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乌司他丁对老年胃癌患者术后认知功能障碍的影响
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　　摘　要：目的　探讨乌司他丁对老年胃癌患者术后认知功能障碍的影响。方法　将符合标准的２００例老年胃癌手术患者分

成观察组（１００例）和对照组（１００例），观察组患者在术前与术后均给予乌司他丁，对照组仅给予生理盐水。结果　在术中，观察组

的尿量为（４４１．７±７８．５）ｍＬ，显著性低于对照组的（６１３．２±８１．２）ｍＬ（犘＜０．０５）。在治疗后，观察组的联想学习及对照组的简易

精神状态检查（ＭＭＳＥ）、视觉再生、联想学习评分均低于治疗前（犘＜０．０５）；治疗后观察组的 ＭＭＳＥ、视觉再生、联想记忆的评分

分别为２４．４±１．５、９．７±１．７、１２．４±１．８，均显著高于对照组的２１．１±１．０、８．７±１．５、１１．３±１．７，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

在术毕、术后１ｄ、术后３ｄ，观察组患者的血清Ｓ１００β蛋白水平分别为（０．０９９±０．０２４）、（０．０７４±０．０２６）、（０．０６１±０．０２２）μｇ／Ｌ，均

显著低于对照组的（０．１３８±０．０４２）、（０．１１０±０．０３４）、（０．０７５±０．０３１）μｇ／Ｌ（犘＜０．０５）。结论　乌司他丁不仅能够改善老年患者

术后认知功能障碍，同时也能够降低术后血清Ｓ１００β蛋白的水平，对患者的脑组织起到保护作用。
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　　术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）是一种在手术后患者出现的

神经认知功能紊乱，其主要表现为定向、注意力、记忆力、思维、

自制力等方面出现改变。该疾病往往会持续数周至数十周，临

床症状主要包括焦虑、记忆减退或受损、精神错乱及人格的改

变［１２］。ＰＯＣＤ是一种常见的外科手术后的种属神经系统并发

症，不仅会延缓患者的康复，造成永久性的认知障碍，甚至引起

患者的死亡。近年来，ＰＯＣＤ的发生率逐年升高，但其发病机

制及病理生理目前尚不明确［３４］。乌司他丁是一种蛋白酶抑制

剂，从人类的尿液中提取，目前已经广泛应用于急性胰腺炎及

急性循环衰竭的治疗中［５］。相关研究表明，乌司他丁能够抑制

炎症介质过度释放及改善微循环和组织灌注，对手术创伤具有

较好的效果。本次研究选取老年胃癌手术患者２００例，观察术

前与术后不同时间点患者认知功能、血清Ｓ１００β蛋白的变化及

乌司他丁对上述变化的影响，拟初步探讨 ＰＯＣＤ的预防和

治疗。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１０年１月至２０１３年１月收治的

胃癌手术的患者２００例，其中男１１３例，女８７例，年龄６５～７８

岁，平均（７１．３±３．２）岁。所有患者的简易精神状态检查

（ＭＭＳＥ）评分均大于２３分，无酗酒史、服用镇静剂与抗抑郁药

物、其他相关的中枢神经系统疾病，符合本次试验的要求。将

２００例患者分成两组：观察组１００例，其中男６０例，女４０例，年

龄６５～７６岁，平均（７０．７±３．０）岁；对照组１００例，其中男５３

例，女４７例，年龄６５～７８岁，平均（７１．５±３．４）岁。两组患者
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表１　　两组患者术中一般情况比较（狓±狊）

组别 狀 手术时间（ｍｉｎ） 苏醒时间（ｍｉｎ） 出血量（ｍＬ） ＡＥＰ指数 尿量（ｍＬ）

观察组 １００ ２１５．６±３４．１ ６３．２±２２．１ ２９３．１±９１．１ １６．１±４．４ ４４１．７±７８．５

对照组 １００ ２２１．７±３０．７ ６６．６±２１．５ ３０５．４±８５．４ １６．７±４．８ ６１３．２±８１．２

χ
２ １．２０ １．１０ ０．９９ ０．９２ １５．１８

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

在年龄、性别、临床症状等基本资料方面比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　两组患者在术前均进行常规的禁食、禁饮，在

手术前０．５ｈ肌肉注射０．５ｍｇ阿托品，入手术室后检测患者

的血压、心电图及脉搏血氧饱和度。静脉注射咪唑安定０．０６

ｍｇ／ｋｇ、舒芬太尼０．６μｇ／ｋｇ及罗库溴铵０．６ｍｇ／ｋｇ进行全身

麻醉。待患者失去意识后进行器官插管，接麻醉机行机械通

气，调节呼吸参数，设定潮气量８～１０ｍｇ／ｋｇ，呼吸频率为１１～

１３ｂｐｍ，呼吸比为１∶２，维持呼气末ＣＯ２ 为３５～４５ｍｍＨｇ。

在手术过程中使用静脉微泵泵入丙泊酚２～５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１

和吸入七氟醚０．５％～１．５％，并适时间追加罗库溴铵维持肌

松深度。

１．２．１　观察组　在手术前，将乌司他丁溶于生理盐水中，按

１００００Ｕ／ｋｇ给予患者一次性静脉注射，在２０ｍｉｎ内注射完

成。在手术后的第１、２、３天分别静脉滴注乌司他丁５０００

Ｕ／ｋｇ。

１．２．２　对照组　在与观察组相同时间静脉注射等量生理

盐水。

１．３　疗效评价标准　（１）观察与记录两组患者的手术时间、苏

醒时间、出血量、听觉诱发电位（ＡＥＰ）指数及尿量，比较两组患

者在术中的情况。（２）患者在手术前与手术后３ｄ由同一医师

用 ＭＭＳＥ量表、韦氏成人记忆量表及智力量表进行神经精神

检测，通过比较术前与术后的得分值，判断其术后神经精神状

况。（３）分别在术前、术毕、术后１ｄ及术后３ｄ４个时点抽取

患者静脉血３ｍＬ立刻离心（４０００ｒｐｍ×１０ｍｉｎ）取上清液于

ＥＰ管置于－７０℃冰箱保存，批量待测，采用酶联免疫吸附法

进行血清Ｓ１００β蛋白水平测定，比较观察组与对照组患者

Ｓ１００β的变化情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件，计量数据以

狓±狊表示，采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者术中情况比较　观察组的尿量显著性低于对照

组（犘＜０．０５），手术时间、苏醒时间、出血量、ＡＥＰ指数在两组

之间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　两组患者手术前后神经精神功能测试比较　结果如表２

所示，在治疗前，观察组与对照组在各项指标上差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。在治疗后，观察组的联想学习及对照组的

ＭＭＳＥ、视觉再生、联想学习评分均显著低于治疗前（犘＜

０．０５）；治疗后观察组的 ＭＭＳＥ、视觉再生、联想记忆均显著高

于对照组（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者手术前后血清Ｓ１００β蛋白变化比较　在术前，

两组患者的血清 Ｓ１００β蛋白水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；在术毕、术后１ｄ、术后３ｄ，观察组患者的血清Ｓ１００β蛋

白水平均显著低于对照组（犘＜０．０５）。与术前相比，术后两组

患者的血清Ｓ１００β蛋白水平均显著升高（犘＜０．０５）。到术后

第３天，观察组患者血清Ｓ１００β蛋白水平降到正常，与术前比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；对照组患者血清Ｓ１００β蛋白

水平仍然显著高于术前（犘＜０．０５）。见表３。

表２　　两组患者手术前后神经功能测试比较（狓±狊）

测试项目
观察组（狀＝１００）

治疗前 治疗后

对照组（狀＝１００）

治疗前 治疗后

ＭＭＳＥ ２５．６±１．４ ２４．４±１．５ ２５．２±１．２ ２１．１±１．０

视觉再生 ９．８±２．０ ９．７±１．７ １０．１±２．１ ８．７±１．５

联想学习 １３．８±２．１ １２．４±１．８ １３．９±１．９ １１．３±１．７

数字广度顺向 ５．５±０．９ ５．３±１．０ ５．６±１．１ ５．７±１．０

数字广度逆向 ３．０±０．７ ３．１±０．７ ３．０±０．８ ２．９±０．９

数字符号 １７．８±５．８ １７．６±５．１ １７．５±５．５ １７．２±５．６

连线实验Ａ ６３．０±１２．２ ６２．２±１３．０ ６３．１±１３．３ ６２．４±１２．８

钉板利手 ６４．２±１０．１ ６６．０±１０．２ ６３．１±１１．５ ６４．１±１２．４

钉板非利手 ７３．４±１２．２ ７５．４±１３．８ ７３．０±１３．９ ７５．３±１３．５

表３　　观察组与对照组患者术前术后血清Ｓ１００β

　　蛋白变化比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 术前 术毕 术后１ｄ 术后３ｄ

观察组 １００ ０．０６０±０．０２２ ０．０９９±０．０２４ ０．０７４±０．０２６ ０．０６１±０．０２２

对照组 １００ ０．０６２±０．０２０ ０．１３８±０．０４２ ０．１１０±０．０３４ ０．０７５±０．０３１

狋 ０．６７ ８．０６ ８．４１ ３．６８

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

近年来，ＰＯＣＤ已经越来越受到人们的重视，特别是老年

患者，ＰＯＣＤ对老年患者的恢复有较大影响
［６７］。由于目前对

ＰＯＣＤ的发生机制并不十分了解，因而缺乏针对性的防护与治

疗措施［８］。相关学者认为，ＰＯＣＤ与多种因素有关，如炎性反

应、过度磷酸化、激素的刺激、相关的因子的神经毒性等［９］。手

术能够刺激机体出现促炎性细胞因子反应，增加患者血清中白

细胞介素的水平。

Ｓ１００β蛋白是一种钙离子结合蛋白，存在两种亚型，其功

能目前尚不明确。Ｓ１００β蛋白的体内半衰期一般在２ｈ左右，

代谢后由肾脏排出体外。Ｓ１００β蛋白的主要作用是影响中枢

神经系统的神经胶质细胞的生长、增殖、分化，同时在维持钙稳

态中发挥一定的作用，并且参与学习记忆的过程［１０１１］。血清

Ｓ１００β蛋白水平的变化不仅能够反映脑损伤的程度，同时对患
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者的预后也有影响。研究表明，术后Ｓ１００β蛋白的变化能够反

映患者脑损害的程度，同时与患者术后中枢神经功能障碍有

关［１２］。目前，在一些手术中Ｓ１００β蛋白已成为术后脑损伤的

重要的参考指标。

乌司他丁又称为尿抑制素，是一种从成年男性尿中提取的

蛋白酶抑制剂，安全性高，且不存在免疫原性［１３］。乌司他丁的

作用主要包括以下两个方面：（１）抑制包括胰蛋白酶在内的多

种胰酶的活性［１４］；（２）能够拮抗氧自由基，抑制患者体内促炎

性细胞因子的释放，同时促进抗炎性细胞因子的表达［１５］。目

前，乌司他丁已经广泛应用于治疗急性胰腺炎及危重手术中。

在本次试验中，观察组患者的尿量显著性低于对照组

（犘＜０．０５），在其他方面两组患者比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。治疗后，观察组的 ＭＭＳＥ、视觉再生、联想记忆均显著

性高于对照组（犘＜０．０５），该结果说明患者在给予乌司他丁

后，能够显著改善术后的神经精神功能，具有一定的临床意义。

在术毕、术后１ｄ、术后３ｄ，观察组患者的血清Ｓ１００β蛋白水平

均显著低于对照组（犘＜０．０５）。该结果说明，使用乌司他丁能

够有效地降低患者血清Ｓ１００β蛋白水平，对患者的脑组织的保

护有一定效果。

综上所述，乌司他丁不仅能够改善老年患者ＰＯＣＤ，同时

也能够减少术后血清Ｓ１００β蛋白的水平，对患者的脑组织起到

保护作用。
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菌操作，强化无菌观念，才能最大限度地减少手术切口感染的

发生。
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