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一、 研究背景 

开放性肝叶切除术的手术过程较为复杂，创伤大，这种强应激刺激可引起术

中机体出现一系列变化，反映在血流动力学、激素及免疫代谢改变等各方面，而

这种变化可以导致各种术后并发症，影响患者预后。因此将围术期应激水平控制

到合适的水平具有非常重要的临床意义。 

应激可激活下丘脑-垂体-肾上腺轴，增加皮质醇（Cor）、促肾上腺皮质激素

（ACTH）、胰高血糖素等激素的释放[1]，导致机体内分解能力大于合成，影响

术后机体恢复能力。同时，激活交感系统，致血压升高，心率加快，造成患者血

流动力学较大的波动，对于术前合并心血管疾病的患者造成负性影响。术中应激

亦可刺激免疫细胞，从而使其释放 IL-6、TNF-α等细胞因子，而这种物质来源

于人体肌肉代谢分解[2]，加重组织器官损伤。于此同时急性期蛋白的产生也与应

激有关，参与患者发热、炎症的产生。此外，手术和麻醉应激所致的交感系统活

性上调会抑制患者的免疫功能，表现为具有阳性免疫调节作用的 CD4+T 细胞数

量下降，负性免疫调节作用的 CD8+T 细胞数量增加，致患者术中及术后免疫功

能紊乱和炎症反应加重[3]。因此，术中过度应激所致机体内环境的改变可以影响

患者术后恢复，增加患者住院时间，甚至影响远期死亡率。 

通过控制术中应激水平可以减轻手术创伤所致的应激反应和免疫格局紊乱。

术中硬膜外阻滞是目前在开放性肝叶切除术中常用的一种椎管内阻滞方式，通过

在胸段硬膜外间隙使用局部麻醉药物以阻断大部分来自手术部位至中枢神经系

统的冲动传递，抑制相关应激反应，从而使血流动力学更加平稳，并且可以维持

较低的中心静脉压从而减少术中出血，降低肺部并发症发生率，减少肠梗阻风险

[4]，并且与全身麻醉联合应用可明显减少全身麻醉药物及硬膜外局麻药的用量[5]，

患者苏醒迅速、完全、舒适，利于术后镇痛[6]。国内 2017年肝切除术后加速康

复中国专家共识认为，在不合并凝血功能障碍的情况下，中胸段硬膜外麻醉有利

于患者术后康复、减少并发症、缩短住院时间，是开放性肝叶切除术较理想的麻

醉选择。[7]2016年欧洲 ERAS 学会指南指出，对于开放性肝切除术中使用硬膜外
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阻滞的使用仍存在争议，部分术前凝血功能正常的患者，在接受肝叶切除术后的

第 1 至 4天仍可能出现凝血功能异常，包括血小板数量下降、凝血酶原时间延长

等，甚至在某些病例中，这种凝血功能改变可延长至术后第 7天[8]，增加了术后

硬膜外血肿的风险[4]，并且导致需要延迟拔除硬膜外导管[9]或在拔除硬膜外导管

前需使用冰冻血浆或血小板以改善患者凝血功能[10]。对于术前即存在凝血功能障

碍的病人，硬膜外阻滞的使用更存在禁忌性和限制性。 

舒芬太尼作为一种强效的阿片类镇痛药，其起效快，血浆半衰期为 2.5~4h，

因此具有镇痛作用强、持续时间长的优点。其对μ1受体选择性高，对δ受体亲

和力低，与瑞芬太尼相比术后不易产生急性疼痛和痛觉过敏现象[11]，并且对应激

激素的分泌有强抑制作用。其对心血管系统的影响较小，术中血流动力学稳定。

对于少于 8小时的阿片类药物输注，舒芬太尼是较为合适的选择[12]。与瑞芬太尼

相比，其具有更长的持续输注瞬时半衰期，而靶控输注（Target-controlled infusion, 

TCI）的使用能够使其迅速达到所需的血浆浓度，并在输注终止后使其血浆稳态

浓度迅速下降，防止舒芬太尼在组织中过度蓄积，减少延迟苏醒、术后呼吸抑制

等并发症的发生[13, 14]。对于因术前凝血功能障碍而存在使用术中硬膜外阻滞禁忌

的病人而言，舒芬太尼靶控输注可能是一种更为合理的抑制术中强烈应激反应的

方式。 

术后免疫抑制是目前较为关注的热点，手术及麻醉对于患者的刺激无疑会通

过内环境的改变影响患者的免疫系统功能，造成术后免疫抑制状态，包括自然杀

伤细胞活性的降低及负性调节 T 细胞的活化及分化等[15]。麻醉是减少手术应激

的有效方法，但不同的麻醉方式和不同药物的使用也会对患者术后免疫状态产生

相异的影响，尤其对于肿瘤患者，术后免疫状态更影响着其术后早期康复和转归。

选择何种麻醉方式能够对患者产生最有利的作用，需要进一步去研究和探讨。硬

膜外阻滞已被证明可以通过上述途径，抑制刺激传导，从而降低机体应激水平，

从而促进免疫水平的恢复[16]。而一些研究认为，阿片类药物的使用则被证实会对

术后免疫状态造成抑制。其通过作用于中枢神经系统的μ受体激活 HPA 轴、交

感神经系统，增加皮质醇、儿茶酚胺的分泌，抑制淋巴细胞增殖、使自然杀伤细

胞、巨噬细胞活性下降。此外，还可直接作用于免疫细胞表面的μ受体，直接抑
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制免疫系统的功能[17]。然而，不同的阿片类药物对免疫系统的影响也并不相同。

目前已被体外及体内试验结果中表明，吗啡、芬太尼、瑞芬太尼存在一定程度的

的免疫抑制作用[18]。而舒芬太尼的使用仍存在争议，考虑到在人类实验中的结果

更加复杂，包括术式、失血量、肿瘤类型的不同，对于免疫水平的影响大小及时

效亦不同，因此，舒芬太尼对于患者术后免疫格局的影响需要我们去进一步探究。 

术后免疫功能的改变反应在淋巴细胞亚群水平及比例的改变，以及辅助性 T

细胞亚群的差异中。抗肿瘤免疫依赖于细胞毒性 CD8+T 细胞（CTL）的激活，

而手术所引发的免疫抑制会抑制 CTL 的功能，所以术后早期 CD8+T 细胞水平的

恢复也至关重要。[19]在机体的免疫系统中，辅助性 T 细胞是用于调节炎症反应

的重要效应 T 细胞，在协调宿主免疫反应中发挥着核心作用。恰当的选择麻醉方

法，可能有助于恢复 Th 细胞亚群术后的紊乱，维持 Th 亚群平衡。在癌症背景

下，Th1 细胞通过产生干扰素-γ(IFN-γ)介导抗肿瘤反应，致肿瘤消退[20]，而研

究显示 Th2、调节性 T 细胞可能起到相反作用。因此，Th1/Th2 细胞比例可能决

定着抗肿瘤免疫的方向，从而影响患者的临床结果。而白细胞介素-4(IL-4)、TGF-

β分别是 Th2、调节性 T 细胞产生的细胞因子，其比例可以间接反应 Th 细胞亚

群的变化。 

因此，本研究将针对因患肝细胞肝癌拟限期接受开放性肝叶切除术的患者，

比较术中舒芬太尼靶控输注对患者免疫格局、应激水平及预后的影响，并由此与

硬膜外阻滞进行比较。本研究结果将为优化临床麻醉，改善患者预后提供有力的

依据。 

二、 研究目的 

在多种术中镇痛方案可供选择的情况下，比较术中硬膜外阻滞与舒芬太尼靶控输

注对于接受开放性肝叶切除术的患者的免疫格局、应激水平的影响，及术中患者

血流动力学变化、术后 PACU 内不良反应的发生情况、术后镇痛情况、术后早

期并发症、短期生存率、复发率随访。 

三、研究概况 
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3.1整体的研究设计和计划 

本研究为前瞻性、单盲、随机、对照、非劣性、单中心研究。 

3.2 研究人群 

3.2.1入选标准 

① 因肝癌拟行开放性肝叶切除术的患者 

② 美国麻醉医师协会（ASA）分级 I-II级的患者 

③ 患者自愿受试，签署知情同意书 

3.2.2排除标准 

① 患者年龄＜18岁或＞68岁 

② 患者为肝癌复发者 

③ 患者主要脏器有严重的病变 

④ 患者伴有严重内分泌疾病、免疫系统疾病，或服用免疫抑制剂、激素替

代治疗 

⑤ 患者存在硬膜外阻滞禁忌症 

⑥ 患者对于治疗过程中使用的药物有过敏 

⑦ 联合手术（胆囊切除术除外）、急诊手术患者 

⑧ 妊娠或哺乳期妇女 

3.2.3 中途退出标准 

① 受试者要求终止试验 

② 研究者从医学角度考虑受试者有必要终止研究 

3.3 病例数及分组方法 

根据计算机产生的随机数字表随机分配入硬膜外阻滞组、舒芬太尼靶控输注组

（1：1 分配比例）。本研究计划纳入 170名患者，每组 85例。 
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3.4 研究步骤及相关检查 

3.4.1筛选期 

① 根据入选标准筛选病例，填写筛选入选表，取得书面知情同意 

② 采集患者以下基本信息：（术前评估及住院病史摘录取得相关资料） 

人口学指标：年龄、性别、身高、体重 

生命指标：身高、体重、心率、血压、呼吸频率 

既往史：疾病史、重要药物应用史 

个人史：烟酒史 

辅助检查结果：血常规、出凝血功能、心电图、影像学结果显示肿瘤位置。根据患者

术前常规检查结果计算MELD评分。（R=3.8ln[胆红素

(mg/dl)]+11.2ln(INR)+9.6ln [肌酐(mg/dl)]+6.4(病因：胆汁性或酒精性 0，其他

1)）。记录患者术前肝硬化相关指标：肝脏超声弹性成像结果、异常凝血酶

原指标、肝纤维化指标。 

患者入手术室后，诱导前将抽取外周血 14ml，拔管后 60 分钟将抽取外周血

7ml，术后 24h抽取外周血 7ml，术后第 7天抽取外周血 2ml。其中，其中总

量为 10ml 外周血将送至上海元象医疗器械有限公司（上海市徐汇区斜土路

1175号 405室）进行检验，总量为 20ml 的外周血将送至复旦大学附属中山

医院检验科进行检验。 

3.4.2 入选后治疗期 

3.4.2.1 麻醉方案 

3.4.2.1.1 术前准备 

术前禁食禁饮 

无胃肠动力障碍患者，麻醉前 6小时起禁食固体食物，2小时起禁饮 

术前宣教 

介绍拟定麻醉方案与过程 

3.4.2.1.2 手术当日 

麻醉前准备 
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患者入室后给予咪达唑仑 0.05mg/kg 肌注，对照组患者接受 T8~T9椎间隙旁正中

入路行硬膜外穿刺置管，并开放中心静脉通路及桡动脉穿刺置管。并使用 3ml，

2%的利多卡因确定硬膜外置管成功，测定硬膜外阻滞平面。试验组患者仅开放

中心静脉通路及桡动脉穿刺置管。 

麻醉方案 

麻醉诱导使用丙泊酚血浆靶控输注，靶浓度设置为 4μg/ml，瑞芬太尼靶控输注，

靶浓度设定为 4ng/ml，肌松药使用罗库溴铵 0.6mg/kg。插管成功后停止丙泊酚、

瑞芬太尼输注。术中麻醉维持采用 0.8-1.0MAC七氟醚，术中根据患者情况追加

顺阿曲库铵维持肌肉松弛。 

气道管理 

诱导后经口置入气管导管，设置吸入氧浓度为 50%，潮气量 6-8ml/kg，频率 10-12

次/分，EtCO2维持 30~45mmHg。 

循环管理 

术中维持平均动脉压波动幅度不超过患者基础血压值的 20%。 

其他管理 

① 术中体温监测：维持中心体温 36-37°C，使用加热毯等 

② 预防下肢静脉血栓形成：术中常规使用抗栓气压泵 

③ 预防术后恶心呕吐：术毕雷莫司琼 0.3mg iv 

3.4.2.1.3 术中镇痛管理：根据术前随机分组情况选择如下镇痛方案 

舒芬太尼靶控输注组 

术中麻醉维持使用 Ce=（0.2~1.0）ng/ml舒芬太尼靶控输注，根据患者血压波动

情况进行浓度调控。术后连接静脉镇痛泵：舒芬太尼 250ug+雷莫司琼 0.6mg，根

据患者情况设置背景剂量 0.5-2ml/h，自控剂量 2-4ml/次，锁定时间 8min。 

硬膜外阻滞镇痛组 

麻醉诱导后予 0.375%罗哌卡因 5ml硬膜外推注，5min 后追加 5ml罗哌卡因。术

中按需追加罗哌卡因。术后连接硬膜外镇痛泵： 罗哌卡因 300mg+吗啡 5mg，根

据患者情况设置背景剂量 2-4ml/h，自控剂量 3-5ml/次，锁定时间 10min。 

3.5 终点指标 
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主要终点指标： 

① 免疫格局水平： IL-4、IFN-γ、TGF-β（诱导前 10min[T1]、术后 24h[T2]）

（每个时间点抽取 5ml 外周血，共 10ml。），CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、

NK 细胞水平（诱导前 10min[T1]、术后 24h[T2]、术后第七天[T3]）（每个

时间点抽取 2ml 外周血，共 6ml。） 

② 应激水平：指尖采血测定血糖水平（诱导前 10min[T1]、肝脏标本离断后

5min[T2]、拔管后 60min[T3]），皮质醇（Cor）（诱导前 10min[T1]、拔管

后 60min[T2]）（每个时间点抽取 2ml 外周血，共 4ml。） 

③ 炎症因子水平：TNF-α、IL-6（诱导前 10min[T1]、拔管后 60min[T2]），（每

个时间点抽取 5ml 外周血，共 10ml） 

④ 试验组舒芬太尼使用总量。 

次要终点指标： 

① 手术时长：定义为自切皮开始至缝皮结束。 

② 患者肝脏肿瘤大小：根据患者术中切除标本测定获得。 

③ 患者术前 MELD评分，肝硬化相关检查指标。 

④ 患者心率、有创血压所得平均动脉压、氧饱和度数值（诱导前 10min、插管

后即刻、切皮时、术中每 10min记录一次直至缝皮结束、拔管后即刻）。 

⑤ 术中使用血管活性药物剂量：低血压定义为降低基础平均压的 20%，持续时

间超过 1min 则使用去甲肾上腺素泵注处理，记录泵注速度及总量。高血压

定义为升高基础平均压的 20%，予调整罗哌卡因或舒芬太尼用量处理。心动

过缓定义为心率小于 50bpm持续时间超过 1min，予阿托品 0.2mg i.v.处理。 

⑥ 患者术后在 PACU 的镇痛相关不良反应发生情况：包括恶心呕吐、皮肤瘙痒、

呼吸抑制、尿潴留、疼痛情况等。 

⑦ 手术当天、术后第一天、术后第二天静息及运动 VAS评分。 

⑧ 术后第七日晨患者出凝血检查结果。 

⑨ 患者术后住院时长：定义为手术日至主治医师判断患者符合出院标准的时

长。 
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⑩ 术后早期并发症随访：包括患者是否需要进入 ICU治疗、术后 3天内行第二

次手术、SIRS、肺部并发症、其他脏器功能障碍等。 

⑪ 术后短期生存率及复发情况：参考术后 3个月随访结果。 

四、不良事件观察 

4.1 不良事件的定义 

4.1.1定义  

不良事件：病人或临床试验受试者接受一种药品后出现的不良医学事件，但并不

一定与治疗有因果关系。  

严重不良事件：临床试验过程中发生需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工

作能力、危及生命或死亡、导致先天畸形等事件。  

4.1.2 程度  

轻度：受试者可忍受，不影响治疗，不需要特别处理，对受试者康复无影响。  

中度：受试者难以忍受、需要特殊处理，对受试者康复有直接影响。  

重度：危及受试者生命，致死或致残，需立即做紧急处理。  

4.2不良事件的记录及报告途径  

受试者治疗过程中可能发生临床不良事件，一旦发生不良事件（包括重要不

良事件），应在病例报告表上详细记录不良事件的发生时间、临床表现、处理经

过和持续时间、转归以及与药物的关系；出现实验室检查异常者，须随访患者至

检查结果恢复正常，或至用药前水平，或确定与试验药物无关。发生严重不良事

件应填写严重不良事件表，并在 24 小时内报告申办者、伦理委员会、CFDA 安

监司和卫生行政部门。 

五、统计分析 

5.1样本含量估计 

本研究为非劣效设计的随机对照试验，观察的主要指标为患者术前、术后免疫格

局的变化，因此拟探讨试验组IFN-γ/IL-4（Th1/Th2）术后24小时的效果是否不

差于对照组。根据以往的文献资料，术中接受全身麻醉的患者术后24h的IFN-γ

/IL-4为1.39±1.00，硬膜外阻滞复合全身麻醉患者术后24小时的IFN-γ/IL-4为
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1.75±2.27，取非劣效性界值(δ)为0.35。运用NCSS-PASS 11软件，选择两独立

样本均值的非劣效检验的方法，设置α=0.05，把握度(1-β) = 0.8，两组研究对象

数量相等，计算得到样本量为各组77例，共154例。考虑样本缺失，增加10%失

访率的样本数量，最终所得各组样本量为85例，共170例。 

5.2研究数据的统计与分析 

① 比较两组研究对象的基本情况，包括人口学指标、生命指标、既往疾病史与

药物史、烟酒史、实验室检查指标与影像学结果等，连续性变量采用单因素

方差分析或非参数检验，分类变量采用卡方检验。 

② 采用重复测量方法，分析心率、有创血压所得平均动脉压、氧饱和度数值、

血糖、皮质醇（Cor）、TNF-α、IL-6、IL-4、IFN-γ、TGF-β、CD3+、CD4+、

CD8+、NK细胞水平连续多次测定值与试验分组的关联性，分析各指标随手

术进行的变化趋势，比较两组间的差异。同时，考虑采用手术时长、住院天

数、研究对象基本情况、其他终点指标作为协变量，探索可能的影响因素 。 

③ 计算心率、有创血压所得平均动脉压、氧饱和度数值、血糖、皮质醇（Cor）、

TNF-α、IL-6、IL-4、IFN-γ、TGF-β、CD3+、CD4+、CD8+在术前术后的

变化幅度，采用线性相关或秩相关分析各个指标变化趋势的两两之间的关联

性。 

六、研究相关伦理学 

6.1伦理委员会审核  

本方案和书面知情同意书及与受试者直接相关的资料必须提交伦理委员会，

获得伦理委员会书面批准后方可正式开展研究。研究者必须至少每年（如果适用）

向伦理委员会提交研究年度报告。在研究中止和/或完成时，研究者必须书面通

知伦理委员会；研究者必须及时向伦理委员会报告所有研究工作中发生的变化

（如方案和/或知情同意数的修订），并且在未获得伦理委员会批准之前不得执

行这些变动，除非是为了消除对受试者明显且直接的风险而做出的变更。在发生

这类情况时，将通知伦理委员会。  

6.2知情同意 

6.2.1获得知情同意的程序  
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研究者必须向受试者或其法定代理人提供易于理解的并且经伦理委员会批

准的知情同意书，并给与受试者或其法定代理人充分的时间考虑本项研究，在从

受试者获得签署的书面知情同意书之前，受试者不得入组。 在受试者参与期间，

将向受试者提供所有更新版本的知情同意书以及书面信息。知情同意书应作为临

床试验的重要文档保留备查。 

七、 保密措施 

通过本项目研究的结果可能会在医学杂志上发表，但是我们会按照法律的要

求为患者的信息保密，除非应相关法律要求，患者的个人信息不会被泄露。必要

时，政府管理部门和医院伦理委员会及其有关人员可以按规定查阅患者的资料。 

八、 研究项目的预期进度和完成日期 

自2020年4月起开始进入病例收集期，至2021年11月完成病例收集，至2022

年2月完成病例随访及记录，并总结研究结果生成报告。 
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