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摘 要 目的：比较瑞马唑仑与丙泊酚静脉麻醉对乳腺癌根治术患者围术期细胞免疫功能的影响。方法：将择期行乳腺癌根治术

的患者80例，采用随机数字表法分为瑞马唑仑组（R组）和丙泊酚组（P组）。麻醉诱导时，R组患者静脉推注瑞马唑仑0.2 mg/kg+

舒芬太尼0.3 μg/kg+顺阿曲库铵0.2 mg/kg；P组患者静脉推注丙泊酚2 mg/kg+舒芬太尼0.3 μg/kg+顺阿曲库铵0.2 mg/kg。麻醉维

持时，R组患者静脉泵注瑞马唑仑0.4～1.2 mg/（kg·h）+瑞芬太尼0.1～0.2 μg/（kg·min）；P组患者静脉泵注丙泊酚4～10 mg/（kg·h）+

瑞芬太尼0.1～0.2 μg/（kg·min）；两组患者均间断静脉推注顺阿曲库铵。术中监测患者麻醉深度并据此调整瑞马唑仑、丙泊酚和

瑞芬太尼的泵注速度。记录两组患者术中输液量、失血量、手术时间、阿片类药物用量，术后24、72 h时的视觉模拟评分法（VAS）

评分；同时，测定麻醉诱导前30 min、术后24 h和术后72 h时两组患者T淋巴群CD3+、CD4+、CD8+和自然杀伤（NK）细胞的水平以

及不良反应发生率，并计算CD4+/CD8+比值；记录两组患者不良反应发生情况。结果：两组患者术中输液量、失血量、手术时间、阿

片类药物用量，术后24、72 h时的VAS评分以及不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与麻醉诱导前30 min比较，

两组患者在术后24 h时的CD3+、CD4+、NK细胞水平和CD4+/CD8+比值均显著降低（P＜0.05）；与P组比较，R组患者在术后24 h时的

CD3+、CD4+、NK细胞水平和CD4+/CD8+比值均显著升高（P＜0.05）。结论：用于麻醉维持时，瑞马唑仑对乳腺癌根治术患者围术期

细胞免疫的抑制作用小于丙泊酚。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the effects of intravenous anesthesia with remimazolam and propofol on perioperative

cellular immune function in patients underwent radical mastectomy. METHODS：Eighty patients underwent selective radical

mastectomy were collected，and then randomly divided into remimazolam group（group R）and propofol group（group P）. During

anesthesia induction，group R was intravenously injected with remimazolam 0.2 mg/kg + sufentanil 0.3 μ g/kg + cisatracurium 0.2

mg/kg；group R was intravenously injected with propofol 2 mg/kg+sufentanil 0.3 μg/kg+cisatracurium 0.2 mg/kg. During anesthesia

maintenance，group R was intravenously pumped with remimazolam 0.4-1.2 mg/（kg·h）+remifentanil 0.1-0.2 μg/（kg·min）；group P

was intravenously pumped with propofol 4-10 mg/（kg·h）+remifentanil 0.1-0.2 μg/（kg·min）. Both groups were given intravenous

injection of cisatracurium intermittently. The anesthesia depth was monitored during the operation and the pumping speed of

remimazolam，propofol and remifentanil was adjusted accordingly. The intraoperative infusion volume，blood loss，operation time，

opioid dosage，and visual analogue scale（VAS）scores at 24 and 72 hours after operation were recorded in 2 groups；at the same

time，the levels of T lymphocyte CD3+，CD4+，CD8+ and NK cells were measured 30 min before anesthesia induction，24 h and 72

h after operation；CD4 +/CD8 + was also calculated. The incidence of ADR was recorded in 2 groups. RESULTS：There was no

statistical significance in intraoperative infusion volume，blood loss，operation time，opioid dosage，VAS score at 24，72 hours

after operation and the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. Compared with 30 min before anesthesia induction，the

levels of CD3 +，CD4 +，NK cells and CD4 +/CD8 + ratio in 2 groups at 24 hours after operation were significantly decreased（P＜

0.05）；compared with group P，the levels of CD3 + ，CD4 + and NK cells as well as CD4 +/CD8 + ratio in group R increased

significantly in group R （P＜0.05）. CONCLUSIONS： For

anesthesia maintenance，the inhibitory effects of remimazolam

on perioperative cellular immunity in patients underwent

radical mastectomy are poorer than propofol.

KEYWORDS Anesthesia；Propofol；Remimazolam；Cellular

immunity；Radical mastectomy
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在中国女性

中的发病率逐年升高[1]。乳腺癌的复发及转移是其相关

死亡的主要原因[2]。研究证明，患者免疫系统受损可使

恶性细胞逃避宿主免疫监视，与围术期肿瘤转移和复发

密切相关[3]。目前，外科手术是乳腺癌的一线治疗方式，

但麻醉和手术可以抑制患者免疫功能，从而影响肿瘤的

转移和患者的预后[4－5]。因此，寻找对患者免疫功能影

响较小的麻醉药物成为临床亟待解决的重点和难点问

题。丙泊酚是临床常用的静脉麻醉药，具有诱导迅速、

恢复快的特点[6]，但也存在一些不良反应，如呼吸和循环

抑制、注射痛、代谢性酸中毒、丙泊酚输注综合征等[7－8]。

Aggarwal等[9]研究发现，丙泊酚用于麻醉诱导可引起显

著的低血压，而围术期长时间低血压会增加患者心肌缺

血的风险,特别是对于一些老年以及高血压患者[10]。与

丙泊酚相比，瑞马唑仑对患者呼吸、循环系统的影响较

小[11]，无注射痛，长时间输注无蓄积，且其拮抗剂氟马西

尼能逆转其镇静作用、缩短麻醉后恢复时间；此外，瑞马

唑仑经血浆酯酶代谢，不依赖肝肾功能，可用于重症监

护患者，特别是肝肾功能不全的患者，有助于患者术后

快速恢复[8，12]，安全性良好，临床应用前景较好。研究表

明，丙泊酚具有免疫调节作用，能够增强外周T细胞的

活化与分化，从而增强细胞免疫功能[13]。但瑞马唑仑是

否亦可以保护围术期患者细胞免疫功能尚未见文献报

道。因此，本研究拟比较瑞马唑仑与丙泊酚对乳腺癌根

治术患者围术期细胞免疫功能的影响，为乳腺癌手术的

麻醉药物选择提供新思路。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与剔除标准

纳入标准：（1）拟行乳腺癌根治术治疗者；（2）年龄

35～65岁 [1－3]；（3）美国麻醉医师协会（ASA）分级 I～Ⅱ

级；（4）体质量指数（BMI）为18～28 kg/m2。

排除标准：（1）术前合并严重的心、肝、肾及内分泌

疾病或免疫系统疾病者；（2）有放化疗史、激素治疗史、

免疫辅助治疗史及输血史者；（3）术前合并肾上腺皮质

功能不全者；（4）长期服用镇静、镇痛药物者；（5）有麻醉

药过敏史者；（6）有精神病史者。

剔除标准：（1）因各种原因导致术中改变手术方式

者；（2）术后出现出血、发热、感染者。

1.2 研究对象

按上述纳排标准，选择郑州大学附属肿瘤医院（简

称“我院”）2019年 10月至 2020年 6月收治的拟行乳腺

癌根治术的患者80例，均为女性，主刀医师均来自同一

三级医师组，术后采用统一外科治疗与护理。根据随机

数字表法将患者分为瑞马唑仑组（R组）和丙泊酚组（P

组），各40例。本研究方案经我院医学伦理委员会审核

批准，所有患者或其家属均知情同意且签署知情同意书。

1.3 麻醉方法

所有患者入手术室前均禁食8 h、禁饮4 h；入室后监

测心电图、心率、血压、血氧饱和度（SPO2）、呼气末二氧

化碳分压（PETCO2）、脑电双频指数（BIS）及神经肌肉传

递功能等指标，同时建立外周静脉通路输液、充分去氮

给氧。

麻醉诱导方案为：R组患者静脉推注注射用甲苯磺

酸瑞马唑仑[江苏恒瑞医药股份有限公司，批准文号为

国药准字 H20190034，规格为 36 mg（按 C21H19BrN4O2

计）]0.2 mg/kg+枸橼酸舒芬太尼注射液[宜昌人福药业有

限责任公司，批准文号为国药准字H20054171，规格为1

mL ∶ 50 μg（按C22H30N2O2S计）] 0.3 μg/kg+注射用苯磺顺

阿曲库铵[上海恒瑞医药有限公司，批准文号为国药准字

H20060869，规格为 10 mg（按C53H72N2O12计）]0.2 mg/kg；

P组患者静脉推注丙泊酚中/长链脂肪乳注射液[北京费

森尤斯卡比医药有限公司，批准文号为国药准字

J20160041，规格为50 mL ∶0.5 g（按C12H18O计）]2 mg/kg+

枸橼酸舒芬太尼注射液0.3 μg/kg+注射用苯磺顺阿曲库

铵 0.2 mg/kg。两组患者均气管插管、机械通气，使其潮

气量为 8～10 mL/kg、吸呼比为 1 ∶ 2、呼吸频率为 10～12

次/min、PETCO2为 35～45 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

维持术中血压波动幅度在基线值的20％以内、BIS值为

40～60的良好的麻醉深度。

麻醉维持方案为：R组患者静脉泵注注射用甲苯磺

酸瑞马唑仑 0.4～1.2 mg/（kg·h）+注射用盐酸瑞芬太

尼[宜昌人福药业有限责任公司，批准文号为国药准字

H20030197，规格为 1 mg（按 C20H28N2O5 计）]0.1～0.2

μg/（kg·min）；P 组患者静脉泵注丙泊酚中/长链脂肪乳

注射液 4～10 mg/（kg·h）+注射用盐酸瑞芬太尼 0.1～

0.2 μg/（kg·min）。两组患者均根据肌松检测结果间断

追加注射用苯磺酸顺阿曲库铵以维持 4个成串刺激

（TOF）为0。根据BIS值调整瑞马唑仑、丙泊酚和瑞芬太

尼的泵注速度，维持术中血压波动幅度在基线值的20％

以内、BIS值为40～60的良好的麻醉深度。手术结束前

5 min停止给药。此外，术中由麻醉科医师根据患者血

流动力学指标和临床经验酌情使用血管活性药物。

手术结束后，所有患者转入麻醉后监测治疗室，待

其咳嗽和吞咽反射恢复、意识基本清楚、呼吸空气 10

min 后的 SpO2＞95％时拔除气管导管。所有患者均使

用自控静脉镇痛泵镇痛。采用疼痛视觉模拟评分法

（VAS）评价术后疼痛程度（VAS评分将疼痛分为 10分，

其中 0分表示无痛、10分表示剧痛，中间部分表示不同

程度的疼痛）。

1.4 观察指标

（1）记录患者术中输液量、失血量、手术时间和阿片

类药物用量；（2）记录患者术后24、72 h的VAS评分；（3）

麻醉诱导前30 min、术后24 h和术后72 h时各采集患者

外周静脉血样2 mL，放入抗凝试管中混匀，采用Gallios/

Navios 流式细胞仪（美国 Beckman Coulter 公司）测定 T

淋巴亚群CD3+、CD4+、CD8+和自然杀伤（NK）细胞的水

平，并计算CD4+/CD8+比值；（4）记录两组患者不良反应

发生情况。
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1.5 统计学方法

采用SPSS Statistics 26软件进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，组内比较采用重复测量设计的方差分

析；组间同一时间点比较采用两独立样本 t检验；组间分

类变量比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者一般资料、术中情况及药物用量的比较

两组患者的年龄、BMI、ASA分级等一般资料和术

中输液量、失血量、手术时间以及阿片类药物用量比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），如表1所示。

2.2 两组患者术后疼痛评分的比较

两组患者术后 24、72 h的VAS评分比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），如表2所示。

2.3 两组患者在不同时间点细胞免疫功能的比较

麻醉诱导前30 min，两组患者的CD3+、CD4+、CD8+、

NK 细胞水平以及 CD4+/CD8+比值比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。与麻醉诱导前 30 min 比较，两组患

者在术后 24 h 时的 CD3+、CD4+、NK 细胞水平和 CD4+/

CD8 +比值均显著降低（P＜0.05），而在术后 24 h 时的

CD8+水平以及在术后 72 h时上述免疫指标水平的差异

均无统计学意义（P＞0.05）。与P组比较，R组患者在术

后24 h时的CD3+、CD4+、NK细胞水平和CD4+/CD8+比值

均显著升高（P＜0.05），而CD8+水平的差异无统计学意

义（P＞0.05）。两组患者在术后72 h时上述免疫指标水

平的差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者在不同

时间点细胞免疫指标的比较如表3所示。

2.4 两组患者不良反应发生情况的比较

两组患者恶心呕吐、苏醒期躁动、呼吸抑制等不良

反应的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），如

表4所示。

3 讨论
乳腺癌患者经过外科手术切除原发肿瘤并进行放

疗或其他辅助化疗后，仍有 30％～40％死于肿瘤转

移[2]。免疫功能是肿瘤复发与转移的相关危险因素，已

有研究证明肿瘤复发、转移与患者围术期细胞免疫功能

抑制有关[14]。虽然外科手术是治疗肿瘤的主要方法，但

手术和麻醉均能影响患者的免疫功能[15]。因此，肿瘤患

者在围术期合理地应用麻醉药物从而减少或避免其免

疫功能的紊乱，有利于改善患者预后。

T淋巴细胞亚群在细胞免疫中起着重要的作用，其

中 CD3 +可识别抗原呈递细胞，与细胞免疫总水平相

关[16]；CD4+为辅助T细胞，具有调控或者“辅助”其他淋

巴细胞发挥免疫调节的作用 [17]；CD8+为细胞毒性 T 细

胞，其在外周血中的计数与肿瘤的良好预后呈正相

关[18]；CD4+/CD8+比值可反映机体免疫功能状态，是评估

疾病严重程度和预后不良的重要标志，该比值降低则提

示免疫功能降低、疾病恶化和预后不良[19]；NK细胞有防

止肿瘤扩散的作用，通过介导靶细胞的死亡来抑制肿瘤

转移，是抗肿瘤免疫应答的关键组成部分[20]。

丙泊酚是临床常用的静脉麻醉药物，通过作用于患

者中枢γ-氨基丁酸（GABA）受体发挥镇静催眠作用，具

有麻醉程度可控、起效迅速、作用时间短、不良反应少等

特点 [21]。本研究结果显示，两组患者在术后 24 h 时的

CD3+、CD4+、NK细胞水平和CD4+/CD8+比值均出现了下

降趋势，术后 72 h恢复至术前水平，说明手术和麻醉可

导致短暂且可逆的免疫抑制。已有研究表明，丙泊酚在

体内具有抗肿瘤免疫作用[22]；其对肿瘤患者免疫抑制的

作用在术后第 1天达到高峰，术后第 3天患者免疫功能

恢复至正常水平 [3，23]，这与本研究中 T 淋巴细胞亚群和

NK细胞的变化趋势相同。围术期发生的免疫变化主要

是由于手术创伤和随后的神经内分泌反应激活了患者

下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴从而诱导皮质醇等糖皮质

激素的释放，而皮质醇可抑制细胞免疫[13]。免疫器官或

淋巴器官是由交感神经纤维支配的，交感神经系统被激

活后，由神经末梢释放的儿茶酚胺对免疫抑制起主要作

用[3]。免疫抑制在手术后数小时内出现，并持续数天，这

与手术创伤的程度成正比[13]。与采用挥发性麻醉药和

阿片类药物进行全麻相比，丙泊酚麻醉可减少围术期免

疫抑制和血管生成，其机制可能与减少手术创伤引起的

神经内分泌反应有关[3]。HPA轴和交感神经系统通过激

活并释放儿茶酚胺、前列腺素E2（PGE2）等物质来抑制细

胞免疫，而丙泊酚可抑制这一反应，从而减少免疫抑制

和乳腺癌的复发[13，24]。Yan等[25]的研究提示丙泊酚的抗

肿瘤作用可能与环氧化酶（COX）抑制有关。Cho等[26]的

研究发现，丙泊酚能抑制COX-2的活性，减少PGE2的产

生，从而减少对NK细胞的抑制。而NK细胞对肿瘤细

胞具有直接的细胞毒性，是机体对抗局部肿瘤生长和转

移的主要防御手段[20]；在乳腺癌患者中，NK细胞水平与

肿瘤的分期和转移呈负相关[27]；在动物和人体研究中，

丙泊酚能保留NK细胞和细胞毒性T淋巴细胞的活性，

从而抑制肿瘤生长[24，28]。另外，临床研究还表明，丙泊酚

能较好地促进辅助 T 细胞向 Th1细胞分化，维持 Th1/

表1 两组患者一般资料、术中情况及药物用量比较（x±±s，n＝40）

Tab 1 Comparison of general information，perioperative situation and drug dosage between 2 groups（x±±s，n＝

40）

组别
P组
R组
t/χ2

P

年龄，岁
52.00±6.62

50.68±7.28

0.851

0.397

BMI，kg/m2

21.25±2.20

20.78±1.56

1.112

0.270

ASA分级（Ⅰ/Ⅱ），例
10/30

12/28

0.251

0.617

输液量，mL

991.25±349.45

1 058.59±361.76

－0.847

0.400

失血量，mL

47.44±21.95

44.50±22.62

0.539

0.591

手术时间，min

87.33±17.02

88.18±11.52

－0.262

0.794

舒芬太尼用量，μg

32.55±8.79

30.00±9.61

1.239

0.219

瑞芬太尼用量，mg

0.41±0.12

0.41±0.12

－1.173

0.244
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Th2比值平衡，抑制手术应激，从而减轻手术引起的免疫

抑制[29]。Javadov等[30]的研究显示，腹腔注射丙泊酚能上

调小鼠的抗肿瘤免疫，增强细胞毒性T淋巴细胞活性，

明显抑制肿瘤生长。

瑞马唑仑是一种新型的超短效苯二氮 类药物，与

GABA 受体有很高的亲和力，能快速作用于 GABAA受

体，使Cl－通道开放、Cl－内流，引起神经细胞膜发生超极

化，从而产生镇静作用[31]。研究表明，苯二氮 类药物

能抑制脓毒症小鼠的炎性反应[32]，还能抑制应激时促肾

上腺皮质激素和皮质醇浓度的升高[33]。另有研究发现，

单核细胞、巨噬细胞和T淋巴细胞等免疫细胞都能表达

GABAA受体，而GABAA可通过抑制细胞因子分泌和调

节细胞增殖来影响免疫细胞功能[34]。瑞马唑仑同丙泊

酚一样，通过激活中枢 GABAA 受体来抑制神经元活

动[35]，因此，其可能通过GABAA介导的信号传导影响免

疫功能。该药通过血浆酯酶代谢，不依赖肝肾功能，对

患者血流动力学影响较轻，镇静起效快，半衰期短，药动

学特征呈线性，清除与体质量无关，故临床优势明

显 [12]。此外，瑞马唑仑作为一种全麻药用于外科手术

时，与丙泊酚组比较，患者需要使用血管加压素治疗的

次数更少、心动过缓的发生率更低，因此该药更适合用

于老年及血流动力学不稳定的患者 [9]。本研究结果表

明，与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组患者在术后 24 h时的

CD3+、CD4+、NK细胞水平均显著升高，说明瑞马唑仑对

T淋巴细胞亚群及NK细胞的抑制程度较轻；CD4+/CD8+

比值也显著升高，说明瑞马唑仑对细胞免疫的抑制程度

较轻，患者预后较好；两组患者不良反应发生率的差异

无统计学意义（P＞0.05），说明瑞马唑仑与丙泊酚的安

全性相当。

综上所述，瑞马唑仑与丙泊酚都能够在一定程度上

减轻乳腺癌根治术患者围术期手术创伤引起的免疫功

能抑制作用，但在用于麻醉维持时，瑞马唑仑的免疫抑

制作用小于丙泊酚。本研究结果可为乳腺癌手术患者

选择合适的麻醉药并减少围术期的细胞免疫抑制提供

参考。但本研究样本量较少，且未对＞65岁的手术患者

的细胞免疫功能进行研究，故此结论仍需大样本、多中

心研究进一步探讨。
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