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摘  要 

结直肠癌(CRC)是一种在临床上常见的消化系统恶性肿瘤，目前我国主要的治疗方式是进行外科手术。结

直肠肿瘤可使患者的免疫系统受到抑制，而围术期使用的各种麻醉药物在产生镇痛、抗炎和控制应激反

应作用的同时，对结直肠癌患者的免疫功能也会产生多种影响，直接或间接地影响肿瘤的进展和复发，

以及结直肠癌患者的预后。本文综述了近年来各种麻醉药物对结直肠癌患者免疫系统影响的研究进展，

包括对肿瘤预后的影响。未来的研究应着重于围术期的各种麻醉药物对患者免疫系统的复合影响，以及

作用机制，为麻醉提供更加严格的标准。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is a malignant tumor of the digestive system that is very prevalent world-
wide, and the main treatment modality in our country is to perform surgery. Colorectal tumors can 
suppress the immune system of patients, and the various anesthetic drugs used in the perioperative 
period will have a variety of effects on the immune function of colorectal cancer patients while pro-
ducing analgesic, anti-inflammatory and stress control effects, directly or indirectly affecting the 
progression and recurrence of tumors, as well as the prognosis of colorectal cancer patients. This 
paper reviews the progress of research on the effects of various anaesthetic drugs on the immune 
system of colorectal cancer patients in recent years, including the impact on tumour prognosis. Fu-
ture studies should focus on the compound effects of various anaesthetic drugs on the patient's im-
mune system during the perioperative period, as well as the mechanism of action, to provide more 
rigorous standards for anaesthesia. 
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1. 引言 

结直肠癌，作为世界上第三常见的恶性肿瘤，据统计数据显示，结直肠癌的死亡率排名全球第二[1]。
虽然结直肠癌治疗方法很多，但是目前，手术切除被认为是最主要、最常用的结直肠癌治疗策略。而外

科手术会造成应激、炎症等副作用，抑制患者的免疫系统。麻醉的各种相关药物，一方面通过减轻手术

刺激、调控炎症反应改善围术期的免疫抑制[2]。另一方面，调控机体的抗肿瘤免疫，对围术期感染和手

术结果及患者的预后都有较大的影响[3]。近年来随着微创手术和快速康复外科技术的兴起，手术对患者

免疫系统的影响逐渐下降，而麻醉对免疫功能的作用就日益凸显。因此选择合理的麻醉药物，减少对患

者免疫系统的抑制，降低肿瘤转移和扩散的可能，就显得更为重要。本文就不同类型的麻醉药物如何影

响结直肠癌患者的免疫功能进行综合性论述。 

2. 结直肠癌的免疫微环境 

结直肠癌的免疫系统主要由多种免疫细胞，包括 NK、T、B、巨噬细胞等，以及与之有关的信号分

子组成。这些细胞的功能各异，对于结直肠癌的治疗和预后都有重要的影响。 

2.1. 自然杀伤细胞(NK 细胞) 

NK 细胞是免疫系统的重要组成成分，一方面，它可以通过分泌 TNF-α 和 IFN-γ 等多种细胞因子来

抑制肿瘤的形成，减缓肿瘤细胞的生长和扩散[4]。另一方面，在 NK 细胞发生凋亡的过程中，它还会释

放出一些有害物质，比如颗粒酶和穿孔素，这些有害物质对肿瘤细胞具有强烈的毒性作用，可以直接导

致肿瘤细胞的死亡。在结直肠癌中，NK 细胞尤其富集在错配修复缺陷的区域中，表明这些细胞可能具有

潜在的抗肿瘤作用[5]。NK 细胞对结直肠癌肿瘤免疫的保护作用早已得到认可，而在遗传性和散发性的
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小鼠模型中，体内给予靶向表达的 NK 细胞抗体会大大加剧肿瘤的形成[6]，这表明 NK 细胞在限制结直

肠癌的生长方面同样发挥作用。 

2.2. T 淋巴细胞 

T 细胞在肿瘤免疫微环境中起着重要作用，它们是含量最丰富和最具特征性的免疫细胞，主要参与

细胞免疫。此外，还能介导抗肿瘤免疫反应，这种反应对于肿瘤监视和杀伤非常重要。T 细胞可以分为两

个主要类型，即 CD8+ T 细胞和 CD4+ T 细胞。 

2.2.1. CD8+淋巴细胞 
CD8+ T 淋巴细胞，又被称为细胞毒性 T 淋巴细胞。一方面，它们能够溶解肿瘤细胞，产生直接杀伤

作用[7]。另一方面，CD8+ T 淋巴细胞还具有分泌多种物质的能力，其中包括 IL-2、IFN-γ以及 TNF-α等
重要细胞因子，这些分泌物可以进一步增强对肿瘤细胞的杀伤效果[8]。此外，CD8+ T 淋巴细胞与肿瘤的

预后有紧密联系。有迹象表明，CD8+的密度水平与多种癌症的长期生存率相关[9] [10]。而对于结直肠癌

患者，CD8+表达量越多，患者发生脉管癌栓和淋巴结转移的概率越低[11]。 

2.2.2. CD4+ T 淋巴细胞 
CD4+ T 淋巴细胞通过分泌细胞因子来调节免疫反应，从而有效对抗感染及肿瘤。它们可以分化成调

节性 T 细胞(Treg)、Th1 型、Th2 型、Th9 型、Th17 型、Th22 型和滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)，从而发挥出

它们的最大作用。辅助性 T 细胞 1 细胞(TH1)传统上被认为可增强 CTL 效应功能，有助于进一步增强机

体的抗肿瘤免疫应答[12]。最近研究显示，CD4+ T 淋巴细胞对肿瘤细胞具有直接毒性和颗粒酶依赖性细

胞毒性活性[13]。但 CD4+ T 细胞在结直肠癌的发生过程中具有多重影响，在小鼠模型中，CD4+ T 细胞

中的 TGF-β信号转导促进了产生 IL-22 的 Th17 细胞的出现，从而加速了小鼠结直肠癌的发生[14]。 

2.3. 巨噬细胞  

巨噬细胞可以根据其功能和特点分为 M1 和 M2 两种不同的亚型。M1 可以参与 TH1 型免疫反应，

它们能够有效地杀死外来病原体和内源性肿瘤细胞，并且可以针对特定的细胞产生促炎分子(IL-6，IL-12，
IL-23 和 TNF-α) [15]，同时还可以增加组织相容性复合体(MHC)和共刺激分子的表达，从而促进机体的适

应性免疫反应。M2 具有免疫抑制特性，并且 M2-TAMs 标志物表达是 CRC 的不良预后因素[16]。有研究

表明，M1 与结直肠癌的淋巴转移和肝转移能力呈负相关，而 M2 则与术前 CEA 水平、淋巴转移、肿瘤

分化程度和肝转移能力呈正相关[17]。虽然巨噬细胞浸润被证明是多种癌症的不良预后因素，可能会对肿

瘤发展产生负面影响，但在结直肠癌中，它可能与更好的预后有关联[18]。 

2.4. B 细胞 

一直以来，分泌抗体的 B 细胞被认为是肠道稳态的核心因素，它既可以促进肿瘤的发生，也可以抑

制肿瘤的进展和扩散。一项针对 19 种癌症的荟萃分析显示，B 细胞浸润与大部分癌症的良好预后呈正相

关[19]。CD20+ B 细胞浸润能促进 PD-1 抗体的肿瘤杀伤作用，改善 CRC 患者的预后[20]。但是 B 细胞

在肿瘤发展与抑制中的作用很复杂。B 细胞被证明可通过促进炎症微环境的培育，推动癌变和肿瘤进展

[21]，此外，调节性 B 细胞也被证明可抑制 T 细胞介导的抗肿瘤反应[22]。 

2.5. 中性粒细胞 

中性粒细胞可通过减少 IL-17 引起的癌症相关炎症，并限制细菌的数量和多样性来抑制结肠癌的生

长和进展[23]。此外中性粒细胞也可与其他免疫细胞相互作用，增强机体的抗肿瘤作用。但是在肿瘤微环
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境的背景下，不断有研究发现，中性粒细胞在肿瘤发展过程中扮演着重要的角色。它们可能参与了肿瘤

的侵袭、血管形成以及转移等关键过程。有证据表明，中性粒细胞通过精氨酸酶-8 抑制 CD1 反应、上调

肿瘤细胞增殖途径、促进 VEGF 和 HGF 血管生成等机制支持肿瘤的生长和进展[24]。Gordon-Weeks [25]
等人也发现中性粒细胞促进由成纤维细胞生长因子 2 (FGF2)介导的肝转移生长和血管生成。然而，有研

究发现，中性粒细胞可增强 CD8+ T 细胞对 T 细胞受体触发的反应性，表明它们可能有效促进机体的抗

肿瘤免疫[26]。 

现在，外科手术已经成为结直肠癌治疗的主流选择。而围手术期的特征是明显的免疫抑制，并且麻

醉会加重这种免疫抑制。因此围术期间制定合适的麻醉用药方案对结直肠癌患者的预后有着重要意义。 

3. 麻醉药物对结直肠癌患者免疫系统的影响 

3.1. 吸入性麻醉药 

目前大多数研究表明，挥发性麻醉剂对围术期机体免疫具有免疫抑制作用，包括抑制中性粒细胞、

巨噬细胞、T 细胞、B 细胞和 NK 细胞等的功能[27]。在结直肠癌患者的麻醉对照试验中发现，七氟烷患

者术后即刻、术后 1 d 外周血中 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ T 淋巴细胞水平与麻醉前相比明显降低，而

且比丙泊酚麻醉降低程度更大[28]。而且与静脉麻醉相比，接受吸入麻醉的结直肠癌患者术后肿瘤复发风

险增加[29]。这表明，相比于静脉麻醉药，吸入麻醉药物对患者可能存在更大的免疫抑制作用。但是，对

于结直肠癌患者，吸入麻醉药对肿瘤的发生及进展也存在一定的抑制作用。Sun [30]等人发现七氟醚可通

过调节 MicroRNA-34A/ADAM10 轴来抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭。另一项研究发现，七氟醚还可以

通过抑制 ERK 信号传导途径来抑制大肠癌细胞的增殖和侵袭，诱导肿瘤细胞的凋亡和自噬[31]。在另外

一项包含 130 例结直肠癌手术的对照试验中发现，接受七氟醚麻醉的患者在多个时间点的免疫指标水平

均高于接受异氟醚麻醉的患者，表明七氟醚可以增强 T 细胞的免疫反应[32]。异氟醚对结直肠癌的免疫

系统也同样存在着多重影响。有研究表明，异氟醚通过靶向 miR-216 抑制结直肠癌细胞的增殖、迁移和

侵袭并促进细胞凋亡[33]。但是也有学者发现，在直肠癌围术期，异氟烷对 CD3+ T 淋巴细胞、TNF-α及
树突状细胞的抗原呈递作用存在抑制作用，并不利于机体免疫[34]目前，关于吸入性麻醉药对结直肠癌患

者的抗肿瘤免疫功能的影响和作用机制，尚没有达成一致共识。虽然有相关研究，但仍缺乏高质量的临

床性实验来证实这些影响。 

3.2. 阿片类药物 

手术过程中，疼痛引起的应激反应，可导致交感–肾上腺髓质轴和下丘脑–垂体–肾上腺皮质轴的

失衡。围术期的镇痛药以阿片类为主，包括吗啡、芬太尼及其衍生物、可待因和哌替啶等。目前研究表

明，阿片类药物会抑制免疫系统的功能，并加速肿瘤的发展[35]。对于结直肠癌，一方面，吗啡可降低围

术期 Th1 细胞计数和 Th1/Th2 比值[36]。另一方面吗啡通过 MOR 诱导 EGFR 的反式活化，从而激活下游

的 AKT-MTOR 和 RAS-MAPK 信号通路，促进结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭[37]。 
芬太尼是一种强效的类阿片止痛剂，对 μ-受体可产生强力激动作用。在对结直肠癌切除术后的回顾

性研究中，Tai [38]等人发现，术中使用芬太尼对结直肠癌切除术后的癌症复发和患者生存期并没有影响。

将芬太尼用作结直肠癌切除术的术后镇痛时，发现使用芬太尼后的 NK 细胞活性和血清 IL-2 水平与对照

组的数据并无统计学意义[39]。另外，不同的芬太尼衍生物对免疫系统的影响也有一定不同。有研究表明，

在腹腔镜结直肠癌根治术中，相比于瑞芬太尼，靶控输注舒芬太尼的患者 T 淋巴细胞亚群减少程度明显

低于瑞芬太尼组，且细胞免疫功能恢复更快[40]。 
曲马多是一种弱阿片受体激动剂，广泛用于治疗癌性疼痛。与其他阿片类药物不同的是，曲马多还
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具有阻止去甲肾上腺素和 5-羟色胺再吸收的作用，这使得曲马多在抗肿瘤免疫方面表现出了特殊的效果，

并被证明对肿瘤免疫具有保护作用[41]。在乳腺癌患者中，曲马多通过抑制 α2-肾上腺素能受体的表达，

可以有效地抑制乳腺癌细胞的生长和扩散[42]。此外，曲马多和合成可待因类似物，在结直肠癌干细胞中

同样具有凋亡诱导作用[43]。目前的研究表明，曲马多可能对结直肠癌患者围术期的抗肿瘤免疫功能具有

积极的影响。然而，目前关于曲马多在这方面的研究主要集中在体外实验中，仍然需要更多的前瞻性研

究和体内实验来证实其效果。 
地佐辛是一种阿片受体拮抗剂，其镇痛效果、起效和持续时间都与吗啡相似，但副作用和不良反应

更少，广泛用于麻醉和镇痛。Feng [44]等人发现，地佐辛通过促进人脐带血树突状细胞成熟过程中的淋

巴细胞活性来上调 IL-12 水平并下调 IL-10 水平，从而介导机体的免疫反应。最近的研究表明，在腹腔镜

结直肠癌根治术切皮前 5 min 和术毕静注 40 μg/kg 地佐辛，可减缓免疫指标 CD4+的下调幅度和 CD8+的
上升幅度，从而减轻结直肠癌本身及手术造成的免疫抑制[45]。在小鼠肿瘤模型中，地佐辛可通过促进树

突状细胞成熟，诱导 T 淋巴细胞的活化，抑制结直肠癌转移[46]。上述研究结果表明，地佐辛可通过潜在

的抗肿瘤作用保护癌症患者的免疫功能。 

3.3. 静脉麻醉药 

丙泊酚是最常用的静脉麻醉药物，常用于麻醉诱导和维持，可减轻癌症引起的免疫抑制和癌症复发

[47]。结合最新的临床试验结果，丙泊酚静脉麻醉在结直肠癌根治术中的使用，能够显著缓解病人的氧化

应激及炎性反应[48]。而且丙泊酚在术后免疫保护方面优于吸入麻醉剂。Huang [49]等人发现丙泊酚可以

降低部分恶性癌细胞的活性，并且不会 NK 细胞介导细胞毒性作用。然而，丙泊酚对 T 淋巴细胞水平可

能存在一定影响。在一项麻醉药物对结直肠癌免疫影响的对照试验中，发现丙泊酚可降低 CD3+、CD4+、
CD4+/CD8+ T 淋巴细胞水平，但降低程度较七氟烷弱[27]。相比于七氟醚，丙泊酚也可维持较高的 NK 细

胞水平，有利于维持肿瘤患者围术期的免疫功能[50]。 
依托咪酯具有抗炎特性和免疫抑制特性。依托咪酯可以抑制 NF-κB 信号通路的激活，从而减少一系

列炎症因子的释放[51]。除此之外，依托咪酯可以通过诱导上皮–间充质的转化而促进结直肠癌的进展和

肿瘤迁移[52]。结直肠癌患者通常表现出 Th2 优势，而氯胺酮则能将 Th1/Th2 的平衡转向 Th1，减轻结直

肠癌的免疫抑制，并且呈剂量依赖性，随着浓度增高，影响逐渐增强[36]，这也表现出氯胺酮对结直肠癌

免疫系统的多重影响。 
右美托咪定是 α2 肾上腺素受体激动剂，有镇静、镇痛和抑制交感神经张力的作用，能够减少皮质醇、

儿茶酚胺等应激激素的分泌，从而增强抗炎作用、稳定血流动力。Wang [53]等人的荟萃分析指出，术中

输注右美托咪定可增加 NK 细胞，B 细胞和 CD8+ T 细胞的数量，保护患者免疫功能。而有研究发现，结

直肠癌围术期，右美托咪定辅助麻醉下，一方面，可使 Th1/Th2 反应模式逐渐漂移到 Th1 细胞，降低老

年结直肠癌患者围手术期脑氧代谢，改善术后免疫抑制状态[54]。另一方面，也能提高结直肠癌切除术后

患者的 CD3、CD4、NK 细胞分数，有利于提高患者的抗肿瘤免疫[55]。 
咪达唑仑是一种苯二氮卓类镇静催眠药，同时具有显著的抗炎作用，能够有效地降低 IL-8 的活性，

从而阻止中性粒细胞与细胞膜的结合[56]。在结直肠癌模型中，咪达唑仑可通过下调肿瘤发生关键蛋白泛

素水解酶 USP22 而抑制结肠癌 SW480 细胞的增殖[57]。 

3.4. 非甾体类抗炎药 

非甾体抗炎药(NSAIDs)目前用作围手术期的镇痛药，其主要的共同作用机制是通过抑制体内的环氧

化酶(COX)的活性，减少前列腺素(PG)的生物合成[58]。证据表明，在小鼠模型中，阿司匹林通过调控细
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胞免疫(包括 CD4+和 Th17 显著下降、CD4+和 CD25+ T 细胞显著提高等)来预防结直肠癌的发生、发展，

且不同剂量阿司匹林干预外周免疫器官免疫细胞的变化有不同的规律[59]。Zhao [60]等人通过给小鼠喂

养阿司匹林，发现小鼠胃肠道中的有害细菌减少，有益细菌增多，并且减少了结直肠癌的发生率。不仅

如此，在一项癌症预防研究中，Cecil [61]等人发现，塞来昔布可显著降低结肠肿瘤中的程序性死亡配体

1 (PD-L1)表达，并增加 CD8+ T 淋巴细胞的浸润以控制肿瘤生长。流行病学和临床前数据也为在 NSAIDs
结直肠腺癌治疗中的有益作用提供了支持[62]。 

3.5. 局部麻醉药 

局部麻醉药可以有效地阻断外部疼痛刺激的传入，显著降低神经内分泌因子的释放和其血药浓度，

减轻应激造成的免疫抑制。传统研究显示，利多卡因可以通过调节 HPA 轴和 SNS 抑制手术诱导的神经

内分泌反应，减少肿瘤的扩散[63]。此外，利多卡因可能对某些类型的肿瘤患者具有免疫保护作用，一项

包含 40 例结直肠癌根治术的研究发现，利多卡因可改善围术期对 T 淋巴细胞介导的免疫应答的抑制效

应并抑制 CD127-Treg 细胞的增殖[64]。在结直肠癌中，电压门控钠通道(VGSC)表达水平较高且活跃，而

Li [65]等人发现，利多卡因等局部麻醉剂可以阻断 VGSC 通道，从而有效抑制肿瘤生长和扩散。在另一

项研究局部麻醉药对体外肿瘤细胞影响的试验中，通过测定特制的局部麻醉药溶液对培养皿上肿瘤细胞

生长的作用，发现利多卡因、罗哌卡因均可以延缓或停滞肿瘤细胞的增殖周期，特别是罗哌卡因，实验

证明它们可以引起结肠癌细胞发生凋亡，并改变其细胞周期分布。不过需要注意的是，这种抗肿瘤生长

活性只在高浓度下才会发生[66]。 

4. 小结与展望 

结直肠癌患者免疫系统本就受到不同程度的损害，麻醉药物可以缓解这种损害，减轻肿瘤和围术期

造成的免疫抑制，改善患者预后。但部分药物也可加重免疫抑制，增加肿瘤转移和复发的可能。目前，

大多数吸入麻醉剂、阿片类药物、局部麻醉剂和其他静脉麻醉药都会降低免疫力，并可能促进肿瘤的转

移和复发。同时咪达唑仑、选择性非甾体抗炎镇痛药和丙泊酚等药物对机体免疫系统具有一定程度的保

护作用，氯胺酮则可以有效地抑制肿瘤的进展。然而，目前临床上的许多麻醉药物对结直肠癌患者免疫

系统的影响和其机制仍不十分明确，有待进一步的探究。而且很多临床研究样本量通常较小，大多数都

是回顾性研究，存在一定的缺陷。因此，今后需要的是大规模、前瞻性、随机化的临床研究，进一步阐明

麻醉药物对结直肠癌患者的特定免疫作用及其作用机制，不断优化肿瘤患者的麻醉方案。 
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