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麻醉药物与肿瘤转移

夏明　 徐建国

　 　 肿瘤的发病率和死亡率仍居高不下，手术依然是实体肿

瘤治疗的重要方法，然而绝大部分患者死于术后肿瘤的复发

和转移。 麻醉对肿瘤患者术后转移复发的关系尚存在争

议［１］ 。 本文就近年来进行麻醉药物对肿瘤转移复发的影响

等一系列研究作一综述。

全身麻醉药对肿瘤转移的影响

氟醚类吸入性麻醉药　 氟醚类吸入麻醉药能以时间依

赖性的方式抑制癌细胞的增殖，并诱导这些细胞的晚期凋

亡。 但他们同时会对自然杀伤（ＮＫ）细胞和 ＮＫ 样细胞的细

胞毒性有负面影响，如改变细胞因子释放［２］ 。 将接种 Ａ５４９
单细胞悬液的培养板置于密闭有机玻璃箱，通入七氟醚气体

干预数小时后，明显抑制了肿瘤细胞增殖并促进了肿瘤细胞

凋亡［３］ ，同时通过 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路抑制非小细胞肺癌细胞的

侵袭能力［４］ ，并可增强顺铂对 Ａ５４９ 细胞的化疗敏感性［５］ 。
Ｍｕｌｌｅｒ⁃Ｅｄｅｎｂｏｒｎ 等［６］发现七氟醚和地氟醚可抑制中性粒细

胞基质金属蛋白酶（ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）⁃９ 的释

放，阻止ＭＭＰ⁃９ 达 ４０％ ［７］ ，从而抑制结肠癌细胞转移。 围术

期使用低流量的地氟醚、七氟醚可以减轻对中性粒细胞和 Ｔ
细胞数量的抑制作用，保护免疫功能［８⁃９］ 。 异氟醚和七氟醚

可以诱导人离体 Ｔ 细胞凋亡，并呈剂量效应依赖［９］ 。 最新

研究表明吸入麻醉药可通过上调肿瘤细胞缺氧诱导因子⁃１（
ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＨＩＦ⁃１） 的表达，进而增加血管生

成［１０］ ；而人结肠癌细胞暴露于 １．２％异氟醚 ３０ ｍｉｎ 并未引起

细胞凋亡［１１］ 。 Ｋａｗａｒａｇｕｃｈｉ 等［１２］ 测试了异氟醚暴露对人类

结肠癌细胞系细胞凋亡的影响，试图阐明在细胞保护中微囊

蛋白⁃１（ｃａｖ⁃１）的作用。 他们观察到，短暂的异氟醚暴露会

导致通过一种 ｃａｖ⁃１ 依赖机制抵抗细胞凋亡［１２］ 。 进一步研

究发现，大部分吸入麻醉药仅改变乳腺癌细胞和神经母细胞

株的体外基因表达［１１］ 。 最近，Ｊｕｎ 等［１３］ 研究了异氟醚对头

颈鳞状细胞癌细胞增殖、凋亡和侵袭的影响。 异氟醚似乎增

加了这些细胞的恶性程度。 该研究认为异氟醚可能会增强

肿瘤的发展，促进头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＮＳＣＣ 患者的转移，并建议选择全麻。 此

外，有研究支持麻醉药的基因毒性，尤其是吸入麻醉药：这种

基因毒性可能对术后癌症复发有负面影响［１４］ 。 最新的回顾

性临床研究似乎并不支持丙泊酚全麻和七氟醚吸入麻醉对

患者的远期预后有显著差异。 但其研究有明显的局限性，因
此其结论还有待进一步佐证［１５］ 。

静脉麻醉药　 丙泊酚： 丙泊酚既可增加 ＮＫ 细胞活性，
亦可明显抑制氧合酶⁃２（ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃２）和前列腺素

Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，ＰＧＥ２）生成，加强机体对肿瘤免疫反应

的保护，对肿瘤产生直接的生物学影响。 研究发现丙泊酚能

抑制大鼠胰腺癌细胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡，并能通过抑

制核因子⁃κ 的活性增加化疗药物的敏感性，改善肿瘤预

后［１６］ ； 丙泊酚还可以抑制ＭＭＰ，而ＭＭＰ 是涉及基底膜破裂

的关键酶，能促进肿瘤转移［１７］ 。 另有研究认为，丙泊酚可抑

制 ＨＩＦ⁃１α 表达，阻止恶性肿瘤血管生成、细胞增殖及耐药性

的产生，抑制肿瘤发展［１８］ 。 因此，丙泊酚对于炎症介质和肿

瘤细胞具有较明确的抗转移作用，作为围术期镇静用药对肿

瘤患者表现出有利的一面，能降低围术期肿瘤细胞进入循环

系统形成微转移的风险。 与吸入麻醉药不同，丙泊酚似乎并

不能抑制癌细胞的生长，而是抑制癌细胞的侵袭能力。 虽然

丙泊酚对 ＮＫ 细胞的影响尚不清楚［２］ ，但似乎对转移的发展

有保护作用，因为其刺激 ＮＫ 细胞的活性，并抑制肿瘤细胞

中 ＣＯＸ⁃２ 和 ＰＧＥ２ 的形成［１９］ 。 有研究认为丙泊酚减少肿瘤

术后复发的潜在作用机制包括抑制肿瘤细胞功能，保护机体

免疫功能和减少手术应激。 但大多数体外研究仅分析丙泊

酚对肿瘤细胞的表型影响，丙泊酚对免疫系统的作用也局限

于 ＮＫ 细胞。 由于大多数临床研究都是回顾性的，不足以指

导临床实践的改变。 在丙泊酚对肿瘤细胞的直接作用方面，
针对乳腺癌的异质性，蛋白质 ／基因靶点是破译分子机制所

必需的。 今后还需更多的体内研究及多中心前瞻性临床研

究来帮助阐明麻醉药选择对肿瘤患者预后的影响［２０］ 。
氯胺酮：氯胺酮对巨噬细胞、淋巴细胞和肥大细胞具有

免疫调节作用。 一项接种乳腺癌大鼠模型的研究表明，氯胺

酮，硫喷妥钠和吸入麻醉药可以促进肿瘤转移，并且同 ＮＫ
细胞活性负相关［２１］ 。 在大鼠模型中氯胺酮可抑制树突状细

胞介导的 Ｔ 细胞活化，但是其作用浓度是临床作用浓度的 ２
～３ 倍［２２］ 。 研究发现氯胺酮 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 即可抑制体外 ＮＫ 细

胞活性［２３］ 。 低剂量氯胺酮 ０ １５ ｍｇ ／ ｋｇ 在择期腹部手术患

者全麻诱导前 ５ ｍｉｎ 静注，可减少促炎性细胞因子，如 ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α，同时减少术后 ＮＫ 细胞活性［２４］ 。 此外氯胺酮还可

以同时激活 α 和 β 肾上腺素受体，不同肿瘤细胞表面均呈

现肾上腺素能受体的高表达，尽管其具体亚型不尽相同，但
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是其表达还是具有广泛性，肾上腺素受体的激活不仅直接促

进肿瘤细胞的凋亡，还可以通过抑制 ＮＫ 细胞的免疫活性，
从而导致 ＮＫ 细胞降低对肿瘤细胞的杀伤能力。 研究发现

氯胺酮可直接抑制胰腺癌细胞的增殖和凋亡［２５］ 。 但其直接

的负性作用仍有较大争议，这可能和氯胺酮的浓度和不同的

肿瘤类型有密切关系。

局部麻醉药对肿瘤转移的影响

有研究发现，利多卡因在临床浓度下，通过直接抑制趋

化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４）的活性，可抑制趋化因子诱导的乳腺

癌细胞迁移［２６］ 。 最新研究表明，临床上常用的局麻药利多

卡因和布比卡因，可以抑制细胞生长，并在临床相关浓度下

诱导人甲状腺癌细胞的凋亡。 另有离体实验表明，利多卡因

通过表皮生长因子途径从而抑制了舌癌细胞的凋亡［２７］ 。 利

多卡因、布比卡因和罗哌卡因降低了体外间充质高细胞增

殖，促发肿瘤转移的转录途径也被抑制［２８］ 。 在某些类型肿

瘤细胞株中，局麻药可以改变其 ＤＮＡ 甲基化状态，并同抑癌

基因激活相关， 特别是对雌激素受体阳性的乳腺癌细胞作

用明显［２９］ 。 局部麻醉可使手术后的应激反应减轻，应激对

免疫系统的抑制效应降低。 局部麻醉也通过阻滞传入神经

的传递，减轻应激引起的对免疫系统的抑制。 此外局部麻醉

可以发挥节约阿片类药物作用，从而降低了阿片类镇痛药物

对人体免疫系统的巨大抑制，进而影响肿瘤的转移和复发。
研究发现临床相关浓度的罗哌卡因可以通过下调 ＴＣＦ⁃４ 和

ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达水平抑制人乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
２３１ 细胞增殖［３０⁃３１］ 。 上述研究表明多数局麻药都可以抑制

肿瘤细胞的增殖和转移，并能诱导其凋亡，并提示在围手术

期可以尽量选择应用局麻联合全麻来避免或减少使用阿片

类药，改善镇痛效果的同时保护肿瘤患者免疫系统功能，抑
制肿瘤微转移。 利多卡因因其巨大的治疗优势、强效的抗炎

作用、对固有免疫系统免疫监视的保护作用，或可改善肿瘤

患者预后而成为治疗癌症的理想辅助药物。 除了已经证明

围手术期静脉使用利多卡因有利于术后镇痛和控制炎症反

应，利多卡因还可能通过抗肿瘤细胞转移作用提高无瘤生存

率和整体存活率。 但在临床上对肿瘤患者如何使用，仍需通

过进一步的临床研究进行验证及明确［３２］ 。

小　 　 结

全麻药对肿瘤细胞的影响目前依然存在较大的争议，而
酰胺类局麻药对部分肿瘤细胞有明确的抑制作用，尽管其抑

制作用对不同肿瘤细胞亚型不具有普遍性，但将酰胺类局麻

药用于肿瘤患者的麻醉与镇痛，或以酰胺类局麻药作为肿瘤

患者麻醉与镇痛的重要组成部分［３３］ ，仍有望成为肿瘤患者

麻醉与镇痛的理想方式，但是其具体给药剂量和给药途径仍

需要多中心、大样本、前瞻的队列研究来进行明确。 尤其对

于那些晚期癌痛患者，需要反复大量使用镇痛药物［３４］ ，麻醉

镇痛药物对这类患者免疫系统以及肿瘤细胞的持续影响更

为明显，因此酰胺类局麻药将来有望在肿瘤患者的麻醉与镇

痛中发挥更为积极的作用。 所以麻醉在改善患者中远期预

后中所起的作用比麻醉在加速康复外科中的短期效应理应

更有意义，是将来重点研究的方向之一。
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