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·临  床· 

 

右美托咪定对肺癌根治术术侧肺组织自噬相关蛋白 LC3 的影响 
  

韩杨杨，郑君刚，杨秋红，梁国晋，陈益君，钱幸尔，黄长顺*
(宁波市第一医院麻醉科，浙江 宁波 315010) 

 

摘要：目的  探讨右美托咪定对肺癌根治术单肺通气患者术侧肺组织自噬相关蛋白 LC3 的影响。方法  择期行肺癌根治

术患者 46 例(美国麻醉医师协会分级 ~Ⅰ Ⅰ级)，采用随机数字表法分为对照组和实验组各 23 例。实验组于麻醉诱导前静

脉输注负荷量右美托咪定 1.0 μg·kg1，用时 15 min，然后以 0.5 μg·kg1·h1 的速度维持至手术结束前 30 min；对照组静脉

输注等容量生理盐水。于单肺通气即刻(T1)，单肺通气 30 min(T2)、60 min(T3)，术毕(T4)时分别采集动脉血，进行动脉血

气分析，计算氧合指数。采用 ELISA 法检测血浆 TNF-α 和 IL-6 浓度。切取拟切除肺肿瘤周边正常组织，采用 Western blot

法检测自噬标志蛋白 LC3 表达水平，计算 LC3-Ⅰ/LC3-Ⅰ比值。结果  与对照组比较，实验组血浆 TNF-α、IL-6 的浓度

降低，LC3-Ⅰ/LC3-Ⅰ比值和氧合指数升高(P<0.05)。2 组患者单肺通气时间、出血量以及术后双腔支气管插管带管时间

无明显差异。结论  右美托咪定可以增强肺癌根治术患者单肺通气期间术侧肺组织的自噬，减轻全身炎症反应，改善肺

功能。 
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Effects of Dexmedetomidine on the Expression of Autophagy Protein LC3 in Operated Lung Tissues of 
Patients Undergoing Radical Operation for Lung Cancer  
 
HAN Yangyang, ZHENG Jungang, YANG Qiuhong, LIANG Guojin, CHEN Yijun, QIAN Xinger, HUANG 
Changshun*(Department of Anesthesiology, First Hospital of Ningbo, Ningbo 315010, China)  
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the effect of dexmedetomidine on autophagy protein LC3 in operated lung tissues 
during one lung ventilation in patients undergoing radical operation for lung cancer. METHODS  Forty-six patients scheduled 

for elective radical operation for lung cancer (ASA physical status ⅠⅠ), were randomly divided into control group and 
experimental group. Each group included 23 patients. Before induction of anesthesia, dexmedetomidine was infused at a rate of 

1.0 μg·kg1 over 15 min, followed by continuous infusion at a rate of 0.5 μg·kg1·h1 until 30 min before the end of operation in 
experimental group; meanwhile the equal volume of normal saline was given in control group. At four time points, including 
immediately after one-lung ventilation(T1), at 30 min(T2) and 60 min(T3)of one-lung ventilation, and at the end of operation(T4), 
arterial blood samples were collected for blood gas analysis and oxygenation indices were calculated. Plasma concentrations of 
tumor necrosis factor-α(TNF-α) and interleukin-6(IL-6) were measured by ELISA method. The specimens for normal lung 
tissues around the cancer were collected to measure the level of LC3 protein expression by Western blot and the ratio of 
LC3- /LC3Ⅰ - was calculaⅠ ted. RESULTS  Compared with control group, plasma concentrations of TNF-α and IL-6 were 
significantly decreased, the ratios of LC3- /LC3Ⅰ - and oxygenation indices were significantly increased (Ⅰ P<0.05) in 
experimental group. Moreover, there were no statistical difference in the time of one lung ventilation, blood loss and the time of 
tracheal tube extubation between two groups. CONCLUSION  Dexmedetomidine can enhance autophagy in the operated lung 
tissues and mitigate inflammatory responses, improving pulmonary function during one lung ventilation in patients undergoing 
radical operation for lung cancer. 
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单肺通气是胸腔外科手术常用的通气方式，

多种因素可造成肺组织的炎症反应及急性肺损

伤[1-2]。其中包括非通气侧肺组织的缺血再灌注、

手术挤压以及机械通气对通气侧肺组织的影响。

右美托咪定为一种高选择性 α2 肾上腺素能受体激

动剂，对缺血组织具有保护作用[3-4]，研究发现右

美托咪定可降低支气管肺泡灌洗液中炎症因子水

平，减轻缺血/再灌注肺组织的损伤[5]。并发现右

美托咪定可通过调节海马神经元自噬水平减轻创

伤性脑损伤[6]。自噬是细胞的一种正常的生理活

动，通过溶酶体途径降解细胞内损伤的蛋白质和

亚细胞器的过程[7]。自噬可通过抑制炎症反应对急

性肺损伤产生保护作用[8]。本研究拟探讨右美托咪

定对行肺癌根治术单肺通气患者肺组织的保护作

用与自噬的关系，为临床提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

研究获宁波市第一医院伦理委员会批准，告

知患者及家属相关内容并签署知情同意书。于

2014 年 9 月~2015 年 8 月期间，选择就诊于笔者

所在医院择期行胸腔镜下肺癌根治术患者 46 例，

年龄 33~75 岁，体质量指数(BMI)18~27 kg·m2，

美国麻醉医师协会(ASA)分级为 ~Ⅰ Ⅰ级，并且不

包括符合排除标准的患者。根据随机数字表法分

为实验组和对照组各 23 例。排除标准：①合并冠

心病、心肌梗死；②肝、肾、肺功能不全；③有

免疫系统疾病；④孕妇或有严重的精神疾病；⑤对

本研究使用药物有禁忌症。 

1.2  麻醉方法 

术前常规禁食、禁饮 8 h，无术前用药。入室

后常规监测心电图(ECG)、脉搏血氧饱和度(SpO2)、

无创血压(NIBP)和脑电双频谱指数(BIS)，予面罩

吸氧，开放上肢外周静脉通路，输注林格氏液

4~8 mL·min1。局麻下行桡动脉及颈内静脉穿刺置

管，用于监测血压和采血。实验组于麻醉诱导前

静脉输注负荷量右美托咪定(江苏恒瑞医药股份有

限公司，批号：16113032)1.0 μg·kg1，用时 15 min，

然后以 0.5 μg·kg1·h1 的速度维持至手术结束前

30 min；对照组静脉输注等容量生理盐水。麻醉诱

导：静脉注射咪达唑仑(江苏恩华药业股份有限公

司)0.05 mg·kg1，舒芬太尼(宜昌人福医药有限公

司)0.3~0.5 g·kg1，依托咪酯(江苏恩华药业股份

有限公司)0.2~0.3 mg·kg1，当患者无意识时，注

射罗库溴胺(N.V.Organon 公司)0.8 mg·kg1；经口

插入双腔支气管导管，男性采用 37 F 气管导管，

女性采用 35 F 气管导管，经纤支镜定位双腔管位

置准确，行机械通气。双肺通气时呼吸参数：VT 

6~8 mL·kg1，RR 每分钟 10~14 次，吸呼比 1︰2，

吸入氧浓度 100%，单肺通气时呼吸参数：RR 每

分钟 12~16 次，其他参数维持不变，维持 PETCO2 

35~45 mmHg。麻醉维持：静脉泵注丙泊酚(费森尤

斯卡比医药有限公司)4~8 mg·kg1·min1，间断静

推舒芬太尼 0.1~0.2 g·kg1，苯磺顺阿曲库铵(江

苏恒瑞医药股份有限公司)0.05~0.1 mg·kg1，BIS 

指数维持在 40~60。术中心率<每分钟 50 次时，静

推阿托品 0.3 mg；血压降低超过基础值 30%时，

静推麻黄碱 6 mg。于手术结束前 5 min 停止丙泊

酚输注，术毕转入麻醉恢复室，由恢复室固定人

员按统一标准拔除气管导管。 

1.3  观察指标 

1.3.1  围手术期指标  对照组与实验组的单肺通

气时间、出血量、双腔支气管导管带管时间等。 

1.3.2  血气分析  于单肺通气即刻(T1)，单肺通气

30 min(T2)、60 min(T3)，术毕(T4)时分别采集桡动

脉血 1 mL 进行动脉血气分析，并计算氧合指数。 

1.3.3  血浆 TNF-α和 IL-6 浓度测定  于单肺通气

即刻(T1)，单肺通气 30 min(T2)、60 min(T3)，术毕

(T4)时分别采集颈内静脉血样 5 mL 注入肝素抗凝

试管，离心提取血浆，采用 ELISA 法检测 TNF-α

和 IL-6(北京博凌科为生物科技有限公司)浓度。 

1.3.4  肺组织自噬标志蛋白 LC3 的测定  手术标

本切除后取离肿块边缘>2 cm 的正常肺组织，保存

于液氮罐中，采用 Western blot 检测自噬相关蛋白

(微管相关蛋白轻链Ⅰ和Ⅰ，LC3-Ⅰ和 LC3- )Ⅰ 。

抽提肺组织蛋白，蛋白定量，煮沸后点样于 15% 

SDS 聚丙酰胺凝胶电泳分离，电转移至纤维素膜，

然后分别与 LC3 一抗(1︰500，Novus 公司，美国)，

羊抗兔二抗(1︰10 000，Novus 公司，美国)孵育，

反应后用胶片显影。蛋白条带密度的定量分析扫

描后运用 Image J 软件(NIH 公司，美国)分析目标

蛋白条带灰度值，计算 LC3-Ⅰ/LC3-Ⅰ比值。 

1.4  统计方法   

采用 SPSS 19.0 统计学软件进行分析，计量资

料以 sx  表示，组内比较采用重复测量方差分

析，组间比较采用成组 t 检验，计数资料用百分比

或率表示，比较采用2 检验，P<0.05 为差异有统
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计学意义。 

2  结果 

2.1  一般资料比较 

2 组患者一般情况各指标、OLV 时间、术中

出血量、双腔支气管带管时间比较差异无统计学

意义。结果见表 1。 

表 1  2 组患者一般资料比较(n=23, sx  ) 

Tab. 1  Comparison of patient characteristics and surgical data(n=23, sx  ) 

组 别 
性别 

(男/女) 

ASA 分级 

( / )Ⅰ Ⅰ  
年龄/岁 

体质量指数/ 

kg·m2 
OLV 时间/min 出血量/mL 

气管导管带管

时间/min 

对照组 8/15 14/9 57±11 21.9±2.6 102±37 68±43 30±16 

实验组 9/14 15/8 59±12 22.4±2.8 95±39 75±53 35±19 

 

2.2  氧合指数比较 

与 T1 时比较，2 组患者 T2~4 时氧合指数降低

(P<0.05)；与对照组比较，实验组 T2~4 时氧合指数

升高(P<0.05)，结果见表 2。 

2.3  血浆 TNF-α、IL-6 浓度比较 

与 T1 时比较，2 组患者 T2~4 时血浆 TNF-α、

IL-6 的浓度升高(P<0.05)；与对照组比较，实验组 

T2~4 时血浆 TNF-α、IL-6 的浓度降低(P<0.05)，结

果见表 3。 

表 2  2 组不同时间点氧合指数变化(n=23, sx  ) 

Tab. 2  Comparison of oxygenation index at different time 

points(n=23, sx  ) 

组别 
氧合指数/mmHg 

T1 T2 T3 T4 

对照组 463±40 252±291) 273±301) 345±341) 

实验组 470±48  276±411)2)  303±561)2)  371±401)2)

注:与 T1 时刻点对比，1)P<0.05；与对照组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with the time point T1 contrast, 1)P<0.05; compared with 
control group, 2)P<0.05. 

表 3  2 组不同时间点血浆 TNF-α、IL-6 浓度变化(n=23, sx  ) 

Tab. 3  Comparison of plasma concentrations of TNF-α and IL-6 at different time points(n=23, sx  ) 

组别 
TNF-α/pg·mL1 IL-6/pg·mL1 

T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4 

对照组 112±14 245±231) 249±251) 232±231)  11.1±1.2 45.7±7.01) 48.3±6.71) 42.3±4.61) 

实验组 120±13  231±221)2)  235±241)2)  215±211)2) 10.5±1.1  41.4±4.81)2)  42.1±5.91)2)  36.9±3.91)2)

注:与 T1 时刻点对比，1)P<0.05；与对照组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with the time point T1 contrast, 1)P<0.05; compared with control group, 2)P<0.05. 

2.4  肺组织自噬标志蛋白 LC3 比较 

实 验 组 患 者 肺 组 织 中 自 噬 标 志 蛋 白

LC3-Ⅰ/LC3-Ⅰ 比 值 为 2.61±1.37 ， 与 对 照 组

LC3- /Ⅰ LC3-Ⅰ 值 (1.93±0.50) 比 较 ， 明 显 上 调

(P<0.05)。 

3  讨论 

本研究参照文献[9]选择在麻醉诱导开始前静

脉输注 1.0 μg·kg1 的右美托咪定负荷量，用时

15 min，随后以 0.5 μg·kg1·h1 的速度维持至手术

结束前 30 min。结果显示，与对照组比较，实验

组患者血浆 TNF-α、IL-6 的浓度降低，氧合指数

升高，表明右美托咪定可减轻行肺癌根治术单肺

通气患者的炎性反应，改善氧合，产生肺保护作用。 

自噬是细胞死亡的一种类型，广泛存在于人

体生理及病理情况下，其作用是组织与模型依赖

性的。当细胞缺血缺氧时，机体可通过诱导自噬

水平的上调，保护细胞，促进细胞存活[10]。在脓

毒症小鼠中自噬可通过抑制炎症反应对急性肺损

伤产生保护作用[8]。LC3 是自噬体膜上的标志性蛋

白，在细胞质内存在 LC3-Ⅰ和 LC3-Ⅰ 2 种形式，

在自噬泡的形成过程中，LC3-Ⅰ经过一系列活化

结合过程转变为 LC3-Ⅰ，LC3-Ⅰ能特异性与自噬

体结合，被广泛作为自噬泡的标记物[11-12]。右美

托咪定可通过调控机体炎症反应、自噬水平对多

种脏器产生保护作用[5-6]。 

在本研究中，与对照组比较，实验组患者 T2~4 

时血浆 TNF-α、IL-6 的浓度降低，氧合升高，肺

组织中自噬标志蛋白 LC3-Ⅰ/LC3-Ⅰ比值明显上

调。研究表明，右美托咪定可以增强肺癌根治术

患者单肺通气期间术侧肺组织的自噬，改善氧合，

减轻全身炎症反应。右美托咪定可通过调控炎症

反应的水平，抑制炎症因子的释放，减轻机体全

身及局部肺组织的炎症反应，改善氧合，减轻单

肺通气期间肺组织的损伤[13]。细胞自噬可通过降
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解因炎症反应损伤或死亡的细胞器或细胞，并重

新利用维持细胞稳态。而另一方面，细胞自噬的

信号调控通路可调节机体免疫应答、控制或减轻

机体的过度炎症反应[14-15]。 

患者术后的气管导管带管时间、胸腔引流管

带管时间以及术后住院时间组间无明显差别，分

析原因一方面可能是因为胸腔镜手术为临床微创

手术的一种，对患者各项生理功能的影响尚轻，

在患者的自身代偿范围内，其二不排除临床医师

平时的工作习惯影响。 

综上所述，右美托咪定可以增强肺癌根治术

患者单肺通气期间术侧肺组织的自噬，减轻全身

炎症反应，改善肺功能。 
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