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乌司他丁对老年患者髋部骨折术后谵妄的影响

郑强 魏彭辉 李建军 王明山

  【摘要】 目的 评价围术期静脉输注乌司他丁对老年患者髋部骨折术后谵妄(POD)的影响。

方法 选择择期行髋部骨折手术的老年患者96例,男38例,女58例,年龄70~93岁,ASA Ⅱ或Ⅲ
级,采用随机数字表法分为两组:乌司他丁组(U组)和对照组(C组),每组48例。麻醉方式均采用

腰-硬联合麻醉+髂筋膜间隙阻滞。U组于切皮前、术后第1天和第2天静脉泵入乌司他丁5000
U/kg;C组给予等容积生理盐水。术后1~3d采用意识错乱评估法(CAM)评定POD的发生情况。

分别于麻醉前(T0)、术毕(T1)和术后第3天(T2)采集外周静脉血5ml,采用ELISA 法检测血清IL-
6和S100β的水平。结果 C组POD发生13例(28.2%),U组POD发生2例(4.3%),U组POD
发生率明显低于C组(P<0.05);与T0 时比较,T1、T2 时C组血清IL-6和IL-10水平明显升高(P
<0.05);T1、T2 时U组血清IL-6水平明显低于C组(P<0.05)。与T0 时比较,T1 时C组S100β水

平明显升高(P<0.05);T1 时U组血清S100β水平明显低于C组(P<0.05)。结论 乌司他丁降低

老年髋部骨折患者POD发生率,机制可能与抑制血清促炎症因子IL-6和S100β的过度释放相关。
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【Abstract】 Objective Toexploretheeffectofulinastatintreatmentonpostoperativedelirium
(POD)inelderlypatientsreceivinghipfracturesurgery.Methods Ninety-sixelderlypatients(38
males,58females,aged70-93years,ASAgradeⅡorⅢ)undergoingelectivehipfracturesurgery
wererandomlydividedintotwogroupsusingarandomnumbertable:ulinastatingroup(groupU)
andcontrolgroup(groupC),48casesineachgroup.Afterspinalanesthesiaandfasciailiacacom-
partmentblock,ulinastatin5000U/kgdilutedwithnormalsalinetoavolumeof50ml(groupU)
wasadministeredintravenouslyover10minbeforesurgicalincisionandtheequaldosesonpost-opera-
tivedays1,2.TheequalvolumeofnormalsalinewasadministeredintravenouslyingroupCatthe
sametime.PODwasassessedbyusingtheConfusionAssessmentMethod(CAM)onpost-operative
days1-3.SerumsampleswerecollectedtomeasurethelevelsofIL-6,IL-10andS100βbeforethean-
esthesia(T0),attheendofsurgery(T1)andthreedaysaftersurgery(T2)byELISA.Results The
incidenceofPODingroupUwassignificantlylowerthanthatingroupC(4.3%vs.28.2%)(P<
0.05).ComparedwithT0,thelevelsofserumIL-6andIL-10ingroupCatbothT1andT2signifi-
cantlyincreased(P<0.05).ComparedwithgroupC,serumIL-6levelsingroupUdecreasedatboth
T1andT2(P<0.05).ComparedwithT0,thelevelsofserumS100βingroupCatT1significantlyin-
creased(P<0.05).ComparedwithgroupC,ulinastatinsignificantlyinhibitedthereleaseofserum
S100βatT1(P<0.05).Conclusion UlinastatincansignificantlyreducetheincidenceofPODineld-
erlypatientsundergoinghipfracturesurgery.Themechanism mayinvolveinhibitionofIL-6and
S100βinserum.
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  术后谵妄(postoperativedelirium,POD)是患 者在麻醉手术后出现的急性意识和认知功能改变。

POD是老年患者术后常见并发症之一,髋部骨折患

者发生率较高[1]。POD的发病机制尚不清楚,但有

研究表明,手术创伤应激造成的炎症反应与POD
的发生密切相关[2]。乌司他丁是一种广谱蛋白酶抑
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制剂,能抑制多种炎症反应。有研究证实围术期应

用乌司他丁具有脑保护的作用[3]。但目前国内外乌

司他丁用于老年患者POD预防的报道较少。本研

究拟探讨围术期静脉输注乌司他丁对老年髋部骨

折患者术后谵妄的影响,为预防POD提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究已获医院伦理委员会批准,
并与患者及家属签署知情同意书。选择2015年10
月至2016年5月择期行髋部骨折手术的老年患者,
性别不限,年龄70~93岁,体重50~84kg,ASAⅡ
或Ⅲ级。排除标准:术前 MMSE评分<23分,严重

心、肺、脑、肝、肾疾病,凝血功能异常,严重贫血、高
血压,有药物或酒精滥用史,听力或视力明显受损,
无法交流配合,围术期接受输血及麻醉效果欠佳。
采用随机数字表法分为两组:乌司他丁组(U组)和
对照组(C组)。

方法 所有患者均采用腰-硬联合麻醉+髂筋

膜间隙阻滞,且均无术前用药。入室后面罩吸氧,
氧流量2L/min,开放静脉通路,桡动脉穿刺置管测

压,常规监测BP、HR、SpO2、PETCO2和体温。在超

声 引 导 下 行 患 侧 髂 筋 膜 间 隙 阻 滞,局 麻 药 为

0.375%罗哌卡因0.3ml/kg。阻滞成功后,置患者

于侧卧位,选取L3~4间隙为穿刺点行腰硬联合穿

刺,回抽有脑脊液时表明蛛网膜下腔穿刺成功,注
入0.5%罗哌卡因(等比重液)2.0~2.5ml,感觉阻

滞平面不超过T6。术中输注复方氯化钠溶液和羟

乙基淀粉溶液,晶体与胶体比例1∶1,同时泵注去氧

肾上腺素(泵注速度0.1~0.5μg·kg-1·min-1)
维持血压波动幅度≤基础值的20%。所有患者术

中不再使用其他镇静药和镇痛药。U组分别于手

术切皮前、手术后第1和第2天将乌司他丁(批号:

031506034)5000u/kg溶于50ml生理盐水中,10
min静脉泵入;C组则在同一给药时点静脉泵入等

容量生理盐水。
观察指标 分别于麻醉前(T0)、术毕(T1)和术

后第3天(T2)采集外周静脉血5ml,室温下静置2
h后,4℃下以3600×g离心10min后取上清液,于

-80℃ 冻 存 待 测。采 用 ELISA 法 (人 类 IL-6
ELISA试剂盒,70-EK1062)检测血清IL-6和S100β
(KA0037)的水平。POD诊断:术后1、2、3d由同一

名有 经 验 的 精 神 科 医 师 采 用 意 识 错 乱 评 估 法

(CAM)对患者进行评估。诊断标准为:① 精神状

态急性改变伴波动性;② 注意力障碍;③ 思维混

乱;④ 意识水平改变。① 和② 同时存在,加上③
或④ 的任意一个,即可诊断为POD[4]。

统计分析 采用SPSS20.0统计软件进行分

析。正态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,组间比较采用成组t检验,重复测量计量资料

比较采用重复测量设计的方差分析;计数资料比较

采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

U组有1例患者术中更改麻醉方式,1例术中

接受输血而退出研究;C组有2例患者术后转入

ICU而退出研究。最终92例患者完成临床研究,
每组46例。

两组患者性别、年龄、体重、ASA分级、文化教

育程度、手术时间、术中失血量、输液量、去氧肾上

腺素用量、罗哌卡因总用量、骨折类型及手术类型

差异均无统计学意义(表1)。

表1 两组患者一般情况的比较

指标
C组

(n=46)
U组

(n=46)

男/女(例) 20/26 18/28
年龄(岁) 75.15±4.79 77.15±3.98
体重(kg) 66.46±4.5 67.23±6.65

ASAⅡ/Ⅲ级(例) 16/30 20/26
文化 教 育 程 度 (文
盲/小 学/初 中 及 以

上)(例)
28/16/2 26/19/1

手术时间(min) 70.77±11.52 66.77±16.66
术中失血量(ml) 270.85±50.24 285.36±45.19
输液量(ml) 1150.17±85.231210.25±75.18
去氧 肾 上 腺 素 用 量

(ml)
1.51±0.38 1.48±0.42

罗 哌 卡 因 总 用 量

(mg)
77.5±0.32 87.5±0.26

骨折类型(粗隆间骨

折/股 骨 颈 骨 折 )
(例)

28/18 31/15

手术 类 型(内 固 定/

关节置换)(例)
32/14 33/13

与T0 时比较,T1、T2 时C组血清IL-6和IL-
10水平明显升高(P<0.05);T1、T2 时 U 组血清

IL-6水平明显低于C组(P<0.05)。与 T0 时比

较,T1 时C组S100β水平明显升高(P<0.05);T1
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表2 两组患者血清IL-6、S100β和IL-10水平的比较(pg/ml,x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2

IL-6
C组 46 3.74±0.58 62.55±4.36a 32.15±3.78a

U组 46 3.96±0.63 26.68±3.53b 12.32±1.84b

S100β
C组 46 12.36±1.98 123.52±12.37a 13.41±1.77

U组 46 13.57±2.12 38.63±6.58b 14.29±1.86

IL-10
C组 46 8.11±0.28 19.27±1.45a 14.38±2.53a

U组 46 7.96±0.31 18.43±1.62 13.87±1.94

  注:与T0 比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

时U组血清S100β水平明显低于C组(P<0.05)
(表2)。

C组POD发生13例(28.2%),U组POD发生

2例(4.3%),U组POD发生率明显低于C组(P<
0.05)。

讨  论

POD是老年人围术期常见的中枢神经系统紊

乱,特征是急性发作的具有波动性的意识水平改变

和明显的注意力障碍,通常发生于术后24~48
h[5]。POD与术后认知功能障碍密切相关,是术后

3个月和12个月认知功能障碍的独立危险因素[6]。

POD显著延长患者住院时间,增加医疗费用及远期

并发症和死亡率[5]。因此,早期预防和治疗POD
对于老年患者的预后至关重要。本研究结果显示,
对照组患者 POD 发生率为28.2%,乌司他丁组

POD发生率仅为4.3%,可见围术期应用乌司他丁

能够明显降低髋部骨折老年患者POD发生率。

POD的发病机制目前仍不明确,目前有胆碱能

学说、应激反应学说和炎性反应学说。有研究显示

手术创伤应激所致的炎症反应可能是POD重要的

发病机制[2]。因此,减轻围术期的炎症反应对于

POD的防治具有重要意义。
乌司他丁是从健康男性尿液中分离提取的一

种丝氨酸蛋白酶抑制剂,能够稳定细胞膜和溶酶体

膜,清除氧自由基,抑制炎症介质的过度释放和表

达,对重要脏器具有保护功能[3]。动物实验显示,手
术创伤应激使老龄大鼠血浆中IL-6等促炎因子过

度释放,引起外周免疫系统的过度活化,从而导致

中枢炎症反应增加,脑功能受损[7]。S100β作为神

经元损伤的标志物,已被广泛用于脑损伤的预测与

诊断[8]。S100β是一种钙结合蛋白,主要由星形胶

质细胞分泌,正常情况下无法通过血脑屏障,但在

脑创伤或脑血管意外时,血脑屏障受损,S100β可大

量自由通过血脑屏障。有研究表明血浆中IL-6和

S100β水 平 的 持 续 增 高 与 POD 的 发 生 密 切 相

关[9,10]。IL-10作为体内一种重要的血清抗炎因子,
在创伤刺激后会显著促进其表达[11]。本研究结果

显示,对照组患者术毕时血清IL-6和S100β水平较

术前均明显升高,乌司他丁组术毕时血清IL-6和

S100β水平较对照组明显降低;术后第3天乌司他

丁组患者血清IL-6的水平仍明显低于对照组;两组

患者术毕及术后第3天血清IL-10的水平均较术前

明显升高,但两组间无明显差异。这些结果显示围

术期静脉输注乌司他丁能够抑制患者血清促炎因

子IL-6和S100β的过度释放,但同时又不影响血清

抗炎因子IL-10的释放。
研究表明乌司他丁能够降低术后认知功能障

碍的发生[12],但其用于POD的作用却鲜有报道,本
研究前瞻性地探讨了乌司他丁用于老年患者POD
的预防作用。研究的不足之处是本研究为小样本

临床研究且仅用一种剂量给药。
综上所述,围术期静脉输注乌司他丁能降低老

年患者髋部骨折POD的发生率,机制可能与其抑

制促炎因子IL-6和S100β的过度释放有关。
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《临床麻醉学杂志》可直接使用缩略语的词汇

美国麻醉医师学会(ASA) 聚合酶链反应(PCR) 美国纽约心脏病协会(NYHA)

酶联免疫吸附试验(ELISA) N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA) 吸入氧浓度(FiO2)

γ-氨基丁酸(GABA) 血浆靶浓度(Cp) 白细胞介素(IL)

效应室靶浓度(Ce) 肿瘤坏死因子(TNF) 心率(HR)

血红蛋白(Hb) 血压(BP) 血小板(Plt)

收缩压(SBP) 红细胞压积(Hct) 舒张压(DBP)

红细胞计数(RBC) 心率与收缩压乘积(RPP) 白细胞计数(WBC)

平均动脉压(MAP) 体重指数(BMI) 中心静脉压(CVP)

心肺转流(CPB) 脉搏血氧饱和度(SpO2) 靶控输注(TCI)

潮气量(VT) 患者自控静脉镇痛(PCIA) 呼吸频率(RR)

患者自控硬膜外镇痛(PCEA) 呼气末二氧化碳分压(PETCO2) 患者自控镇痛(PCA)

动脉血二氧化碳分压(PaCO2) 呼气末正压(PEEP) 动脉血氧分压(PaO2)

间歇正压通气(IPPV) 静脉血氧分压(PvO2) 最低肺泡有效浓度(MAC)

静脉血二氧化碳分压(PvCO2) 脑电双频指数(BIS) 视觉模拟评分法(VAS)

听觉诱发电位指数(AAI) 重症监护病房(ICU) 麻醉后恢复室(PACU)

四个成串刺激(TOF) 天门冬氨酸氨基转移酶(AST) 心电图(ECG)

丙氨酸氨基转移酶(ALT) 警觉/镇静状态评定(OAA/S) 核因子(NF)

磁共振成像(MRI) 羟乙基淀粉(HES) 计算机断层扫描(CT)

伊红染色(HE) 术后认知功能障碍(POCD) 急性呼吸窘迫综合征(ARDS)
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