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ＴＭＥ联合地佐辛治疗直肠癌的疗效及对血清 ＨＥＲ２、ＨＯ１水平的影响
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［摘　要］　目的　分析全直肠系膜切除术（ＴＭＥ）联合地佐辛治疗直肠癌的疗效及对血清ＨＥＲ２、ＨＯ１水平的影响。方法　选
取２０１６年３月至２０１８年３月在我院接受治疗的直肠癌患者１３６例作为研究对象，根据治疗方式不同分为对照组（ｎ＝６８）和观察组
（ｎ＝６８）。对照组予以常规ＴＭＥ，观察组在此基础上术前加用地佐辛，观察２组患者根治、保肛以及复发的情况，２组患者苏醒即
刻、苏醒１ｈ、苏醒２ｈ的ＶＡＳ、ＳＡＳ以及ＢＣＳ评分情况，比较２组术前、术后３ｄ以及术后６个月血清ＨＥＲ２和ＨＯ１水平，观察并发
症情况。结果　术后６个月内观察组根治率、保肛率明显高于对照组，复发率明显低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观
察组麻醉复苏即刻、１ｈ、２ｈ的ＶＡＳ、ＳＡＳ评分低于对照组，ＢＣＳ评分高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组 ＨＥＲ２水平
在术后６个月均有所下降，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；术后３ｄ及术后６个月，观察组血清ＨＯ１水平均
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组均未发生麻醉相关不良反应，观察组并发症发生率显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
结论　全直肠系膜切除术联合地佐辛对直肠癌具有较好的临床疗效，安全性较高，同时能降低血清ＨＥＲ２、ＨＯ１水平及机体对手术
的应激反应程度。
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　　随着社会的发展，我国直肠癌的发病率呈现上升
趋势［１］。直肠癌的主要治疗方法是手术，而全直肠系

膜切除术（ｔｏｔａｌｍｅｓｏｒｅｃｔａｌｅｘｃｉｓｉｏｎ，ＴＭＥ）是较为经典
的手术方式，已有三十余年的历史，临床实践证实其对

直肠癌患者具有一定的疗效，是目前临床根治直肠癌

的首选方案［２３］。人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）
是一种表皮生长因子受体，在肿瘤的发生发展过程中

具有重要作用，在肺癌、直肠癌、结肠癌等恶性肿瘤中

过度表达［４］。血红素氧化酶１（ＨＯ１）具有催化血红
素降解的作用，ＨＯ１参与各种炎症反应，作为一种保
护蛋白，起到抗炎的作用［５］。围手术期镇痛对于直肠

０２２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



癌患者的耐受以及术后恢复具有重大意义，但目前临

床传统的手术镇痛方式并不能有效减轻患者在围手术

期的疼痛，严重影响了患者的恢复以及手术进程，耐受

力较差的患者甚至可能在术中出现严重不良事

件［６７］。地佐辛是一种新型阿片类镇痛药物，具有较

好的镇痛作用，已逐渐应用于临床。因此，本研究使用

全直肠系膜切术联合地佐辛治疗直肠癌，观察其临床

疗效，分析其对血清 ＨＥＲ２、ＨＯ１的影响，以期为临床
直肠癌的治疗提供方向。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１６年３月至２０１８年３月在我院接受治疗

的直肠癌患者１３６例作为研究对象，根据治疗不同方
式分为对照组（ｎ＝６８）和观察组（ｎ＝６８）。对照组予
以常规治疗，观察组在对照组的基础上连用地佐辛。

纳入标准：①经肠镜活检确诊为直肠癌，临床分期在
Ⅰ～Ⅲ期［８］；②年龄小于７０岁；③对本研究知情并签
署知情同意书。排除标准：①合并严重的心肺脑肝肾
等重要脏器的严重功能不全；②存在免疫系统异常情
况；③有腹部手术禁忌证；④由于精神心理等因素不能
配合研究。本研究已通过伦理委员会审批。２组患者
性别、年龄、病程以及临床分期等一般资料比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。
表１　２组患者临床资料比较（ｎ＝６８）

组别 男性（％） 年龄（岁） 病程（年） 分期（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ，例）
对照组 ６１．８ ５８．４±１６．２８ １．４±０．４ ３１／２２／１５
观察组 ５７．４ ６０．４±１８．２７ １．３±０．６ ２８／２４／１６

ｔ／χ２ ０．２７２ ０．６８１ ０．７６５ ０．２７２
Ｐ ０．６００ ０．４９７ ０．４４６ ０．８７３

１．２　方法
２组患者入院后均进行常规检查，予以腹腔镜辅

助全直肠系膜切除术［９］。对照组常规静脉全麻，术区

消毒铺巾，建立气腹，从游离乙状结肠，分离肠系膜下

静脉，在脾静脉１ｃｍ处结扎肠系膜下动脉，清扫淋巴
结，直视下使用电刀游离脏层筋膜、肿瘤以及直肠周围

系膜至提肛肌平面并予以切除，冲洗术区，止血、留置

引流管并缝合。术后镇痛泵使用予２．５μｇ／ｋｇ舒芬太
尼与０．２ｍｇ／ｋｇ昂丹司琼加生理盐水配成１００ｍＬ，泵
入速度为２ｍＬ／ｈ，锁定时间持续４８ｈ［１０１２］。

观察组在术前１５ｍｉｎ加用地佐辛１０ｍｇ静脉注
射，然后采用与对照组完全一致的手术方式进行治疗。

术后镇痛泵予以０．３ｍｇ／ｋｇ地佐辛与１μｇ／ｋｇ舒芬太
尼和０．２ｍｇ／ｋｇ昂丹司琼加生理盐水配成１００ｍＬ，泵
入速度以及持续时间同对照组［１０１２］。术后予以常规

抗感染、补液、止血等对症支持治疗。

１．３　观察指标
１．３．１　手术情况比较　　随访６个月，观察２组患者
根治、保肛以及复发的情况，评价标准参照《中国结直

肠癌诊疗规范（２０１５年版）》［８］。
１．３．２　临床疗效比较　　观察２组患者苏醒即刻、苏
醒１ｈ、苏醒２ｈ的疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）、Ｒｉｃｋｅｒ
镇静—躁动评分（ＳＡＳ）以及舒适评分（ＢＣＳ）［１３１５］。
评价标准：①ＶＡＳ评分。０分为无疼痛，１０分为极度
疼痛，分数越高表示疼痛越剧烈。②ＳＡＳ评分。１分
为不能唤醒，２分为非常镇静，３分为镇静，４分为安静
合作，５～７分为躁动，分数越高表明躁动越严重。
③ＢＣＳ评分。０分为持续疼痛，１分为安静时无痛，深
呼吸或咳嗽时疼痛严重，２分为平卧安静时无痛，深呼
吸或咳嗽时轻微疼痛，３分为深呼吸时亦无痛，４分为
咳嗽时亦无疼痛。

１．３．３　血清 ＨＥＲ２和 ＨＯ１水平　　所有患者在术
前、术后 ３ｄ以及术后 ６个月分别采集空腹静脉血
１０ｍＬ，离心获得血清，使用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＨＥＲ２
和ＨＯ１水平，试剂盒购自上海江莱生物科技有限公
司，仪器为奥盛ＡＭＲ１００全自动酶标分析仪。
１．３．４　并发症情况　　观察２组患者在随访６个月
期间发生的并发症情况，如头晕头痛、神志障碍、吻合

口瘘、吻合口出血、切口感染以及骶前感染等。

１．４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０软件分析。其中计量资料以均数

标准差（ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验。计数资料以率表示，
采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效
观察组６个月内根治率、保肛率明显高于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组患者复发率明
显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　２组患者临床治疗效果比较［ｎ＝６８，例（％）］

组别 根治 保肛 复发

对照组 ５４（７９．４） ２（２．９） １１（１６．２）
观察组 ６３（９２．６） １３（１９．１） ３（４．４）

χ２　　 ４．９５８ ９．０７１ ５．０９８
Ｐ　　 ０．０２６ ０．００３ ０．０２４

２．２　２组患者不同时间点ＶＡＳ、ＢＣＳ及ＳＡＳ评分比较
观察组复苏即刻、１ｈ、２ｈ的 ＶＡＳ、ＳＡＳ评分低于

对照组，ＢＣＳ评分高于对照组，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表３。
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表３　２组患者不同时间ＶＡＳ、ＢＣＳ及ＳＡＳ评分比较（ｎ＝６８，ｘ±ｓ，分）

组别

ＶＡＳ
即刻 １ｈ ２ｈ

ＢＣＳ
即刻 １ｈ ２ｈ

ＳＡＳ
即刻 １ｈ ２ｈ

对照组 ４．７±１．４ ４．９±１．６ ４．３±１．５ １．８±０．８ １．８±１．０ ２．２±１．１ ４．５±０．６ ５．５±１．１ ５．８±０．７
观察组 ２．５±１．６ ２．６±１．８ ２．７±１．２ ３．３±１．２ ３．４±１．１ ３．６±１．０ ２．８±０．４ ３．２±０．４ ３．４±０．５
ｔ ８．５３３ ７．８７５ ６．８６８ ８．５７７ ８．８７５ ７．７６６ １９．４４０ １６．２０４ ２３．００６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　２组患者血清ＨＥＲ２、ＨＯ１水平比较
术前及术后３ｄ，２组ＨＥＲ２水平差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。术后３ｄＨＦＯ，术后与术前无明显差
异，术后６个月均有所下降，且观察组低于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患者术前 ＨＯ１无明

显差异，术后３ｄ时２组血清 ＨＯ１水平高于术前，术
后６个月２组均下降，且在术后３ｄ以及术后６个月，
观察组血清 ＨＯ１水平均低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　２组患者不同时间血清ＨＥＲ２、ＨＯ１水平比较（ｎ＝６８，ｘ±ｓ）

组别

ＨＥＲ２（ｍｇ／Ｌ）
术前 术后３ｄ 术后６个月

ＨＯ１（μｇ／Ｌ）
术前 术后３ｄ 术后６个月

对照组 ９．３±２．１ ９．２±１．４ ７．２±１．３ １３．９±７．４ ２３．５±８．３ １４．４±８．２＃

观察组 ９．１±１．７ ９．１±１．５ ５．３±１．０ １４．１±７．２ １９．６±７．１ １０．６±６．６＃

ｔ ０．６１０ ０．４０２ ９．５５３ ０．１６０ ２．９４４ ２．９７７
Ｐ ０．５４３ ０．６８８ ０．０００ ０．８７３ ０．００４ ０．００３

：与同组术前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与同组术后３ｄ比较；Ｐ＜０．０５

２．４　２组患者并发症发生情况比较
２组患者均未发生头晕头痛以及神志异常等麻醉

相关不良反应，观察组其他并发症发生率低于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表５。
表５　２组患者并发症发生情况比较（ｎ＝６８）

组别　
吻合口瘘

［例（％）］

吻合口出血

［例（％）］

切口感染

［例（％）］

骶前感染

［例（％）］

发生率

（％）
对照组 ４（５．８８） ８（１１．７６） ５（７．３５） ４（５．８８） ３０．９
观察组 １（１．４７） ２（２．９４） １（１．４７） ０（０）　 ５．９
χ２　　 １４．１６３
Ｐ　　 ０．０００

３　讨论

直肠癌是一种常见的恶性肿瘤，其中低位直肠癌

约占７０％以上，复发率较高［１６］。目前临床采用 ＴＭＥ
的手术方法治疗直肠癌，能有效降低复发率，提高保肛

率。直肠癌好发于中老年人群，此类人群器官功能退

化，多数伴有基础疾病，对术中麻醉镇痛要求较高，术

中安全可靠的麻醉以及充分的镇痛效果不仅影响到手

术进程，对患者的治疗效果也存在一定影响［１７］。地佐

辛是一种常见的麻醉镇痛药物，具有起效快、镇痛效果

好以及痛觉过敏现象少等优点［１８］。本研究旨在探讨

常规全直肠系膜切除术联合地佐辛治疗直肠癌的疗效

及对血清 ＨＥＲ２、ＨＯ１水平的影响，为临床选择合适
的治疗方案提供依据。

大多数直肠癌患者出现明显临床症状时大多已是

中晚期，如何进一步提高手术根治率、保肛率以及降低

复发率是目前直肠癌治疗的重点和难点。本研究结果

显示，观察组随访６个月，根治率、保肛率明显高于对
照组，而复发率明显低于对照组，说明 ＴＭＥ联合地佐
辛对直肠癌患者的治疗临床结局要明显优于单独采用

ＴＭＥ。可能由于观察组使用地佐辛加强了术中的镇痛
效果，患者肌肉松弛更充分，术中情况优于对照组，且

术后在对照组基础上加用地佐辛进行泵入镇痛，观察

组患者的各时间段ＶＡＳ评分显著低于对照组，较强的
镇痛效果有助于缓解患者术后的疼痛，提高治疗依从

性，因此治疗效果优于对照组。此外，本研究还显示，

观察组患者在麻醉苏醒后２ｈ内的ＳＡＳ评分均低于对
照组，ＢＣＳ评分均高于对照组，提示术前１５ｍｉｎ使用
地佐辛和术后加用地佐辛镇痛可有效缓解患者的躁动

情绪，降低痛觉过敏情况。辛月等［１９］使用地佐辛替代

对直肠癌患者术中进行麻醉镇痛，结果显示麻醉镇痛

效果显著优于瑞芬太尼，表明地佐辛在直肠癌ＴＭＥ术
前或术中使用均具有较好的镇痛麻醉效果。

ＨＥＲ２是一种人类的原癌基因，ＨＥＲ２对大肠癌的
发生发展具有调节作用，在肠癌患者中的阳性表达率

可高达６２．５％，与预后存在一定的联系，敏感度高于
传统的肿瘤标志物［２０２２］。本研究结果显示，术前以及

术后３ｄ，２组ＨＥＲ２水平差异不显著，术后６个月，观
察组ＨＥＲ２水平均低于对照组。表明与常规 ＴＭＥ相
比较地佐辛联合 ＴＭＥ治疗直肠癌患者能够有效降低
ＨＥＲ２的表达，间接提示观察组患者的肿瘤活动度低
于对照组患者，疗效更佳。

ＨＯ１蛋白具有细胞保护作用，在机体产生炎症时
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可发挥抗炎作用，手术作为一种创伤应激，可导致应激

性炎症，从而诱发 ＨＯ１的升高［２３２４］。本研究测定血

清ＨＯ１结果可以看出在术后３ｄ时２组血清ＨＯ１水
平高于术前，且在术后６个月内，观察组血清 ＨＯ１水
平始终低于对照组。提示 ＴＭＥ术前使用地佐辛能够
较好地减轻患者机体对手术的应激反应，减少炎症反

应，加速恢复，这与相关报道认为 ＨＯ１是反应机体应
激状态，在术后升高基本相符［２５］。

本研究结果还显示，２组均未发生头晕头痛以及神
志相关的并发症，观察组并发症的发生率低于对照组。

说明地佐辛的应用无明显不良反应，具有较高的安全

性，并且能减少感染、出血等手术相关并发症的发生。

综上，全直肠系膜切除术联合地佐辛对直肠癌具

有较好的临床疗效，安全性较高，同时能降低血清

ＨＥＲ２、ＨＯ１水平，降低机体对手术的应激反应程度。
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ｍｏｏｄ，ｏｐｉｏｉｄａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ，ａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＢＭＣＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１８，
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肿瘤学分会．中国结直肠癌诊疗规范（２０１５版）［Ｊ］．中华消化外科
杂志，２０１５，１４（１０）：７８３－７９９．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－
９７５２．２０１５．１０．００１．

［９］康　亮，汪建平．直肠癌经肛门全直肠系膜切除术的开展现状与注
意事项［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１５，１８（５）：４１３－４１６．ｄｏｉ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－０２７４．２０１５．０５．００２．
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［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｈｅｒ，２０１６，１２（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：Ｃ２７－Ｃ２９ｄｏｉ：１０．
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［１１］陈敬锋，许礼旭，陈　磊，等．舒芬太尼联合地佐辛对乳腺癌患者
术后静脉自控镇痛的临床研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１６，
３２（１５）：１３８７－１３８９，１３９９．ｄｏｉ：１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１－６８２１．
２０１６．１５．０１３．

［１２］周奇韬，李　军．舒芬太尼联合地佐辛用于上腹部手术后自控镇
痛的临床研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１５，３１（９）：７０５－７０７．
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泌尿外科手术苏醒期躁动的临床研究［Ｊ］．现代生物医学进展，
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［１６］ＰａｒｋＫＫ，ＬｅｅＳＨ，ＢａｅｋＳＵ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｍｉｄｄｌｅ
ａｎｄｌｏｗｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＭｉｎｉｍＡｃｃｅｓｓＳｕｒｇ，２０１４，１０（２）：６８－
７１．ｄｏｉ：１０．４１０３／０９７２－９９４１．１２９９５１．

［１７］张　勇，余前土，邝立挺，等．地佐辛与瑞芬太尼对经腹直肠癌根
治手术麻醉镇痛效果的比较［Ｊ］．广东医学，２０１５，３６（２１）：３２８７－
３２９０．ｄｏｉ：１０．１３８２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０１５１１１７．０１０．

［１８］谢克亮，王国林．漫谈阿片类镇痛药物—地佐辛［Ｊ］．广东医学，
２０１８，３９（１）：１０－１２．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－９４４８．２０１８．
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［１９］辛　月，吴　昱．地佐辛与瑞芬太尼用于腹腔镜结直肠癌根治手
术镇静、镇痛效果比较［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１７，３７（１３）：
１２７５－１２７７．ｄｏｉ：１０．１３２８６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎｈｏｓｐｐｈａｒｍａｃｙｊ．２０１７．
１３．１５．

［２０］杨　冰，王中义，李春生，等．ＨＥＲ２在结直肠癌中的表达及意义
［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１０，３０（１０）：１４０７－１４０９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７２－５０８５．２０１２．３６．４７７．

［２１］ＡｎｉｄｏＪ，ＳｃａｌｔｒｉｔｉＭ，ＳｅｒｒａＪＪＢ，ｅｔａｌ．ＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃＨＥＲ２
Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｆｒａｇｍｅｎｔｓｂｙａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｍｂｏＪ，
２０１４，２５（１３）：３２３４－３２４４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓｊ．ｅｍｂｏｊ．７６０１１９１．

［２２］宋均飞，刘　弋．ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２在结直肠癌患者血清与组织中的表
达及其临床意义分析［Ｊ］．中华疾病控制杂志，２０１６，２０（４）：４０３－
４０７．ｄｏｉ：１０．１６４６２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｈｊｂｋｚ．２０１６．０４．０２０．

［２３］奈兰州，毛立军，李　望，等．血红素氧化酶１在表浅性膀胱癌中
的表达及其意义［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１２，２９（１２）：２３９１－
２３９２．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－９０３０．２０１２．１２．０１４．

［２４］ＬｉＶＧ，ＡｖｏｌａＲ，ＶｉｎｃｉｇｕｅｒｒａＭ．Ｃｏｍｍｅｎｔａｒｙ：ｆａｓｔｉｎｇｍｉｍｉｃｋｉｎｇｄｉｅｔｒｅ
ｄｕｃｅｓＨＯ１ｔｏｐｒｏｍｏｔｅＴｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌ，２０１７，２（７）：１１６．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１７．００１１６．

［２５］王　祺，罗万俊，周巧玲．ＮＧＡＬ和ＨＯ１在瓣膜置换术致急性肾损
伤中的临床意义及干预研究［Ｊ］．中南大学学报（医学版），２０１４，３９
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