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不同麻醉深度对行胃癌手术患者机体免疫细胞的影响

尹　尧，刘　涛　（解放军第４５１医院麻醉科，陕西 西安 ７１００５４）

　　［摘　要］　目的　探讨不同麻醉深度对行胃癌手术患者机体免疫细胞的影响，为合理选择麻醉深度提供参考。方法　选择
２００９年５月至２０１１年８月在我院择期行胃癌手术患者８０例，根据患者意愿分为治疗组与对照组各４０例，两组都采用常规方法进
行全身麻醉，治疗组和对照组维持脑电双频指数（ＢＩＳ）分别为３５～５０和５８～６７。采用流式细胞仪（ＦＣＭ）检测两组患者麻醉前、手
术２ｈ和术后２４ｈ外周血中 Ｔ细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）和 ＮＫ细胞（ＣＤ３ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋）数量。结果　两组患者 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋值于手术２ｈ和术后２４ｈ时显著降低，与麻醉前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组在手术２ｈ、术后２４ｈ两个时间点
的上述指标值下降没有对照组明显（Ｐ＜０．０５）。各时间点两组ＣＤ８＋值组内或组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患
者ＮＫ细胞的数量于手术２ｈ和术后２４ｈ时显著降低，与麻醉前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组在手术２ｈ、术后２４ｈ两
个时间点的ＮＫ细胞的数量下降没有对照组明显（Ｐ＜０．０５）。结论　胃癌手术对患者有一定的应激作用，从而对免疫系统产生损
害，而选择比较浅的麻醉深度对Ｔ淋巴细胞亚群和ＮＫ细胞有一定保护作用，有利于减少免疫功能的损害。

［关键词］麻醉深度；脑电双频指数；胃癌；免疫细胞

［中图分类号］Ｒ６１４．２；Ｒ７３５．２　［文献标识码］Ａ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１２）０３０２６８０３

　［作者简介］尹　尧（１９７５－），男，河北省赵县人，主治医师，本科，主
要从事临床麻醉方面的研究。电话：（０２９）８４７３４１３９，Ｅｍａｉｌ：１７９１０１５１３４

＠ｑｑ．ｃｏｍ

　［收稿日期］２０１２０１２０　　［修回日期］２０１２０２２０

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｅｓｔｈｅｔｉｃａｌｄｅｐｔｈｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ＹＩＮＹａｏ，ＬＩＵＴａｏ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，４５１ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡ，Ｘｉ’ａｎＳｈａａｎｘｉ７１００５４，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｅｓｔｈｅｔｉｃａｌｄｅｐｔｈｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｏｒ
ｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｈｏｏｓｉｎｇｒｅａｓｏｎａｂｌｅａｅｓｔｈｅｔｉｃａｌｄｅｐｔｈ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｏｔａｌｌｙ８０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｕｎｄｅｒｗｅｎｔｅｌｅｃｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ２００９ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１１ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｗｅｒｅｅｑｕａｌｌｙｄｉｖｉｄｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｗｉｓｈｅｓ．Ｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ（ＢＩＳ）ｗａｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄａｔ３５～５０ｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄａｔ５８～６７ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓ（ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋）ａｎｄＮＫｃｅｌｌｓ（ＣＤ３ＣＤ１６＋

ＣＤ５６＋）ｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｂｅｆｏｒｅｔｈｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ，ａｔ２ｈｏｕｒｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄａｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ（ＦＣＭ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＣＤ３＋ａｎｄＣＤ４＋ｖａｌｕｅｓａｔ２ｈｏｕｒｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄａｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｈｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ（Ｐ＜０．０５），ｗｉｔｈｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
ＴｈｅＣＤ８＋ｖａｌｕｅａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅＮＫｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒｓａｔ２ｈｏｕｒｓｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄａｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｈｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ（Ｐ＜０．０５），
ｗｉｔｈｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｒｇｅｒｙｃａｎｅｘｅｒｔｃｅｒｔａｉｎｄａｍａｇｅｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ．ＵｓｉｎｇｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｈａｌｌｏｗａｅｓｔｈｅｔｉｃａｌｄｅｐｔｈｃａｎｐｒｏｔｅｃｔＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｎｄＮＫｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｄａｍａｇｅｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｅｓｔｈｅｔｉｃａｌｄｅｐｔｈ；ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌ

　　麻醉药物对机体免疫功能的影响不容低估，不同
麻醉药物对免疫功能的影响不同［１］。在机体免疫细胞

中，Ｔ淋巴细胞对机体免疫应答的调节起着非常关键
的作用［２］。按 ＣＤ分子不同 Ｔ淋巴细胞分为 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋等亚群。而自然杀伤（ＮＫ）细胞对于机
体免疫监测和早期抗感染免疫有重要的作用，ＣＤ３

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋淋巴细胞认定为 ＮＫ细胞［３］。脑电双频

指数（ＢＩＳ）作为有效的麻醉深度监测指标用于指导成

人麻醉已广泛应用于临床［４］。本研究探讨了不同麻醉

深度对行胃癌手术患者机体免疫细胞的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２００９年５月至２０１１年８月在我院择期行胃癌手术患

者８０例，入选标准：年龄３０～６５岁；择期行胃癌手术；无严重的
心、肺、脑、肝、肾功能异常，均无麻醉药物过敏及内分泌疾病；

手术方法为胃大部切除手术；家属同意纳入本研究。ＡＳＡⅠ或

Ⅱ级，男５８例，女２２例，年龄３８～６０岁，平均（４８．５±６．５）岁；
体重４５～８０ｋｇ，平均（６２．６±７．２）ｋｇ。根据患者意愿分为治疗
组与对照组，每组４０例，两组患者年龄、性别、体重等资料对比
无明显差异（Ｐ＞０．０５）。

·８６２·
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１．２　麻醉方法
两组患者均于手术前３０ｍｉｎ肌内注射眯达唑仑５０μｇ／ｋｇ、

阿托品１０μｇ／ｋｇ。入手术室后连续监测脑电双频指数（ＢＩＳ）、
ＥＣＧ、ＨＲ、ＢＰ、ＳｐＯ２等指标的变化，及时建立静脉通路，静脉滴注
芬太尼４μｇ／ｋｇ、异丙酚２ｍｇ／ｋｇ，行快速诱导。气管内插管后，
及时行机械通气，氧浓度１００％，术中吸入异氟烷维持麻醉，静
脉滴注阿曲库铵维持肌肉松弛。术中及时调整异氟烷吸入浓

度，以利于控制麻醉深度。采用ＢＩＳ判定麻醉深浅，治疗组和对
照组维持ＢＩＳ分别为３５～５０和５８～６７。手术结束同时停止吸
入七氟烷，单纯２Ｌ／ｍｉｎ氧气机械通气并不再对患者施以任何
痛刺激至患者自然苏醒。

１．３　检测指标
两组患者分别于麻醉前、手术２ｈ、术后２４ｈ在非输液侧肢

体抽取静脉血标本２ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝，４℃保存。用标准的全血
裂解法，具体步骤是取抗凝全血１００μｌ，室温避光反应２０ｍｉｎ，
每管加入预冷的溶血剂１ｍＬ，混匀，室温避光反应１０ｍｉｎ，取出
后１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，１．５ｍＬＰＢＳ洗２次，弃上清，
加入５００μｌＰＢＳ缓冲液重悬细胞。行流式细胞仪（ＦＣＭ）测定，
ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件中获取数据和分析。每份标本计数１×１０４个细
胞。然后采用免疫荧光试剂盒标记细胞，进行计数，主要指标

为Ｔ细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）和 ＮＫ细胞（ＣＤ３ＣＤ１６＋

ＣＤ５６＋）。

１．４　统计学处理
所有数据采用ＳＰＳＳ１９．０软件包进行统计学分析，用均数

±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。组内比较在方差分析基础上采用 ｑ检
验，组间比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｔ细胞亚群变化
两组患者 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋值于手术 ２ｈ和术后 ２４ｈ显著降

低，与麻醉前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组在手术
２ｈ、术后２４ｈ两个时间点ＣＤ３＋、ＣＤ４＋值下降没有对照组明显
（Ｐ＜０．０５）。各时间点两组 ＣＤ８＋值组内或组间比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

２．２　ＮＫ细胞变化
两组患者 ＮＫ细胞的数量于手术２ｈ和术后２４ｈ显著降

低，与麻醉前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组在手术
２ｈ、术后２４ｈ两个时间点的ＮＫ细胞数量下降没有对照组明显
（Ｐ＜０．０５），见表２。

３　讨论

机体免疫系统是一个较为复杂的功能系统，能够

识别自身和非己抗原，并将非己抗原清除出体外［５］。

手术麻醉的刺激加上患者心理上的负面情绪可使机体

的自主神经系统、内分泌、代谢和免疫功能发生紊乱。

Ｔ细胞的数量减少提示机体的细胞免疫功能受到抑
制。ＮＫ细胞是一种有特殊性质的细胞群体，ＮＫ细胞

表１　两组不同时间点Ｔ淋巴细胞亚群的变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝４０，％）

组别 指标 麻醉前 手术２ｈ 术后２４ｈ

对照组

ＣＤ３＋ ５７．５２±６．２５ ５１．０１±６．２１＃ ４４．５２±４．３２＃

ＣＤ４＋ ３１．２８±３．５６ ２６．９５±４．４２＃ ２２．５２±２．６２＃

ＣＤ８＋ ２２．８５±４．１１ ２１．９５±３．１１ ２０．９８±２．５５

治疗组

ＣＤ３＋ ５７．１６±５．２３ ５４．３６±６．２３＃ ４８．５２±６．１１＃

ＣＤ４＋ ３１．２６±３．２１ ２９．３６±３．３２＃２５．９９±３．２５＃

ＣＤ８＋ ２２．９８±２．３６ ２２．２５±２．９５ ２１．５２±２．２５

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与同组麻醉前比较，Ｐ＜０．０５

表２　两组不同时间点ＮＫ细胞的变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝４０，％）

组别 麻醉前 手术２ｈ 术后２４ｈ

对照组 １２．３６±２．１４ １０．００±１．２５＃ ９．３６±１．２８＃

治疗组 １２．３６±１．６６ １１．２５±１．５８＃ １０．３０±１．５２＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与同组麻醉前比较，Ｐ＜０．０５

有直接杀伤作用，若数量增加，能更有效发挥杀伤肿瘤

细胞的作用［６７］。

　　手术过程中，麻醉的目的是使患者无痛、舒适。根
据术中对患者监测的结果，麻醉师可适时调节给药量，

使患者得到适度的麻醉。一般情况下，对麻醉深度的

判断，主要是依据患者对全麻药的反应，其表现特征主

要包括镇痛、意识、呼吸、循环、骨骼肌张力、眼症、反射

等［８］。脑电双频指数是美国药物管理局批准的第一项

可运用于监测药物镇静深度的脑电参数，是在脑电功

率谱分析的基础上，通过测定脑电图的线性部分得出

的参数。一般认为脑电双频指数值维持在４０～６０之
间是外科手术理想的麻醉镇静深度［９］。在成人，临床

大量研究已证明脑电双频指数与七氟烷、丙泊酚等麻

醉药物呈剂量依赖相关，用于指导临床麻醉时具有减

少药物用量、缩短苏醒时间、提高患者苏醒质量及满意

度等优点［１０１１］。

免疫细胞主要包括 Ｔ细胞、Ｂ细胞、Ｋ细胞和 ＮＫ
细胞等。在免疫细胞中，受抗原刺激后能分化增殖，发

生特异性免疫应答，产生抗体或淋巴因子的细胞为免

疫活性细胞，主要是 Ｔ细胞和 ＮＫ细胞，一般来说，麻
醉患者均有不同程度的应激反应和免疫抑制现象，从

而影响到Ｔ细胞和ＮＫ细胞的表达。研究表明异氟醚
及安氟醚吸入麻醉后可使麻醉后 ＮＫ细胞的活性明显
下降，而术中 ＮＫ细胞活性的一过性增高可能因麻醉
药及其他外源性物质刺激引起［１０，１２］。本文结果显示，

两组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋值和ＮＫ细胞于手术２ｈ和术后
２４ｈ显著降低，与麻醉前比较差异有统计学意义；治疗
组在手术２ｈ、术后２４ｈ的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋值和 ＮＫ细胞

·９６２·
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下降没有对照组明显。各时间点两组 ＣＤ８＋值组内或
组间比较均无统计学意义。表明胃癌手术对患者有一

定的应激作用，从而对免疫系统产生损害，而选择比较

浅的麻醉深度对Ｔ淋巴细胞亚群和ＮＫ细胞有一定保
护作用，有利于减少对免疫功能的损害。
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和小脑出现呈剂量依赖性神经细胞变性凋亡［６］。ＮＭ
ＤＡ受体阻滞剂对成年个体也有神经毒性作用。研究
发现多种 ＮＭＤＡ受体阻滞剂均可导致神经元数量减
少，该神经毒性可能有众多因子参与，包括干扰神经递

质与ＮＭＤＡ和 ＧＡＢＡ受体的作用［７］。成年大鼠使用

氯胺酮后，其脑切片可见到明显的病理改变［８］。有研

究显示氯胺酮对老年个体具有更大神经毒性［９］。尽管

机制仍不清楚，Ｓｕｔｔｏｎ等［１０］研究认为 ＮＭＤＡ拮抗剂引
起细胞凋亡是通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路实现的。

我们研究发现神经元经过１０、２０、３０μｍｏｌ／Ｌ氯胺
酮处理２４ｈ后存活率明显低于对照组，并且随着氯胺
酮浓度增大神经元存活率逐渐降低，说明氯胺酮对培

养的神经元有毒性作用。当分别用２０μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮
和３０、５０、７０μｍｏｌ／Ｌ的五味子酮处理神经元２４ｈ后，
神经元存活率明显高于２０μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮单独处理，
五味子酮浓度越高与２０μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮单独处理的差
异越显著，空白对照组与空白对照加五味子酮组相比

较不存在显著性差异，说明五味子酮对体外培养的神

经元细胞无毒害影响，且五味子酮对氯胺酮所致的神

经元损伤有一定的保护作用，但是否是通过影响

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路途径起作用，需进一步研究。
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