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Abstract:Objective　Toinvestigatetheeffectsofulinastatinonox ygenfreeradical,IL 26,IL 28andTNF 2adurin gone

lungventilationafterchemothera pyto patientswithlun gcancer. Methods　Thirty pulmonarysur gerycandidateswith

lungcancerafterchemothera pyandASA Ⅱ～ Ⅲwererandomizedtoulinastatin group (groupU, n =15 ) andcon2
trolled group (groupC, n =15.Grou pU:Patientsreceivedulinastatin10000U ·kg -1 ivafterinductionofanesthesi 2
a.Grou pC:Patientsreceivede qualvolumeofnormalsalineinsteadofulinastatin.BloodconcentrationsofSOD,

MDA,IL 26,IL 28andTNF 2αweretestedat post2inductionofanesthesia (S1) ;40minafterone 2lungventilationin

thelateral position(S2) ;90minafterone 2lungventilationinthelateral position(S3) ;30minaftertwo 2lungventila2
tionattheendoftheo peration(S4) ;24haftero peration (S5) . Results　SODactivitydecreasedsi gnificantlyin group

CandwasloweratS 324 than groupU.The plasmalevelofMDAincreasedinboth groupbuttherewasnosi gnificant

differencebetweenthetwo group.PlasmaIL 26concentrationswereloweratS 324 in groupUthan groupC ( P <

0.05 ) .PlasmaIL 28concentrationsincreasedsi gnificantlyatS 325 inboth groupascom paredwiththebaselinevalue

andweresi gnificantlyloweratS 324 in groupUthan groupC ( P < 0.05 ) .PlasmaTNF 2αconcentrationswerelowerat

S3 in groupUthan groupC ( P < 0.05 ) . Conclusion　Ulinastatincaneffectivel ydecreasethelevelof plasmaIL 26,

IL28andTNF 2α,andmodulatethe productionofox ygenfreeradicalandattenuatethes ystemicinflammatoryre 2
sponse.
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摘　要 :目的　探讨化疗后肺癌病人单肺通气时氧自由基、IL26、IL28和 TNF2α的变化和乌司他丁的保
护作用。方法　择期行肺癌手术病人 30例 ,按美国麻醉医师协会 (ASA)分级为Ⅱ～Ⅲ级 ;随机分为乌

司他丁组 (U组)和对照组 (C组) ,每组各 15例。U组给予乌司他丁 1万 U·kg -1 ,于麻醉诱导后缓慢静

注 ,C组用等量生理盐水代替。分别于麻醉诱导后 (S1)、单肺通气 40min (S2)、单肺通气 90min (S3)、术毕

双肺通气 30min (S4)、术后 24h (S5)采集外周静脉血样测 SOD、MDA、IL26、IL28和 TNF2α。结果　C组

SOD在 S3、S4 时明显降低 ( P < 0.05 ) ,U 组从 S2 开始升高 ,且 U 组在 S3、S4 时均明显高于 C组 ( P <

0.05 ) ;两组 MDA于 S3、S4 时均显著升高 ( P < 0.05 ) ,但两组之间无明显差别。两组 IL26于 S2 后均显

著升高 ( P < 0.05 ) ,和 C组比较 ,U 组 S3、S4 时均显著降低 ( P < 0.05 )。两组 IL28于 S3、S4、S5 时均显著

升高 ( P < 0.05 ) ,和 C组比较 ,U 组 S3、S4 时均显著降低 ( P < 0.05 )。两组 TNF2α于 S2、S3、S4 时均显著

升高 ( P < 0.05 ) ,和 C组比较 ,U 组 S3 时均显著降低 ( P < 0.05 )。结论　乌司他丁可减轻化疗后病人单

肺通气期间炎性因子的生成和释放 ,减少氧自由基的产生 ,从而减轻病人的炎症反应。
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0　引言

非小细胞肺癌新辅助化疗是近年肺癌外科领域

的新热点 ,毫无疑问 ,新辅助化疗对胸外科麻醉的影
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响同样是一个全新的课题。在胸外科手术中 ,单肺

通气既可避免患侧肺对健侧肺的污染 ,又为术野暴

露提供了良好的条件。但机械通气时大潮气量或高

气道压力机械通气又可诱发或加重肺损伤[1] , 肺癌

化疗后会有部分患者表现为弥漫性间质浸润和片状

浸润 ,氧合能力下降 ,容易导致术中、术后低氧血症

发生[2] 。现认为氧自由基和炎性细胞因子可能在

其中扮演着较为重要的作用[3] 。本研究旨在观察

肺癌病人化疗后单肺通气时氧自由基及细胞炎性因

子的变化和乌司他丁的影响。

1　资料与方法

1.1 　资料　30 例 ASA ( Ⅱ～Ⅲ)级、化疗后行择期

开胸手术的肺癌病人 ,随机分为对照组 (C组)和乌

司他丁组 (U 组) ,每组 15 例。两组病人一般资料

无明显差异。

1.2 　麻醉处理　所有病人均于术前 30min 常规肌

注度冷丁 70mg,海俄辛0.3m g或阿托品0.5m g ,入室

后用 Datex2OhmedaAS/3 多功能心电监护仪监测

无创和有创血压、心电图 ( ECG) 、脉搏氧饱和度

(SPO2) 、呼末二氧化碳分压 ( PET CO2 ) 、气道阻力、

麻醉气体浓度和氧浓度等。麻醉诱导 :两组均用咪

唑安定0.05m g/k g、异丙酚 (0.5 ～1.0 ) mg/k g、芬太

尼4μg/k g、维库溴胺0.1m g/k g诱导后 ,插入双腔气

管导管 ,用 OLYMPUSBF 23C40 型光纤支气管镜确

保导管到位。桡动脉穿刺置管测压及中心静脉穿刺

测压。术中吸入异氟醚 (1MAC 以下)并给予持续

输入维库溴胺 (0.06 ～0.08 ) mg/ (kg·h)维持麻醉。

1.3 　通气和分组 　两组在单肺通气前均采用 Da2
tex2OhmedaAestiva3000 麻醉机控制呼吸 ,设专用

的潮气量 [tidalvolume,TV, V T/ ( ml·kg -1 ) ]显示

屏 ,吸入 100%纯氧。单肺通气时潮气量 V T,b =9ml

·kg -1 ,频率 (10～16) b·min -1 , PETCO2 (4.67 ～6.0 )

kPa[ (35～45) mmHg] 。U 组 :乌司他丁 1 万 U·

kg -1 用生理盐水稀释到 20ml, 在麻醉诱导后缓慢注

入 ,C组给予等量生理盐水代替。

1.4 　标本采集 　于麻醉诱导后 ( S1 ) 、单肺通气

40min ( S2 ) 、单肺通气 90min ( S3 ) 、术毕双肺通气

30min (S4)时、术后 24h ( S5)分别采取外周静脉血样

5ml,以 3000r/min 离心 10min, 取上清液于 -70 ℃

冰箱保存测 SOD、MDA、IL26、IL28和 TNF2α浓度。
1.5 　观察指标检测　SOD活性检测 :采用可见光分

光光度计法 ,试剂盒由南京建成生物制品公司提供 ,

按操作说明书进行 ,最终得到 SOD活性 ,单位 U/ml 。

MDA检测 :采用改良的八木国夫法 , 硫代巴比

妥酸比色法测定 MDA含量 ,单位 nmol/ml 。

IL26、IL28 和 TNF2α检测 :采用酶联免疫吸附

实验 ( ELISA)法 ,试剂盒由加拿大 YES公司提供 ,

按操作说明书进行 ,最终得到 IL26、IL28 和 TNF2α
浓度 ,单位 pg/ml 。

1.6 　统计学处理　数据以 �x ±s表示 ,统计学分析采

用方差分析和 t检验 , P < 0.05表示有显著性差异。

2　结果

2.1 　两组病人 SOD和 MDA的变化　对照组 SOD

从单肺通气 40min 后即逐渐下降 ,单肺通气 90min

和术毕双肺通气 30min 则明显下降 ,且有显著性差

异 ( P < 0.05 ) ,U 组 SOD从单肺通气 40min 后即逐

渐上升 ,但均无显著性差异 ,两组比较 ,U 组 SOD活

性在 S3、S4明显高于 C组 ( P < 0.05 ) ;两组 MDA在

S3、S4均明显增高 ,且有显著性差异 ( P < 0.05 ) ,两

组之间比较并无明显差异 ( P > 0.05 ) ,见表 1。

2.2 　两组 IL26、IL28和 TNF2α的变化　见表 2。

3　讨论

肺癌病人应用化疗药物后 ,会造成肺通气和换

气功能下降 ,氧合能力降低 ,单肺通气时肺内分流增

加 ,导致术中术后易发生低氧血症[2,4] 。Wilczynski

等[5]报道 ,化疗患者有较高的间质性肺炎的发生

率 ,且肺弥散功能 (DLCO)最低达到58.2 ±3.4ml ·

kPa -1 ·min -1 ,潮气量 (VC)随着 FEV1 的降低而降

低 ,Dimopoulou 等[6] 的报道也证实了这一点。因

此 ,在单肺通气实施过程中 ,化疗后患者比非化疗后

患者更易遭受肺损伤。

氧自由基可参与许多重要生物过程和疾病发

生 ,而肺组织是其作用的主要靶器官。在活体中直

接测试氧自由基比较困难 ,MDA是氧自由基致脂质

过氧化的中间代谢产物 ,测试MDA的含量可间接

表 1　两组术中和术后 MDA和 SOD变化( �x±s)

指标 组别 S1 S2 S3 S4 S5

SOD C 71.49 ±8.76 64.76 ±7.67 56.63 ±9.74 3 59.5 ±11.8 3 68.97 ±9.38

(U/ml ) U 73.55 ±9.39 75.58 ±8.46 78.72 ±10.74 # 81.45 ±10.67 # 70.75 ±8.87

MDA C 3.72 ±0.74 4.08 ±0.81 5.16 ±0.77 3 5.26 ±0.87 3 4.12 ±0.62

(nmol/ml ) U 3.65 ±0.63 3.95 ±0.74 4.66 ±0.58 3 4.64 ±0.64 3 3.96 ±0.68

　　3和 S1 比较 , P < 0.05 ; #和 C比较 , P < 0.05
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表 2　两组术中和术后 IL26、IL28和 TNF2α的变化( �x±s)

指标 组别 S1 S2 S3 S4 S5

IL26 C 11.4 ±3.7 24.7 ±7.6 3 36.6 ±10.7 3 49.5 ±11.8 3 3 30.9 ±9.3 3

(pg/ml ) U 12.5 ±4.3 20.5 ±8.4 3 26.7 ±8.7 3 # 36.4 ±10.6 3 # 24.7 ±8.5 3

IL28 C 5.9 ±2.7 7.8 ±2.8 17.6 ±5.7 3 39.6 ±11.7 3 3 14.4 ±6.2 3

(pg/ml ) U 5.4 ±2.3 6.5 ±2.4 12.7 ±4.5 3 # 30.2 ±10.6 3 3 # 11.5 ±5.6 3

TNF2α C 18.1 ±5.4 32.3 ±8.6 3 40.8 ±10.6 3 46.3 ±13.1 3 28.4 ±7.8

(pg/ml ) U 17.7 ±4.7 27.5 ±6.9 3 33.6 ±8.5 3 # 40.2 ±11.5 3 23.8 ±6.1

　　3和 S1 比较 , P < 0.05 ; 3 3和 S1 比较 , P < 0.01 ; #和 C组比较 , P < 0.05

反应出氧自由基对细胞的损伤程度。如果氧自由基

不能及时清除 ,会导致肺毛细血管内皮细胞和肺泡

上皮细胞遭到损伤 ,从而导致肺的渗出和水肿[7] 。

而 SOD能清除氧自由基 ,减轻细胞受损伤的程度 ,

因此 SOD活性的高低可间接反应机体清除氧自由

基的能力。本研究中 ,乌司他丁组中的 SOD活性始

终保持在较高的程度 ,而对照组的 SOD活性在单肺

通气 40min 后即逐渐下降 ,MDA 也低于对照组 ,说

明乌司他丁有减轻化疗后单肺通气时的肺损伤作

用。Abe等[8]通过检测血中 VitE 水平间接证明乌

司他丁有清除氧自由基的作用。乌司他丁对氧自由

基的清除已得到证实 ,其机制为缓解对多形核白细

胞膜的刺激、抑制过量超氧化物生成以及清除产生

的超氧化物等 ,从而保护多种器官免受伤害[9] 。

血浆中的 IL26 水平可敏感地反应组织损伤的

程度。本研究中 ,乌司他丁组 IL26水平在单肺通气

90min 时明显低于对照组 ,说明乌司他丁可减轻手

术和单肺通气对机体造成的急性期反应。Von[10]

也认为肺组织被过度牵拉后 TNFα mRNA 和 IL2
6mRNA 较正常增高1.75 倍 ,前列环素也明显增多 ,

他认为机械通气能通过释放细胞因子和炎症介质 ,

进入循环而造成肺部和系统性不良反应。在体研究

也有类似的研究 ,Simonson [11] 发现 ,即使设定安全

的潮气量 ,也可引起肺换气功能的变化 ,降低肺顺应

性 , 和肺部炎症反应的发生。

IL28被公认为是炎性反应中导致肺组织损伤

的特异性细胞因子 ,对白细胞有强大的趋化作

用[12] 。本研究中两组从单肺通气 40min 后 IL28就

逐渐升高 ,术后 24h 仍然高于术前 ,这也说明了炎性

反应确实存在。乌司他丁组 IL28在 S3和 S4后均低

于对照组 ,说明乌司他丁可抑制炎性介质释放 ,有助

于减少肺的炎性反应。乌司他丁的这一作用可能与

其有抑制多形核中性粒细胞酶的活性 ,减少氧自由

基的产生及清除内毒素有关[8] 。而氧自由基的增

加可直接诱导 IL28的转录、复制 ,促进 IL28 等细胞

因子的释放。

乌司他丁组 TNF2α水平从单肺通气 40min 后

即低于对照组 ,且在单肺通气 90min 后有显著差异 ,

表明乌司他丁能抑制手术损伤和单肺通气时全身

TNF2α的释放 ,从而减轻 TNF2α所致的直接损伤血
管内皮细胞 ,免疫黏附 ,微血栓形成以及激活 PMN

产生多种活性物质导致的组织器官损害。因此 ,蛋

白酶抑制剂乌司他丁可以减轻肺癌化疗后病人单肺

通气时炎性因子的生成和释放 ,减少氧自由基的产

生 ,有助于减轻炎性反应对肺的损害。
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