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奥曲肽对肝叶切除术患者围术期肺功能及炎性介质的影响

查兴盛１，２，陈　林２，陈　杨２，张　?３　　（６５００２１昆明，云南省第二人民医院麻醉手术科１；４０００３８重庆，第三军医大学西南
医院手术麻醉科２；１００１９１北京，北京大学第三医院心脏外科３）

　　［摘要］　目的　观察奥曲肽对肝叶切除术患者围术期血浆肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白
细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肺表面活性物质相关蛋白Ｄ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＳＰＤ）、氧合指数（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＩ）
和呼吸指数 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘ，ＲＩ）的影响，探讨奥曲肽对肝癌患者肝叶切除术围术期肺损伤的保护效应及可能机制。方
法　 选择２０１３年２－１２月于西南医院肝胆外科择期行肝叶切除术的肝癌患者４０例，ＡＳＡⅡ～Ⅲ级，随机分为对照组或奥
曲肽组，每组２０例。２组患者均采用相同的麻醉方法。奥曲肽组在麻醉诱导后静脉注射奥曲肽０．１ｍｇ，然后０．５ｍｇ溶于
６０ｍＬ氯化钠注射液中泵注至手术结束前３０ｍｉｎ停止；对照组予等容量氯化钠注射液泵注。监测并对比分析麻醉诱导前
（Ｔ０）、切皮后１０ｍｉｎ（Ｔ１）、解除阻断恢复肝血流后３０ｍｉｎ（Ｔ２）、术后１ｈ（Ｔ３）、术后２４ｈ（Ｔ４）桡动脉血血气分析结果，计
算ＯＩ值和ＲＩ值；于Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ４时检测ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＳＰＤ浓度。结果　两组组内各时相点与麻醉诱导前（Ｔ０）相比，
Ｔ２～Ｔ４时两组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＳＰＤ的含量和ＲＩ值均显著升高（Ｐ＜０．０５）；而ＯＩ值显著降低 （Ｐ＜０．０５）。两组组间各时相
点同时值比较，Ｔ２～Ｔ４三个时相点奥曲肽组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＳＰＤ的含量和ＲＩ值均低于对照组，而ＯＩ值高于对照组，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　奥曲肽能够抑制肝叶切除术患者围术期炎性反应，减轻肺损伤，并由此降低手术对肺功
能的影响。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｅｃｔｏｍｙ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１７００５３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＺｈｅ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｈｅ＠ｂｊｍｕ．
ｅｄｕ．ｃｎ

　　肝叶切除术仍是目前治疗肝脏占位性病变的主要
方法之一。然而肝叶切除过程中手术本身造成的大量

组织创伤和肝组织的缺血再灌注损伤可诱发全身炎症

反应，引起远端器官的损伤［１］。由此而引起的围术期

肺损伤是影响患者预后的主要因素，针对肝叶切除术

患者围术期肺保护的研究也逐渐成为近年研究的热

点。奥曲肽作为人工合成的一种生长抑素类似物，具

有化学性质稳定，作用时间持久，药理作用远强于生长

抑素等优点。近年的研究发现，奥曲肽的使用可有效

减轻重症胰腺炎、心脏缺血再灌注患者的全身炎症反

应，进而有效改善预后，其机制可能与其下调循环系统

中炎性介质和免疫调节作用，减轻对远端器官的损伤

有关［２－３］。本研究拟观察奥曲肽对肝叶切除术患者围

术期肺功能及炎性反应的影响，以期为该药的临床应

用提供参考。

１　资料与方法

１．１　病例选择及分组
　　选择西南医院肝胆外科２０１３年２－１２月拟行首次肝叶切
除术的肝癌患者４０例，心功能Ⅰ～Ⅱ级，ＡＳＡⅡ～Ⅲ级，且无其
他系统性疾病。排除标准：有血液、内分泌、免疫系统病变、活

动性感染及风湿活动；近期应用过类固醇激素或非甾体类药物

等免疫抑制剂药物者；严重肝肾功能不全；高血压或冠心病患

者；急诊肝叶切除手术等。将患者按随机硬币法分为对照组和

奥曲肽组（ｎ＝２０）。本研究经医院伦理委员会批准，患者及其
家属签署知情同意书。

１．２　麻醉方法
　　患者术前常规禁食、禁饮，麻醉前３０ｍｉｎ静脉注射盐酸戊
乙奎醚（长托宁）１００μｇ／ｋｇ。入手术室后常规监测心电图、无
创血压及脉搏氧饱和度。局部麻醉下行桡动脉穿刺置管监测

平均动脉压，中心静脉穿刺置管监测中心静脉压。麻醉诱导用

咪达唑仑５０μｇ／ｋｇ、芬太尼５μｇ／ｋｇ、依托咪酯２００μｇ／ｋｇ、顺阿
曲库铵１００μｇ／ｋｇ依次静脉注射，常规气管插管，机械通气，设
置潮气量为６～８ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率为１２～１６／ｍｉｎ，吸呼比为
１∶２，吸入氧浓度为１００％，维持气道压 ＜３０ｃｍＨ２Ｏ，呼气末二
氧化碳分压３５～４５ｍｍＨｇ。麻醉维持用顺阿曲库铵０．０５ｍｇ／ｋｇ
间断静脉注射，瑞芬太尼 ０．１５～０．２０ｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），丙泊酚
４～６ｍｇ／ｋｇ泵注。奥曲肽组在麻醉诱导后经静脉注射奥曲肽
０．１ｍｇ，然后０．５ｍｇ溶于６０ｍＬ氯化钠注射液中泵注维持至手
术结束前３０ｍｉｎ停止；对照组给予等容量氯化钠注射液泵注。
１．３　观察指标
　　分别于麻醉诱导前（Ｔ０）、切皮后１０ｍｉｎ（Ｔ１）、解除肝门阻
断恢复肝血供后３０ｍｉｎ（Ｔ２）、术后ｌｈ（Ｔ３）、术后２４ｈ（Ｔ４）取

桡动脉血样各１ｍＬ，采用便携式临床血气分析仪行血气分析，
计算氧合指数（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＩ）和呼吸指数 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｉｎｄｅｘ，ＲＩ）值；于上述各时刻取桡动脉血样５ｍＬ，注入含 ＥＤＴＡ
抗凝试管，４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清，置于 －８０℃
超低温冰箱备用，采用 ＥＬＩＳＡ法测定血浆肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）和肺表面活性物质相关蛋白 Ｄ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤ，
ＳＰＤ）的浓度。记录肝门阻断时间，手术时间。
１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比
较采用ｔ检验，计数资料采用χ２检验。

２　结果

２．１　两组肝叶切除术患者一般情况比较
　　两组患者的性别、年龄、体质量、阻断肝门时间和手术时间
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术中患者血流动力学较平稳，
无手术致死病例，４０例行肝叶切除术患者均治愈出院。见表１。

表１　两组行肝叶切除术的肝癌患者一般资料（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别
男／女
（例）

年龄

（岁）

体质量

（ｋｇ）
阻断肝门时间

（ｍｉｎ）
手术时间

（ｍｉｎ）

对照组　 １２／８ ４９．６９±７．２５５４．９６±７．３６ １７．６０±６．１２ １４２．３０±２９．６１
奥曲肽组 １１／９ ５０．５８±８．３２５３．１８±６．７５ １７．７５±５．８７ １３８．９４±３２．８３

２．２　血浆ＴＮＦα、ＩＬ６和ＳＰＤ含量
　　两组组内各时相点与麻醉诱导前（Ｔ０）相比，切皮后１０ｍｉｎ

（Ｔ１）两组患者ＴＮＦα、ＩＬ６和ＳＰＤ含量可见升高，但含量改变
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。肝门开放后（Ｔ２）、术后ｌｈ（Ｔ３）、术
后２４ｈ（Ｔ４）两组患者 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＳＰＤ含量均显著升高
（Ｐ＜０．０５）。而两组各时相点同时值比较，麻醉诱导前（Ｔ０）两
组患者ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＳＰＤ含量差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。切皮后１０ｍｉｎ（Ｔ１）奥曲肽组ＴＮＦα、ＩＬ６和ＳＰＤ含量
均低于对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｔ２～Ｔ４三个时
相点奥曲肽组均低于对照组，ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＳＰＤ浓度在各时
点差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组肝癌患者肝叶切除术围术期不同时间点血浆ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＳＰＤ含量比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）
　对照组 ２８．１６±１３．６４　３７．１５±１３．９７５６．６７±２２．３５ａ ５９．９８±１９．２９ａ ４７．８０±１８．５８ａ

　奥曲肽组 ２９．９１±１８．１６ ３５．１５±１３．９６４０．３２±１６．３５ａｂ ４２．５９±１５．４７ａｂ ３６．１４±１４．８５ａｂ

ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ）
　对照组 １４．８９±３．４４ １８．８８±７．３６ ３５．６７±８．７９ａ ３８．４６±６．７０ａ ３０．６７±８．９０ａ

　奥曲肽组 １５．１６±４．１９ １７．３５±５．４２ ２３．８５±７．７１ａｂ ２７．３６±８．３３ａｂ ２２．４７±７．５９ａｂ

ＳＰＤ（ｎｇ／ｍＬ）
　对照组 ３８９．１３±２４．３７４０９．６５±２９．１４７０５．８４±２７．５８ａ８７１．９６±３５．６２ａ７５７．３１±２７．４１ａ

　奥曲肽组 ３９５．１３±２４．３７４０３．８３±３０．２８５９２．５８±３５．４９ａｂ６８５．９６±３９．４８ａｂ６１９．９７±３２．８６ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ０比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
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表３　两组肝癌患者肝叶切除术围术期不同时间氧合指数、呼吸指数变化比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

ＯＩ（ｍｍＨｇ） ＲＩ
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
对照组　 ４２０±２１ ４１８±２８ ３６５±３２ａ ３２７±２６ａ ３５３±２９ａ ０．２８±０．０３７ ０．３２±０．０３１ ０．６３±０．０４７ａ ０．７８±０．０５３ａ ０．６５±０．０４８ａ

奥曲肽组 ４２６±３５ ４１３±３８ ３８７±２４ａｂ ３７７±２５ａｂ ３８６±３１ａｂ ０．２７±０．０２９ ０．３１±０．０３７ ０．４７±０．０４３ａｂ ０．５９±０．０５５ａｂ ０．５１±０．０４３ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ０比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

２．３　ＯＩ和ＲＩ的变化
　　两组组内各时相点与麻醉诱导前（Ｔ０）相比，切皮后１０ｍｉｎ

（Ｔ１）两组患者 ＯＩ值下降、ＲＩ值上升，但两参数改变均无显著
性（Ｐ＞０．０５）。肝门开放后（Ｔ２）、术后ｌｈ（Ｔ３）、术后２４ｈ（Ｔ４）
两组患者 ＯＩ值显著下降、ＲＩ值显著上升，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。两组各时相点同时值比较，麻醉诱导前（Ｔ０）两组
患者 ＯＩ和 ＲＩ值差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。切皮后
１０ｍｉｎ（Ｔ１）奥曲肽组ＯＩ值高于对照组、ＲＩ值低于对照组，但两
参数差异均无统计学意义。Ｔ２～Ｔ４三个时相点奥曲肽组 ＯＩ值
显著高于对照组、ＲＩ值显著低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

３　讨论

　　肝门阻断是临床上行肝叶切除术时最常用的方
法。肝门开放后的缺血再灌注损伤可诱发全身炎症反

应，导致患者凝血、纤溶、补体、激肽系统的激活和紊

乱，以及中性粒细胞、血小板、单核巨噬细胞的激活，促

使多种细胞因子呈级联式释放入血，引起远隔器官的

损伤，其中肺是最易受损的器官之一［４－６］。由于炎症

反应在围术期肺损伤中发挥着重要作用，因此通过抑

制机体炎症反应来改善肝叶切除术患者的围术期肺功

能是合理可行的策略，也是围术期肺保护研究热点。

　　ＴＮＦα是急性损伤后最早出现和最强效的宿主反
应介质，其主要来源于巨噬细胞和单核细胞，可以促发

炎性损伤，在炎症反应中发挥核心作用［７］。肝库普弗

细胞为机体内最大的巨噬细胞群体，具有大量产生

ＴＮＦα的潜能。当肝脏发生缺血再灌注时，肝细胞大
量损伤，使库普弗细胞活化，分泌大量 ＴＮＦα进入血
液，引发炎症反应，导致肺损伤［８］。ＩＬ６作为细胞因子
网络的核心成员，可强力诱导肝细胞急性期蛋白的合

成，导致一系列内源性介质的释放，诱发急性期炎症反

应［９－１０］。此外，ＩＬ６与手术直接相关，是组织创伤的
敏感指标，可反映机体炎症反应的严重程度［１１］。因

此，ＴＮＦα和ＩＬ６的改变可以反映出患者机体的炎症反
应状态。本研究结果显示，对照组患者随着手术的进

行，血浆 ＴＮＦα和 ＩＬ６的水平逐渐上升，在肝门开放
后，两者的水平明显升高；而奥曲肽组在各时相点ＴＮＦ
α和ＩＬ６的水平均较对照组明显下降，表明奥曲肽对肝
叶切除术中全身炎性反应具有一定程度的抑制作用。

　　ＳＰＤ是肺表面活性蛋白中的一种，其水平可以有
效反映肺损伤的严重程度［１２］。ＲｏｔｈＫｌｅｉｎｅｒ等［１３］的

研究表明，在 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者中，血浆 ＳＰＤ水平增
高，且血浆 ＳＰＤ越高，患者肺损伤越重，预后越差。
本研究结果显示：对照组患者在肝门开放后血浆ＳＰＤ
升高，而奥曲肽组血清 ＳＰＤ升高幅度较对照组明显
降低，可能是奥曲肽抑制机体的炎症因子水平，从而减

轻围术期肺的损伤，但其具体作用机制尚不明确。

　　ＯＩ和 ＲＩ反映肺弥散功能的指标［１４－１５］。ＯＩ＝
ＰａＯ２／ＦｉＯ２，消除了围术期ＦｉＯ２对 ＰａＯ２的影响，可较准
确地反映肺损伤导致的肺弥散功能障碍严重程度。ＲＩ
＝Ｐ（Ａａ）ＤＯ２／ＰａＯ２，因 ＦｉＯ２对 Ｐ（Ａａ）ＤＯ２中 ＰａＯ２
影响较大，用 ＰａＯ２程来校正，使其比 Ｐ（Ａａ）ＤＯ２、
ＰａＯ２更可信。因此，本研究采用 ＯＩ和 ＲＩ作为反映肺
弥散功能障碍严重程度的指标。结果显示，肝门开放

后，两组 ＲＩ显著升高，ＯＩ显著降低，虽然两组患者围
术期未出现急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ），但已
有的显著肺部炎症反应及损伤是个不争的事实。由于

ＡＬＩ是一个由轻及重、持续发展的病理生理过程，而机
体的应激反应和脏器本身的代偿功能使患者围术期的

功能变化仅表现在一定范围，但只要伴随基础疾病及

致病因素的存在，肺部的损伤便会进一步发展、加重，

导致出现严重的功能改变。如果等到机体已出现明显

的ＡＬＩ甚至 ＡＲＤＳ时才去治疗，便会极大的增加治疗
的难度。因此，围术期肺损伤进行早期的干预和治疗

具有积极意义。两组间比较，对照组 ＲＩ、ＯＩ值变化更
为明显，而奥曲肽组变化则相对较小，提示该组肺弥散

功能受损较轻，可能与奥曲肽通过发挥其抑炎作用而

减轻肺损伤程度有关。

　　综上所述，奥曲肽在围术期的应用对肝叶切除术
患者的外周血炎性介质 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平有一定的
调节作用，对由此而引发的肺损伤及肺弥散功能障碍

有明显的逆转作用，值得临床关注。
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Ａ：术前彩色多普勒超声分区定位；Ｂ：术后３个月
图１　单纯性腓肠肌肥大求美者治疗前后效果观察

３　讨论

　　因东方女性普遍腿较短，故当腓肠肌尤其是内侧头收缩所
造成的突出会影响女性整体美观。瘦小腿的手术方法很多：脂

肪抽吸术不能解决腓肠肌肥大的问题；腓肠肌切除术瘢痕明

显，容易损伤神经血管，并发症较多；小腿神经切断术主要是针

对胫神经腓肠肌肌支离断，需要术者有较好的解剖基础，并有

易损伤其他神经血管，比目鱼肌代偿性增大等并发症［１］。而肉

毒素注射具有损伤小、无创伤、见效快、不影响工作等特点［２］。

其通过阻断引起肌肉收缩的神经冲动，降低肌肉的活性，利用

麻痹肌肉来达到“失能性萎缩”的目的，使原本肥厚增生的肌肉

缩小，达到瘦脸、瘦腿等的功效。

　　肉毒毒素对人的致死量为１×１０－６ｇ［３］，Ａ型肉毒素中毒剂
量为３０００～３００００Ｕ，临床应用最大达６００Ｕ［４］，一般以４００Ｕ
以下为安全剂量，但注射层次没有确切的数据。Ｐａｒｋ等［５］研究

认为肉毒素在减少周径方面效果不明显。研究［１］表明，注射肉

毒素后３个月，小腿周径平均减少１．６２ｃｍ，缩小比例为４６５％，
小腿周径比例改变不大，但形态能得到很大改善，求美者满意度

较高。本组１３例求美者注射肉毒素３个月后瘦小腿效果满意。

　　我们认为传统的肉毒素注射方法存在以下缺陷：①小腿腓
肠肌内外侧缘分别有大隐静脉和小隐静脉伴行在浅面，如果不

了解血管走行，药物进血液后，造成疗效不满意甚至过敏、中毒

等后果；②每位求美者小腿脂肪厚度不一，注射过浅仅进入脂
肪层，则注射无效，注射过深进入深层肌肉层同样疗效欠佳；③
同一位求美者小腿各位点脂肪厚度也不一，如盲目注射，很难

达到最理想的效果。有学者采用肌电图技术检测运动位点的

方法定位注射位点［６］，但注射深度仍无法确切掌握。

　　本研究采用术前运用彩超精细定位在小腿注射肉毒素的
方法，通过彩超术前定位皮肤、皮下脂肪、肌肉层及主要动静

脉，个性化选择每位求美者的每一位点的注射层次，能够将药

物安全、有效及精确地注射入腓肠肌内，注射后腿围减少明显。

因此，彩色多普勒定位指导下的肉毒素注射瘦小腿的方法疗效

确切，值得推广。
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