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Abstract: Objective  To investigate the effect of BIS-guided closed-loop target-controlled infusion on 
perioperative Th1/Th2 balance in elderly patients undergoing laparoscopic radical gastrectomy under different 
anesthesia and sedation depths. Methods  We applied random number table method to divide 73 elderly 
patients undergoing elective laparoscopic radical gastrectomy into BIS closed-loop target-controlled infusion 
group with BIS value of 55 (group H, n=36) and BIS value of 45 (group L, n=37). Intravenous blood samples 
were collected immediately before surgery (T1), 2h after surgery (T2), 24h after surgery (T3) and 72h after 
surgery (T4). IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ were determined by flow cytometry microsphere 
array. We compared operation duration, postoperative PACU stay time and postoperative hospitalization time 
between two groups. Results  Compared with T1, IL-6 and IL-10 concentration in group H at T2, T3 and 
T4 significantly increased (P<0.05), IL-4 and TNF-α in group H at T4 were significantly increased (P<0.05), 
IL-2 and IFN-γ in group H at T2 and T4 were significantly increased (P<0.05), the concentration of IL-6 and 
IL-10 in group L at T2, T3 and T4 were increased (P<0.05), IL-2 in group L at T4 was decreased (P<0.05), and 
IFN-γ/IL-6 in two groups were decreased at T2, T3 and T4 (P<0.05). Compared with group L, IL-6 and IL-10 
in group H were significantly increased at T2 (P<0.05), IFN-γ/IL-6 in group H was significantly decreased 
(P<0.05), IL-2 and IL-10 in group H were significantly increased at T4 (P<0.05). Operation duration, 
postoperative PACU stay time and postoperative hospitalization time had no statistical significance between 
two groups (P>0.05). Conclusion  The anesthesia and sedation depth of BIS-guided closed-loop target-
controlled infusion set at 45 is better than 55 in maintaining Th1/Th2 balance in elderly patients undergoing 
laparoscopic radical gastrectomy, but it has no obvious effect on long-term prognosis. 
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平衡的影响。方法  对73例择期腹腔

镜胃癌根治术的老年患者进行随机数

字表法分组，分为BIS闭环靶控输注

BIS值55组（H组，36例）和BIS值45
组（L组，37例）。分别于手术开始

前即刻（T1）、术后2 h（T2）、术后

24 h（T3）及72 h（T4）采集静脉血

样，流式细胞术微球阵列法测定IL-2、

IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ。

比较两组患者的手术时间、恢复室停
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留时间和住院时间。结果  与T1比较，T2、T3、T4时H组

IL-6、IL-10浓度明显升高（P<0.05），T4时H组IL-4和TNF-α
明显升高（P<0.05），T2、T4时H组IL-2、IFN-γ明显升高

（P<0.05），T2、T3、T4时L组IL-6、IL-10浓度明显升高

（P<0.05），T4时L组IL-2明显降低（P<0.05），T2、T3、T4
时H组和L组IFN-γ/IL-6明显降低（P<0.05）；与L组比较，T2
时H组IL-6、IL-10明显升高（P<0.05），H组IFN-γ/IL-6明显

降低（P<0.05），T4时H组IL-2和IL-10明显升高（P<0.05），

两组患者的手术时间、恢复室停留时间、住院时间差异均无

统计学意义（P>0.05）。结论  BIS闭环靶控输注的麻醉镇

静深度值45比55更有利于维持胃癌根治术老年患者术后Th1/
Th2的平衡状态，但是对于改善患者预后不明显。

关键词：脑电双频指数；靶控输注；镇静深度；腹腔镜胃

癌根治术；老年患者；Th1/Th2平衡
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0  引言
2017年全球有超过120万例胃癌患者和高达

86.5万例的胃癌患者死亡 [1]。手术治疗是胃癌患

者获得根治的唯一可能方法。脑电双频指数（eeg 
bispectral index, BIS）闭环靶控输注在重大手术、

长时间手术中使用的可行性和有效性已经得到证

明，它在术中能够更精确地控制麻醉镇静深度和

镇静药物的用量，减少麻醉医生个人因素造成的

差异[2-3]。癌症患者免疫系统本身存在不平衡，加

之手术创伤和刺激的影响，Th1/Th2细胞因子失衡

可导致病理改变、清除感染效率低下以及宿主对

免疫介导疾病的敏感度，故对老年胃癌根治术患

者围术期保持Th1/Th2的平衡很有必要。本研究评

价BIS闭环把控输注在不同麻醉镇静深度下对腹

腔镜胃癌根治术老年患者围术期Th1/Th2平衡的影

响，为腹腔镜胃癌根治术老年患者麻醉及其预后

提供参考。

1  资料与方法
1.1  患者资料

选取绍兴市人民医院择期胃癌根治术的老年

患者73例，平均年龄≥65岁，ASA分级Ⅰ级或Ⅱ

级。患者无神经系统和精神疾病，未长期服用镇

静剂或抗抑郁药，无酗酒史或药物依赖史。对73
例患者进行随机数字表法分组，分为BIS靶控输注

值55组（H组，36例）和45组（L组，37例）。本

研究已经得到本院伦理委员会批准，并与患者及

家属签署知情同意书。

1.2  方法

术前访视患者，禁食6 h以上，禁饮3 h，无术前

用药。患者入手术室后监测心电图、血压、心率、

脉搏氧饱和度，开放上肢静脉，16 G穿刺针穿刺输

液，给予乳酸钠林格液500 ml（20~25 min滴完），

左桡动脉穿刺置管监测有创血压，连接BIS监测仪

（BISXP, Aspect Medical Systems，美国）监测BIS。

静脉缓慢依次注射咪达唑仑0.02 mg/kg，顺苯磺酸

顺式阿曲库铵0.3 mg/kg，依托咪酯0.2~0.3 mg/kg，舒

芬太尼0.5 μg/kg；气管插管后行机械通气，调节潮气

量8~10 ml/kg，呼吸频率12~14次/分钟，吸呼比1:2，

维持EtCO2于35~40 mmHg，调整氧流量2 L/min。麻

醉维持：两组均静脉输注瑞芬太尼0.1~0.3 μg/（kg.

min）及闭环靶控输注丙泊酚，间断追加顺苯磺酸

顺式阿曲库铵维持肌松。两组均根据术前设定的

BIS值，在BIS监测仪上设定相应的值并连接靶控

输注泵。手术结束前30 min，所有患者给予昂丹司

琼0.1 mg/kg术后止吐，手术结束时对所有患者联

接静脉镇痛泵（舒芬太尼2 μg/kg+氟比洛芬酯200 
mg）送入麻醉后监测治疗室（post anesthesia care 
unit, PACU）。转出PACU指征参照七版《米勒麻醉

学》标准。分别于手术开始前即刻（T1）、术后2 h
（T2）、24 h（T3）及72 h（T4）采集静脉血样。

1.3  检测指标

使用不加抗凝剂的采血管采集受试对象静脉

血2 ml，分离血清，于-80℃条件下保存备用。采

用流式细胞术微球阵列法（flow cytometry micro-
sphere array, CBA）检测血清中Th1/Th2型细胞因

子（IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ）水

平。试剂盒细胞因子标准品的制备：将细胞因子

标准品（2 500 pg/ml）置于15 ml的离心管中。标

记8个流式管，分别为1:2、1:4、1:8、1:16、1:32、

1:64、1:128、1:256。以上每管先加入300 μl稀释

液，从15 ml的离心管开始进行倍比稀释。制备混

合捕获微球：每种捕获微球吸取的体积为10 μl×需

要检测的样本数，混合6种微球，200 g离心5 min，去

上清液，加入血清增强液，充分混匀，室温避光静置

30 min。样本中6种细胞因子水平的检测：每个试验

管中加入50 μl混合捕获微球，标准品管中加入50 μl
倍比稀释的标准品，样本管中加入50 μl的待测样本。

所有试验管中加入50 μl Thl/Th2检测试剂，室温避光

孵育2.5 h。随后加入1 ml洗液，200 g离心5 min。去

上清液并加入100 μl洗液混匀。待机检测，上机检

测前充分混匀，采集流式图谱。

1.4  统计学方法

采用SPSS25.0统计学软件进行分析。分类变量

以百分数表示，用卡方检验或Fisher’s exact test进行
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检验。正态分布的连续变量以均数±标准差（x±s）描

述，非正态分布资料以中位数和四分位数间距（M
（QR））表示。连续变量的比较采用方差分析或

Mann-Whitney。回归结果以相对危险度及其95%
可信区间表示。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者一般情况

两组患者在性别构成比、体重、年龄、身

高、PACU停留时间、手术时间、住院时间、术中

知晓及术后肺部并发症发生率方面差异无统计学

意义（均P>0.05），两组患者均正常出院，术后

30天差异无统计学意义，见表1。

表1  两组患者围术期一般情况比较 (x±s, M(QR)) 
Table 1  Comparison of perioperative general conditions between two groups
 (x±s, M(QR))
Group Group H (n=36) Group L (n=37) P
Gender (male/female) 27/9 26/11 0.651
Weight (kg)   58.14±9.40 60.46±9.36 0.294
Age (years)   75.17±6.70 73.08±5.37 0.146
Height (cm)    162.36±7.42   164.51±6.56 0.193
PACU stay time (min) 59.00(25.00)   58.00(35.50) 0.712
Operation time (min)  206.50(57.50) 215.00(95.00) 0.787
Postoperative hospitalization time (d)    11.00(3.00) 10.00(2.50) 0.123
Postoperative pulmonary complications (n(%))        9(22.50)          5(13.51) 0.343
Intraoperative awareness (n(%)) 0 0 1

表2  两组患者各时间点炎性反应因子水平的比较 (pg/ml, M(QR))
Table 2  Comparison of inflammatory cytokines levels between two groups at
 each time point (pg/ml, M(QR))
Inflammatory
 factor n T1 T2 T3 T4

IL-6
  H 36 6.48(7.36)  396.15(561.32)ab 110.54(403.86)b 22.18(34.93)b

  L 37 6.45(5.98) 165.97(245.67)b   75.91(136.53)b 13.57(31.74)b

IL-10
  H 36 3.06(1.48)  18.05(67.94)ab   7.34(15.02)b  5.26(4.19)ab

  L 37 3.67(1.44) 10.18(17.11)b 8.75(6.61)b 3.98(1.95)b

TNF-α
  H 36 3.22(1.76) 3.19(1.56) 3.10(1.84)  3.81(2.72)b

  L 37 3.09(1.27) 3.17(1.27) 3.26(2.25) 3.26(1.77)
IL-2
  H 36 1.94(1.07)  2.40(1.11)b 1.88(0.90)  2.28(0.95)ab

  L 37 2.18(0.59) 1.76(0.72) 1.85(1.04) 1.91(0.52)b

IL-4
  H 36 3.98(2.58) 4.02(2.51) 4.06(2.98)  4.49(2.67)b

  L 37 4.07(2.09) 3.97(1.99) 4.18(2.11) 4.30(3.10)
IFN-γ
  H 36 7.28(3.98)  9.26(7.30)b 7.11(6.09)  8.84(7.88)b

  L 37 8.22(3.15) 7.51(2.32) 7.51(4.89) 8.36(3.36)
IFN-γ/IL-6
  H 36 1.0666(1.25)  0.0226(0.03)ab 0.0796(0.07)b 0.4047(0.47)b

  L 37 1.1670(1.15) 0.0457(0.08)b 0.0863(0.10)b 0.4286(0.61)b

Notes: H: BIS closed-looptarget controlled infusion group with BIS value of 55; L: BIS value is
45; a: P<0.05, compared with group L; b: P<0.05, compared with T1.

2.2  患者各时间点炎性反应因子水平

与T1时比较，T2、T3、T4时H 组T h 2型细

胞因子 I L - 6、I L -10 浓 度 都 有 不同 程 度的 升 高

（P<0.05），T2、T3、T4时H组和L组IFN-γ/IL-6均

有不同程度的降低（P<0.05）；与L组比较，T2时H
组Th2型细胞因子IL-6、IL-10明显升高（P<0.05），

H组IFN-γ/IL-6明显降低（P<0.05），见表2。

2.3  患者围术期血流动力学

两组患者围术期血流动力学比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表3。

3  讨论
BIS闭环靶控输注系统是利用BIS监测系统

设定一个期望BIS值范围，再通过

反馈自动控制系统来调节给药速

度和给药量 [4]。自20世纪80年代

第一次应用闭环靶控输注技术以

来，各闭环靶控研究小组对闭环

靶控不断进行改进，如今的BIS闭

环靶控能比较精准地控制给药速

度和给药量，相对精准地把握好

麻醉镇静深度[2,5-6]。

免疫系统是人体的重要系统之

一，它能够抵抗并消除进入人体的

病原体及异常细胞，以维持机体的

稳态。免疫反应大致分为：促炎性

因子，如Th1和Th17型细胞因子，

主要是由杀死病原体和自身异常细

胞的促炎介质组成；抑炎性因子，

如Th2型细胞因子，主要由修复组

织损伤的抗炎介质组成[7]。免疫系

统平衡紊乱将继发多种临床损伤，

如自身免疫或变态反应而引起的损

伤，免疫状态不佳可使病原体和

癌症细胞造成机体损伤[8]。总体上

讲，肿瘤患者本身免疫反应受到抑

制，无法很好地清除自身异常的癌

细胞。Th1/Th2的失衡将影响肿瘤 

的发生发展[9]。再加上手术的强烈

刺激及炎性反应，机体的免疫受抑

状态会更加明显。手术切除仍是胃

癌的主要治疗方式之一，但是一部

分患者切除原发肿瘤后会出现局部

复发和远处转移等不良预后，导致

5年生存率低[10]。研究表明[11]较高
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的Th1/Th2比值预示着更好的预后，所以提高Th1/
Th2比值可能会提高胃癌根治术患者5年生存率。

本研究通过BIS闭环靶控输注系统，比较不同

麻醉镇静深度对腹腔镜胃癌根治术老年患者围术

期Th1/Th2平衡的影响。结果表明，术中丙泊酚用

量H组小于L组，是因为L组麻醉深度大于H组，但

两组患者围术期血流动力学和术中瑞芬太尼用量

差异无统计学意义，可能与及时使用血管活性药

物调节有关。H组相对L组Th2型细胞因子IL-6、

IL-10升高更显著，免疫功能抑制显著。Th2型细

胞因子IL-6不仅能够抑制免疫功能从而促进胃癌

细胞的生长，而且还能通过促进成纤维细胞的活

化来介导肿瘤细胞和肿瘤相关成纤维细胞之间的

紊乱[12]。CAR-T三代细胞技术治疗实体胃癌主要

措施是通过释放高水平Th1型细胞因子IFN-γ和IL-2
对胃癌细胞起杀伤作用，可见Th1型细胞因子对胃

癌患者的预后有积极意义[13]。术后2 h H组比L组的

IFN-γ/IL-6值低，提示H组的患者Th1/Th2向Th2偏

移明显，虽然这种偏移在手术结束后24和72 h差异

无统计学意义，但是术后短时间内L组能够维持更

有利于自身预后的免疫微环境。这与当下麻醉术

后快速康复（ERAS）理念一致，也提示了新的麻

醉接入点加速胃癌患者的术后康复[14]。

综上所述，将BIS闭环靶控输注设定值为45较

55的麻醉镇静深度，老年患者更能在胃癌根治术后

短期内维持Th1/Th2适应肿瘤预后的状态，这不仅

给胃癌手术麻醉用药提供了新的参考，还给胃癌术

后快速康复在麻醉角度增添新元素提供了依据。
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表3  两组患者围术期血流动力学比较 (x±s, M(QR))
Table 3  Comparison of perioperative hemodynamics between two groups (x±s, M(QR))

Time Mean arterial pressure (mmHg) Heart rate (bpm)
Group H Group L P Group H Group L P

Entering operating room 107.17±11.42 106.05±10.10 0.66 73±14 75±11 0.71
During endotracheal intubation 85.50(21.42) 96.33(30.33) 0.36 63(26) 62(22) 0.96
Into abdomen 97.40±11.79 98.65±11.22 0.64 63(17) 60(11) 0.97
Extubation of trachea 106.33(17.67) 109.33(23.00) 0.39 78±14 74±13 0.28


