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摘  要 

目前手术切除仍是早期肺癌的主要治疗方法，但手术、麻醉、疼痛刺激等因素会引发机体一系列应激反

应、神经内分泌变化，使患者围术期免疫功能受到影响，从而可能影响肺癌患者的预后。近年来研究表

明，围术期多模式镇痛(Multimodal analgesia, MMA)通过联合具有不同镇痛机制的麻醉技术或药物，不

仅提供了围术期有效的镇痛，也减少了阿片类药物的使用和副作用，进而可能对患者围术期的免疫有一

定的保护作用。但临床麻醉中，多模式镇痛的方式较多，针对具体手术类型，尚未有明确的多模式镇痛

方案。本文回顾了肺癌患者围术期多模式镇痛对患者免疫功能和远期生存的影响，以期为临床应用提供

参考。 
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Abstract 
At present, surgical resection is still the main treatment for early lung cancer, but surgery, anesthe-
sia, pain stimulation and other factors will lead to a series of stress response and neuroendocrine 
changes, which will affect the perioperative immune function of patients, which may affect the 
prognosis of lung cancer patients. In recent years, studies have shown that Multimodalanalgesia 
(MMA) can not only provide effective perioperative analgesia, but also reduce the use and side ef-
fects of opioids by combining with anesthesia technology or drugs with different analgesia mechan-
isms, which may have a certain protective effect on perioperative immunity of patients. However, in 
clinical anesthesia, there are many ways of multimodal analgesia, and there is no clear multimodal 
analgesia plan for specific operation types. This paper reviewed the effects of perioperative multi-
modal analgesia on the immune function and long-term survival of patients with lung cancer, in or-
der to provide reference for clinical application. 
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1. 前言 

肺癌是全世界最常见的癌症相关死亡原因之一[1]。大量研究表明免疫与肺癌的发生和发展有密切的

联系[2]。手术仍是早期肺癌目前主要的治疗方式，但手术创伤、麻醉等因素对患者术后免疫功能也会产

生抑制，影响患者预后，因此从不同角度减轻围术期患者免疫抑制有重要意义。胸腔镜下肺叶切除术相

比传统开胸手术而言，明显减轻了手术刺激，进而改善了肺癌患者围术期的免疫功能[3]，与此同时，近

年来 MMA 的发展，不仅提供了围术期有效的镇痛，也减少了阿片类药物的使用和副作用，进而可能对

患者围术期的免疫有一定的保护作用[4]。本文就多模式镇痛中的药物和技术对免疫系统和远期生存的影

响方面加以综述。 

2. 肺癌、手术与免疫系统 

肺癌与肿瘤微环境之间存在紧密的相互作用[2]，机体免疫系统是肿瘤微环境的主要组成部分，肺癌

通过低抗原呈递、分泌免疫抑制配体、免疫抑制细胞扩张等[5]多种机制诱导局部和全身免疫抑制，损伤

免疫系统。机体免疫系统发挥主要的抑制肿瘤生长的作用，肿瘤相关抗原被树突状细胞捕获，当树突状

细胞迁移到淋巴结时，启动并激活肿瘤特异性的细胞溶解 CD8+T 细胞。这些效应细胞迁移和浸润肿瘤间

质，在那里可能能够识别和消除癌细胞[6]。胸腔镜下肺叶切除术是目前早期肺癌的主要治疗手段，但也

同时会对免疫功能形成抑制影响癌症复发[7]。围手术期生理和心理应激源激活下丘脑–垂体–肾上腺轴，

导致糖皮质激素、儿茶酚胺和细胞因子的释放，促进手术诱导的免疫抑制，导致 NK 细胞和 CD8+T 细胞

的数量和细胞溶解能力减少，促进肿瘤的调节性 T 细胞和 TH2 细胞水平增加[8]。这些变化可能与各种类
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型肿瘤患者癌症复发和死亡率的增加风险相关[9]。近年来的研究表明，麻醉药物对免疫系统有显著的影

响，但这些药物受到手术或围术期其他干预因素的影响，因此在临床中很难描述麻醉药物对免疫系统的

独立作用[10]。 

3. 手术、麻醉对肺癌患者远期生存的影响 

肿瘤的生长和转移是癌症进展的重要因素。即使手术切除实体肿瘤，但由于术中不可察觉的肿瘤细

胞与循环系统之间的交集，局部复发和远处转移也会发生。在手术和/或麻醉的刺激下，神经内分泌、免

疫和代谢通路的应激反应可能会促进术后局部或未诊断的远端部位残留癌细胞的生存和增殖[7]。临床研

究表明外科手术(如微创手术)和麻醉技术(如全身麻醉和神经轴麻醉)可以通过调整肾上腺素能–炎症通

路来调节癌症进展。其中，用于全身麻醉的药物(例如吸入麻醉与静脉麻醉以及阿片类镇痛)可能影响肿瘤

细胞和免疫细胞的行为，因此麻醉剂的选择可能与恶性肿瘤的远期生存有关[11]。一项 meta 分析结果显

示，使用阿片类药物治疗术后疼痛或癌症相关疼痛可能与癌症患者较差的无进展生存期(Progression-free 
survival, PFS)和总生存期(Overall survival, OS)有关，而术中阿片类药物的使用与癌症生存率无关[12]。围

手术期使用 β-肾上腺素受体拮抗剂、抗炎药物、静脉麻醉药和抗血栓药物与改善癌症患者的生存结果有

关[7]。应用非甾体抗炎药物(Non-steroid anti-inflammatory drugs, NSAIDs)和术后预防恶心呕吐并不影响患

者的生存，甚至可能对肿瘤消退有积极作用[13]。 

4. 多模式镇痛常用的药物和技术 

4.1. 阿片类药物 

阿片类药物是治疗疼痛最有效的止痛药之一。阿片类药物通过与 μ 受体结合调节免疫系统的两个分

支，最终导致宿主机体清除病原体的能力受损。在体外和动物实验中，吗啡和芬太尼已被发现损害巨噬

细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞的功能，并削弱肠道屏障。因此目前临床上围术期镇痛管理的主旋律为尽

量使用最小阿片药物剂量或者引入其他协同全身药物和区域或神经轴阻滞。但另一方面，一些外源性阿

片药物介导的镇痛作用是基于免疫细胞发挥作用的：外源性阿片类药物激活免疫细胞上的阿片类受体，

使之释放内源性阿片肽(甲硫啡肽，β-内啡肽和强啡肽)，进而诱导外周神经元阿片受体的镇痛作用。因此

免疫抑制活性取决于阿片的类型，与阿片的效力或作用时间无关[4]。例如，氢吗啡酮是一种不具有免疫

抑制特性的高效短效阿片类药物。硫酸吗啡也很有效，作用时间短，但有免疫抑制作用。在动物和人体

手术中，芬太尼、吗啡比舒芬太尼更易损害 NK 细胞的活性，但其中相关性尚不清楚。地佐辛是一种具

有 μ 受体激动剂和拮抗剂活性的阿片类镇痛药。有研究[14]表明，地佐辛可增加人脐血和小鼠外周血中

成熟树突状细胞的数量，提高 CD8+T 细胞增殖和细胞毒性，并抑制肿瘤转移。 

4.2. 非甾体类药物 

肿瘤细胞被证明可以分泌前列腺素[15]，这可能是逃避宿主细胞介导免疫的一种机制。而 NSAIDs
通过阻断环加氧酶(Cyclooxygenase, COX)-1 和 COX-2 的作用，降低前列腺素合成，减轻与组织损伤相关

的外周痛觉和肿胀，进而产生一定的免疫保护作用。COX-2 抑制剂在大鼠模型中具有抗肿瘤和抗血管生

成的特性，还可以减轻手术对肺肿瘤保留的有害影响[16]。NSAIDs 和化疗药物联合使用能够降低生存素

[17]、细胞粘附分子变异体 6 [18]和基金金属蛋白酶-2 等与肿瘤生长转移等相关的分子的表达水平，改善

免疫微环境，对肺癌–裸鼠模型的肿瘤生长具有显著的协同抑制作用[9]。一些表达于激活的 T 细胞上的

免疫检查点分子，如程序化死亡受体-1 和毒性 T 细胞相关抗原 4，能够抑制 T 细胞介导的抗肿瘤免疫，

也被认为是肿瘤抗原持续刺激后 T 细胞耗竭的标志[20]，围手术期给予氟比洛芬酯可通过抑制术后 72 小
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时内 CD8+T 细胞上 PD-1 表达水平的升高减轻免疫抑制，促进抗肿瘤免疫。肝切除术的肝细胞癌患者围

手术期使用帕瑞昔布钠联合患者自控镇痛芬太尼可更好地保留免疫功能，增强单纯芬太尼的镇痛效果，

并有助于推迟术后肿瘤复发[21]。在一项关于非小细胞肺癌患者的研究[22]中，术后使用 NSAIDs 的患者

比术后未使用 NSAIDs 的患者有更长的 OS 和更低的肿瘤复发率。此外，早期非小细胞肺癌患者术后发

热使用 NSAIDs 可延长 OS 和 PFS。然而，也有报告[23]说围手术期使用 NSAIDs 并不是独立的生存预测

因素。因此术后 NSAIDs 的使用与患者的长期预后之间的关系仍需高质量的前瞻性研究证实。 

4.3. α2受体激动剂 

免疫功能受损是由多种神经内分泌途径和炎症反应介导的。右美托咪定(Dexmedetomidine, DEX)主要

通过以下机制间接减轻手术患者术后免疫抑制：中枢和外周神经系统 α 肾上腺素能受体联合作用，阻断

HPA 轴的正反馈[24]；抑制交感神经活动，减少儿茶酚胺和糖皮质激素的释放[25]；抑制炎症反应[26]。
动物实验表明，DEX 还可直接作用于免疫细胞，与巨噬细胞上的 α2肾上腺素受体结合，刺激 Th1 细胞的

强效诱导剂 IL-12 的分泌[27]，促进患者的 Th1/Th2 细胞因子平衡向 Th1 转移。DEX 通过抑制激活 B 细

胞信号通路的 p38 丝裂原活化蛋白激酶/核因子 κ-轻链增强子，提高卵巢癌大鼠血清 IL-2 和 TNF-α 浓度，

增强免疫功能[28]。有研究表明，低负荷剂量的 DEX (<10 μg/kg)不会改变兴奋性突触传递或引起直接的

突触后膜电流，而是主要通过增强浅表背角内的抑制性突触后传递来阻止对伤害性刺激的反应[29]，能够

与阿片类药物在皮层上协同镇痛进而减少阿片类药物的使用，减轻免疫抑制。 

4.4. 局部麻醉 

电压门控钠通道是一种跨膜蛋白，在乳腺癌、结肠癌和肺癌中高度表达，局麻药与钠通道可逆结合，

阻断电压门控钠通道，可能会因此促进免疫系统抑制肿瘤生长。另一个可能的机制是局麻药阻止中性粒

细胞启动，下调中性粒细胞脱颗粒[30]，这种效应可能阻碍了中性粒细胞放大炎症反应的能力，因此也阻

碍了外科损伤所产生的伤害性信号，间接减轻免疫抑制。利多卡因、罗哌卡因和布比卡因抑制增殖和分

化，在体外对间充质干细胞具有细胞毒性，并对肿瘤生长和癌细胞转移形成具有关键作用[31]。这些机制

使局部麻醉发挥良好的镇痛作用并很大程度间接减轻免疫抑制。 
目前用于肺癌手术的局部麻醉包括切口局麻药浸润、胸段硬膜外镇痛(Thorax epidural analgesia, TEA)

和区域神经阻滞。切口浸润操作简单易行但效果有限，TEA 是长期以来镇痛的金标准。胸外科食管癌患

者手术时引起的组织损伤会增加血浆皮质醇(Cor)和 IL-6 浓度，Cor 抑制 Th0 细胞分化为 Th1 细胞，从而

促进 Th2 显性状态的形成，加重机体感染。TEA 阻滞交感神经，抑制因应激反应而升高的血浆儿茶酚胺

和皮质醇水平，减缓 Th0 细胞向 Th2 细胞的转化，进一步维持 Th1/Th2 的平衡，从而改善整体免疫反应

和限制炎症反应，并提供更有效的术后镇痛(可能是通过减少复杂神经源性疼痛的发生) [32]。Rongyu Zhu
等[33]研究发现术中全身麻醉联合术后 TEA 可减少食道开胸患者细胞免疫和认知功能的不良反应。但因

TEA 操作风险高，并发症较多，临床上越来越提倡更加精准、微创的超声引导下神经阻滞，包括椎旁神

经、肋间神经、前锯肌平面、竖脊肌平面阻滞等。在肿瘤患者相关的研究中，与使用挥发性麻醉药和阿

片类药物的全身麻醉相比，区域麻醉减少了手术应激、围手术期免疫抑制和血管生成[34]。在一项关于非

插管胸腔镜手术的研究[35]中发现，超声引导下 TPVB 可通过减少静脉麻醉药的有效剂量等手段，提供

安全可靠的局麻，有效地维持自发呼吸，更有利于保护患者肺功能。在一项胸科手术的研究[36]中发现，

实施 TPVB 或 TEA 的患者围术期 CD3+和 CD4+T 细胞百分比高于对应的单纯全身麻醉组，二者均可以促

进细胞免疫的恢复，其中 TPVB 在维持免疫功能方面更具有显著优势，可能与 TEA 相关的血流动力学不

稳定发生率较高有关。区域麻醉提供了有效的术后早期镇痛，但其对远期发病率和死亡率的影响不明显
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[37]。关于乳腺癌的一项研究[38]表明，与使用阿片类镇痛的全身麻醉相比，TPVB 的使用与更低的炎症

水平和更好的免疫应答相关，但尚未有数据证明 TPVB 与癌症复发或改善癌症相关生存期有明确关系。 

4.5. 患者自控镇痛(Patient-controlled analgesia, PCA) 

静脉自控镇痛因其技术简单、安全，仍被广泛应用于各种术后的疼痛控制中，但也有很多新型的自

控镇痛方式出现。有研究[39]表明，小切口主动脉瓣置换术后患者自控镇痛泵伤口灌注 0.2%罗哌卡因，

明显减少了术后阿片类药物的用量，改善镇痛并间接减轻免疫抑制。最近，一种新的，预编程，无创，

手持系统的 PCA 方式–舒芬太尼舌下片剂被开发用于中重度术后疼痛治疗[40]，该系统镇痛有效、起效

快、感染率低，可能有利于患者术后活动和疾病康复。尽管避免了静脉导管 PCA 系统相关的一些风险，

如静脉导管阻塞或移位、感染、吸入和活动受限，但其在免疫方面和远期生存的影响仍有待临床实验论

证。 

4.6. 其他 

一项对于接受微创肺癌手术的患者的研究[41]中，围术期经皮穴位电刺激联合全身麻醉与减少术后疼

痛、减少镇痛药的使用以及降低术后恶心呕吐的风险之间存在相关性。研究[42]表明，经皮电刺激穴位可

预防化疗诱导的非小细胞肺癌患者骨髓抑制(白细胞、血小板)，改善患者预后。 

5. 多模式镇痛的组合方式 

5.1. 药物的联合使用 

有研究[43]表明羟考酮联合氟比洛芬酯应用于患者自控静脉镇痛，可有效减轻疼痛强度，特别是内脏

疼痛，有助于扭转大肠癌根治性切除术中免疫抑制的状况。在一项研究[44]中，与基于舒芬太尼的胸腔镜

手术镇痛相比，右美托咪定联合酮咯酸全程应用于术后镇痛，可提供充足、安全的术后镇痛，减少舒芬

太尼用量，减少镇痛相关并发症，减轻炎症反应和免疫抑制。 

5.2. 药物、方式的联合使用 

目前的 MMA 多采用全身用药 + 局部阻滞的模式组合，在保留少量阿片类药物用量的前提下，复合

其他镇痛方式，旨在有效镇痛的同时减轻围术期免疫抑制，减少副作用和术后并发症的发生率，尤其对

于肺癌手术的患者，MMA 的应用对于保护肿瘤免疫微环境有重要意义。如陆海波等人[45]研究发现，对

实施肺癌根治术的患者，诱导前输注右美托咪定 0.5 μg/kg + 切口注射 0.375%罗哌卡因局部阻滞 + 术后

芬太尼静脉自控镇痛的 MMA 组可明显减轻肺癌根治术患者的术后疼痛，围术期 CD4+和 CD4+/CD8+较对

照组下降程度较弱，保护其免疫功能。Wei Zhang 等[36]研究发现，在肺癌手术中，与单纯全麻组相比，

TPVB 组和右美托咪定复合 TPVB 组术中患者血流动力学稳定，术后镇痛效果较好，免疫抑制程度较轻，

右美托咪定复合 TPVB 还能够降低肺损伤程度(包括损伤评分、细胞凋亡、炎症反应)，对独立肺损伤和

细胞免疫功能的保护可能是一个不错的选择方案。 
但是也有研究[46]表明，使用多模式麻醉剂或镇痛药，同时避免挥发性麻醉剂和尽量减少阿片类药物

的使用与远期生存改善没有关联。因此麻醉药物和技术与生存结果相关的证据可能需要高质量的、随机

的和时间更长的临床研究来明确。 

6. 总结与研究展望 

肺癌患者围术期免疫功能对于术后康复、肿瘤复发有重要影响，MMA 通过联合不同作用机制的镇

痛药物和方式，在保证有效镇痛的同时减少阿片药物的用量，减轻免疫抑制，有利于术后康复，但与肿
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瘤患者远期生存之间的相关性尚缺乏明确的证据。目前在加速康复外科和精准医疗的大背景下，胸科手

术多采用非阿片类药物 + 区域阻滞或切口局部浸润 + PCA 的多模式方案，通过减少阿片药物的用量和

副作用、减弱应激反应和炎症刺激等减轻免疫抑制。围术期疼痛和免疫抑制的程度受肿瘤类型、手术刺

激、个体差异、心理等多因素的影响，因此，对于肺癌手术，如何选择合适的 MMA 方案，还需要大量

的、随机性、多中心临床试验研究，以期使患者围术期免疫功能得到最大程度的保护，进一步优化肺癌

患者围术期的麻醉管理。 
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