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摘  要 

近年来，乳腺癌发病率逐渐升高，手术依旧是乳腺癌患者的重要治疗方法。手术的实施离不开麻醉的参

与，麻醉药物对乳腺癌影响的相关研究也逐渐深入。丙泊酚和七氟醚分别是目前临床当中最常使用的静

脉麻醉药和吸入麻醉药，研究发现二者可对乳腺癌患者围术期的治疗、生活质量产生重要影响。本文对

乳腺癌发展相关机制及通路和麻醉药对乳腺癌发生发展的影响进行综述。 
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Abstract 
The incidence of breast cancer has gradually increased in recent years, surgery remains an im-
portant treatment for breast cancer patients. Surgery cannot be performed without the involve-
ment of anaesthesia, and studies related to the effects of anaesthetic drugs on breast cancer are 
gradually gaining ground. Propofol and sevoflurane are the most commonly used intravenous 
anaesthetics and inhalation anaesthetics, respectively, and have been found to have a significant 
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impact on the perioperative treatment and quality of life of breast cancer patients. This paper 
provides a review of the mechanisms and pathways associated with breast cancer development 
and the effects of anaesthetics on the development of breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌是女性高发的恶性肿瘤之一，仅次于肺癌的致死率，成为第二大致死原因[1]。GLOBOCAN2020
统计 2020 年新发癌症病例约为 2 千万例，在女性群体中乳腺癌首次超过肺癌成为最常见的癌症，新发乳

腺癌 226 万例，占总体癌症发病的 11.7%。目前尽管放射治疗、化学治疗甚至靶向和免疫疗法得到了发

展，但手术仍然是实体肿瘤患者的一线治疗手段[2]。手术过程中残留的微小病变通过血液系统及淋巴系

统发生局部增殖、转移或复发，也是导致患者死亡的原因之一[3]。 
手术的实施离不开麻醉的参与。麻醉及麻醉药物在接受手术治疗或非手术镇静等特定条件下(如入住

重症监护病房的肿瘤患者)的作用尚未引起足够重视。能够影响乳腺癌复发及转移的因素较多，而肿瘤复

发转移的概率在一定程度上取决于患者抗瘤能力与肿瘤致瘤能力的相对强弱[2]。围术期的患者抗瘤作用

相对较弱，外科手术的不良影响包括引发局部及全身炎症、导致患者免疫抑制、儿茶酚胺水平升高等，

围术期抗肿瘤相关因子如 IL-2、TNF-α等的合成释放环节减弱，促瘤因子如 IL-4、IL-5 等释放增加也提

高了肿瘤复发转移的可能性[2]。回顾肿瘤学和麻醉学的研究发现，麻醉药物对肿瘤细胞生物学行为影响

的相关研究是其中一个重点。丙泊酚不仅在乳腺癌手术中使用，而且在肿瘤患者重症监护病房、术后恢

复病房广泛应用，与临床关系密切，同七氟醚一样是应用在肿瘤患者中麻醉药物的主要代表之一。有研

究发现丙泊酚，七氟醚等麻醉药物和患者的应激可直接对肿瘤细胞产生影响，同时保护围手术期免疫系

统功能间接影响患者预后[4]。 

2. 乳腺癌转移相关机制及通路 

目前大量研究证明乳腺癌的发生发展与体内信号通路的异常调控及肿瘤发生转移相关酶类及蛋白有

很大关系。 

2.1. MAPK 通路 

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)在信号从细胞表面传递至细胞核内部发挥重要作用，能被不同的细胞外

刺激如细胞因子、神经递质、激素、细胞应激及细胞黏附等激活。MAPK 通路为依次激活的三级激酶模

式，即 MAPK 激酶激酶(MAP kinasekinasekinase, MKKK)、MAPK 激酶(MAP kinasekinase, MKK)以及

MAPK，三者共同对细胞的生长及分化、环境的应激、炎症反应等多种细胞病理及生理过程发挥调节作

用。MAPK 可分为四个亚型：ERK1/2、p38、JNK 和 ERK5，研究发现，ERK1/2 通路的激活会与胰岛素

样生长因子-1 (IGF-1)相互作用，影响乳腺癌细胞亚型的分型，对乳腺癌的发生发展过程发挥促进作用[5]。
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研究发现乳腺癌细胞中活性氧(ROS)会激活 JNK 信号通路进而上调血管内皮生长因子(VEGF)表达，促进

细胞增殖，抑制细胞凋亡，从而促进乳腺癌细胞的生长[6]。 

2.2. mTOR 通路 

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是一种非典型丝氨酸/苏氨酸激酶，是磷酸肌

醇–激酶(phosphatidy-linositol kinase-related kinase, PIKK)相关蛋白家族成员。可与多种蛋白及细胞因子组

成信号级联，如：磷酸肌醇 3 激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (AKT)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、血管内皮生

长因子(VEGF)、核因子-κB (NF-κB)及抑癌基因 p53 等。在细胞中，它以两种不同的多蛋白复合物形式存

在：mTORC1 和 mTORC2。mTOR 参与转录，翻译以及核糖体合成等生物过程，在细胞生长、凋亡、自

噬、葡萄胎代谢以及 DNA 修复等一系列过程中发挥重要作用。mTOR 信号的过度激活可促进细胞增殖，

其调控异常与肿瘤的发生和发展密切相关[7]。有动物实验发现，AKT 作为 mTOR 通路的上游信号，其

过表达会不断激活 mTOR 通路，从而增强炎症诱导的小鼠骨髓源性破骨细胞形成及其功能，增强乳腺癌

细胞增殖、迁移和侵袭的能力[8]。有研究发现 mTOR 抑制剂在体内外均对 HER2 阳性乳腺癌有很强的抗

肿瘤作用[9]。 

2.3. JAK/STAT3 通路 

JAK-STAT 通路是由细胞因子刺激的一条信号转导通路，参与细胞生长、分化、凋亡以及免疫调节

等多个重要生物学过程。此通路主要由以下三个类别组成：酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 JAK 和产

生效应的转录因子 STAT。该通路的失调与多种癌症和自身免疫性疾病有关，许多细胞因子及生长因子

可通过 JAK-STAT 信号通路转导信号，包括白细胞介素 2-7 (IL2-7)、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)、表皮生长因子(EFG)、干扰素(IFN)等。这些细胞因子和生长因子在细胞膜上有相应受体，不

具有激酶活性但是胞内段具有酪氨酸激酶的结合位点，通过与之结合的 JAK 来磷酸化各种靶蛋白的酪氨

酸残基从胞外向胞内传递信号。JAK 由 JAK1-3 和 TYK2 组成，STAT 由 STAT1-6 组成。在乳腺癌中，

IL-6-JAK-STAT3 通路经常被激活，在促进乳腺癌转移的同时抑制抗肿瘤免疫反应[10]。研究发现 IL-6 与

可溶性受体(sIL6R)结合激活下游的 JAK/STAT3 信号通路，进而增强乳腺癌的侵袭性[11]。也有研究证实

在乳腺癌组织及细胞系中，p-STAT3 表达上调，且 p-STAT3 显著增强了乳腺癌细胞的增值和侵袭能力[12]。 

2.4. EGFR 通路 

上皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)主要分布在哺乳动物上皮、成纤维、胶

质及角质细胞等细胞表面，是一种属于酪氨酸激酶型受体的糖蛋白。许多实体瘤中均存在 EGFR 的高表

达或异常表达，使得肿瘤进一步发生发展。同样地，EGFR 在乳腺癌组织及细胞中较正常组织细胞表达

上调，并且显著增强了乳腺癌细胞的增殖和侵袭，在体内沉默表达的 EGFR 可显著抑制乳腺癌细胞的生

长[12]。乳腺癌细胞中上皮生长因子受体蛋白表达的调控机制，包括上皮生长因子受体突变、扩增、细胞

功能障碍、循环加速和降解紊乱等。有研究证明多肽-N-乙酰氨基半乳糖转移酶 8 (GALNT8)可作为肿瘤

抑制因子，通过调控 EGFR 通路抑制乳腺癌转移并且抑制上皮细胞–间充质转化(EMT)过程。EMT 目前

已成为癌症进展和转移的一个重要发展过程，因为它诱导原发肿瘤转移到其他器官，允许癌细胞迁移、

侵入周围组织并逃逸到血液中[13] [14]。 

3. 麻醉药对乳腺癌的影响 

尽管手术是大多是实体肿瘤如乳腺癌的首选治疗方法，但手术可能导致有转移潜力的肿瘤细胞释放

并入血，同时导致围术期患者免疫抑制。手术带来的组织创伤以及围术期应激反应与可能会促进残留肿
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瘤细胞的生长，增加癌症复发的风险，且麻醉药物引起肿瘤微环境的改变也是一个值得关注的领域。自

从 shapior [15]等人首次证明麻醉药在癌症进展和转移的作用以来，越来越多的证据表明麻醉药可能在肿

瘤的生长、转移及复发中发挥相关作用。围术期使用具有免疫反应保护作用的麻醉药或许可以减少肿瘤

的进展。丙泊酚和七氟醚分别是目前临床当中最常使用的静脉麻醉药和吸入麻醉药，两种麻醉药对肿瘤

细胞和免疫功能均有不同的作用。目前已发表的大多数研究数据的缺陷是研究是在体外进行的，其条件

与体内不同，需要进行大量随机临床试验以研究麻醉药在减少乳腺癌复发转移和提高肿瘤患者生存率方

面是否有效。 

3.1. 丙泊酚对乳腺癌转移复发的影响 

丙泊酚(2,6-二异丙基苯酚)是一种主要的静脉催眠药，广泛应用于临床手术过程中麻醉诱导、维持和

ICU 危重症患者的镇静。越来越多的证据表明异丙酚在不同癌症类型中的功能作用。丙泊酚能影响免疫

系统并调节部分促瘤因子的合成等参与到乳腺癌转移及复发的过程[13]。丙泊酚对于免疫的调控表现在对

NK 细胞数量以及活性的影响、对细胞程序性死亡–配体 1 (PDL-1)表达的上调和对 μ-阿片受体(MOR)表
达减弱等方面，共同降低乳腺癌转移及复发的可能[16] [17] [18]。除此之外，丙泊酚对乳腺癌细胞的影响

还包括对基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMPs)、H19 (lncRNA)、MicroRNAs (miRNAs)等的调

节抑制乳腺癌的侵袭和迁移[19] [20] [21] [22]。 

3.2. 七氟醚对乳腺癌转移复发的影响 

丙泊酚作为传统静脉麻醉药的代表通常与吸入麻醉药作比较。七氟醚相比于其他吸入麻醉药，麻醉

效果较好，副作用较少，理化性质较稳定，因此也是吸入麻醉药中在临床上应用较广泛的一种。近年来

七氟醚对乳腺癌转移影响的相关研究结果不全相同：有研究表明七氟醚能通过 Circ001589/miR-588 抑制

乳腺癌细胞活力，促进细胞凋亡[23]；七氟醚可通过调控 miR-203 表达抑制乳腺癌细胞增殖和侵袭[24]；
也有研究结果显示七氟醚可在一定浓度下增加乳腺癌细胞系 MCF-7 (ER+)及 MDA-MB-231 (ER-)增殖、

迁移及侵袭[25]。一些研究的结果与之不同，七氟醚以剂量、时间和细胞类型依赖的方式增加了体外乳腺

癌细胞的存活率，但对细胞增殖、迁移或 TRPV1 表达没有影响[26]，另外一项研究表明异丙酚和七氟醚

均可抑制人乳腺癌细胞的转移能力，且二者抑制作用无差异，其机制可能与下调 MMP-9 表达有关[27]。 

3.3. 丙泊酚相比七氟醚对乳腺癌患者预后的影响 

也有临床研究比较了采用丙泊酚经静脉麻醉与吸入麻醉药物对乳腺癌患者术后预后的影响，结果显

示，接受丙泊酚麻醉方案的患者相比接受七氟醚麻醉的患者，术后一年及五年生存率较高，但消除混杂

因素(七氟醚麻醉组心脏病患者比例较丙泊酚麻醉组高)之后，丙泊酚麻醉在提高乳腺癌患者术后生存率方

面无显著优势[28]。也有研究结果表明，丙泊酚组乳腺癌患者相比七氟醚组术后肿瘤复发率较低，但从 3
年及 5 年生存率上看来，两组的差异并无统计学意义[29] [30]。一项来自瑞典的回顾性研究的结果提示：

丙泊酚组和七氟醚组的五年生存率分别为 91.0%和 81.8% (P = 0.126)。五年后的存活率最高高 9.2 个百分

点(危险比 1.46，95%可信区间 1.10~1.95)，即与七氟醚相比，丙泊酚在乳腺癌患者中可能具有生存优势[20]。 

3.4. 丙泊酚相比七氟醚对乳腺癌患者生物标志物的影响 

一些有关生物标志物的研究表明：1) 与七氟醚相比，丙泊酚对乳腺癌手术患者血管内皮生长因子 C
和转化生长因子 β 有更好的抑制作用[31]；2) 与接受七氟醚或阿片类药物麻醉的乳腺癌手术女性患者相

比，接受丙泊酚麻醉(接受椎旁阻滞而不是静脉注射阿片类药物)的女性血液中自然杀伤细胞的活性更高

[16]，另外有研究结果显示乳腺癌术中丙泊酚组及七氟醚组在辅助性 T 细胞[32]、自然杀伤细胞[32] [33]、
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细胞毒性 T 细胞[32] [33]及乳腺癌细胞凋亡率[33]表达上无差异，或许表明麻醉药丙泊酚及七氟醚对乳腺

癌围术期免疫活动的影响可能微乎其微；3) 与接受七氟醚或阿片类药物麻醉的乳腺癌手术患者相比，丙

泊酚组或椎旁组的癌细胞凋亡率更高[34]。此外，转录因子缺氧诱导因子，其能提高癌细胞对缺氧、酸中

毒和能量供应不足时的适应能力，在暴露于挥发性麻醉药物时上调，而当暴露于丙泊酚时则相反[35] [36] 
[37]。生物标志物相关的研究表明，吸入挥发性麻醉药可能会增加局部复发或转移的风险，而丙泊酚全身

麻醉可能是中性的，甚至是保护性的。从此看来，各项研究麻醉药对乳腺癌影响的结果各不相同，因此

深入探索麻醉药对乳腺癌发生发展的影响是很有必要的。 

4. 小结与展望 

到目前为止，不同的麻醉药物及麻醉技术对癌症患者术后预后的影响还并未明确。实验室和动物研

究表明，七氟醚可以增强乳腺癌的发生和转移，而丙泊酚丙泊酚可通过减弱对免疫系统的抑制、促进肿

瘤细胞凋亡以及其他直接抗肿瘤作用来降低癌细胞的活性。然而临床研究结果发现丙泊酚及七氟醚对乳

腺癌患者长期生存率、转移的影响并无差异。应进一步研究麻醉药对乳腺癌细胞及免疫微环境的作用机

制的同时进行大样本、多中心的前瞻性临床研究，并涉及到不同亚型、不同肿瘤分期的乳腺癌症。只有

清楚地认识麻醉药与癌症的关系才可能更好得改善患者的预后。 
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