IBM SPSS Statistics 19 软件进行统计学分

析，数据以 ±x s 表示，两组比较采用独立样本 t 检

验，多组间比较采用单因素方差分析和 LSD 多重比

较。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  组织病理学观察结果 

对照组大鼠肺组织未见炎症细胞浸润；模型组

大鼠肺组织见大量炎症细胞浸润，同时伴明显肺泡

结构破坏、肺泡壁增厚及出血；Dex 低剂量组见上述

症状有所改善，但不十分明显；Dex 高剂量组见少量

炎症细胞浸润，肺泡结构尚完整。见图 1。模型组大

鼠的肺组织损伤评分较对照组显著升高（P＜0.001），

Dex 低、高剂量组大鼠的肺组织损伤评分较模型组

依次降低。见图 2。
 

    
对照                      模型                  Dex 10 μg∙kg

 −1
            Dex 50 μg∙kg

 −1 

图 1  各组大鼠肺组织病理学观察结果 

Fig. 1  Results of pathological changes of lung tissue of rats in each group 
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与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05；与 Dex 10 

μg∙kg
 −1组比较：&

P＜0.05  
*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

&
P < 0.05 vs 

Dex 10 μg∙kg
 −1 

group 

图2  Dex对LPS诱导的肺组织病理损伤的影响 ( x ±s, n = 12) 

Fig. 2  Effect of Dex on LPS-induced pathological damage 

of lung tissue ( x ±s, n = 12) 

3.2  肺水肿程度及微血管通透性检查结果 

各组的 W/D 检测结果见图 3，模型组与 Dex 低

剂量组大鼠 W/D 均显著高于对照组（P＜0.05），Dex

高剂量组显著低于模型组与 Dex 低剂量组（P＜

0.05），与对照组比较无明显差异。各组大鼠肺组织

中的 EB 含量检测结果见图 3，组间差异情况与肺

水肿基本类似。 

3.3  Dex 对 Akt 磷酸化蛋白表达的影响 

以对照组为参照，模型组大鼠肺组织中的

p-Akt（Thr308）和 p-Akt（Ser473）相对表达量与 
 

 

与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05 
*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

图 3  Dex 对 LPS 诱导的肺水肿及微血管通透性的影响 

      ( x ±s, n = 5) 

Fig. 3  Effect of Dex on LPS-induced pulmonary edema and 

microvascular permeability of lung tissue ( x ±s, n = 5) 

对照组无明显差异，Dex 组大鼠肺组织中的 p-Akt

（Thr308）和 p-Akt（Ser473）相对表达量较模型组

显著升高，Dex＋LY294002 组大鼠肺组织中的

p-Akt（Thr308）和 p-Akt（Ser473）相对表达量较

Dex 组显著降低。见图 4。 

 

与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05；与 Dex 组比较：&
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

&
P < 0.05 vs Dex group 

图 4  Dex 对 ALI 大鼠肺组织 p-Akt（Thr308）和 p-Akt（Ser473）蛋白表达的影响 ( x ±s, n = 12) 

Fig. 4  Effect of Dex on protein expression of p-Akt (Thr308) and p-Akt (Ser473) in lung tissue ( x ±s, n = 12) 

3.4  Dex 对 LPS 诱导的线粒体损伤及凋亡信号的

影响 

线粒体经细胞色素 C 抗体和 MitoTracker 探针

双重标记后，对照组细胞显示完整的线粒体细胞色

素 C 染色（绿色）和 CMXRos（红色），模型组荧

光严重丧失，Dex 组荧光获得恢复，Dex＋LY294002

组荧光减弱；线粒体形态的电镜观察结果显示，LPS

导致线粒体膜和嵴结构遭到明显破坏，Dex 可减弱

破坏程度，见图 5；ATP 含量检测结果显示，与对照

组比较，模型组 ATP 相对含量显著降低，Dex 组 ATP

相对含量较模型组显著升高，Dex＋LY294002 组复

降至接近模型组，见图 5。Western blotting 检测结果
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显示，以对照组为参照，模型组细胞内 Bax 蛋白相对

表达量显著增加，Dex 组细胞内 Bax 蛋白相对表达量

较模型组显著降低，Dex＋LY294002 组细胞内 Bax

蛋白相对表达量较 Dex 组有所升高；以对照组为参

照，模型组细胞内 Bcl-2 蛋白相对表达量显著降低，

Dex组细胞内Bcl-2蛋白相对表达量较模型组显著升

高，Dex＋LY294002 组细胞内 Bcl-2 蛋白相对表达量

较 Dex 组又有所降低；Cytochrome C 相对含量和

cleaved Caspase-3相对含量各组变化趋势与Bax蛋白

相似。结果见图 6。  

 
与对照组比较：*

P＜0.05；与模型组比较：#
P＜0.05；与 Dex 组比较：&

P＜0.05 
*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group; 

&
P < 0.05 vs Dex group 

图 5  Dex 对 ALI 大鼠肺组织线粒体损伤的影响 ( x ±s, n = 12) 

Fig. 5  Effect of Dex on injury of mitochondrion in lung tissue ( x ±s, n = 12) 
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P < 0.05 vs control group; 
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P < 0.05 vs model group; 
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P < 0.05 vs Dex group 

图 6  Dex 对 ALI 大鼠肺组织 p-Akt（Thr308）和 p-Akt（Ser473）蛋白表达的影响 ( x ±s, n = 12) 

Fig. 6  Effect of Dex on protein expression of p-Akt (Thr308) and p-Akt (Ser473) in lung tissue ( x ±s, n = 12) 
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3.5  Dex 对肺组织细胞凋亡及 ROS 水平的影响 

流式细胞仪检测结果显示，对照组、模型组、

Dex 组、LY294002 组的肺组织细胞凋亡率分别为

2.4%、19.5%、6.7%、13.1%；ROS 水平检测，利

用荧光显微镜分别检测绿光、白光条件下的荧光强

度，模型组细胞内的 ROS 水平显著升高，Dex 组较

模型组显著降低，Dex＋LY294002 组明显复升。见

图 7。 
 

 

图 7  Dex 对 ALI 大鼠肺组织细胞凋亡和 ROS 的影响 ( x ±s, n = 12) 

Fig. 7  Effect of Dex on apoptosis and ROS of cells in lung tissue ( x ±s, n = 12) 

4  讨论 

脓毒症导致的ALI病理多表现为大量中性粒细

胞浸润、前炎症细胞因子的释放及肺毛细血管内皮

细胞与肺泡上皮细胞屏障遭到破坏，从而导致肺水

肿程度加重及肺泡-毛细血管屏障通透性增加。气管

腔内滴注 LPS 为一种经典的 ALI 大鼠模型建立方

法，本研究观察到在 LPS 滴注 24 h 后，出现有大量

炎症细胞浸润，同时伴明显肺泡结构破坏、肺泡壁

增厚及出血等特征，同时肺水肿与微血管通透性均

显著增加，提示 ALI 大鼠模型建模成功。同时该部

分实验也表明，Dex 在 50 μg/kg 剂量时可明显改善

LPS 介导的 ALI 病理特征。近年来大量研究表明

Dex 具有器官保护作用，其肺保护机制可能与其能

降低炎症反应[7]、抗氧化应激[8]、抑制细胞凋亡[9]、

上调 AQPl 和 AQP5 减轻肺水肿[10]、抑制中性粒细

胞聚集[11]与巨噬细胞激活[12]等多方面因素有关。

PI3K/Akt 信号通路对细胞凋亡发挥重要作用，故

本研究拟从抑制细胞凋亡角度探讨 Dex 对 ALI 的

保护作用，并尝试与 PI3K/Akt 信号通路的改变建

立联系。 

P13K 是磷脂激酶的重要家族成员之一，兼具

有脂类与蛋白 2 类激酶的生物活性，是当前已获相

对较深入研究的重要胞内传导分子[13]。PI3K 其下游

分子 Akt 在调控细胞增殖、生长与存活等方面均发

挥有重要作用，同时 Akt 在多条细胞信号通路中均

扮演了重要角色[14]。在 PI3K/Akt 通路中，Akt 与

PI3K 结合后其 2 个位点 Thr308 与 Ser473 将被磷酸

化，继而激活 Akt 的生物学效应[15-16]。Markou 等[3]

发现大鼠体外循环（CPB）后肺损伤时 PI3K/Akt

信号通路发生明显改变；Lai 等[17]发现在增强 Akt

表达后，小鼠肺损伤模型肺泡上皮细胞核内皮细胞

的损伤程度将被减轻，且个体生存率得以提高；

Zhao 等[18]研究表明，在 LPS 诱导的 ALI 动物模型

中，另一种麻醉药物七氟烷也能激活 PI3K/Akt 信号

通路增加 p-Akt 蛋白表达继而减轻 ALI；Zhang 等[19]

的研究已明确在大鼠肺缺血再灌注损伤过程中，

Dex能激活肺组织PI3K/Akt信号通路从而发挥肺保

护作用。本实验结果显示：以对照组为参照，p-Akt

（Thr308）与 p-Akt（Ser473）的相对表达量模型组

未发生明显变化，Dex 组则均显著增高，结合病理
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切片的观察结果，推测 Dex 可能通过增加 p-Akt 在

肺组织中的表达而减轻 LPS 介导的肺损伤；另外二

者在 Dex＋LY294002 组的表达水平较 Dex 组显著

降低，提示 LY294002 作为一种 PI3K 抑制剂，可通

过抑制 Akt 的表达抵消 Dex 的肺保护的效应，同时

也验证了 Dex 改善 LPS 介导 ALI 是通过激活

PI3K/Akt 通路实现的。 

细胞凋亡是一种为维持机体内环境稳定并由基

因控制的程序化细胞死亡。相关研究表明，在 ALI

的发病过程中细胞凋亡发挥了相当重要的作用[20]。

较容易观察或推测到的是，在ALI早期发病过程中，

肺泡上皮出现Ⅰ型细胞的凋亡将导致膜屏障功能丧

失；而Ⅱ型细胞的凋亡将导致肺泡表面活性物质分

泌良减少，继而导致肺泡萎陷及肺水肿程度增加。

本研究采用流式细胞仪检测结果显示，模型组的肺

组织细胞凋亡率从对照组的 2.4%显著升高到

19.5%，而 Dex 的应用则使其降低至 6.7%，说明

Dex 对细胞凋亡发挥了抑制作用。此外，线粒体在

细胞凋亡中也扮演了重要角色，在多类细胞凋亡过

程中均能观察到线粒体膜电位下降，在此之后细胞

将发生不可逆凋亡[21]；同时线粒体肿胀裂解伴随大

量释放细胞色素 C，导致经细胞色素 C 抗体和

MitoTracker 探针双重标记的线粒体荧光丧失。同时

其变化特征与 ATP 含量变化基本一致。 

为进一步验证，本研究对定位于线粒体的 Bax、

Bcl-2、Cytochrome C、cleaved Caspase-3 等相关蛋

白的表达进行了检测。基于在结构与功能上的差异，

Bcl-2 家族蛋白被分作 2 大类，分别发挥抗、促凋亡

作用。其中，抗凋亡蛋白主要包括 Bcl-2 与 Bcl-x1

等，促凋亡蛋白主要包括 Bad、Bax 及 Bid 等。Bad

的 Serl26/Serll2 残基磷酸化发生于 Akt 激活后，接

着再与 Bcl-2 或 Bcl-xl 解聚并与抗凋亡蛋白 14-3-3

结合，这最终导致 Bad 具有促凋亡生物效应，而

Bcl-2 在游离状态下即可发挥抗凋亡作用[22]。Bax

也能在其 Serl84位点磷酸化后发挥促凋亡的负调控

作用[23]。本研究结果显示，模型组的 Bax 与 Bcl-2

蛋白较对照组的相对表达量分别显著升高与降低，

Dex 组分别降低与升高至接近对照组水平，Dex＋

LY294002 组又分别回升与回降。细胞色素 C 从线

粒体内释放到细胞质被认为是细胞凋亡的关键环

节；Caspase-3 为一种调亡执行因子。Cyt-C 从线粒

体释放后与细胞调亡激活因子 l（Apaf-1）结合，

Caspase-9 前体被活化，进而激活 Caspase-3，引发

caspases 级联反应，从而诱发细胞凋亡[24]。以上结

果表明 Dex 可能通过激活 PI3K/AKT 通路抑制 Bax

表达上调并增加 Bcl-2 表达，从而导致线粒体凋亡信

号的激活被抑制。ROS 主要产生于线粒体，在线粒

体损伤的发生及其相关凋亡信号的激活过程中，均

涉及氧化应激效应[25]。相关研究表明 Bcl-2 作用位点

既是 ROS 产生的部位，也是 ROS 作用的部位[28]。

故检查 ROS 水平能侧面反映线粒体损伤及凋亡信

号激活情况，本研究结果显示各组的 ROS 水平变化

与肺组织细胞凋亡情况一致性良好。 

综上所述，Dex 可通过激活 PI3K/Akt 信号通路

减轻由LPS介导的肺组织细胞凋亡及线粒体凋亡信

号激活，继而改善 ALI，发挥肺保护作用。 
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