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硬膜外镇痛与静脉镇痛对卵巢肿瘤减灭术患者应激、	

T 淋巴细胞亚群及肿瘤因子的影响

董经纬，车向明

(首都医科大学附属北京妇产医院妇产科，北京 100006)

[摘　要]	 目的：观察硬膜外镇痛与静脉镇痛对卵巢肿瘤减灭术患者应激、T淋巴细胞亚群、肿瘤因子以及

生存情况的影响。方法：选取2013年1月至2015年1月于首都医科大学附属北京妇产医院就诊的 

8 4例卵巢癌患者，患者均行肿瘤细胞减灭术，按照随机数字法则分为2 组，每组4 2例，其中硬

膜外镇痛组采用硬膜外镇痛，静脉镇痛组采用静脉镇痛，记录2组患者手术时间、出血量以及

住院时间，对比2组患者手术前30 min、手术后24 ，48和72 h应激指标皮质醇(CRH)、生长激素

(grow th hormone，GH)以及前列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)，T淋巴细胞亚群CD3+，CD4+

和CD8+以及CD4+/CD8+比值，肿瘤坏死因子-α(TNF-α)以及3年生存率差异。结果：2组患者的平

均手术时间、术中出血量以及住院时间差异无统计学意义(P>0.05)；手术前30 min，2组患者应激

指标CRH，GH，PGE2以及TNF-α差异无统计学意义(P>0.05)。手术后24，48及72 h，2组患者的

CRH，GH，PGE2和TNF-α先升高后降低(F time=42.471，14.162，78.918，10.354；P<0.05)，其中

硬膜外镇痛组变化幅度明显高于静脉镇痛组(Fgroup*time=39.415，13.997，70.244，9.168；P<0.05)；

手术前30 min，2组患者T淋巴细胞变化差异无统计学意义(P>0.05)。手术后24，48以及72 h，2组

患者的CD3+，CD4+以及CD4+/CD8+先降低后升高，而CD8+先升高后降低(F time=12.581，17.162，

18.872，14.946；P<0.05)，硬膜外镇痛组患者CD3+，CD4+以及CD4+/CD8+明显高于静脉镇痛组，

而CD8+明显低于静脉镇痛组(Fgroup=11.037，14.536，15.718，10.718；P<0.05)。其中硬膜外镇痛组

变化幅度明显高于静脉镇痛组(Fgroup*time=9.425，15.815，16.714，12.019；P<0.05)。所有患者均完

成随访，硬膜外镇痛组3年生存率为35.70%(15/42)，静脉镇痛组3年生存率为33.30%(14/42)，组间

比较差异无统计学意义(P=0.680)。结论：硬膜外镇痛能够降低患者的应激反应，并起到保护机体

免疫功能的作用，但对患者的生存率影响不明显。
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作为临床常见的妇科恶性肿瘤，卵巢癌病死

率居所有妇科肿瘤之首，且预后较差[1]。因其早期

症状不明显，起病隐秘，多数患者就诊时往往已

处于中晚期，目前临床多采用化疗和手术联合治

疗，但5年生存率低于30% [2]。肿瘤细胞减灭术是

临床常用的卵巢癌手术方式，能够最大程度地将

可见的肿瘤病灶消除，有效改善患者的预后 [ 3 ]。

文献[4]报道称：手术或麻醉等都会增加患者的应

激反应，破坏免疫功能，从而对预后造成不利的

影响。国外学者[5]研究发现术中或者术后采用阿片

类药物镇痛能够刺激血管生成，还会抑制机体免

疫。但是与癌症复发以及预后是否有影响目前尚

没有明确的观点。良好的镇痛方式不仅能减轻应

激反应，改善炎性反应，还会减少并发症发生，

保护免疫功能，促进预后 [ 6 - 7 ]。有学者 [ 8 - 9 ]将硬膜

外镇痛应用于前列腺癌和结肠癌中，结果显示术

后复发率明显降低，但在卵巢癌中的应用较为少

见。硬膜外镇痛对卵巢癌预后是否有利仍需深入

探讨。本研究选取7 2例卵巢癌患者为研究对象，

拟对比硬膜外镇痛和静脉镇痛的应用效果，旨在

探讨硬膜外镇痛与静脉镇痛对卵巢肿瘤减灭术患

者应激、T淋巴细胞亚群、肿瘤因子以及生存情况

的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 3 年 1 月 至 2 0 1 5 年 1 月 于 首 都 医 科 大

学 附 属 北 京 妇 产 医 院 就 诊 的 卵 巢 癌 患 者 为 研 究

对象，纳入标准：1 )经病理学确诊为上皮性卵巢

癌，患者资料齐全；2)美国麻醉医师协会(ASA)分

级为I~II级；3)在手术前，经腹腔镜评估可以进行

肿瘤细胞减灭术；4)没有手术以及麻醉禁忌。排除

标准：1 )伴随有严重心脑血管、肝肾等疾病者； 
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2 )近期服用过糖皮质激素、精神类药物以及镇痛

药物者；3)术前经放疗、免疫治疗以及进行异体输

血者。最终共纳入8 4例患者，按照随机数字法则

分为硬膜外镇痛组与静脉镇痛组，每组各4 2例。 
其中硬膜外镇痛组年龄 3 4 ~ 5 6 ( 4 3 . 1 2 ± 6 . 2 9 ) 岁， 
体重指数 ( B M I ) 为 ( 2 5 . 4 6 ± 6 . 7 9 )  k g / m 2，病理分

型：浆液性患者30例，非浆液性患者12例。组织

学 分 级 ： 低 分 化 患 者 2 6 例 ， 中 分 化 患 者 1 4 例 ，

高分化患者2例。T N M分期 I I期患者1 2例， I I I期

患者 2 5 例， I V 期患者 5 例，淋巴结出现转移患者 
28例，未出现转移患者14例，术前进行化疗患者

1 3 例 ， 未 进 行 化 疗 患 者 2 9 例 ， 术 中 同 时 行 部 分

肠 管 切 除 患 者 5 例 ， 行 喷 枪 脏 层 腹 膜 切 除 术 患 者

1例。静脉镇痛组年龄为3 4 ~ 5 6 ( 4 3 . 0 8 ± 6 . 3 2 )岁，

BMI为(25.49±6.74)k g/m 2，病理分型：浆液性患

者31例，非浆液性患者11例。组织学分级：低分

化患者25例，中分化患者15例，高分化患者2例。

TNM分期II期患者13例，III期患者24例，IV期患

者5例，淋巴结出现转移患者27例，未出现转移患

者15例，术前进行化疗患者15例，未进行化疗的

患者 2 7 例；术中同时行部分肠管切除患者 3 例，

行喷枪脏层腹膜切除术患者2例。经统计学分析， 
2组患者的一般资料差异无统计学意义，具有可比

性(P>0.05)。本研究经首都医科大学附属北京妇产

医院医学伦理委员会审核批准，患者均签署知情

同意书。

1.2  方法

1.2.1  麻醉方法

进入手术室，密切监测患者心率、血压以及

氧饱和度，2组患者均在麻醉诱导前在腰椎2~3间

隙进行硬膜外穿刺，头侧置管3 cm，然后注射4 mL
的2%利多卡因将阻滞平面确定。随后进行麻醉诱

导：静脉注射0.07 mg/kg的咪达唑仑，0.2 μg/kg舒

芬太尼，0.2~0.3 mg/kg依托咪酯，0.12 mg/kg维库

溴铵。进行气管插管，连接呼吸机，然后机械通

气，持续输注异丙酚和瑞芬太尼，间断静脉滴注

顺曲库铵维持麻醉，手术过程中通过静脉输注6%
羟乙基淀粉和复方林格氏液以补充失血量。

1.2.2  治疗方法

患者均经腹腔镜探查，其中5 6例患者经腹腔

镜完全切除然后行肿瘤细胞减灭术，28例患者不能

完全切除，先采用TP化疗方案(顺铂，70 mg/m2，

d1+紫杉醇135~175/m2，d1)进行2个疗程治疗，每

个疗程21 d，然后继续肿瘤细胞减灭术。手术范围

包括全子宫、大网膜、阑尾、双附件以及盆腔淋

巴结清扫，最大程度地将可见病灶清除，其中有 
8例患者在手术中同时行部分肠管切除，3例行喷

枪脏层腹膜切除术。本研究手术以及麻醉均由同

一组医师完成。

1.2.3  术后镇痛

2 组 患 者 在 手 术 结 束 前 半 小 时 开 始 静 脉 输 注 
8  mg的昂丹司琼，与此同时连接镇痛泵，其中硬

膜外镇痛组在硬膜外注入0 . 2 5 %罗哌卡因5  m L，

然后进行硬膜外自控镇痛，泵入 0 . 1 5 % 罗哌卡因

和10 μg/mL芬太尼；静脉镇痛组则是通过静脉注

射0.1  μg/k g舒芬太尼，然后自行控制镇痛，泵入  
2 μg/kg舒芬太尼和氟比洛芬酯，2组患者的泵入速

率均为2 mL/h，术后48 h结束镇痛。

1.3  观察指标与检测方法

1)记录2组患者手术时间、出血量以及住院时

间。2 )应激指标：分别于手术前3 0  m i n、手术后

24，48和72 h，抽取抽静脉血3 mL，离心然后采用

放射性免疫法检测皮质醇(CRH)、生长激素(growth 
hormone，GH)以及前列腺素E2(prostaglandin E2，

PGE2)。3)T淋巴细胞指标：于手术前30 min、手

术后24，48和72 h，取静脉血于加有肝素的抗凝管

中，然后加入淋巴细胞分离液，分离淋巴细胞，采

用流式细胞检测仪检测T淋巴细胞亚群CD3+，CD4+

和CD8 +，同时计算CD4 +/CD8 +。4)肿瘤因子：于

手术前3 0  m i n、手术后2 4，4 8和7 2  h，取静脉血

离心，然后采用免疫化学发光法检测肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)水平。5)截至2018年1月，统计2组患

者生存情况，并计算3年总生存率。

1.4  统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件进行数据分析，计量

资料采用均数±标准差( x± s)表示，组件比较采用 
t检验和重复性方差分析，计数资料采用率表示，

组件比较采用χ 2或Fi sher ’s精确概率法。生存曲线

采用Kaplan-Meier分析，生存率比较采用log-rank，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1   2组患者手术时间、术中出血量以及住院时间

对比

2组患者的手术时间、术中出血量以及住院时

间差异无统计学意义(P>0.05，表1)。
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2.2  2组患者应激指标和TNF-α对比

手术前30 min，2组患者应激指标CRH，GH，

PGE2以及TNF-α差异无统计学意义(P>0.05)。手

术后24，48以及72 h，2患者的CRH，GH，PGE2
和 T N F - α 先升高后降低 ( F t i m e= 4 2 . 4 7 1 ， 1 4 . 1 6 2 ，

78.918，10.354；P<0.05)，其中硬膜外镇痛组变

化幅度明显高于静脉镇痛组 ( F g r o u p * t i m e = 3 9 . 4 1 5 ，

13.997，70.244，9.168；P<0.05；表2)。

2.3  2组患者T淋巴细胞变化对比

手术前30 min，2组患者T淋巴细胞变化差异

无统计学意义(P>0.05)。手术后24，48以及72 h，2
组患者的CD3+，CD4+以及CD4+/CD8+先降低后升

高，而CD8+先升高后降低(F time=12.581，17.162，

1 8 . 8 7 2 ， 1 4 . 9 4 6 ； P < 0 . 0 5 ) ， 硬 膜 外 镇 痛 组 患 者

CD3+，CD4+及CD4+/CD8+明显高于静脉镇痛组，而

CD8+明显低于静脉镇痛组(F group=11.037，14.536，

15.718，10.718；P<0.05)。其中硬膜外镇痛组变化

幅度明显高于静脉镇痛组(Fgroup*time=9.425，15.815，

16.714，12.019；P<0.05；表3)。

2.4  2组3年生存率对比

患 者 均 完 成 随 访 ， 硬 膜 外 镇 痛 组 3 年 生 存

率 为 3 5 . 7 0 % ( 1 5 / 4 2 ) ， 静 脉 镇 痛 组 3 年 生 存 率 为

3 3 . 3 0 % ( 1 4 / 4 2 ) ， 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

(P=0.680，图1)。

表1 2组患者手术时间、术中出血量以及住院时间对比(n=42)

Table 1 Comparison of operation time, intraoperative blood loss and hospitalization time between the 2 groups (n=42)

组别 手术时间/min 术中出血量/mL 住院时间/d

硬膜外镇痛组 243.17±36.73 465.39±54.16 18.19±5.13

静脉镇痛组 246.78±40.19 466.71±55.09 17.98±5.22

t 0.430 0.111 0.186

P 0.669 0.912 0.853

表2 2组应激指标和TNF-α对比(n=42)

Table 2 Comparison of stress indicators and TNF-α between the 2 groups (n=42)

组别 CRH/(ng·mL–1) GH/(ng·mL–1) PGE2/(pg·mL–1) TNF-α/(μg·mL–1)

硬膜外镇痛组

术前 30 min 68.19±11.32 1.39±0.39 105.24±13.23 3.28±0.43

术后 24 h 98.24±12.76 2.18±0.41 181.72±14.13 7.24±0.54

术后 48 h 116.74±16.78 1.69±0.52 192.36±15.69 7.53±0.62

术后 72 h 83.74±19.14 1.28±0.46 133.27±16.43 5.17±0.58

静脉镇痛组

术前 30 min 68.85±11.28 1.28±0.64 105.18±14.28 3.27±0.47

术后 24 h 111.56±18.74 2.59±0.43 199.07±20.43 8.26±0.85

术后 48 h 133.19±20.04 2.24±0.51 214.52±19.06 8.61±0.91

术后 72 h 98.18±21.31 1.65±0.48 150.59±21.34 6.29±0.87

Fgroup 34.278 13.281 64.192 8.193

Pgroup <0.001 0.009 <0.001 0.015

Ftime 42.471 14.162 78.918 10.354

Ptime <0.001 0.007 <0.001 0.011

Fgroup*time 39.415 13.997 70.244 9.168

Pgroup*time <0.001 0.002 <0.001 0.012
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3  讨论

手 术 过 程 中 的 创 伤 、 麻 醉 等 引 起 的 疼 痛 刺

激，不仅会造成血管紧张素、利尿激素等激素分泌

增加，还会引起机体产生应激反应，促进CR H，

G H ， A CT H ， P G E 2 分泌增加，导致患者心率加

快，呼吸循环负担加重 [10]。同时还会促使炎性因

子大量分泌，从而加重机体炎性反应 [11]，因此术

后镇痛至关重要。有研究 [12]显示：免疫功能强弱

和患者术后肿瘤复发以及预后密切相关，患者术后

引起的应激反应可能会破坏机体的免疫功能，原因

主要有二：一是手术产生的应激引起大量的CR H
和GH分泌，抑制了细胞免疫功能，引起残余肿瘤

细胞扩散；二是应激可能造成T淋巴细胞亚群比例

降低，加重免疫抑制，不利于术后恢复[12]。

T淋巴细胞作为免疫系统重要的一类细胞群，

不仅能够识别抗原，还能够抑制和杀伤肿瘤细胞。

其中CD3+反映机体免疫总体水平，CD4+则是辅助

其他细胞，参与免疫应答，CD8 +则是抑制细胞面

免疫功能，其水平与机体免疫力呈反比 [13]。临床

常采用CD4+/CD8+来对机体的免疫状态进行反映。

正常人群其CD4+/CD8+处于平衡状态，手术等引起

的疼痛产生的应激，会造成CD4+/CD8+比例失衡，

出现降低，表现为CD4+降低，而CD8+升高，反映

了机体免疫下降，预后不良 [14]。本研究中发现2组

患者的应激指标CRH，GH，PGE2，TNF-α以及免

疫功能指标CD8+先升高后降低，而CD3+，CD4+以

及CD4+/CD8+先降低后升高，提示2组患者的应激

反应在逐渐减轻，免疫功能也得到了恢复，而采取

硬膜外镇痛的患者机体CRH，GH，PGE2，TNF-α

以 及 C D 8 +水 平 升 高 后 降 幅 度 明 显 高 于 静 脉 镇 痛

组，而CD3+，CD4+以及CD4+/CD8+降低后升高幅

表3 2组T淋巴细胞变化对比(n=42)

Table 3 Comparison of T lymphocyte changes between the 2 groups (n=42)

组别 CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+

硬膜外镇痛组

术前 30 min 0.68±0.10 0.39±0.05 0.25±0.05 1.63±0.15

术后 24 h 0.50±0.09 0.29±0.06 0.40±0.07 0.65±0.09

术后 48 h 0.62±0.10 0.32±0.07 0.36±0.08 0.85±0.10

术后 72 h 0.66±0.09 0.35±0.06 0.33±0.06 0.95±0.09

静脉镇痛组

术前 30 min 0.67±0.09 0.39±0.05 0.25±0.04 1.62±0.12

术后 24 h 0.53±0.08 0.26±0.06 0.43±0.06 0.62±0.09

术后 48 h 0.57±0.10 0.29±0.07 0.38±0.05 0.81±0.10

术后 72 h 0.60±0.08 0.33±0.06 0.37±0.06 0.90±0.09

Fgroup 11.037 14.536 10.718 15.718

Pgroup 0.008 <0.001 0.009 <0.001

Ftime 12.581 17.162 14.946 18.872

Ptime 0.005 <0.001 <0.001 <0.001

Fgroup*time 9.425 15.815 12.019 16.714

Pgroup*time 0.010 <0.001 0.006 <0.001

图1 2组患者3年生存率对比

Figure 1 Comparison of 3-year survival rates between the 2 

groups
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度明显高于静脉镇痛组，提示硬膜外镇痛更有利于

缓解肿瘤细胞减灭术带来的应激反应，保护免疫功

能。硬膜外镇痛不仅有全身镇静镇痛和节段型阻滞

双重作用，且用量小，毒副作用小。硬膜外镇痛能

够在一定程度上避免或者减少阿片类药物的使用，

从而减少了阿片类药物带来的免疫抑制作用，最

大程度地保存了机体的免疫功能。文献[8-9]报道

称：将硬膜外镇痛应用于直肠癌和前列腺癌手术

中，能够明显地降低肿瘤复发率，而在卵巢癌中

是否利于改善预后尚未有相关报道。本研究对患

者进行3 6个月的随访结果显示：硬膜外镇痛组患

者的3年生存率为35.70%，静脉镇痛组为33.30%，

差异无统计学意义。提示硬膜外镇痛并不能延长

肿瘤细胞减灭术后患者的生存期，可能因为本研

究纳入患者病例数较少，不能有效反映生存率。

此外在手术结束后应用硬膜外镇痛也可能限制了

其对肿瘤积极的影响。

综上所述，本研究并未观察到硬膜外镇痛能

够提高肿瘤细胞减灭术治疗卵巢癌后患者的生存

率，但能够降低患者的应激反应，并起到保护机

体免疫功能的作用。
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