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【摘要】 人体免疫系统包括先天性免疫和获得性免疫两大部分，为宿主抵抗病原体和肿瘤侵袭发挥重要作

用。大量研究试图了解麻醉药物对免疫功能的影响。本文综述最常见的麻醉药物对肿瘤患者先天性免疫和获得

性免疫的影响，包括吸入性麻醉药、静脉麻醉药、阿片类药物以及局部麻醉药。每一种麻醉药物对免疫系统有

独特的影响，对于肿瘤患者需制定适合患者的特异性治疗策略，以优化短期和长期的手术疗效。
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【Abstracts】 The immune system is classically divided into innate and adaptive components, which play an 
important role in the host’s resistance to pathogens and tumor invasion. A large number of studies have attempted to 
understand the effects of anesthetics on immune function. The most commonly used anesthetic agents were chosen in 
this review including volatile agents, intravenous agents, opioids, and local anesthetics. Each has unique effect on the 
immune system. Specific treatment strategies need to be developed to improve short and long term surgical outcomes 
for patients with malignant tumors.
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1 引言

尽管现代医学取得了巨大进步，肿瘤仍然是世

界范围内的人类主要死因 [1]
。随着对肿瘤分子病理

基础和新治疗靶点的研究，其治疗有了很大进展。

然而，据估计 2018~2040 年全球超过 52% 的肿瘤

仍然需要通过手术切除 [2]
。麻醉是减轻手术应激反

应的有效方法，同时借助不同的麻醉方式，手术操

作能够顺利完成。此外，研究显示麻醉药物可以调

节机体免疫功能，对术后肿瘤复发、转移及生存期

有显著影响 [3-14]
。在这篇综述中，我们将重点探讨

临床上常用麻醉药物对肿瘤患者潜在的免疫作用，

希望能给麻醉医师的用药策略提供一定的参考依据。

2 人体的免疫功能

2.1 正常人体的免疫功能

人体的正常免疫分为先天性免疫（innate 
immunity）和获得性免疫（adaptive immunity）[3,4]

。

先天性免疫系统又称非特异性免疫系统，是人类在

进化过程中逐渐建立起来的天然防御系统，为宿主

提供非特异性防御 [5]
。自然杀伤（natural killer，

NK）细胞是先天性免疫系统重要组成部分，通过
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多种途径消除循环中的异常细胞，是抑制肿瘤转移

扩散的关键免疫细胞 [5,6]
。

获得性免疫又称特异性免疫，可识别特异性抗

原，主要由 B 淋巴细胞介导的体液免疫和 T 淋巴

细胞介导的细胞免疫组成 [3-5]
。B 淋巴细胞通过分

泌各种抗体在特异性免疫中发挥重要作用。传统的

T 淋巴细胞主要分为 2 类：CD4+T 细胞和 CD8+T
细胞，前者代表细胞免疫功能，后者可识别并直接

杀死肿瘤细胞。正常生理状态下这两个 T 细胞亚

群比值保持动态平衡，维持细胞免疫功能稳定（见 
图 1）。

2.2 肿瘤患者的免疫功能

肿瘤患者往往处于免疫失衡和低下状态，表

现为先天性和获得性免疫功能紊乱 [3]
。先天性免疫

紊乱主要表现为，NK 细胞含量和活性明显低于正

常人；巨噬细胞及中性粒细胞数量及功能改变；树

突状细胞分化障碍，未成熟树突状细胞大量积累，

有功能成熟树突状细胞显著减少；髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cells，MDSC）作为一

类新型抑制性免疫细胞亚群，参与肿瘤的免疫逃逸

并促进肿瘤细胞生长，在肿瘤及炎症等病理情况下

大量扩增和活化 [3,4]
。

肿瘤患者获得性免疫系统多表现为细胞免疫功

能紊乱，CD3+T、CD4+T 淋巴细胞含量明显低于正

常人，CD4+/CD8+ 比值下降 [3]
。Wang 等 [5] 分析了

胃癌患者和健康者外周血 T 淋巴细胞亚群，结果发

现胃癌患者 CD4+T 淋巴细胞比例下降，CD8+T 淋

巴细胞比例升高，研究进一步发现进展期胃癌较

早期胃癌患者 CD4+T 淋巴细胞更低。调节性 T 细

胞（regulatory T cells, Treg）在肿瘤微环境中通过

T 细胞受体活化成为抑制性效应 T 细胞，可抑制

CD4+ 和 CD8+T 细胞的活性，同时抑制 NK 细胞、

B 细胞以及其他免疫细胞功能，导致肿瘤免疫逃逸。

多种实体肿瘤患者外周血、淋巴结以及肿瘤浸润区

域组织中均存在 Treg 比例增高的现象 [6]
。

实体肿瘤每天脱落数百万个细胞进入循环，但

是很少形成临床转移灶，与细胞免疫及机体抗肿瘤

效应、对肿瘤转移监视密切相关。研究显示充分抑

制免疫系统可能促进肿瘤转移性生长 [6,7]
。

3 麻醉药物对免疫功能的影响

3.1 吸入性麻醉药物

吸入性麻醉药物是临床麻醉药物的重要组成部

分，多数研究关注吸入性麻醉药的免疫抑制作用 [8-12]
。

体外研究表明暴露于吸入性麻醉药物（七氟醚、异

氟醚和氟烷）后免疫细胞的数量和功能受损 [8-10]
。

挥发性麻醉药能降低 NK 细胞活性，氟烷能降低 NK

图 1  免疫系统概述 [3]
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细胞的数量 [7]
。异氟醚和七氟醚减弱中性粒细胞的

聚集和吞噬作用，而丙泊酚能更好保留此功能 [9]
。

吸入性麻醉药对获得性免疫反应影响为减少淋

巴细胞增殖及增加其凋亡 [10]
。七氟醚通过抑制转

录因子激活蛋白 1，改变 p38 丝裂原活化蛋白激酶

的磷酸化，抑制 CD3+T 淋巴细胞活性 [11]
。同时七

氟烷和异氟烷破坏线粒体膜电位、细胞色素 C 释放

及降低腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）合成，剂量依赖

诱导外周血 T 和 B 淋巴细胞凋亡 [12]
。低氧诱导因

子 -1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）

是肿瘤生长中关键调节因子，其激活能促进肿瘤

血管生成、细胞增殖和转移 [13]
。研究显示，HIF-

1α 可以被挥发性麻醉剂激活，而丙泊酚可以降低

HIF-1α 水平 [14]
。

然而，研究显示吸入性麻醉药对缺血 / 再灌注

损伤模型和器官移植模型具有直接保护作用 [3,15]
，

如果优化其吸入剂量和暴露时间，其短时间的免疫

抑制是否对肿瘤患者的预后有长期的影响，还值得

进一步研究。

3.2 静脉麻醉药物

3.2.1 丙泊酚

丙泊酚是临床中广泛使用的静脉麻醉剂，用于

麻醉诱导和维持，其特点是起效快、恢复快 [16]
。

在大鼠模型中，丙泊酚不抑制 NK 细胞的活性，在

人的外周血中，丙泊酚增加了 NK 细胞介导的细

胞毒性 [17]
。恶性肿瘤引起的局部缺氧环境常诱导

HIF-1α 表达，与较差的预后相关。Huang 等 [14] 发

现丙泊酚在缺氧环境或人细胞培养中降低 HIF-1α
的激活。丙泊酚促进外周 Th 细胞的激活和分化，

促进 Th1 样反应，改变 Th1/Th2、IFN-γ/IL-4 平衡，

保留细胞免疫和抗肿瘤活性 [18]
。

本研究团队之前的研究也显示，全凭静脉麻醉

（total intravenous anesthesia，TIVA）比七氟烷麻

醉能降低 CD3+
、CD4+

，NK 细胞的下降比例，缓

解舌癌手术导致的细胞免疫功能抑制 [19]
。然而，

目前最新一项研究检测 153 例结直肠癌手术后免疫

细胞数量，结果显示 TIVA 在减轻对 NK 细胞、T
淋巴细胞等免疫细胞的抑制作用方面并不优于七氟

烷麻醉 [20]
。除了麻醉作用，大量研究显示丙泊酚

还具有直接抗癌作用 [16,18,21]
，能抑制肿瘤血管生成、

减少肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡等。

一些回顾性研究表明，肿瘤手术期间的麻醉

药物可能影响患者的预后 [22-24]
。一项研究统计了

近 10 年选择性结肠癌手术患者，发现接受地氟烷

麻醉的死亡率为 32.6%，接受 TIVA 的死亡率为

15.0%。结论认为，无论肿瘤 - 淋巴结 - 转移阶段

如何，TIVA 都与结肠癌手术更好的生存率有关 [22]
。

然而，一项关于 2838 例乳腺癌和结直肠癌手术的

回顾性研究显示，虽然 TIVA 年生存率比七氟烷麻

醉高出 10%，但在调整一些混杂因素后观察到的差

异却没有统计学意义 [23]
。

有临床调查报告显示，麻醉医生通常倾向于使

用吸入性麻醉药物：80% 澳大利亚麻醉医生更喜欢

在日常工作中使用吸入性麻醉药物，尽管 43% 的

受访者表示，他们认为 TIVA 可以减少癌症复发（与

吸入性麻醉相比），但只有 29% 的受访者表示在

癌症手术中经常使用 TIVA[24]
。未来需要更多研究

探讨丙泊酚对恶性肿瘤患者手术后长期生存率的影

响，这将有助于指导肿瘤患者的最佳麻醉选择。

3.2.2 右美托咪定

研究表明右美托咪定对免疫功能可能具有保护

作用 [25-27]
。T 淋巴细胞能够表达 α1 和 α2 两种肾

上腺素能受体，这些受体参与调节淋巴细胞功能。

右美托咪定通过免疫细胞上 α2 受体直接影响机体

的免疫功能，也可以通过抗应激反应，对去甲肾上

腺素及儿茶酚胺等递质的影响，间接影响免疫功 
能 [27,28]

。右美托咪定通过胆碱能抗炎通路，兴奋

迷走神经和 n 型乙酰胆碱受体 α7 亚基，缓解免

疫功能的抑制程度 [29]
。

最近一项 Meta 分析表明，围术期右美托咪定

输注抑制肾上腺素、去甲肾上腺素和皮质醇释放，

降低血糖、TNF-α、IL-6 和 C 反应蛋白，NK 细胞、

B 淋巴细胞、CD4+T 细胞数量、CD4+/CD8+ 和 Th1/
Th2 比值与对照组比较明显增加 [30]

。本研究团队之

前研究结果显示，麻醉诱导前 10min 静脉输注负荷

剂量右美托咪定，并以 0.4μg/kg/h 持续泵注至手

术结束，能够显著缓解口腔癌皮瓣重建术患者免疫

功能的抑制，有利于维护肿瘤患者免疫功能 [31]
。

3.3 阿片类药物

阿片类药物是围术期疼痛管理的主要药物，其

镇痛作用有利于减轻疼痛及手术应激反应。阿片类药

物对先天免疫的影响包括抑制 NK 细胞毒性，减少巨

噬细胞、中性粒细胞吞噬和细胞因子的产生 [32]
。对

于获得性免疫，阿片类药物已被证明可减少抗体产生、

抑制细胞生长和 T 细胞介导的特异性免疫反应，并
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诱导免疫细胞凋亡 [33]
。这些影响的总体效应导致病

原体清除率降低。阿片类药物还能通过细胞增殖和促

血管生成作用对肿瘤生长产生直接影响 [32]
。

阿片类药物对免疫的影响与阿片类药物种类和

剂量有关，并非所有阿片类药物都产生免疫抑制。

一项单中心回顾性研究显示，不同剂量的芬太尼使

用对原发性肝癌治愈性肝切除术的无复发和总生存

期无影响 [34]
。一项对健康志愿者注射 8 小时低剂

量瑞芬太尼的研究显示，NK 细胞计数和细胞毒性

没有变化 [35]
。人工合成的阿片类药物曲马多不抑

制免疫功能，氢吗啡酮、羟考酮和丁丙诺菲具有较

低的免疫抑制活性 [36]
。使用非免疫抑制的阿片类

药物可能有益于高危患者，尤其是已经免疫抑制的

肿瘤患者。

阿片类药物给药前后是否存在急性疼痛是阿片

类药物免疫调节作用的一个重要因素 [33]
。疼痛本

身能促进肿瘤转移和免疫抑制作用。因此，阿片类

药物对癌症患者免疫功能、总生存率和无复发生存

率的影响还有待进一步研究。

3.4 局部麻醉药

局部麻醉药分为酰胺类和酯类，是区域麻醉和

神经阻滞常用的药物。电压门控通道通过多方面作

用减弱应激反应，减少阿片类药物和挥发性麻醉药

的用量，理论上对免疫功能和抑制癌症复发是有益

的 [3,37]
。研究表明局麻药能影响中性粒细胞增殖、

迁移、基因表达等；在酰胺类和酯类麻醉药中均观

察到其对巨噬细胞和其他免疫细胞吞噬作用、趋化

作用和产生超氧化物的影响 [3]
。

此外，局麻药通过干扰微管延伸、细胞聚集和

再附着，能够减少癌细胞的迁移和增殖。酰胺类局

麻药可以促进乳腺癌和甲状腺癌细胞凋亡 [37,38]
。来

自临床和动物研究证据表明，围术期硬膜外镇痛能

改善癌症患者复发率和生存率。然而，最近一项研

究显示在保乳手术中使用局部麻醉对乳腺癌的长期

预后与全身麻醉比较没有直接影响 [39]
。局麻药对

免疫功能的作用是否与减少全身麻醉药物使用或间

接抑制交感神经系统有关仍有待进一步研究。

4 结论

麻醉药物可能是一把双刃剑，其使用并不总是

带来良好的临床结局，对免疫系统的调节作用也经

常被忽略。越来越多证据表明，麻醉药物选择可能

影响癌症患者手术后的长期预后，然而目前没有关

于肿瘤患者手术的麻醉指南，因此有必要阐明麻醉

剂对肿瘤患者免疫功能的影响。

吸入性麻醉药可诱导人体免疫抑制，而静脉麻

醉药物丙泊酚对免疫系统具有保护作用，阿片类药

物可能会促进癌症的复发和转移。局麻药可抑制癌

细胞的增殖并诱导细胞凋亡。每一类麻醉药物都有

可能影响先天性和获得性免疫，在某些情况下，两

者之间也会互相影响。手术范围和围术期其他的干

预措施包括输血、低温和其他药物使用（生物阻滞

剂、抗炎药、类固醇等）也会对肿瘤患者免疫功能

产生影响。因此，排除其他影响因素后，分析麻醉

药物对肿瘤患者免疫功能的影响极具挑战性，未来

需要更多的动物和临床随机对照试验。
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