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右美托咪定对脓毒症肾脏功能保护作用的研究进展 
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摘  要：脓毒症相关性急性肾损伤目前被认为是与脓毒症相关的最严重并发症之一，病理生理机制仍不明确。右美托咪定是

一种新型高效的 α2 肾上腺素受体激动剂。在脓毒症中，右美托咪定可通过抗炎、抗氧化应激、增强自噬调节、影响血流动

力学来保护肾脏功能，因此就右美托咪定对脓毒症肾脏功能的保护作用的研究进展进行了综述。 

关键词：右美托咪定；脓毒症；肾脏功能；保护作用；抗炎；抗氧化应激；自噬调节；血流动力学 

中图分类号：R971      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2022)12 - 2917 - 04 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2022.12.045 

Research progress on protection of dexmedetomidine on renal function in sepsis 
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Abstract: Sepsis-associated acute kidney injury is currently considered as one of the most serious complications associated with sepsis, 

and its pathophysiological mechanism is still unclear. Dexmedetomidine is a novel and efficient α2-adrenergic receptor agonist. In 

sepsis, dexmedetomidine may protect kidney function by anti-inflammatory, anti-oxidative stress, enhancing autophagy regulation, and 

affecting hemodynamics. This article reviews the research progress on protection of dexmedetomidine on renal function in sepsis. 
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脓毒症是一种严重的疾病，是由细菌等病原微

生物侵入机体引起的全身炎症反应综合征，导致多

个器官的急性损伤，随后可能发展为多器官衰竭和

休克。脓毒症相关性急性肾损伤是住院和危重患者

中的常见并发症，目前被认为是与脓毒症相关的最

严重的并发症之一，与死亡率显著相关。Wang 等[1]

分析了北京 158 家医院的 19 579 名住院患者发生

脓毒症相关性急性肾损伤的流行病学，发现脓毒症

相关性急性肾损伤的总体发病率为 48.1%，ICU 患

者为 59.2%，非 ICU 患者为 31.6%，患者的死亡率

为 55%。目前对脓毒症相关性急性肾损伤发病机制

的了解和认识大都来自于动物和细胞模型的研究，

病理生理机制仍不明确，其发病原因可能与血流动

力学改变[2]、炎症[3]、氧化应激[4]、凝血功能障碍[5]、

微血管功能障碍[6]等相关。右美托咪定是一种新型

高效的 α2 肾上腺素受体激动剂，不仅有良好的镇

静、镇痛、催眠、抗焦虑作用，而且具有抗炎、抗

氧化应激、降低交感神经张力、对重要脏器具有潜

在的保护作用[7]，广泛应用于临床麻醉、重症医学

领域。Nakashima 等[8]对 104 例患重度脓毒症患者

进行随机对照研究发现，与对照组相比，右美托咪

定组患者血清肌酐水平、住院死亡率和 28 d 死亡率

显著降低。研究表明，脓毒症患者通过接受右美托

咪定在 10 min 内负荷剂量为 1 μg/kg 后以 0.2～0.3 

μg/(kg∙h)连续静脉输注 5 d，可以降低脓毒症相关性

急性肾损伤发生率、减少连续性肾脏替代治疗[9]。

在脓毒症中，右美托咪定可通过抗炎、抗氧化应激、

增强自噬调节、影响血流动力学来保护肾脏功能，  
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因此本文就右美托咪定对脓毒症肾脏功能的保护

作用的研究进展进行了综述。 

1  抗炎 

脓毒症期间，炎症反应异常可导致器官功能障

碍和预后不良。刘璇等[10]将 42 例脓毒症休克急性

肾损伤患者随机分为使用右美托咪定组和对照组，

将右美托咪定配成 4 μg/mL，并以 1 μg/kg 剂量缓慢

静注，输注时间超过 10 min，结果发现右美托咪定

有显著的抗炎镇定作用，并可改善肾功能受损，起

到对肾脏的保护作用。Liu 等[11]通过研究右美托咪

定对大鼠尾静脉注射脂多糖致脓毒症相关性急性

肾损伤的免疫调节作用，分别 iv 右美托咪定 3、5、

10、20 μg/kg，发现右美托咪定以剂量相关性降低脓

毒症相关性急性肾损伤大鼠炎症细胞因子水平，当

加入 α2 肾上腺素受体拮抗剂育亨宾时，右美托咪定

对细胞因子产生的调节作用消失，证实右美托咪定

作为 α2 肾上腺素受体激动剂起到了抗炎作用。Qiu

等[12]通过盲肠结扎穿孔法诱导的脓毒症大鼠模型

发现，右美托咪定组死亡率明显降低，组织学变化

轻微，脂氧合酶-5 和脂氧素 A4 表达增加，炎性因

子白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 α（TNF-

α）和 Toll 样受体 4（TLR4）在大鼠肾组织中的表

达水平也均有所下降，研究结果表明，右美托咪定

可能通过脂氧素 A4 等炎症介质抑制 TLR4/核转录

因子-κB（NF-κB）通路来减轻炎症反应，从而调节

脓毒症大鼠肾脏的炎症反应，减少大鼠死亡率。Jin

等[13]通过脂多糖诱导建立大鼠脓毒症相关性急性

肾损伤模型，右美托咪定组自建模前 4 d 起每天 ig

右美托咪定 80 mg/kg，结果表明右美托咪定可能通

过下调 TLR4 蛋白表达抑制髓系差异蛋白 - 88

（MyD88），从而抑制 NF-κB 激活和诱导型一氧化氮

合酶（iNOS）表达，最终炎症因子的产生受到抑制，

提示右美托咪定可能通过抑制 TLR4/MyD88/ NF-

κB/iNOS 信号通路抑制炎症介质的产生，从而减轻

炎症反应。右美托咪定也可通过介导 TLR4/烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）/NF-κB 信

号通路减弱脂多糖诱导的核苷酸结合寡聚化结构

域样受体家族 pyrin 结构域蛋白 3（NLRP3）炎症体

激活，进而抑制炎症反应，同时这个通路可以抑制

氧化应激反应[14]。在调节组蛋白甲基化层面上，Liu

等[15]发现 NF-κB 是组蛋白赖氨酸去甲基化酶 5A

（KDM5A）调节的上游信号，右美托咪定可以抑制

NF-κB 信号通路，影响 KDM5A 在基因组 DNA 上

的招募，以保护脓毒症相关性急性肾损伤，证明了

右美托咪定可以通过 NF-κB 介导的 KDM5A 抑制

有效地减轻脓毒症相关性急性肾损伤。同时右美托

咪定在对抗脓毒症的基因转录调控中存在潜在的

表观遗传作用。Kang 等[16]在相同实验模型中检测

发现 ip 右美托咪定 40 μg/kg 预处理组逆转了脂多

糖诱导的促凋亡和炎症因子表达的增加，包括糖原

合酶激酶-3β（GSK-3β）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶-8（Caspase-8）、TNF-α、NF-κB p65、

IL-6、IL-1β 和信号转导及转录激活因子 3（STAT3）。

还有一些研究表明右美托咪定可通过影响肾细胞

中的 TNF-α 来改善线粒体功能障碍，从而对肾脏细

胞和组织具有保护作用[17]。 

从目前的研究结论来看，右美托咪定的抗炎作

用可能通过不同途径来减轻脓毒症相关性急性肾

损伤，作用机制尚无统一定论，且目前大多还处于

探索阶段，有待于进一步的研究证实。 

2  抗氧化应激 

急性肾损伤是一种多病因导致的复杂过程，目

前众多实验证明氧化应激反应是发生术后急性肾

损伤的重要机制之一，甚至被认为是促进急性肾损

伤发生发展的最终共同通路。氧化应激作为一项重

要的发病机制，在脓毒症诱导动物模型中可被检测

到。Wang 等[18]研究了炎症性近端肾小管上皮细胞

模型和脂多糖诱导的小鼠脓毒症相关性急性肾损

伤模型，结果显示右美托咪定能显著提高小鼠肾组

织中超氧化物歧化酶活性，减少细胞内脂质过氧化

反应产物丙二醛（MDA）的生成，抑制了肾小管上

皮细胞中活性氧（ROS）的产生，表明右美托咪定

能减轻氧化应激反应。在脓毒症相关性急性肾损伤

中，p75 神经营养因子受体（p75NTR）与细胞凋亡

和氧化应激呈正相关，右美托咪定可能通过调节

p75NTR/p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）/ c-

Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路减少部分氧化应

激和细胞凋亡，改善了小鼠的脓毒症相关性急性肾

损伤。Chen 等[19]通过 ip 右美托咪定 30 μg/kg 对脂

多糖诱导早期脓毒症相关性急性肾损伤大鼠模型

发现右美托咪定可能通过与 α2肾上腺素受体结合、

抑制 IκB 磷酸化、阻止 NF-κB 活化、下调 NF-κB 

mRNA 表达和阻断激活蛋白 AP-1 易位来保护脂多

糖诱导的早期急性肾损伤，这些作用将降低 iNOS

活性，减少一氧化氮（NO）的产生，降低 ROS 水
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平，增强抗氧化应激系统。吴伟芳等[20]通过盲肠结

扎穿孔法诱导的小鼠脓毒症相关性急性肾损伤模

型发现，造模前 30 min预先 ip右美托咪定 100 μg/kg

能减轻脓毒症相关性急性肾损伤，这种作用可能是

通过激活核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红

素加氧酶-1（HO-1）途径抑制细胞氧化应激而产生

的。在另外一个小鼠实验中，同样在造模前 30 min 

ip 右美托咪定 200 μg/kg，能通过抑制氧化应激反应

来改善小鼠脓毒症相关性急性肾损伤，可能与下调

肝细胞生长因子/细胞间质表皮转化因子/蛋白激酶

B（HGF/c-Met/Akt）通路有关[21]。Feng 等[22]研究表

明，在脂多糖诱导的急性肾损伤中，右美托咪定的

肾保护作用主要作用机制是通过 α2 肾上腺素受体

和咪唑啉 I-2 受体结合，通过 GSK-3β/Nrf2 信号通

路减轻炎症和氧化应激。 

3  增强自噬调节 

自噬是一种细胞应激反应，在包括肾脏疾病在

内的各种疾病的发病机制中起重要作用。已经证明

了自噬在急性肾损伤的肾组织和细胞中得到激活，

并且通过使用抑制剂和自噬缺陷模型进一步证明

了自噬在这些急性肾损伤模型中的保护作用[23]。自

噬功能障碍与脓毒症相关性急性肾损伤的发病机

制有关。自噬在轻度或中度脓毒症时上调，而在重

度脓毒症时则受到抑制[24]。Zhao 等[24]通过 ip 右美

托咪定 30 μg/kg 预处理脂多糖诱导的大鼠脓毒症相

关性急性肾损伤模型发现右美托咪定通过 α2 肾上

腺素受体和抑制磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）途径增

强自噬，从而清除损伤的线粒体，减少脂多糖诱导

的急性肾损伤中的氧化应激和凋亡。此外，使用Atip

和 3-MA 等自噬抑制剂阻断了右美托咪定的肾保护

作用，说明抑制自噬是脂多糖诱导的急性肾损伤的

重要发病机制之一，通过右美托咪定调节肾脏自

噬，氧化应激和细胞凋亡均得到改善。Yang 等[25]发

现，右美托咪定通过 α2 肾上腺素受体/单磷酸腺苷

活化蛋白激酶 /雷帕霉素靶蛋白（α2-AR/AMPK/ 

mTOR）途径增强自噬，降低了 NLRP3 炎症小体的

活化。 

4  影响血流动力学 

脓毒症患者常伴随交感–肾上腺素能过度激

活，内源性去甲肾上腺素释放大量增加[26]。右美托

咪定作为一种 α2肾上腺素受体激动剂，通过激动突

触前膜 α2 肾上腺素受体可抑制去甲肾上腺素的释

放；激动突触后膜受体，抑制交感神经活性。临床

上，去甲肾上腺素仍是用于恢复脓毒症患者平均动

脉压的首选血管加压药。难治性脓毒症休克通常表

现为需要更大剂量的去甲肾上腺素维持血压。然而

在脓毒症相关性急性肾损伤中，去甲肾上腺素恢复

血压会加重潜在的肾髓质低灌注和缺氧[27]。右美托

咪定可提高对外源性血管升压药的反应性 [28]。

Morelli 等[29]对 38 名脓毒性休克患者进行丙泊酚和

右美托咪定镇静研究，考察对去甲肾上腺素的需

求，结果表明在静脉持续泵注 0.7 μg/(kg∙h)同等水

平的镇静作用下，从丙泊酚改为右美托咪定后，显

著降低了脓毒性休克患者对儿茶酚胺的需求，用丙

泊酚输注代替右美托咪定后 8 h，对去甲肾上腺素

的血压升高反应保持不变，这表明右美托咪定诱导

的作用在停药后仍然存在。Lankadeva 等[30]通过建

立绵羊脓毒症相关性急性肾损伤模型，iv 右美托咪

定 0.5 μg/(kg∙h)作为辅助治疗，可将平均动脉压恢

复至病前水平，所需的去甲肾上腺素剂量减半，可

防止单独使用去甲肾上腺素引起的肾髓质灌注不

足和缺氧加重，并与肌酐清除率的进行性改善有

关，其可能原因是右美托咪定改善了血管对儿茶酚

胺和血管紧张素 II 的反应性。由此可见，右美托咪

定可减少脓毒症患者去甲肾上腺素用量，但右美托

咪定在减少脓毒症患者去甲肾上腺素的剂量方面

等研究仍有待大型随机试验确定。 

5  结语 

右美托咪定可通过多种机制来保护脓毒症导

致的急性肾损伤，对脓毒症相关性急性肾损伤患者

预后带来积极的影响。近年来，右美托咪定对脓毒

症相关性急性肾损伤在氧化应激和抗炎方面作用

机制已成研究热点，但目前右美托咪定对脓毒症肾

脏功能保护的相关机制尚未完全阐明，且未统一定

论。现在大部分研究仍以基础实验和小样本量临床

试验为主，今后可开展更多大样本的临床研究来探

究右美托咪定的用药剂量对脓毒症相关性急性肾

损伤治疗的影响和相关作用机制，提供更多的理论

依据。 
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