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　 　 [摘　 要] 　 老年肺癌患者生理功能衰退且合并多种疾病, 其手术围手术期的麻醉管理面临巨大挑

战。 右美托咪定是一种高选择性 α2 肾上腺素受体激动剂, 能够发挥剂量依赖性的镇静、 镇痛、 抗焦虑、
抗交感作用。 在老年肺癌手术围手术期展现出多器官保护的潜力, 在临床麻醉中具有较高的应用价值。
本文拟对右美托咪定的作用机制及其在老年肺癌围手术期的器官保护作用和临床应用进展作一综述, 以

期提高老年肺癌围手术期应用右美托咪定治疗的临床麻醉质量和安全性。
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　 　 [Abstract] 　 Elderly

 

patients
 

demonstrate
 

diminished
 

physiological
 

functions
 

and
 

various
 

comorbidities,
 

which
 

present
 

signifi-
cant

 

challenges
 

in
 

the
 

perioperative
 

anesthesia
 

management
 

of
 

lung
 

cancer
 

surgery.
 

Dexmedetomidine,
 

a
 

selective
 

α2 -adrenergic
 

recep-
tor

 

agonist,
 

demonstrates
 

dose-dependent
 

effects
 

including
 

sedation,
 

analgesia,
 

anxiolysis,
 

and
 

antisympathetic
 

activity.
 

The
 

dexme-
detomidine

 

demonstrates
 

the
 

protective
 

potential
 

across
 

multiple
 

organs
 

during
 

the
 

perioperative
 

period
 

of
 

lung
 

cancer
 

surgery
 

in
 

the
 

eld-
erly,

 

highlighting
 

its
 

significant
 

application
 

value
 

in
 

clinical
 

anesthesia
 

practice.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanisms
 

of
 

dexmedetomi-
dine

 

and
 

its
 

potential
 

for
 

multi-organ
 

protection
 

during
 

the
 

perioperative
 

period
 

of
 

lung
 

cancer
 

surgery
 

in
 

elderly
 

patients.
 

It
 

also
 

discus-
ses

 

recent
 

advances
 

in
 

clinical
 

anesthesia
 

practice,
 

aiming
 

to
 

enhance
 

the
 

quality
 

and
 

safety
 

of
 

dexmedetomidine-based
 

anesthesia
 

man-
agement

 

for
 

this
 

demographic.
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cancer;
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　 　 肺癌是全球最常见的恶性肿瘤, 其发病率

(12. 4%) 和死亡率 (18. 7%) 位居全球恶性肿瘤

之首[1] 。 手术治疗是早期肺癌的根治性手段, 并在

局部进展期肺癌患者的综合治疗中占据重要地位。
肺癌手术复杂、 创伤性大、 术中长时间侧卧位及

长时间单肺通气 ( One-lung
 

ventilation, OLV) 技

术的应用, 易引起通气血流比值 ( Ventilation / per-
fusion, V / Q) 失调, 机体出现低氧血症并代偿性

发生缺氧性肺血管收缩 ( Hypoxic
 

pulmonary
 

vaso-
constriction,

 

HPV), 引发恢复生理通气后的肺缺血

再灌注损伤 ( Lung
 

ischemia
 

reperfusion
 

injury,
 

LI-
RI)。 此外, 肺癌手术麻醉诱导时双腔气管插管技

术、 术中 OLV 技术、 手术操作刺激、 缺血缺氧及

再灌注等均会对患者造成剧烈的血流动力学变化、
全身炎症反应及氧化应激反应, 损伤心、 肺、 脑

等重要脏器, 引起心肌损伤、 房颤、 认知功能障

碍等, 严重影响了肺癌手术患者围手术期生命安

全及术后恢复进程。 老年肺癌患者由于常合并慢

性支气管炎、 慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统疾病,
高血压、 冠心病等循环系统疾病, 糖尿病等内分

泌系统疾病, 易发生围术期各器官并发症[2] 。 因

此, 老年肺癌手术围手术期的麻醉管理面临巨大

挑战。
右美托咪定 ( Dexmedetomidine, DEX) 是一

种高选择性的 α2 肾上腺素受体激动剂, 能抑制交

感神经系统发挥显著的镇静、 镇痛效果, 还能有

效降低吸入性麻醉药如七氟烷、 静脉麻醉药如丙

泊酚以及舒芬太尼等阿片类药物的使用剂量。 DEX
的特点和优势在于可使患者进入类似睡眠的状态,
提高镇静效果的同时易于唤醒, 很少发生呼吸抑

制。 DEX 还可通过减轻氧化应激、 抑制炎症反应,
对心、 脑、 肺、 肾等多器官发挥保护作用, 从而

改善围手术期患者的预后[3] 。 本文旨在对 DEX 的

作用机制, 在老年肺癌手术麻醉中的独特器官保

护价值及围手术期的临床应用作一综述, 以期为

DEX 用于老年肺癌手术围手术期提供参考和理论
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依据支持, 提高临床麻醉质量和安全性。
1　 DEX 的作用机制

DEX 是一种高选择性 α2 肾上腺素受体激动

剂, 能够在中枢多核团和外周多器官组织中作用

于 α2 肾上腺素能受体 3 种不同亚型, 通过不同的

机制发挥镇静、 镇痛、 抗焦虑、 维持血流动力学

稳定等作用。
1. 1　 DEX 发挥镇静作用的机制

蓝斑 (Locus
 

coeruleus, LC) 是位于脑干的神

经核团, 在中枢神经系统内投射的目标区域非常

广泛, 是脑合成去甲肾上腺素 ( Norepinephrine,
NE) 的主要部位, LC 产生的 NE 对脑具有兴奋作

用, 能加强觉醒状态。 DEX 选择性作用于 LC 上的

α2 受体, 通过 G 蛋白偶联受体通路抑制 LC 神经元

释放 NE, 从而发挥镇静作用[4] 。 下丘脑腹外侧视

前区参与调控睡眠-觉醒等生理功能, 其中富含的

γ-氨基丁酸 (Gamma
 

aminobutyric
 

acid,
 

GABA) 能

神经元兴奋性增强是促睡眠的关键机制。 DEX 能

够增强 GABA 能神经元兴奋性, 从而诱导镇静状

态[5] 。 DEX 也可作用于丘脑中央内侧核, 从而驱

动皮层电活动发生改变, 介导镇静效应[6] 。 与其他

镇静药不同的是, DEX 发挥镇静作用具有可快速

唤醒的特点,
 

DEX 通过激活中脑腹侧被盖区参与意

识状态改变 GABA 神经元来发挥该特性[7] 。
1. 2　 DEX 发挥镇痛作用的机制

DEX 在脊髓及脊髓上水平均可发挥显著的镇

痛效应。 在脊髓上水平, 疼痛涉及多脑区, 其中

丘脑是传递整合伤害性信息的中继站。 在神经性

疼痛模型中, DEX 可阻断丘脑中的 N-甲基-D-天冬

氨酸 ( N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受体, 降低

伤害性传递[8] 。 动物实验表明, DEX 镇痛的可能

机制是通过调节大鼠丘脑核团的激活阈值, 增强

下行抑制并弱化下行易化。 此研究证明了 DEX 具

有超前镇痛的效果, 能预防机械性痛觉过敏并减

轻热痛觉[9] 。 在脊髓水平, DEX 通过作用于 α2 肾

上腺素能受体抑制脊髓背根神经节神经元中酸敏

感离子通道的活性, 抑制脊髓背根神经节 Aδ 类和

C 类细胞的超极化激活内向电流, 降低细胞兴奋

性, 从而降低脊髓水平上对疼痛的敏感性[10] 。
DEX 还可通过调控脊髓背角功能缓解慢性疼痛,
其机制与 DEX 抑制脊髓背角中炎症因子 Toll 样受

体 4 及下游关键信号干扰素调节因子 3、 核因子-
κB、 P65 的活化有关[11] 。
1. 3　 DEX 发挥抗焦虑作用的机制

DEX 的抗焦虑效应与中枢 NE 抑制相关, 能降

低杏仁核及前额叶皮层的应激反应, 同时可通过

抑制蓝斑核-边缘系统通路调节情绪。 其潜在机制

也可能是通过激活下丘脑室旁核表达促肾上腺皮

质激素释放激素 ( Corticotropin
 

releasing
 

hormone,
CRH) 的神经元上 α2 受体, 抑制下丘脑室旁核

CRH 神经元活性, 发挥抗焦虑作用[12] 。

1. 4　 DEX 抗交感和心血管作用的机制

DEX 能抑制交感神经的兴奋从而抑制 NE 释

放。 DEX 静脉推注时会出现双相血压反应。 表现

为在健康患者中推注负荷剂量的 DEX 会引起血压

暂时性升高, 反射性心率降低。 此反应可能是因

为 DEX 作用于血管平滑肌中外周 α2B 受体引起

的[13] 。 当中枢 α2A 受体介导的血管舒张作用占优

势时就会发生低血压。 由于 DEX 使交感神经紧张

性降低, 因此治疗中会发生剂量依赖性心动过缓,
此为低血容量状态下 DEX 常见的不良反应。
2　 DEX 在老年肺癌围手术期中的保护作用

2. 1　 DEX 的肺保护作用

老年人呼吸系统结构和生理功能退行性改变,
肺功能进行性降低, 常合并慢性阻塞性肺疾病

(Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease, COPD), 加

上 OLV 技术易引起低氧血症、 急性肺损伤、 LIRI
等问题, 都对围手术期麻醉管理带来了挑战。

DEX 可通过增强 HPV、 减轻肺水肿及减轻 LI-
RI 等改善氧合。 DEX 可直接靶向作用于血管平滑

肌 α2B 受体诱导术侧的 HPV, 或间接通过减少全

麻药用量, 减轻全麻药对 HPV 的抑制作用来相对

增强 HPV, 改善 V / Q 比值, 从而改善氧合。 DEX
还能激活一氧化氮合酶, 促进通气侧肺释放一氧

化氮扩张肺血管, 减少肺内分流从而改善氧合。
DEX 能上调肺组织内的水通道蛋白 1 的表达, 增

加水的主动转运, 促进肺间质组织内液体重吸收,
减轻肺水肿, 改善氧合。 DEX 可通过调节 miR-21-
5p / Nr4a1 信号通路减轻 LIRI[14] 。 DEX 还能减少老

年 COPD 患者术中无效腔通气和动态顺应性来改善

氧合, 术后氧合指数明显升高, 肺部并发症减少。
DEX 可抑制氧化应激反应。 双腔支气管插管、

机械通气、 OLV、 手术操作刺激、 缺血缺氧再灌

注、 严重感染和创伤造成的脓毒症等均会使机体

产生强烈的氧化应激反应, 大量炎症因子和氧自

由基使细胞膜和线粒体受损, 最终引起急性肺损

伤和急性呼吸窘迫综合征。 DEX 能通过降低肺组

织中丙二醛和硝基酪氨酸的水平、 诱导型一氧化

氮合酶的蛋白表达以及增加超氧化物歧化酶来抑

制脓毒症的氧化应激; 还能抑制血清白细胞介素-6
和肿瘤坏死因子-α 的升高, 提高肺部血红素氧合

酶-1 的活性, 部分减轻脓毒症诱导的急性肺损

伤[15] 。 在一项随机对照试验中, 对肺癌手术患者

麻醉前使用 DEX 或生理盐水治疗, 对比两组患者

围手术期炎症因子浓度、 丙二醛浓度和超氧化物

歧化酶水平, 结果表明, DEX 干预降低了肺癌围

手术期的氧化应激水平, 且术后肺部并发症的总

发生率降低[16] 。 此外, DEX 对心肌细胞、 神经细

胞、 肝细胞、 肠道细胞和肾小管上皮细胞等多种

不同细胞都具有抗氧化应激的作用[17] 。
肺癌术中长时间机械通气易造成肺不张、 气

压伤、 容 积 伤 等, 引 起 呼 吸 机 相 关 性 肺 损 伤
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(Ventilator-induced
 

lung
 

injury, VILI), DEX 能通

过激活细胞外信号调节激酶 1 / 2 ( Extracellular
 

sig-
nal-regulated

 

kinase
 

1 / 2, ERK1 / 2) 信号通路、 抑

制 Toll 样受体 4 / 核因子-κB ( Toll-like
 

receptor
 

4 /
nuclear

 

factor
 

kappa
 

B, TLR4 / NF-κB) 信号通路减

轻 VILI 引起的炎症反应和上皮细胞死亡, 起到肺

保护作用[18] 。
2. 2　 DEX 的心脏保护作用

老年人循环系统的生理结构及功能明显改变,
血管硬化导致高血压、 冠心病发病率高, 心脏重

构和心肌儿茶酚胺受体下调导致心肌收缩力降低,
心脏传导通路脂肪浸润和纤维化导致心律失常风

险增加。 加上开胸侧胸腔内负压消失导致上腔静

脉回心血量减少, 肺萎陷时肺血管阻力增加导致

流向左心房的肺静脉血量减少等, 均会引起心排

血量降低, 干扰血流动力学稳定。 纵隔摆动时可

刺激神经引起反射性血流动力学改变, 甚至心脏

骤停。 因此老年肺癌围手术期心脏保护极为重要。
DEX 在心肌保护方面表现出显著优势。 围手

术期心肌损伤与手术创伤刺激及血流动力学波动

相关, DEX 可减轻手术刺激引起的应激反应, 并

调节跨壁血流分布从而引导心外膜血液流向缺血

的心内膜区域, 降低心率并延长心室舒张期, 增

加冠状动脉的血流灌注时间等, 增加心内膜心肌

的充分供血和改善心内膜心肌缺血, 从而改善心

脏需氧量和供氧量之间平衡, 发挥心肌保护作用。
心肌缺血及缺血再灌注均会导致心肌细胞凋亡。
研究发现,

 

DEX 能对抗心肌缺血再灌注损伤, 并抑

制缺血再灌注损伤引起的线粒体凋亡、 坏死性凋

亡及铁死亡等, 从而保护心肌[19-22] 。 DEX 还能降

低围手术期的心肌损伤标志物水平并改善心肌梗

死。 老年肺癌手术后常发生心肌损伤特异性标志

物 (如 cTn) 升高, DEX 行心肌灌注可改善心肌

梗死面积, 且 α2 受体拮抗剂能逆转此效应[23] 。
DEX 可对抗心律失常。 老年肺癌手术围手术

期全身交感神经刺激增强, 导致肾上腺素和 NE 增

加, 患者易出现快速性心律失常。 DEX 通过抑制

交感神经、 兴奋副交感神经控制心率, 维持血流

动力学稳定, 改善心律失常。 有研究表明, 使用

DEX 联合瑞芬太尼麻醉能显著降低术中血压、 心

率, 抑制围手术期应激反应, 促进术后康复。 此

外, 心脏手术后应用 DEX 可降低心房颤动、 室性

心律失常及心脏骤停的发生率, 并可降低术后 30
天死亡率[24] 。
2. 3　 DEX 的脑保护作用

脑对缺血缺氧十分敏感, 肺癌手术易引起术

中低氧血症及血流动力学波动, 同时老年人随着

年龄增长, 脑功能减退、 细胞凋亡、 代谢下降、
血管弹性降低, 易出现围手术期神经认知障碍

( Perioperative
 

neurocognitive
 

disorders, PND ), 因

此围手术期脑保护极为重要。

DEX 可降低 PND, 包括术后认知功能障碍和

术后谵妄。 PND 及部分神经退行性疾病与神经元

炎症和凋亡密切相关, DEX 正是通过发挥抗炎作

用和抑制神经元凋亡来预防和改善 PND。 有系统

回顾性研究证明, 术中使用 DEX 负荷量 0. 4 ~ 0. 5
 

μg / kg, 维持量 0. 2 ~ 0. 8
 

μg / ( kg·h) 持续至手

术结束或在重症监护室内继续使用, 能降低成人

术后谵妄的发生率[25] 。
DEX 能减轻脑缺血缺氧及再灌注损伤。 DEX

抑制交感神经兴奋, 减少儿茶酚胺释放, 从而抑

制脑血管痉挛缺血。 脑缺血缺氧时释放大量神经

毒性自由基和谷氨酸, 损伤神经细胞。 DEX 可抑

制中枢谷氨酸释放并降低神经对谷氨酸的敏感性。
中枢内脑源性神经营养因子可保护神经元免受缺

血损伤, 而术中使用 DEX 能增加该因子的浓度,
从而减轻脑缺血缺氧损伤。 脑缺血再灌注过程中

同样会释放大量炎症因子和氧自由基导致脑损伤,
DEX 通过激活 miR-205-5p / HMGB1 轴, 抑制脑氧

化应激和炎症反应, 从而改善脑缺血再灌注

损伤[26] 。
全麻药异氟烷、 七氟烷及丙泊酚对发育脑具

有神经毒性, DEX 可减轻全麻药引起的脑损伤。
动物实验发现, 给予新生大鼠长时间七氟烷吸入

1
 

μg / kg 的 DEX 即可抑制部分皮质和皮质下脑区

凋亡相关蛋白 caspase-3 的表达, 表明 DEX 具有一

定的神经保护作用[27] 。 另有实验证明, DEX 能减

轻异氟醚引起的长期神经认知功能缺陷[28] 。 丙泊

酚也会在发育脑中引起神经变性并损害动物的学

习能力。 研究表明, 使用 5μg / kg 的 DEX 可显著减

轻母体丙泊酚麻醉对胎鼠大脑神经元的损伤, 为

后代大鼠提供神经认知保护[29] 。
3　 DEX 在老年肺癌围手术期中的临床应用

3. 1　 术前用药

老年人是术前焦虑的主要人群, 且病情越严

重, 术前焦虑发生率越高。 术前焦虑可诱发气道

高张力和高阻力状态, 影响循环系统, 导致血流

动力学波动和心律失常风险增加, 激活脑干网状

上行激动系统使疼痛敏感性增加, 分泌神经肽和 P
物质等加重术后恶心呕吐, 甚至还会加重神经炎

症促进术后认知功能障碍发生, 因此术前焦虑对

老年人极为不利。 DEX 预处理可降低老年肺癌患

者术前血清儿茶酚胺水平, 减少因应激诱发的心

律失常风险[30] 。 随机对照试验发现, DEX 改善术

前焦虑, 增加镇静效果的同时还能减少术后认知

功能障碍发生[31] 。 DEX 术前使用还能通过抑制炎

症因子释放, 减轻术前肺组织炎症反应, 为后续

OLV 提供保护基础。
3. 2　 全麻期间用药

喉镜操作双腔气管插管是肺癌手术麻醉的关

键步骤, 易引发交感过度兴奋导致血压骤升和心

率增快。 对本身合并有心脑血管疾病的老年人易
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引起心肌缺血、 心律失常等并发症。 DEX 抑制插

管反应优于艾司洛尔和舒芬太尼, 且能降低诱导

时镇静药的剂量和降压药的用量[32] 。 此外, DEX
还可减少插管后喉痉挛和支气管痉挛风险, 改善

气道管理安全性。 麻醉维持期间, 静脉输注 DEX
与吸入麻醉药、 镇静催眠药和麻醉镇痛药均有协

同作用, 可减少术中其他麻醉药用量; 在全麻苏

醒期, DEX 能抑制拔管反应, 避免苏醒期躁动使

苏醒平稳; 雾化吸入 DEX 可有效降低双腔气管插

管麻醉苏醒后早期咽痛及声嘶的发生率及严重程

度, 且血流动力学波动小、 副作用少[33] 。 DEX 因

对组胺释放引起的支气管痉挛具有缓解作用, 可

减少拔管并发症的发生[34] 。
3. 3　 区域麻醉辅助用药

胸椎旁神经阻滞是一种区域神经阻滞技术,
可减轻围手术期炎症反应和疼痛刺激, 减少麻醉

药物使用剂量, 广泛应用在肺癌手术麻醉中。 单

纯局麻药行椎旁神经阻滞效果维持时间短, 而联

合 DEX 时, 可减少炎症因子产生, 提高镇痛、 镇

静效果, 对术后早期康复具有积极作用, 且不增

加药物副作用, 可安全用于临床[35] 。
3. 4　 支气管镜检查

纤维支气管镜检查作为肺癌的创伤性术前评

估手段, 操作过程对气道有强烈刺激, 易引起疼

痛、 咳嗽甚至呼吸困难等不良反应, 对生理储备

减少且合并疾病多的老年患者非常不利, 因此需

在镇静下进行。 DEX 对呼吸抑制轻微, 适合用于

老年肺癌患者。 DEX 可抑制交感神经兴奋, 减少

气道分泌物, 同时能维持稳定的氧合功能, 其辅

助镇静可降低纤维支气管镜检查中低氧血症的发

生率, 并减少因呛咳导致的血流动力学波动[36] 。
4　 小结

综上所述, DEX 作为一种高选择性 α2 肾上腺

素受体激动剂, 凭借其独特的药理作用机制在老

年肺癌手术围手术期展现出心、 肺、 脑等多器官

保护潜力。 DEX 可优化术前焦虑管理, 稳定全麻

期间血流动力学, 增强区域麻醉效果, 辅助支气

管镜检查, 在老年肺癌手术中具有较高的应用价

值。 未来仍需要有更多的大样本试验及临床研究,
以明确 DEX 在老年肺癌围手术期麻醉管理的最佳

方案。
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