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【摘要】 目的 探讨不同全身麻醉方法对妇科恶性肿瘤根治术患者外周血自然杀伤细胞(NK细胞)的影
响。方法 将60例ASAⅠ或Ⅱ级择期行妇科恶性肿瘤根治术的患者纳入本研究。将患者随机分为三组(n=20)，
Ⅰ组患者采用全凭静脉麻醉，以咪达唑仑、瑞芬太尼、顺苯磺酸阿曲库铵、异丙酚静脉注射诱导，异丙酚及瑞
芬太尼静脉输注维持麻醉。Ⅱ组患者采用静吸复合麻醉，诱导方法与Ⅰ组患者相同，七氟醚吸入、异丙酚及瑞芬
太尼静脉输注维持麻醉。Ⅲ组患者采用吸入全麻，以七氟醚吸入、瑞芬太尼、顺苯磺酸阿曲库铵静脉注射诱导，
七氟醚吸入及瑞芬太尼静脉输注维持麻醉。三组患者术后均行静脉自控镇痛，采用视觉模拟评分法评价患者疼
痛程度。所有患者均于麻醉诱导前30 min (T0)、麻醉后1 h (T1)、3 h (T2)、5 h (T3)、手术结束时(T4)、手术结束后24

h (T5)、48 h (T6)、72 h (T7)采集外周静脉血，采用流式细胞仪测定NK细胞(CD3
-CD16

+CD56
+)的百分比。结果 三组

患者一般情况各指标、手术时间、出血量比较差异无统计学意义(P>0.05)，且三组患者术后VAS评分差异无统计
学意义(P>0.05)。与T0比较，Ⅲ组患者在T1~5的NK细胞百分比均显著下降(P<0.05)，且Ⅱ组和Ⅲ组患者在T6的
NK 细胞百分比亦低于 T0水平(P<0.05)。Ⅱ组在 T4~5的 NK 细胞百分比显著高于Ⅲ组(P<0.05)。Ⅲ组在 T2~6的
NK 细胞百分比均显著低于Ⅰ组(P<0.05)。结论 全身麻醉药物的使用对妇科恶性肿瘤根治术患者的 NK 细
胞均有一定的抑制作用，但丙泊酚麻醉产生的抑制作用最轻。
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·临床经验·

自然免疫中以NK细胞的抗肿瘤作用最为显著。
无论是在肿瘤发生早期还是肿瘤转移过程中，NK细
胞均起着杀伤肿瘤细胞的关键作用，因此，NK细胞功
能降低对于肿瘤患者来说有可能是致命的[1]。据报
道，氯胺酮，硫喷妥钠等麻醉药物可以抑制NK细胞的
活性，降低机体对肿瘤细胞转移的敏感性[2]。因此，选
择对肿瘤患者NK细胞功能影响小的麻醉方法无疑有
着重要的临床意义。本研究拟探讨不同全麻方法对
接受根治手术的妇科恶性肿瘤患者NK细胞的影响，
从而找出更适合这类患者的全身麻醉方法。

1 资料与方法
1.1 一般资料 经医院伦理委员会批准，选择

ASAⅠ或Ⅱ级择期行妇科恶性肿瘤根治手术患者60
例，所有患者术前均签订知情同意书。排除标准包括
术前患有内分泌系统、免疫系统及循环系统疾病，近期
接受过放化疗及内分泌治疗，术前使用过激素或免疫
抑制剂，术中及术后需要输血者，术前拟诊而术中冰冻
活检排除恶性肿瘤的患者亦被排除在本研究之外。

1.2 麻醉方法 所有患者均于术日晨 8点入手
术室，开放上肢静脉，手术由同一组妇科医生实施。
根据全麻方式不同将患者随机分为三组(n=20)：Ⅰ组患
者采用全凭静脉麻醉，以咪唑安定0.03~0.05 mg/kg、瑞
芬太尼1~2 μg/kg、顺苯磺酸阿曲库铵0.15 mg/kg、丙泊
酚2~2.5 mg/kg静脉注射麻醉诱导，术中静脉输注丙泊
酚4~6 mg· kg-1· h-1及瑞芬太尼0.2~0.3 μg· kg-1· min-1维

持麻醉。Ⅱ组患者采用静吸复合全麻，以咪唑安定
0.03~0.05 mg/kg、瑞芬太尼 1~2 μg/kg、顺苯磺酸阿曲
库铵 0.15 mg/kg、丙泊酚 2~2.5 mg/kg 静脉注射麻醉
诱导，术中静脉输注瑞芬太尼 0.2~0.3 μg· kg-1· min-1，
并吸入 2%~3%浓度的七氟醚维持麻醉，手术结束前
1 h 改用丙泊酚 4~6 mg· kg-1· h-1 静脉输注维持麻
醉。Ⅲ组患者采用吸入诱导，以 8%七氟醚、新鲜
气体流量 5 L/min 吸入，入睡后静脉给予顺苯磺酸
阿曲库铵 0.15 mg/kg，瑞芬太尼 1~2 μg/kg，术中吸
入 2%~3%浓度的七氟醚，静脉输注瑞芬太尼 0.2~
0.3 μg· kg-1· min-1 维持麻醉。所有患者入室后采用
Philips 监护仪监测心电图 (ECG)、无创血压 (SBP、
DBP)、脉搏血氧饱和度(SpO2)。监测患者直肠温度，
并调节室内温度维持患者体温于36.5℃~37.7℃。气
管插管后监测呼气末二氧化碳分压(PETCO2)维持在
35~45 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)。

1.3 外周血NK细胞检测 患者入室后另开放一
上肢静脉单独用于采血，分别于麻醉诱导前 30 min
(T0)、麻醉后 1 h (T1)、3 h (T2)、5 h (T3)、手术结束时
(T4)、手术结束后 24 h (T5)、48 h (T6)、72 h (T7)时采集
静脉血 2 ml，加入EDTAk2抗凝管中，做好标记并置
入4℃冰箱中待测。所有标本于采集后6 h内进行检
测，步骤如下：取100 μl抗凝全血，加入抗体CD3FITC/

CD16
+56PE/CD45PerCP/CD19APC 20 μl (BD公司)，混匀

后室温避光放置 20 min，加入 1:10稀释的FACS溶血
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素2 ml加，混匀后室温避光放置10 min，4℃离心机中
离心 5 min，转速 1 500 r/min，去上清液，加入磷酸盐
缓冲液(PBS) 2 ml，再次离心 5 min，转速 1000 r/min，
去上清液，加 500 μ l PBS 悬浮。采用流式细胞仪
(Bechman Coulter 公司，美国)检测外周血 NK 细胞
(CD3

-CD16
+CD56

+)百分比。
1.4 统计学方法 采用 SPSS16.0 统计学软件

包进行分析，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，计数资料比较采用χ2检
验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组患者一般情况比较 三组患者术前术
中一般情况的比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。

2.2 三组患者外周血NK细胞百分比比较 与T0

比较，三组患者在T1~5的NK细胞百分比均显著下降
(P<0.05)，且Ⅱ组和Ⅲ组患者在T6的NK细胞百分比
亦低于T0水平(P<0.05)。Ⅱ组在T4~5的NK细胞百分
比显著高于Ⅲ组(P<0.05)。Ⅲ组在T2~6的NK细胞百
分比均显著低于Ⅰ组(P<0.05或0.01)，见图1。

3 讨 论

NK细胞属于淋巴细胞一族，是有别于T细胞、B

细胞的一类非特异性免疫活性细胞。NK 细胞主要
分布于外周血中，占外周血单核细胞总数的 5%~

10%，骨髓和淋巴结中也含有少量的NK细胞，但其含
量要低于外周血。NK 细胞表面上有很多分子标记
物，目前常用于检测 NK 细胞的分子标记有 CD16、
CD56、CD57、CD59、CD11b、CD94 和 LAK-1 分子，本研究

即通过检测CD3
-CD16

+56+分子的百分比来表示NK细
胞的百分比。

NK细胞是天然免疫的重要组成部分，通过其直
接杀伤作用和分泌免疫刺激因子如干扰素 IFN-γ控
制局部肿瘤的生长以及肿瘤转移。动物实验表明，
NK细胞的抗肿瘤转移作用与干扰素调节因子-1的
表达有重要关系，干扰素调节因子-1是由 IFN-γ诱导
产生的转录因子，是NK细胞发挥免疫监督和抗肿瘤
作用的重要介质之一[3]。目前一些抗肿瘤研究的免
疫治疗策略就是以NK细胞为靶向的，比如某些抗体
策略和继承性细胞转移。

妇科恶性肿瘤以宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌等
最为常见。目前手术切除肿瘤及盆腔淋巴结清扫仍
是主要治疗方法，一般选择在全麻下进行手术。某些
全麻药物可影响NK细胞的功能以及炎性介质的基
因表达和分泌，尤其对肿瘤患者，麻醉药抑制NK细
胞功能可能加速残余肿瘤细胞的转移[4]。许多动物
实验和临床实验研究都表明某些麻醉药物可导致
NK细胞活性降低。较早的一项研究表明，氟烷和安
氟醚可抑制由干扰素 INF 诱导的大鼠脾脏 NK 细胞
毒性的增强[5]。Melamed 等[6]给用不同麻醉药物麻醉
后的大鼠注入肿瘤细胞，观察其肺转移情况，发现除
异丙酚以外，硫喷妥钠、氟烷以及氯胺酮都可以抑制
NK 细胞的活性，增加肿瘤转移的发生。Dugan 等 [7]

利用大鼠氟烷性肝炎模型研究NK细胞介导的严重
肝损害，发现尽管吸入麻醉药抑制NK细胞活性的机
制并不很清楚，但很可能是吸入麻醉药诱导CD8

+细
胞抑制NK细胞的细胞毒性的结果。Liu 等[8]将80例
在吸入麻醉下接受神经外科开颅手术的患者纳入其
研究，并检测其外周血中性粒细胞、单核细胞、T细胞
亚群、NK细胞以及B细胞的百分比，结果表明同中性
粒细胞、单核细胞、T细胞亚群的变化一样，NK细胞
百分比在麻醉后显著降低。Inada等[9]发现，异丙酚可
抑制小鼠腹膜巨噬细胞PGE2的产生，从而使NK细
胞分泌 INF-γ增多，有利于发挥其抗肿瘤作用。

本研究中麻醉后三组患者均出现不同程度的
NK细胞减少，Ⅰ组患者麻醉后T2~6的NK细胞百分比
显著高于Ⅲ组，且较早恢复至术前水平，Ⅱ组患者在
麻醉后T1~5的NK细胞百分比与Ⅰ组比较差异无统计
学意义，但T6时要显著高于Ⅰ组，表明Ⅱ组患者NK

细胞百分比恢复要晚于Ⅰ组，因而Ⅰ组对NK细胞的
抑制较小，有利于发挥其抗肿瘤作用。

综上所述，全身麻醉药物的使用对妇科恶性肿瘤
根治术患者的NK细胞均有一定的抑制作用，但丙泊
酚麻醉产生的抑制作用最轻。因此选择丙泊酚进行
麻醉维持的方法对这类患者最为有利。

表1 三组患者一般情况各指标的比较(n=20，x-±s)
组别

Ⅰ组

Ⅱ组

Ⅲ组

年龄

(岁)

50±9

50±9

51±8

体重

(kg)

50±10

50±8

49±10

手术时间

(h)

3.5±1.1

3.7±0.9

3.8±0.7

出血量

(ml)

624±57

654±66

604±73

ASA分级构成(例)

Ⅰ级

8

7

9

Ⅱ级

12

13

11

图1 三组患者外周血NK细胞百分比的比较(n=20)
注：与T0时比较，aP<0.05与Ⅰ组比较，bP<0.05与Ⅱ组比较，cP<0.05。
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麻手术患者 100 例。随机分为五组(n=20)：A 组、B 组、C 组、D 组和 E 组分别静注生理盐水、艾司洛尔 0.25 mg/

kg、0.5 mg/kg、0.75 mg/kg、和 1 mg/kg，诱导前给药。随即顺序静注咪达唑仑 0.04 mg/kg、芬太尼 3 μg/kg、顺苯阿
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其能有效抑制气管插管的心血管反应，且无心率减慢和血压降低。
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·临床经验·

插管反应是指全麻诱导置入喉镜或气管插管过
程中引起的显著的儿茶酚胺释放反应，常引起患者高
血压、心律失常。艾司洛尔作为一种超短效的选择性
β1受体阻滞剂，具有起效快、作用时间短等特点，常用
于围术期心肌保护及控制围术期心血管的应激反
应。本文观察静注不同剂量的艾司洛尔预防气管插
管时心血管反应的最佳剂量。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选择ASAⅠ或Ⅱ级择期气管内插

管全麻手术患者100例。排除窦性心动过缓、房室传导
阻滞、心源性休克、心衰、支气管哮喘、严重慢性阻塞性
肺病等心肺疾患患者。按不同剂量随机分为五组，每组
20例。五组患者的年龄、性别、体重、心率(HR)和收缩压
(SBP)比较差异均无统计学意义(P>0.05)，见表1。
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表1 五组患者一般资料的比较(x-±s)
指标

性别(男/女，例)

年龄(岁)

BMI（kg/m2）

ASA级分(Ⅰ/Ⅱ，例)

心率(次/ min)

收缩压(mmHg)

舒张压(mmHg)

A组(n=20)

(0/20)

41±14

22.1±1.6

(18/2)

75.5±11.3

119.35±15.85

71.61±9.59

B组(n=20)

(0/20)

43±14

22.4±1.6

(20/0)

75.3±10.1

119.35±15.50

70.7±9.88

C组(n=20)

(0/20)

40±14

22.1±1.6

(20/0)

73.8±11.2

116.76±13.44

72.7±9.76

D组(n=20)

(0/20)

39±15

22.3±1.6

(18/2)

72.5±9.9

118.15±14.56

69.18±9.85

E组(n=20)

(0/20)

42±14

22.2±1.6

(19/1)

72.8±11.2

120.16±13.16

73.5±9.14

注：1 mmHg=0.133 kPa。
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