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利多卡因对宫颈癌根治术患者应激激素及

NK细胞杀伤力的影响

张素玲 刘婷婷 靳茜茜 温菲 类维富 王焕亮

  【摘要】 目的 观察围术期静脉输注利多卡因对宫颈癌根治术患者应激激素和自然杀伤(NK)

细胞杀伤力的影响,探讨利多卡因围术期免疫保护作用。方法 择期拟行宫颈癌根治术患者35例,

年龄35~65岁,ASAⅠ 或 Ⅱ 级,采用随机数字表法分为利多卡因组(L组)和对照组(C组)。麻

醉诱导前15min,L组患者静注利多卡因1.5mg/kg,随后利多卡因1.5mg·kg-1·h-1持续泵注至

患者出室;C组患者给予等量生理盐水。分别于术前24h、术毕即刻、术后48h采集患者外周静脉

血,ELISA法测定血浆PGE2、EPI、NE浓度。免疫磁珠法分离 NK细胞,乳酸脱氢酶释放法检测

NK细胞杀伤力,Westernblot法检测NK细胞磷酸化蛋白激酶A(p-PKA)和蛋白激酶 A(PKA)表

达。结果 术前24h两组患者血浆PGE2、EP1 和NE浓度差异无统计学意义。术后48h,L组血浆

PGE2 浓度[(562.5±98.2)pg/mlvs(663.2±119.0)pg/ml]、EPI浓度[(24.9±4.8)pg/mlvs
(29.7±3.5)pg/ml]、NE浓度 [(408.3±47.2)pg/mlvs(499.6±45.6)pg/ml]明显低于C组 (P
<0.05)。术后48h,L组NK细胞杀伤力明显高于C组 [(44.1±5.0)%vs(37.1±5.5)%,P<
0.05]。术毕即刻,L组p-PKA/PKA明显低于C组(0.060±0.008vs0.099±0.011)(P<0.05)。

结论 围术期静脉输注利多卡因能降低宫颈癌根治术患者血浆PGE2 及儿茶酚胺水平;保护 NK细

胞对肿瘤细胞的杀伤能力,其机制可能是通过抑制cAMP-PKA信号通路。
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【Abstract】 Objective Todiscusstheeffectsoflidocaineinfusiononperioperativeimmunefunc-

tionby evaluatingthelevels ofstress hormoneand naturalkiller (NK)cellcytotoxicity.
Methods Thirty-fivepatientsofAmericanSocietyofAnesthesiologistsphysicalstatusⅠorⅡ,aged
35-65yr,undergoingelectiveradicalhysterectomy,wererandomizedintolidocainegroup(groupL)
andcontrolgroup(groupC).Fifteenminutesbeforeanesthesiainduction,abolusof1.5mg/kgofli-
docainewasadministerediv.toeachpatientingroupLandfollowedbyacontinuousinfusionat1.5
mg·kg-1·h-1lastingtotheendofsurgery.Meanwhile,thepatientsingroupCreceivedthesamevol-
umeofsaline.Venousbloodsampleswerecollectedindividually24hbeforetheoperation,theendof
theoperationand48haftertheoperation.Levelsofprostaglandin,epinephrineandnorepinephrine
wereassayedbyELISAkits.NKCellswereobtainedbyCD56antibodymagneticisolation.Thecyto-
toxicityofNKcellwasdetectedbyLDHreleasingassay,andphosphor-proteinkinaseA (p-PKA)
andproteinkinaseA(PKA)weredetectedbyWesternblotting.Results Therewerenosignificantly
differentintheplasmlevelsofPGE2,EP1andNE.Theplasmlevelsofprostaglandin(562.5±98.2
vs.663.2±119.0)pg/ml,epinephrine(24.9±4.8vs.29.7±3.5)pg/mlandnorepinephrine(408.3
±47.2vs.499.6±45.6)pg/mlinpatientsofgroupLwerelowerthanthoseingroupC(P<0.05)
48hafterthesurgery.ThecytotoxicityofNKcellwashigheringroupLthanthatingroupC(44.1
±5.0vs.37.1±5.5)% (P<0.05)48hafterthesurgery.Theratioofp-PKA/PKAwaslowerin
groupLthanthatinguoupC(0.060±0.008vs.0.099±0.011)(P<0.05)attheendofthesurger-
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y.Conclusion Perioperativeintravenouslidocaineinfusioncanreducethelevelofplasmacate-
cholamineandPGE2,andprotectthecytotoxicityofNKcell,possiblyviainhibitingofcAMP-PKA
signalingpathway.
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  恶性肿瘤严重威胁人类健康,而转移是其重要

的生物学特性,也是导致患者症状加重甚至死亡的

常见原因。研究表明,机体细胞免疫功能尤其是自

然杀伤(naturalkiller,NK)细胞的杀伤力在清除转

移的肿瘤细胞时发挥着重要作用[1]。利多卡因是临

床常用的局部麻醉药和抗心律失常药。近年来的

研究发现利多卡因还具有稳定细胞膜、调节细胞因

子、抑制过度炎症反应的作用。我们前期的研究发

现利多卡因有一定的免疫保护作用[2,3],但其对

NK细胞杀伤力的影响尚不明确。本研究观察围术

期静脉输注利多卡因对宫颈癌根治术患者血浆应

激激素及NK细胞杀伤力的影响,探讨利多卡因围

术期免疫保护作用及其机制。

表1 两组患者一般情况的比较(􀭵x±s)

组别 例数
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

ASAⅠ/Ⅱ级

(例)
手术时间

(min)
呼气末七氟醚浓度

(%)
芬太尼总量

(μg)

C组 15 52.3±8.6 24.9±2.7 10/5 151.3±47.3 1.82±0.25 1391±82

L组 15 53.3±7.5 24.2±1.5 9/6 145.7±42.5 1.76±0.10 1371±60

资料与方法

一般资料 本研究方案获医院医学伦理委员

会批准(批号2015026),并与患者签署知情同意书。
选择2015年5~12月临床确诊为宫颈癌(FIGO分

期为ⅠB~ⅡA)拟行择期宫颈癌根治术(经腹广泛

子宫切除+盆腔淋巴结清扫)的患者,年龄35~65
岁,BMI20~29kg/m2,ASA Ⅰ 或 Ⅱ 级。排除标

准:术前接受放化疗,内分泌、免疫系统疾病史,严

重器官功能障碍,利多卡因过敏史,严重窦性心动

过缓,心脏传导系统功能异常,精神系统疾病,围

术期使用激素、免疫抑制药物、血管活性药物、血液

制品的患者。随机数字表法将患者分为两组:对照

组(C组)和利多卡因组(L组)。
麻醉方法 患者入室后常规监测ECG、HR、

SBP、DBP、SpO2,开放上肢静脉通路。L组患者于

麻醉 诱 导 前 15 min缓 慢 静 注 利 多 卡 因 1.5
mg/kg,时间5min;随后用微量注射泵持续泵入

利多卡因1.5mg·kg-1·h-1至患者出室。C组给

予等量生理盐水。全麻诱导:咪达唑仑0.05~

0.1mg/kg、依托咪酯0.2~0.3mg/kg、芬太尼3
~4μg/kg、罗库溴铵0.6mg/kg,置入喉罩,机械

通气。术中持续吸入七氟醚,间断推注芬太尼和

罗库溴铵,维持BIS在40~60,通过调节麻醉深

度、体位和液体管理控制 HR和 MAP变化幅度在

基础水平的20%以内,若必需使用血管活性药物

则排除出研究。术毕患者清醒,肌力恢复后拔除

喉罩。术后使用芬太尼0.3~0.5μg·kg-1·h-1进
行48h持续静脉镇痛。

观察指标 分别于术前24h、术毕即刻、术后

48h采集患者外周静脉血10ml。离心后留取血

浆。ELISA法测定血浆PGE2、EPI、NE浓度,免疫

磁珠法分离NK细胞,乳酸脱氢酶释放法检测NK
细胞对 K562靶细胞杀伤力。提取 NK细胞总蛋

白,Westernblot法检测p-PKA和PKA表达,并

计算p-PKA/PKA比值。
统计分析 采用SPSS19.0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,不同时点比较采用

重复测量设计的方差分析;计数资料比较采用χ2 检

验或Fisher确切概率法。P<0.05为差异有统计

学意义。

结  果

C组有2例患者因术中输注血液制品退出本研

究,L组有2例患者因术中输注血液制品,1例因术

中使用血管活性药物退出本研究。最终30例患者完

成本研究,每组15例。两组患者年龄、BMI、ASA分

级、手术时间、术中呼气末七氟醚浓度、术中及术后镇

痛用芬太尼总量差异无统计学意义(表1)。
术前24h两组患者血浆PGE2、EPI和NE浓度

差异无统计学意义。术后48hL组患者血浆PGE2、

EPI和NE浓度均低于C组(P<0.05)(表2)。
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表2 两组患者不同时点血浆PGE2、EPI、NE浓度的比较(pg/ml,􀭵x±s)

指标 组别 例数 术前24h 术毕即刻 术后48h

PGE2
C组 15 976.5±126.2 465.4±89.5 663.2±119.0

L组 15 891.2±127.3 427.6±70.3 562.5±98.2a

EPI
C组 15 21.9±2.6 33.4±5.7 29.7±3.5

L组 15 22.1±3.0 34.2±6.4 24.9±4.8a

NE
C组 15 372.9±30.6 358.6±65.1 499.6±45.6

L组 15 363.3±26.3 331.1±54.2 408.3±47.2a

  注:与C组比较,aP<0.05

与术前24h比较,术毕即刻两组患者 NK细

胞杀伤力均明显降低(P<0.05)。术前24h两组

患者NK细胞杀伤力差异无统计学意义。术后48h
L组患者NK细胞杀伤力明显高于C组(P<0.05)
(图1)。

  注:与术前24h比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

图1 两组患者不同时点NK细胞杀伤力的比较

与术前24h比较,术毕即刻、术后48h两组患

者NK细胞p-PKA/PKA均明显升高(P<0.05);
术毕即刻L组患者 NK细胞p-PKA/PKA明显低

于C组(P<0.05)(图2)。

  注:与术前24h比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

图2 两组患者不同时点NK细胞p-PKA/PKA的比较

讨  论

肿瘤转移是一个连续的动态过程,它不仅与肿

瘤本身的特征有关,还与宿主的免疫状态有关[4]。
研究表明,围术期低下的细胞免疫水平是肿瘤细胞

逃避免疫监视和转移的主要诱因。NK细胞作为杀

伤肿瘤的主要免疫细胞,在防止肿瘤转移方面的作

用非常明显[5]。
手术应激是围术期影响NK细胞杀伤力的主要

因素[6]。PGE2 和儿茶酚胺都是体内重要的应激激

素。PGE2 可促进癌细胞生长、粘附、侵袭、转移和

血管生成,与肿瘤的发生、发展和转移密切相关[7]。
现已发现很多肿瘤能通过肿瘤组织自身分泌的

PGE2,抑制宿主的细胞免疫功能来逃脱免疫系统

的杀灭。此外,围术期免疫功能抑制还与交感神经

系统激活和儿茶酚胺过度释放有关[8]。本研究中患

者术后的血浆PGE2 浓度均低于术前24h,这可能

是切除原发肿瘤后,体内癌源性PGE2 释放减少所

致[9]。两组患者术后48h血浆PGE2、NE和EPI
浓度的比较,说明利多卡因可以减少儿茶酚胺和

PGE2 的释放。

PGE2 通过细胞膜表 面4种 EP受 体(EP1,

EP2,EP3 和EP4)发挥生物学效应,其中EP4 受体

与人类许多癌症类型的癌细胞增殖和侵袭转移密

切相关[10,11]。EP4 受体与Gs蛋白结合后能激活腺

苷酸环化酶并提高细胞内cAMP水平[12]。儿茶酚

胺主要通过β肾上腺素能受体来调节机体免疫功

能,β1 和β2 受体的兴奋同样引起第二信使cAMP
的升 高,进 而 调 节 一 系 列 细 胞 过 程。PKA 是

cAMP依赖的蛋白激酶,非活性PKA全酶是一种
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蛋白四聚体,由两个调节亚基(R)和两个催化亚基

(C)组成。cAMP-PKA信号通路是细胞内经典信

号转导途径,由G蛋白偶联受体介导[13],除了一

些离子通道是由cAMP直接调控外,cAMP的其他

已知效 应 都 是 通 过 激 活 PKA 介 导 的。细 胞 内

cAMP水平升高,可与PKA结合,通过变构激活

调节作用激活PKA,PKA再通过磷酸化修饰作用

激活反式作用因子,进而激活特定基因的表达,发

挥生物学效应[13,14]。研究表明,PKA活性是由C
亚基197位点 (Thr197)磷酸化来调节的,可用p-
PKA/PKA比值代表PKA活性[15]。本研究结果显

示,手术对NK细胞杀伤力有抑制作用,而且这一抑

制作用可能是过度释放的儿茶酚胺和PGE2 通过作

用于 NK 细 胞 膜 表 面 相 应 受 体 并 进 一 步 激 活

cAMP-PKA通路实现的,而围术期利多卡因输注

能保护NK细胞对肿瘤细胞的杀伤力。由于本研究

从患者外周静脉血分离的NK细胞数量有限,未能

进一步测定NK细胞中cAMP含量和cAMP-PKA
通路下游靶蛋白 CREB(cAMP-responseelement
bindingprotein)表达,利多卡因保护NK细胞杀伤

力的具体机制还需要进一步研究。此外,研究结果

还显示,利多卡因对儿茶酚胺和PGE2 释放的抑制

作用在术后48h比术毕即刻更明显,这种延迟效

应可能与腹部手术相关的浆膜表面的广泛损伤导

致的炎症反应有关。这一结果还显示,利多卡因在

停止输注后仍可继续发挥其抗炎和调节免疫的

作用。
综上所述,围术期静脉输注利多卡因能降低宫

颈癌根治术患者血浆儿茶酚胺及PGE2 水平,保护

NK细胞对肿瘤细胞的杀伤能力,其机制可能是通

过抑制cAMP-PKA信号通路。
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