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　 　 肺癌已成为全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤［１］ 。
大多数肺癌患者是通过手术切除原发病灶及淋巴结清扫进

行治疗，但是仍有患者术后出现肺癌细胞的复发和转移。 围

术期创伤应激等因素导致肺癌患者的免疫功能降低，这在一

定程度上促进了术后肺癌细胞的复发和转移。 不同的麻醉

管理方式对肺癌细胞的复发和转移会造成不同的影响，本文

对相关研究进展作一综述。

麻醉方式

Ｘｕ 等［２］比较了胸腔镜下非小细胞肺癌根治术患者使用

全凭静脉麻醉和全麻联合硬膜外麻醉后对细胞免疫和预后

的不同影响，全凭静脉麻醉和全麻联合硬膜外麻醉的患者术

后体内 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋等 Ｔ 淋巴细胞和 ＣＤ５６＋自然杀伤

细胞数量都较术前下降，但全麻联合硬膜外麻醉患者术后体

内 Ｔ 淋巴细胞和自然杀伤细胞数量多于全凭静脉麻醉患者，
提示全麻联合硬膜外麻醉较全凭静脉麻醉对患者的细胞免

疫功能影响小。 在 ３ 年的随访中，全凭静脉麻醉和全麻联合

硬膜外麻醉的患者术后都存在肺癌细胞的复发和转移，两组

患者复发率和转移率均无明显差异。 Ｆｕ 等［３］ 指出全凭静脉

麻醉和全麻联合硬膜外麻醉的肺癌根治术患者术后体内

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞都较术前下降，但全麻联合硬

膜外麻醉的患者术后体内上述细胞数量多于全凭静脉麻醉

的患者，提示全麻联合硬膜外麻醉较全凭静脉麻醉能够维持

患者术后更加稳定的免疫功能。 Ｃａｔａ 等［４－５］ 指出非小细胞

肺癌患者开胸术后免疫功能受到抑制，但是免疫功能并不因

为使用硬膜外术后镇痛而得到改善。 上述研究均未指出全

麻联合硬膜外麻醉对肺癌根治术患者术后肺癌细胞复发和

转移的影响优于全凭静脉麻醉。 在一项纳入１ ７２９例非小细

胞肺癌开胸手术患者的回顾性队列研究中［６］ ，研究者发现

术后静脉镇痛，胸段硬膜外镇痛和胸椎旁神经神经阻滞镇痛

与肺癌复发无关，但是胸椎旁神经阻滞患者的长期存活率高

于另外两种术后镇痛方法的患者，这提示全麻联合区域神经

阻滞可能对肺癌患者的总体生存率有有益影响，但还需要使

用这三种镇痛方法的前瞻性随机对照试验来验证。

麻醉药物

咪达唑仑　 Ｗａｎｇ 等［７］ 在体外培养的人非小细胞肺癌

中发现，咪达唑仑能够抑制肺癌细胞的移行，并通过线粒体

通路诱导肺癌细胞的凋亡。 将人非小细胞肺癌细胞植入裸

鼠体内后，咪达唑仑较生理盐水对照组能够明显减少肺癌细

胞在裸鼠体内的生长。 咪达唑仑对肺癌细胞复发和转移的

影响还需要进一步的体内研究来发现。
阿片类药物　 体内和体外研究发现阿片受体的过表达

增加了人类细支气管肺泡癌的生长和转移。 Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ 等［８］

在 ３４ 例非小细胞肺癌患者的肺癌细胞标本中发现，肺癌细

胞体内淋巴结转移患者阿片受体的表达量是未转移患者的

近两倍。 在一项纳入 ９０１ 例患者的回顾性研究中，Ｃａｔａ 等［９］

发现术中平均使用 １０ １５ μｇ ／ ｋｇ 等效剂量的芬太尼是Ⅰ期

非小细胞肺癌患者术后 ５ 年内总生存率的危险因素，术中使

用阿片类药物和Ⅰ期非小细胞肺癌患者术后总生存率下降

相关，而与Ⅱ、Ⅲ期非小细胞肺癌患者术后总生存率无关。
在一项单中心回顾性的胸腔镜肺叶切除术研究中，Ｍａｈｅｒ
等［１０］ 发现术后 ９６ ｈ 内阿片类药物使用增加和术后 ５ 年内非

小细胞肺癌患者的复发率增加相关。 在很多回顾性研究中，
阿片类药物的使用都对肺癌细胞复发和转移有影响，但还需

要大样本前瞻性随机对照研究来证实。
丙泊酚和依托咪酯　 Ｌｉｕ 等［１１］将 ６０ 例肺腺癌切除术患

者随机分为两组，分别使用丙泊酚靶控输注维持麻醉和依托

咪酯持续输注维持麻醉，术后 ２４ ｈ 两组患者血中 ＣＤ４＋细胞

较术前显著减少而 ＣＤ８＋细胞较术前增多，依托咪酯组患者

血中 ＣＤ４＋细胞较术前减少程度低于丙泊酚组，提示依托咪

酯对肺腺癌患者的免疫功能影响较丙泊酚小，但缺少使用两

种静脉麻醉药物患者的长期预后的比较。 很多研究都指出

丙泊酚能够减少癌症患者的复发和转移［１２］ ，但是丙泊酚对

肺癌根治术患者复发和转移影响的研究还较少。
利多卡因和罗哌卡因　 在人肺腺癌细胞的体外研究中

发现，酰胺类局麻药利多卡因和罗哌卡因都可以减少肺腺癌

细胞的移行，但是酯类局麻药氯普鲁卡因则不具有这种功

能，利多卡因和罗哌卡因的作用通过抑制与肿瘤生长和转移

相关的重要信号通路来实现，这种信号通路是肿瘤坏死因子

α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）介导的 Ｓｒｃ 蛋白的激活和

细胞内黏附分子 １ （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃
１）的磷酸化。 Ｐｉｅｇｅｌｅｒ 等［１３］ 在后续的体外研究中进一步证

实，利多卡因和罗哌卡因都可以抑制人类肺腺癌细胞的生长

和转移。 Ｗａｎｇ 等［１４］也在人类非小细胞肺癌的体外研究中

发现，利多卡因和罗哌卡因抑制肺癌细胞生长和转移的机制

主要与凋亡通路和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）通路有关。 这些研究也在一定程度上
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解释了全麻复合区域神经阻滞对肺癌患者总体生存率的有

益影响。
吸入麻醉药　 Ｌｉａｎｇ 等［１５］ 在胸腔镜肺癌根治术的患者

中分别使用异氟醚和七氟醚麻醉，通过检测糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ、
ＣＤ６２Ｐ 的数量和血小板聚集率，发现术后七氟醚麻醉组血

小板的激活较异氟醚组低，研究者在体外培养的肺腺癌细胞

中也发现，七氟醚能通过降低血小板的活性而抑制肺癌细胞

的生长，而异氟醚则不具有这样的效应。 体内研究还发现，
七氟醚预处理小鼠肺癌细胞可抑制其在小鼠体内的肺转移，
可能与下调在肿瘤转移中起关键性作用的基质金属蛋白酶

２ 和 ９ 表达有关［１６］ 。 吸入麻醉药对癌细胞复发和转移的影

响的研究较多［１７］ ，但对肺癌细胞复发和转移的影响的相关

研究还较少，需要更多的高质量研究证实。
非甾体类抗炎药　 在一项纳入 ３４７ 例非小细胞肺癌患

者的回顾性队列研究中［１８］ ，研究者发现患者术后应用非甾

体类抗炎药吲哚美辛和布洛芬与较长的总生存率和无瘤生

存率有关。 还有研究指出围手术期的炎症状态与存活率有

关，酮咯酸、双氯芬酸、阿司匹林的应用可能会提高存活率。
非甾体类抗炎药的环氧合酶依赖和非依赖性机制在抗肿瘤

发生中发挥着重要作用，但是确切的机制仍然是一个有争议

的问题，这些复杂的机制还需要进一步的研究来阐明。

术中输血

术中输血也是麻醉科医师肺癌手术中麻醉管理的一部

分。 Ｃａｔａ 等［１９］在一项回顾性研究中指出，Ⅰ期非小细胞肺

癌根治术患者术中或术后 ３０ ｄ 内输注异体红细胞后，术后

生存率下降。 另一项回顾性研究指出，虽然围术期输血不影

响非小细胞肺癌切除术患者的生存率，但输血以剂量依赖的

方式与总生存率和无瘤生存率显著降低相关，避免或尽量减

少输血可以提高肺癌切除术后患者的长期生存率［２０］ 。 对于

肺癌根治术中是否需要输血，麻醉科医师应根据患者的血红

蛋白水平和心功能状态等影响患者氧供和氧耗的因素做出

综合判断。

术中体温

随着术后加速康复观念的深入，肺癌根治术中的体温管

理也越来越受到麻醉科医师的重视。 体外研究中发现低体

温（２８ ℃）能够激活人体脂肪细胞，并通过提高脂肪细胞分

泌的 ＴＮＦ⁃α 或血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）的水平，促进人肺腺癌细胞的增殖。 还有体外

研究指出 ３４、３７ 和 ４０ ℃这三个温度对人类肺腺癌细胞的影

响，轻度低温抑制肺腺癌细胞的增殖，而肺腺癌细胞在发热

范围内的高温仍表现出一定的增殖活力［２１］ 。 上述两个体外

研究得出低温对肺腺癌细胞增殖的相反结论，关于术中低体

温对患者术后肺癌细胞复发和转移的影响，还需要更多循证

医学的证据。

小　 　 结

随着肺癌发病率的升高，肺癌根治手术的数量也越来越

多，不同的麻醉管理方式可能会对肺癌根治术患者的预后产

生不同的影响。 本文就麻醉方式、麻醉药物、术中输血和术

中体温等麻醉管理方式对肺癌细胞复发和转移的影响作一

综述，其中涉及的相关研究多是回顾性研究或体外研究，对
临床麻醉工作的指导意义有限，同时由于麻醉管理方式中包

括了多种麻醉药物和麻醉技术，很难分离出特定药物的各自

贡献以及不同技术之间不可避免的相互作用，因此临床上还

需要大样本前瞻性随机对照研究的结果来指导肺癌根治术

的麻醉管理方式，并通过基础实验进一步研究麻醉管理方式

对肺癌细胞复发和转移影响的机制。 通过不断优化麻醉管

理方式，最大限度地减少肺癌根治术患者术后肺癌细胞的复

发和转移，提高患者的生存率，是麻醉科医师今后努力的

方向。
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·消息·

《临床麻醉学杂志》２０２０ 年度征订通知

《临床麻醉学杂志》系麻醉学和相关学科的专业学术期刊，１９８５ 年 ３ 月创刊。 目前，本刊被国内三大核心数据库收录，包
括“中国科技论文统计源期刊”（中国科技核心期刊），中国科学院文献情报中心“中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）来源期刊”，北
大图书馆《中文核心期刊要目总览》（中文核心期刊）。 ２０１４ 年 ９ 月和 ２０１７ 年 １０ 月，本刊分别入选中国科学技术信息研究所

“第三届中国精品科技期刊”和“第四届中国精品科技期刊”，即“中国精品科技期刊顶尖学术论文（Ｆ５０００）”项目来源期刊。
２０１８ 年 １１ 月，本刊荣获第十届江苏科技期刊“金马奖”十佳精品期刊奖。 中国科学技术信息研究所《２０１９ 年版中国科技期刊

引证报告（核心版）》显示，本刊 ２０１８ 年核心总被引频次为２ ８００，核心影响因子为 １ ２８３。
本刊中国标准连续出版物号 ＣＮ ３２⁃１２１１ ／ Ｒ，ＩＳＳＮ １００４⁃５８０５。 ２０２０ 年度本刊仍从邮局发行，邮发代号 ２８－３５，大 １６ 开本，

每期 １０４ 页，每月 １５ 日出版，１５ 元 ／期，全年 １８０ 元（含邮费）。 请到当地邮局或中国邮政网（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｋ．１１１８５．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ｄｏ）订
阅，或与本刊编辑部联系，地址：南京市鼓楼区紫竹林 ３ 号《临床麻醉学杂志》编辑部，邮编：２１０００３，电话：０２５⁃８３４７２９１２，Ｅｍａｉｌ：
ｊｃａ＠ ｌｃｍｚｘｚｚ．ｃｏｍ。

·９９１·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３６ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２




