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麻醉方式对直肠癌患者 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ 
Treg 水平及预后的影响 *
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摘要 ：目的  探讨不同麻醉方式对直肠癌手术患者 CD4＋ CD25＋ Foxp3＋ Treg 水平及其预后的影响。

方法  选取 2011 年 1 月 -2012 年 12 月于陕西省人民医院行 CO2 气腹腹腔镜下直肠癌手术的患者 143 例。比

较单纯全身麻醉（GA）、硬膜外复合全身麻醉（EA）及硬膜外复合全身麻醉下 6% 羟乙基淀粉液急性高容量

血液稀释（EA ＋ AHH）麻醉对患者术中一般情况、术前和术后 1 个月外周血 CD4＋ CD25＋ Foxp3＋ Treg 水

平及 3 年随访生存率的影响。结果  EA ＋ AHH 组患者术中血压波动幅度小于其余两组患者。与术前比较，

EA ＋ AHH 组术后 1 个月外周血 CD4＋ CD25＋ Foxp3＋ /CD4＋下降幅度大于其余两组，术后 3 年生存率高于

其余两组（P <0.05）。结论  EA ＋ AHH 麻醉可改善 CO2 气腹腹腔镜下直肠癌手术患者术后细胞免疫状态及

预后，值得在临床推广应用。
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CO2 气腹 ；预后
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Influence of different anesthesia on level of CD4+CD25+Foxp3+ Treg 
cells and prognosis of patients with rectal cancer*

Hui Wang, Chun-yan Yang, Yu-long Song, Zhen Wang, Ning Bai
(Department of Anesthesiology, Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an, Shaanxi 710068, China)

Abstract:  Objective  To investigate the influence of three different anesthesia on level of CD4+CD25+Foxp3+ 
Treg cells and prognosis of patients with rectal cancer undergoing CO2 pneumoperitoneum laparoscopic 
surgery.  Methods  A prospective cohort study was carried out in 143 adult patients, who received colorectal 
cancer surgery under CO2 pneumoperitoneum laparoscope in our hospital between January 2011 and December 
2012. The hemodynamic changes in the patients with general anesthesia (GA),  combined epidural and general 
anesthesia (EA), and EA combined with 6% hydroxyethyl starch solution acute hemodilution (EA+AHH) during 
surgery, the level of CD4+CD25+Foxp3+ Treg cells before operation and 1 month after operation and the survival 
rate of 3-year follow-up were compared between the three groups.  Results  Compared with the other two groups, 
the intraoperative blood pressure fluctuation was smaller, the decreased range of CD4+CD25+Foxp3+/CD4+ T cell 
ratio in peripheral blood 1 month after surgery was greater, and the 3-year survival rate was significantly higher in 
the (EA+AHH) group (P  < 0.05). There was no statistically significant difference between the GA and EA groups 
(P  > 0.05).  Conclusions  Acute hypervolemic hemodilution using 6% hydroxyethyl starch combined with epidural 
anesthesia can significantly improve the immune status and prognosis of the patients with rectal cancer undergoing 
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直肠癌腹腔镜手术中选择合适的麻醉方法以适

应二氧化碳 CO2 气腹是目前治疗的关键 [1-2]。麻醉方

式可影响多种癌症患者的机体免疫水平及预后 [3-5]。

调 节 性 T 细 胞（regulatory T cell, Treg） 是 人 体 T 细

胞库的重要组成部分，在免疫调节中起着重要作用，

其中转录因子家族叉头状转录因子 3（forkhead box 

protein 3，Foxp3）阳性细胞群在外周血的表达水平与

肿瘤预后密切相关 [6-8]。本研究旨在探讨不同麻醉方

式对 CO2 气腹腹腔镜下直肠癌手术患者外周血 CD4 ＋ 

CD25 ＋ Foxp3 ＋ Treg 水平及其预后的影响，为临床麻

醉方式的选择提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2011 年 1 月 -2012 年 12 月 于 陕 西 省

人 民 医 院 行 CO2 气 腹 腹 腔 镜 下 直 肠 癌 手 术 患 者 

157 例，采用前瞻性队列研究设计的方法，对其病历

信息进行详细收集和分析。其中，男性 96 例，女性

61 例，年龄≥ 18 岁，平均（52.8±11.3）岁。纳入标准：

①符合美国麻醉医师协会麻醉分级（american society 

of anesthesiology, ASA）Ⅰ、Ⅱ级 ；②经肠镜病理检查

诊断为早期单发病灶结肠癌，术前未接受放化疗 ；③

未使用过激素和免疫类药物，对羟乙基淀粉无过敏史。

排除标准 ：患有免疫性疾病、内分泌疾病及严重心、

肺和肾等重要器官损伤者。

将患者按照麻醉方式的不同分为单纯全身麻醉

（general anesthesia, GA）组 43 例、硬膜外复合全身

麻醉（epidural combined general anesthesia, EA）组 52

例、硬膜外复合全身麻醉下 6% 羟乙基淀粉液急性高

容 量 血 液 稀 释（epidural anesthesia combined with 6% 

hydroxyethyl starch solution acute hemodilution, EA ＋

AHH）组 48 例。本研究经本院伦理委员会审核通过，

患者及其家属均签署知情同意书。

1.2    方法

1.2.1       麻醉方法     麻 醉 诱 导 前 30 min 肌 内 注 射

阿 托 品 0.5 mg， 苯 巴 比 妥 钠 0.1 g。 采 用 咪 唑 安 定

0.04 mg/kg、依托咪酯 0.3 mg/kg、罗库溴铵 0.6 mg/kg 

及芬太尼 2 ～ 4μg/kg 静脉注射进行麻醉诱导 ；诱

导满意后行气管插管，连接呼吸机控制患者呼吸

（呼吸频率 12 ～ 14 次 /min，呼气末二氧化碳分压

35 ～ 45 mmHg）。GA 组患者给予单纯全身麻醉，术

中使用瑞芬太尼 0.1μg/（kg·min）、维库溴铵 0.1μg/

（kg·min）静脉泵入和 1% ～ 3% 七氟醚持续吸入进

行麻醉维持。EA 和 EA ＋ AHH 组患者给予全身麻醉

（全麻）联合硬膜外阻滞，以 L2 ～ L3 椎间隙为穿刺点，

2% 利多卡因 4 ml/kg 为试验量测麻醉平面，将麻醉平

面上界控制在 T8 ～ T10，待硬膜外阻滞确认后再行全麻

诱导，术中间断硬膜外注射 0.5% 罗哌卡因与 1% 利多

卡因合剂维持麻醉平面及麻醉深度。EA ＋ AHH 组患

者于手术开始前 30 min 给予局部麻醉并行颈内静脉穿

刺置管，输注 6% 羟乙基淀粉 130/0.4 扩容（15 ml/kg， 

50 ml/min），密切监控中心静脉压。术中依据患者心率、

血压等生命体征指标变化调整补液速度及七氟醚吸入

浓度，术毕前 10 min 终止麻醉。

1.2.2    资料采集    除常规病历资料外，所有患者手术

前均测量身高、体重，计算出 BMI（kg/m2）= 体重（kg）

/ 身高（m2）。手术过程中持续心电监护，记录心率（heart 

rate, HR）、血氧饱和度（blood oxygen saturation, SpO2）

收缩压（systolic blood pressure, SBP）及舒张压（diastolic 

blood pressure, DBP）变化。术后观察记录患者恶心呕

吐、躁动等麻醉并发症情况。

1.2.3      外周血 CD4＋CD25＋Foxp3＋Treg 细胞水平检

测    采集患者手术当日及术后 1 个月复诊当日清晨空

腹外周静脉血 2 ml，肝素抗凝后，立即送至本院中心

实验室进行检测，采用 FACS-420 型流式细胞仪（美

国 B-D 公司）测定检测 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋

比值。

1.2.4      预后评估    所有患者于手术后第 3、6、12、

18、24、30 和 36 个月定期随访，随访内容包括患者

生存状态、死亡原因。随访终止日期为 2015 年 12 月

31 日，终止随访指标为患者死亡或者失访，共有 143

例（91.1%）患者完成随访。

1.2.5      分析指标    收集患者病历资料并进行对比分

析，具体内容包括 ：性别、年龄、BMI、ASA 分级

CO2 pneumoperitoneum laparoscopic surgery.
Keywords:  combined epidural and general anesthesia with acute hypervolemic hemodilution; rectal cancer; 

CD4+CD25+Foxp3+ Treg cell; CO2 pneumoperitoneum; prognosis
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及肿瘤 Dukes 分期 ；麻醉前、气腹 10 min 后、气腹

60 min 后 及 放 气 20 min 后 患 者 HR、SpO2、SBP 及

DBP 变化 ；恶心呕吐、躁动等麻醉并发症发生情况 ；

术前及术后 1 个月外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋

比值 ；术后 3 年生存情况。

1.3    统计学方法

数据分析采用 Excel 表格和 SPSS 13.0 统计软件，

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用单

因素方差或重复测量设计的方差分析，两两比较用

LSD-t 检验 ；计数资料以率表示，比较用 χ2 检验，两

两比较校正检验水准（α=0.0125）；相关性分析采

用 Spearman 法，生存率比较采用 Log-rank χ2 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般资料比较

3 组患者在年龄、性别、BMI、ASA 分级及肿瘤

Dukes 分期方面比较，差异无统计学意义（P  >0.05），

具有可比性。见表 1。

2.2    3 组患者术中血液动力学变化比较

3 组患者 HR、SBP、DBP 及 SpO2 比较，采用重

复测量设计的方差分析，结果显示 ：①不同时间点的

HR、SBP、DBP 水平比较，差异有统计学意义（F =5.053、

20.939 和 15.206，P  =0.002、0.000 和 0.000），不同时

间点的 SpO2 水平比较，差异无统计学意义（F =0.365，

P =0.547）；② 3 组患者 SBP、DBP 水平比较，差异有

统计学意义（F  =8.528 和 4.632，P  =0.000 和 0.011），

3 组患者 HR 和 SpO2 水平比较，差异无统计学意义

（F  =1.482 和 1.129，P  =0.231 和 0.326）；③ 3 组患者

HR、SpO2、SBP、DBP 变化趋势比较，差异无统计学

意义（F =1.368、0.985、1.509 和 1.464，P =0.219、0.376、

0.225 和 0.189）。提示 EA ＋ AHH 能有效减少患者手

术过程中血压的波动。见表 2。

2.3    3 组患者麻醉并发症比较

GA 组患者恶心呕吐发生率为 39.5%，苏醒期

躁动发生率为 6.7%，EA 组患者恶心呕吐发生率为

19.2%，苏醒期躁动发生率为 17.3%，EA ＋ AHH 组

患者恶心呕吐发生率为 10.4%，苏醒期躁动发生率为

2.1%。

3 组患者恶心呕吐和苏醒期躁动发生率比较，差

异 有 统 计 学 意 义（χ2=11.456 和 7.333，P  =0.003 和

0.026），提示 EA ＋ AHH 能有效减少患者麻醉并发症

的发生。

2.4    3 组患者外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ Treg
细胞水平变化比较

3 组 患 者 手 术 前 外 周 血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /

CD4 ＋ 水平比较，差异无统计学意义（P  >0.05），3 组

患者术后 1 个月外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋ 水

平比较，差异有统计学意义（F  =22.462，P  =0.000），

3 组患者手术前后的 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋水平

比较，差异有统计学意义（P <0.05）。3 组患者外周血

CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋比例较术前均降低，其中，

较之 GA 组和 EA 组，EA ＋ AHH 组患者 CD4 ＋ CD25
＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋水平下降更明显。提示 EA ＋ AHH 较

其他麻醉方式能更好的改善 CO2 气腹腹腔镜下直肠癌

手术患者细胞免疫功能。见表 3。

2.5    外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋水平与
患者术后 3 年死亡风险的相关性

相 关 性 分 析 结 果 显 示， 外 周 血 CD4 ＋ CD25 ＋

Foxp3 ＋ /CD4 ＋水平与患者术后 3 年死亡风险呈正相关

（r =0.251，P =0.002）。见图 1。

2.6    不同麻醉方式对患者术后 3 年生存率的影响
比较

3 组患者 3 年生存率比较，经 Log-rank χ2 检验，

差异有统计学意义（χ2=6.318，P  =0.043），提示 EA

＋ AHH 较其他麻醉方式能更好地改善患者预后。见

图 2。

表 1    3 组患者一般资料比较

组别 年龄 /（岁，x±s） 男 / 女 / 例 BMI/（kg/m2，x±s） ASA 分级（I/II 级）/ 例 Dukes 分期（A/B）/ 例

GA 组（n =43） 56.7±10.9 27/16 24.2±5.1 26/17 22/21

EA 组（n =52） 58.8±10.4 34/18 23.4±5.5 31/21 27/25

EA ＋ AHH 组（n =48） 56.2±11.6 29/17 23.5±4.9 27/21 25/23

F/χ2 值 0.831 0.086 1.074 0.191 0.009

P 值 0.438 0.958 0.344 0.909 0.996

王晖，等 ：麻醉方式对直肠癌患者 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ Treg 水平及预后的影响
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表 3    3 组患者手术前后 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ Treg 细胞

水平比较

组别 术前 术后 1 个月 t 值 P 值

GA 组（n =43） 3.07±0.15 2.47±0.38 -9.631 0.000

EA 组（n =52） 3.09±0.21 2.51±0.32 -10.927 0.000

EA ＋ AHH 组（n =48）3.05±0.17 2.10±0.26 -21.188 0.000

图 1    CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋ 水平与患者 3 年后死

亡风险的相关性
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3    讨论

直肠癌是最常见的消化道肿瘤之一，对人类危害

严重。有研究表明，腹腔镜手术中 CO2 气腹的应用以

及不同麻醉方式的选择均可能对患者机体免疫水平造

成影响，进而增加肿瘤转移复发的风险，影响预后 [9-11]。 

因此选择更为合适的麻醉手段，改善 CO2 引发的全身

及局部免疫功能受损对推广腹腔镜下直肠癌切除术，

改善患者预后至关重要。

Treg 作为影响肿瘤细胞免疫逃逸和产生免疫耐

表 2    3 组患者术中血液动力学变化比较    （x±s）

组别 麻醉前 气腹 10 min 后 气腹 60 min 后 放气 20 min 后

GA 组（n =43）

  HR/（次 /min） 72.1±10.7 74.7±9.1 75.8±9.3 72.9±8.8

  SpO2/% 99.0±1.5 99.0±1.3 99.0±1.2 99.1±1.7

  SBP/mmHg 119.6±7.1 122.8±5.7 123.7±6.9 118.9±7.3

  DBP/mmHg 77.5±8.4 81.6±7.5 83.7±6.3 76.9±5.1

EA 组（n =52）

  HR/（次 /min） 73.5±11.2 75.4±9.8 76.8±8.5 73.3±8.3

  SpO2/% 99.2±1.7 99.1±1.4 99.0±1.5 99.2±1.4

  SBP/mmHg 120.3±8.4 124.9±6.3 125.1±5.1 119.4±7.2

  DBP/mmHg 80.2±9.3 82.3±5.8 84.5±7.8 79.7±6.9

EA ＋ AHH 组（n =48）

  HR/（次 /min） 72.8±13.6 72.5±10.3 73.1±8.1 72.4±9.2

  SpO2/% 99.1±1.2 99.1±1.4 99.1±1.3 99.1±1.3

  SBP/mmHg 118.7±9.5 119.3±7.2 120.1±5.8 118.5±6.3

  DBP/mmHg 79.6±7.7 80.1±6.4 80.8±7.3 79.3±5.8

图 2    3 组患者术后生存率比较

6          12         18         24        30         36
生存时间 / 月

150

100

50

生
存

率
/%

GA

EA

EA ＋ AHH

0



· 69 ·

第 20 期

受的重要因子，在多种恶性肿瘤患者的外周血及肿瘤

组织中呈现高表达，与肿瘤发生、发展及预后密切相

关。本研究采用 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋作为 Treg 指标，

探讨了不同麻醉方式对 CO2 气腹腹腔镜下直肠癌手术

患者外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ Treg 细胞水平以及

预后的影响。结果显示较之单纯全身麻醉和硬膜外联

合全身麻醉，术前配合使用 6% 羟乙基淀粉液进行急

性高容量血液稀释（acute hypervolemic hemodilution，

AHH）有助于患者术中血压的稳定，减少麻醉并发症

的发生，降低术后外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ Treg 细

胞表达水平，改善预后。

由于手术中全身麻醉或腰硬联合麻醉均可阻滞

交感神经，扩张组织区域内的血管，同时产生的心血

管抑制作用使心脏前后负荷降低，影响回心血量，造

成血压明显波动 [12]。因此，维持血流动力学稳定是保

证患者安全的重要措施。AHH 是指术前快速输注一定

量的晶体液或胶体液，从而使血容量保持高容状态 [13]。 

近期研究表明，除了能够迅速补充血容量、稳定麻醉

期间血流动力学之外，术前应用 AHH 还有助于减轻

机体炎症反应，改善免疫状态 [14-15]。

本研究中与 GA、EA 的麻醉方式相比较，麻醉前

联合应用 AHH 对术中 HR、SpO2 无明显影响，但在维

持血压稳定方面具有优势，气腹后血压波动小于其余

两组，且能够降低麻醉并发症的发生率，减少手术及

麻醉过程对患者机体的刺激。

手术创伤及麻醉过程均可使机体出现强烈的应

激反应，对机体的免疫应答产生影响，使机体发生可

逆性的免疫功能改变 [16]。研究报道，Foxp3 ＋ Treg 细

胞对肿瘤的预后存在负向调节作用 [4]。本研究中，所

有患者术后外周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋比例较

术前均减低，提示手术治疗抑制了肿瘤的发展，治疗

有效 ；其中，术前联合应用 AHH 的患者外周血 CD4 ＋ 

CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋比例下调幅度又小于其余两组患

者，分析原因可能为麻醉前联合应用 AHH 有助于缓

解应激反应对机体免疫系统的影响，改善细胞免疫功

能，进而提高了疗效。随后的相关性分析结果显示外

周血 CD4 ＋ CD25 ＋ Foxp3 ＋ /CD4 ＋水平与患者术后 3 年

死亡风险呈正相关，与既往研究结果相一致。且随访

结果显示，与 GA、EA 的麻醉方式相比较，麻醉前联

合应用 AHH 有助于提高患者术后 3 年生存率，改善

预后。

综上所述，术前 EA ＋ AHH 可以改善 CO2 气腹

腹腔镜手术及麻醉造成的血压波动，减少麻醉并发症

的发生，改善术后机体的细胞免疫水平，有助于提高患

者术后 3 年生存率，是结直肠癌患者 CO2 气腹腹腔镜

手术更合适的麻醉方法，值得在临床应用中加以推广。
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