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"摘要#

!

目的
!

观察胃肠道手术术前静脉滴注乌司他丁对术后炎性因子与外周血
C

淋巴细胞亚群的影响!探

讨其作用机制$方法
!

选择
3%-3

年
A

月至
3%-$

年
&

月收治的
--#

例胃肠道手术患者随机分为研究组"

&%

例#和对

照组"

##

例#!研究组手术麻醉诱导前静脉滴注乌司他丁
3.#Ĥ

&

H

8

!对照组静脉滴注
#T

葡萄糖氯化钠注射液!术

后常规处理!比较术前及术后
-

'

"K

的血清炎性因子水平及外周血
C

淋巴细胞亚群变化情况$结果
!

两组术后
-

'

"K

白细胞介素"

'(

#

!&

'

'(!X

'

'(!-%

'肿瘤坏死因子"

C:b

#

!

(

'

Q

反应蛋白"

QRP

#水平呈先上升'后下降趋势%研究组

术后
-

'

"K

的
'(!&

'

'(!X

'

C:b!

(

'

QRP

水平均明显低于对照组!

'(!-%

则高于对照组!差异均有统计学意义"

B

$

%.%#

#$两组术后
-

'

"KC

淋巴细胞亚群中
Q9$

_

'

Q9X

_呈先下降'后上升趋势!研究组
Q9$

_

&

Q9X

_逐渐上升!对照

组
Q9$

_

&

Q9X

_先下降'后上升%研究组术后
-

'

"KQ9$

_与
Q9$

_

&

Q9X

_均明显高于对照组!差异有统计学意义

"

B

$

%.%#

#!

Q9X

_低于对照组!差异无统计学意义"

B

%

%.%#

#$结论
!

胃肠道手术应用乌司他丁能有效降低炎性介

质的释放!改善手术应激状态时的细胞免疫功能!减轻手术造成功能性器官的损害$

"关键词#

!

胃肠道手术%

!

乌斯他汀%

!

炎性介质%
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C

淋巴细胞亚群%
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免疫功能
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大型胃肠道手术会激活体内多种炎性反应介质#术后组织

器官的缺血
!

再灌注又可引发瀑布样级联反应和白细胞过度激

活#释放大量氧自由基和溶酶体酶#破坏胃肠道免疫屏障#造成

凝血与纤溶系统失衡#加重术后组织损伤)同时#手术会造成

机体免疫防御功能低下#术后易出现腹腔感染等并发症#严重

影响患者预后)乌司他丁是由肝脏分泌的具有抑炎作用的广

谱蛋白酶抑制剂#在感染*创伤时血液中检测到内源性乌司他

丁浓度升高#发挥抑炎作用#并在炎症过程中逐步消耗代谢)

研究表明#在重大手术*重症疾病中补充外源性乌司他丁#能有

效减轻机体炎性反应#改善微循环#进而保护组织器官+
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者近年来在胃肠道手术术前应用乌司他丁#并观察其对术后炎

性因子与
C

淋巴细胞亚群的影响#现报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

选择
3%-3

年
A

月至
3%-$

年
&

月于本院肝胆

外科治疗的
--#

例行胃肠道手术患者#其中男
&-

例#女
#$

例(

年龄
"3

!

#A

岁#平均$

$".#YA.X

%岁(行胃大部切除*胰十二指

肠切除各
"-

例#肠梗阻切除术
3%

例#直肠癌根治术
-&

例#结

肠癌根治术
-A

例(腹腔镜手术
$%

例#非腹腔镜手术
A#

例)根

据随机数字表#随机分为研究组$

&%

例%*对照组$

##

例%#两组

患者的性别*年龄*手术类型*手术方式*体质量指数$

*U'

%等

一般资料比较#差异无统计学意义$

B

%

%.%#

%#具有可比性)

见表
-

)排除
&%

岁以上者#近期应用免疫抑制剂或免疫调节

剂者#术前行新辅助化疗者#糖尿病患者)

$./

!

方法
!

所有患者进入手术室后#开放外周静脉#研究组行

全身麻醉诱导前将
3.#Ĥ

"

H

8

乌司他丁$每瓶
-%

万
^

#广东天

普生化医药股份有限公司#国药准字
)-BBB%-"$

%加入
3#%;(

生理盐水中静脉滴注#而后行全身麻醉诱导)对照组则静脉滴

注
3#%;(#T

葡萄糖氯化钠注射液#不使用乌司他丁)全身

麻醉后行手术#术后常规禁食*胃肠减压*肠外营养支持#维持

水和电解质平衡#并给予常规抗菌药物治疗)

表
-

!

患者一般资料比较)

'

%

T

(或
AY=

*

指标 研究组$

'g&%

%对照组$

'g##

%

)

3

"

# B

性别

!

男
""

$

##.%

%

3X

$

#%.B

%

%.-B"%.&&-

!

女
3A

$

$#.%

%

3A

$

$B.-

%

年龄$岁%

!

"%

!$

$% -A

$

3X."

%

-$

$

3#.#

%

%.A-A%.&BB

!

$%

!$

#% 3A

$

$#.%

%

3B

$

#3.A

%

!&

#% -&

$

3&.A

%

-3

$

3-.X

%

手术类型

!

胃大部切除术
-A

$

3X."

%

-$

$

3#.#

%

%.&-#%.B&-

!

胰十二指肠切除术
-#

$

3#.%

%

-&

$

3B.-

%

!

肠梗阻切除术
--

$

-X."

%

B

$

-&.$

%

续表
-

!

患者一般资料比较)

'

%

T

(或
AY=

*

指标 研究组$

'g&%

%对照组$

'g##

%

)

3

"

# B

!

直肠癌根治术
B

$

-#.%

%

A

$

-3.A

%

!

结肠癌根治术
X

$

-"."

%

B

$

-&.$

%

手术方式

!

腹腔镜手术
3-

$

"#.%

%

-B

$

"$.#

%

%.%%B%.B#B

!

非腹腔镜手术
"B

$

&#.%

%

"&

$

&#.#

%

*U'

$

H

8

"

;

3

%

3$.AY3." 3$.-Y3.- -.$&3%.-$A

$.'

!

观察指标
!

血清炎性因子!术前
-K

及术后
-

*

"K

分别采

空腹静脉血
#;(

#分离血清后
h3%W

冻存待检#取其中
";(

采用
*9

公司流式细胞仪及配套试剂盒$双抗体夹心酶联免疫

吸附试验%测定白细胞介素$

'(

%

!&

*

'(!X

*

'(!-%

*肿瘤坏死因子

$

C:b

%

!

(

水平(取另
3;(

采用美国
*10H;I=

全自动生化分析

仪测定
Q

反应蛋白$

QPR

%数值$散射比浊法%#试剂盒购上海德

灵诊断产品有限公司)外周血
C

淋巴细胞亚群构成!另取同

一时间空腹静脉血
#;(

#抗凝#采用流式细胞学技术测定外周

血
Q9$

_

*

Q9X

_

C

淋巴细胞亚群构成#计算
Q9$

_

"

Q9X

_

)

$.1

!

统计学处理
!

采用
5P55-B.%

软件进行统计分析#计量

资料以
AY=

表示#组间比较采用
#

检验#计数资料以率表示#

组间比较采用
)

3 检验#以
B

$

%.%#

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/.$

两组患者手术前后炎性因子水平比较
!

两组术后
-

*

"K

'(!&

*

'(!X

*

'(!-%

*

C:b!

(

*

QRP

数值呈先上升后下降趋势)研

究组术后
-

*

"K'(!&

*

'(!X

*

C:b!

(

*

QRP

水平均明显低于对照

组#

'(!-%

则高于对照组#差异均有统计学意义$

B

$

%.%#

%)见

表
3

)

/./

!

两组患者手术前后
C

淋巴细胞亚群比较
!

两组术后
-

*

"

KC

淋巴细胞亚群中
Q9$

_

*

Q9X

_呈先下降*后上升趋势(研究

组
Q9$

_

"

Q9X

_逐渐上升#对照组
Q9$

_

"

Q9X

_ 先下降*后上

升)研究组术后
-

*

"KQ9$

_与
Q9$

_

"

Q9X

_均明显高于对照

组#差异有统计学意义$

B

$

%.%#

%(

Q9X

_低于对照组水平#差

异无统计学意义$

B

%

%.%#

%)见表
"
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表
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两组患者手术前后炎性因子水平比较%

AY=

&

,8

'

;(

(

组别
'

'(!&

术前
-K

术后
-K

术后
"K

'(!X

术前
-K

术后
-K

术后
"K

'(!-%

术前
-K

术后
-K

术后
"K

研究组
&% 3%.XYA.$ $#.AY-3.X 3#.#Y-%.$ $#.$Y-%.# AX."Y-A.X #&.&Y-".B "3.-YA.# &&.$Y-".#. $3.$YB.#

对照组
## 33.#Y&.B #A.$Y-$." "%.AY-3.% $X.%Y--.A B%.XY3%." &3.#Y-".# "%.AYX.% #A."Y-%." "X.XYX.&

# -.3A# $.&%A 3.$A" -.3#% ".$BX 3."%X %.B&& $.%X" 3.-""

B %.3%#

$

%.%- %.%-# %.3-$ %.%%- %.%3" %.""&

$

%.%- %.%"#

组别
'

C:b!

(

术前
-K

术后
-K

术后
"K

QRP

术前
-K

术后
-K

术后
"K

研究组
&% "3.#Y--.$ $B.&Y-".- "&."Y-%.- -A.#Y#.# 3B.3YB.B 3-.#YX.&

对照组
## "%."Y-%.& #&.-Y-$.A $3.%Y-3." -X.3Y&." "#.&Y-%.A 3#.$YB."

# -.%A3 3.$B# 3.A%3 %.&"3 "."3% 3."3B

B %.3X& %.%-$ %.%%X %.#3B %.%%- %.%33
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表
"

!

两组患者手术前后
C

淋巴细胞亚群比较%

AY=

&

T

(

组别
'

Q9$

_

$

T

%

术前
-K

术后
-K

术后
"K

Q9X

_

$

T

%

术前
-K

术后
-K

术后
"K

Q9$

_

"

Q9X

_

术前
-K

术后
-K

术后
"K

研究组
&% "$.3Y".- "%.XY"." "".3Y".% "%.3Y3.# 3&.BY3.# 3X.3Y3.& -.-"Y%.3#-.-$Y%.3&-.-AY%."#

对照组
## "".&Y".% 3X.BY".3 "-.BY3.A 3B.$Y3.A 3A.XY3.B 3X.BY3.B -.-$Y%."--.%"Y%.3B-.-%Y%."%

# -.%#$ ".-"" 3.$$& -.&$$ -.AA# -."#X %.-XB 3.-"# -.-#$

B %.3B$ %.%%3 %.%-& %.-%" %.%AB %.-AA %.X#% %.%"# %.3#-

'

!

讨
!!

论

对胃肠道手术尤其是肠道手术#大型手术及术后炎性反应

会损伤肠道免疫屏障#造成细菌移位#内毒素*细菌*抗体介质

不断入血导致多种炎性介质释放#引发全身性炎症反应综合

征+

3

,

)同时#手术会对机体免疫功能产生重大影响#可表现为

术后自身抗体与免疫复合物形成增加#淋巴细胞计数降低#细

胞免疫功能下降等+

"

,

)对于癌症患者而言#本身机体免疫功能

就较为低下#肿瘤细胞持续增殖(急腹症患者术前已发生较为

严重的感染#各种炎性介质的释放#患者的免疫功能受到一定

抑制)因此控制术后炎性反应水平#增强机体免疫功能一直是

外科医生关注的重大问题)

乌司他丁是从人的新鲜尿液中分离纯化的一种广谱蛋白

酶抑制剂#相对分子质量为
&A]-%

"

#含有
-$"

个氨基酸)乌司

他丁具有与细胞膜受体识别和结合的位点#且第
-%

位丝氨酸

上的硫酸软骨素糖链带负电荷#具有稳定细胞膜和溶酶体膜的

生理功能#因此能够抑制疾病状态下释放至血的胰*糜蛋白酶

等丝氨酸蛋白酶及糖和脂类水解酶的活性#稳定溶酶体膜*白

细胞膜等膜结构)近年研究表明#乌司他丁尚具有改善微循环

和组织灌注及氧自由基清除功能#能够抑制炎性介质的过度释

放#减轻过氧化反应和炎性损伤因子对机体的损伤+

$

,

(抑制凝

血因子
Ì

*

1

*

2

#阻止凝血酶原转变为凝血酶#抑制血浆
9!

二聚体的升高#改善患者的凝血功能+

#

,

)因而#基于上述功效#

乌司他丁逐步应用于危重疾病*大型手术中器官功能的保护#

本研究着重探讨术前应用乌司他丁对术后患者炎性因子与免

疫功能的影响)

手术后#机体释放
'(!&

*

'(!X

*

'(!-%

*

C:b!

(

等多种细胞因

子参与炎性反应#据功效可分为促炎细胞因子和抗炎细胞因

子#.促炎
!

抑炎/细胞因子失衡直接导致机体炎性反应升级)

C:b!

(

是最主要的炎性因子#也是炎性反应的最初启动者#能

激活中性粒细胞和淋巴细胞#诱发
'(!-

*

'(!&

*

'(!X

及血小板激

活因子*前列腺素*白三烯等次级炎性介质合成+

&

,

)

'(!&

由辅

助性
C

淋巴细胞
3

产生和分泌的急性反应期炎性介质#能诱

导
*

细胞分化和产生抗体#刺激
QRP

的合成#活化补体#参与

免疫应答)

'(!&

形成的免疫复合物沉积在血管壁并激活补体#

由此引发的免疫损伤可加重血管炎性反应+

A

,

)

'(!X

主要由单

核细胞和淋巴细胞产生#可趋化中性粒细胞*

C

淋巴细胞和嗜

酸性粒细胞#释放溶酶体酶#损伤内皮细胞#破坏毛细血管#加

速组织坏死#是反映组织损伤的早期灵敏标志物和介导物+

X

,

)

'(!-%

主要由激活的单核巨噬细胞*部分淋巴细胞和上皮细胞

等产生#能抑制巨噬细胞活化和巨噬细胞的抗原提呈#对免疫

应答主要起到抑制作用+

B

,

)

QRP

是非特异性的应急性蛋白

质#在机体受到感染或损伤时急剧上升#可激活补体和加强吞

噬细胞的吞噬作用#是反应组织损伤和炎性反应的敏感标志

物+

-%

,

)李祖能等+

--

,报道#肝叶切除术肝门阻断前静脉滴注乌

司他丁可明显降低血栓烷素
*3

与
&!

酮
!

前列腺素
b-

(

比值#改

善花生四烯酸代谢紊乱#抑制促炎因子释放#减轻肝脏的缺血

再灌注损伤)

本研究结果显示#

'(!&

*

'(!X

*

C:b!

(

*

QRP

等促炎因子一

过性上升#说明术后炎性细胞因子释放#体内炎性反应一过性

加重#而研究组术后
-

*

"K'(!&

*

'(!X

*

C:b!

(

*

QRP

水平均明显

低于对照组$

B

$

%.%#

%#说明研究组促炎因子受到抑制的程度

要大于对照组#分析其原因#可能与乌司他丁本身为蛋白酶抑

制剂#能够抑制纤维蛋白原合成#进而减少
'(!&

*

'(!X

*

C:b!

(

的合成有关#也与乌司他丁能减少手术应激造成氧自由基的生

成#减轻巨噬细胞*中性粒细胞的活化#降低炎性因子的释放等

有关+

-3

,

)同时#两组术后抑炎因子
'(!-%

水平上升则说明机

体.促炎
!

抑炎/机制激活#维持炎性反应的动态平衡#研究组术

后
-

*

"K'(!-%

水平均高于对照组$

B

$

%.%#

%#说明促炎因子释

放得到抑制#其作用机制可能与乌司他丁能稳定细胞膜#影响

细胞内信号的转导通路来实现+

-"

,

)

C

淋巴细胞亚群中#

Q9$

_

C

淋巴细胞是辅助性
C

淋巴细

胞#通过与靶细胞接触后产生信号及分泌细胞因子执行免疫功

能(

Q9X

_

C

淋巴细胞是杀伤性
C

淋巴细胞#具有细胞毒性#能

抑制炎性反应#

Q9$

_

"

Q9X

_能反映机体的细胞免疫状态#正常

维持在
-

以上+

-$

,

)大型手术术后患者由于免疫功能受到破

坏#常表现为
Q9$

_及
Q9$

_

"

Q9X

_一过性降低)本研究中#研

究组术前静脉滴注乌司他丁后#术后
Q9$

_

*

Q9X

_呈先下降*

后上升趋势#但
Q9$

_

"

Q9X

_维持逐渐上升趋势#且术后
-

*

"K

Q9$

_与
Q9$

_

"

Q9X

_均明显高于对照组$

B

$

%.%#

%#说明使用

乌司他丁后#研究组辅助性
C

淋巴细胞水平相对增加#机体细

胞免疫水平高于对照组#免疫机能进一步改善#这也可能与研

究组加用乌司他丁后#机体.促炎
!

抑炎/因子趋于平衡#有助

于免疫功能的稳定有关)

综上所述#胃肠道手术应用乌司他丁能有效降低术后促炎

因子水平#上调抑炎因子水平#通过减轻术后机体过度的炎性

应激反应而保护胃肠道组织器官#同时能够调节辅助性
C

淋

巴细胞与杀伤性
C

淋巴细胞比例#改善手术应激状态时的细

胞免疫功能#减轻手术造成功能性器官的损害)
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