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单肺通气 COPD 手术患者围麻醉期氧化应激标志物表达与 Nrf2

通路调控机制的研究进展
王 莹

泰兴市人民医院麻醉科 江苏 泰兴 225400

【摘 要】：慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者在临床接受单肺通气（OLV）手术治疗过程中，机体本身的氧化与抗氧化状态失

衡与 OLV诱发的机械性损伤等反应叠加可导致围麻醉期应激反应强烈，继而增加肺损伤风险，因此需要在此期间密切监测氧化应

激标志物的变化，继而对 COPD患者肺损伤程度进行评估。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）通路可反映机体的抗氧化应激反应，在

临床可通过调控 HO-1、NQO1等保护蛋白的表达水平达到保护肺组织的目的，但因 COPD患者 Nrf2通路受损，因此临床尚未完

全阐明围麻醉期 COPD患者的 Nrf2通路表达，故本文详细描述 COPD患者 OLV期间的氧化应激状态与 Nrf2通路的调控机制，

为临床优化围麻醉期管理提供参考。
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）作为呼吸系统疾病，以持续气流受限为特征，病理基

础为气道组织慢性炎症、氧化与抗氧化状态失衡、蛋白酶与抗

蛋白酶失衡等[1]。针对合并 COPD需要进行手术治疗的患者，

在术中需要实施单肺通气（One lung ventilation，OLV）操作，

旨在确保操作中手术视野理想，但 OLV属于一种非生理状态

的通气模式，在应用后可导致通气与血流比例失调、肺泡萎陷

与复张损伤等问题，加重全身性炎症反应与氧化应激损伤，针

对 COPD患者而言，在手术中展开 OLV会加重对肺组织的损

伤，从而影响预后效果[2]。氧化应激状态可直接反映围麻醉期

器官损伤情况，OLV引起的各种病理过程可导致体内生成大量

活性氧（ reactive oxygen species，ROS）与活性氮（Active

nitrogen，RNS），引起脂质过氧化、蛋白质氧化、DNA损伤

等多种问题，导致炎症级联反应被放大，出现进行肺损伤、急

性呼吸窘迫综合征等问题，因此需要在围麻醉期加强氧化应激

标志物的监测，达到评估 COPD患者 OLV期间肺损伤程度的

目的[3]。

正常生理状态下，核因子 E2相关因子 2（Nuclear factor E2

related factor 2，Nrf2）信号通路可直接反映氧化防御体系，Nrf2

通过与抑制剂 Keap1结合于细胞质中后处于低活性状态，一旦

机体受到氧化应激刺激时 Nrf2 与 Keap1 解离，便可出现抗氧

化反映元件结合的情况，从而启动下游Ⅱ相解毒酶、抗氧化蛋

白的表达转录，增强细胞的抗氧化能力[4]。COPD患者因肺组

织损伤，导致 Nrf2 通路受损，导致围麻醉期氧化应激反应持

续损伤，若管控不当可导致病情进展，因此本文就单肺通气

COPD手术患者围麻醉期氧化应激标志物表达与 Nrf2 通路调

控机制进行论述。

1 COPD 患者 OLV围麻醉期氧化应激反应及标志物

表达

1.1病理生理基础

COPD患者在手术实施前便存在氧化失衡的情况，长期香

烟烟雾、气道慢性炎症持、肺泡巨噬细胞释放 ROS 等均持续

损耗内源性抗氧化物质，因此 COPD患者体内的基础氧化应激

水平较健康人群高。

术中进行 OLV可从三个维度持续加重氧化损伤，首先萎

陷肺缺氧-复氧再灌注损伤可导致患侧肺组织在完全萎陷时，肺

泡内的血氧供应中断，从而产生大量自由基，而在恢复双肺通

气后氧供快速恢复，便可导致体内产生大量 ROS，继而对肺泡

上皮组织与血管内皮组织造成损伤[5]。其次是通气肺组织的机

械性牵拉损伤，在选择 OLV模式状态下，健侧肺组织需要承

担全身所需的全部通气量，导致肺泡组织被过度牵拉，不仅激

活 NADPH氧化酶，还可导致体内生成大量 ROS。再者全身炎

症联动可导致氧化应激反应被放大，在氧化自由基刺激巨噬细

胞、中性粒细胞后体内会释放大量的促炎因子，此时炎症反应

可反向诱导氧化酶活性，从而形成氧化反应与炎症反应相互作

用的恶性循环，在上述三重损伤叠加情况下 COPD患者围麻醉

期自由基蓄积速度、峰值浓度均大幅升高，导致肺损伤风险增

加[6]。

1.2氧化应激标志物的表达变化规律

1.2.1氧化损伤标志物

丙二醛（MDA）作为脂质过氧化终末产物，可直接反映细

胞膜氧化损伤程度，COPD患者在接受麻醉前体内MDA水平

便呈现轻度升高的状态，而在 OLV操作 30 min、60 min 时体

内MDA浓度已经达到峰值，萎陷肺组织成功复张后 MDA依

旧会在短期内维持在较高状态下，因此术后 24h体内MDA水
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平依旧较高，证实 OLV可导致肺细胞膜持续受损[7]。

8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）属于 DNA氧化损伤特异性标

志物，在接受 OLV操作过程中外周血 8-OHdG逐步升高，加

之合并 COPD 患者体内 8-OHdG 升高幅度高于普通胸外科患

者，可见肺泡细胞 DNA出现不可逆的氧化损伤。

一氧化氮、过氧亚硝基阴离子（ONOO-）均属于活性氮家

族，其在体内可协同 ROS导致体内蛋白硝化损伤加重，在 OLV

期间肺组织内会蓄积大量的 RNS，导致血管通透性升高，增加

肺水肿发生率[8]。

1.2.2内源性抗氧化标志物

超氧化物歧化酶（SOD）是体内清除超氧阴离子的核心酶，

临床可分为胞质型 CuZn-SOD、线粒体型Mn-SOD，COPD患

者在接受手术前机体内的 SOD便出现代偿性降低的情况，而

在接受 OLV操作过程中体内自由基会大量消耗 SOD，导致术

中、术后 SOD出现持续下降的情况，提示体内抗氧化储备不

足[9]。

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、谷胱甘肽（GSH）均

属于细胞内核心抗氧化指标，在接受 OLV操作期间，机体内

的还原型 GSH可快速转化为氧化型 GSSG，同时降低 GSH-Px

活性，特别是 COPD患者因为自身抗氧化储备能力不足，可导

致核心抗氧化指标下降。

总抗氧化能力（T-AOC）则可直接反映机体抗氧化储备功

能，在接受 OLV操作过程中 T-AOC出现进行性下降的情况，

因此可根据该指标变化对体内的氧化失衡情况进行评估。

1.2.3氧化应激标志物的临床应用价值

对体内氧化应激标志物进行持续监测可达到分层评估的

目的，首先在术前进行监测可评估 COPD患者接受 OLV操作

是否为发烧肺损伤的高危人群；其次在手术操作中进行监测可

掌握机体的通气损伤程度，为临床调整潮气量等通气参数提供

参考；在手术后实施进行监测可根据其数据变化及早启动肺保

护干预，减轻对肺组织的损伤[10]。

2 Nrf2 抗氧化通路生理功能及 COPD 患者通路固有

损伤机制

2.1 Nrf2通路正常抗氧化调控机制

正常生理状态下，Nrf2通路是调控机体氧化应激反应的关

键，整体调控流程分三个阶段，即静息结合阶段、应激解离激

活阶段、下游抗氧化蛋白转录阶段。在静息结合阶段，细胞内

的 Keap1可抑制 Nrf2蛋白，二者结合后 Keap1可介导 Nrf2进

行泛素化降解，此时 Nrf2表达水平较低，因此 Nrf2通路处于

静息状态。在应激解离激活阶段，COPD患者体内的氧化修饰

物，可对 Keap1半胱氨酸残基进行修饰，出现构象改变的情况，

且 Nrf2结合能力丧失，导致 Nrf2进入细胞核。在下游抗氧化

蛋白转录阶段，细胞核内的 Nrf2，可与小Maf蛋白结合，启动

下游靶基因转录，对自由基进行全方位清除，达到修复氧化损

伤的目的。

2.2 COPD患者 Nrf2通路先天受损机制

COPD 患者发病后长期慢性气道炎症可对 Nrf2 通路代偿

功能造成损伤，更是导致该患者接受 OLV操作后氧化损伤加

重的根本原因，首先 COPD发生后炎症持续刺激气道上皮可导

致 Keap1 蛋白合成增多，不仅可增强 Nrf2 结合、降解，还可

导致 Nrf2 蛋白含量降低；其次机体处于长期炎症状态下可导

致激酶通路紊乱，在遇到氧化应激刺激后 Nrf2入核效率降低，

因此无法及时启动抗氧化基因；再者 COPD患者肺组织内表观

遗传修饰改变，可导致 Nrf2 入核，降低保护蛋白转录效率，

出现抗氧化蛋白合成不足的问题。此外 COPD患者体内自由基

会持续消耗保护性蛋白，导致通路代偿储备不足，在接受 OLV

操作时可导致机体无法快速代偿二次氧化打击。

3 OLV围麻醉期 COPD患者 Nrf2通路调控异常与氧

化应激交互作用

3.1 OLV抑制受损 Nrf2通路活性

COPD发生后机体内 Nrf2通路本身存在功能缺陷的问题，

在接受 OLV操作时可出现缺氧、机械牵拉、炎症因子释放等

问题，加重通路抑制反应。首先萎陷肺缺氧后可导致缺氧诱导

因子-1α升高，不仅可竞争性抑制 Nrf2核转位，还可对抗氧化

基因的表达进行抑制；而大量释放的促炎因子可上调体内的

Keap1达，导致 Nrf2降解加速；此外体内 ROS过量可对修饰

Nrf2 蛋白进行氧化，不仅可直接降低其于 ARE 的结合能力，

还可减少抗氧化蛋白合成量，从而加重肺泡上皮、血管内皮损

伤，增加术后低氧、肺部感染、呼吸衰竭等问题发生率。

3.2 Nrf2通路受损介导氧化应激放大肺损伤的连锁反应

COPD患者体内 Nrf2 通路功能不足可导致 HO-1、NQO1

的合成量大幅减少，出现抗氧化体系耗竭的问题，加重氧化损

伤产物蓄积，出现肺泡上皮凋亡、血管内皮损伤的问题，不仅

可导致促炎因子大量释放，还可抑制 Nrf2 通路，上述反映可

形成恶性闭环循环，导致 COPD患者接受单肺通气操作后肺损

伤发生率增加。

4 结语与展望

COPD患者在临床接受单肺通气手术时治疗过程走，围麻

醉期的肺组织损伤与氧化应激反应程度密切下你刚刚，结合病

理生理发现氧化应激标志物的变化规律可直接反映 Nrf2 信号

通路的激活与调控状态，因此可根据具体变化在围术期对肺组

织进行精准保护，避免受损的 Nrf2 通路对加剧肺组织的氧化

损伤，未来可通过进一步研究明确围麻醉期不同时间点氧化应

激反应与 Nrf2通路活性的关联性，探索激活 Nrf2通路活性的

方案，为临床在围术期针对性保护肺组织提供参考。
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