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  [摘要] 目的 探讨右美托咪定联合乌司他丁对老年腹腔镜手术患者术后认知功能障碍、神经细胞损伤

标记物及炎症因子的影响。方法 选择河北北方学院附属第一医院2019年10月至2020年12月160例行腹

腔镜下结直肠癌手术老年患者,采用随机数字表法分为4组:右美托咪定组(D组)、乌司他丁组(U组)、右美托

咪定联合乌司他丁组(DU组)和对照组(N组),各40例。于麻醉诱导前15
 

min,D组泵注右美托咪定0.5
 

μg/
kg,后以0.3

 

μg·kg
-1·h-1 泵注至手术结束前30

 

min;U组泵注乌司他丁2
 

kU/kg,后以1
 

kU·kg-1·h-1

泵注至手术结束前30
 

min;DU组按照D组和U组给药方式同时给予右美托咪定和乌司他丁;N组泵注等量

0.9%氯化钠注射液。记录4组患者术中手术时间、输液量、出血量、尿量、术后苏醒时间;分别于术前(T1)、术

毕(T2)、术后1
 

d(T3)、术后3
 

d(T4)采集颈内静脉血用ELISA检测血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-1β(IL-1β)
 

、神经元特异性烯醇化酶(NSE)和S100β蛋白水平;记录简易精神状态量表(MMSE)评分的变化。
结果 4组患者麻醉时间、手术时间、输液量、出血量、尿量、术后苏醒时间比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。与N组比 较,其 他3组 患 者 血 清

 

TNF-α、IL-1β、NSE和S100β水 平 在 T2~T4 均 明 显 降 低(P<
0.012

 

5),且DU组明显低于D组和U组(P<0.012
 

5),但D组和U组间无明显差异(P>0.05)。术后1
 

d,
DU组 MMSE评分较N组明显升高(P<0.012

 

5);术后3
 

d,各试验组(D组、U组、DU组)均明显高于N组

(P<0.012
 

5),且各试验组间无明显差异(P>0.05)。结论 与单用右美托咪定和乌司他丁相比,二者联合可

更有效地预防老年腹腔镜手术患者POCD的发生,可能与其明显降低患者神经细胞损伤标记物、血清炎症因子

水平有关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

dexmedetomidine
 

combined
 

with
 

ulinastatin
 

on
 

post-
operative

 

cognitive
 

dysfunction,markers
 

of
 

nerve
 

cell
 

injury
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

elderly
 

patients
 

un-
dergoing

 

laparoscopic
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

160
 

elderly
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

colorectal
 

cancer
 

surgery
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

four
 

groups:the
 

dexmedetomidine
 

group
 

(group
 

D),the
 

ulinastatin
 

group
 

(group
 

U),the
 

dexmedetomidine
 

combined
 

with
 

ulinastatin
 

group
 

(group
 

DU)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(group
 

N),with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.15
 

min
 

before
 

anesthesia
 

induction,group
 

D
 

was
 

given
 

dexmedetomi-
dine

 

0.5
 

μg/kg,then
 

0.3
 

μg·kg
-1·h-1

 

until
 

30
 

min
 

before
 

the
 

end
 

of
 

operation;group
 

U
 

was
 

given
 

ulinasta-
tin

 

2
 

kU/kg,and
 

then
 

1
 

kU·kg-1·h-1
 

until
 

30
 

min
 

before
 

the
 

end
 

of
 

operation;group
 

DU
 

was
 

given
 

dexme-
detomidine

 

and
 

ulinastatin
 

at
 

the
 

same
 

time
 

according
 

to
 

the
 

way
 

of
 

group
 

D
 

and
 

group
 

U;group
 

N
 

was
 

given
 

the
 

same
 

amount
 

of
 

0.9%
 

sodium
 

chloride
 

injection.The
 

operation
 

time,infusion
 

volume,blood
 

loss,urine
 

volume
 

and
 

postoperative
 

recovery
 

time
 

of
 

the
 

four
 

groups
 

were
 

recorded.The
 

internal
 

jugular
 

vein
 

blood
 

was
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collected
 

before
 

operation
 

(T1),after
 

operation
 

(T2),1
 

day
 

after
 

operation
 

(T3)
 

and
 

3
 

days
 

after
 

operation
 

(T4),and
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-1
 

β
 

(IL-1β),neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

S100β
 

protein
 

(S100β)
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

changes
 

of
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

scorewere
 

recorded.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

anesthesia
 

time,operation
 

time,infusion
 

volume,blood
 

loss,urine
 

volume
 

and
 

postoperative
 

recovery
 

time
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(P>0.05).Com-
pared

 

with
 

group
 

N,the
 

serum
 

concentrations
 

of
 

TNF-α,IL-1β,NSE
 

and
 

S100β
 

in
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

at
 

T2-T4 (P<0.012
 

5),and
 

the
 

levels
 

in
 

group
 

DU
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

D
 

and
 

group
 

U
 

(P<0.012
 

5),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

group
 

D
 

and
 

group
 

U
 

(P>0.05).The
 

MMSE
 

score
 

of
 

group
 

DU
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

group
 

N
 

on
 

the
 

1st
 

day
 

after
 

operation
 

(P<0.012
 

5);the
 

MMSE
 

score
 

of
 

the
 

experimental
 

groups
 

(group
 

D,U,DU)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

group
 

N
 

on
 

the
 

3rd
 

day
 

after
 

operation
 

(P<0.012
 

5),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

among
 

the
 

experimental
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Compared
 

with
 

using
 

dexmedetomidine
 

and
 

uli-
nastatin

 

alone,dexmedetomidine
 

combined
 

with
 

ulinastatin
 

can
 

more
 

effectively
 

prevent
 

POCD
 

in
 

elderly
 

pa-
tients

 

undergoing
 

laparoscopic
 

surgery,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

significantly
 

reduced
 

levels
 

of
 

nerve
 

cell
 

injury
 

markers
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

factors.
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  术后认知功能障碍(postoperative
 

cognitive
 

dys-
function,POCD)是指患者在手术和麻醉后认知功能

减退,通常在几个月后消失,也可持续1年或更长时

间[1]。POCD与患者术后日常活动减少、整体生活质

量下降和死亡率升高相关[2-4]。在既往研究中POCD
发病率因其定义的不同而有很大差异,老年患者(65
岁及以 上)术 后 1 周 和 3 个 月 的 发 病 率 分 别 为

4.1%~41.0%和6.8%~19.6%[5]。POCD发生机

制尚不清楚,缺乏确切有效的防治措施。目前,较为

公认的高危因素有高龄、严重的外科创伤。既往研究

表明,手术创伤、术后疼痛及机体应激引起全身炎症

反应综合征及不同类型细胞因子释放,在患者的

POCD发生中起到至关重要的作用[6]。随着微创技

术的进步,腹腔镜下结直肠癌手术已成为临床中较为

常见的手术。研究发现,腔镜手术患者术中气腹后,
会导致脑组织代谢发生不同程度的障碍,术中大脑氧

合情况的变化,加上气腹造成不同程度的神经损伤,
使血浆蛋白水平升高,可能诱发POCD[7]。右美托咪

定是高选择性的α2 受体激动剂,既有镇静、镇痛、抗
焦虑及器官保护作用,还可减少麻醉药物用量,维持

血流动力学稳定,临床应用十分广泛[8]。乌司他丁为

广谱蛋白酶抑制剂,可降低与脑损伤相关的炎性因子

及蛋白释放,减轻脑损伤[9],但临床上两种药物联合

使用进行脑保护的报道并不多见。故本研究探讨右

美 托 咪 定 联 合 乌 司 他 丁 对 老 年 腹 腔 镜 手 术 患 者

POCD及神经细胞损伤标记物、炎症因子的影响,为
预防老年患者POCD的发生提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北北方学院附属第一医院2019年10月

至2020年12月行腹腔镜下结直肠癌根治术患者160
例。纳入标准:(1)年龄65~85岁;(2)体重指数

(BMI)18~23
 

kg/m2;(3)美国麻醉医师协会(ASA)
分级Ⅱ~Ⅲ级。排除标准:(1)有中枢神经系统疾病,
长期服用抗抑郁、抗焦虑等药物者;(2)有严重心血

管、呼吸系统疾病史及肝、肾功能严重损害者;(3)有
严重视听说功能障碍者;(4)有神经或精神系统疾病

史或老年痴呆及药物依赖者;(5)受教育年限≤7年

者;(6)术前简易精神状态量表(mini-mental
 

state
 

ex-
amination,MMSE)评分<23分者;(7)对本研究所用

药物存在过敏反应者。剔除标准:(1)术中血压降低

超过基础值10%且持续时间超过10
 

min者;(2)术中

出血量大于基础血容量20%者;(3)由于各种原因拒

绝继续配合试验者;(4)术后出现明显苏醒延迟或无

法在手术室内完成拔管而需要带气管导管送至重症

监护室(ICU)者。采取随机数字表法将入选患者分为

右美托咪定组(D组)、乌司他丁组(U组)、右美托咪

定联合乌司他丁组(DU组)和对照组(N组),每组40
例。本研究已通过河北北方学院附属第一医院伦理

委员会批准(批准文号:W2019152),患者均签署麻醉

知情同意书。
1.2 方法

术前患者常规禁食禁水8
 

h。入手术室后开放上

肢静脉,连接心电监护、血氧饱和度、脑电双频指数
(BIS)。在超声引导下行桡动脉和颈内静脉穿刺置管

术,连接测压套件监测血压和中心静脉压。于麻醉诱

导前15
 

min,D组泵注右美托咪定0.5
 

μg/kg,后以

0.3
 

μg·kg
-1·h-1 泵注至手术结束前30

 

min;U组

泵注乌司他2
 

kU/kg,后以1
 

kU·kg-1·h-1 泵注至

手术结束前30
 

min;DU组按照D组和U组给药方式

同时给予右美托咪定和乌司他丁;N 组泵注等量

0.9%氯化钠注射液。
麻醉诱导:咪达唑仑0.05

 

mg/kg,依托咪酯0.15
 

mg/kg,枸橼酸舒芬太尼0.4
 

μg/kg,托烷司琼4
 

mg
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静脉注射,患者入睡后静脉注射顺式苯磺酸阿曲库铵

0.2
 

mg/kg,肌松后可视喉镜下气管插管,麻醉机械通

气,设定呼吸参数潮气量6~8
 

mL/kg,呼吸频率12
次/min,吸入氧浓度80%,吸呼比1∶2,呼气末二氧

化碳分压(PETCO2)维持在35~45
 

mmHg。
麻醉维持:靶控输注丙泊酚3~5

 

μg/mL、瑞芬太

尼2~4
 

ng/mL、苯 磺 酸 顺 阿 曲 库 铵 0.2~0.3
 

mg·kg-1·h-1 维持麻醉,调节麻醉深度使BIS维持

在45~55,麻醉期间酌情给予液体治疗或使用血管活

性药物维持心率(HR)、平均动脉压(MAP)变化在基

础值的30%以内。手术结束前30
 

min停止苯磺酸顺

阿曲库铵输注,给予舒芬太尼5~10
 

μg,氟比洛芬脂

50
 

mg进行超前镇痛,手术结束前5
 

min停止泵注丙

泊酚及瑞芬太尼,腹腔内创口表面及腹壁切口给予

0.33%罗哌卡因局部浸润麻醉。所有患者术毕连接

静脉自控镇痛泵(PCIA),药物配方为芬太尼1.0
 

mg,
地佐辛10

 

mg,托烷司琼4
 

mg,加0.9%氯化钠溶液

稀释至100
 

mL,背景剂量2
 

mL/h,锁定时间15
 

min。
待患者恢复达到常规拔管指征后拔出气管导管,送麻

醉恢复室(PACU)给予面罩吸氧,按照PACU出室标

准评估患者,达标后送回病房。
1.3 观察指标

记录4组患者术中手术时间、输液量、出血量、尿
量、术后苏醒时间;分别于术前(T1)、术毕(T2)、术后

1
 

d(T3)、术后3
 

d(T4)采集患者颈内静脉血5
 

mL,用
ELISA检测血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-1β(IL-1β)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)和S100β
蛋白水平,严格按照试剂盒说明书进行操作;分别记

录术前1
 

d及术后1、3
 

d患者 MMSE评分。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行统计分析,正态分

布计量资料以x±s表示,多组间比较采用方差分析;
组内重复测量的计量资料比较采用多因素重复测量

方差分析;计数资料以例数或百分比表示,比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组患者术前一般情况比较

4组患者的年龄、身高、体重、ASA、文化程度比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 4组患者术中情况比较

4组患者术中手术时间、输液量、出血量、尿量、术
后苏醒时间比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见
表2。
2.3 4组患者各时间点血清TNF-α、IL-1β水平比较

T1 时各组患者血清TNF-α、IL-1β水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);T2~T4 时,DU组患者

血清TNF-α、IL-1β水平较其他3组明显降低(P<
0.012

 

5),且DU组<U组<D组<N组,但 U组与

D组比较差异无统计学意义(P>0.05)。单因素重复

测量方差分析结果显示:4组患者血清TNF-α、IL-1β
水平均随时间呈现先上升后下降,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
表1  4组患者术前一般情况(n=40)

项目 D组 U组 DU组 N组

年龄(x±s,岁) 68.6±4.5 69.2±5.1 67.7±4.7 70.0±4.3

身高(x±s,㎝) 164.3±4.1 166.8±4.5 165.1±5.2 163.5±4.3

体重(x±s,㎏) 58.8±7.8 59.1±8.2 60.3±8.6 61.6±9.0

ASA[n(%)]

 Ⅱ 22(55.0) 20(50.0) 16(40.0) 18(45.0)

 Ⅲ 18(45.0) 20(50.0) 24(60.0) 22(55.0)

文化程度[n(%)]

 小学 23(57.5) 20(50.0) 24(60.0) 22(55.0)

 中学 12(30.0) 14(35.0) 10(25.0) 11(27.5)

 大学及以上 5(12.5) 6(15.0) 6(15.0) 7(17.5)

2.4 4组患者各时间点血清
 

NSE、S100β水平比较

T1 时各组患者血清NSE、S100β水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);T2~T4 时,DU 组、U
组、D组均较N组明显降低(P<0.012

 

5),其中DU
组最低,U组与D组无明显差异(P>0.05)。单因素

重复测量方差分析结果显示:4组患者血清 NSE、
S100β水平均随时间呈现先上升后下降,差异有统计

学意义(P<0.012
 

5),见表
 

4。
2.5 4组各时间点患者 MMSE评分比较

各组患者术后1、3
 

d的MMSE评分均较术前1
 

d
明显降低(P<0.05);术后1

 

d
 

DU组患者 MMSE评

分明显高于 N组(P<0.012
 

5);术后3
 

d
 

DU组、U
组、D组均明显高于N组(P<0.012

 

5),且DU组、U
组、D组3组间无明显差异(P>0.05),见表

 

5。

表2  4组患者术中情况比较(n=40,x±s)

组别 手术时间(min) 输液量(mL) 出血量(mL) 尿量(mL) 苏醒时间(min)

D组 255±58 1
 

850±325 166±22 460±112 11.25±4.03

U组 253±60 1
 

815±316 163±23 472±126 10.85±3.65

DU组 257±57 1
 

790±295 165±21 459±105 10.55±3.25

N组 254±59 1
 

905±350 162±24 480±130 11.63±4.14

F 0.047 0.373 0.193 0.962 0.391

P 0.954 0.690 0.825 0.385 0.677
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表3  4组患者各时间点血清TNF-α、IL-1β水平比较(n=40,x±s,pg/mL)

组别
TNF-α

T1 T2 T3 T4

IL-1β

T1 T2 T3 T4

D组 9.52±3.41 25.93±5.96a 41.50±9.35a 34.40±10.12a 4.42±1.07 36.25±8.50a 56.88±9.65a 41.86±11.69a

U组 8.25±3.31 24.78±5.70a 38.93±9.80a 30.58±6.32a 4.50±1.12 34.35±6.89a 54.65±7.45a 38.86±7.25a

DU组 8.26±2.85 15.76±5.12abc25.72±7.30abc22.16±5.40abc 4.32±0.99 22.95±6.68abc29.28±7.25abc26.28±4.32abc

N组 9.55±2.92 32.15±9.78 59.05±18.85 45.90±14.52 4.75±1.28 56.66±9.97 72.54±5.73 62.55±8.40

F 2.233
 

38.524
 

50.770
 

40.611
 

3.320
 

122.565
 

218.694
 

131.155
 

P 0.087
 

<0.001 <0.001 <0.001 0.021
 

<0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.012
 

5,与N组比较;b:P<0.012
 

5,与D组比较;c:P<0.012
 

5,与U组比较。

表4  4组患者各时间点血清
 

NSE、S100β水平比较(n=40,x±s)

组别
NSE(μg

 

/L)

T1 T2 T3 T4

S100β(ng
 

/mL)

T1 T2 T3 T4

D组 13.55±0.78 16.33±1.56a 15.68±1.36a 15.49±1.16a 0.61±0.04 1.16±0.05a 1.28±0.13a 1.07±0.05a

U组 13.73±0.71 16.02±1.41a 15.72±1.21a 15.60±1.21a 0.59±0.05 1.16±0.06a 1.28±0.13a 1.10±0.05a

DU组 13.58±0.94 15.34±0.94abc14.28±0.82abc13.38±0.79abc 0.60±0.05 0.22±0.01abc 0.18±0.02abc 0.10±0.00abc

N组 13.81±0.85 18.75±1.26 17.76±1.38 18.85±1.05 0.60±0.04 1.62±0.22 1.45±0.18 1.33±0.25

F 0.899
 

51.394
 

55.394
 

179.464
 

0.809
 

9.118
 

6.797
 

7.656
 

P 0.443
 

<0.001 <0.001 <0.001 0.491
 

<0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.012
 

5,与N组比较;b:P<0.012
 

5,与D组比较;c:P<0.012
 

5,与U组比较。

表5  4组患者 MMSE评分比较(x±s,n=40)

组别 术前1
 

d 术后1
 

d 术后3
 

d

D组 28.68±1.45 25.85±2.33a 27.54±1.83ab

U组 28.82±1.16 25.79±2.47a 27.35±1.38ab

DU组 28.52±1.75 26.73±2.46ab 27.26±1.76ab

N组 29.03±1.38 25.24±2.52a 26.20±2.08a

F 0.886
 

2.584
 

4.626
 

P 0.450
 

0.055
 

0.004

  a:P<0.05,与同组术前1
 

d比较;b:P<0.012
 

5,与N组比较。

3 讨  论

POCD是老年人术后常见的并发症,临床上常表

现为认知、意志的改变和记忆力受损,属于可逆且具

有波动性的急性精神紊乱[10],是临床工作中的难点,
也是临床研究的热点问题。目前对其发生机制尚不

明确,大部分研究显示与患者自身年龄、疾病史、手术

创伤及麻醉刺激引起的炎症反应有关[11]。因此,本研

究严格按照纳入标准和排除标准筛选病例,以排除对

试验结果的干扰。
随着微创技术的发展,腹腔镜下结直肠癌手术已

成为临床常见手术。手术创伤、麻醉刺激可导致机体

强烈的炎症反应,促使机体血清 TNF-α、IL-1β、NSE
和S100β水平升高,且升高程度和POCD的发生相

关,同时腹腔镜手术中二氧化碳气腹对脑组织代谢产

生不同 程 度 的 的 影 响,造 成 神 经 损 伤,可 能 出 现

POCD[12]。有研究显示,右美托咪定是一种高选择性

的α2 肾上腺能受体激动剂,可减轻炎症反应、调节免

疫系统、抗交感等,起到脏器保护作用[13-14]。此外,右

美托咪定还可以改善患者脑缺血区域的血流灌注,调
节神经细胞凋亡,减少一氧化氮(NO)生成,增加生长

因子的表达,起到神经保护作用,从而降低POCD
 

的

发生率[15]。乌司他丁是一种单链多肽糖蛋白,为丝氨

酸蛋白酶抑制剂,可稳定溶酶体膜,清除氧自由基,抑
制神经细胞凋亡,能够减少与脑损伤相关的炎症因子

过度释放和表达,起到脑保护作用[16-17]。

NSE和S100β是目前公认的评价脑组织损伤和

血脑屏障受损程度的重要生物学指标[18]。本研究显

示,T2~T4 时期,各试验组(D组、U组、DU组)血清

NSE、S100β水平均较N组明显降低(P<0.012
 

5),
其中 DU 组 最 低,U 组 与 D 组 无 明 显 差 异(P>
0.05),说明右美托咪定联合乌司他丁患者血清 NSE
和S100β水平降低更明显,对神经的保护作用也更

强。TNF-α是具有肿瘤杀伤作用的生物活性因子之

一,能够启动机体的炎症反应[19-20]。IL-1β主要由机

体内炎症细胞激活而分泌,在机体感染、创伤等过程

中发挥重要作用[21]。本研究结果显示:T2~T4 时

DU组血清TNF-α、IL-1β水平较其他3组明显降低

(P<0.012
 

5),且DU组<U组<D组<N组,但 U
组与D组无明显差异(P>0.05)。此外,术后DU组

MMSE评分较N组明显升高(P<0.012
 

5),可能与

POCD发生率下降有关。
综上所述,与单用右美托咪定和乌司他丁相比,

右美托咪定联合乌司他丁更能有效预防老年腹腔镜

手术患者
 

POCD
 

的发生,可能与其明显降低患者神经

细胞损伤标记物、血清炎症因子水平有关。
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