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麻醉剂七氟烷与地氟烷对患者中性粒细胞和 T细胞的影响研究 *
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摘要 目的：探讨腹腔手术过程中七氟烷与地氟烷麻醉对患者中性粒细胞和 T细胞的影响。方法：随机选取 85例年龄在 20-60岁

的患者，将患者随机分成二组，分别使用七氟烷与地氟烷进行麻醉。在麻醉前 30 min和麻醉后 2-24 h分别检测患者白细胞、淋巴

细胞、中性粒细胞的数量、T辅助淋巴细胞（CD4）、细胞毒性 T淋巴细胞（CD8）、自然杀伤性淋巴细胞、激活 T淋巴细胞的百分比，

CD4/CD8的比值，血浆皮质醇含量。结果：二组患者白细胞与中性粒细胞麻醉 24 h后显著升高（P<0.01）。地氟烷组中性粒细胞数

量显著高于七氟烷组（P<0.05）。CD4细胞的百分比在七氟烷组中无显著改变，在麻醉后 2h，地氟烷组（31.93%[6.65%]）同基础值

（36.41% [6.92%]）相比显著降低（P<0.05），24 h后进一步下降（30.52%[8.01%]）（P<0.01）。七氟烷组 CD4/CD8比值一直无变化，但

地氟烷组在麻醉 2 h降低（1.51 [0.52]），24 h明显升高（1.82[0.72]）（P<0.05）。结论：与地氟烷相比，七氟烷对中性粒细胞群与 T细

胞群的影响较小。
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Effects of Sevoflurane and Desflurane on Neutrophils and T Cells of
Patients*

To observe effects of sevoflurane and desflurane anesthesia on immune function in patients with

abdominal operation. The subjects were 85 adult patients aged between 20 and 60 (the association of anaesthetists American

physiological state is I or II). They were randomly divided into two groups, given sevoflurane and desflurane anesthesia respectively. At
30 min before anesthesia and 2-24 hours after anesthesia, we detected the white blood cells, lymphocytes, the number of neutrophils, T

helper lymphocytes (CD4), cytotoxic T lymphocyte (CD8), the percentage of natural killer cells, activation of Tlymphocytes, CD4/CD8

ratio, and the content of plasma cortisol. There was significant increase in the white blood cells and neutrophils at 24 hours after

anesthesia (P<0.01) in the two groups. In desflurane group, the number of neutrophils was significantly higher than that of sevoflurane

group (P<0.05). The percentage of CD4 cells had no significant change in the sevoflurane group, but significantly decreased in desflurane

group (P<0.05) 2h after anesthesia (31.93%[6.65%]) as compared with the baseline value (36.41%[6.92%]), and further declined (30.52%
[8.01%]) (P<0.01) 24 h after anesthesia. The CD4/CD8 ratio showed no change yet in sevoflurane group, but declined at 2 h(1.51 [0.52] )

yet increased at 24 h in the desflurane group (1.82[0.72]) (P<0.05). Compared with desflurane, sevoflurane has lesser effect

on neutrophilgroup and T cell populations.
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前言

感染是围手术期导致死亡与并发症增多的主要因素之一，

减少手术与麻醉过程对患者免疫系统的干扰一直是人们研究

的重点。麻醉药物会引起患者免疫状态多种应激效应，与手术

创伤对免疫反应程度的影响大体相当，其中包括炎症反应综合

征、脓毒血症、多器官衰竭等[1]。其可能的机制与淋巴细胞功能

与数量的改变以及抗体介导的淋巴细胞毒性有关[2]。七氟烷与

地氟烷是目前应用最为广泛的全身麻醉药物，与之前的挥发性

麻醉剂性比，七氟烷血液与组织可溶性更低，地氟烷由于吸入

期短，能够迅速达到肺泡稳定浓度，也是理想的低速麻醉剂，因

此是目前低速吸入麻醉的首选。本研究的目的是分析比较地氟

烷与七氟烷对中性粒细胞与 T细胞亚群的影响，旨在指导临床

麻醉的药物选择，并减少术后感染的发生。
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1 研究对象与方法

1.1 研究对象
2013年 6月 -2013年 10月在本院手术治疗的患者。纳入

标准[3]，根据美国麻醉师协会生理状态分类分级为 I或 II级的
患者，年龄 20-60岁，手术部位为腹部。排除标准为：术前检查

发现患有糖尿病；肾或肝功能不全；有恶性肿瘤、心脏病、呼吸

紊乱；近期发生严重感染；患有其他内分泌性疾病；有免疫系统

调节药物史、二次手术史的患者；进行移植手术的患者。记录手

术期的流失量与输血量，排除失血量＞ 500 mL的患者或者手
术中有低血压及心率＞ 120次 /分的患者。本研究得到了我院

伦理委员会的批准，入选患者或家属均签署了知情同意书。

1.2 分组与麻醉方法

将患者随机分为二组。二组患者除了吸入麻醉药物不同

外，其它处理相同。麻醉前，所有患者呼吸纯氧 5min，静脉注射
1-2 mg/kg异丙酚与 1-3 滋g/kg芬太尼直到无睫毛反射反应，随

后静脉注射 0.1 mg/kg维库溴铵并进行气管插管。在麻醉维持

期，二组分别吸入麻醉剂七氟烷（Sevorane，Abbott Laboratories,

Abbott Park, Illinosis）与地氟烷（Suprane, Baxter Healthcare
Corp.，Deerfield，Illinois）。换气参数调整为：呼气末 CO2 为

30-40 mmHg（潮气量 7-10 mL/kg；呼吸频率 12次 /min）。七氟

烷组麻醉开始时，N2O 速度 4 L/min，O2速度 2 L/min，混合
2-2.5%七氟烷，持续 10 min。随后，给予 50% O2，50% N2O，
2.5-3%的七氟烷，控制雾化器（模式：19.3）使维持最小肺泡有效

浓度的气体流速在 1 L/min。地氟烷组麻醉开始时，N2O速度 4

L/min，氧气速度 2 L/min，混合 2-2.5%地氟烷，持续 10 min。随

后，给予 50% O2，50% N2O，2.5-3%的七氟烷，控制雾化器（模

式：19.3）使维持最小肺泡有效浓度的气体流速为 1 L/min。在麻
醉开始前与麻醉过程中，监测患者的收缩压、舒张压、平均动脉

压、脉搏、外周氧饱和度、呼气末 CO2。从手术开始前的 30 min

内，每隔 5 min记录这些数据。手术开始后 90 min内，每隔 15

min记录一次。通过红外线分析法在侧流中检测挥发性麻醉气
体浓度。呼吸管路中，七氟烷与地氟烷的峰值分别设定为

3-3.5%与 8-10%。手术期间记录丙泊酚、异丙酚、维库溴铵的消

耗量并禁用阿片类药物。在手术结束前 10-15 min时，关闭气雾

器，使用低流速（50% O2与 50% N2O）维持在 1 L/min。在自主

呼吸恢复后与拔管前，将 O2速率控制在 5 L/min，持续 5-10 min。
使用 0.06 mg/kg长托宁、0.02 mg/kg阿托品去除残留神经肌肉

障碍。手术后 2 h内，注意观查二组患者是否有高血压、低血

压、心动过缓、心动过速、血氧低（外周血氧饱和度≤ 90%）。
1.3 试验方法

别在麻醉开始前 30 min，开始后 2 h及 24 h后分别抽取 3

mL血，装入 EDTA抗凝采血管中。另将 3 mL血装入普通试管

中，20 min内送到实验室进行皮质醇浓度测定。对分析患者的

白细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、总 T淋巴细胞（CD3）百分比、B

淋巴细胞（CD19）、辅助 T 细胞（CD4）、细胞毒性 T 细胞

（CD8）、NK细胞（CD16/56）、激活 T细胞（CD25）、CD4/CD8比

值、血浆皮质醇浓度进行测定。基础值为麻醉开始前 30 min时

测定值。采用 HMX 仪检测白细胞、淋巴细胞、中性粒细胞数

目。分析淋巴细胞亚群。100 滋L血液同 15 滋L单克隆抗体混合，

孵育 30 min后，加入裂解液，暗处孵育 10 min，随后于 1200

rpm离心 10 min。采用流氏细胞仪分析 T细胞亚群二种类型的
抗体，分别用 FITC与 PE标记，用于检测淋巴细胞亚群包括：
CD3 FITC、CD4 PE、CD8 PE、CD19 PE、CD25 FITC、CD16/56

PE抗体，对照组采用：gG1、IgG2a单克隆抗体。血浆皮质醇浓

度采用放免试剂盒测定。

1.4 统计学处理

配对 t检验分析因变量，t检验分析各组独立变量。连续变

量以均值 SD 表示，分类变量以频率表示。所有统计分析用
SPSS16.0软件进行，P<0.05有统计学差异。

2 结果

2.1 表 1低流速地氟烷与七氟烷麻醉患者的术中情况比较

研究纳入了 85名患者，二组患者一般情况、手术时间、麻

醉持续时间、术中失血量无差别（表 1）。在围手术期，所有患者

未出现高血压、低血压、心动过缓、心动过速，所有患者输血量

与流失量未超过 500 mL，也未使用麻黄碱、茁-肾上腺阻断剂以
及抗高血压药物。二组患者呼吸末七氟烷与地氟烷浓度无差

别。总吸气量＞ 92%，吸入氧浓度≥ 30%，总循环气体体积未流
失。二组总芬太尼、异丙酚、维库溴铵的使用量相似（P>0.05）。

表 1 低流速地氟烷与七氟烷麻醉患者的术中情况比较(x± s)

Table 1 Comparison of operation condition of Low flow desflurane and sevoflurane anesthesia of patients(x± s)

组别
Groups

年龄(年）
Age (years)

性别（男 /女）
Gender (male /

female)

身高（cm）
Height (cm)

体重（Kg）
weight (Kg)

ASA分级 I/II ASA
grade I/II

胆囊切除术
Cholecystectomy

(cases)

七氟烷组 Sevoflurane
group（n=42）

37.22（11.2） 33/10 167.73（6.81） 73.53（11.43） 36/6 12

地氟烷组 Desflurane
group（n=43）

38.9（10.3） 30/13 166.23（6.55） 72.12（11.21） 32/11 16

组别
Group

输尿管结石切除术
Ureterolithotomy

(cases)

肾盂结石切除术
Pyelolithotomy

(cases)

子宫切除术
Hysterectomy

(cases)

手术持续时间
（分）Operation
duration (min)

麻醉持续时间（分）
duration of

Anesthesia (min)

失血量（mL）
Blood loss (mL)

七氟烷组（n=42）Seven
halothane group（n=42）

8 12 10 76.74（30.12） 88.91（33.53） 300.55（85.65）

地氟烷组（n=43）
Desflurane group (n=43)

9 17 13 79.63（31.12） 90.44（33.63） 285.45（95.53）
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2.2 二组患者免疫细胞数量变化

在麻醉开始 2 h与 24 h 后，二组患者间平均（SD）白细胞
数量与基础值比均有显著差异（七氟烷组：9.43[3.42]× 103/滋L，
9.87[2.42]× 103/滋L；地氟烷组：11.83[3.91]× 103/滋L，12.42[5.76]

× 103/滋L）（P<0.01），中性粒细胞的数量与基础值比较二组间有

显著差异（七氟烷组：6.65[3.32]× 103/滋L，7.14 [2.13]× 103/滋L；

地氟烷组：8.27[3.9]× 103/滋L，9.7[5.5]× 103/滋L）（P<0.01）。手术后 24

h，地氟烷组中性粒细胞数量显著高于七氟烷组。在麻醉 2h后，

二组淋巴细胞数量也显著升高。另外，同七氟烷组相比地氟烷

组白细胞数量显著升高（2.56[0.71]× 10-3/滋L vs. 1.91[0.71]×
10-3/滋L）（P<0.05）。24 h后，二组淋巴细胞开始下降(七氟烷组：
1.91 [0.73]× 10-3/滋L vs. 1.37 [0.42]× 10-3/滋L；地氟烷组：2.56

[0.71]× 10-3/滋L vs. vs 1.63[0.51]× 10-3/滋L)（P<0.05）。麻醉开始 2h

后，二组皮质醇浓度都明显升高(七氟烷组：16.33[5.96] 滋g/dL
vs. 25.74 [0.42]滋g/dL；地氟烷组：17.62 [3.63] 滋g/dL vs. 25.81

[4.83]滋g/dL)（P<0.01）。24h 后七氟烷组皮质醇值恢复到麻醉

前。但是，地氟烷组手术前皮质醇值仍较低（13.45[7.87]滋g/dL

vs. 17.62[3.63]滋g/dL)（P<0.05）（表 2）。

表 2 二组白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞数量、血浆皮质醇值变化（平均值，标准差）

Table 2 Changes of white blood cells, neutrophils, lymphocytes, plasma cortisol values (mean, standard deviation)

组

Groups

麻醉时间

Duration of Anesthesia

(min)

免疫细胞数量

The number of immune cells

白细胞（10-3/滋L）

White blood cells

（10-3/滋L）

中心粒细胞

Neutrophils（10-3/滋L）

淋巴细胞

Lymphocytes

10-3/滋L）

皮质醇

Cortisol

（ug/dL）

七氟烷组（n=42）
Sevoflurane group
（n=42）

麻醉前 30 min
30 min before anesthesia

麻醉后 2 h
2 h after anesthesia
麻醉后 24 h

24 h after anesthesia

7.12（2.33）

9.43(3.42)覮
9.87(2.42)覮

4.33（2.45）

6.65(3.32)覮
7.14(2.13)覮,§

1.81(0.62)§

1.91(0.73)覮,§

1.37(0.42)覮,§

16.33(5.96)覮
25.74(11.23)覮

15.78(7.12)

地氟烷组（n=43）
Desflurane group

(n=43)

麻醉前 30 min
30 min before anesthesia

麻醉后 2h
2 h after anesthesia
麻醉后 24 h

24 h after anesthesia

7.36(2.12)

11.83(3.91)覮
12.42(5.76)覮

4.31(1.96)

8.27(3.9)覮
9.7(5.5)覮,覭

2.28(0.61)

2.56(0.71)覮,覭,§

1.63(0.51)覮

17.62(3.63)覮,§

25.81(4.83)覮
13.45(7.87)§

注：覮P<0.01,与基础值比较；覭P<0.05,组间比较；§ P<0.05，与基础值比较。

Note: 覮 P<0.01, compared with the basic value; 覭P<0.05, inter group comparison; § P<0.05, in comparison with the base value.

2.3 淋巴细胞比例变化

手术 24h后，同 2h相比（基础值）二组 CD19 的比例都显

著升高（七氟烷组：13.73%[4.61%] vs. 10.72%[4.31%]；地氟烷

组：13.12%[4.92%] vs.9.12%[4.91%]）（P<0.01)（表 3）。CD4细胞

的百分比在七氟烷组中无显著改变，地氟烷组同基础值相比

（36.41%[6.92%]）在麻醉 2 h 显著降低（31.93%[6.65%]）
(P<0.05)，24 h后进一步下降（30.52%[8.01%]）(P<0.01)。七氟烷
组 CD8 细胞百分比相似，而地氟烷组麻醉 2h 后显著升高

（26.31% [8.35% ] vs.28.52% [8.13% ]）(P<0.05)。七氟烷组

CD4/CD8比值一直无变化，但是地氟烷组在麻醉 2 h降低，24h

明显升高（分别为 1.51 [0.52]与 1.82 [0.72]）（P<0.05）。二组
CD16与 CD56细胞，在 2 h显著升高。在 24h，同基础值相比，
CD16 细胞显著降低（七氟烷组：17.76% [9.42%] vs.12.86%

[6.54%]；地氟烷组：17.12%[7.42%] vs. 11.42% [6.03%]）（P<0.01）。同

样在 24h CD56 细胞同基础值相比也显著降低（七氟烷组：
24.63% [8.65%] vs.19.13% [7.42%]；地氟烷组：24.31% [6.73%]
vs. 16.23% [6.24%]）（P<0.01）（表 3）。

表 3 B细胞（CD19）、T（CD3)、T辅助（CD4）、细胞毒性 T（CD8）、天然杀伤（CD16、CD56）、激活 T（CD25）淋巴细胞值与CD4/CD8比例

Table 3 Comparison of B cells (CD19), T (CD3), T (CD4), cytotoxic T (CD8), natural killer (CD16, CD56), the activation of T (CD25)

and ratio of CD4/CD8 lymphocyte

CD19 CD3 CD4 CD8

七氟烷组（n=42）

Sevoflurane group

（n=42）

麻醉前 30min

30 min before anesthesia

麻醉后 2h

2h after anesthesia

麻醉后 24h

24h after anesthesia

10.21（2.82）

10.72（4.31）覮

13.73（4.61）覮

62.21（9.41）

62.81（5.56）

65.63（7.74）

35.77（8.63）

35.01（9.42）

35.22（9.55）

24.38（6.13）

26.14（9.43）

24.35（7.23）
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CD19 CD3 CD4 CD8

地氟烷组（n=43）

Desflurane group

(n=43)

麻醉前 30min

30min before anesthesia

麻醉后 2h

2h after anesthesia

麻醉后 24h

24h after anesthesia

9.42（3.61）

9.12（4.92）覮

13.12（4.92）覮

66.21（7.72）

65.42（8.33）

68.94（6.62）

36.41（6.92）

31.93（6.65）覮

30.52（8.01）覭

26.31（8.35）

28.52（8.13）覭

24.42（7.53）

CD16 CD56 CD25 CD4/8比值

七氟烷组（n=42）

Seven halothane group

（n=42）

麻醉前 30min

30min before anesthesia

麻醉后 2h

2h after anesthesia

麻醉后 24h

24h after anesthesia

17.76（9.42）覮

18.22（8.43）

12.86（6.54）覮

24.63（8.65）覮

27.62（8.35）

19.13（7.42）覮

11.96（4.82）

10.23（3.74）

12.21（4.52）

1.61（0.72）

1.52（0.81）

1.64（0.82）

地氟烷组（n=43）

Desflurane group

(n=43)

麻醉前 30min

30min before anesthesia

麻醉后 2h

2h after anesthesia

麻醉后 24h

24h after anesthesia

17.12（7.42）覮

18.92（8.11）

11.42（6.03）覮

24.31（6.73）覮

28.12（7.31）

16.23（6.24）覮

10.41（4.82）

9.94（4.04）

12.12（4.73）

1.51（0.52）

1.22（0.43）覮

2.4 二组术后恢复

手术后，收缩压、舒张压、平均动脉压、脉搏、外周血氧饱和

度未见明显变化。二组氧饱和度无显著差别（P>0.05）。手术后，

二组恶心、呕吐、瘙痒、麻醉状态无显著差异。二组患者中未见

麻醉后呼吸抑制严重而长期无法恢复自主呼吸的患者。

3 讨论

目前对麻醉中患者的循环、内分泌、血液系统与挥发性麻

醉剂的交互作用已经得到了广泛研究，但关于麻醉剂对免疫系

统影响目前关注较少。机体免疫系统在术后对维持内环境的稳

定具备重要的意义，而麻醉药物作为一种抗原对机体有着直接

或者间接的作用。最近有研究报道[4]，手术后 CD8细胞数目减

少会升高术后 24 h感染风险。Shiganova AM[5]等使用 66%N2O，

外加 33%O2与 0.5%-1.0%恩氟烷对神经外科手术的患者进行

麻醉，发现在术后 1-2 h，CD3、CD4细胞与 CD4/CD8细胞的比
例降低，明显低于麻醉前。据此我们认为尽管麻醉对机体免疫

细胞的影响过程是可逆与短暂的，但同样会引起多种术后综合

症发生与死亡率提高，在麻醉过程中应当尽可能减少对免疫的

影响。在最近几十年里，低流速吸入性麻醉药物由于其安全性

而得到了广泛使用，因此本研究对目前主要的二种麻醉药物七

氟烷与地氟烷对免疫反应的影响进行了观察。

人体免疫系统由特异性与非特异性免疫二部分组成，非特

异性免疫系统由中性粒细胞、单核粒细胞、自然杀伤细胞（NK）

及补体组成，它可以识别、激活及吞噬外来的抗原。特异性免疫

由 B 细胞介导的体液免疫与 T 细胞介导的细胞免疫组成，

CD9+是 B淋巴细胞独有的细胞表面标志，主要负责产生抗体，

发挥效应。细胞免疫反应以细胞毒性 T 淋巴细胞、CD8+与

CD4+辅助 T细胞为主体，还包括了其它一些淋巴细胞，CD16

与 CD56 分子主要用于鉴别 CD2+、CD3- 基因型 NK 细胞，
CD25是激活性 T淋巴细胞的特异性标志。

在本研究中，我们发现使用麻醉药物后，每二组（地氟烷）

患者的 CD4、CD8以及 CD4/CD8在手术 2h的变化相似。CD4

细胞的数目，CD4/CD8比例的降低，CD8细胞的百分比显著升

高，而七氟烷组无明显变化（表 3）。这说明地氟烷在手术 2h对
患者产生免疫抑制，这同 Hori等人的研究相似，而七氟烷组受

抑制较小。

挥发性麻醉剂对白细胞与中性粒细胞的影响比较复杂（非

特异性），Merquiol [6]等体外实验研究七氟烷与异氟烷的差别，

结果发现异氟烷可引起更多的淋巴细胞凋亡。Zou [7]等报道，用

异氟烷与芬太尼麻醉手术 24 h后，CD4与 CD8淋巴细胞凋亡
率明显升高。而短时高浓度七氟烷却可使淋巴细胞增多，中性

粒细胞降低。Yoshino与 Green证明[8，9]：2-6%的七氟烷引起的

外周淋巴细胞的凋亡存在时间与剂量依赖效应，N2O能够阻断

中性粒细胞的活性，并使其数量降低。在本研究中，我们发现循

环中性粒细胞数量，在七氟烷与地氟烷组麻醉术后 2-24 h升
高。与 2 h相比二组淋巴细胞也增多，特别是地氟烷组有明显

差异（P<0.05）。在 24 h，同起始值相比淋巴细胞数目显著降低
（表 2）。这说明常规麻醉药物对免疫组成细胞的影响更大，主

要是淋巴细胞与中性粒细胞的变化，而对淋巴细胞的抑制作用

则到受麻醉剂剂量与持续时间的影响。

续表

注：*淋巴细胞数量以百分数表示，CD4/8比值以均值（SD）形式表示，覮P<0.01,与基础值比较，覭P<0.05，组间比较。

Note: * number of lymphocytes was expressed as a percentage, the ratio of CD4/8 was presented by mean (SD), 覮P<0.01, 覭P<0.05 for the comparison with

basic value.
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在研究中我们还检测了皮质醇的浓度，以分析内分泌激素

对免疫系统的影响。结果发现麻醉开始 2h后，二组皮质醇浓度
都明显升高，这说明麻醉药物对患者的内分泌有一定的影响，

这可能也是患者免疫功能变化的机制之一。其作用机制的相关

因素相关包括：①手术创伤与麻醉药对免疫器官或免疫组织的

直接作用；②手术创伤、浅麻醉导致的应激反应，使神经 -内分

泌 -免疫网络调控失调[10-12]。

根据研究结果与相关资料[13-16]，我们认为尽管麻醉药及手

术本身对免疫功能的影响较小，但如果麻醉管理不当（麻醉过

浅、滥用抗生素、糖皮质激素、缺氧、大量输血等）与严重创伤会

导致围术期免疫功能严重抑制，是患者发生术后感染与肿瘤扩

散的原因之一[17-19]。因此，麻醉科医师在麻醉管理过程中既要注

意麻醉药引起的不良免疫反应的潜在危险性，还应避免麻醉对

机体免疫功能抑制所造成的不利影响[20-22]。在本研究中还需要

注意的是，由于方法学的差异，例如双盲法、初始状态等可能对

本研究的研究结果有一定的影响。

本研究中，我们证实了低速七氟烷麻醉安全性，特别是对

于进行腹部手术的患者，七氟烷对患者免疫系统的影响明显小

于地氟烷。但是，麻醉药物对感染与长时间住院患者的免疫系

统的影响以及临床意义还需要进一步分析。
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