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肿瘤手术常见麻醉方式、药物选择和术中管理对
老年患者预后的影响

黄文雯 李沐寒 王东信

  癌症是全球范围内致病和致死的主要原因之一[1]。在

2015年1520万新增癌症病例中,超过80%的病例需要手

术、甚至是多次手术。超过60%的新诊断癌症患者年龄在

65岁以上[2],老年肿瘤患者是肿瘤学实践中最常见的人群。

尽管手术是治疗大多数实体肿瘤最有效的手段,但许多休

眠的肿瘤细胞可能已经存在于远离原发病灶的部位,手术

治疗也可能通过淋巴系统和血流将肿瘤细胞从原发灶释放

到循环系统中,原发肿瘤手术切除后残留癌细胞的复发的

发展仍是导致肿瘤患者死亡的主要原因。目前认为,围术

期(包括术前、术中和术后时期)是消除残留癌细胞的一个关

键点,一些围术期因素可能影响免疫功能与肿瘤生长能力

之间的平衡,最终可能影响远期疗效[3]。

目前,对于手术应激和围术期干预对癌症手术患者的

影响及其机制的认识还远远没有完善。实验室研究的结果

表明围术期广泛存在的肾上腺素能促炎通路加速癌症的进

展,但该通路可通过改进手术方式(如微创手术)和麻醉方

案(如全身麻醉或区域阻滞麻醉)进行调节。围术期常用的

全身麻醉药物(如吸入麻醉药、静脉麻醉药和阿片类药物)也
可能会影响肿瘤细胞和免疫细胞的行为,表明麻醉药物的

选择可能与远期的癌症结局相关。值得关注的是,由于缺

乏有力的前瞻性研究证据支持,现有的临床实践指南并未

涉及癌症手术期间麻醉方法、麻醉药物、其他辅助药物(如非

甾体抗炎药)的选择对癌症结局的潜在影响。

本文从围术期免疫抑制入手,分别针对肿瘤手术常用

麻醉方法、药物及术中管理中的相关因素对癌症转移复发和

患者远期预后影响的文献给予评述,探讨围术期管理对癌

症患者预后的影响,从而使得更多老年患者有可能从肿瘤

手术中获益。

围术期免疫抑制与肿瘤转移

肿瘤转移很大程度上取决于肿瘤自身转移潜能与宿主

抗转移防御反应之间的平衡。细胞免疫是参与机体抗肿瘤

的主要免疫效应,其中以自然杀伤(naturalkiller,NK)细
胞、CD4+辅助性T(Thelper,Th)细胞和CD8+细胞毒性T
细胞(cytotoxicT-lymphocyte,CTL)介导的细胞免疫最为

重要。具体来讲,NK细胞、Th1细胞和CTL细胞是主要的

抗肿瘤免疫细胞,而 Th2细胞和调节性 T(regulatoryT,

Treg)细胞可促进肿瘤的发生发展。

大型手术引起的细胞免疫抑制可以持续至术后几天,

体液免疫保持相对稳定。围手术期有利于维持细胞免疫效

应的细胞因子如IL-2、IL-12和INF-γ明显减少,与此同时

干扰细胞免疫的细胞因子如IL-6、TNFα随之增加。此外,

外周血中NK细胞、CTL和Th细胞数量均会降低。研究表

明免疫抑制会在术后第3天达到高峰,在此期间,为微小的

残留肿瘤病灶的生长和扩散提供机会。

手术促进肿瘤转移的潜在机制如下:首先,在手术过

程中处理和破坏肿瘤,可使肿瘤细胞进入循环系统;PCR可

检测出手术后患者的血液中肿瘤基因增多[4]。其次,原发

肿瘤的存在可能会抑制血管生成,但是当肿瘤切除后会消

除这种抗血管生成的作用,有潜在促进微小残留病灶发生

发展的可能[5]。此外,手术期间局部和全身释放生长因子

可促进局部和远处的肿瘤复发。其中表皮生长因子(epider-
malgrowthfactor,EGF)、TGF-β和VEGF水平增加,而血

管抑制素和内皮抑素等抗血管生成因子可能减少[6]。另外,

如前所述,手术可以引起免疫抑制,尤其是细胞免疫。而最

新的研究发现,手术伤口愈合所引起的系统性炎症反应破

坏了特异性T淋巴细胞对肿瘤的抑制,促进了肿瘤的复发

和转移,而一些常用的抗炎药物可以帮助免疫系统恢复对

肿瘤的抑制从而可能减少肿瘤复发和转移[7]。

麻醉方式选择对肿瘤预后的影响

肿瘤手术中的常见麻醉方式包括全身麻醉和区域阻滞

麻醉。研究发现,与全身麻醉比较,区域麻醉在维持术后细

胞免疫功能方面具有更大的优势,从而可能对减少肿瘤术

后复发转移起到积极的作用。

首先,手术应激引起的交感神经递质和糖皮质激素的

释放可直接促进肿瘤的发生并抑制细胞免疫效应。围手术

期应用区域阻滞有效阻断伤害刺激传入中枢神经系统,减

少疼痛的产生,进而减少血浆中上述介质的产生,减轻细

胞免疫的抑制。研究显示与全身麻醉组比较,在结肠癌手

术中采用硬膜外麻醉的患者血浆中肾上腺素和皮质醇浓度

较低,NK细胞的功能得到更好地保护。

其次,手术应激引起促炎因子的大量释放产生细胞免

疫抑制。有证据表明多种癌症的发生发展均会受到肿瘤微

环境中炎症反应的极大影响。Kun等[8]在胃癌手术患者中

发现,复合硬膜外麻醉可以降低促肿瘤发生因子IL-6的释

放,相对维持抗肿瘤发生因子IL-2、IL-10的水平,并且可

以维持NK细胞的免疫活性。
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再者,区域麻醉联合全身麻醉或者在某些情况下替代

全身麻醉可以减少吸入麻醉药和阿片类药物的使用,而上

述药物的使用被认为可能具有直接促进肿瘤进展的作用。

Wada等[9]研究表明与七氟醚全身麻醉比较,在小鼠剖腹手

术期间联合蛛网膜下腔麻醉可以通过维持Th1/Th2细胞比

例平衡从而减少肿瘤细胞肝转移的发生。Desmond等[10]研

究发现与吸入麻醉药物-阿片类药物平衡麻醉比较,静脉麻

醉-椎旁阻滞可以增加乳腺癌患者肿瘤组织中 NK细胞和

CD4+T细胞的浸润。

麻醉药物选择对肿瘤预后的影响

吸入麻醉药 吸入麻醉药是肿瘤手术中常用的麻醉药

物,可单独或复合静脉麻醉药物维持全身麻醉。体外研究

表明吸入麻醉药对肿瘤细胞生物学具有直接作用[11],可诱

导肿瘤的有丝分裂发生、血管生成并增强转移相关细胞信号

的转导,促进肿瘤转移。除此之外,挥发性麻醉剂可抑制

NK细胞活性、诱导免疫活性细胞如人类T-淋巴细胞和 NK
细胞 的 凋 亡 并 可 上 调 缺 氧 诱 导 因 子 (hypoxiainducible
factors,HIFs)。在一项针对吸入麻醉和静脉麻醉对癌症手

术患者远期生存影响的大样本量回顾性研究中,接受吸入

麻醉患者的死亡率较丙泊酚静脉麻醉高出50%,吸入麻醉

校正后的风险比为1.46(95%CI1.29~1.66)[12]。尽管如

此,最近的一项纳入了四篇倾向性评分校正后的回顾性研

究的系统回顾结论认为,虽然与吸入麻醉比较,全凭静脉

麻醉可能是癌症手术中的首选,但目前证据仍然不足,需

要大规模的癌症特异性随机对照研究来消除未知混杂因素

的影响[13]。

静脉麻醉药 丙泊酚是临床上最常用的静脉麻醉药物,

具有镇静和催眠作用。许多研究发现丙泊酚似乎可以减弱

围术期免疫抑制,并且比挥发性药物具有更低的炎症反应。

先前的一项回顾性研究纳入了2838例接受乳腺癌、结肠癌

或直肠癌手术的患者,比较术后总生存率,研究表明使用

丙泊酚患者术后1年和5年生存率在三种肿瘤类型中均高

于使用七氟醚的患者,提示癌症手术中丙泊酚全凭静脉麻

醉可能优于挥发性麻醉药全身麻醉[14]。另一项研究回顾性

分析了丙泊酚全凭静脉麻醉与七氟醚吸入麻醉对改良根治

性乳腺癌切除术后肿瘤复发和患者总生存率的影响,尽管

丙泊酚组使用了更多的阿片类药物,但与七氟醚组比较仍

具有更低的5年复发率[15]。这些研究表明,丙泊酚可能对

肿瘤手术后癌细胞生长起到抑制作用。

静脉麻醉药依托咪酯对血流动力学的影响很小,临床

上常用于老年或血流动力学不稳定的患者,但考虑到它对

肾上腺皮质功能的抑制,依托咪酯一般不用于免疫抑制或

脓毒症患者。依托咪酯对癌症影响的相关文献较少,一项

小样本量的临床研究中发现依托咪酯对肺腺癌患者免疫功

能的影响小于丙泊酚[16]。

氯胺酮是临床上常用的 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)

受体拮抗药之一,氯胺酮在实验室研究中表现出对巨噬细

胞,淋巴细胞和肥大细胞的免疫调节作用。在近期的一项

细胞研究中,氯胺酮作为NMDA抑制剂可抑制胰腺癌细胞

的增殖和凋亡[17]。故氯胺酮因其抑制免疫功能而具有促癌

作用,但其对癌细胞的直接作用仍然值得商榷,相关的临

床研究证据仍然匮乏。

阿片类药物 阿片类药物不仅用于术中镇痛,它还是

癌症患者术后急性疼痛和慢性疼痛治疗的重要组成部分,

吗啡、芬太尼、舒芬太尼等都是常用阿片类药物。

在一项对901例非小细胞肺癌(NSCLC)手术患者的临

床回顾性观察中发现,术中芬太尼当量与I期非小细胞肺

癌患者无复发生存期之间存在关联的趋势(风险比 HR=
1.12,95%CI0.99~1.27,P=0.053),但Ⅱ期和Ⅲ期患者

中并没有发现此种关联,提示在疾病早期患者中阿片类药

物的减少可能与较长的无复发生存期有关。在Ⅰ期患者的

总生存期中也发现了类似的关联,术中芬太尼当量是Ⅰ期

NSCLC患者总生存期的独立危险因素(HR=1.15,95%CI
1.01~1.32,P=0.036)[18]。Maher等[19]回顾了99例经活

检确诊为非小细胞肺癌、接受胸腔镜肺叶切除手术的患者术

后5年复发的情况,研究发现复发患者和未复发患者在术

后96h内阿片类药物用量平均值分别为232mg和124mg
吗啡当量(P=0.02),提示术后阿片类药物用量增加与5年

内非小细胞肺癌复发率增高有关。然而,在一项临床随机

对照研究中,阿片类药物芬太尼组和罗哌卡因组用于腹腔

镜结肠癌切除术时在免疫抑制及短期复发和转移率方面差

异无统计学意义[20]。但是此研究仅进行了为期12个月的

短期随访,免疫功能的评估仅包括了 NK 细胞杀伤活性

(NKCC)和IL-2的评估,没有包括T辅助细胞和细胞毒性

T细胞。

阿片类药物与肿瘤复发以及癌症患者预后的关系相关

证据仍然不足,现有证据主要来自体外细胞实验和动物模

型,虽然已经出现了部分回顾性研究和小型随机对照研究

的结果,但仍然缺乏大规模临床随机对照研究证据的支持。

过分强调阿片类药物潜在促肿瘤复发转移的作用而限制其

在围术期的应用,可能危害患者的利益。阿片类药物仍是

围术期镇痛的重要组成部分。

非甾体抗炎药 非甾体抗炎药(NSAIDs)是围术期常用

的辅助镇痛药物,其作用机制是抑制环氧合酶(COX)活化

进而抑制前列腺素(PG)生成。目前的观点认为,炎症是肿

瘤进展的关键组成部分,传统的 NSAIDs和选择性COX-2
抑制剂在肿瘤手术多模式镇痛中具有重要的作用。

目前关于NSAIDs在围术期使用与肿瘤结局的研究仍

然较少。Forget等[21]对肺癌患者进行了一项观察性研究,

结果显示手术开始时给予 NSAIDs是术后转移率降低的独

立预测因素。Choi等[22]回顾性分析了接受肺癌切除手术的

非小细胞肺癌患者,发现在单因素分析中酮洛酸的使用很

可能与更佳的肺癌预后相关(P=0.05)。Forget等[23]对

720例乳腺癌患者进行的回顾性研究结果表明,乳腺癌患者

术中使用酮咯酸或双氯芬酸可延长无复发生存期和总生存
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期;在同一组患者中,术前嗜中性粒细胞与淋巴细胞的比值

和生存率降低有关。然而在因局限性前列腺癌接受根治性

前列腺切除术治疗的1111例患者中进行的类似回顾性研究

结果 表 明,围 术 期 使 用 酮 咯 酸 未 能 显 示 任 何 生 存 上 的

获益[24]。

糖皮质激素 糖皮质激素具有免疫调节作用,可抑制

NK细胞功能并直接影响淋巴细胞功能和细胞因子的产生,

在血液系统恶性肿瘤治疗领域应用广泛。

地塞米松是围术期常用的糖皮质激素,具有抗炎、抗过

敏、抗休克和止吐等作用。全身麻醉诱导中,常予以小剂量

地塞米松作为术后恶心呕吐的预防用药。Cata等[25]对I-
IIIa期非小细胞肺癌患者术后远期生存的回顾性研究中发

现,术中地塞米松的使用对术后无复发生存期和总生存期

没有影响。Merk等[26]研究了预防恶心呕吐剂量(4~10
mg)的地塞米松对子宫内膜癌患者术后无复发生存期的影

响,研究结果显示地塞米松使用并不增加患者术后复发风

险。相比之下,Call等[27]对胰腺癌患者术后生存情况的回

顾性研究结果表明,术中使用地塞米松较不使用者,风险

比下降44%(HR=0.56,95%CI0.38~0.87),术中使用

地塞米松与术后生存期延长有关。目前为止糖皮质激素对

于不同类型肿瘤作用不同的机制仍未明确,临床回顾性研

究的结论不一,考虑到围术期糖皮质激素的广泛使用,此

领域尚需更多循证医学证据支持。

α2-受体激动药 右美托咪定是一种高度选择性α2-肾
上腺素能受体激动药,越来越多地用于整个围术期镇静和

镇痛,具有镇静、抗焦虑、镇痛和抑制交感神经的作用。最

近的一项使用了倾向性评分的临床回顾性研究中[28],术中

使用右美托咪定并不是非小细胞肺癌术后无复发生存期的

独立预测 因 素(匹 配 患 者 中 HR=1.18,95%CI0.91~
1.153,P=0.199),但与术后 总 生 存 期 缩 短 相 关(HR=
1.28,95%CI1.03~1.59,P=0.024),此研究结果尚需进

一步随机对照研究的证实。

术中麻醉管理对肿瘤预后的影响

高血压与低血压 围术期引起血压偏离正常生理范围

的因素很多,术前紧张恐惧等心理应激因素、营养不良、脱
水、术中麻醉深度不当、手术操作刺激、术中出血等均可引起

血压波动。围术期高血压和低血压不仅与老年患者心血管

不良事件、器官损伤、近期和远期死亡率有关,一些临床研

究发现,肿瘤手术围术期高血压或低血压还可能对肿瘤结

局产生影响。1991年Younes等[29]首先报道了术中低血压

次数是影响结直肠癌肝转移患者肿瘤生长和复发的重要因

素。这项观察研究纳入113例患者,术中低血压的定义为

MAP低于基线 MAP的80%,但是研究中并没有提及测量

方法、最小测量间隔等一些关键因素,对基线 MAP的定义

为手术切皮时的血压,有可能导致基线偏高,进而高估了

术中低血压的发生率。Park等[30]对肾细胞癌手术患者的回

顾性研 究 发 现,术 前 和 术 后 血 压 大 于 或 等 于 160/100

mmHg是患者总体死亡率的独立预测因素。在直肠癌手术

中,术前收缩压升高(大于或等于120/80mmHg)是术后癌

症特异生存率和无复发生存率的独立危险因素。上述观察

性研究结果的发生机制尚不明确。

低体温 低体温定义为术中核心温度低于36℃,近期

中国的一项调查中发现术中低体温的发生率高达44.3%。

低体温与许多不良后果有关,如心血管事件、围术期出血、

药物代谢紊乱和术后感染等。一项队列研究评估了低温对

进行减瘤手术的晚期卵巢癌患者的影响,术中低体温患者

总生存期明显缩短[31]。

异体血输注 一项纳入了38926例接受各种类型癌症

手术患者的回顾性研究显示,术中输血对所有年龄组以及

血细胞比容水平小于等于正常值患者的短期预后产生不利

影响[32]。此外,一项随机对照研究(n=198)的结果显示,

接受非限制性输血方案(血红蛋白低于9g/dL时输注)的癌

症患者术后短期生存优于接受限制性输血方案(仅在血红蛋

白低于7g/dL时输血)的患者[33],近期针对重症患者的研

究也发现了类似结果[34]。然而,异体血输注对癌症结局的

影响仍然充满争议。

小  结

综上所述,围术期广泛存在的免疫抑制、炎症反应、促
进肿瘤血管生成和残余肿瘤细胞播散多种因素可能影响癌

症患者术后结局。如何通过优化麻醉方案,最大限度减轻

患者应激反应和全身炎症反应,保护老年患者免疫功能,

选择合理的麻醉方式和适合的麻醉药物,维持围术期体内

稳态,避免血压过低或过高、合理输血、防止术中低体温始

终是围术期管理的重要目标。尽管尚未有充足证据支持改

变肿瘤患者麻醉临床实践、实现上述目标,但是基于目前的

研究证据认为:(1)与吸入麻醉药和阿片类药物比较,丙泊

酚、区域麻醉用于癌症手术患者可能是较为理想的选择;(2)

阿片类药物可能具有潜在的促肿瘤复发转移的作用,但尚

不应因此严格限制其在临床中的应用;(3)传统的 NSAIDs
和选择性COX-2抑制剂在肿瘤手术多模式镇痛中具有重要

的作用;(4)围术期生理指标变化和术中麻醉管理对肿瘤预

后的可能影响尚需进一步证实。
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·综述·

经皮穴位电刺激预防老年患者术后认知功能障碍
的研究进展

张鹏辉 王秀丽

  POCD是指术前认知功能正常的患者,在术后出现记

忆力、抽象思维和定向力障碍,同时伴有社会活动能力的减

退,临床上表现为焦虑、精神错乱、学习记忆能力损害、人格

改变等[1]。POCD的发病机制未明,其风险主要与手术因

素:如长时间或大型手术,术中或术后并发症,二次手术;

麻醉因素:如长效麻醉药,内环境明显紊乱,低氧低灌注导

致的器官缺血,术中或术后的麻醉相关并发症;以及高龄等

因素有关[2]。Vacas等[3]研究表明,术后炎性介质分泌增加

引起的中枢神经系统损伤也是导致POCD的重要机制之

一。目前,国内外尚无治疗POCD的有效方法,均以预防

为主。

针灸作为我国传统医学的精粹,现已逐渐发展为治疗

疾病谱的有效工具。此外,世界卫生组织早于2010年已认

定40余种疾病可从针灸治疗中获益[4]。随着对针刺疗法作

用机制的深入了解,研究者们尝试以传统中医经络理论为

指导,并结合国外经皮神经电刺激(transcutaneouselectrical
nervestimulation,TENS)技术创造性地研发出了TEAS这

一新型针灸疗法。TEAS是一种非侵入性电刺激技术,通

过对放置在穴位表面的电极追加脉冲刺激,使患者产生可

感知的感觉,与传统针灸和电针(electroacupuncture,EA)

比较,它不直接刺入皮肤,很大程度上避免感染风险;同时,

还具备无痛、参数统一、操作简便等多重优点,从而易于被

患者接受。近年来TEAS临床应用广泛,对胃肠道及生殖

功能的改善、脑保护以及急慢性疼痛的治疗等方面均有所

益。此外,近期研究表明,TEAS可平衡自主神经系统,抑

制神经细胞凋亡,阻碍小胶质细胞活化,减弱氧化应激,抑

制中枢和周围炎症反应,发挥脑保护作用[5]。因此,本文

就近年来运用 TEAS预防术后认知功能障碍的研究做一

综述。

不同频率的TEAS对POCD的预防作用

韩济生等基于动物实验的研究结果,首次提出不同频

率的TEAS可以激活脑内不同的神经递质和神经肽。其研

究证实,2Hz的低频刺激可以激活内啡肽、内吗啡肽、脑啡

肽等阿 片 肽 及5-羟 色 胺、去 甲 肾 上 腺 素 等 单 胺 类 物 质,

100Hz的高频刺激则可刺激脊髓释放强啡肽,由此证实不

同频率的电针可刺激机体通过不同机制发挥效应[6]。此外,

研究表明,2/100Hz的疏密波电刺激可使体内IL-1及IL-6
因子分泌减少,从而抑制炎症反应,减轻患者围术期机体

的应激性刺激,保护各组织器官功能[7]。魏巍等[8]为了评

价不同频率TEAS对患者术后认知功能的影响,选取择期

行妇科腹腔镜手术患者80例,随机分为四组,每组20例,

N组为空白对照组,E1、E2和E3组患者均于术中在内关

穴、百会穴和风池穴三处行TEAS,频率分别设置为2Hz,

100Hz,2/100Hz,术 毕 通 过 简 易 智 力 状 态 量 表(mini-

mentalstateexamination,MMSE)统计四组患者POCD发

生率的差异。结果发现,电刺激内关、百会和风池穴可提高

MMSE评分,并有效降低了妇科腹腔镜手术患者POCD的

发生率,但不同频率参数的刺激效果差异无统计学意义。

为了进一步研究TEAS对择期行妇科腹腔镜手术患者

术后认知功能的影响并探讨其发生的可能机制,魏巍等[9]

随机选取患者40例,随机分为两组,每组20例,N组为对

照组,E组患者于术中在内关穴、百会穴和风池穴三处给予

TEAS,观察两组患者血清学指标神经元特异性烯醇化酶

(NSE)、S100-β蛋白(S100-β)水平及POCD发生率之间的差

异。结果 发 现,与 N 组 比 较,E 组 NSE、S100-β水 平 及

·027· 临床麻醉学杂志2018年7月第34卷第7期 JClinAnesthesiol,July2018,Vol.34,No.7


