
·临床研究·

中长链脂肪乳丙泊酚对老年腹腔镜手术患者血浆
内皮素和降钙素基因相关肽浓度的影响

奉光举 涂汉坤 田亮 吕倩茹 马伦 廖绍宗 姚尚龙

  【摘要】 目的 探讨中长链脂肪乳丙泊酚静脉麻醉下超4h的老年腹腔镜手术患者血脂代谢

对血浆内皮素(ET)、降钙素基因相关肽(CGRP)浓度的影响。方法 选择择期在全凭静脉全身麻醉

下行腹腔镜直肠癌根治术的患者40例,男24例,女16例,年龄65~80岁,BMI19.5~29.4
kg/m2,ASAⅠ 或 Ⅱ 级,按丙泊酚脂肪乳剂型不同随机分为两组:长链脂肪乳丙泊酚组(L组)和
中长链脂肪乳丙泊酚组(M组),每组20例。丙泊酚血浆浓度2~3μg/ml诱导与维护,意识消失后

静脉注射芬太尼和维库溴铵,行气管插管,辅助瑞芬太尼维持麻醉镇痛,维持BIS值50~60,二氧

化碳气腹压力12~15mmHg,术毕前5min停止输注静脉麻醉药。记录两组手术时间、意识消失浓

度、术中丙泊酚总用量和平均用药量,记录术前1d和术后1d总胆红素(TBIL)、直接胆红素

(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、ALT、AST、谷氨酰转肽酶(GGT)、碱性磷酸酶(ALP)等肝功能指标和

总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)等血脂指标;记录术前

(T0)、气腹后30min时(T1)、气腹后60min时(T2)、气腹后240min时(T3)和术毕30min时(T4)

血浆ET、CGRP浓度。结果 两组意识消失浓度、术中丙泊酚总用量和平均用药量、不同时点肝功

能和血脂指标差异无统计学意义。与T0 时比较,T2 时L组,T1—T3 时 M 组ET明显降低(P<
0.01或P<0.05);T1、T2 和T4 时L组,T3 时 M组CGRP明显升高(P<0.01或P<0.05);与 M
组比较,T1、T2 和T4 时L组ET,T2 和T4 时L组CGRP明显升高(P<0.01或P<0.05)。结

论 在4h腹腔镜高龄直肠癌根治术中,长链与中长链脂肪乳丙泊酚输注对肝功能及血脂代谢差异

无统计学意义,脂溶性长链脂肪乳使血浆CGRP浓度增加,水溶性的中长链脂肪乳抑制血浆ET浓

度,可能减轻二氧化碳气腹后对血管内皮系统的损伤。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsofbloodlipidmetabolismtoonplasmaendo-
thelial(ET)andcalcitoningene-relatedpeptide(CGRP)concentrationinolderpatientsover4-hour
laparoscopic surgery under medium-long-chain triglyceride propofol intravenous anesthesia.
Methods Fortypatientsundergoingelectivesurgeryinlaparoscopicradicalresectionofrectalcancer
receivingtotalintravenousanesthesia,males24andfemales16,aged60-80years,withBMI19.5-
29.4kg/m2,fallingintoASAphysicalstatusⅠorⅡ,wererandomlydividedintolong-chaintriglyc-
eridepropofolgroup(groupL)andmedium-long-chaintriglyceridepropofolgroup(groupM),20ca-
sesineachgroup.Plasmapropofolconcentrationwas2-3μg/mlduringinductionofanesthesiaand
maintenance.Intravenousfentanylandvecuroniumwasgivenafterlossofconsciousness(LOC)before
trachealintubation.Remifentanilwassupplementedtomaintainanalgesia,BISvalueof50-60and
carbondioxidepneumoperitoneumpressure12-15mmHgtill5minutesbeforetheendofsurgery.
Thedurationofoperation,concentrationofLOC,totalandaverageamountofpropofol,total
bilirubin(TBIL),directbilirubin (DBIL),indirectbilirubin (IBIL),alanineaminotransferase
(ALT),aspartateaminotransferase(AST),Glutamyltranspeptidase(GGT),serumalkalinephos-
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phatase(ALP)andtotalcholesterol(TC),triglyceride(TG),highdensityesterprotein(HDL),
lowdensityesterprotein(LDL)werecomparedbetweenthetwogroups1dbeforeandaftersurgery.
TheconcentrationsofETandCGRPatpre-operativetimepoint(T0),30minutes(T1),60minutes
(T2),240minutes(T3)afterpneumoperitoneumand30minutesaftersurgery(T4)werecompared.
Results ConcentrationofLOC,theaverageamountofpropofol,thetotalamountofpropofol,liver
functionandlipidconcentration1dbeforeandaftersurgerywerenotsignificantlydifferentbetween
thetwogroups;ComparewithT0,ETconcentrationsweresignificantlyloweratT2ofgroupL,at
T1-T3ofgroupMinplasma(P <0.05orP <0.01);plasmaCGRPconcentrationsignificantly
higheratT1,T2andT4ingroupLandatT3ingroupM (P <0.05orP <0.01).Comparewith
groupM,plasmaETconcentrationsofgroupLwerehigheratT1,T2andT4andplasmaCGRPcon-
centrationsofgroupLweresignificantlyhigheratT2andT4ofgroupM (P <0.05orP <0.01).
Conclusion During4hlaparoscopicradicalresectionofrectalcancer,therewasnodifferenceinliver
functionandlipid metabolism betweenlongchainfatemulsionand medium andlongchainfat
emulsioninfusion.TheplasmaCGRPconcentrationwasincreasedbyfatsolublelongchainfatemul-
sion.WatersolublemediumandlongchainfatemulsioninhibitsplasmaETconcentrationandmayre-
ducethedamagetovascularendothelialsystemaftercarbondioxidepneumoperitoneum.

【Keywords】  Long-chaintriglyceride;Medium-long-chaintriglyceride;Endothelin;Calcitonin
gene-relatedpeptide;Triglyceride

  随着社会步入老龄化,老年患者外科手术明显

增多,腹腔镜手术已成为常规外科术式。人工二氧

化碳气腹持续时间越长对机体重要脏器影响越大,
有报道气腹超过60min导致纤维蛋白原、D-二聚

体、血液粘稠度增高,增加血栓风险[1];而超过3h
可使血胆红素、谷丙转氨酸、谷草转氨酸和内皮素

(endothelialET)浓度升高[2-3]。丙泊酚通过抑制

ET浓度,增加降钙素基因相关肽(calcitoningene-
relatedpeptideCGRP)浓度,具有一定的内皮保护

功能[4]。因赋形剂不同,中长链脂肪乳的丙泊酚为

50%长链(LCT)和50%中链(MCT)甘油三酯,水

溶性特点使长时间输注后血脂代谢较长链脂肪乳

明显加快,甘油三酯蓄积明显减少[5],但如何影响

血浆ET、CGRP浓度尚未见临床研究报道,本研究

拟在老年腹腔镜手术超过4h输注中长链脂肪乳丙

泊酚后探讨血脂浓度与血浆ET、CGRP浓度之间

的关系。

资料与方法

一般资料 本研究已获医院伦理委员会批准

([2016]第0401号),并与患者签署知情同意书。
选择择期全身麻醉下行腹腔镜直肠癌根治术患者,
性别不限,年龄65~80岁,ASAⅠ 或 Ⅱ 级。排除

标准:对丙泊酚、大豆油或椰子油过敏;术前1周内

使用镇痛剂或抗焦虑药;长期使用非甾体类抗炎药

物或阿片类药物治疗;患有神经或精神疾病,语言

交流障碍。最终符合纳入研究的手术患者随机分

成两组:长链脂肪乳丙泊酚组(L组)和中长链脂肪

乳丙泊酚组(M组)。

麻醉方法 所有患者无术前用药,入室后行

HR、NBP、SpO2、EEG和BIS监测。开放右上肢肘

静脉,给与羟乙基淀粉10ml/kg扩容,于左桡动脉

穿刺连续监测动脉压。进行全凭静脉麻醉,丙泊酚

采用血浆浓度靶控输注麻醉诱导与维持,按丙泊酚

脂肪乳剂型不同分为长链脂肪乳丙泊酚组(L组)和
中长链脂肪乳丙泊酚组(M 组)。丙泊酚初始浓度

为1μg/ml,间隔5min增加0.5μg/ml,术中维持

浓度2~3μg/ml;患者意识消失后静脉注射芬太尼

3μg/kg+维库溴铵0.1mg/kg,3min后气管插

管,辅用瑞芬太尼0.2~0.25μg·kg-1·min-1维
持镇痛,间断追加舒芬太尼及维库溴铵维持麻醉,
保持BIS值在50~60,术中维持二氧化碳气腹压力

12mmHg,术毕前5min停止输注静脉麻醉药。术

中维持血压波动幅度在基础值的10%以内,必要时

应用血管活性药物进行处理。
观察指标 记录手术时间、意识消失浓度、术

中丙泊酚总用量和平均用药量,麻醉诱导时待镇静

Ramsay评分≤2分时的丙泊酚浓度为患者意识消

失浓度;分别于术前1d和术后1d于右上肢肘静脉

抽血5ml,检测总胆红素(TBIL)、直接胆红素

(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、ALT、AST、谷氨酰转

肽酶(GGT)、碱性磷酸酶(ALP)等肝功能指标和总

胆固 醇 (TC)、甘 油 三 脂 (TG)、高 密 度 脂 蛋 白

(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)等血脂指标;于术前

(T0)、气腹后30min时(T1)、气腹后60min时

(T2)、气腹后240min时(T3)和术毕30min时

(T4)抽取中心静脉血2ml,加入含10%EDTA30

μl和抑肽酶40μl的试管中混匀,4 ℃下3000
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r/min离心10min后分离出血浆,置-20℃保存待

测,按照药盒说明书由核医学科采用放免法检测

ET和CGRP。
统计分 析 采用SPSS18.0软件进行分析。

正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表示,
组间比较采用单因素方差分析,组内比较采用重

复测 量 方 差 分 析。P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。

结  果

本研究共纳入40例患者。两组患者性别、年
龄、身高、体重、手术时间、意识消失浓度、丙泊酚总

用量和平均用药量差异无统计学意义(表1)。

表1 两组患者一般情况的比较

指标 L组(n=40) M组(n=40)

男/女(例) 13/7 11/9

年龄(岁) 73.8±5.3 72.2±6.4

身高(cm) 165.8±7.0 159.6±8.6

体重(kg) 62.1±8.7 63.7±12.8

BMI(kg/m2) 22.5±2.0 24.9±4.33

ASAⅠ/Ⅱ 级(例) 8/12 6/14

手术时间(min) 284.2±53.7 275.3±43.6

意识消失浓度(μg/ml) 1.9±0.5 2.2±0.7

丙泊酚总用量(mg) 1667.5±656.21551.6±539.7
丙泊酚用药量

(mg·kg-1·h-1)
5.6±1.5 5.5±1.2

两组术前1d和术后1d肝功能指标差异无统

计学意义(表2)。
两组术前1d和术后1d血脂指标差异无统计

学意义(表3)。
与T0 时比较,T2 时 L组,T1—T3 时 M 组

ET明显降低(P<0.01或P<0.05);T1、T2 和T4
时L组,T3 时 M 组CGRP明显升高(P<0.01或

P<0.05)。与 M 组比较,T1、T2 和 T4 时 L组

ET,T2 和T4 时L组CGRP明显升高(P<0.01或

P<0.05)(表4)。

讨  论

1%丙泊酚制剂为含1%丙泊酚(W/V)、10%大

豆油(W/V)、2.25%甘油(W/V)、1.2%纯化卵磷脂

(W/V)的乳剂,长链脂肪乳明显增加血清TG水平,

表2 两组患者不同时点肝功能指标的比较(x±s)

指标 组别 例数 术前1d 术后1d

TBIL L组 20 11.9±3.8 13.1±5.4

(μmol/L) M组 20 15.1±5.8 12.0±3.9

DBIL L组 20 5.0±1.9 5.6±2.0

(μmol/L) M组 20 6.4±1.9 5.0±1.6

IBIL L组 20 6.9±2.5 7.6±3.5

(μmol/L) M组 20 8.6±2.3 6.9±2.9

ALT L组 20 17.1±9.1 21.7±10.0

(U/L) M组 20 26.3±8.7 23.3±7.6

AST L组 20 23.0±11.9 20.5±7.4

(U/L) M组 20 26.3±9.8 26.8±10.9

GGT L组 20 20.3±9.3 20.7±7.8

(U/L) M组 20 19.2±7.1 21.9±10.2

ALP L组 20 72.2±16.2 63.5±19.1

(U/L) M组 20 64.5±14.7 58.3±10.1

表3 两组患者不同时点血脂浓度的比较(mmol/L,x±s)

指标 组别 例数 术前1d 术后1d

TC
L组 20 3.8±0.8 4.1±0.9

M组 20 4.1±1.0 3.5±0.9

TG
L组 20 1.3±0.9 1.2±0.8

M组 20 1.1±0.3 1.1±0.5

HDL
L组 20 1.0±0.2 1.1±0.3

M组 20 1.0±0.3 0.8±0.2

LDL
L组 20 2.3±0.7 2.5±0.8

M组 20 2.5±0.9 2.1±0.8

加重机体的脂肪负荷和代谢紊乱,影响网状内皮系

统功能,甚至导致丙泊酚输注综合症(PRIS)的发

生[6-7],尤其是长时间输注下。通过脂肪乳溶剂成

分的改变,中长链脂肪乳含50%中链+50%长链,
水溶性为长链脂肪乳的100倍,脂肪乳水解、代谢

过程明显加快[8]。黄光宇等[9]研究发现大剂量输注

不同剂型丙泊酚12h后TG和LDL升高程度中长

链组明显小于长链组。本研究结果显示术后1d
TBIL、DBIL、LBIL、TG 和 LDL浓度长链组略增

高,中长链组略下降,但两组差异无统计学意义,
可能 与 输 注 时 间 4~6h、输 注 速 度 低 于 6
mg·kg-1·h-1有关。
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表4 两组患者不同时点血浆ET、CGRP浓度的比较(pg/ml,x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

ET
L组 20 154.9±30.4 148.3±23.3 139.9±26.5a 145.8±33.0 155.1±27.8

M组 20 145.5±16.6 129.1±17.6ad 120.9±25.1ac 131.1±33.2b 126.1±27.1ac

CGRP
L组 20 53.9±8.4 62.2±14.2a 60.2±11.5b 56.4±12.3 70.4±18.8a

M组 20 49.7±9.9 50.9±10.8 48.4±8.7d 56.6±12.0b 50.4±8.2c

  注:与T0 比较,aP<0.01,bP<0.05;与L组比较,cP<0.01,dP<0.05

本研究显示在人工气腹过程中两组血浆ET浓

度明显下降和血清CGRP浓度明显上升,减轻了二

氧化碳气腹对机体的刺激影响,这与高军等[3]、Luo
等[4]研究一致;同时本研究显示与麻醉前比较,长

链组只在气腹后60min明显下降,中长链组在人

工气腹后明显抑制ET的产生。长链组在气腹后

60min和术毕30min时明显高于中长链组。长链

组在人工气腹后全程明显增加血浆中CGRP浓度,
尤其在气腹后30min和术毕30min时,中长链组

只在气腹后240min有增加,长链组气腹后30min
和术毕30min时明显高于中长链组。显示脂溶性

的长链丙泊酚能更多的增加CGRP浓度,而清除、
代谢更快的水溶性中长链丙泊酚抑制ET的产生,
达到保 护 血 管 内 皮 的 目 的,Liu等[10]和 Shingo
Takatori等[11]发现CGRP参与脂肪代谢,减轻脂

肪肝程度和血浆瘦蛋白水平;CGRP亦可通过维持

ET-1、NO水平平衡来发挥促血管内皮损伤修复作

用[12-14],提 示 ET、CGRP 浓 度 与 血 脂 浓 度 密 切

相关。
综上所述,在超过4h的老年腹腔镜直肠癌根

治手术中,不同剂型脂肪乳丙泊酚输注对肝功能和

血脂影响无差异;在二氧化碳气腹过程中,血脂清

除、代谢速度快的水溶性中长链丙泊酚抑制血浆

ET浓度,脂溶性的长链丙泊酚增加CGRP浓度,
减轻了二氧化碳气腹对高龄患者腹腔镜手术带来

的机体伤害。
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