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七氟醚减轻急性肺损伤机制的研究进展

李婷 王全 刘曼

  急性肺损伤是围手术期常见的肺部并发症之一,尤其是

在心肺转流(cardiopulmonarybypass,CPB)下心脏手术、单
肺通气及脓毒血症患者中其发生率一直居高不下,直接影响

患者的临床转归,甚至危及生命,因此如何行肺保护一直是

研究的重点之一。急性肺损伤高危因素包括:机械通气、输
血、感染、肿瘤患者的术前放化疗,患者本身存在的呼吸系统

疾病(哮喘、慢性支气管炎、COPD等)以及肺部手术。文献

报道,急 性 肺 损 伤 在 全 肺 切 除 术 后 发 生 率 为 2.5% ~
11.4%,在肺 叶 切 除 术 后 为1%~5.5%,其 死 亡 率 超 过

25%[1]。临床上相应的应对措施有:正确的术前评估和根据

患者的病情给予相关处置,合理的抗生素使用,术中控制液

体输注,合适的机械通气,最佳PEEP的选择和肺复张手法

的应用以及术后的管理等[2]。作为最广泛使用的吸入麻醉

药之一,七氟醚因具有诱导迅速、麻醉深度易于调控、苏醒质

量优、循环呼吸抑制轻微等特点,其对急性肺损伤的保护效

应也逐渐被人们所发现,现将近年来的相关研究综述如下。

七氟醚对不同致损因素所致肺损伤保护效应

CPB术后肺损伤 CPB术后肺损伤的具体发生机制目前

尚不明确,但多数观点均认为与补体系统活化导致的全身炎症

反应、缺血-再灌注肺损伤及基因易感性等因素相关。而其中补

体活化、炎性细胞激活及大量炎性因子的释放被认为是导致肺

损伤发生的中心环节。因此,如何降低全身炎症反应的强度以

减轻肺损伤一直是临床研究的重点。Schmid等[3]对离体的

CPB模型研究发现,在CPB期间使用2%七氟醚处理循环血液,

可显著减少CPB后粒细胞表面的巨噬细胞活化趋化因子(Mac-
1)的表达,同时抑制CPB引起的中性粒细胞弹性蛋白酶释放。

此外,Yu等[4]进行的一项 meta分析表明,在CPB下心脏手术

期间使用七氟醚可显著降低患者术后血清内的IL-6和IL-8的

水平,并且预处理的效果要优于后处理。

单肺通气相关性肺损伤 关于单肺通气相关性肺损伤,

目前认为对于通气侧肺脏与萎陷侧肺脏而言,其致损机制是

不相同的,通气侧肺损伤主要与高通气容量、周期式肺泡萎

陷与复张、高血流灌注所致毛细血管剪切应力增加、炎症反

应等因素相关,而萎陷侧肺损伤主要与肺不张、肺脏缺血-再
灌注及炎症反应等因素相关[5]。DeConno等[6]对54例胸

科手术患者研究发现,与丙泊酚相比,在术中使用1MAC的

七氟醚维持麻醉可显著降低患者术后支气管肺泡灌洗液内

的炎性因子释放量,术后患者不良事件(如抗生素使用时间

延长、肺炎及肺不张等)发生率降低50%,同时患者的ICU
停留时间也明显缩短。Schilling等[7]研究发现,在手术期间

使用七氟醚较丙泊酚能降低患者术后术侧肺脏的支气管肺

泡灌洗液中的TNF-α、IL-1β及IL-8的浓度,表明使用七氟

醚麻醉可减轻单肺通气后肺泡内的炎症反应,但对术后患者

的全身炎症反应无明显影响。

内毒素相关性肺损伤 在临床实践中脓毒血症是引起

肺损伤或急性呼吸窘迫综合征的一个最为常见的致病因素,

由内毒素所触发的全身炎症反应是其主要的致病机制,导致

肺泡毛 细 血 管 膜 通 透 性 增 加、肺 水 肿 及 透 明 膜 形 成 等。

Bedirli等[8]通过大鼠脓毒血症模型研究发现,在盲肠穿孔前

给予2%七氟醚预处理可减少促炎症因子及细胞间黏附分

子(ICAM-1)的表达,同时可抑制髓过氧化物酶(MPO)及丙

二醛(MDA)的产生;并且该作用优于1.5%异氟醚预处理。

最新的研究表明,内毒素可导致肺组织内微小 RNA(mi-

croRNA)的 表 达 上 调(包 括let-7、miR-9、miR-125a、miR-
146a和 miR-155),而这些 microRNA的表达上调与炎症因

子 mRNA表达是平行的,其中 miR-155的过量表达可导致

B细胞释放TNF-α增加,从而增加实验动物的死亡率;2%
七氟醚可通过减少 miR-155的表达从而降低实验动物对脂

多糖的反应性,表现为 TNF-α、IL-6及 NF-κBmRNA的表

达量显著减少[9]。由此提示七氟醚对内毒素相关性肺损伤

也具有一定的保护效应。

七氟醚的肺保护效应机制

七氟醚对Toll样受体(TLR)途径的影响 TLR对人和

啮齿类等脊椎动物的抗感染免疫具有重要意义,现已发现

TLR家族至少有12个成员(TLR1~12),在机体的抗感染免

疫中TLR2和TLR4的作用尤为重要。Takahashi等[10]研究

表明,氧化应激、内源性免疫系统及病原微生物均可通过活化

TLR4-TRIF-TRAF6-NF-κB信号通路而产生肺损伤,该信号

通路是控制肺损伤严重程度的一条极为关键的信号转导通

路。TLR4在内毒素性急性肺损伤过程中起重要作用,当

TLR4与相应配体结合后,通过髓样分化蛋白88依赖或非依

赖信号转导途径进一步激活 NF-κB和活化蛋白激酶信号通

路,从而促进各种炎性细胞因子基因表达[11]。敲除小鼠的

TLR4基因,不仅可以降低 NF-κB、TNF-α、IL-1和IL-6的表

达,还可抑制中性粒细胞和肺上皮细胞的活化,从而减轻肺损

伤[12]。Sun等[13]研究表明,3%七氟醚可通过抑制小鼠气道

平滑肌细胞表面的TLR4受体,减少NF-κB的表达,从而降低
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小鼠的气道高反应性,减少支气管肺泡灌洗液中的炎症细胞

渗出及炎性因子释放,从而减轻急性肺损伤。由此可见,七氟

醚可通过抑制TLR对急性肺损伤产生保护效应。

另外,NF-κB作为TLR4的下游作用靶点,是能调节多种炎

症和免疫基因表达的一种重要的转录调节因子,是炎症反应中

多条信号转导通路的汇聚点,可与TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎性

因子基因启动子和增强子相互作用,扩大炎症反应。Xiong
等[14]对在体的小鼠模型研究表明,使用七氟醚可通过抑制由

NF-κB诱导的促炎性因子表达,同时促进抗炎性因子IL-10的

表达对肺损伤产生保护效应。而这与Zheng等[15]的研究结果

是一致的,在该研究中七氟醚预处理可通过抑制PI3K/Akt通

路,减少NF-κB的表达而对肺损伤产生保护效应。

七氟醚对血红素氧合酶-1(HO-1)途径的影响 HO-1
是血红素降解形成CO、游离铁离子及胆绿素过程中的一个

限速酶,广泛分布于哺乳动物多种组织细胞中,在正常组织

中呈低水平表达。Kirkby等[16]研究表明 HO-1过量表达所

产生的抗炎症效应主要是通过CO而实现的,表现为炎性因

子的释放量减少,而抗炎性因子的释放量增加。HO-1的过

量表达可通过活化 Nrf-2、PI3K/Akt及ERK而产生抗炎症

效应。Xiong等[14]对在体的小鼠实验表明七氟醚可上调机

械通气期间肺组织内的 HO-1表达。Zhao等[17]用2.4%七

氟醚对小鼠后处理能够有效降低肺损伤评分、W/D和 MPO
活性、mRNA和蛋白的表达水平,结果也表明七氟醚可通过

PI3K/Akt途径诱导上调 HO-1表达减轻急性肺损伤。

七氟醚对NO代谢的影响 NO由一系列的 NO合成

酶(NOS)氧化L-精氨酸产生的,NO对于维持肺脏正常的生

理功能、同时在各种类型的肺损伤中均扮演着重要角色。

NOS分为低产钙离子依赖性的 NOS(cNOS)及高产钙离子

非依赖性细胞因子诱生型的 NOS(iNOS)两类,cNOS在肺

组织上皮细胞呈持续性表达,对维持肺脏的内稳态极为重

要,包括神经源性的肺血管舒张、支气管舒张及免疫调节效

应等,但在脓毒血症及 ALI的患者中cNOS的作用微乎其

微[18]。在炎性因子及病原微生物的刺激下iNOS可呈过度

表达状态,导致内源性的NO在活性氧类物质的作用下快速

降解,增强收缩并损害内皮细胞依赖性的血管舒张效应,从
而引起肺脏损伤。因此可推测在 ALI的发生中cNOS表达

是有益的,而iNOS表达是有害的,所以维持肺内 NO的代

谢平衡显得尤为重要。Casanova等[19]对自体肺移植猪模型

研究发现,采用3%七氟醚预处理可通过抑制iNOS的表达,

保护内源性NO和维持肺脏内NO的代谢平衡,通过增强肺

部气体交换、减轻肺部炎症反应和水肿等方面对肺脏的缺

血-再灌注损伤产生保护效应。

七氟醚对丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号转导通路的

影响 MAPK是一组分布在细胞质中具有丝氨酸和苏氨酸

双重磷酸化能力的蛋白激酶,被认为是细胞信息传递的交汇

点和共同通路,在炎症、免疫、缺血-再灌注损伤等生理及病理

过程中发挥着极其重要的作用。目前已证明该家族包括5个

成员,研究最为广泛的为ERK1/2和p38MAPK。Kim等[20]

对家兔的机械通气模型研究发现,采用0.8%七氟醚可通过

抑制ERK1/2通路的活化,减轻实验动物肺损伤,表现为机械

通气后家兔的氧合功能得到明显改善,支气管肺泡灌洗液内

IL-8的释放量显著减少,肺脏超微结构破坏减轻,W/D比值

降低,但与对照组相比七氟醚组家兔的p38MAPK磷酸化水

平并未降低。Sun等[21]研究发现,正常的大鼠肺脏微血管内

皮细胞层使用1MAC七氟醚预处理可导致p38MAPK活化

增加,血管内皮细胞层通透性增高,但可抑制随后TNF-α诱

导的p38MAPK活化,降低肺脏微血管内皮通透性。因此该

团队认为七氟醚具有双相效应:对于正常的肺脏血管内皮而

言,七氟醚预处理可导致血管内皮细胞的通透性增加,而对于

受损的血管内皮细胞,七氟醚预处理的效应则是相反的。
七氟醚对GABAA 受体途径的影响 GABAA 受体是一

种对氯离子高通透性的五聚体离子通道,GABAA 受体活化

可导致氯离子内流引起突触后膜超极化从而抑制信号传导

抑制细胞因子释放,采用免疫染色及免疫印迹分析的方法研

究,现已明确在Ⅱ型肺泡上皮细胞表面也有GABAA 受体的

表达[22]。Fortis等[23]对大鼠的急性肺损伤,模型研究显示,
七氟醚可通过增加谷氨酸脱羧酶的表达促进 GABA的合

成,增加GABAA 受体中π亚基的表达从而改善大鼠的氧合

以及减轻肺损伤。此外,Xiang等[22]的研究显示,七氟醚及

异氟醚均可调节Ⅱ型肺泡上皮细胞表面的 GABAA 受体活

性,引起氯离子内流及细胞超极化,抑制钙离子通过钙触发

钙释放通道内流,通过复杂的机制引起环氧化酶-2(COX-2)
表达下调,可对肺组织的炎症反应产生抑制作用,为吸入麻

醉药对人类肺部炎症反应的保护提出了新的作用机制。
七氟醚对多糖包被完整性的影响 内皮细胞多糖包被

(endothelialglycocalyx,EG)是位于血管内皮细胞表面的一

层多成分复合物和重要的血管屏障,其在血管内皮表面形成

了一个具有炎性屏障、机械传导功能内皮表面层(endothelial
surfacelayer,ESL)。有研究表明,肺ESL可调节血管内皮

表面黏附分子的暴露,从而阻碍中性粒细胞的黏附和外渗;
且肺ESL还参与血管内皮通透性的活性调控,以及血管压

力机械力的调节方面,维持血管内外的水和蛋白质平衡

等[24]。Chappell等[25]对离体的猪心脏模型研究发现,缺血-
再灌注损伤及炎性因子的刺激均可导致多糖包被的破坏及

脱落,1%七氟醚预处理可显著降低再灌注后血管内皮细胞

表面的白细胞和血小板黏附量,在很大程度上稳定多糖包被

的完整性,并且对灌注液中多糖包被降解产物的检测也得到

了相同的结果。Casanova等[26]用3%七氟醚对进行各类胸

科手术的猪模型预处理,结果也表明七氟醚减轻肺血管表面

的多糖包被的损害,从而减轻肺损伤。由此提示,血管内皮

细胞多糖包被的破坏可能是炎症反应及缺血-再灌注损伤过

程中的一个重要靶点,而七氟醚通过减少多糖包被的降解,
减少细胞黏附分子的暴露,并最大限度地保留血管内皮细胞

的屏障功能,可能是七氟醚肺保护效应的一条重要机制。

小  结

急性肺损伤是一个多因素的作用结局,不同类型的肺损
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伤其致损机制有所不同,其中涉及了多条炎性因子信号转导

通路的活化。七氟醚作为目前使用最为广泛的吸入麻醉药

之一,在临床研究及动物实验中均显示出了确切的免疫调节

效应。回顾相关研究可以发现,七氟醚可通过作用于不同的

信号靶点和炎症反应信号转导通路,降低肺脏炎症反应程

度,并减轻肺脏损伤程度。这对临床上合理的选择麻醉药物

有一定的启示,但若要进一步明确七氟醚的围术期肺保护效

应,仍需要后续的大规模、多中心临床研究进行验证。
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