
收稿日期: 2015 － 05 － 21; 修回日期: 2015 － 07 － 26
作者简介: 陈志强( 1986 － ) ，男，硕士研究生，住院医师，主要从事围术期血流动力学研究。
通讯作者: 张鸿飞( 1974 － ) ，男，副主任医师，主要从事麻醉药物毒性的基础与临床研究。Email: hongfeiz2003@ 163． com

右旋美托咪定对脑胶质瘤患者围术期免疫功能的影响
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摘 要 : 脑胶质瘤患者免疫功能受到抑制，手术与麻醉等因素可加重其抑制程度。右旋美托咪定作为新型的 α-2 肾上腺

受体激动剂，广泛用于麻醉期间及危重症患者的镇静等。研究发现右旋美托咪定可通过减轻机体应激、炎症反应，调节 T

细胞功能，减少 S100β 蛋白、白细胞介素-6 等因子的生成，围术期应用可保护甚至改善胶质瘤患者的免疫功能，可能抑制

肿瘤形成、增殖及生存，为提高治疗效果、改善患者预后提供了新思路，为围术期右旋美托咪定的应用开拓了新的前景。
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胶 质 瘤 是 中 枢 神 经 系 统 最 常 见 的 肿 瘤 ，发 病

率 约 占 颅 脑 肿 瘤 的 35% ～ 45% ，治 疗 主 要 为 外 科

手 术 切 除 ，辅 以 放 疗、化 疗 ，但 术 后 仍 存 在 较 高 复

发 率 ，预 后 不 理 想。近 年 来 ，肿 瘤 与 免 疫 系 统 功 能

变 化 间 的 关 系 研 究 日 益 受 到 重 视 ，可 能 为 临 床 寻 求

更 为 有 效 的 治 疗 方 法 提 供 新 思 路。肿 瘤 患 者 的 免

疫 功 能 常 处 于 不 同 程 度 的 抑 制 状 态 ，手 术 及 麻 醉 等

因 素 可 加 重 免 疫 功 能 抑 制［1］。而 当 胶 质 瘤 患 者 的

肿 瘤 细 胞 减 少 到 一 定 程 度 时 ，人 体 自 身 可 通 过 免 疫

细 胞 及 免 疫 因 子 清 除 残 存 的 胶 质 瘤 细 胞 ，从 而 减 少

其复 发。因 此 ，提 高 患 者 围 术 期 的 免 疫 功 能 ，可 能

改 善 胶 质 瘤 的 预 后 ，降 低 其 复 发 率。右 旋 美 托 咪 定

是 高 选 择 性 α-2 肾 上 腺 素 能 受 体 ( 简 称 α-2 受 体 )

激 动 剂 ，具 有 镇 静、抗 焦 虑、抑 制 交 感 神 经 活 性、稳

定 血 流 动 力 学 等 作 用 ，成 为 广 泛 用 于 危 重 病 患 者 及

麻 醉 期 间 的 辅 助 性 药 物［2］。研 究 发 现 右 旋 美 托 咪

定 具 有 神 经 保 护 与 免 疫 保 护 作 用［3，4］。
1 胶 质 瘤 患 者 的 免 疫 功 能 变 化

正 常 及 炎 症 状 态 下 ，大 脑 具 有 免 疫 监 督 功

能［5］。小 胶 质 细 胞 作 为 中 枢 神 经 系 统 ( CNS ) 潜 在

的 巨 噬 细 胞 ，是 机 体 重 要 的 免 疫 防 线 之 一。小 胶 质

细 胞 在 CNS 具 有 双 重 作 用 : 一 方 面 ，其 可 吞 噬 自 然

退 变 的 残 余 物 ，并 产 生 有 效 的 固 有 免 疫 和 适 应 性 免

疫 反 应 ，持 续 监 视 CNS 各 种 微 环 境 变 化 ; 另 一 方

面 ，浸 润 在 胶 质 瘤 组 织 中 的 小 胶 质 细 胞 可 抑 制 肿 瘤

微 环 境 的 免 疫 功 能 ，从 而 促 进 肿 瘤 增 殖 与 扩 散［6］。

正 常 条 件 下 ，大 脑 为 部 分“免 疫 豁 免 区”，主 要 缘

于 : CNS 并 无 完 整 的 免 疫 系 统 ; 生 理 条 件 下 CNS 中

并 不 存 在 活 性 免 疫 细 胞 ; 因 血-脑 屏 障 的 存 在 颅 内

抗 原 性 物 质 无 法 与 循 环 中 的 免 疫 活 性 细 胞、因 子 接

触。当 机 体 免 疫 功 能 下 降 或 受 到 抑 制 时 ，肿 瘤 发 病

率 升 高。而 肿 瘤 在 发 生 发 展 过 程 中 ，肿 瘤 细 胞 可 抑

制 患 者 的 免 疫 功 能。胶 质 瘤 患 者 存 在 体 液、细 胞 免

疫 功 能 缺 陷 ，主 要 表 现 为 T 细 胞、NK 细 胞 数 目 下

降 及 功 能 异 常［7］。马 学 华 等［8］ 研 究 发 现 ，胶 质 瘤 患

者 中 具 有 免 疫 抑 制 作 用 的 CD4 + CD25 + 细 胞 ( Treg )

明 显 升 高 ，并 可 分 泌 免 疫 抑 制 因 子 IL-4、IL-10，间

接 抑 制 杀 伤 性 T 细 胞 的 肿 瘤 减 灭 效 应。此 外 ，胶 质

瘤 患 者 本 身 也 生 成 多 种 具 有 免 疫 抑 制 作 用 的 因 子

成 分 或 改 变 调 节 性 T 细 胞 功 能、增 加 髓 源 性 抑 制 性

细 胞 等 免 疫 抑 制 细 胞 的 活 性 从 而 抑 制 宿 主 对 抗 肿

瘤 的 免 疫 反 应［9］。肿 瘤 微 环 境 中 高 表 达 的 前 列 环

素 E2 ( PGE2 ) 抑 制 免 疫 细 胞 的 杀 伤 肿 瘤 细 胞 效 应 ，

导 致 抗 肿 瘤 的 免 疫 缺 陷［10］。
2 手 术 与 麻 醉 因 素 对 免 疫 功 能 的 影 响

2 ． 1 手 术 对 免 疫 功 能 的 影 响

围 术 期 患 者 免 疫 功 能 状 态 影 响 因 素 诸 多。目

前 认 为 患 者 围 术 期 免 疫 功 能 抑 制 主 要 与 手 术 应 激

引 起 机 体 神 经 内 分 泌 系 统 改 变 有 关 ，如 手 术 应 激 可

引 起 血 清 因 子 分 泌 降 低 ，淋 巴 细 胞 数 量 减 少、功 能

减弱 ，抑 制 性 细 胞 的 激 活 等 ，导 致 免 疫 系 统 功 能 抑

制。术 后 肿 瘤 转 移 发 生 率 增 加 与 手 术 创 伤 导 致 的

免疫 抑 制 有 关。手 术 创 伤 越 大 ，时 间 越 长 ，同 时 受

累 器 官 越 多 ，免 疫 功 能 受 影 响 越 大。主 要 表 现 为 :
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①对 T 细 胞 功 能 的 抑 制。在 T 细 胞 的 各 亚 群 中 ，

Th1 主 要 产 生 IL-2、INF-γ 等 因 子 参 与 细 胞 免 疫 ;

Th2 产 生 IL-4、IL-6 等 调 节 体 液 免 疫。当 机 体 免 疫

功 能 发 生 紊 乱 时 ，Th1 减 少 ，Th2 升 高 ，Th1 / Th2 比

例 失 衡 甚 至 倒 置。而 手 术 应 激 可 致 Th1 / Th2 比 值

降 低 ，表 现 出 一 定 程 度 的 免 疫 抑 制［11］。②NK 细 胞

的 杀 伤 能 力 降 低。NK 细 胞 是 机 体 重 要 的 免 疫 细

胞 ，在 抗 肿 瘤 与 免 疫 调 节 方 面 发 挥 重 要 作 用。 Tai

等［12］ 研 究 发 现 手 术 应 激 可 直 接 抑 制 NK 细 胞 功 能 ，

而围 术 期 提 高 NK 细 胞 功 能 可 降 低 肿 瘤 转 移 复 发

率。③TNF-α、IL-6 等 细 胞 因 子 的 生 成 受 影 响［13］。
2 ． 2 麻 醉 对 免 疫 功 能 的 影 响

接 受 麻 醉 的 患 者 其 免 疫 功 能 受 到 一 定 程 度 抑

制 ，但 与 手 术 创 伤 对 免 疫 功 能 的 抑 制 比 较 ，麻 醉 对

免 疫 功 能 的 影 响 较 小。不 同 麻 醉 方 法 对 患 者 免 疫

功能 影 响 不 同 ，全 身 麻 醉 较 椎 管 内 麻 醉 影 响 大 ，气

管 插 管 全 麻 较 喉 罩 全 麻 影 响 大。此 外 ，大 多 数 麻 醉

药 可 直 接 抑 制 细 胞 免 疫 和 体 液 免 疫 ，且 不 同 麻 醉 药

物 对 免 疫 的 抑 制 作 用 不 同。研 究 表 明 ，吸 入 性 麻 醉

药比 静 脉 麻 醉 药 对 免 疫 功 能 的 抑 制 作 用 更 大［14，15］。

另 外 ，术 中 循 环 剧 烈 波 动、低 体 温、应 激 性 高 血 糖、

术 后 疼 痛 等 亦 会 引 起 患 者 免 疫 功 能 下 降 ，致 使 机 体

免 疫 系 统 抗 肿 瘤 功 能 降 低。

总之 ，麻 醉、手 术 对 免 疫 功 能 都 有 抑 制 作 用 ，但

以 手 术 创 伤 引 起 的 免 疫 抑 制 更 甚。机 体 应 激 反 应

导 致 血 清 儿 茶 酚 胺 浓 度 增 加 及 肾 素-血 管 紧 张 素-

醛 固 酮 系 统 功 能 异 常 增 强。过 强 的 应 激 反 应 导 致

细 胞 免 疫 与 体 液 免 疫 功 能 降 低。围 术 期 免 疫 功 能

抑 制 ，增 加 术 中、术 后 感 染 和 肿 瘤 微 播 散 的 几 率 ，

进 而 不 利 于 患 者 预 后。对 手 术、麻 醉 等 各 种 伤 害 性

刺 激 引 起 的 不 良 反 应 进 行 调 控 ，围 术 期 镇 静、镇 痛

充 分 ，避 免 缺 氧、血 流 动 力 学 剧 烈 波 动、低 体 温 等 ，

有 利 于 保 护 患 者 的 免 疫 功 能 ，可 能 改 善 预 后。
3 右 旋 美 托 咪 定 对 脑 胶 质 瘤 患 者 围 术 期 免 疫 功 能

的 影 响

右旋美托咪 定［2 －4］ 是 一 种 新 型 高 选 择 性 α-2 受

体激动剂，对 α-2 受体的选择性较 α-1 受体高 1600

倍，主要作用于中枢和周围神经系统，产生剂量依赖

性镇静、抗焦虑和镇痛作用，对患者自主呼吸影响甚

微，血流动力学 稳 定，减 少 心 肌 耗 氧 量，常 用 于 重 症

医学科患者的 镇 静 和 围 术 期 作 为 麻 醉 辅 助 性 用 药。

右旋美托咪定 抑 制 交 感 神 经 活 性，降 低 血 中 肾 上 腺

素、去甲肾上腺素浓度，减少炎症介质的产生。研究

表明，围术期持 续 输 注 右 旋 美 托 咪 定 可 抑 制 患 者 应

激反应，从而改善机体围术期免疫功能［4，16］。

肿 瘤 形 成、增 殖 和 生 存 所 需 要 的 微 环 境 由 肿 瘤

细 胞、免 疫 细 胞 和 细 胞 外 基 质 等 构 成。肿 瘤 细 胞 所

分 泌 的 抑 制 性 细 胞 因 子 ，可 使 肿 瘤 细 胞 逃 脱 或 抵 抗

机 体 的 免 疫 防 御 ，从 而 加 速 肿 瘤 的 增 殖。右 旋 美 托

咪 定 的 免 疫 调 节 功 能 ，通 过 改 善 机 体 免 疫 状 态 以 对

抗 或 延 缓 肿 瘤 细 胞 的 增 殖。Wu 等［17］ 研 究 发 现 ，脑

肿 瘤 患 者 围 术 期 持 续 输 注 右 旋 美 托 咪 定 ，可 减 轻 机

体 应 激 反 应 ，减 少 免 疫 细 胞 的 功 能 抑 制。研 究 表 明

围 术 期 应 用 右 旋 美 托 咪 定 可 减 轻 术 中 机 体 应 激 反

应 及 炎 症 反 应 ，保 持 Th1 / Th2 比 值 平 衡 ，从 而 发 挥

免 疫 调 节 作 用 ，改 善 患 者 免 疫 功 能［4，18］。
3 ． 1 右 旋 美 托 咪 定 对 S100β 的 影 响

S100β 是 一 种 小 分 子 酸 性 Ca2 + 结 合 蛋 白 ，在 星

形 细 胞 及 胶 质 瘤 细 胞 中 均 有 表 达 和 分 泌。 S100β
在 CNS 与 糖 基 化 终 产 物 受 体 结 合 ，影 响 甚 至 改 变

神经 元 细 胞、星 形 细 胞 及 小 胶 质 细 胞 的 生 物 学 功

能 ，从 而 参 与 肿 瘤 形 成、神 经 退 行 性 变 等 神 经 性 疾

病 的 病 理 生 理 过 程。 S100β 在 胶 质 瘤 中 呈 现 高 表

达 状 态。研 究 表 明 ，肿 瘤 患 者 中 高 浓 度 S100β 在

脑 组 织 中 引 起 有 害 的 炎 症 反 应 ，抑 制 机 体 各 种 免 疫

细 胞 的 活 化 及 免 疫 应 答 反 应 ，从 而 促 进 肿 瘤 的 形 成

与 增 殖［19］。大 鼠 皮 质 星 形 细 胞 培 养 实 验 发 现 ，高

浓 度 的 S100β 增 加 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 活 性、激

活 NF-κB 通 路 增 加 mＲNA 表 达 水 平 ，从 而 诱 导 神

经 元 细 胞 凋 亡［20］。研 究 发 现 ，围 术 期 应 用 右 旋 美

托 咪 定 可 减 少 S100β 的 生 成 ，可 能 通 过 下 调 血 清

S100β 的 浓 度 产 生 免 疫 保 护 作 用 ，从 而 改 善 患 者

术 后 免 疫 功 能 状 态［21，22］。
3 ． 2 右 旋 美 托 咪 定 对 IL-6 的 影 响

脑 胶 质 瘤 患 者 IL-6 表 达 增 加［23］。 IL-6 是 一 种

由 多 种 细 胞 分 泌 ，并 作 用 于 多 种 细 胞 的 多 功 能 细 胞

因 子。 IL-6 可 促 进 肿 瘤 患 者 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 侵

袭。研 究 发 现 ，胶 质 瘤 细 胞 在 生 长 增 殖 时 ，IL-6 表

达 水 平 增 加 ，且 胶 质 瘤 患 者 血 清 IL-6 水 平 与 血 清

肿 瘤 标 志 物 CEA 存 在 正 相 关 ，提 示 IL-6 可 能 参 与

胶 质 瘤 的 生 长 增 殖 与 转 化［24］。全 麻 患 者 围 术 期 应

用 右 旋 美 托 咪 定 可 使 血 清 IL-6 表 达 水 平 下 降［25］。
Tanabe 等［26］ 研 究 发 现 ，右 旋 美 托 咪 定 可 抑 制 大 鼠

IL-1β 诱 导 胶 质 细 胞 产 生 IL-6，表 明 右 旋 美 托 咪 定

可 减 轻 应 激 ，减 少 IL-6 的 生 成 ，从 而 调 节 机 体 免 疫

功 能 ，可 能 改 善 胶 质 瘤 患 者 预 后。
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3 ． 3 右 旋 美 托 咪 定 对 NF-κB 因 子 的 影 响

NF-κB 广 泛 存 在 于 机 体 各 种 细 胞 的 胞 浆 中 ，在

围 术 期 影 响 多 种 炎 症 介 质、黏 附 分 子 和 急 性 期 反 应

蛋白 的 表 达。NF-κB 可 增 强 凋 亡 抑 制 因 子 的 表 达 ，

从而 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 ，并 对 抗 肿 瘤 细 胞 的 凋

亡。在 胶 质 瘤 患 者 ，NF-κB 表 现 为 对 抗 TNF-α 对

肿 瘤 细 胞 的 杀 伤 作 用 ，即 表 达 NF-κB 的 胶 质 瘤 细

胞 可 抵 抗 TNF-α、放 疗 和 化 疗 等 诱 导 的 细 胞 凋 亡。
Kawasaki 等［27］ 研 究 发 现 ，右 旋 美 托 咪 定 可 抑 制 或 减

轻 NF-κB 激 活 ，减 少 由 此 引 起 的 IL-6 等 因 子 的 生

成 ，改 善 患 者 免 疫 功 能。
4 结 语

综 上 所 述 ，由 于 手 术 应 激 及 麻 醉 等 因 素 加 重 脑

胶质 瘤 患 者 免 疫 功 能 抑 制 ，增 加 肿 瘤 微 播 散 的 几

率 ，不 利 于 患 者 预 后。而 改 善 患 者 的 免 疫 功 能 ，作

为手 术、放 疗 及 化 疗 以 外 的 特 殊 治 疗 方 式 ，已 引 起

临 床 重 视 ，并 在 应 用 中 初 见 成 效。右 旋 美 托 咪 定 作

为 新 型 的 α-2 肾 上 腺 受 体 激 动 剂 ，广 泛 用 于 麻 醉 期

间 及 危 重 症 患 者 的 镇 静 等 ，产 生 神 经 系 统 及 免 疫 功

能 保 护 作 用。围 术 期 应 用 右 旋 美 托 咪 定 可 保 护 甚

至改 善 胶 质 瘤 患 者 的 免 疫 功 能 ，可 能 抑 制 肿 瘤 形

成、增 殖 及 生 存 ，为 提 高 治 疗 效 果、改 善 患 者 预 后

提 供 了 新 思 路 ，为 围 术 期 右 旋 美 托 咪 定 的 应 用 开 拓

了 新 的 前 景。
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复发高级别胶质瘤的治疗
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摘 要 : 尽管给以联合的治疗方案，高级别胶质瘤最终都会迅速复发。复 发 后 的 病 人 一 般 状 态 不 同，分 子 生 物 学 特 点 各

异，为了获得最长的高质量生存期，治疗方案的选择 非 常 重 要。本 文 拟 从 复 发 高 级 别 胶 质 瘤 的 诊 断、不 同 体 能 状 态 和 各

种不同治疗方案对病人的影响等几个方面进行综述，以期寻找复发高级别胶质瘤的最适合治疗方法。

关键词 : HGG ; 手术; 放疗; 化疗; 贝伐单抗

高 级 别 胶 质 瘤 ( High-grade gliomas，HGG ) 是 一

种 恶 性 的、通 常 条 件 下 生 长 迅 速 的 原 发 性 脑 肿 瘤。

组 织 病 理 学 上 ，主 要 包 括 间 变 胶 质 瘤 ( 间 变 星 形 细

胞 瘤 ，间 变 少 枝 胶 质 瘤 和 间 变 少 枝-星 形 细 胞 瘤 ) 和

胶 质 母 细 胞 瘤。目 前 尚 无 随 机 对 照 试 验 来 比 较 激

进 治 疗 和 支 持 治 疗 的 结 果 ，所 以 复 发 后 治 疗 方 案 的

选 择 必 须 个 体 化。再 次 干 预 带 来 的 益 处 ，必 须 与 医

源 的 神 经 毒 性 以 及 该 毒 性 对 病 人 生 活 的 影 响 进 行

仔 细 的 权 衡。

本 文 将 重 点 讨 论 各 种 复 发 的 间 变 胶 质 瘤 和 胶

质 母 细 胞 瘤 的 治 疗 手 段 ( 主 要 包 括 手 术 ，放 疗 和 全

身 性 治 疗 ) 对 病 人 的 影 响。
1 诊 断

通 常 把 治 疗 诱 导 的 类 似 疾 病 进 展 的 影 像 学 改

变 ，称 之 为 假 性 进 展 ( Pseudoprogression ) 。假 性 进 展

通 常 发 生 在 放、化 疗 结 束 后 的 3 个 月 内 ，其 本 质 为

亚 急 性 的、和 治 疗 有 关 的 反 应 ，在 MＲI 上 表 现 为 类

似 肿 瘤 进 展 相 似 的 影 像［1］。放、化 疗 结 束 后 ，影 像

学 上 表 现 为 恶 化 的 病 人 中 ，30% ～ 50% 的 病 人 被

临 床 或 者 活 检 手 术 确 诊 为 假 性 进 展［2］。在 持 续 化

疗至 少 6 个 月 后 ，假 性 进 展 在 影 像 上 表 现 为 自 发 缓

解 或 者 稳 定 ，所 以 其 诊 断 通 常 是 回 顾 性 的。除 活 检

之 外 ，没 有 任 何 单 一 的 临 床 或 者 影 像 学 手 段 能 够 鉴

别 假 性 进 展 和 真 实 进 展。如 果 术 后 的 病 理 结 果 是

坏 死 ，则 化 疗 仍 需 要 继 续 进 行［3］。
2 治 疗 前 的 体 力 状 态

治 疗 前 的 体 力 状 态 是 最 重 要 的 预 后 因 子 之

一［4］。其 它 的 因 素 包 括 : 病 变 的 范 围、组 织 病 理 级

别 ( 初 次 和 复 发 时 ) 、症 状 稳 定 的 时 间 以 及 复 发 类

型 ( 局 部 还 是 弥 漫 ) ［5］。局 部 复 发、尤 其 是 那 些 长

时 间 稳 定 的 病 人 和 那 些 原 发 的 难 治 性 或 弥 漫 性 生

长 的 病 人 相 比 ，是 较 好 的 再 次 干 预 的 对 象。同 理 ，

一 开 始 为 低 级 别 胶 质 瘤 ，其 后 进 展 为 HGG 的 患 者

和 那 些 一 开 始 即 为 HGG 患 者 相 比 ，疗 效 更 好。
2 ． 1 体 能 状 态 良 好 者

体 能 状 态 良 好 的 病 人 适 合 进 一 步 的 治 疗。再
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