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　　摘　要：目的　研究静脉自控镇痛（ＰＣＩＡ）与硬膜外自控镇痛（ＰＣＥＡ）对老年宫颈癌患者根治术后Ｔ细胞、ＮＫ细胞的影响，

为选择合适的镇痛方式提供理论依据。方法　将９２例老年宫颈癌患者根治术病例，根据所使用的镇痛方式分为３组：ＰＣＩＡ组

（３８例），ＰＣＥＡ组（３６例），对照组（１８例）。在诱导麻醉前、手术开始２ｈ、术后６ｈ、术后２４ｈ、术后３ｄ、术后７ｄ时间点上抽取外

周静脉血检测血清Ｔ细胞亚群及ＮＫ细胞活性。结果　３组病例在麻醉和手术后ＮＫ细胞活性明显下降、ＣＤ４降低、ＣＤ８升高，

ＣＤ４／ＣＤ８比值下降，在术后３ｄ左右开始恢复，术后７ｄ左右恢复接近诱导麻醉前水平。但ＰＣＩＡ组、ＰＣＥＡ组相对对照组程度上

要轻，且恢复快，尤其是ＰＣＥＡ组。结论　老年癌症患者术后应该积极采用术后镇痛，方式上以ＰＣＥＡ方法更佳。
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　　目前的研究认为老年癌症患者术前存在免疫抑制现象和

自身免疫监视能力下降，全身麻醉、手术创伤、术后疼痛导致其

免疫功能进一步下降。由于老年患者的免疫功能与术后感染、

残留肿瘤细胞的生长、转移等密切相关，因此如何调节老年患

者的围术期免疫功能方面的研究有着较重要的意义［１３］。尽可

能提高老年患者的生存率已经成为重要的研究课题。术后患

者使用自控镇痛（ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＡ）对于减少

各种疼痛并发症及提高患者舒适性有重要的意义。但是对于

癌症患者，存在两方面的矛盾：一是术后疼痛对患者的免疫完

整性有破坏性作用，二是芬太尼、曲马多、吗啡、盐酸哌替啶等

镇痛药物同样损害患者的免疫功能。本研究探讨静脉自控镇

痛（ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＩＡ）与硬膜外自

控镇痛（ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｘｔｒａｄｕｒａｌａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＥＡ）两种镇

痛方法对老年宫颈癌患者手术术后免疫功能的影响，旨在从免

疫学角度为老年患者寻找最佳的术后镇痛方法提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择西南医院妇产科２００７～２０１０年施行根

治术的老年宫颈癌病例９２例，年龄６０～７７岁。ＡＳＡ Ⅰ～Ⅱ

期，术前均无化疗、放疗史，均未使用过激素和免疫药物，围术

期所有病例未输血。排除同时患有心脏疾病（冠心病、风湿性

心脏病、先天性心脏病等）、糖尿病、严重的肾脏疾病、血液疾

病、严重的肝硬化伴腹水及术中大出血等病例。根据患者自行

选择镇痛方式分为ＰＣＩＡ组（狀＝３８）、ＰＣＥＡ组（狀＝３６）、对照

组（狀＝１８）；３组患者年龄、身高、体质量、手术类型以及生化检

查结果（包括肾功能、肝功能、血常规、凝血四项等）等差异无统

计学意义（犘＞０．０５），并排除围术期输血的病例。

１．２　麻醉管理　术前禁食８～１０ｈ，禁饮４～６ｈ。术前０．５ｈ

盐酸戊异奎醚０．５ｍｇ肌肉注射。入室后开放右侧颈外静脉，

ＰＣＥＡ组在胸１０～１１间隙进行硬膜外穿刺置管（硬膜外留管

３．５ｃｍ）用于术后镇痛用。使用Ｄａｔｅｘｏｈｍｅｄａ７８００型麻醉机

（美国）静吸复合麻醉。以氟芬合剂、咪唑安定２ｍｇ、硫喷妥钠

５ｍｇ／ｋｇ、琥珀胆碱１．５ｍｇ／ｋｇ行快速诱导麻醉。定容呼吸模

式，潮气量（ＶＴ）８～１２ｍＬ／ｋｇ，保持呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴ

ＣＯ２）浓度在３５ｍｍＨｇ左右。通过间断静脉注射芬太尼、维

库溴铵，持续吸入笑气（Ｎ２Ｏ）维持麻醉；术中维持较合适的麻

醉深度、血压水平，通过中心静脉压（ＣＶＰ）监测维持较稳定的
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血容量，输液种类包括平衡液、羟乙基淀粉等。术毕停止用药，

自然清醒；拔管指征：呼唤能应，吸空气ＳｐＯ２ 在９２％以上。

１．３　镇痛方法　采用ＡＣＥＭＥＤＩＣＡＬ０１２０电子镇痛泵；ＰＣＩＡ

组：配方包括芬太尼０．７ｍｇ、曲马多５００ｍｇ、氟哌啶５ｍｇ、哌

替啶２００ｍｇ加入１００ｍＬ生理盐水中，负荷剂量为１ｍＬ，连续

背景输注剂量为０．５ｍＬ／ｈ，单次给药剂量每次０．５ｍＬ，锁定

时间５ｍｉｎ。ＰＣＥＡ组：配方为０．１７５％罗哌卡因２５０ｍＬ，复合

剂量为４ｍＬ，连续背景输注剂量为４ｍＬ／ｈ，单次给药剂量为

每次５ｍＬ，锁定时间２０ｍｉｎ。两组均使用到术后３ｄ。

１．４　检测方法　在诱导麻醉前、手术开始２ｈ、术后６ｈ、术后

３ｄ、术后７ｄ时间点上抽取外周静脉血检测血清Ｔ细胞亚群

及ＮＫ细胞活性。密度梯度离心法提取单个核细胞。ＮＫ细

胞活性测定 采用５１Ｃｒ释放法测定ＮＫ细胞活性。Ｔ细胞亚群

的检测采用ＯＫＴ单克隆抗体的间接免疫酶法。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学处理，计

量资料使用狓±狊表示，单因素方差分析同一指标不同时间的

变化；采用配对双尾狋检验检测组间的差异；计数资料采用χ
２

检验；ＶＡＳ评分采用秩和检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　３组的手术时间、ＶＡＳ评分比较　所有病例均顺完成手

术，手术时间、ＶＡＳ评分见表１。

表１　　３组的手术时间、ＶＡＳ评分（狓±狊）

组别 狀 手术时间（ｈ） ＶＡＳ评分（１２ｈ）

ＰＣＥＡ组 ３６ ３．２±０．４ １．４２±０．２

ＰＣＩＡ组 ３８ ３．１±０．３ １．４９±０．３

对照组 １８ ２．９±０．２ ６．２２±０．９

　　：与对照组比较，犘＜０．０１。

２．２　ＰＣＥＡ及ＰＣＩＡ组的Ｔ细胞亚群及ＮＫ细胞活性比较　

术前老年宫颈癌患者的ＮＫ细胞活性和ＣＤ４细胞活性比正常

人明显低下，ＣＤ８活性升高；在麻醉后２ｈ、术后６ｈ，ＮＫ细胞

活性和ＣＤ４细胞活性进一步下降，与术前比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５），两组间无显著性差异。在多个时间点上，

ＰＣＥＡ组与ＰＣＩＡ组间比较，差异也有统计学意义（犘＜０．０５）。

术后７ｄ各指标恢复术前水平，见表２。

表２　　各组的Ｔ细胞亚群及ＮＫ细胞活性的变化（ＰＣＥＡ组狀＝３６，ＰＣＩＡ组狀＝３８，狓±狊）

指标 组别 术前 麻醉后２ｈ 术后６ｈ 术后３ｄ 术后７ｄ

ＣＤ４ ＰＣＥＡ组 ４０．２±３．７ ３６．６±３．４＃ ３３．４±３．３＃ ３９．８±３．４ ４１．３±４．３

ＰＣＩＡ组 ３９．９±３．８ ３２．９±３．８＃ ２９．５±３．３＃ ３２．２±３．５ ４０．２±４．４

ＣＤ８ ＰＣＥＡ组 ２４．２±３．３ ３１．１±３．４＃ ２９．１±３．７＃ ２７．１±４．０ ２６．５±５．６

ＰＣＩＡ组 ２６．８±３．４ ３１．２±３．５＃ ３１．２±３．１＃ ２９．２±５．１ ２６．２±４．７

ＮＫ ＰＣＥＡ组 ２３．７±３．６ ２４．０±４．０ ２２．４±１．７ ＃ ２２．６±３．２ ２３．１±３．２

ＰＣＩＡ组 ２３．１±３．７ ２４．１±５．４＃ ２０．３±１．６＃ １９．４±４．３ ２２．１±２．２

　　：与ＰＣＩＡ组比较，犘＜０．０５；＃：与术前比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

细胞免疫包括特异的Ｔ细胞介导的免疫和非特异的吞噬

杀伤细胞作用，通过直接杀伤，释放淋巴因子等，在机体免疫防

御、免疫监视及免疫排斥中，具有重要的作用。按功能和表面

标志可将Ｔ细胞分为诱导辅助性Ｔ细胞（Ｔｉ／Ｔｈ）、抑制性Ｔ

细胞（Ｔｓ）、杀伤性Ｔ细胞（Ｔｃ）以及迟发性超敏反应性Ｔ细胞。

ＣＤ３是所有Ｔ细胞表面的共同标志，ＣＤ４是Ｔｉ／Ｔｈ细胞的表

面标志，而ＣＤ８则存在于Ｔｓ／Ｔｃ细胞的表面。ＣＤ４和ＣＤ８对

机体的细胞免疫和体液免疫发挥重要的调节作用，不仅在Ｂ

细胞的抗体产生中分别起辅助及抑制作用，而且在围手术期及

术后抗感染可能也起着重要的作用；ＣＤ８过高将抑制免疫反

应；ＣＤ４／ＣＤ８比值的降低更是疾病严重程度预后不良的重要

标志。ＮＫ是机体抗肿瘤防御功能的主要免疫细胞，具有广谱

的杀伤肿瘤细胞功能。

本研究发现术前老年宫颈癌患者的 ＮＫ细胞活性和ＣＤ４

细胞比正常人明显低下，ＣＤ８升高，原因主要与恶性肿瘤细胞

产生的大量免疫抑制因子（ＴＤＳＦ）并在体内分布从而广泛抑制

杀伤细胞群、强烈抑制Ｔ淋巴细胞和白介素２的诱生等因素

有关。本研究发现麻醉后２ｈ，老年宫颈癌患者的 ＮＫ细胞活

性与ＣＤ４进一步下降，ＣＤ８升高，ＣＤ４／ＣＤ８比值下降，与术前

水平的差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明手术创伤、芬太尼

和醚类麻醉药有较强的免疫抑制作用。还发现术后６ｈ、３ｄ、７

ｄ这３个时间点上，两组在 ＮＫ细胞和ＣＤ４、ＣＤ８分类上都开

始恢复，在术后７ｄ接近术前水平。这说明术后恶性肿瘤患者

免疫的受抑制程度与术后疼痛等因素相关，ＰＣＩＡ和ＰＣＥＡ两

种方式都适用于老年宫颈癌患者的术后镇痛，既可以避免术后

疼痛导致的各种并发症，也可以使患者的免疫功能得到保护；

芬太尼等麻醉药物一方面可以导致机体Ｔ细胞介导的免疫功

能和ＮＫ细胞功能受损，另一方面麻醉药物又可以减轻疼痛刺

激对Ｔ细胞、ＮＫ细胞的抑制。

相比之下，从免疫角度来讲，ＰＣＥＡ方式（使用０．１７５％罗

哌卡因）比ＰＣＩＡ更加适用于恶性肿瘤患者的术后镇痛（犘＜

０．０５），推测机制可能是０．１７５％的罗哌卡因对 ＮＫ细胞和 Ｔ

细胞的影响小，而ＰＣＩＡ所用的芬太尼、哌替啶、曲马多、氟哌

啶等药物对ＮＫ细胞的活性和Ｔ细胞亚群存在一定的影响。

麻醉药物直接作用免疫细胞并导致某些分子生物学的变化以

及麻醉导致机体反应造成的免疫功能变化的具体效应机制上，

还没有一种较完善的学说。目前认为与患者的内分泌有关，血

浆中皮质醇与儿茶酚胺含量增加不但可抑制淋巴细胞 ＤＮＡ

和ＲＮＡ的合成并使淋巴细胞对丝裂原的反应性明显降低，而

且可以使循环中淋巴细胞重新滞留于淋巴结、骨髓、脾及胸腺，

致使循环中的血淋巴细胞明显减少［４９］。

综上所述，从免疫学角度考虑对于恶性肿瘤患者，应该积

极采用术后镇痛措施，既可减少术后因为疼痛导致的各种并发

症，又可以有效的调节患者的免疫功能。在镇痛方式上，最好

选择使用ＰＣＥＡ方式。　　　　　 　　　（下转第２３１６页）
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分，而且患儿拔管后述口渴不适，体温增加，不配合的患儿明显

增加，然而不给予新斯的明拮抗残余肌松，拔管时间显著延长。

本研究采用新斯的明加盐酸戊乙奎醚对抗残余肌松，并不影响

患儿苏醒和拔管，虽然患儿心率有所下降，但无患儿心率低于

６０次／分，一般均在８０次／分左右，没有患儿因心率超过１５０

次／分而使用艾司洛尔，而单纯使用新斯的明拮抗全麻后残余

肌松，有７例患儿因心率低于６０次／分而使用阿托品，提示盐

酸戊乙奎醚对 Ｍ２ 受体具有一定的兴奋作用，可部分对抗新斯

的明致心率过缓作用。值得一提的是使用新斯的明加盐酸戊

乙奎醚配伍对抗小儿全麻后残余肌松，患儿拔管后安静配合，

这与盐酸戊乙奎醚具有选择性 Ｍ１、Ｍ３ 和 Ｎ１、Ｎ２ 受体拮抗作

用，对中枢和外周均有较强的抗胆碱作用，因而具有强大持久

的中枢镇静和预防迷走神经反射的作用，也可有效抑制拔管引

起的支气管痉挛等［８９］。而且盐酸戊乙奎醚不影响内源性去甲

肾上腺素的释放，从而不会产生拟交感神经作用使心率增快、

血压升高，同时可通过中枢反馈而双向调节心率，部分解除迷

走神经对心脏的抑制［１０］，本研究也发现盐酸戊乙奎醚可部分

对抗新斯的明引起的心率过缓。由此可见采用新斯的明加盐

酸戊乙奎醚对抗患儿全麻后残余肌松作用可以部分对抗新斯

的明导致的心律减慢，而且由于盐酸戊乙奎醚具有中枢镇静作

用，因此患儿拔管后安静配合，利于患儿的恢复。

综上所述，新斯的明加盐酸戊乙奎醚用于小儿全麻后对抗

残余肌松时是安全有效的，尤其是盐酸戊乙奎醚具有强大的中

枢镇静作用，可使患儿安静合作，利用患儿恢复，值得在临床

推广。
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