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摘  要 

恶性肿瘤病死率逐年增高，对人类的生活造成了难以预计的影响。目前针对恶性肿瘤仍以手术切除为主，

辅助以放疗、化疗等，但仍存在肿瘤复发及转移等问题。围术期手术操作及麻醉可通过多种因素对肿瘤

的预后造成影响，包括改变肿瘤局部微环境变化、提升炎症及应激水平、抑制免疫等促进恶性肿瘤进展，

增加术后肿瘤复发及转移风险。近年来研究发现，罗哌卡因(Ropivacaine, RVC)能够通过多种途径影响

肿瘤进展，抑制肿瘤活性及转移。文中就罗哌卡因对肿瘤的影响及药物递送体系的应用予以综述，旨在

探讨围手术期罗哌卡因及其控释体系在肿瘤中的作用。 
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Abstract 
The mortality rate of malignant tumors continues to rise annually, posing significant and unpre-
dictable impacts on human life. Currently, the mainstay of treatment for malignant tumors in-
volves surgical resection, coupled with radiotherapy, chemotherapy, and other modalities. None-
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theless, challenges such as tumor recurrence and metastasis persist. Perioperative surgical inter-
ventions and anesthesia can influence tumor prognosis through a range of factors, including alte-
rations in the local tumor microenvironment, elevation of inflammatory and stress levels, and 
suppression of the immune system, all of which can contribute to the progression of malignant 
tumors and increase the risk of postoperative tumor recurrence and metastasis. Recent research 
has revealed that ropivacaine (Ropivacaine, RVC) can impact tumor progression through various 
pathways, inhibiting tumor activity and metastasis. This review aims to provide a comprehensive 
overview of the effects of ropivacaine on tumors and the application of drug delivery systems, par-
ticularly exploring the role of perioperative ropivacaine and its controlled release system in tu-
mor management. 
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1. 背景 

恶性肿瘤是我国的重大公共卫生问题，对我国居民的身体健康、国民经济和社会发展造成了巨大负面

影响。据相关统计，2020 年中国恶性肿瘤新发病例数和死亡病例数约为 457 万和 300 万，占据该年全球癌

症发病和死亡总数的 23.7%和 30.2%，高于该年中国人口占全球人口总数比例的 18.6% [1]。恶性肿瘤的治

疗包括手术、化疗、放疗、激素治疗、靶向治疗和姑息治疗。其中，手术是目前主要的治疗方法，但仍存

在肿瘤的复发及转移等问题。一方面，手术操作增加肿瘤细胞脱落进入血液和淋巴循环的概率，抑制其凋

亡，增强其侵袭能力[2]。另一方面，手术引起的免疫、内分泌和炎症系统的显著变化促进了癌症的进展[3]。
手术相关的心理因素(紧张、焦虑、恐惧等情绪)会导致应激并升高应激激素水平，降低宿主的免疫反应，

增加转移风险[4]。越来越多的证据表明麻醉及其他围手术期因素可能会对恶性肿瘤手术后患者的远期结局

造成影响。局部麻醉药作为一种手术患者常用的镇痛药物，其抗肿瘤特性也受到越来越多的研究。一些回

顾性的研究表示：区域麻醉的使用能够改善癌症手术患者的预后[5]。罗哌卡因，是一种新型的长效酰胺类

局麻药，因其具有长效、运动与感觉分离阻滞、循环及中枢神经系统毒性低等特点而被广泛应用于外科手

术。罗哌卡因局部浸润麻醉联合全身麻醉可减少挥发性麻醉药及阿片类镇痛药的使用剂量，从而减轻挥发

性麻醉药及阿片类镇痛药物对机体免疫系统的抑制，保留免疫细胞对肿瘤细胞的识别及杀伤，减少肿瘤细

胞的扩散及复发。此外，罗哌卡因的使用，可以为手术患者提供强效镇痛的同时，减少对患者运动功能的

影响，并减少患者的应激激素水平，改善应激。但是临床应用的罗哌卡因几乎都是盐酸及甲磺酸形式，存

在分子量小、水溶性高、吸收和清除速度快等特点，限制了其体内抗肿瘤活性。利用药物递送体系实现罗

哌卡因控释效果，可实现药物的长效、按需释放，从而满足临床抗肿瘤需求。 

2. 罗哌卡因对肿瘤的影响 

2.1. 直接抗肿瘤作用 

2.1.1. 罗哌卡因抑制肿瘤细胞增殖 
细胞周期进展是癌症的标志之一，细胞周期蛋白(Cyclin-D1, Cyclin-E, Cyclin-B2)，作为细胞周期的关
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键调节因子，在不同的癌症中出现失调，包括乳腺癌，食管癌，膀胱癌，皮肤癌和肺癌[6]-[8]。Vanessa [9]
等利用细胞模型发现罗哌卡因能够显著降低 MDA-MB-231 (三阴性乳腺癌)和 A375 (黑色素瘤) Cyclin-D1、
Cyclin-E、Cyclin-B2 水平，通过进一步研究发现，肿瘤细胞经罗哌卡因处理后，P53 磷酸化(活性形式)
显著增加，这通常与细胞周期停滞相关。同时，经处理后 p27 显著增加。p27 是调节 G0 进入 S 期的肿瘤

抑制因子，提示细胞在有丝分裂前细胞周期被阻断。Le 等人发现，罗哌卡因通过将细胞周期停止在 G2
期来抑制肝癌(hepatic cell carcinoma; HCC)细胞的增殖[10]。它降低了关键细胞周期调节因子的 mRNA 丰

度，例如参与 G2-M 过渡阶段的细胞周期调节因子，即 Cyclin-A2 (下降 63%)、Cyclin-B1 (下降 64%)。同

时还降低了 MKI-67 (marker of proliferation Ki-67)的表达(降低 61%)，MKI-67 是细胞增殖的核标志物。以

上结果表明，罗哌卡因通过诱导细胞周期阻滞抑制肿瘤细胞增殖。MicroRNAs (miRNAs)是一类非编码

RNA 分子，通过与互补靶 mRNA 结合，导致 mRNA 的翻译抑制或降解，在细胞分化、增殖和存活中发

挥核心作用[11]。大量证据表明 miRNA 及其生物发生机制与癌症的发生发展有关，如肿瘤抑制 miRNA
的失调、具有致癌功能的miRNA miR-21luopaikayin的失调、miRNA在癌症中的治疗性调节等[12]。miRNA
可以通过靶向 3'非翻译区(3'-untranslated region; 3'-UTR)调控表达。罗哌卡因通过调节多种 miRNA 及其下

游信号通路和靶点对癌症进展产生影响。yes 相关蛋白(yes-associated protein; YAP)作为一种转录共激活因

子，在多种癌症模型中异常表达。多项调查已经确定，YAP 有助于乳腺癌的进展[13] [14]。在乳腺癌患

者的肿瘤组织中，miR-27b-3p 的表达与 YAP 的表达呈负相关[10]。罗哌卡因通过增强 miR-27b-3p 表达降

低 YAP 水平从而抑制肿瘤细胞增殖并增强其凋亡。应用 miR-27b-3p 抑制剂后这一效果减弱，这一作用

被使用 siRNA 敲低 YAP 后逆转。此外，Zhang 等人的研究表明，罗哌卡因抑制 PI3K/AKT 信号通路的同

时，诱导了 miR-520a-3p 在胃癌中靶向 WEE1 蛋白激酶的表达[15]。WEE1 蛋白激酶是一种很有前景的靶

向治疗蛋白激酶，可调节细胞中 DNA 修复的 G2-M 细胞周期检查点阻滞[16]。罗哌卡因可以通过阻滞细

胞周期和调控多种基因表达及下游信号通路抑制肿瘤细胞增殖。 

2.1.2. 罗哌卡因抑制肿瘤细胞转移和侵袭 
罗哌卡因可以抑制肿瘤细胞的转移和侵袭，T. Piegeler 等[6]通过电压钳记录法和侵袭法分别检测罗

哌卡因对重组钠通道蛋白 1.5 亚型(Nav1.5)通道和人结肠腺癌细胞(SW620)细胞转移潜能的影响，结果发

现，2.5 μM 和 3.9 μM 罗哌卡因浓度依赖性的阻滞幼稚型和成熟型 NaV1.5 通道，罗哌卡因的浓度达到 3.8 
μM 时，NaV1.5 通道活性降低，而结肠癌 SW620 细胞侵袭力也随之减弱，这进一步证明罗哌卡因可通过

抑制细胞膜上的离子通道活性抑制肿瘤侵袭。此外，Tobias 等[17]发现罗哌卡因(100 M)处理人非小细胞

肺癌细胞(NCI-H838)使基础 Src 活性降低 62%，同肿瘤坏死因子-α (TNF-α)共孵育后显著降低 Src 活化和

细胞间黏附分子-1 (intercelluar adhesion molecule-1; ICAM-1)磷酸化，Src 蛋白酪氨酸激酶可调节内皮细胞

的通透性，参与癌细胞从上皮到间质转化和外渗的信号传导[18] [19]，并通过磷酸化与局部黏附和肌动蛋

白捆绑相关的蛋白来调节细胞迁移所需的细胞骨架变化。ICAM-1 是白细胞粘附和肿瘤侵袭所必需的细胞

表面受体。且进一步研究发现，罗哌卡因对 Src 活化和 ICAM-1 磷酸化的抑制作用与电压门控钠通道

(Voltage-gated sodium channels; VGSCs)的抑制无关，这表明罗哌卡因可不依赖于电压门控性钠通道抑制

肿瘤细胞转移。 
基质金属蛋白酶(Matrix-metalloproteinases, MMP)是癌细胞侵袭、转移的关键，恶性细胞释放的 MMPs

可降解细胞外基质并破坏基膜，从而使癌细胞能够出入循环系统，促进肿瘤的生长和转移。Tnf-α诱导的

恶性细胞表达 MMPs 是 src 依赖的，罗哌卡因能显著抑制 NCI-H838 非小细胞肺癌(NSCLC)细胞中 MMP-9
分泌，并通过介导 tnf-a 诱导的 Akt、FAK (focal adhesion kinase)和 caveolin-1 活化/磷酸化，减弱 src 依赖

性炎症信号事件从而进一步抑制肿瘤侵细胞袭[6]。 
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2.1.3. 罗哌卡因促进肿瘤细胞死亡 
近年来，越来越多的研究表明自噬与肿瘤的关系。自噬包括几个连续的步骤：起始、膜成核、延伸

以形成自噬体(成熟)，以及与溶酶体融合形成自噬溶酶体以降解和再循环。罗哌卡因通过诱导自噬介导细

胞毒性，以剂量依赖的方式增加了 MDA-MB-231 细胞中 LC3B II (微管相关蛋白 1 轻链 3B II，即自噬延

伸标志物)/I 的比例，诱导肿瘤细胞凋亡，同时抑制细胞增殖，发挥显著抗肿瘤效果[20]，在诱导肿瘤细

胞凋亡的同时，还通过与抗癌药物 5'-氮杂-2'-脱氧胞苷联合发挥协同去甲基作用，抑制肿瘤生长。除了通

过自噬诱导肿瘤细胞凋亡，罗哌卡因还能够与 caspase-3 (cysteine aspartic acid specific protease)相互作用，

促进细胞质 caspase-3 向细胞核迁移，从而增加 HCC 细胞中线粒体相关凋亡蛋白的表达，呈剂量依赖性

及时间依赖性破坏线粒体结构和功能，最终促进肝癌细胞凋亡[21]。铁死亡是 Dixon 等首次提出的一种新

的细胞死亡途径[22]，其特征是铁依赖性脂质过氧化物的积累[23]。Fe2+水平与铁死亡(调节细胞死亡和抑

制卵巢癌细胞生长的新机制)密切相关，研究发现，在人卵巢癌细胞系 SK-OV-3 和 OVCAR-3 中 Fe2+水平

随着罗哌卡因浓度的提升而升高，在罗哌卡因浓度为 20 μM 时，Fe2+水平增加近两倍，在促进卵巢癌细

胞铁死亡的同时，还通过灭活 PI3K/AKT 信号通路抑制卵巢癌细胞的干细胞性，从而加速细胞凋亡[24]。 

2.2. 间接抗肿瘤作用 

2.2.1. 罗哌卡因增强常规抗肿瘤药物治疗效果 
尽管传统的抗肿瘤药物具有杀死残留肿瘤细胞的功效，但也已知与许多副作用相关，如恶心、呕吐

和免疫抑制，这些副作用可以抵消其抗肿瘤活性的益处并限制化疗的疗效[25] [26]。目前关于罗哌卡因在

肿瘤治疗中的研究提示，罗哌卡因的抗肿瘤作用并不是独立的，其也可以用作化疗增敏剂或联合化疗药

物增强抗肿瘤效果。有研究[27]发现罗哌卡因对人肝癌细胞系 HepG2 和 BEL-7402 具有生长抑制和去甲

基化作用，罗哌卡因和顺铂联合处理的 HepG2 和 BEL-7402 细胞活力明显低于局麻药和顺铂单独处理。

并通过上调 Ras 相关区域家族 1A (Ras association domain family 1A; RASSF1A)的表达和去甲基化来增强

顺铂对其细胞的细胞毒性，ASSF1A 是一种经典的肿瘤抑制基因(tumor suppressor genes; TSG)，可诱导细

胞死亡。同时，有研究[28]表明异常表达的 miRNA 参与 HCC 的耐药，并可作为药物反应的预测性生物

标志物，罗哌卡因联合索拉非尼能够显著抑制 HepG2 和 Huh7 细胞中 miR-224 的表达，miR-224 负调控

HOXD 10 (Homeobox D10, miR-224 的靶基因)的表达，从而减弱肝癌细胞的增殖和转移行为[29]，且在本

研究中，罗哌卡因和索拉非尼联合应用在抑制肝癌细胞恶性行为方面优于单独应用，这为临床上减少索

拉非尼的用量，降低患者不良反应和耐药的发生，改善患者预后提供了可能。 

2.2.2. 罗哌卡因通过调节免疫、抗炎等作用发挥抗肿瘤作用 
手术打击和麻醉药物的使用会引起涉及免疫系统、内分泌系统和自身代谢反应的改变，包括应激激

素的增加和免疫功能的抑制，机体下丘脑–垂体–肾上腺轴和交感神经系统激活，增加免疫抑制细胞因

子及其可溶性，进一步造成肿瘤的淋巴和血液扩散。临床常用的麻醉药可分为局部麻醉药和全身麻醉药，

全身麻醉药包括吸入麻醉药和静脉麻醉药。而含氟醚的吸入麻醉药在作用于中枢神经系统受体产生麻醉、

镇静作用的同时，还对位于免疫细胞表面的受体如 Ca2+/Mg2+离子通道蛋白、Toll 样受体(Toll like receptor; 
TLR)、整合素亚基 β2 (integrin beta-2; ITGB2)、Ras1 蛋白(Ras-proximate-1; Rap 1)等产生定向作用，促进

免疫细胞如 NK 细胞、巨噬细胞等脱颗粒，从而降低其对肿瘤细胞的杀伤能力，抑制抗肿瘤作用[30] [31]。
中性粒细胞、巨噬细胞和 T 细胞等免疫细胞可以分泌内源性阿片肽(endogeneous opioid peptide; EOP)，与

外周阿片受体结合，缓解炎症和神经病理性疼痛[32]。同时，具有免疫活性的细胞的膜表面表达阿片受体，

可降低 NK 细胞、巨噬细胞和 B/T 细胞亚群的功能。已有研究证实，阿片类镇痛药抑制 T 淋巴细胞增殖，
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损害 T 细胞杀伤功能，影响抗体的产生[33] [34]。临床上广泛应用的阿片类镇痛药，如芬太尼和舒芬太尼，

可以抑制机体的细胞及体液免疫，以及 NK 细胞和巨噬细胞的活性和抗体的产生[35]。罗哌卡因可通过阻

断局部神经信号传导，降低术后应激反应水平，降弱应激对免疫系统的抑制作用。同时，行周围神经阻

滞或椎管内麻醉可降低手术损伤引起的刺激传导，进而减轻由于 HPA 激活而产生的免疫抑制[36]。联合

全身麻醉时可减少麻醉药物及阿片类镇痛药的用量[37]，从而保留患者免疫系统对肿瘤的识别及杀伤。 
炎症可导致血管渗出增加、血管内皮通透性增加，从而利于肿瘤细胞转移形成新转移灶[38]。而炎症

细胞因子的分泌也刺激肿瘤周围组织中 MMP-9 和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor; 
VEGF)的产生，破坏血管屏障完整性并通过细胞外基质迁移的 Src 激酶促进癌细胞转移。如上文所述，

在临床相关浓度时，罗哌卡因即可减弱 Src 依赖性炎症信号通路的传导，这种抗炎能力也被认为与其抑

制肿瘤细胞转移和侵袭的能力密切相关。而在一项溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的治疗中发现，罗

哌卡因可以抑制体内炎性白细胞的滚动、粘连和相关的血管通透性增加，并呈剂量依赖性和可逆性的抑

制 LTB4 (Leukotriene B4)诱导的血浆漏出[39]，这些发现也为罗哌卡因具有抗炎效果及罗哌卡因减轻炎症

发生时血管内皮通透性增加、减少血浆渗漏提供了证据。未来可能有助于罗哌卡因在肿瘤治疗中的研究

与应用。 

3. 罗哌卡因控释体系的应用 

罗哌卡因单次应用约只能提供 2~4 小时的有效麻醉。此外，其潜在的中枢神经系统和心血管系统毒

性也是其应用的一个局限性，近年来，有各种研究尝试将罗哌卡因同其他材料结合构建药物递送体系，

以期实现药物递送系统的缓释、长滞留时间、环境响应、高效渗透等功能[40]。通过脂质体包载罗哌卡因

得到的纳米剂型罗哌卡因，含 0.75%罗哌卡因脂质体由于罗哌卡因从脂质体中释放缓慢，可改变药代动

力学，延长麻醉时间，且对局部组织无明显毒性作用。在 0.75%浓度下，该剂型降低了罗哌卡因的全身

暴露。该制剂达到最大血药浓度的时间最长，平均停留时间最长，最大血药浓度低于其他制剂[41]。这为

罗哌卡因药物递送体系在肿瘤治疗上的应用提供了支持。罗哌卡因脂质体延长了罗哌卡因对肿瘤细胞的

作用时间，从而对肿瘤造成更强的抑制效果，同时其较普通制剂有更强的镇痛时间及效果(约是普通制剂

镇痛效果的 3 倍)，可降低患者因癌痛或手术切口痛引起的应激水平。此外，Peng [42]等人开发了一种纳

米晶体，可负载罗哌卡因联合阿霉素，发挥协同抗肿瘤效果，减少药物的使用剂量，纳米晶体增强细胞

对药物的摄取，提高抗肿瘤活性。而罗哌卡因负载 Pluronic F127 水凝胶镇痛可降低高剂量罗哌卡因引起

的惊厥发生率，并使延长术后疼痛缓解时间达 16 小时以上。此外，术后使用负载罗哌卡因的水凝胶可通

过损害自噬而上调肿瘤细胞中的主要组织相容性复合体 I (MHC class I; MHC I)，从而促进 CD8+ T 细胞

浸润，防止肿瘤复发。该研究提供了一种以罗哌卡因为基础的同时进行术后持久镇痛和预防肿瘤复发的

方法[43]。罗哌卡因控释体系的应用仍处于科学研究阶段，目前虽然存在应用于临床的制剂，但种类相对

较少，也存在药物控释体系的高通量筛选、载体材料长期安全性及稳定性、载药效率低等一系列问题，

因此仍需要进行更多的研究以制备符合临床需求的药物递送体系。 

4. 讨论 

目前，恶性肿瘤仍然给世界各地的医患造成了巨大的困扰，严重威胁着人类的健康。手术创伤引起

的炎症和疼痛等造成过度应激反应以及常规肿瘤治疗的耐药性等问题均会导致恶性肿瘤治疗效果无法达

到预期或复发。因此开发新的肿瘤治疗药物或者综合治疗显得至关重要。罗哌卡因作为临床上使用广泛

的局部麻醉药，近年来越来越多的研究发现罗哌卡因对肿瘤细胞的活性具有显著的抑制效果。因此进一

步了解罗哌卡因具体的抗肿瘤作用机制，有利于提高恶性肿瘤患者的治疗效果。综上所述，罗哌卡因的
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抗肿瘤作用机制可能有以下几点：第一，罗哌卡因通过调控多种 miRNA 及其下游信号通路和靶点阻滞细

胞周期、下调细胞周期蛋白的表达来并抑制肿瘤细胞的增殖。第二，罗哌卡因通过抑制钠离子通道活性

抑制肿瘤细胞侵袭，并通过抑制 src 蛋白酪氨酸激酶活性，减少其调节内皮细胞通透性的改变，抑制基质

金属蛋白酶分泌破坏基膜，减弱炎症信号时间以抑制肿瘤细胞侵袭。第三，罗哌卡因通过诱导细胞自噬

及线粒体损伤及铁死亡途径促进肿瘤细胞死亡，并通过 PI3K/AKT 信号通路加速细胞凋亡。此外，罗哌

卡因通过对细胞线粒体膜电位的负性调节，诱导线粒体功能障碍，造成细胞内活性氧(reactive oxygen 
species; ROS)水平的增多，减弱了癌细胞维持氧化还原反应平衡的能力，使肿瘤细胞在面对外来因素诱导

氧化应激失衡时易于发生损伤甚至死亡。第四，罗哌卡因的抗肿瘤作用可能还与其镇痛效果导致应激和

炎性反应水平的降低，从而减少手术刺激和一些全身麻醉药物对的免疫抑制有关。罗哌卡因还可通过协

同作用提高肿瘤药物治疗效果并逆转癌症耐药等方式发挥抗肿瘤作用。最后，越来越多的研究者通过开

发药物递送体系，使用不同的材料负载罗哌卡因以改善其生物利用度及其药代动力学，实现罗哌卡因的

缓释、靶向应用。 
罗哌卡因的抗肿瘤机制复杂且受多种外在因素影响，目前尚未完全研究清楚，药物递送体系也还在

初步研究阶段，其高通量筛选、载体材料长期安全性及稳定性、载药效率低等问题有待进一步改善。但

罗哌卡因对恶性肿瘤细胞的抑制效果及改善肿瘤患者的预后是确实的。因此，有待进行更多的研究以明

确其抗肿瘤机制及制备性能更优良的药物缓释体系，以期为罗哌卡因在恶性肿瘤患者治疗中的应用提供

帮助。 
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