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摘 要: 单肺通气技术是临床麻醉中常用的通气技术,因具有分隔双肺、降低手术操作难度等优点而被广泛应用于胸

科手术中。单肺通气时双肺长时间处于异常生理状态,单侧机械通气、肺内分流等带来的低氧血症、急性肺损伤问题不

容忽视。围术期器官保护是麻醉过程中的重要关注点。右美托咪定作为一种新型的α2肾上腺素能受体激动剂,具有抑

制氧化应激反应、降低机体的全身炎症反应、改善预后、保护器官功能等作用。本文对右美托咪定单肺通气患者的肺保

护作用及其机制进展进行阐述,以指导临床上右美托咪定的应用,更好地保护围手术期患者的器官功能。
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  单肺通气(onelungventilation,OLV)是胸腔镜

下肺叶切除术(video-assistedthoracosopic,VATS)中
使用的一种通气技术,在其他胸科手术中也比较常见。

OLV技术因具有能够降低手术操作难度、充分暴露手

术视野、有效分隔双肺、减少双肺交叉感染等优点而广

泛应用,但OLV带来的急性肺损伤、肺缺血再灌注损

伤、低氧血症等问题不可忽视。OLV会导致一系列的

病理生理改变,对术前己经合并肺功能轻、中度异常的

患者带来二次危害,甚至导致重要脏器的缺氧,严重的

患者最终会发展为急性肺损伤(acutelunginjury,

ALI);还会触发全身炎症反应,进而损伤心、脑等重要

器官影响病人的预后。ALI死亡率极高,严重影响胸

外科手术患者围术期安全及术后恢复。
右美托咪定(dexmedetomidine,DEX)是一种对

α2肾上腺素受体具有高度选择性的受体激动剂,能够

抑制交感神经,有较强的镇静、镇痛作用,还能减少丙

泊酚、七氟烷等全身麻醉药物的使用及舒芬太尼等阿

片药物的用量,具有无呼吸抑制、易唤醒等优点。此

外,DEX能够减轻氧化应激、抑制炎症反应,改善预

后[1]。国内外多项研究也证实了 DEX具有多器官

(心、脑、肺、肾等)的保护作用。本文在DEX对单肺通

气患者的肺保护作用及临床研究中的新进展进行综

述,以期能更好地保护患者围术期的器官功能,为临床

工作提供参考。

1 DEX对氧合功能的影响

OLV过程中通气侧肺及手术侧肺都处于不同的

异常生理状态中。由于VATS特殊的体位,通气侧肺

位于下侧,手术侧肺位于上侧,由于重力作用患者通气

侧肺通气充分而肺血流较少,手术侧无通气而肺血流

较多,导致双肺通气和血流分布不均,造成肺内分流

(Qs/Qt)增加,分流量最高可达40%~50%[2],Qs/Qt
增加致静脉血掺杂最终导致低氧血症。研究表明通气

血流比值(V/Q)失调和 Qs/Qt增加是低氧血症发生

的主要原因[3]。机体自身产生代偿性的缺氧性肺血管

收缩反应(hypoxicpulmonaryvasoconstriction,HPV)
是缓解Qs/Qt的主要机制。但过度的HPV以及手术

侧肺长时间萎陷都会导致肺组织血液灌注不良,生理

通气后手术侧肺恢复正常血流灌注,极易引起肺缺血

再灌注损伤(lungischemiareperfusioninjury,LIRI),
从而激活多种信号通路造成肺上皮细胞的凋亡,引起

肺损伤[4]。

1.1 DEX对HPV的作用及减轻肺水肿 DEX可增

加通气侧肺一氧化氮(NO)的释放、抑制氧化应激反

应,使通气侧肺血管扩张进而减少肺内分流。此外,

DEX可直接增强 HPV,其通过靶向作用于血管平滑

肌中的α2B受体进而诱导手术侧肺血管收缩来增强

HPV,改善V/Q比值,减低 Qs/Qt,从而改善氧合功

能[5]。DEX还可间接增强 HPV,其通过减少全麻药
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物用量,减弱全麻药物对 HPV的抑制作用,进而改善

氧合[6]。DEX能够上调水通道蛋白(APQ1)的表达,
肺组织内分布的APQ1对水具有选择性主动转运的作

用,APQ1的上调有助于增强肺间质组织内液体的重

吸收作用,从而减少液体在肺泡、肺间质和肺毛细血管

之间的大量聚集,减轻肺水肿,改善氧合[7]。研究表

明,DEX减轻肺水肿可能与α2AR介导的细胞外信号

调节激酶(ERK1/2)激活有关,在脂多糖(lipopolysac-
charide,LPS)诱导的大鼠 ALI模型中,DEX可上调

Na+/K+-ATPase蛋白的表达,减轻肺泡壁、肺组织间

隔的增厚,降低炎症细胞的浸润程度,从而减轻肺水

肿。

1.2 DEX对LIRI的保护作用及机制 一项小鼠模

型的研究表明DEX可通过上调 miR-21-5p的表达水

平作用于孤儿核受体(Nr4a1),抑制其表达。该研究证

明了DEX减轻LIRI诱导的肺损伤是通过调节 miR-
21-5p/Nr4a1信号通路发挥保护作用[8],另一项研究

表明,DEX可在转录水平激活PI3K/Akt信号通路来

减轻LIRI等多项作用对肺组织的损伤,起到肺保护作

用[9-10]。研究表明DEX减轻LIRI的作用机制可能是

通过抑制核因子κB(NF-κB)/COX2信号激活,从而实

现降低肺细胞凋亡,修复肺功能[11]。DEX可以减轻大

鼠离体肺组织LIRI,其机制与DEX抑制自噬活性有

关[12]。抑制氧化应激反应及细胞凋亡也可能是DEX
减轻大鼠肺缺血-再灌注损伤的机制[13]。在创伤、

LPS、脓毒症及缺血再灌注等多种原因诱导的肺损伤

动物模型中,DEX均表现出肺保护作用[14]。

2 DEX对氧化应激反应的影响

单肺通气、双腔支气管插管、术中操作刺激、吸入

纯氧、缺血缺氧、缺血缺氧再灌注等都会使机体产生强

烈的氧化应激反应,同时氧化应激是缺血再灌注损伤

的重要机制,LIRI产生的活性氧和促炎因子可导致肺

组织的凋亡[15]。机体氧化应激反应产生大量的炎症

因子及氧自由基,造成线粒体和细胞膜受损,导致肺损

伤。一项脓毒症相关肺损伤的研究表明[16],脓毒症相

关肺损伤的重要因素主要是氧化应激和线粒体功能障

碍。其中,血红素加氧酶-1(hemeoxygenase-1,HO-1)
是低氧诱导因子(HIF-1α)的下游蛋白,两者可作用于

线粒体,稳定其功能,DEX可上调 HIF-1α/HO-1来

稳定线粒体的功能,减轻氧化应激反应进而减轻脓毒

症相关的肺损伤。核呼吸因子(Nrf2)通过调节 HO-1
调控线粒体活动,Nrf2/HO-1通路是参与氧化应激调

控的重要途径,DEX能激活Nrf2/HO-1信号通路、提
高肺 组 织 超 氧 化 物 歧 化 酶(superoxidedismutase,

SOD)表达和降低肺组织丙二醛(malondialdehyde,

MDA)表达,减轻线粒体肿胀损伤,抑制肺组织氧化应

激,改善线粒体损伤,从而减少肺细胞凋亡[17]。DEX
通过抑制 MDA 和活性氧(reactiveoxygenspecies,

ROS)的生成,以及增强SOD活性作用,来减轻氧化应

激反应。在血管平滑肌细胞、肾小管上皮细胞、肝细胞

等多种细胞损伤模型的研究中DEX均表现出减少氧

化应激反应的作用[18]。在小鼠肺缺血再灌注损伤模

型中,肺组织的缺血再灌注会导致线粒体功能发生障

碍进而导致细胞凋亡,分布在肺组织中的沉默信息调

节因子(SIRT3)能够稳定线粒体的功能,抑制机体的

氧化应激反应,进而减少小鼠肺组织细胞凋亡。DEX
可能通过上调SIRT3来减轻小鼠肺缺血再灌注损

伤[19]。一项临床试验研究表明,在肺保护性通气策略

的基础上应用DEX能够降低胸腔镜下肺癌根治术患

者的应激反应,稳定血流动力学指标,减少患者不良反

应及不良事件的发生[20]。

3 DEX对炎症反应的影响

OLV过程中萎陷侧肺无通气极易引起肺不张,非
手术肺的潮气量较双肺通气明显增加(近生理状态下

的2倍),极易引起呼吸机相关性肺损伤(ventiltator
assiociatedlunginjury,VALL)(气压伤、容量伤)。机

械通气时异常的肺应力和应变会使肺泡过度膨胀或潮

汐式塌陷复张,并累及整个肺泡毛细血管单位,这可诱

发或放大局部的炎症反应以及释放大量的活性氧、炎
症因子如肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白介素6(IL-6)、
白介素8(IL-8)、白介素10(IL-10)等,进一步加重肺组

织损伤[21]。目前大量研究证实DEX对炎症反应的抑

制作用,其机制可能是:通过抑制 VATS中肺泡中性

粒细胞聚集减轻炎症反应和氧化应激反应[22];通过抑

制TLR4/NF-κB信号通路来减少VILI引起的炎症反

应,DEX 作 用 于 部 分 α2 受 体 抑 制 Toll样 受 体 4
(Toll4)和NF-κB的表达,以及抑制 NF-κB在肺组织

的激活,减少机械通气过程中因潮气量过大引起的炎

症反应,从而减少 VILI[23-24];通过激活胆碱能抗炎通

路发挥抗炎作用,胆碱能抗炎通路中包含迷走神经和

烟碱型乙酰胆碱受体,研究表明DEX除直接作用于

α2受体,可激活胆碱能抗炎通路发挥抗炎作用[25-26]。
此外,一项大鼠VILI模型的研究表明,DEX可通过激

活有丝分裂蛋白激酶(ERK1/2)信号通路,从而减少由

VILI引起的上皮细胞死亡、抑制肺组织炎症反应,起
到肺保护的作用[27]。

4 DEX调节自噬的作用

自噬对细胞有一定的保护作用,能够清除错误折

叠的蛋白质和受损的细胞器,这有助于细胞在各类应

激状态下维持细胞稳定[28-29]。但是,过度自噬会导致

细胞凋亡[30]。研究表明,DEX对各器官自噬活性的调

节在不同病理状态下具有不同的作用。一方面,DEX
—816—

2024年             右江民族医学院学报              第4期



可提高自噬活性,当心、肺、脑、肾等机体的重要器官损

伤时,应用 DEX治疗可提高自噬水平[31];另一方面

DEX抑制细胞过度自噬,研究发现DEX可通过抑制

心肌细胞、神经元细胞等多种细胞的过度自噬来发挥

器官保护作用[32-33]。一项关于DEX对大鼠肠缺血再

灌注诱导的ALI模型的研究表明[34],肺组织中线粒体

的自噬水平相对较低,同时 NLRP3炎症小体通路过

度活化,释放大量炎症因子,导致 ALI。而DEX可通

过其对PINK1/Parkin信号通路介导的线粒体自噬的

调节,抑制 NLRP3炎症小体通路。DEX通过上调模

型肺组织中的PINK1/Parkin信号通路介导的线粒体

自噬水平,减少 mtROS产生,改善线粒体功能,抑制

NLRP3炎症小体活化,减少炎症因子IL-1β、TNF-α、

IL-18的表达和分泌,有效减轻了大鼠肺组织的炎症反

应,进而改善大鼠肠缺血再灌注所致的ALI,起到一定

的肺保护作用。

5 DEX的抗凋亡作用

过度的肺细胞凋亡会损害上皮屏障并导致急性肺

水肿[35]。而炎症反应、氧化应激反应、线粒体自噬等

造成的细胞损伤最终都会导致细胞凋亡。在多种细胞

中DEX均表现出抗凋亡作用,其抗线粒体凋亡的机制

可能是通过长链非编码RNAHCP5(lncRNAHCP5)
激活JAK2/STAT3信号通路来发挥作用[36],也可能

是通过激活α2AR/PI3K/AKT、p38MAPK/ERK 等

信号通路发挥抗凋亡作用[37]。一项大鼠模型的研究

表明,DEX通过促进胶质源性神经营养因子(GDNF)
表达,从而修复神经元突触损伤,抑制神经元细胞凋

亡,改善肺功能及认知功能,发挥脑保护及肺保护的作

用[29]。

6 小结

DEX可通过多种作用机制对不同类型手术、不同

方法创建的动物模型都提供有效的肺保护作用,但是,

DEX对肺的保护作用与剂量呈正相关,维持剂量0.2

μg/(kg·h)即可表现出肺保护作用,维持剂量0.5

μg/(kg·h)达到对肺最佳保护作用,而后不良反应增

多,术中低血压和苏醒延迟发生率增高,对患者预后产

生不良影响[38]。因此,在临床工作中,除考虑DEX的

镇静、镇痛和各器官的保护作用外,DEX的给药时机、
适宜剂量以及用药情况方面仍值得探索,在避免或减

少这种药物的不良反应基础上使其发挥更大的应用价

值,这将有助于指导临床、促进DEX更好的应用。
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