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乌司他丁对老年腔镜食管癌术后过度炎症反应的影响


廖泽飞，林勇龙，杜丕波，林冠，赖奕静，王耿杰，王荣华，马良
!

（泉州９１０医院 胸心外科，福建 泉州　３６２０００）

［摘　要］目的：观察乌司他丁（ＵＴＩ）对老年人胸腹腔镜食管癌术后过度炎症反应的影响。方法：将２００例６０
～８０岁行胸腹腔镜食管癌术患者均分为治疗组和对照组，治疗组于手术麻醉前３０ｍｉｎ、术后当日及第１～４天静
脉给予ＵＴＩ，对照组仅进行常规处理；于术前１天、术后第１及７天时测定２组患者血清中性粒细胞弹性蛋白酶
（ＮＥ）浓度，于手术前、术后第２及５天测定２组患者外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平，于术后第１、２及５天时测定血清
降钙素原（ＰＣＴ）水平；比较２组患者术后肺部感染、胸腔引流等情况。结果：手术前，２组患者血清ＮＥ及ＰＣＴ水
平，外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组患者手术后血清ＮＥ水平显著高于手术前
（Ｐ＜００１），术后第１天血清 ＮＥ水平显著高于术后第７天（Ｐ＜００１），治疗组升高幅度均小于对照组（Ｐ＜
００５）；２组患者术后第１及第２天血清ＰＣＴ水平显著高于手术前（Ｐ＜００１），治疗组术后同时点ＰＣＴ值均小于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组患者术后外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平均低于手术前 （Ｐ＜００５），术后同
时点治疗组均高于对照组、术后第２天低于第５天，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；术后治疗组患者肺炎及上呼
吸道感染发生率低于对照组 ，抗菌素使用时间及术后住院时间均短于对照组 （Ｐ＜００５）。结论：ＵＴＩ可有效抑
制老年胸腹腔镜食管癌术后过度炎症反应，对术后肺部感染有一定的防治作用。
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　　近些年来中国社会已进入老年化，６０岁以上
老年人食管癌发病率逐年上升［１］。由于老年人心

肺储备功能低下，胸部手术时对支气管、肺脏的挤

压所致损伤渗出或分泌物增多，术后咳嗽、深呼吸

及排除气道内分泌物的能力均会显著下降，再加上

术中失血、循环容量变化等，进一步加重了肺脏的

缺血再灌注损伤，极易诱发炎症反应导致体内致炎

介质的过度释放，进而引起急性肺损伤（ＡＬＩ），甚
至因为全身性炎症反应而出现多器官功能衰竭

（ＭＳＯＦ）［２－４］；食管癌手术创伤又可导致患者免疫
力低，术后常伴有 ＡＬＩ、肺部感染、吻合口瘘、乳糜
胸等并发症的发生［５］。以往临床上常用激素、血

必净等控制炎症，但临床疗效较差；使用激素又会

抑制机体免疫功能，进一步增加感染的风险。乌司

他丁（ＵＴＩ）是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，具有广谱
抑酶、抑制过度炎症反应的作用［６－８］，本研究将

ＵＴＩ应用于老年胸腔镜食管癌手术后患者，观察该
药对患者术后炎症反应和感染情况的影响，报告

如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１３年３月－２０１８年３月行胸腔镜食管

癌根治性切除术老年患者２００例，年龄６０～８０岁，
男１２３例、女７７例，术前均经电子胃镜检查及食管
黏膜病理检查明确鳞状细胞癌，癌肿上缘位于胸段

且未侵犯颈段食管，患者无声音嘶哑及无法切除的

三野区淋巴结肿大；术前临床分期ｃＴ１～３、Ｎ０～１、

Ｍ０，术前评估可耐受食管癌手术创伤，无Ⅲ级以上
高血压、心脏病，无慢性阻塞性肺疾病急性发作

期，无不稳定糖尿病、慢性肾病，无胃部手术史及右

侧胸腔手术史。术前对营养不良患者均加强营养，

明显进食困难患者均经鼻胃管肠内营养结合肠外

营养，术前均进行肺功能锻炼，戒烟２周以上，戒酒
１周以上。２００例患者随机均分为治疗组（ＵＴＩ组）
和对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组），所有患者治疗前均签署知
情同意书及用药同意书。

１２　方法
两组患者均采用全胸腔镜食管癌根治性切除

术（食管—胃左颈部机械吻合、胃食管浆肌层前后

壁缝合加固）联合空肠造瘘术，术中均将管状胃并

浆肌层切割钉包埋，经后纵隔原食管床至左颈部吻

合。治疗组于手术麻醉前３０ｍｉｎ给予ＵＴＩ２０万单
位（天普生化医药股份有限公司，国药准字

Ｈ１９９９０１３４））静脉滴注，并于手术后第１天～术后
第４天给予 ＵＴＩ静脉持续泵入（３０万单位／ｄ）。术
后按卫健委关于中国食管癌诊疗指南并根据患者

年龄和功能状态 （ＰＳ）评分酌情后续治疗［９］。

１３　观察指标
于术前１天、术后第１及７天时测定２组患者

血清中性粒细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）浓度，于术前１
天、术后第２及５天测定２组患者外周血 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋水平，于术后第１、２及５天时测定血清降钙
素原（ＰＣＴ）水平；记录２组患者术后肺部感染［１０］、

胸腔引流等情况。

１４　统计学处理
用ＳＰＳＳ１７０统计软件对数据进行分析，正态
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分布计量数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，非正态
分布计量数据采用中位数表示，２组患者计数资料
比较采用 χ２检验，计量数据采用 ｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般资料

两组患者的性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、第
一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１０）、吸烟、手术摘除颈胸
腹部淋巴结数量、术中出血量、手术时间、肿瘤分期

等指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表１。

表１　两组患者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｓｉｔｕａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

　指标
治疗组

（ｎ＝１００）
对照组

（ｎ＝１００）
Ｐ

性别（男／女） ５９／４１ ６２／３８ ０７５６
年龄（岁） ６７２±５２ ６８１±５９ ０１４８
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３５±５６ ２２８±５３ ０４２５
ＦＥＶ１０（Ｌ） １２８±０３１ １２３±０５４ ０６６４
吸烟（ｎ） ２１ ２３ ０６１４
慢性阻塞性肺炎（ｎ） ２９ ２６ ０２４２
血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ４５３±６３４ ４６７±５７２ ０１５４
前白蛋白（ｇ／Ｌ） １９８±３２５ ２０３±２７６ ０４２６
手术时间（ｍｉｎ） ２５３６±２５８ ２５４８±２２６ ０４３７
术中出血量（ｍＬ） １３８８±１６５ １４０３±１２５ ０５２３
术后带气管插管（ｎ） ４ ６ ０２７２
颈胸腹淋巴结清扫数（枚） ２４３５±２４５ ２３５５±１４５ ０１０４
ＴＮＭ分期（ｎ）
　Ⅰ ４０ ３８ ０６２５
　Ⅱ ４６ ５１ ０７１４
　Ⅲ １４ １１ ０６８３

２２　血清ＮＥ及ＰＣＴ水平
手术前，两组患者血清 ＮＥ及 ＰＣＴ水平比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），两组患者手术后第
１及第７天血清 ＮＥ水平显著高于手术前，差异有

统计学意义（Ｐ＜００１），术后第１天血清 ＮＥ水平
显著高于术后第７天（Ｐ＜００１），治疗组升高幅度
均小于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），见
表２。两组患者术后第１天及第２天血清 ＰＣＴ水
平显著高于手术前，差异具有统计学意义 （Ｐ＜
００１），治疗组手术后同时点 ＰＣＴ值均小于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表２　两组患者治疗前及治疗后血清
ＮＥ水平比较（ｘ±ｓ，ＩＵ／Ｌ）

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＵＴＩｏｎＮＥｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍ
ａｎｄｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ

　时间 治疗组（ｎ＝１００） 对照组 （ｎ＝１００）
手术前 ６２±９ ６３±８
术后第１天 １１０±９（１） 　　１４３±１０（１）（２）

术后第７天 　　 ６４±１０（１）（３） 　　　９１±９（１）（２）（３）

注：（１）与同组术前比较，Ｐ＜００１；（２）与同时点治疗组比，Ｐ

＜００５；（３）与同组术后第１天比较，Ｐ＜００１。

表３　两组患者治疗前及治疗后血清ＰＣＴ
水平比较（ｘ±ｓ，ＩＵ／Ｌ）

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＵＴＩｏｎＰＣＴｔｅｓｔ
　时间 治疗组（ｎ＝１００） 对照组 （ｎ＝１００）
手术前 ０２２±００２ ０２４±００３
术后第１天 １０３±０５４（１）（２） １６０±０４３（１）

术后第２天 １２３±０４２（１）（２）（３） ２１３±１０２（１）（３）

术后第５天 ０３２±０１５（１）（２） １０５±０６５（１）

注：（１）与同组术前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组同时点比较，

Ｐ＜００５；（３）与术后第１天比较，Ｐ＜００５。

２３　外周血ＣＤ４＋及ＣＤ８＋水平
术前２组患者外周血 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；术后，２组患者外
周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平均低于手术前 （Ｐ＜００５），
术后同时点治疗组均高于对照组，差异有统计学意

义 （Ｐ＜００５），２组患者手术后第 ２天外周血
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平均低于第５天，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），见表４。

表４　两组患者不同时间点外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例（ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＵＴＩｏｎｓｅｒｕｍＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ

　时间
治疗组（ｎ＝１００）

ＣＤ４＋ ＣＤ８＋
对照组（ｎ＝１００）

ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

手术前 ４１２４±４２７ ２６０３±５７４ ４１４８±５０４ ２６０５±５０２
术后第２天 ２４９６±４１１（１） ２２６６±３９６（１） ２３０９±４１２（１）（３） ２０５８±４８６（１）（３）

术后第５天 ２９６６±４４５（１）（２） ２４７５±４５８（１）（２） ２８０４±３６０（１）（２）（３） ２２５９±４２０（１）（２）（３）

注：（１）与同组术前比较，Ｐ＜００５；（２）与同组治疗后第２天比较，Ｐ＜００５；（３）与同时点治疗组比，Ｐ＜００５。
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２４　肺部感染及胸腔引流等情况
结果显示，术后治疗组患者肺炎、上呼吸道感

染发生率低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；吻合口瘘及乳糜胸发生率比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；术后治疗组抗菌素使用时间
及术后住院时间均短于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），两组患者胸腔引流管留置时间及术后
胸腔引流液量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表５。

表５　２组患者术后肺部感染及胸腔引流等情况
Ｔａｂ．５　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＵＴＩｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

　指标
治疗组

（ｎ＝１００）
对照组

（ｎ＝１００）
肺部感染（ｎ，％） １２（１２） ２９（２９）（１）

吻合口瘘（ｎ，％） ７（７） ８（８）
乳糜胸（ｎ，％） ５（５） ５（５）
肺炎、上呼吸道感染（ｎ，％） ６（６） １０（１０）（１）

术后胸腔引管留置时间（ｄ） ４５５±０８５ ５８５±１５２
术后胸腔引流液量（ｍＬ） ４５８８±６５５ ５１５５±８９５
抗菌素使用时间（ｄ） 　６５±１２　 　８７±２７３（１）

术后住院时间（ｄ） 　９３±１３ 　 １２７±１７（１）

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论

当机体受到麻醉、手术创伤或感染等应激因素

刺激时，会释放炎性介质激活细胞防御能力、促进

组织修复，在释放促炎性介质过度时，机体也同时

很快释放抗炎介质 ＮＥ等抑制过度释放的炎症因
子［１１］。血浆ＮＥ水平可作为预测和判断ＡＬＩ／急性
呼吸窘迫综合症（ＡＲＤＳ）发生发展的指标［１２］。食

管癌手术对颈部、胸腔、腹腔脏器均有较大损伤，手

术时间长、创伤大，老年人常合并有隐性潜在功能

性疾病，一般常规检查不易发现，一旦有较大手术

损伤诱因，易引发全身炎症反应（ＳＩＲＳ），在 ＳＩＲＳ
情况下，肺脏是中性粒细胞聚集的主要靶器官之

一，有报道发现食管癌术后肺脏有损伤者肺内有大

量无氧代谢产物存在［１３］，氧自由基过度释放和炎

症介质过度激活易引起肺毛细血管通透性增强，导

致不易修复的肺脏损伤，已经发现ＡＲＤＳ病人肺泡
灌洗液中性粒细胞计数增多，且 ＮＥ活性增强，ＮＥ
释放是ＡＬＩ的重要发病机制［１４］。

本研究２组病例术后均出现精神异常，考虑与

术前有饮酒史致术后戒断反应、术后长期卧床及生

活习惯改变、药物使用等有关，均未对该研究出现

明显干扰。本研究结果表明，手术后 ＮＥ水平升高
与手术后创伤应激有关，机体迅速释放大量ＮＥ，其
中对照组较治疗组 ＮＥ明显升高，可以推断与 ＵＴＩ
抑制ＮＥ有关，与文献报道相符［１５－１６］。Ｔ细胞是
机体主要免疫细胞，有 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋两大亚群，可
反映人体免疫功能状态［１７］，本研究发现２组患者
术后ＣＤ４＋、ＣＤ８＋均有下降，与术后免疫功能受损
有关，相同时间点对照组较治疗组下降明显，进一

步提示ＵＴＩ能促使治疗组患者 Ｔ细胞免疫功能早
日恢复。既往研究报道，ＵＴＩ能抑制炎症介质释
放，抑制肺部中性粒细胞的黏附和大量聚集，激活

抗炎因子释放，降低内皮细胞的活性，同时有对抗

自由基的抗氧化性，起到保护肺脏的作用，保护机

体细胞免疫［１８］，从而改善肺脏微循环和肺组织的

灌注。本研究术后近期随访中发现出院后肺炎或

上呼吸感染率明显降低，考虑与术后免疫功能的尽

快恢复有关。ＰＣＴ可评价炎症性疾病的临床进程
及预后［１９］，本研究发现２组患者手术前ＰＣＴ比较，
差异无统计学意义，术后治疗组 ＰＣＴ低于对照组；
并发肺部感染病例中治疗组１２例（１２％）、对照组
２９例（２９％），其中治疗组６例经特治星、６例用头
孢米诺钠抗感染治愈，对照组１１例用头孢米诺钠、
１０例用特治星、８例用美罗培南抗感染治愈；吻合
口瘘 １５例，其中治疗组 ７例（７％）、对照组 ８
（８％）。可见治疗组术后肺部感染、吻合口瘘、术
后随访期肺炎等发生率较对照组下降，其中肺部感

染及术后随访出现肺炎或上呼吸道感染病例比较，

差异有统计学意义；治疗组住院时间及抗菌素使用

时间较对照组均明显缩短，考虑ＵＴＩ抑制过度炎性
创伤反应，尽快恢复术后细胞免疫功能，对术后肺

部感染有防治作用。食管癌术后食管 －胃吻合口
瘘与老年并慢性阻塞性肺疾病缺氧、营养不良等有

关，经复方泛影葡胺上消化道造影、胸部 ＣＴ等检
查发现，消化道瘘口位于颈部吻合口处，及时颈部

切口撑开充分引流、胃肠减压、肠内营养及抗感染

等治疗治愈。

综上所述，本研究证实ＵＴＩ在老年胸腔镜食管
癌术后应用取得明显疗效，能够有效抑制老年人食

管癌术后 ＮＥ的活性。但本研究均为同一主刀医
师手术，术后炎症反应可能与医师腔镜手术熟练程

度、吻合口吻合方法及不同麻醉医师麻醉管理等因

素有关，术后经电话随访肺炎评价可能不够合理。
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本研究中患者还参与其他课题项目研究，因此多项

检验指标不能统一时间点采集。
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