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帕瑞昔布联合吗啡术后静脉镇痛对胃癌患者淋巴细胞

亚群和自然杀伤细胞活性的影响

李琼珍.

!朱
!

涛@

#

!唐
!

亮@

"

.>

贵阳医学院麻醉学教研室
!

EE---,

&

@>

上海交通大学附属第一人民医院松江分院
!

@-.(--

#

!!

摘
!

要"目的
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观察帕瑞昔布联合吗啡术后静脉镇痛对胃癌患者淋巴细胞亚群和自然杀伤细胞"

&+

细胞#的影响$方法
!

选择胃癌根治术患者
,-

例!随机分为帕瑞昔布联合吗啡镇痛组"

6W

组!

&[@-

#和吗啡镇痛组"

W

组!

&[@-

#$两组患者均接受相

同的麻醉方法$术毕分别用帕瑞昔布联合吗啡和单纯吗啡行静脉术后镇痛!采用视觉模拟评分法"

Z0<

#镇痛评分评价镇痛效果!

并分别于麻醉前%术毕%术后
@,3

及术后
,=3

抽取静脉血!用流式细胞仪检测
4

淋巴细胞亚群
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比值及
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细胞"
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*!E(
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#的变化$结果
!

两组患者术后
Z0<

评分比较差异无统计学意义"

!

%

->-E

#&两组患者

*!)

g

%

*!,

g淋巴细胞在术毕%术后
@,3

及
,=3

均较麻醉前明显降低"

!

$

->-E

#!两组患者的
&+

细胞"

*!.(

g

%

*!E(

g

'

*!,E
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#%

*!,

g

'

*!=

g在术毕及术后
@,3

也低于麻醉前 "

!

$

->-E

#$

*!=

g在各时点变化差异无统计学意义"

!

%

->-E

#$与
W

组相比!

6W

组在术后
@,3&+

细胞"
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%

*!E(
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g明显增高"
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组在术后
,=3
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细胞"
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*!,

g
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g已恢复到麻醉前水平"

!

%

->-E

#!而
W

组仍处于较低水平"

!

$
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#$结论
!

帕

瑞昔布联合吗啡和单纯吗啡术后镇痛都取得良好的镇痛效果!但前者更有利于胃癌患者术后细胞免疫功能的恢复$
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疼痛可抑制
4

细胞增殖反应#明显抑制自然杀伤细胞

$

&+

细胞%活性#引起术后感染加重和肿瘤转移(

.

)

'胃癌患者

免疫功能低下#围术期保持患者免疫功能状态稳定对于控制术

后感染*预防肿瘤扩散等具有重要意义'吗啡是经典的术后镇

痛药物#不仅它本身对免疫系统有广泛的抑制作用#还能增加

癌症手术患者肿瘤转移的风险(

@5)

)

'帕瑞昔布$商品名为特耐%

为选择性环氧化酶
5@

$

I

G

I#;;F

GL

"9%2"5

#

*_e5@

%抑制剂#其对免

疫功能的影响尚有待研究#本研究旨在观察帕瑞昔布联合吗啡

术后静脉镇痛对胃癌患者淋巴细胞亚群和
&+

细胞的影响#以

期从免疫学角度为胃癌患者术后的镇痛方式提供参考'

A

!

资料与方法

A>A

!

一般资料
!

选择择期行胃癌根治术患者
,-

例#男
@E

例#

女
.E

例&年龄
,-

!

?-

岁&体质量
,@

!

?EN

L

&美国麻醉医师协

会$

0<0

%分级为
(!)

级&术前均未接受放疗*化疗及免疫抑

,(E

重庆医学
@-.@

年
@

月第
,.

卷第
(

期



制药物治疗'有严重消化道溃疡*血液系统疾病*肝肾功能严

重异常*严重高血压*非甾体抗炎药过敏史*阿司匹林哮喘史#

以及正在使用依洛沙星*洛美沙星*诺氟沙星的患者排除在本

研究之外'将患者随机分为帕瑞昔布联合吗啡镇痛组$

6W

组%与吗啡镇痛组$

W

组%!

6W

组于术前
)-K19

静脉注射帕瑞

昔布
,-K

L

$于
->CA

氯化钠注射液
@KV

中#配成无色透明的

液体%#术后距第
.

次给药
.@3

再静脉注射帕瑞昔布
,-K

L

&

W

组于术前
)-K19

静脉注射
->CA

氯化钠注射液
EKV

#术后距

第
.

次给药
.@3

再静脉注射
->CA

氯化钠注射液
EKV

#每组

各
@-

例'两组患者术后均以吗啡行患者自控静脉镇痛

$

6*T0

%'

A>B

!

方法

A>B>A

!

麻醉及镇痛方式
!

两组患者术前
)-K19

均肌注鲁米

钠
.--K

L

*阿托品
->EK

L

#入手术室后常规开放上肢静脉输

液#麻醉前予林格液
(

!

=KV

"

N

L

'用多参数监护仪$

!%$"F5

_3K"B%

%连续监测血压$

O6

%*心电图$

S*U

%*脉搏血氧饱度

$

<

'

_

@

%#呼气末二氧化碳分压$

6S4*_

@

%#麻醉诱导用咪达唑

仑
->-)K

L

"

N

L

*丙泊酚
@K

L

"

N

L

*芬太尼
)

#

L

"

N

L

*顺式阿曲库

铵
->.EK

L

"

N

L

'气管插管后#用麻醉机$

!8%

L

"85

'

81KJ2

%控制

呼吸$潮气量
=

!

.@KV

"

N

L

*呼吸频率
.@

!

.,

次"分*吸呼比为

.̀ @

%'术中视手术情况间断静脉注射芬太尼*顺式阿曲库铵

和气管内吸入七氟烷维持麻醉深度'手术至关腹后*开始缝合

皮肤时开始接镇痛泵'镇痛配方为吗啡
.K

L

"

N

L

#加甲氧氯普

胺
.-K

L

#氟哌利多
.K

L

#用生理盐水稀释至
.--KV

'镇痛泵

参数设定!负荷量为吗啡
@KV

#持续输注量
@KV

"

3

#

6*0

量
@

KV

#锁定时间为
)-K19

'

A>B>B

!

观察指标
!

术后
,

*

@,

*

,=3

用视觉模拟评分法$

R12J%#

%9%#;

L

J"2I%#"

#

Z0<

%评估镇痛效果#评分小于
)

分为优#

)

!

,

分为良#

&

E

分为差'于麻醉前*术毕及术后
@,

*

,=3,

个时间

点抽外周静脉血
@KV

用流式细胞仪$美国
O!

公司
d0*<

%检

测
4

淋巴细胞亚群*

4

淋巴细胞分化抗原$

*!)

g

%*辅助性
4

细胞$

43

#

*!,

g

"

*!)

g

%*抑制性
4

细胞$

42

#

*!=

g

"

*!)

g

%*

*!,

g

"

*!=

g比值及
&+

细胞$

*!.(

g

*

*!E(

g

"

*!,E

g

%'

A>C

!

统计学处理
!

应用
<6<<..>E

统计软件进行分析#计量

资料以
Ea>

表示#组间比较采用独立样本的
9

检验#组内不同

时间观察点比较采用重复测量方差分析#计数资料采用
.

@ 检

验#

!

$

->-E

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B>A

!

一般情况及术后镇痛
Z0<

评分
!

两组患者间性别*体质

量*年龄*手术时间比较差异无统计学意义$

!

%

->-E

%#见表
.

'

两组患者术后不同时间
Z0<

镇痛评分比较差异无统计学意义

$

!

%

->-E

%#见表
@

'两组术后
@,3

吗啡用量为
dW

组$

@=>Ca

(>.

%#

W

组$

))>?a(>,

%#

dW

组吗啡用量明显小于
W

组$

![

->-@

%'

B>B

!

流式细胞检测结果
!

两组患者的
*!)

g

*

*!,

g术毕及术

后
@,3

和
,=3

均较麻醉前明显降低$

!

$

->-E

%#两组患者的

&+

细胞$

*!.(

g

*

*!E(

g

"

*!,E

g

%*

*!,

g

"

*!=

g 术毕及术后

@,3

也低于麻醉前$

!

$

->-E

%'

*!=

g细胞各时点变化差异无

统计学意义$

!

%

->-E

%'与
W

组相比#

6W

组在术后
@,3&+

细胞$

*!.(

g

*

*!E(

g

"

*!,E

g

%*

*!)

g

*

*!,

g

*

*!,

g

"

*!=

g 明

显增高$

!

$

->-E

%&

6W

组在术后
,=3&+

细胞$

*!.(

g

*

*!E(

g

"

*!,E

g

%*

*!,

g

"

*!=

g 已恢复到麻醉前水平$

!

%

->-E

%#而
W

组仍处于较低水平'

表
.

!!

两组患者一般情况#

Ea>

%

&[@-

$

组别 年龄$岁% 体质量$

N

L

% 手术时间$

K19

%

6W

组
EC>Ca?>E EE>Ca?>? .,=>(a.=>E

W

组
(.>.a(>? E(>)aE>@ .(->-a.C>=

表
@

!!

两组患者不同时间点
Z0<

评分#

Ea>

%

&[@-

$

组别 术后
.@3

术后
@,3

术后
,=3

6W

组
@>)a.>. .>Ca->C .>Ca.>-

W

组
@>,a.>. @>.a.>@ @>-a->C

表
)

!!

两组术后静脉镇痛对
4

细胞亚群和自然杀伤细胞活性的影响#

Ea>

%

&[@-

%

A

$
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#与麻醉前比较&

'

!

!

$

->-E

#与
W

组比较'
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讨
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论

虽有研究表明#鞘内注射吗啡对腹部手术后疼痛治疗非常

有益#但出现剂量依赖性
&+

细胞活性抑制(

,

)

#吗啡引起的

&+

细胞活性抑制主要由伏核壳来调节(

E

)

'

43%M%$I3%1

等(

(

)

报道#术前给予帕瑞昔布
@-K

L

可以明显减少术后阿片类药物

用量'帕瑞昔布减少吗啡的用量是呈剂量依赖性的(

?

)

'这充

分体现了术后多模式镇痛的优势#即减少阿片类药物的应用'

4

细胞亚群和
&+

细胞在免疫监视*杀伤靶细胞及免疫调

E(E
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节方面具有极重要的作用#

4

淋巴细胞按细胞表面抗原分为

*!,

g细胞和
*!=

g 细胞等#按免疫功能分为辅助性
4

细胞

$

43

%*抑制性
4

细胞$

42

%和细胞毒
4

细胞$

4I

%亚群'

*!)

g

是成熟
4

细胞的表面标志#

*!,

g 分子表达
43

细胞表面#

*!=

g分子多表达在
42

和
4I

细胞表面'

4

淋巴细胞
*!,

g

"

*!=

g比值是反映机体免疫功能紊乱的敏感指标#当机体免疫

功能受到抑制时#

*!,

g 下降#

*!=

g 上升#二者比值减少(

=

)

'

&+

细胞也是重要的淋巴细胞亚群#是机体天然免疫的主要细

胞#是肿瘤免疫中的第一道杀伤防线(

C

)

'

本研究发现#术毕患者的
&+

细胞活性与
*!,

g

"

*!=

g比

值下降#说明手术创伤*全身麻醉和疼痛可导致免疫功能的进

一步下降'两种镇痛模式用于胃癌患者的术后镇痛#都能避免

术后疼痛导致的各种并发症'但帕瑞昔布联合吗啡比单纯吗

啡更适于胃癌患者术后静脉镇痛'有研究表明#

*_e5@

作为

前列腺素合成的限速酶#与胃癌发病密切相关#可以作为胃癌

标志物(

.-

)

'

*_e5@

高表达使其催化产物前列腺素
S@

$

6US@

%

增加#

6US@

可抑制具有免疫调节功能的淋巴因子的产生#并

抑制
4

细胞增殖#抑制
4

细胞和
&+

细胞的活性#从而使机体

免疫监视功能下降#细胞杀伤能力降低#帮助肿瘤细胞逃避免

疫监视(

..

)

'已有实验证实#应用选择性
*_e5@

抑制剂$

I

G

5

I#;;F

GL

"9%2"5@1931:1$;82

#

*_eTO2

%能有效地抑制胃癌细胞增

殖#促进胃癌细胞凋亡(

.@

)

'用
*_eTO2

可以通过增加干扰素

的表达(

.)

)和
&+

细胞的活性(

.,

)等途径增强肿瘤免疫反应
>

帕瑞昔布就是高选择性
*_e5@

抑制剂伐地昔布前体的氨

基酸化合物#静脉注射后迅速转化成伐地昔布'伐地昔布在注

射后
)-K19

或
.3

达到峰浓度#伐地昔布可高选择性地抑制

*_e5@

#对
*_e5@

的抑制作用是
*_e5.

的
@=---

倍(

.E

)

#且不

会出现像其他
&<0T!2

那样产生严重的胃肠道药物不良反应'

选择性
*_e5@

抑制剂可抑制外周
*_e5@

的表达#减少外周前

列腺素的合成#从而发挥镇痛抗炎作用#同时还可以抑制中枢

*_e5@

的表达#降低中枢前列腺素的合成而减轻疼痛超敏#发

挥双重镇痛作用'有研究发现环氧化酶抑制剂的超前使用可

阻止
*_e5@

的上调*减少手术操作过程中
6US@

和其他炎症

介质的释放(

.(

)

'

综上所述#帕瑞昔布联合吗啡和单独吗啡术后静脉镇痛效

果相同#但对淋巴细胞亚群和
&+

细胞的影响不同#这充分提

示了此种联合用药方式可能对免疫抑制有改善作用#在胃癌患

者术后静脉镇痛中有明显优势'
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