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　　【摘要】　目的　比较地佐辛复合芬太尼对乳腺癌患者术后自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ）的效果，同时探讨其对
乳腺癌患者免疫功能的影响。 方法　择期行乳腺癌根治术的患者 ６０例，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，年龄 ３５ ～５５ 岁，体重
５０ ～７０ ｋｇ。 随机分为芬太尼组（Ｆ组）和地佐辛联合芬太尼组（Ｍ组）。 两组患者均接受相同的气管插管静
吸复合麻醉，手术结束前 １５ ｍｉｎ静脉注射芬太尼 ０畅０５ ｍｇ并连接 ＰＣＩＡ泵；Ｆ组：芬太尼 １畅０ ｍｇ ＋托烷司琼
５ ｍｇ＋生理盐水稀释至 １００ ｍｌ；Ｍ 组：地佐辛 １５ ｍｇ ＋芬太尼 ０畅５ ｍｇ ＋托烷司琼 ５ ｍｇ ＋生理盐水稀释至
１００ ｍｌ；其参数设定为：输注速率 ２ ｍｌ／ｈ，单次按压剂量 ０畅５ ｍｌ／次，锁定时间 １５ ｍｉｎ。 分别于麻醉前（Ｔ０ ）、术
毕（Ｔ１ ）、术后 ４ ｈ（Ｔ２ ）、术后 ２４ ｈ（Ｔ３ ）、术后 ４８ ｈ（Ｔ４ ）采取外周静脉血，采用流式细胞仪检测 Ｔ淋巴细胞亚群
ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋，用铬（５１Ｃｒ）释放法测定血清 ＮＫ细胞活性，用视觉模拟评分（ＶＡＳ）判定
术后镇痛效果；记录术后４８ ｈ内有效按压次数和不良反应发生情况；记录患者的一般情况各指标、输液量、失
血量、尿量和各种麻醉药物的用量。 结果　两组配方均能为患者提供良好的术后镇痛，Ｍ组有效按压次数少
于 Ｆ组（P＜０畅０５），两组术毕及术后 ４ ｈ、２４ ｈ ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋和 ＮＫ细胞活性明显低于麻
醉前水平（P＜０畅０５），Ｍ组术后４８ ｈ ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋基本恢复至麻醉前水平，高于 Ｆ组（P
＜０畅０５），Ｍ组术后 ４８ ｈ ＮＫ细胞活性恢复至麻醉前水平，低于 Ｆ组（P＜０畅０５）。 结论　地佐辛复合芬太尼用
于术后 ＰＣＩＡ不仅镇痛效果良好，降低了不良反应发生率，而且可以改善乳腺癌术后患者的免疫功能。
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　　恶性肿瘤患者自身免疫系统功能低下，而围手术期应激反
应伴随着复杂的内分泌和代谢变化，可直接影响免疫系统或激
活下丘脑唱垂体唱肾上腺轴和交感神经系统，近年来多项研究表明
许多麻醉镇痛药物和麻醉方法可以抑制肿瘤的细胞免疫，且增
加患者术后感染和肿瘤恶化的机会［１唱２］ ，因而术后尽快恢复患者
的机体免疫功能可改善预后。 因此，确切的镇痛效果以及减少
阿片类药物的使用均可加快患者免疫功能的恢复。 芬太尼在乳
腺癌根治术后静脉镇痛中应用比较广泛，而地佐辛作为一种阿
片受体混合激动唱拮抗剂，其镇痛安全有效，已广泛用于术中及
术后的镇痛，但是地佐辛复合芬太尼在其术后镇痛中应用还为
数不多，因此，拟通过此项临床研究探讨地佐辛复合芬太尼对乳
腺癌患者术后自控静脉镇痛（ｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎａｌｇｅ唱
ｓｉａ，ＰＣＩＡ）的效果以及其对乳腺癌患者免疫功能的影响，将会对
麻醉医师合理选择术后镇痛药物有着重要的指导意义。

一、资料与方法
１．一般资料：山东大学第二医院 ２０１１ 年 １ ～６ 月择期行乳

腺癌根治术患者 ６０ 例，ＡＳＡ 分级为Ⅰ ～Ⅱ级，均为女性，年龄
３５ ～５５岁，体重 ５０ ～７０ ｋｇ，无药物过敏史、无哮喘病史者和无严
重肝、肾及血液系统功能障碍者，所有患者术前均未接受任何放
疗、化疗及免疫抑制药物治疗，并且所有病例均系经病理学检查
确定其组织学类型为乳腺浸润型导管癌。 按照随机数字表法随
机分为两组（n ＝３０）：芬太尼组（Ｆ 组）和地佐辛复合芬太尼组

（Ｍ组）。
２．麻醉方法：入室后建立外周静脉通路，常规监测心电图

（ＥＣＧ）、心率（ＨＲ）、无创血压（ＮＩＢＰ）、脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２ ）
和脑电双频指数（ＢＩＳ）。 所有患者术前常规肌注鲁米那钠 ０畅１ ｇ
和盐酸戊乙奎醚 １ ｍｇ。 全麻诱导：咪达唑仑 ０畅０３ ～０畅０４ ｍｇ／ｋｇ，
芬太尼 ２ ～４ μｇ／ｋｇ，丙泊酚 １ ～２ ｍｇ／ｋｇ，罗库溴铵 ０．６ ｍｇ／ｋｇ；两
组手术均有同一组乳腺外科医师采用相同的手术方式。 麻醉维
持：微量泵持续泵入丙泊酚（３ ～１０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｈ －１ ）、罗库溴铵
（０畅３ ～０畅６ ｍｇ · ｋｇ －１ · ｈ －１ ），并持续吸入七氟烷 （０畅５％ ～
１畅５％），ＢＩＳ 值维持 ４０ ～６０，血压和心率维持在基础值的 ±
２０％，先通过麻醉深度调节来维持，若效果不佳可通过血管活性
药物调节，并维持液体出入量平衡，开始切皮前 １０ ｍｉｎ追加芬太
尼 ４ μｇ／ｋｇ，手术开始时均静脉注射托烷司琼 ５ ｍｇ；手术结束前
１５ ｍｉｎ静注负荷剂量芬太尼 ０畅０５ ｍｇ 再连接 ＰＣＩＡ泵，术毕根据
不同的用药方法随机分为 Ｆ 组和 Ｍ 组，每组 ３０ 例。 Ｆ组：芬太
尼 １畅０ ｍｇ＋托烷司琼 ５ ｍｇ＋生理盐水稀释至 １００ ｍｌ；Ｍ组：地佐
辛 １５ ｍｇ＋芬太尼 ０畅５ ｍｇ ＋托烷司琼 ５ ｍｇ ＋生理盐水稀释至
１００ ｍｌ；ＰＣＩＡ 泵参数设定：持续输注量 ２ ｍｌ／ｈ，单次按压剂量
０畅５ ｍｌ／次，锁定时间为 １５ ｍｉｎ。

３．检测指标：分别于麻醉前（Ｔ０ ）、术毕（Ｔ１ ）、术后 ４ ｈ（Ｔ２ ）、
术后 ２４ ｈ（Ｔ３ ）、术后 ４８ ｈ（Ｔ４ ）采取外周静脉血，肝素抗凝，４ ℃
冷藏，２４ ｈ 内检测。 Ｔ 淋巴细胞亚群的测定异硫氰基荧光素
（ＦＩＴＣ）标记的鼠抗人单克隆抗体 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８ 均购自美国
Ｂｅｃｔｏｎ．Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司。 葡聚糖泛影葡胺分离液 （ Ｆｉｃｏｌｌ唱
ｈｙｐａｑｕｅ）、小牛血清购自上海华精生物科技公司，使用流式细胞
仪（美国 Ｂ＆Ｄ 公司 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）及采用 Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ 程序分析结
果。 取单克隆抗体１０ μｌ，加入抗凝全血５０ μｌ，充分混匀，室温避
光静置 ２０ ～３０ ｍｉｎ，加入 １∶９蒸馏水稀释的红细胞溶解液 １ ｍｌ，
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室温 １０ ｍｉｎ后 １０００ ～１２００ ｒ／ｍｉｎ离心 ３ ｍｉｎ，去上清液加入生理
盐水 ２ ｍｌ清洗，３００ μｌ重新悬浮细胞，混匀，避光置 ４０ ℃ １５ ｍｉｎ
后待机检测。 红细胞溶解液的配制：溶血素原液以蒸馏水 １∶９稀
释。 ＮＫ细胞活性的测定用铬（５１Ｃｒ）释放法测定。

记录手术时间、术中丙泊酚用量、七氟烷的用量、芬太尼的
用量、罗库溴铵的用量，术中液体输入量、失血量和尿量。 镇痛
评估采用视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）作术后
４ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ评分，０ 分为无痛，１ ～２ 分为良好，偶有轻微痛；
３ ～４分为一般，常有轻微痛；５分以上为差，有明显疼痛；１０ 分表
示剧痛。 记录术后烦躁、恶心呕吐、皮肤瘙痒和呼吸抑制等副作
用的情况。 记录 ＰＣＩＡ泵术后 ４８ ｈ内有效按压次数。

４．统计学分析：计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，采用
ＳＰＳＳ １３畅０ 软件进行统计分析，组内比较采用配对 t检验，组间比
较采用独立样本 t检验；计数资料的比较采用χ２ 检验，P ＜０畅０５
认为差异具有统计学意义。

二、结果
两组患者一般情况各项指标、手术时间、术中丙泊酚、七氟

烷、芬太尼、罗库溴铵的用量、术中液体输入量、失血量和尿量比
较差异无统计学意义（P ＞０畅０５）；Ｍ 组有效按压次数少于 Ｆ 组
（P ＜０畅０５）。 见表 １。

两组均无患者由于镇痛效果不佳或过度镇静中断镇痛治

疗。 两组患者镇痛效果满意，术后 ４ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ两组的 ＶＡＳ评
分差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 见表 ２。

表 2　两组手术患者 ＶＡＳ评分的比较（分，珋x ±s）
组别 例数 Ｔ２ 唵Ｔ３  Ｔ４ z

Ｆ组 ３０ 牋１ 侣．７０ ±０．４６ １ R．５３ ±０．２３ １ 抖．６０ ±０．７５

Ｍ 组 ３０ 牋１ 侣．５０ ±０．５０ １ R．３６ ±０．４９ １ 抖．４０ ±０．４９

　　术后 ４８ ｈ内，患者烦躁、恶心呕吐、皮肤瘙痒和呼吸抑制的
发生率，Ｆ组显著高于 Ｍ组（P＜０畅０５）。 见表 ３。

表 3　两组不良反应发生情况（例）

组别 例数 烦躁 恶心呕吐 皮肤瘙痒 呼吸抑制

Ｆ组 ３０ k５ ａ ９ ａ ３ ａ ２ `
Ｍ组 ３０ k１ 热３ 创１ 牋１ `

　　注：与 Ｍ 组比较，ａP ＜０．０５

　　两组术毕及术后 ４ ｈ、２４ ｈ ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／
ＣＤ８ ＋和 ＮＫ细胞活性明显低于麻醉前水平（P ＜０畅０１），Ｍ 组术
后 ４８ ｈ ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋基本恢复至麻醉前水

平（P ＞０畅０５），高于 Ｆ组（P＜０畅０５），Ｍ组术后４８ ｈ ＮＫ细胞活性
恢复至麻醉前水平（P ＞０畅０５），低于 Ｆ组（P＜０畅０５）。 见表 ４。
三、讨论
术后疼痛是人体受到手术创伤等伤害性刺激后的一种反

应，剧烈的疼痛可引起一系列的病理生理甚至心理改变。 手术
创伤增加机体的应激反应，使免疫功能受到抑制，与机体术后感
染、伤口愈合和肿瘤转移扩散等密切相关，围术期对患者疼痛的
处理是预防手术导致患者免疫力下降的关键因素之一，对提高
患者抗肿瘤转移有着重要的临床意义［３］ 。 因此如何选择合适的
术后镇痛方法和药物给临床医师们提出了新的挑战。
单纯芬太尼用于术后静脉镇痛已经有了大量的临床研究和

应用，而地佐辛作为一种阿片受体混合激动唱拮抗剂，其镇痛安
全有效，也开始用于术后镇痛，但是地佐辛复合芬太尼在其术后
镇痛中应用还为数不多，所以本研究选择地佐辛复合芬太尼观
察其在术后镇痛中的效果及其对患者免疫功能的影响。
本研究结果显示，两组患者术后镇痛效果确切，且无差别，Ｍ

组出现烦躁、恶心呕吐、嗜睡和呼吸抑制等不良反应明显低于 Ｆ
表 1　两组患者身体一般情况、术中情况和有效按压次数的比较（珋x ±s）

组别 例数
年龄

（岁）
体重

（ｋｇ）
手术时间

（ｍｉｎ）
丙泊酚用量

（ｍｇ）
七氟烷用量

（ｍｌ）
芬太尼用量

（ｍｇ）
罗库溴铵用量

（ｍｇ）
输液量

（ｍｌ）
失血量

（ｍｌ）
尿量

（ｍｌ）
有效按压次数

（次）

Ｆ 组 ３０ 乙４５ ±７ <６０ ±５ 种１２７ ±１５ 槝５８７ ±１９ Q２３ ±８ ０ 蜒．３９ ±０．０２ ９５ ±１４ 挝１５６３ ±１０９ 屯２６３ ±１９２ S３０１ ±３６ 儋２０ ±１ ａ

Ｍ 组 ３０ 乙４７ ±１ <５９ ±１０ 觋１３５ ±３６ 槝５９２ ±４０ Q２６ ±１０  ０ 蜒．３８ ±０．０８ ９２ ±３６ 挝１５４５ ±５７５ 屯２８４ ±１４０ S３２３ ±１２ 儋１８ ±６ |
　　注：与 Ｍ 组比较，ａP ＜０．０５

表 4　两组 Ｔ淋巴细胞亚群变化和 ＮＫ细胞活性的比较（珋x ±s）
组别 例数 项目 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
Ｆ 组 ３０  ＣＤ３ ＋ ６０ 厖．２７ ±５．９４ ４６ U．５７ ±６．９４ ａ ４７ 7．０２ ±５．５６ ａ ４９  ．０２ ±９．０８ ａ ５１．４４ ±８．０８ ｃ

ＣＤ４ ＋ ３２ 厖．８７ ±６．９９ １９ U．０３ ±５．１４ ａ ２０ 7．０３ ±６．９２ ａ ２４  ．６３ ±９．０４ ａ ２６．４７ ±７．３０ ｃ

ＣＤ８ ＋ ２７ 厖．６０ ±５．８１ １９ U．９３ ±４．０８ ａ ２０ 7．４７ ±４．７３ ａ ２２  ．６０ ±６．２１ ａ ２５．５１ ±５．０１ ｃ

ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋ １ 厖．３９ ±０．３６ ０ U．９６ ±０．２０ ａ ０ 7．９７ ±０．２１ ａ １  ．１２ ±０．５４ ａ １．０８ ±０．３９ ｃ

ＮＫ ３９ 厖．６０ ±７．２７ ２７ U．６０ ±３．９２ ａ ２８ 7．０３ ±４．２１ ａ ３０  ．１９ ±６．９７ ａ ４７．８０ ±３．６２ ｂ

Ｍ 组 ３０  ＣＤ３ ＋ ６０ 厖．３７ ±６．１２ ４６ U．００ ±６．７５ ａ ４７ 7．８３ ±９．６２ ａ ５０  ．６１ ±１０．２７ ａ ５８．８１ ±６．８３

ＣＤ４ ＋ ３４ 厖．０７ ±７．３７ １９ U．３０ ±５．４９ ａ ２０ 7．０７ ±７．０９ ａ ２３  ．５８ ±５．２１ ａ ３５．２９ ±６．９７

ＣＤ８ ＋ ２８ 厖．９０ ±６．１７ １９ U．８７ ±４．１１ ａ ２０ 7．５３ ±４．８８ ａ ２４  ．５６ ±７．０６ ａ ２７．１０ ±５．５２

ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋ １ 厖．３８ ±０．３６ ０ U．９８ ±０．２４ ａ ０ 7．９７ ±０．１９ ａ １  ．０８ ±０．５４ ａ １．３３ ±０．４３

ＮＫ ３８ 厖．８３ ±７．３０ ２８ U．２０ ±４．８６ ａ ２８ 7．７３ ±５．４１ ａ ２９  ．６１ ±６．１７ ａ ３７．８０ ±３．３１

　　注：与本组麻醉前比较，ａP ＜０．０１；与 Ｍ 组比较，ｂP ＜０．０５，ｃP ＜０．０１
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组，表明地佐辛不仅可以减少阿片类镇痛药的剂量，还可以减少
不良反应的发生率；由于 ＰＣＩＡ效果确切、安全，所以这两种药物
配伍使用符合目前倡导的平衡镇痛。

肿瘤患者机体的细胞免疫功能普遍低下，研究表明多种麻
醉镇痛药物影响患者外周血 Ｔ淋巴细胞亚群水平［４唱５］ ，本结果显
示两组术毕及术后 ４ ｈ、２４ ｈ ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋

明显低于麻醉前水平（P ＜０畅０５），Ｍ 组术后 ４８ ｈ ＣＤ３ ＋、ＣＤ４ ＋、
ＣＤ８ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋基本恢复至麻醉前水平，高于 Ｆ 组（P ＜
０畅０５），研究表明术后 ４８ ｈ，与单独使用芬太尼比较，地佐辛复合
芬太尼能使 Ｔ淋巴细胞亚群水平恢复至麻醉前水平，进而使乳
腺癌患者的细胞免疫功能恢复稳定。 推测其原因可能是地佐辛
复合芬太尼的确切镇痛效果减轻了术中的应激反应，进而改善
了乳腺癌患者的免疫功能，其具体原因有待于进一步研究。

ＮＫ细胞是非特异性细胞介导的抗肿瘤免疫调节中重要的
一员，无论是人体还是动物实验均表明 ＮＫ细胞活性与肿瘤的转
移及预后有密切相关性，并且受到交感神经系统激动药和拮抗
药，前列腺素，ＮＳＡＩＤｓ，氯胺酮，催眠药和区域麻醉术的影响，还
有交感神经系统的调节作用，而有时作用相反［６］ 。 Ｂｅｉｌｉｎ等［７］对

比 ３种常用不同剂量的芬太尼对食道癌根治术患者 ＮＫ细胞的
影响，研究表明：大剂量芬太尼对 ＮＫ 细胞的活性有明显的抑制
作用，甚至在术后 ４８ ｈ，ＮＫ 细胞仍然未能恢复到术前的基础水
平。 本研究结果显示 Ｍ组术后 ４８ ｈ ＮＫ细胞活性恢复至麻醉前
水平，低于 Ｆ组（P＜０畅０５），表明术后 ４８ ｈ，地佐辛复合芬太尼可
以使 ＮＫ细胞的活性恢复至麻醉前水平，而本试验芬太尼组 ＮＫ
细胞的活性高于地佐辛复合芬太尼组，推测本试验 Ｆ 组所用的
芬太尼的剂量，可能使 ＮＫ细胞的活性增强，而地佐辛复合芬太
尼使 ＮＫ细胞的活性恢复术前水平，其原因可能与一定剂量的芬
太尼可以增强 ＮＫ细胞的活性有关，但是关于麻醉剂对人体 ＮＫ
细胞活性影响的报道尚存在争议［８］ 。

机体抗肿瘤的免疫机制十分复杂，细胞免疫在抗肿瘤效应
中起主导作用。 其中，Ｔ 细胞介导特异性细胞免疫，ＮＫ 细胞和
单核巨噬细胞介导非特异性细胞免疫，是抗肿瘤的主要效应细
胞［９］ 。 而围术期是肿瘤患者术后免疫功能状态与其感染发生、
肿瘤生长播散密切相关。 而麻醉镇痛可以减轻术中的应激反
应，改善肿瘤患者机体的围术期的免疫状况，从而减少肿瘤细胞
的转移，近年来麻醉镇痛对恶性肿瘤免疫功能的影响受到越来

越多的重视，但是不同的麻醉药物和麻醉方式对免疫功能的影
响不尽相同，并且其影响恶性肿瘤患者免疫功能的调节机制尚
待进一步研究［１０］ 。
综上所述，地佐辛复合芬太尼用于术后 ＰＣＩＡ 效果确切，不

仅降低了患者术后镇痛不良反应的发生率，而且可以抑制术后
的应激反应，从而保护了乳腺癌患者术后的免疫功能。
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