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羟考酮、舒芬太尼和芬太尼用于术后镇痛对
结肠癌患者免疫功能的影响

孙加晓 杨雅婷 谢文吉 谢文钦

  【摘要】 目的 比较羟考酮、舒芬太尼和芬太尼在术后镇痛对结肠癌患者免疫功能的影响。方

法 择期行结肠癌根治术患者90例,男49例,女41例,年龄<65岁,ASAⅠ或Ⅱ级,采用随机数字

表法将患者随机均分为三组:羟考酮组(O组)、舒芬太尼组(SF组)和芬太尼组(F组),术中均采用

同一种方式维持麻醉,术毕静脉连接镇痛泵。配方:O组:羟考酮2mg/kg+格拉司琼3mg,添加生

理盐水至100ml;SF组:舒芬太尼0.002mg/kg+格拉司琼3mg,添加生理盐水至100ml;F组:芬

太尼0.02mg/kg+格拉司琼3mg,添加生理盐水至100ml。PCIA泵背景量为2ml/h,每次按压量

为2ml,锁定时间为15min,泵注时间持续24h,术后随访2d。记录术毕时、术后6、12、24、48h静

脉血CD4+、CD8+及NK细胞的百分比。结果 术后6、12、24hO组CD4+和CD8+ T细胞百分比

明显高于SF组和F组(P<0.05);术后6hF组CD8+ T细胞百分比明显高于SF组(P<0.05);术
后12、24、48hO组NK细胞百分比明显高于SF组和F组(P<0.05)。结论 三种镇痛药物均不同

程度地引起免疫功能的降低,舒芬太尼和芬太尼对免疫功能的影响相当,但羟考酮对免疫功能的影

响相对较小,是结肠癌患者术后比较合适的镇痛药物。
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【Abstract】 Objective Tocomparetheeffectofoxycodone,sufentanilandfentanylonimmune
functioninpatientswithcoloncancerunderpostoperativeanalgesia,provideguidanceandbasisfor
clinicalmedication.Methods Ninetypatients49malesand41females,aged<65years,ASAphysi-
calstatusⅠorⅡ,wereenrolledandrandomlydividedinto3groupsusingarandomnumbertable(n
=30):oxycodonegroup(groupO),sufentanilgroup(groupSF)andfentanylgroup(groupF).All
patientsunderwentthesamewaytomaintainanesthesia.ThePCIApumprecipewereasfollows:
groupO,oxycodone2mg/kg+granisetron3mg,addednormalsalineto100ml;groupSF,sufen-
tanil0.002mg/kg+granisetron3mg,addednormalsalineto100ml;groupF,fentanyl0.02mg/kg
+granisetron3mg,addednormalsalineto100ml;ThebackgroundvolumeofPCIAelectronicpump
was2ml/h,theamountofeachpresswas2ml,thelocktimewas15min,thepumptimelastedfor
24handmaintainedfor2daysafteroperation.ThepercentageofCD4+,CD8+andNKcellsin
venousbloodwererecordedattheendofsurgery,6h,12h,24hand48haftersurgery.Results In
CD4+,inthetimepointsof6h,12h,24haftersurgery,itwassignificantlyhigheringroupOthan
thatingroupsSFandF(P<0.05);CD8+ingroupOwashigherthanthatofgroupF,andCD8+in
groupFwashigherthangroupSFatthetimeof6haftersurgery.ThegroupOwassignificantly
higherthanthatofthegroupsSFandFatthetimesof12h,24haftersurgery(P<0.05);InNK
cells,atthetimepointsof12h,24hand48haftersurgery,itwassignificantlyhigheringroupO
thaningroupsSFandF(P<0.05).Conclusion Threeanalgesicdrugscauseddeclineinimmune
function.Sufentanilandfentanylhavethesimilareffectsonimmunity,butoxycodonehavearelatively
smalleffectonimmunity.Oxycodoneisamoreappropriateanalgesicdrugforcoloncancerunder
postoperativeanalgesia.
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  结肠癌患者的免疫功能常常受到多种生理机

制的综合作用,通常低于正常人的平均水平,麻醉、
手术及疼痛等因素则会使患者的免疫功能进一步

受到抑制,诱发机体代偿性应激反应,从而破坏机

体的内环境平衡[1-2]。研究显示手术麻醉创伤可诱

发患者内源性阿片类物质和儿茶酚胺的分泌、释
放,导致T淋巴细胞介导的细胞免疫受到抑制,从
而增加循环系统中肿瘤细胞的生存率以及微转移

灶形成,导致患者术后的感染发生及肿瘤转移率增

高[3-4]。芬太尼和舒芬太尼是目前临床常用的阿片

类镇痛药物,而羟考酮则是一种新型强阿片类镇痛

药物,具有μ受体和κ受体双重激动的作用,它们对

患者免疫功能的影响都处于探讨阶段。因此,本研

究探讨羟考酮、舒芬太尼与芬太尼用于术后镇痛对

结肠癌患者免疫功能的影响,为临床用药提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究已经过本院伦理委员会批

准(泉一[2015]027号),并与患者或家属签署知情

同意书。择期腹腔镜结肠癌根治术患者,性别不

限,年龄<65岁,ASA Ⅰ或Ⅱ级,肝肾功能未见异

常,无内分泌、代谢及自身免疫性疾病病史,无糖皮

质激素、非甾体抗炎药及阿片类药物长期使用史,
未行放化疗程,其中术后 VAS评分≥3分,仅能进

行姑息手术或术中出血量达到500ml以上的患者

剔除出本研究。采用随机数字表法将患者分为三

组:羟考酮组(O组)、舒芬太尼组(SF组)和芬太尼

组(F组)。
麻醉方法 患者入室后开放上肢静脉通路,输

注复方乳酸钠8ml·kg-1·h-1,常规监测 HR、

MAP、SpO2 和体温。麻醉诱导:三组均靶控输注丙

泊酚,血浆靶浓度3μg/ml。静脉注射瑞芬太尼2

μg/kg,待BIS<60时,静脉注射顺式阿曲库铵0.15
mg/kg,辅助通气5min后行气管插管机械通气,调
整呼吸参数,VT8~10ml/kg,RR13~15次/分,

I∶E1∶2。麻醉维持:三组调整靶控输注丙泊酚速

率,维持BIS45~55,按需追加顺式阿曲库铵0.1
mg/kg维持肌松,各组均予瑞芬太尼起始泵速60

μg·kg-1·h-1。在手术中,根据手术刺激调整麻

醉,保持循环系统稳定,术毕时停止输注丙泊酚和

瑞芬太尼,此时患者接PCIA泵,待患者完全清醒后

拔除气管导管。PCIA配方包括 O组:羟考酮(批

号:H20090214)2mg/kg+格拉司琼3mg,添加生

理盐水至100ml;SF组:舒芬太尼0.002mg/kg+
格拉司琼3mg,添加生理盐水至100ml;F组:芬太

尼0.02mg/kg+格拉司琼3mg,添加生理盐水至

100ml。PCIA泵背景量为2ml/h,每次按压量为2
ml,锁定时间为15min,泵注时间持续24h,泵如果

用完后按原配方配比,术后随访2d。采用VAS评

分评估患者术后疼痛程度(0分,无痛;10分,无法

忍受的剧痛),维持术后 VAS评分≤3分。记录手

术时间、术中出血量、镇痛泵按压次数,如果术后

VAS评 分≥3分,PCIA 泵 每 次 快 速 输 出2 ml
补救。

观察指标 于术毕时、术后6、12、24、48h采集

输液对侧肘静脉血样,检测全血 T淋巴细胞亚群

CD4+、CD8+及NK细胞的百分比。每个患者取血

1ml,并加肝素抗凝。取100μl抗凝血,分别加入

CD4+抗体、CD8+ 抗体避光静置,15min后加红细

胞裂解液1ml离心,弃上清液加PBS液,送本院检

验科,用EpicsXLⅡ流式细胞仪测定 NK细胞与全

血淋巴细胞的百分比值。
统计分析 采用SAS9.1.3统计学软件进行

统计学分析。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,不同

时点比较采用重复测量资料的方差分析;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

本研究纳入102例,排除8例(2例术后 VAS
评分>3分,6例仅能进行姑息手术),4例术中出血

量达到500ml以上的患者剔除出本研究,分析90
例,三组患者性别、年龄、体重手术时间、出血量、术
中瑞芬太尼用量及镇痛泵按压次数差异均无统计

学意义(表1)。
术后6、12、24hO组CD4+ 和CD8+T细胞百

分比明显高于SF组和F组,术后6hF组CD8+T
细胞百分比明显高于SF组(P<0.05);术后12、

24、48hO组NK细胞百分比明显高于SF组与F
组(P<0.05)(表2)。

讨  论

术后急性疼痛是指通过刺激疾病和外科创伤
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表1 三组患者术前一般情况和围手术期情况的比较

组别 例数
男/女

(例)
年龄

(岁)
体重

(kg)
手术时间

(min)
出血量

(ml)
术中瑞芬太尼

用量(mg)
镇痛泵按压

次数(次)

O组 30 14/16 52.0±4.9 56.9±5.7 254.4±13.7 301.8±22.2 3.8±0.2 5.8±0.9

SF组 30 17/13 49.1±6.1 54.7±8.6 247.9±10.6 310.6±19.2 3.6±0.4 6.0±1.4

F组 30 18/12 51.1±7.1 56.2±8.0 249.9±16.1 308.2±23.9 3.7±0.3 6.5±1.1

表2 三组患者不同时点免疫指标的比较(%,x±s)

指标 组别 例数 术毕时 术后6h 术后12h 术后24h 术后48h

O组 30 43.3±4.7 40.3±4.3ab 35.4±4.5ab 33.4±5.6ab 41.3±2.9
CD4+

T细胞
SF组 30 44.0±5.3 32.2±3.0 29.7±5.6 25.8±4.4 39.5±5.5

F组 30 41.9±5.8 32.3±2.9 30.0±4.3 25.1±3.8 40.4±5.2

O组 30 26.2±2.1 25.1±2.3ab 22.0±3.0ab 21.2±2.4ab 26.0±2.2
CD8+

T细胞
SF组 30 26.8±1.6 20.4±2.7b 17.4±3.2 16.6±2.2 25.6±2.1

F组 30 25.9±3.7 22.4±2.8 17.5±1.7 16.7±1.8 25.0±1.9

O组 30 30.0±4.6 27.0±3.7 24.3±2.4ab 23.0±2.6ab 29.4±3.1ab

NK细胞 SF组 30 31.5±3.6 25.0±3.4 22.3±2.6 20.4±2.7 26.1±2.7

F组 30 31.1±3.0 26.8±3.6 22.2±3.4 19.9±2.9 27.2±2.7

  注:与SF组比较,aP<0.05;与F组比较,bP<0.05

而引起的一系列生理和病理反应。有效的术后镇

痛可以改善患者的焦虑,减少呼吸循环和凝血系统

并发症的发生,促使患者早期下床,加速患者术后

康复[5]。芬太尼和舒芬太尼是临床常用的阿片类镇

痛药,芬太尼是一类分子结构同吗啡类似的药物,
可增加自然杀伤细胞毒性及外周血CD8+、CD16+

淋巴细胞数[6-7],而另有研究发现其可抑制自然杀伤

细胞毒性及T淋巴细胞功能[8]。另外,舒芬太尼镇

痛效应为芬太尼的5~10倍,研究发现舒芬太尼可

抑制人脐血树突状细胞免疫功能[9]。羟考酮是一种

半合成的蒂巴因衍生物,它具有双受体激动作用,
能产生全面强效的镇痛效果,在临床中用于治疗中

重度疼痛[10],但也有研究显示羟考酮能抑制IL-2
刺激诱导的外周血单核细胞中IL-6的生成[11]。与

非甾体抗炎药比较,阿片样物质激动剂是术后镇痛

的常用药物,但一些研究已经揭示了一些阿片类镇

痛药对免疫功能的影响是抑制性的[8-10],同时术后

患者疼痛控制不良也可加重免疫功能的抑制。因

此,合理选择阿片类药物降低阿片类药物对免疫功

能的影响至关重要。

T细胞根据 CD4或 CD8分子的表达可分为

CD4+T细胞和CD8+T细胞,其主要功能是特异性

地直接杀死靶细胞,NK细胞是体内抗肿瘤的主要

免疫细胞,它不仅可以直接杀死病毒感染细胞和没

有抗原致敏的肿瘤细胞,同时在抗寄生虫感染和抗

病毒的免疫反应中起重要作用。研究表明NK和T
细胞的数量及其在手术前的功能可用于预测术后

结肠癌肿瘤细胞的增殖和转移,反映机体的免疫功

能水平[12-13]。因 此,本 研 究 选 取 CD4+、CD8+ 和

NK细胞这三个指标来探讨镇痛药物对结肠癌患者

免疫功能的影响。
本研究结果表明三种药物对结肠癌患者的免

疫功能均有着不同程度的影响,但羟考酮的抑制作

用明显轻于其他两组,这说明相较于芬太尼和舒芬

太尼,氢考酮可能有助于减轻围手术期对免疫功能

的抑制作用。Wang等[14]研究结果也显示,羟考酮

既能起确切镇痛作用,同时又能避免呼吸、循环和

免疫功能受到影响,本研究结果与其一致;在CD8+

T细胞中,三组患者在停药24h后逐渐恢复,羟考

酮在24h内对CD8+的抑制作用轻于其他两组,术
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后6h舒芬太尼组的免疫抑制作用高于芬太尼组,
这可能是因为不同药物对CD8+的抑制时间峰值不

一致,可能要进一步的细化时间进行研究;在NK细

胞中,术毕时与术后6h三组患者差异无统计学意

义,可能也是因为不同药物对NK细胞的抑制时间

峰值不一致所致,三种药物对NK细胞的抑制开始

时间都比较慢,但术后12h、24h与48h羟考酮对

NK细胞的影响也轻于其它两组。
目前,围手术期应用合适的镇痛药物对癌症患

者术后的远程疗效是医学研究重要课题,镇痛药物

如果具备较好的镇痛效果和较低的免疫影响,可有

效地减少因缺乏免疫监督而造成肿瘤转移,同时也

可以尽量减少外科手术所引起的应激反应,进而降

低癌症的复发率[15-16]。羟考酮、舒芬太尼和芬太尼

对于结肠癌患者手术术后镇痛的免疫功能均有一

定抑制作用,但羟考酮抑制的程度较芬太尼和舒芬

太尼弱,这或许提示羟考酮用于术后镇痛是较合适

的药物。
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