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摘  要 

右美托咪定是一种选择性α2肾上腺素受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗焦虑等药理作用，因其“可唤醒”

的镇静特点及无明显呼吸抑制的优点被广泛用于临床。近年来，随着研究者们对该药的关注，发现其可

通过减少细胞凋亡、抑制中性粒细胞聚集、降低气道反应性等多种途径的参与在许多临床情境中均可发

挥器官保护作用，其中肺保护作用尤为明显。 
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Abstract 
Dexmedetomidine is a selective alpha 2 adrenergic receptor agonist, it has sedative, analgesic, an-
ti-anxiety and other pharmacological effects. It is widely used in clinical practice due to its “evoca-
tive” sedative characteristics and the advantages of no obvious respiratory inhibition. In recent 
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years, with the attention of researchers, it has been found that the drug can play an organ protec-
tion role in many clinical situations by reducing apoptosis, inhibiting neutrophil aggregation, re-
ducing airway reactivity and other ways, especially lung protection. 
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1. 引言 

右美托咪定(Dexmedetomidine, Dex)是一种选择性 α2-肾上腺素能受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗

焦虑等药理作用，与其他镇静药物相比，该药不会导致明显呼吸抑制，且使患者处于“可唤醒”的镇静

状态[1]，这些独特的药理作用使得 Dex 被广泛应用于临床，包括 ICU、呼吸科的长期镇静以及临床麻醉

中辅助用药。随着人们对 Dex 的进一步研究发现：该药物还具有抗炎、抗氧化、减轻应激反应、减低谵

妄发生率等作用[2]。近年来，人们还发现 Dex 可通过多种机制的参与来达到器官保护作用[3]，其中对于

脓毒症等原因导致的肺损伤均可通过 Dex 的应用达到不同程度的减轻。本文主要对其肺保护作用及机制

的研究进展进行综述。 

2. 右美托咪定肺保护作用的相关研究进展 

2.1. 脓毒症导致的肺损伤 

脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合征，其特点是炎症、凝血和纤溶系统的激活，最终引

起多器官功能障碍，并最终导致死亡。其中急性肺损伤是脓毒症患者多器官功能障碍的一种常见表现。

U. Koca 等人的研究证实了 Dex 能减轻脓毒症大鼠的肺损伤和细胞凋亡[4]。因此，在需机械通气的脓毒

症患者中，Dex 的参与也许能够减轻此类患者的肺损伤，延缓其病程进展。 

2.2. 单肺通气所致的肺损伤 

临床工作中，许多手术因手术视野及肺隔离等特殊要求需要进行单肺通气(如：胸腔镜等)，而单肺通

气所引起的肺内分流、肺不张以及手术结束后恢复双肺通气时的肺重新扩张等造成的肺容积变化及生物

性损伤均可引起肺部炎症反应，从而造成肺损伤，对于本身肺功能欠佳的患者来说，甚至会引起术后严

重肺功能不全等并发症。因此在这类手术当中，保护肺功能就显得十分重要。C.Y. Wu 等人的研究证明，

Dex 能够减轻胸腔镜手术中单肺通气相关的炎症反应和肺部损伤[5]。那么在该类手术的麻醉诱导及维持

中，Dex 便也可作为一种辅助用药来应用，在镇静镇痛的同时达到保护肺功能的作用。 

2.3. 缺血再灌注后肺损伤 

肺缺血再灌注损伤是一种无菌性肺部炎症，可发生于体外循环、肺移植、肝移植、肺栓塞、创伤及

需使用止血带的外科手术等多种情况。由于再灌注后多种炎性因子及缺血缺氧时机体产生的氧自由基等

物质的参与导致远隔器官损伤，如肺组织损伤。于健等人的研究发现，在下肢手术中，由于应用止血带

所造成的肢体缺血再灌注损伤，会诱发全身炎症反应系统的激活，进而导致急性肌损伤及远隔肺损伤，
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而 Dex 预处理可以抑制全身炎症反应的产生及发展[6]，进而减轻肺损伤。由于缺血再灌注在围术期中广

泛存在，那么对于其造成远隔器官损伤的可能性就应当加以关注。而当前的研究结果提示我们，有意识

的将 Dex 加入围术期麻醉管理中去，可能会对远隔器官损伤有所防治。 

2.4. 呼吸机相关性肺损伤 

呼吸机相关性肺损伤(Ventilator-associated lung injury, VILI)多发生在 ICU 长期进行机械通气的患者

当中。在许多疾病发展终末期，有创机械通气是拯救患者生命必不可少的一种治疗措施。然而在治疗过

程中均可能发生不同程度的肺损伤，不恰当的模式及参数选择更是会大大增加 VILI 的发生率，甚至加重

原本已经存在的肺损伤。在机械通气初期，VILI 主要以容积伤等机械性损伤为主，随后产生的多种炎症

细胞及介质所介导的生物性损伤也开始显现，引起内皮和上皮通透性增加和肺部炎症反应，可表现为肺

泡内渗出物增加、透明膜形成、炎性细胞浸润、肺泡内出血和间质水肿等。研究发现，Dex 可改善大鼠

机械通气所致的 VILI [7]。在成人或小儿 ARDS 患者的机械通气治疗中，Dex 也可以调节炎症介质的释

放，减轻氧化应激反应，从而减轻肺损伤[8] [9]。而在机械通气时，由于气管导管的刺激等问题，患者往

往需要镇静，那么 Dex 的应用对于防治 VILI 来说就显得恰到好处。 

2.5. 创伤性肺损伤 

车祸等暴力造成胸部外伤的同时往往伴有创伤性肺损伤的出现。当强大的暴力撞击等挤压胸壁，引

起胸腔内压力升高，造成肺组织的出血水肿，当外力撤除后，胸廓的弹回导致胸内压突然减小，导致负

压性肺水肿及损伤，严重时可引起 ALI 及 ARDS。李鹏等人的研究证明，Dex 的输注可以减轻创伤性肺

损伤时炎性细胞的聚集和炎症介质的释放，从而缓解创伤性肺损伤的炎症反应及肺水肿[10]。即 Dex 对

于创伤性肺损伤的患者来说也有一定的积极作用。 

2.6. 产后出血所致的肺损伤 

产后出血会造成多器官功能障碍，又被称为 BMODS，表现为迅速进展的多器官系统的弥漫性缺血

和功能障碍，严重时甚至会引起 DIC，是危重产科患者死亡原因的构成之一。研究表明，Dex 可能通过

抑制炎症细胞的聚集和释放来减少 BMODS 大鼠体内炎症细胞因子的产生，减轻肺部炎症浸润和水肿，

从而减轻 BMODS 后的肺损伤[11]。也就是说，在治疗产后出血造成的多器官功能障碍时，Dex 也许可以

作为除抗炎药以外的一种抗炎辅助用药，来减轻患者全身炎症及肺损伤。 

2.7. 高浓度氧诱导的肺损伤 

随着围产期医学的发生发展，早产儿、低出生体重儿的出生率显著提高，在进一步的机械通气治疗

中，高浓度氧常常作为一种治疗手段，然而高浓度氧的暴露往往会引起肺损伤，甚至发生患儿呼吸系统

发育不良等并发症，影响其远期预后。李娜等人的研究证明，新生大鼠在高浓度氧暴露七天后，其肺部

发育会出现明显的畸变，如肺泡变大，肺间质变细，肺泡数量的减少及发育异常；还会导致大量巨噬细

胞浸润肺组织，产生严重的炎症反应及肺水肿，而 Dex 的治疗可以有效地减轻高浓度氧所诱导的肺组织

的以上变化[12]。这一发现可能为我们进行防治高浓度氧所导致的婴幼儿肺损伤提供一种可能的治疗方法。 

2.8. 肺部疾病所致的肺损伤 

肺部疾病如 COPD、哮喘及 ARDS 等，无论是气道还是肺组织等问题，最终都会因肺部炎症等因素

的参与引起一定的肺组织细胞的损伤，最终进一步加重患者肺部通气换气功能的障碍。研究显示，对于

行无创正压通气的 AECOPD 患者，辅助使用 Dex 镇静，能明显改善患者的血气指标[13]。除此外，动物
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实验表明，Dex 还可有效保护 COPD 大鼠的肺组织[14]。那么对于本身存在肺部疾病的患者，Dex 参与治

疗过程可能产生除镇静、改善通气治疗依从性之外的其他益处。 

3. Dex 的肺保护相关机制的研究进展 

3.1. 减轻细胞凋亡 

细胞凋亡是一种主动的、程序性细胞死亡，是细胞在一系列基因的激活、表达及调控下所完成的。

CK18 是细胞凋亡的早期标志物，而针对 CK18 的单克隆抗体 M30 同样也发生在凋亡的早期阶段，在 U. 
Koca 等人的研究中，通过对脓毒症大鼠肺脏 M30 表达水平的测定发现，Dex + 脓毒症组与脓毒症组相

比，肺 M30 阳性细胞明显减少，因此说明 Dex 降低了脓毒症肺组织上皮细胞凋亡[4]，进而达到肺保护

作用。同样，张震等人在研究中发现，预先给予 Dex 能够减轻肝移植术后大鼠的急性肺损伤，该作用也

与细胞凋亡机制相关[15]。也就是说，肺损伤的上皮细胞凋亡现象均可以通过 Dex 的干预来减轻，这与

导致肺损伤及细胞凋亡的原因并不一定相关。 

3.2. 抑制中性粒细胞聚集 

肺泡中性粒细胞是肺炎症物质分泌的来源之一，它的聚集发生在炎症反应的早期阶段，进而引起一

系列炎症级联反应，最终因严重的肺部炎症而导致肺损伤。T. Inada 等人的研究发现，Dex 可剂量依赖性

地抑制大鼠中性粒细胞趋化因子的产生[16]，从而抑制了中性粒细胞的聚集过程。C.Y. Wu 等人也认为，

Dex 可通过抑制肺泡中性粒细胞聚集来减轻胸腔镜手术中单肺通气相关的炎症反应和肺部损伤[5]。那么，

在炎症发生的早期阶段，也许可以利用 Dex 来抑制中性粒细胞的聚集，进而阻断或部分阻断炎症的级联

反应，从而达到减轻肺损伤的目的。 

3.3. 改善氧合 

在原有肺疾病的患者，如若行单肺通气等情况下，患者往往不能达到机体所需要的氧合状态。有研

究表示，Dex 可改善单肺通气患者的氧合指数和呼吸力学指标，减少术后并发症[17]，A. Hasanin 等人的

研究认为 Dex 输注可适度改善患有限制性肺病的病态肥胖患者的氧合和肺力学指标[18]。这些研究结果

为我们在围术期改善患者氧合提供了更多可能的选择。 

3.4. 抗炎和抗氧化应激 

炎症反应及氧化应激反应是患者产生肺损伤非常重要的一环。无论是脓毒症患者、手术创伤及单肺

通气的患者、又或是存在缺血再灌注损伤的患者，其机体内往往有全身大量炎症因子及氧化应激产物的

释放，进而引起机体多器官功能的受损，尤其以肺损伤较为明显。有研究显示，Dex 可减轻脂多糖诱导

的大鼠肺损伤的炎症反应和氧化应激[19]。这些作用的机制可能与抑制 TLR4 mRNA 表达相关[20]，从而

抑制了 TLR4/MyD88/NF-κB 通路[21]的正常激活，进一步抑制了相关促炎因子的表达(如 TNF-α、IL-6 及

IL-8) [22]，而增加了某些抗炎因子的表达(如 INF-γ、IL-10) [23] [24]，从而缓解了炎性反应所导致的肺损

伤。脓毒症患者体内活性氧的生成会增强，而线粒体中富含活性氧，当线粒体中的活性氧过多时，会产

生氧化应激反应，导致线粒体的损伤以及功能障碍，进一步引起肺损伤。研究发现，Dex 可通过降低肺

组织中促炎介质和氧化应激的水平来减少线粒体的融合和裂变，进而达到肺保护作用[25]。在这些机制的

参与下，Dex 对于减轻围术期患者体内炎性反应和氧化反应大有益处，有利于降低术后肺部并发症的发

生率[26]，进一步改善预后。由此观之，无论是围术期或其余疾病，过度的炎症反应和氧化应激反应对于

机体来说都可能造成严重的肺部损伤，那么 Dex 抑制炎症反应和氧化应激反应这一机制无疑是为我们缓

解全身过度炎症和应激所造成的肺损伤提供了另一条安全有效的思路。 
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3.5. 减轻肺水肿 

脓毒症患者的急性肺损伤主要表现为进行性缺氧性呼吸衰竭及急性渗透性肺水肿。那么解决缺氧及

肺水肿的问题势在必行。前文已经提到 Dex 可以改善患者氧合。那么肺水肿还有待解决。机体肺泡内液

体的转运途径主要有两种：1. 通过钠离子的主动转运；2. 通过 AQP (水通道蛋白)的参与。而雷贤英等人

的研究发现，高治疗剂量的Dex可以在脓毒症早期增加大鼠体内AQP相关基因的表达，从而减轻肺水肿，

缓解肺损伤[27]。因此肺水肿也可以通过 Dex 的干预来改善，这对于许多存在肺水肿的疾病都是有帮助

的。 

3.6. 降低气道反应性 

在慢性阻塞性肺疾病或支气管哮喘等疾病中，气道反应性高是这类疾病的特征之一，由于气道痉挛

性收缩以及粘液腺分泌的增多，进一步加重了患者的肺部症状，临床治疗的关键之一就是降低气道反应

性，使气道及肺组织处于稳定状态。且该类患者若是需要手术，即便是处于稳定期，围术期插管及拔管

时的气道反应性都明显升高，给患者带来了一定的风险。H. Groeben 等人在研究中发现，Dex 可阻断组

胺释放导致的犬支气管收缩[28]。且目前认为 Dex 可以抑制气管插管时的气道反应所带来的血流动力学

变化。因此，Dex 可能有助于降低慢性阻塞性肺疾病或哮喘患者的气道反应性，进而促进该类疾病的病

情控制。围术期 Dex 的输注也可能有助于维持患者插管及拔管后机体血流动力学的稳定，这对于一些必

须保证血流动力学稳定的急危重症患者来说显然是极为有利的。 

3.7. 减轻应激反应 

应激反应是机体在受到创伤等打击后所产生的一种保护性机制，然而过度的应激反应对机体则是不

利的。在围术期、创伤及机械通气等过程中，都可能因为各种不良刺激导致机体产生较为严重的应激反

应，从而产生或加重机体肺部炎性损伤。有研究表示，Dex 能显著减轻大鼠机械通气时肺脏的炎症反应，

这可能是由于 Dex 的抗交感作用，抑制了血浆中儿茶酚胺的产生及肺组织中去甲肾上腺素的释放，进一

步减轻了机体应激反应及肺部炎性损伤[29]。这也许可以提示我们，在围术期或者其他需要控制应激的情

况下，利用 Dex 可以起到减轻患者肺脏等各脏器所受到的应激损伤。 

4. 结语 

综上所述，临床上许多疾病均可导致不同程度及类型的肺损伤，而 Dex 能通过抑制细胞凋亡等多个

途径的干预来达到其肺保护作用。这一作用使得 Dex 在临床麻醉以及 ICU 中得以广泛应用。然而对于该

药肺保护机制的研究多为动物实验且研究较少，而在新发现的一些领域的肺保护作用仅有动物实验的相

关报道，如高浓度氧所致的肺损伤等，因此在这些领域的肺保护作用仍需进一步研究。而这些动物实验

的研究结果，究竟能否应用于临床仍需大量临床研究的深入探讨。 
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