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摘要:
 

手术治疗在肿瘤患者救治中具有不可替代性,阿片类药物因其卓越的镇痛效果,在肿瘤手术

的麻醉过程中被广泛使用,但其副作用不仅影响患者的术后恢复质量,还可能加速肿瘤进展。无

阿片化麻醉(OFA)是在不使用阿片类药物的情况下实现高质量全身麻醉的方法,OFA在肿瘤手

术中不仅可以降低患者术后恶心呕吐的发生率、缓解术后疼痛并提高术后恢复质量,而且还能降

低患者术后复发率和死亡率。本文旨在深入阐述OFA对肿瘤患者术后恢复影响的研究进展,探
讨OFA在临床麻醉应用中的优势。
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Abstract Surgical
 

treatment
 

is
 

irreplaceable
 

in
 

the
 

management
 

of
 

cancer
 

patients,
 

and
 

opioids
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

anesthesia
 

process
 

of
 

cancer
 

surgeries
 

due
 

to
 

their
 

excellent
 

analgesic
 

effects.
 

However,
 

their
 

side
 

effects
 

not
 

only
 

affect
 

the
 

quality
 

of
 

postoperative
 

recovery,
 

but
 

may
 

also
 

accelerate
 

tumor
 

progression.
 

Opioid-free
 

anesthesia
 

(OFA)
 

is
 

a
 

method
 

to
 

achieve
 

high-quality
 

general
 

anesthesia
 

without
 

the
 

use
 

of
 

opioids.
 

In
 

cancer
 

surgeries,
 

OFA
 

can
 

not
 

only
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

alleviate
 

postoperative
 

pain,
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

postoperative
 

recovery,
 

but
 

also
 

lower
 

the
 

recurrence
 

rate
 

and
 

mortality
 

of
 

patients
 

after
 

surgery.
 

This
 

article
 

aims
 

to
 

provide
 

an
 

in-depth
 

discussion
 

on
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

role
 

of
 

OFA
 

in
 

the
 

postoperative
 

recovery
 

of
 

cancer
 

patients,
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

advantages
 

of
 

OFA
 

in
 

clinical
 

anesthesia
 

applications.
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1 无阿片化麻醉

阿片类药物因其显著的镇痛效果,在临床麻醉中

得到广泛应用,但其伴随的副作用对患者的生活质量

造成了诸多负面影响,并可加速肿瘤的进展。无阿片

化麻醉(opioid-free
 

anesthesia,
 

OFA)是一种创新的
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麻醉技术,其核心在于使用非阿片类药物,结合椎管

内麻醉和周围神经阻滞等手段,以期实现在不使用阿

片类药物的情况下完成高质量全身麻醉。研究显

示[1-3],OFA能显著减少术后恶心呕吐(post-oprative
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

PONV)、呼吸抑制及阿片类药

物相关的不良反应。相较于术后仅使用吗啡,已有文

献证实OFA不仅能降低阿片类药物的用量,还表现

出更优的治疗效果[4]。区域麻醉可有效阻断伤害性

传入神经传导,从而减少围手术期阿片类药物的使

用。此外,OFA还有助于患者更早地恢复肠道功能,
展现出其独特的优势[5]。OFA不仅具有良好的镇痛

效果,而且在延缓肿瘤进展方面具有一定潜力。通过

联合使用非阿片类药物,如N-甲基-D-天冬氨酸受体

(N-methyl-D-aspartic
 

acid
 

receptor,
 

NMDAR)拮抗

剂(氯胺酮、利多卡因和硫酸镁)和钠通道阻滞剂(局
麻药物、抗炎药及α2受体激动剂等),能够有效干扰

神经递质,延缓肿瘤进展[6]。然而,目前关于 OFA
的临床应用仍存在较大争议,未来的研究应重点关注

OFA的临床应用及相关不良反应。

2 无阿片化麻醉与肿瘤手术

麻醉在手术中的作用是多方面的,包括术中镇痛

镇静、肌肉松弛、术后镇痛与康复及减少机体应激反

应等。与仅使用全身麻醉相比,区域麻醉可阻断传入

神经,降低交感神经的活性,从而有效抑制应激反应

的发生。研究表明[7],与仅实施全身麻醉并使用吗啡

镇痛的患者相比,接受椎旁阻滞联合全身麻醉治疗的

患者,其肿瘤复发或转移的风险可降低4倍。

μ阿片受体(μ
 

opioid
 

receptors,
 

MOR)作为阿

片类药物的靶标,在脑中与阿片类药物结合后,激活

下丘脑-垂体-肾上腺轴和交感神经的下行通路,促进

外周免疫抑制性糖皮质激素的生成,从而抑制免疫反

应,加速肿瘤的生长进程[8]。阿片类药物还可通过激

活MOR,促进肿瘤周围小血管的生成[9]。此外,研究

指出[9-10],阿片类药物的使用与结直肠肿瘤患者术后

的不良预后相关,吗啡虽然不会改变闭锁蛋白或紧密

连接蛋白的表达,但其会影响肠上皮的完整性,导致

肠粘膜屏障通透性受损,影响患者术后恢复。
目前,关于OFA与肿瘤手术类型的研究主要集

中在乳腺肿瘤、结直肠肿瘤和肺部肿瘤[11]。因此,探
讨OFA在不同肿瘤手术患者中的应用效果,对提高

患者术后恢复质量具有重要意义。

2.1 无阿片化麻醉与乳腺肿瘤患者术后恢复

乳腺肿瘤是导致女性患者死亡的主要原因之

一[12],在乳腺肿瘤手术中使用阿片类药物进行麻醉,
不仅增加了患者术后不良反应的发生率,还会延长患

者住院时间[13]。与基于阿片类药物为主的传统麻醉

方式比较,OFA不仅具有良好的镇痛效果,还能有效

降低乳腺肿瘤患者术后PONV的发生率,维持稳定

的血流动力学水平,进而提升患者术后舒适度[14],为
乳腺肿瘤手术的安全性和有效性提供保障,并在乳腺

肿瘤手术的应用中展现出独特优势。

2.1.1 无阿片化麻醉对乳腺肿瘤患者术后早期恢复

的影响

Tripathy等[15]研究发现,在乳腺肿瘤患者术后

24小时内,采用 OFA患者的疼痛强度明显降低,且
额外阿片类药物使用量显著减少,患者的情绪状态、
心理状态、身体舒适度、总体满意度及身体恢复速度

均得到了一定程度的提升。另外,OFA不仅能降低

乳腺肿瘤患者术后PONV的发生率,显著减轻患者

不适感,且早期镇痛效果与传统芬太尼标准麻醉方案

相当[2]。

2.1.2 无阿片化麻醉对乳腺肿瘤患者复发和转移的

影响

阿片类药物通过抑制巨噬细胞、树突状细胞、

T淋巴细胞及自然杀伤细胞对宿主的免疫应答,进而

促进残余肿瘤细胞的生长与转移。研究指出[16],接
受曲马多治疗的患者在乳腺肿瘤复发风险上呈现降

低趋势,其复发率降低了0.71倍,曲马多抑制乳腺肿

瘤的作用机制是通过促进乳腺肿瘤上皮-间质转化,
对乳腺肿瘤细胞产生细胞毒性效应。此外,其还可抑

制三阴性乳腺癌细胞及管腔型乳腺癌细胞的迁移、集
落形成及侵袭能力[17]。曲马多降低肿瘤复发率可能

是通过调控α2-肾上腺素受体的表达,下调细胞外信

号调节激酶1/2,与成纤维细胞中p21
 

ras丝裂原活

化蛋白激酶级联发生偶联反应,进而实现抗肿瘤的作

用[18-19]。研究指出[20],甲基纳曲酮能够增强5-氟尿

嘧啶的抗肿瘤细胞活性,从而显著降低肿瘤的复发

率,其作用机制主要是通过下调细胞周期蛋白 A的

表达,该蛋白是S期细胞周期的关键调控因子,参与

细胞有丝分裂的诱导。
利多卡因在乳腺肿瘤领域的抗肿瘤作用已成为

研究的重点。研究表明[21],利多卡因可通过减轻肿

瘤微环境的免疫抑制作用,从而降低肿瘤患者的转移

易感性。该研究通过瘤周注射0.5%利多卡因,结果

发现其能减少肿瘤的局部复发和远处转移,并显著延

长早期乳腺肿瘤患者的无病生存期和总生存期。

2.2 无阿片化麻醉与肺部肿瘤患者术后恢复

在胸外科手术中,不可避免地会使用器械,这可
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能会对肋间神经增加压力或造成损伤,导致患者出现

显著疼痛,并增加慢性疼痛的发生风险。为了精确控

制胸外科手术患者的术后疼痛,目前已开发了多种局

部麻醉技术,如胸椎旁间隙阻滞(thoracic
 

paraverte-
bral

 

block,
 

TPVB)、竖脊肌平面阻滞(erector
 

spinae
 

plane
 

block,
 

ESPB)和前锯肌平面阻滞。其中TPVB
和ESPB因其较好的疗效,通常作为首选麻醉方法。

TPVB通过抑制躯体和交感神经的功能,减少手

术应激引发的神经内分泌反应,从而使胸外科手术能

够在理想的镇痛状态下进行,因此可作为一种有效的

替代麻 醉 技 术[22]。超 声 引 导 下 胸 椎 旁 间 隙 阻 滞

(ultrasound-guided
 

TPVB,
 

UG-TPVB)通过精确定

位,能够有效阻断单侧多个肋间神经及背侧分支。与

仅采用全身麻醉的肺部手术患者相比,UG-TPVB在

改善呼吸和循环功能的稳定性方面表现出显著优势,
同时还 可 降 低 肺 部 损 伤 的 发 生 风 险[23]。研 究 表

明[23],UG-TPVB能够显著降低肾上腺素、去甲肾上

腺素、多 巴 胺、肿 瘤 坏 死 因 子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)及白细胞介素-6(interleukin-6,
 

IL-
6)等应激和炎症标志物的水平,有效减轻肺部肿瘤手

术患者的应激反应和炎症反应。

2.2.1 无阿片化麻醉对肺部肿瘤患者术后早期恢复

的影响

TPVB在肺部肿瘤手术中表现出良好的镇痛效

果,通过局部注射麻醉药物抑制受损神经纤维引发的

持续放电,从而减少中枢和外周致敏反应,减轻胸腔

镜下 肺 部 肿 瘤 根 治 术 患 者 的 术 后 疼 痛。研 究 表

明[23],UG-TPVB在肺部肿瘤手术中,不仅可减少阿

片类药物的总使用量,还因其改善整体麻醉效果而降

低患者的应激反应,减少体内有害刺激物质和疼痛介

质的释放,进而减小血流动力学波动。此外,UG-
TPVB通过阻断同侧传入神经和交感神经,对循环功

能的影响较小,从而维持更稳定的血流动力学状态,
促进患者术后快速恢复。此外,静脉注射利多卡因有

助于减轻手术应激反应,增强术后早期镇痛效果[24]。
全身麻醉可能会导致一定程度的认知功能障碍,

提高应激反应,并促进血清标志物的大量释放。而

ESPB能够显著减少认知功能障碍的发生及应激反

应的程度,具体机制包括[25-27]:①ESPB通过减少术

中和术后麻醉药物的使用,从而保护中枢胆碱能系统

及记忆功能;②术后疼痛与应激反应密切相关,应激

反应会释放化学介质和激素,进而刺激疼痛受体,

ESPB则可通过抑制应激反应,缓解疼痛;③ESPB能

够有效阻断多条传入神经,从而减轻手术区域的术后

疼痛。近期研究已证实[28],在肺部肿瘤手术患者中,

接受ESPB的患者在镇痛效果上与TPVB相当,在胸

腔镜手术过程中,结合全身麻醉使用ESPB,有助于

稳定患者的血流动力学水平,减少麻醉药物的用量,
减轻应激反应和术后疼痛,降低PONV等不良反应

的发生风险,从而促进患者术后快速恢复。

2.2.2 无阿片化麻醉对肺部肿瘤患者复发与转移的

影响

研究发现[29],在肺癌A549/DDP细胞中,利多卡

因通过下调miR-21抑制细胞迁移并诱导细胞凋亡,
且围手术期静脉注射利多卡因能够抑制中性粒细胞

的胞外捕获作用及基质金属蛋白酶3的表达,从而抑

制肿瘤转移;另外,白细胞介素-17(interleukin
 

17,
 

IL-17)是促进肿瘤进展和转移的重要炎症因子,术中

静脉注射利多卡因与早期非小细胞肺癌术后血清

IL-17降低有关。研究表明[30],干扰素调节因子6在

肺部肿瘤组织中的表达上调,而肉瘤融合蛋白1的表

达则下调,分析结果显示,七氟醚通过下调IRF6的

表达,抑制肺部肿瘤的进展,从而降低肺部肿瘤患者

术后肿瘤复发的风险。

2.3 无阿片化麻醉与结直肠肿瘤患者术后恢复

结直肠肿瘤是常见的消化系统肿瘤类型。随着

病程的进展,患者通常会出现腹部出血及其他更为严

重的临床表现。阿片类药物的使用可抑制肠道蠕动,
从而引发术后不良反应,如PONV及胃肠道麻痹等。

2.3.1 无阿片化麻醉对结直肠肿瘤患者术后早期恢

复的影响

在结直肠肿瘤手术后,患者常面临围手术期神经

功能认知障碍(perioperative
 

neurocognitive
 

disor-
ders,

 

PND)的困扰,主要涉及中枢神经系统、周围神

经系统及胆碱能神经元。疼痛刺激可激活上述系统,
诱发炎症因子释放,导致认知功能改变,显著提升患

者的死亡率[31-33]。研究表明[34-35],神经阻滞或右美托

咪定(dexmedetomidine,
 

DEX)可显著降低患者术后

PND的发病率,且对腹部手术患者无明显副作用。

Zhang等[36]指出,术前在罗哌卡因中加入DEX
用于TPVB,可显著增强罗哌卡因的镇痛效果,减少

阿片类药物的用量。罗哌卡因与DEX联用,能够显

著延长镇痛持续时间,并减少术后舒芬太尼的用量。
这一结果表明,DEX作为佐剂与局麻药物联用时,能
够发挥协同作用,不仅延长了感觉-运动阻滞的持续

时间,还降低了局麻药物的累积用量。DEX已被证

实能够增强常用局麻药物(罗哌卡因和布比卡因)的
镇痛效果及持续时间[36]。

研究报道[37],腰方肌平面阻滞(quadratus
 

lum-
borum

 

block,
 

QLB)联合全身麻醉可改善老年腹腔
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镜肿瘤根治术患者的术后认知功能。其作用机制可

能与抑制高迁移率族蛋白B1(high
 

mobility
 

group
 

box-1
 

protein,
 

HMGB1)、TNF-α及IL-6的释放有

关。QLB通过缓解术后疼痛、减少阿片类药物的使

用、减轻炎症反应及降低 HMGB1的分泌等多重机

制,对老年患者术后认知功能产生积极影响。

2.3.2 无阿片化麻醉对结直肠肿瘤患者复发与转移

的影响

氯胺酮作为 NMDAR拮抗剂,能够有效降低结

直肠肿瘤的复发率,其作用机制主要是通过浓度依赖

性方式降低细胞内Ca2+ 浓度,从而抑制结直肠肿瘤

细胞中血管内皮生长因子的表达及细胞迁移[38]。此

外,氯胺酮还可显著降低多种关键肿瘤相关因子的水

平,如缺氧诱导因子1α、磷酸化蛋白激酶B、磷酸化胞

外信号调节激酶及磷酸化钙/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ[38]。

3 总结

OFA可通过优化麻醉技术和药物使用,显著提

高患者在肿瘤手术中的镇痛效果,降低术后不良反应

的发生风险,从而有效提高患者术后恢复质量,并且

在抑制肿瘤复发与转移方面展现出独特优势,具有重

要临床意义。
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