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不同麻醉方法对肝癌手术患者炎性细胞因子基因表达的影响
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摘要 目的：探讨不同麻醉方法对肝癌手术患者外周血炎性细胞因子基因表达的影响。方法：选择肝癌手术患者 48 例，随机分为

单纯全麻和全麻复合硬膜外麻醉两组，在麻醉前和麻醉后 4h 抽取静脉血，Trizol 法抽提 RNA，RT-PCR 检测 IL-1β、IL- 6、IL- 8 的

TNF-α 的 mRNA 表达水平。结果：麻醉前两组患者间外周血炎性细胞因子基因表达无差别，麻醉 4h 后全麻组外周血 IL-1β、IL-
6、IL- 8 的 mRNA 表达水平显著升高（P<0.05），并高于联合组（P<0.05）。结论：不同麻醉方法对细胞因子的分泌会产生不同的影

响，单纯全麻将增强肝癌手术病人外周血炎性细胞因子基因的表达。
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ABSTRACT Objective: To explore the effects of different anesthetic techniques on gene expression of inflammatory cytokines in
patients with liver cancer surgery. Methods: 48 liver cancer surgery patients were randomly divided into two groups, general anesthesia
group and general anesthesia plus epidural anesthesia group. Draw venous blood before anesthesia and 4h after anesthesia. Extract RNA
by Trizol method. Then detect the IL-1β, IL-6, TNF-α and IL-8 mRNA expression levels with RT-PCR. Results: The inflammatory
cytokines gene expression in peripheral blood of the two groups had no difference before anesthesia. 4h after anesthesia, the mRNA
expression levels of IL-1β, IL-6 and IL-8 general were significantly increased in anesthesia group (P<0.05), and much higher than the
combination group (P<0.05). Conclusion: Different aesthetic methods will produce different effects on cytokine secretion. General
anaesthesia could enhance inflammatory cytokine gene expression in peripheral blood of patients with liver cancer surgery.
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前言

手术仍是目前治疗肝癌的首选方式，但手术、麻醉等因素

可引起机体的应激反应，从而导致内环境紊乱促进炎性细胞因

子的产生和分泌。炎性细胞因子在机体炎性反应的发生中起着

关键的作用[1, 2]，可引起肝细胞基因转录的改变[3]，并进一步影响

肝癌患者的预后[4]。手术所采用的不同麻醉方式可对病人体内

的激素、酶类等重要物质造成不同的影响[5,6]，是导致机体应激

反应出现差异的重要原因。然而，不同麻醉方式对肝癌患者手

术后体内炎性细胞因子合成的影响目前尚不清楚，本研究拟探

讨单纯静脉 - 吸入复合全身麻醉以及硬膜外联合静脉麻醉对

肝癌手术患者外周血单个核细胞炎性细胞因子 IL-1β、IL- 6、
IL- 8 和 TNF-α基因表达的影响。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选择 ASAⅠ～Ⅱ级 Child-Pugh 分类[7]为 A 级的肝叶切除

患者共 48 例，随机分为硬膜外联合全身麻醉组（联合组），单纯

静 - 吸复合全身麻醉组（全麻组）各 24 例。两组患者术前均无

放疗、化疗及激素治疗史，无内分泌、循环系统及免疫系统疾

病，围术期无输血。两组患者在肝功能、年龄、性别、体重、手术

时间方面的差异无显著性（P>0.05），并由同一组外科医师实施

手术。
1.2 麻醉方法

两组病人入手术室前 30 min 均肌肉注射安定 10 mg、阿托

品 0.5 mg。联合组患者入手术室后行 T8~9 间隙硬膜外腔穿刺

并置管，给予 0.2%罗哌卡因 5mL 作为试验量，在测试和确定麻

醉平面后再行全麻诱导气管插管，插管后经硬膜外导管推注

0.2%罗哌卡因 10~15mL。麻醉诱导系用咪达唑仑 0.15mg/kg、
芬太尼 2.5g/ kg、异丙酚 1.0mg/ kg 以及维库溴铵 0. 1mg/ kg 静

脉推注，麻醉维持采用每隔 1 小时自硬膜外腔给予 0.2%罗哌

卡因 5mL，直至手术完毕。同时将异丙酚 200mg 和瑞芬太尼

0.2mg 稀释至 50mL，经微量泵以异丙酚 50μg/kg·min 的速度

输注，手术完成前 15min 停药。全麻组的麻醉诱导同联合组，麻

醉维持采用持续吸入异氟醚，间断静注芬太尼维持。两组患者
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均根据术中的肌松情况间断追加维库溴铵 0.05mg/ kg。手术全

程控制呼吸，机械通气维持 PETCO235±5mmHg。术前行右锁

骨下静脉穿刺监测 CVP 和维持静脉通路。术中输液以羟乙基

淀粉、乳酸林格液为主。
1.3 指标测定

在麻醉诱导后即刻（T0）和术毕 4h（T1）分别取肝素抗凝血

20ml，密度梯度离心法(Ficoll)分离 PBMC，在 4℃，以 200g 冷

冻离心 10min。弃上清后加入 1 ml Trizol 试剂（Sigma）抽提总

RNA，以六聚体随机引物进行逆转录（reverse transcription, RT）
反应后，灭活逆转录酶，置 -70℃保存。以上述反应得到的 cD-
NA 为模板，参考文献[8]应用特异性引物（见表 1）进行 PCR 反

应，反应体系 50 μL，循环条件为：95℃ 5min，93℃ 1min、56℃
1min、72℃ 1min 35 次循环，72℃ 7min。反应完成后，吸取 5 μL
PCR 产物，加入 2.0%琼脂糖凝胶中进行电泳（100V，1.5h），经

溴化乙啶染色后，使用凝胶图像分析系统扫描并求积定量，以

β-actin 的表达量设为内标准。

表 1 炎性细胞因子的 PCR 引物序列及相应产物长度

Table 1 The PCR primers of inflammatory cytokines and the length of corresponding products

引物 Primers

β-actin(＋)

β-actin(－)

IL-1β(＋)

IL-1β(－)

IL-6(＋)

IL-6(－)

IL-8(＋)

IL-8(－)

TNF-α(＋)

TNF-α(－)

序列 Sequences

5'-CGGGAAATCGTGCGTGACAT-3'

5'-GAACTTTGGGGGATGCTCGC-3'

5'-TGCCCGTCTTCCTGGGAGGG-3'

5'-GGCTGGGGATTGGCCCTGAA-3'

5'-TTCCCTACTTCCAAGTC-3'

5'-ACTAGGTTTGCGGAGTAG-3'

5'-ATGACTTCCAAGCTGGCCGTGGCT-3'

5'-TCTCAGCCCTCTTCAAAAACTTCTC-3'

5'-TTCTGTCTACTGAACTTCGGGGTGATCGGTCC-3'

5'-GTATGAGATAGCAAATCGGCTGACGGTGTGGG-3'

扩增片段长度 Amplified fragment length

712bp

288bp

564bp

289bp

354bp

1.4 统计学分析

以细胞因子 mRNA/β-actin mRNA 的比值(Ratio) 为所得数

据，采用均数±标准差(X±S)表示，用 SPSS12.0 软件处理数

据，组内比较用配对 t 检验，两组间均数比较用 t 检验。检验水

准 α=0.05，当 P<0.05 时认为有统计学意义。

2 结果

2.1 麻醉效果

两组患者的术前一般情况、麻醉期间的 SpO2、MAP、HR、
pH、PaO2、PCO2 及手术持续时间、肝门阻断时间和手术方式无

差异均无显著差异(P>0.05)。
2.2 免疫指标

两组患者麻醉前后外周血中炎性细胞因子 IL-1β、IL- 6、
IL- 8 和 TNF-α 的 mRNA 表达情况见表 2。在 T0 时间点，两组

间 IL-1β、IL- 6、IL- 8 和 TNF-α 的 mRNA 表达差异无显著性（P
> 0.05）；在 T1 时间点全麻组 IL-1β、IL- 6、IL- 8 mRNA 的表达

增强(P< 0.05)，而联合组 IL-1β、IL- 6、IL- 8 及 TNF-α mRNA 表

达无明显变化(P> 0.05)。在麻醉后 4h，全麻组 IL-1β、IL- 8 和

TNF-α 的 mRNA 表达显著强于联合组(P < 0.05)。

表 2 两组患者炎性细胞因子基因表达的变化

Table 2 The gene expression of the inflammatory cytokines in two groups

注：与联合组比较，*P<0.05；与 T0 比较，#P<0.05。
Note:Compared with combined anesthesia group, *P<0.05; compared with T0, #P<0.05.

Item

IL-1β

IL- 6

IL- 8

TNF-α

Groups

联合组 Unite group

全麻组 General anesthesia group

联合组 Unite group

全麻组 General anesthesia group

联合组 Unite group

全麻组 General anesthesia group

联合组 Unite group

全麻组 General anesthesia group

T0

0.44±0.15

0.46±0.13

0.27±0.07

0.29±0.08

0.35±0.08

0.36±0.10

0.83±0.18

0.78±0.19

T1

0.43±0.12

0.86±0.14*#

0.32±0.09

0.45±0.17*#

0.39±0.14

0.87±0.12*#

0.75±0.16

0.85±0.20
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3 讨论

炎性细胞因子是由机体的免疫或非免疫细胞所合成、分
泌的小分子多肽类物质，生物活性多样，可诱导产生急性期炎

性反应，促进多种免疫细胞活化和分化。它们可以调节机体的

多种细胞生理功能，同时在创伤、疼痛、感染等应激过程中有作

用[9]。手术创伤、严重感染等外源性刺激可促进机体的过度应

激，使炎性细胞因子失衡，引起应激性组织损伤[10]。作为免疫与

急性期炎症反应的介质，炎性细胞因子的出现一方面提示机体

的应激启动，另一方面也说明体内有炎症反应存在[11]，炎性细

胞因子与手术应激所致的炎症反应直接相关，其增高的幅度和

持续时间与手术的创伤程度正相关，因而在一定程度上可以反

映炎症反应的严重程度[12]。
IL-1β 属于 IL-1 基因家族，当炎症和感染发生时，机体内

的多种免疫细胞均可合成和分泌 IL-1β。IL-1β 的生物学作用十

分广泛，主要包括：介导炎症反应、调节免疫应答以及参与调节

机体代谢[13]。IL-6 则是一类应激病理生理过程中的重要介质，

已有的研究已经证明，手术可直接或间接的促进 IL-6 合的成

及分泌增加，而且 IL-6 升高的水平与手术后并发症的发生率

以及手术所引起的织损伤程度正相关[14]。IL-8 是一类由 72 个

氨基酸残基组成的多肽，作为一种重要的趋化因子，对中性粒

细胞、巨噬细胞等吞噬细胞具有强烈的趋化作用。IL-8 不但能

刺激中性粒细胞移动和游走并穿越血管内皮细胞，还可以刺激

中性粒细胞的呼吸爆发，并产生大量氧自由基和弹性蛋白酶

等，因此，IL-8 也是一类重要的炎症介质[15]。TNF-α 也是一种具

有广泛生物效应的重要细胞因子，TNF-α 往往在机体外伤、炎
症等应激刺激的早期就明显增高，可以启动炎性反应，增强巨

噬细胞的吞噬功能，通过激发和参与免疫应答、炎症而反应发

挥作用，对肿瘤细胞的清除也有重要意义。而且，在手术刺激时

TNF-α 还可以诱导其它类别的炎性细胞因子 （如 IL-1β、IL-8
等）的产生，产生后的 IL-1β 又可以通过协同作用进一步刺激

IL-6 的合成。
本研究中采用了 RT-PCR 方法来精确测定相关炎性细胞

因子 mRNA 的表达，运用此方法来做定量检测时必须考虑所

有可能影响测定结果准确性的相关因素，主要包括：逆转录时

细胞总 RNA 的量、逆转录的效率、PCR 的循环参数等。为了提

高检测的可信程度，目前主流的做法是将某些表达较为恒定的

看家基因作为内对照加入相应的 PCR 反应体系中，这样使待

检测的特异性基因与加入的内对照看家基因在同一 PCR 管内

扩增，而最终结果将以这两种基因的强度比值来表示，通过这

种处理可以使该定量实验结果更为准确[16]，在我们的研究中选

择了 β-actin 作为内对照。
已有的报道证实：不同麻醉方法可以影响机体的免疫功

能和细胞因子的反应，但是麻醉方法对细胞因子的具体影响目

前尚无一致的看法。本研究结果显示：不同麻醉方法对细胞因

子的分泌会产生不同的影响，在麻醉后 4 小时全麻组炎性细胞

因子 （IL-1β、IL- 6、IL- 8） 的 mRNA 表达水平较联合组显著升

高。其原因可能为硬膜外阻滞是局部作用，硬膜外腔中的麻醉

药很少被吸收入血循环，所以硬膜外阻滞对外周血促炎性细胞

因子表达无明显影响。综上所述，本研究观察到单纯全麻能增

强肝癌手术病人外周血淋巴细胞促炎性细胞因子表达，而联合

麻醉无此效应，说明与单纯全麻相比较联合麻醉不易促进炎性

细胞因子的基因表达，调节炎性细胞因子之间的平衡，将对机

体具有一定的保护作用。
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