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乌司他丁对腹腔镜结直肠手术老年患者的肺保护作用
丁玲，谢淑华，耿立成

天津市人民医院麻醉科，天津 300121

【摘要】 目的 探讨老年患者腹腔镜结直肠手术应用乌司他丁改善肺通气等肺保护作用。方法 选择天津

市人民医院2017年1~6月收治的60例ASA Ⅰ~Ⅱ级全麻下行腹腔镜结直肠手术老年患者，年龄65~80岁，排除合

并严重心脏疾病及肺疾病患者。将 60例患者采用随机数表法分为乌司他丁组(U组)和对照组(C组)，每组 30例。

两组患者均采用全身麻醉方法，U组患者在手术开始时予以10 U/kg乌司他丁，C组予以等量生理盐水。分别记录

两组患者的年龄、体质量指数(BMI)、手术时间、出血量、术中丙泊酚及瑞芬太尼的用量，术前、术毕时刻及术后1 d

检测患者动脉血气分析，记录氧分压(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2)及氧合指数(OI)，同时检测血液中白介素-6

(IL-6)、白介素-8 (IL-8)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)及克拉拉细胞蛋白 16 (CC16)水平。结果 两组患者的年龄、

BMI、手术时间、出血量、术中丙泊酚及瑞芬太尼的用量、术前PaO2、PaCO2及氧合指数比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；U组患者术毕时刻及术后 1 d的PaO2分别为(356.1±54.2) mmHg、(117.7±21.8) mmHg，OI分别为 324±27、

341±21，C组术毕时刻及术后1 d PaO2分别为(304.9±63.4) mmHg、(103.8±26.1) mmHg，OI分别为286±26、301±24，

U组患者的上述指标均明显高于C组，差异均具有统计学意义(P<0.05)；术前两组患者的 IL-6、IL-8、TNF-α及CC16

水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)；术毕时刻及术后1 d U组患者的 IL-6、IL-8和TNF-α水平均明显低于C组，

CC16明显高于C组，差异均具有统计学意义(P<0.05)。结论 腹腔镜结直肠手术老年患者使用乌司他丁能够通过

降低炎症反应而有效改善腹腔镜患者术后氧分压，改善患者氧合指数，保护肺功能。

【关键词】 乌司他丁；腹腔镜手术；老年患者；肺功能；克拉拉细胞蛋白16
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Effect of ulinastatin on postoperative pulmonary function in elderly patients undergoing laparoscopic colorectal
surgery. DING Ling, XIE Shu-hua, GENG Li-cheng. Tianjin People's Hospital, Tianjin 300121, CHINA

【Abstract】 Objective To evaluate the effect of ulinastatin on the postoperative pulmonary function in elderly

patients undergoing laparoscopic colorectal surgery. Methods During January to June in 2017, 60 patients from Tianjin

People’s Hospital aged 65 to 80, with ASA Ⅰ-Ⅱ undergoing laparoscopic colorectal surgery were randomly divided in-

to two groups: the ulinastatin group (group U) and the control group (group C), with 30 patients in each group. All the

patients received general anesthesia. Patients in group U were given ulinastatin as 10 U/kg at the beginning of surgery,
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近年来，腹腔镜直肠癌根治术由于其能最大限度

地保留肛门和保护盆腔的神经的优势被广泛应用，但

腹腔镜手术在操作时需要建立气腹，气腹的充气及放

气可能会引起内脏器官出现缺血再灌注损伤，释放炎

性因子，进而影响远端器官功能。乌司他丁是从尿液

中分离纯化的尿胰蛋白酶抑制剂，具有减轻炎症反应

的作用[1-2]。本研究拟观察腹腔镜直肠癌老年患者应

用乌司他丁是否能通过减轻炎症反应而产生肺保护

作用，为临床工作提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取天津市人民医院 2017 年

1~6月全麻下腹腔镜直肠癌患者60例，年龄65~80岁，

性别不限，ASA 分级Ⅰ~Ⅱ级，排除合并严重心肺功

能不全、发热或合并感染者。采用随机数表法将患

者分为乌司他丁组 (U 组)及对照组 (C 组)，每组 30

例。U 组在手术开始时予以 10 U/kg 乌司他丁配至

250 mL 生理盐水内，C 组予以等量生理盐水。本研

究通过医院伦理委员会审批，所有患者及家属签署

知情同意书。

1.2 麻醉方法 所有患者均无术前用药，采用全

麻气管内插管。患者入室后开放外周静脉，常规检测

心电图、血氧饱和度(SpO2)、平均动脉压(MAP)，呼气

末二氧化碳分压(PETCO2)。麻醉方法为快诱导全凭静

脉麻醉，咪达唑仑 0.05 mg/kg、芬太尼 0.1~0.2 mg、丙

泊酚 1~1.5 mg/kg、苯磺酸顺式阿曲库铵 0.15 mg/kg，

肌松满意后行可视喉镜明视下气管插管。插管后采

用 IPPV 模式机控通气，氧流量设为 1~2 L/min，设定

潮气量为 8~10 mL/kg，呼吸频率设定为 12 次/min，麻

醉维持采用丙泊酚 3~5 mg/(kg·h)泵注，瑞芬太尼

0.1~0.2 μg/(kg·min)泵注，间断推注顺式苯磺酸阿曲库

铵维持肌松。术中维持MAP、HR稳定，变化在基础值

30%以内，气腹压力 12 mmHg (1mmHg=0.133kPa)，

PETCO2 维持在 30~40 mmHg，SpO2 100%。BIS 监测

麻醉深度，维持在 45~55。术毕自主呼吸恢复且无肌

松残余时送入复苏室，完全清醒后拔除气管导管。

1.3 观察指标 记录患者年龄、体质量指数

(BMI)、手术时间、出血量及术中丙泊酚及瑞芬太尼的

用量，术前(T0)、术毕时刻(T1)及术后 1 d (T2)检测患

者动脉血气分析，记录氧分压(PaO2)、二氧化碳分压

(PaCO2)及氧合指数，检测血液中白介素-6 (IL-6)、白

介素-8 (IL-8)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)及克拉拉细

胞蛋白16 (CC16)水平。

1.4 统计学方法 应用SPSS17.0统计学软件对

数据进行统计分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表
示，组间比较采用配对 t检验，以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者的一般资料比较 两组患者的年

龄、BMI、手术时间、出血量、术中丙泊酚及瑞芬太尼用

量比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，见表1。

表1 两组患者的一般资料比较(x-±s)

组别

C组

U组

t值
P值

例数

30

30

年龄(岁)

72.1±5.2

70.9±5.9

1.182

0.240

BMI (kg/m2)

23.3±2.1

23.7±3.1

0.838

0.509

手术时间(min)

178.9±30.4

186.0±28.9

1.311

0.192

出血量(mL)

180.5±27.3

186.9±25.7

1.322

0.189

丙泊酚用量(mg)

1 345.7±110.7

1 302.0±136.1

1.930

0.056

瑞芬太尼用量(μg)

1 126.9±167.2

1 189.1±189.2

1.908

0.059

2.2 两组患者不同时间点的 PaO2、PaCO2、OI

比较 两组患者的 T0、T1 及 T2 时刻血气分析结果

显示，T0 时刻两组患者的 PaO2、PaCO2 及 OI 比较差

异均无统计学意义(P>0.05)，T1 及 T2 时刻 U 组患者

while patients in group C were given the same amount of NS. Data of age, body mess index (BMI), operation time,

bleeding volume, propofol and remifentanil dosage, and arterial blood gas analysis, partial pressure of oxygen (PaO2),

partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) and oxygenation index (OI) were recorded before operation, at the end of

operation and 1 day after operation. Blood levels of IL-6, IL-8, TNF-α, and Clara cell 16 (CC16) were also measured.

Results There was no significant difference in age, BMI, operation time, bleeding volume, intraoperative propofol and

remifentanil dosage, preoperative PaO2, PaCO2 and OI between the two groups (P>0.05). At the end of operation and one

day after operation, the PaO2 of patients in group U were (356.1±54.2) mmHg and (117.7±21.8) mmHg, and OI were

324±27 and 341±21, versus (304.9±63.4) mmHg and (103.8±26.1) mmHg, 286±26 and 301±24 in group C (P<0.05).

The levels of IL-6, IL-8, TNF-α, and CC16 were not significantly different between the two groups before operation. At

the end of operation and 1 day after operation, the levels of IL-6, IL-8 and TNF-α in group U were significantly lower

than those in group C, while CC16 were significantly higher than that in group C (P<0.05). Conclusion Ulinastatin can

effectively improve oxygen partial pressure, oxygenation index and lung function by reducing inflammation in elderly

patients undergoing laparoscopic colorectal surgery.

【Key words】 Ulinastatin; Laparoscopic surgery; Elderly patients; Pulmonary function; Clara cell 16
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3 讨论

目前，结直肠癌的主要治疗方法仍是手术切除，

相比于开腹手术，腹腔镜结直肠癌手术的入路选择

更精确，能够放大局部视野，手术操作具有很多优

势。腹腔镜结直肠手术的短期优势在老年患者中更

为明显：手术并发症低、住院时间短、生命质量及卫

生经济学评价更高[3]，因此腹腔镜结直肠手术的推广

具有重要意义。机械通气是腹腔镜手术必要的全身

麻醉呼吸支持措施，但同时也可能造成呼吸机相关

性肺损伤。同时腹腔镜结直肠癌手术患者需采用特

殊的头低脚高体位，在重力的作用下内脏器官移向

头侧，对膈肌的压迫更为明显，导致膈肌活动受限，

影响肺顺应性。同时由于重力作用血液更多的流向

患者上半身，使肺血管血流量增加，容易导致肺部通

气/血流(V/Q)比例失调，影响患者呼吸功能 [4]。腹腔

镜手术必须建立二氧化碳气腹，腹内压上升的同时

必将膈肌进一步推向胸腔，加重对肺舒张的影响。

动物实验研究表明数小时机械通气可以使肺内炎症

因子释放，发生炎症反应 [5]。同时，气腹长时间的高

腹压与手术结束时压力突然消失，可能会造成内脏

缺血-再灌注损伤。导致呼吸机相关性肺损伤的发

生的因素很多，其中包括肺泡表面活性物质灭活增

加、肺泡运动不同步导致局部炎症反应等[6]。手术也

造成炎症反应及应激反应，这些因素的综合作用都

会影响患者术后肺功能。OI 反映的是肺换气功能，

其数值越大，肺换气功能越好[7]。诱发腹腔镜手术围

术期 OI 降低危险因素涉及手术、麻醉及患者等多方

面，尤其是老年患者肺组织出现肺泡闭合容量增加、

区域性V/Q比例失调等老年性退变，更容易出现氧合

指数降低。因此，本研究选择 65~80岁老年腹腔镜结

直肠手术患者作为研究对象，结果表明腹腔镜手术

后老年患者氧合指数较术前降低，说明腹腔镜手术

机械通气对老年患者的肺功能产生一定影响。本研

究中由于手术中机械通气及术后鼻导管吸入氧浓度

大于术前，因此术后即刻及术后 1 d患者血气分析中

氧分压高于术前。

IL-6、IL-8及TNF-α是机体炎症反应时内源性的

促炎因子，对炎症反应有介导作用，这些炎症因子水

平和机体器官组织损伤有密切关系。IL-6是体内早

期的促炎因子，其升高水平与应激程度相关。IL-8可

以介导炎症细胞聚集于局部创伤组织，释放弹性蛋白

酶，造成内皮损伤及微循环障碍，最终导致组织坏死、

器官功能损伤。本研究结果可见，腹腔镜结直肠手术

后老年患者血清中 IL-6、IL-8及TNF-α较术前升高，

大量的炎症因子释放入血，引起全身炎症反应，肺是

炎症因子的靶器官之一。

CC16主要由肺部Clara细胞分泌，是一种肺组织

特异性蛋白，是可以反映 Clara 细胞损伤和肺泡毛细

血管屏障通透性改变的标志物 [8]。CC16 具有抗炎、

调节免疫等作用[9]，可以减轻肺组织或气道损伤。有

研究表明，长期吸烟或急性肺损伤的患者肺泡灌洗

液及血清中 CC16 水平降低 [10]。CC16 作为支气管树

表3 两组患者不同时间点的血清学指标比较(x-±s)

组别

C组

U组

t值
P值

例数

30

30

T0

14.3±1.1

14.5±0.8

1.139

0.257

T1

43.4±1.2a

35.8±2.2a

23.491

<0.05

T2

32.5±2.1a

21.9±1.7a

30.389

<0.05

T0

19.7±3.7

19.2±4.6

1.968

0.051

T1

58.4±4.1a

40.8±4.1a

23.512

<0.05

T2

45.8±2.8a

37.8±3.8a

13.128

<0.05

T0

26.9±3.2

27.3±4.1

0.595

0.052

T1

58.2±2.8a

45.9±4.9a

16.882

<0.05

T2

48.9±1.8a

38.1±3.3a

22.256

<0.05

注：与本组T0比较，aP<0.05。

T0

14.5±0.9

14.4±1.3

0.490

0.625

T1

6.8±1.1a

11.3±1.7a

17.214

<0.05

T2

8.2±0.8a

12.2±1.5a

18.226

<0.05

IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) TNF-α (pg/mL) CC16 (ng/mL)

表2 两组患者不同时间点的PaO2、PaCO2、OI比较(x-±s，mmHg）

组别

C组

U组

t值
P值

例数

30

30

T0

86.7±7.5

87.3±8.9

0.399

0.690

T1

304.9±63.4

356.1±54.2a

4.755

<0.05

T2

103.8±26.1

117.7±21.8a

3.166

<0.05

T0

38.9±4.6

38.4±6.1

0.506

0.613

T1

45.0±3.9

41.8±5.1a

2.730

<0.05

T2

42.6±3.2

39.7±4.8

2.014

0.056

T0

343±38

349±32

0.936

0.351

T1

286±26a

324±27a

7.852

<0.05

T2

301±24a

341±21a

9.716

<0.05

PaO2 PaCO2 OI

注：与本组T0比较，aP<0.05。

PaO2和 OI 明显高于 C 组，T1 时刻 U 组患者 PaCO2明

显低于 C 组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，T2 时

刻 PaCO2与 C 组比较差异无统计学意义(P>0.05)，见

表 2。

2.3 两组患者不同时间点的炎症因子及CC16比

较 两组患者T0时刻血液中的 IL-6、IL-8、TNF-α及
CC16表达水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)，T1

及T2时刻U组患者血液中 IL-6、IL-8、TNF-α水平明

显低于C组，CC16水平明显高于C组，差异均具有统

计学意义(P<0.05)，见表3。
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尤其是终末支气管上皮细胞损伤的特异性标记物，

可以有效反映肺泡上皮细胞的通透性及肺换气功

能，因此本研究选择CC16作为检测肺泡换气功能的

特异性指标。实验结果表明腹腔镜结直肠老年患者

术后CC16水平下降，即表明肺泡终末细支气管换气

功能受到影响。

乌司他丁是一种胰蛋白酶抑制剂，可以抑制胰蛋

白酶及其他多种酶的活性，同时还可以抑制炎性因子

的释放，也有改善微循环及组织灌注的作用[11]。基础

研究结果表明乌司他丁可以抑制急性肺损伤炎症介

质和细胞因子的释放 [12]，其作用可能是通过抑制

NADPH氧化酶清除中性粒细胞产生的自由基，也可

能通过抑制NF-κB来发挥作用[13]。在临床上乌司他丁

常用于多脏器功能衰竭、急性胰腺炎等。本研究结果

发现术毕时刻及术后 1 d 乌司他丁组 IL-6、IL-8 及

TNF-α水平明显低于对照组，氧合指数、CC16水平明

显高于对照组，表明乌司他丁可以通过抑制炎性因子

释放而保持肺泡毛细血管通透性的稳定，对肺泡毛细

血管屏障有一定的保护作用，提高患者术后氧合指

数，可以降低腹腔镜手术对肺的损伤程度，保护老年

患者肺功能。

综上所述，乌司他丁可以明显减轻腹腔镜老年患

者结直肠手术肺部炎性损伤，改善肺的通气功能，对

老年患者起到肺保护作用。
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