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  摘 要:目的 系统评价胸椎旁神经阻滞(TPVB)对乳腺癌根治术后患者免疫指标的影响。方法 系统检

索中国知网、万方数据库、维普、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library和 Web
 

of
 

Science等中英文数据库,收集TPVB应用于乳腺癌根治术患者的随机对照试验(RCT),检索时限为建库至

2024年10月30日。对纳入文献进行质量评价并提取数据,应用Stata
 

16.0和RevMan
 

5.4软件对各项免疫指

标进行Meta合并分析,将敏感性分析或亚组分析用于探讨异质性来源,采用漏斗图和Egger's检验评估发表偏

倚。
 

结果 共纳入27篇RCT进行Meta分析,包括2
 

203例乳腺癌患者,其中1
 

104例接受TPVB。Meta分析

结果显示,接受TPVB的观察组(TPVB联合全身麻醉)乳腺癌患者术后12
 

h白细胞介素(IL)-1β(WMD=
-7.30

 

pg/mL,95%CI:-8.27~-6.33
 

pg/mL,P<0.01)、术后各时间点IL-6(WMD=-23.04
 

pg/mL,
95%CI:-25.04~-9.23

 

pg/mL,P<0.05)、术后12
 

h
 

肿瘤坏死因子-α(WMD=-5.83
 

pg/mL,95%CI:
-7.58~-0.47

 

pg/mL,P<0.05)、术后72
 

h
 

肿瘤坏死因子-α(WMD=-4.43
 

pg/mL,95%CI:-6.77~
-0.76

 

pg/mL,P<0.05)、术后超敏C反应蛋白(WMD=-5.34
 

mg/L,95%CI:-12.94~-2.26
 

mg/L,
P<0.05)、术后单核细胞趋化蛋白-1(WMD=-16.73

 

pg/mL,95%CI:-20.53~-15.29
 

pg/mL,P<0.05)、
术后基质金属蛋白酶-9(WMD=-92.34

 

pg/mL,95%CI:-112.34~-72.34
 

pg/mL,P<0.05)、术后2
 

h
 

CD4+CD25+T细胞(WMD=-1.82%,95%CI:-2.18%~-1.47%,P<0.05)等指标水平低于对照组(接受

全身麻醉)。观察组术后各时间点IL-10(WMD=5.34
 

pg/mL,95%CI:0.82~9.46
 

pg/mL,P<0.05)、术后6
 

h干扰素-γ(WMD=8.81
 

pg/mL,95%CI:6.31~11.33
 

pg/mL,P<0.01)、术后24
 

h干扰素-γ(WMD=0.33
 

pg/mL,95%CI:0.23~0.43
 

pg/mL,P<0.01)、术后CD4+T细胞比例(WMD=2.82%,95%CI:1.73%~
4.03%,P<0.01)、术后24

 

h
 

CD8+T细胞比例(WMD=3.14%,95%CI:0.69%~5.60%,P<0.05)、术后2
 

h
自然杀伤细胞比例(WMD=1.44%,95%CI:0.22%~2.76%,P<0.01)等指标高于对照组。亚组分析结果显

示,研究国家或地区、样本量的差异以及麻醉药物的选择可能是异质性的主要来源(亚组间P<0.05)。敏感性分

析后异质性和效应量未发生大幅度变化,各研究间未发现明显的发表偏倚,整体合并结果较为可靠。结论 TPVB
在乳腺癌根治术后的应用对患者免疫功能具有显著的调节作用,TPVB可抑制术后应激反应和炎症反应,有助

于促进机体抗肿瘤免疫的恢复。该研究为TPVB在乳腺癌术后患者免疫功能的优化提供了依据,未来尚需大

样本、多中心RCT验证其临床价值。
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Abstract:Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

thoracic
 

paravertebral
 

block
 

(TPVB)
 

on
 

im-
mune

 

markers
 

in
 

patients
 

undergoing
 

radical
 

mastectomy
 

for
 

breast
 

cancer.Methods A
 

systematic
 

search
 

was
 

conducted
 

across
 

CNKI,Wanfang
 

Database,VIP
 

Database,China
 

Biology
 

Medicine
 

disc,PubMed,Embase,the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

Web
 

of
 

Science.Randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

investigating
 

TPVB
 

in
 

patients
 

undergoing
 

radical
 

mastectomy
 

were
 

retrieved
 

from
 

inception
 

to
 

October
 

30,2024.Quality
 

assessment
 

and
 

da-
ta

 

extraction
 

were
 

performed
 

on
 

included
 

studies.Meta-analysis
 

of
 

immune
 

markers
 

was
 

executed
 

using
 

Stata
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16.0
 

and
 

RevMan
 

5.4
 

software.Sensitivity
 

or
 

subgroup
 

analyses
 

were
 

employed
 

to
 

explore
 

heterogeneity
 

sources.Publication
 

bias
 

was
 

assessed
 

using
 

funnel
 

plots
 

and
 

Egger's
 

test.Results A
 

total
 

of
 

27
 

RCTs,invol-
ving

 

2
 

203
 

breast
 

cancer
 

patients
 

(1
 

104
 

receiving
 

thoracic
 

paravertebral
 

block,TPVB)
 

were
 

included
 

for
 

Me-
ta-analysis.The

 

Meta-analysis
 

results
 

demonstrated
 

that,compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(general
 

anesthesia
 

alone),interleukin
 

(IL)-1β
 

at
 

12
 

h
 

postoperatively
  

(WMD=-7.30
 

pg/mL,95%CI:-8.27
 

to
 

-6.33
 

pg/
mL;P<0.01),IL-6

 

at
 

postoperative
 

time
 

points
 

(WMD=-23.04
 

pg/mL,95%CI:-25.04
 

to
 

-9.23
 

pg/
mL;P<0.05),tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

at
 

12
 

h
 

postoperatively
 

(WMD=-5.83
 

pg/mL,95%CI:
-7.58

 

to
 

-0.47
 

pg/mL;P<0.05),TNF-α
 

at
 

72
 

h
 

postoperatively
 

(WMD=-4.43
 

pg/mL,95%CI:-6.77
 

to
 

-0.76
 

pg/mL;P<0.05),postoperative
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(WMD=-5.34
 

mg/L,
95%CI:-12.94

 

to
 

-2.26
 

mg/L;P<0.05),postoperative
 

monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(WMD=
-16.73

 

pg/mL,95%CI:-20.53
 

to
 

-15.29
 

pg/mL;P<0.05),postoperative
  

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(WMD=-92.34
 

pg/mL,95%CI:-112.34
 

to
 

-72.34
 

pg/mL;P<0.05)
 

and
 

CD4+CD25+T
 

cells
 

at
 

2
 

h
 

postoperatively
 

(WMD=-1.82%,95%CI:-2.18%
 

to
 

-1.47%;P<0.05)
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(TPVB
 

combined
 

with
 

general
 

anesthesia)
 

were
 

lower.Conversely,IL-10
  

at
 

postoperative
 

time
 

points
 

(WMD=5.34
 

pg/mL,95%CI:0.82
 

to
 

9.46
 

pg/mL;P<0.05),interferon-γ
 

(IFN-γ)
 

at
 

6
 

h
 

postoperatively
 

(WMD=8.81
 

pg/mL,95%CI:6.31
 

to
 

11.33
 

pg/mL;P<0.01),IFN-γ
 

at
 

24
 

h
 

postoperatively
 

(WMD=0.33
 

pg/mL,95%CI:0.23
 

to
 

0.43
 

pg/mL;P<0.01),CD4+T
 

cell
 

proportion
  

at
 

postoperative
 

time
 

points
 

(WMD=2.82%,95%CI:1.73%
 

to
 

4.03%;P<0.05),CD8+T
 

cell
 

proportion
 

at
 

24
 

h
 

postoperatively
 

(WMD=3.14%,95%CI:0.69%
 

to
 

5.60%;P<0.05)
 

levels
 

and
 

natural
 

killer
 

cell
 

proportion
 

at
 

2
 

h
 

postop-
eratively

 

(WMD=1.44%,95%CI:0.22%
 

to
 

2.76%;P<0.01)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.Subgroup
 

analysis
 

indicated
 

that
 

differences
 

in
 

study
 

country,sample
 

size
 

and
 

choice
 

of
 

anesthetic
 

agent
 

might
 

be
 

the
 

primary
 

sources
 

of
 

heterogeneity
 

(P<0.05
 

between
 

sub-
groups).Heterogeneity

 

and
 

effect
 

sizes
 

remained
 

stable
 

without
 

substantial
 

changes
 

upon
 

sensitivity
 

analysis.
No

 

significant
 

publication
 

bias
 

was
 

detected
 

among
 

the
 

included
 

studies,suggesting
 

the
 

overall
 

pooled
 

results
 

are
 

robust.Conclusion The
 

application
 

of
 

TPVB
 

following
 

radical
 

mastectomy
 

was
 

found
 

to
 

exert
 

significant
 

immunomodulatory
 

effects
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.TPVB
 

is
 

suggested
 

to
 

suppress
 

the
 

postoperative
 

stress
 

response
 

and
 

inflammatory
 

response,thereby
 

aiding
 

in
 

the
 

restoration
 

of
 

host
 

anti-tumor
 

immunity.This
 

stud-
y

 

provides
 

evidence
 

supporting
 

the
 

optimization
 

of
 

TPVB
 

for
 

postoperative
 

immune
 

function
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.Further
 

validation
 

of
 

its
 

clinical
 

value
 

through
 

large-sample,multi-center
 

RCTs
 

is
 

warranted.
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  乳腺癌作为全球女性最常见的恶性肿瘤,近年来

其发病率在各年龄段女性中均呈现显著上升趋势,已
成为严重威胁女性健康和生命的重要公共卫生问

题[1]。手术切除,尤其是根治性乳腺癌切除术,仍然

是乳腺癌治疗的主要方式。然而,手术可能导致免疫

抑制,进而通过影响免疫功能来促进肿瘤复发和转

移。因此,在围术期保持免疫功能稳定对于改善乳腺

癌患者的长期预后至关重要[2]。胸椎旁神经阻滞

(TPVB)是一种区域麻醉技术,通过在胸椎旁间隙注

入局部麻醉药,使目标区域的脊神经分支阻滞,产生

局部麻醉效果[3]。TPVB常用于胸部和乳腺手术,具
有良好的镇痛效果,并可减少全身麻醉需求,从而降

低术后疼痛和并发症的发生率[4]。尽管有研究表明,
TPVB有助于减轻手术应激反应,可保护患者的免疫

功能,然而 DUBOWITZ等[5]的动物研究和 KAR-
MAKAR等[6]的临床研究发现,切除手术的麻醉方式

对乳腺癌短期围术期事件、神经性乳房疼痛和术后应

激反应等的影响有限。由于目前研究结果不尽一致,

系统性评估TPVB对乳腺癌根治术后免疫指标影响

的 Meta分析具有必要性。本研究旨在通过 Meta分

析,确定TPVB是否能减轻围术期免疫功能抑制,进
而改善乳腺癌患者长期预后。
1 资料与方法

1.1 文献检索 计算机检索中国知网、万方数据库、
维普、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase、
The

 

Cochrane
 

Library和 Web
 

of
 

Science等中英文数

据库,收集TPVB应用于乳腺癌根治术患者的随机对

照试验(RCT),检索时限为自建库至2024年10月30
日。中文检索词包括胸椎旁神经阻滞、胸椎旁阻滞、
胸旁神经阻滞、胸旁阻滞、胸椎旁麻醉、胸椎旁神经麻

醉、乳腺癌、乳房癌、乳腺恶性肿瘤、乳腺恶性结节、乳
腺癌根治术、乳腺癌根治切除术、免疫、炎症反应、术
后免疫、随 机 对 照 试 验 等;英 文 检 索 关 键 词 包 括

Breast
 

neoplasms、Breast
 

Neoplasms/surgery、Breast
 

Tumor、Breast
 

Cancer、Breast
 

Malignant
 

Tumor、
Breast

 

Carcinoma、Human
 

Mammary
 

Carcinoma、
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Anesthesia,Conduction、Conduction
 

Anesthesia、
Thoracic

 

Paravertebral
 

Block、Paravertebral
 

Block、
Immunity、Immune

 

Response、Immune
 

Process、Im-
mune

 

Reaction、Lymphocytes、Cytokines、Inflamma-
tion

 

Mediators、Randomized
 

Controlled
 

Trial等。根

据具体数据库灵活采用主题词和自由词相结合的检

索策略。为避免重复和遗漏,对检索得到的参考文献

进行补充。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)研究类型为自

述RCT,且报道了随机分组;(2)研究对象为接受乳腺

癌根治术或乳腺癌改良根治术的患者,乳腺癌诊断均

通过术前穿刺病理诊断证实;(3)对照组接受全身麻

醉,观察组接受TPVB联合全身麻醉;(4)结局指标为

免疫指标,包括免疫细胞比例和免疫因子水平,所有

结局指标均可量化。排除标准:(1)病例报道、会议论

文、评论、综述、基础实验性研究以及非RCT的其他

观察性研究;(2)患者合并其他肿瘤;(3)研究对象使

用其他局部麻醉方式;(4)上下文数据不一致。
1.3 文献筛选和数据提取 所有检索到的文献导入

Mendeley文献管理软件,剔除重复文献后,由2名研

究者独立进行文献筛选并交叉核对。筛选过程如下:
阅读标题和摘要以排除明显不相关文献及非临床报

道,进一步阅读全文判断是否纳入。出现分歧时咨询

资深的研究者,如文献数据缺失或不完整,尝试通过

电子邮件方式向通信作者请求全部信息。采用预先

设计的信息提取表提取信息,包括第1作者、发表时

间、调查地区、样本量、研究对象年龄、研究对象麻醉

分级、干预措施、选取的麻醉药物、分组方法及免疫

指标。
1.4 文献质量和偏倚风险评价 采用“Cochrane偏

倚风险评估工具”评价RCT的文献质量和偏倚风险,
涉及选择偏倚、实施偏倚、检测偏倚、失访偏倚、报告

偏倚等维度[7]。本研究通过随机序列生成、分配隐

藏、参与者和研究人员的盲法、结局评估盲法、结局数

据完整性、选择性报告等项目评估研究质量,并标注

为“低风险”、“高风险”或“不明确风险”。以随机序列

生成为例,该项目要求对受试者进行随机分组,以保

证分组的均衡性,从而避免选择偏倚,如果某研究直

接按受试者到达的时间顺序分组,这样的分组方式不

符合随机分配原则,容易造成组间差异,从而引入选

择偏倚,存在“高风险”;另一项研究使用计算机生成

的随机数进行分组,每例受试者随机进入某一组,保
证分组的随机性和不可预测性,判定为“低风险”;研
究中只提到“随机分组”或“分配至不同组别”,但未说

明具体的随机分配方法,则无法判断其真正的随机

性,归于“不明确风险”。
1.5 统计学处理 采用RevMan

 

5.4和Stata
 

16.0
软件进行 Meta分析。连 续 型 变 量 以 加 权 均 数 差

(WMD)作为效应量,异质性检验采用Q 检验和I2 统

计量,若I2<50%(P>0.10),表明研究间无明显异

质性,采用固定效应模型进行分析;若I2≥50%(P≤
0.10),表明研究间存在明显异质性,则采用随机效应

模型进行分析。若某一结局指标的纳入研究数量≥
10项时,通过敏感性分析或亚组分析查找异质性的来

源:敏感性分析采用逐一排除法,逐一剔除每项纳入

的研究后重新合并效应量,观察结果是否发生显著变

化;亚组分析则根据研究人群特征和临床合理性预先

定义分组变量(例如:研究时间、调查地区、样本量、研
究对象年龄、身体状况、麻醉药物选择等),对每个亚

组分别进行 Meta分析,计算组内合并效应量及异质

性,并通过χ2 检验比较亚组间差异。采用漏斗图和

Egger's检验评估发表偏倚。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及检索结果 通过数据库检索和

参考文献补充共得到相关文献1
 

174篇,剔除重复文

献后剩余280篇;阅读题目和摘要后剔除不相关文献

222篇,初步纳入58篇文献,进一步阅读全文排除31
篇(包括研究类型不符的文献11篇、未明确乳腺癌诊

断的文献9篇、患者合并其他恶性肿瘤3篇、患者接

受TPVB以外的麻醉方式2篇、未报道相关免疫指标

的文献5篇以及前后文样本数量不一致的文献1
篇),最终纳入27篇RCT。
2.2 纳入文献基本特征 27篇研究[8-34]共纳入乳腺

癌患者2
 

203例,包含观察组1
 

104例和对照组1
 

099
例,各篇文献均报道2组患者基线资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。除7项研究使用布比卡因

外,其余研究均选择罗哌卡因作为阻滞药物;涉及的

免疫指标包括白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-10、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、超敏C反应蛋白(hsCRP)、单核

细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、基质金属蛋白酶(MMP)-
9、干扰素-γ(IFN-γ)、CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、
CD4+CD25+T细胞以及自然杀伤(NK)细胞比例。
纳入文献的基本特征见表1。
2.3 文献质量评价 根据Cochrane系统评价手册,
多数RCT均明确采用随机序列生成法进行分组,但
ALSAYED 等[8]、DESMOND 等[11]、LEVINS[13]、
SULTAN等[16]、吉晓晨[18]、周勤等[19]、易勤美等[23]、
杨岗等[24]、王超等[27]、程 蕾 等[28]、钟 惠 等[29]、陈 然

等[30]、陈红舟[31]、陈诚等[32]、黄洁文[34]的研究为随机

分组具体方法不详。MARTÍN
 

VENTURA等[14]、余
正文等[17]、张乐等[20]、张华等[22]的研究为未明确随机

方法;JI等[12]、MITRAGOTRI等[15]、马宁[33]采用信

封法 保 存 分 组 结 果,BUCKLEY 等[9]和 DEEGAN
等[10]基于在线方式开展分配隐藏,其余RCT均未明

确分配隐藏方法;JI等[12]、SULTAN 等[16]、BUCK-
LEY等[9]、DESMOND等[11]最终报道的指标少于试

验初期设计的指标,存在选择性报道的风险;DES-
MOND等[11]仅报告了所有研究对象中20%(30/
150),存在数据不完整风险;MITRAGOTRI等[15]的
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研究中血液标本分析和数据分析依赖于特定资助方

的财政支持,可能带来检测结果倾向于符合支持方期

望的其他风险。

表1  纳入文献的基本特征

第1作者
发表

时间(年)
国家/
地区

样本量

E/C(n/n)
年龄(岁) ASA

分级(级)

干预措施

E C

麻醉

药物

分组

方法
免疫指标

ALSAYED[8] 2021 埃及 20/20 40~65 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-10;TNF-α

BUCKLEY[9] 2014 爱尔兰 10/10 18~85 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 布比卡因 随机序列* IL-10;IL-1β;IFN-γ;NK
细胞

DEEGAN[10] 2010 爱尔兰 15/17 18~85 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 布比卡因 随机序列* IL-1β;IL-6;IL-10;TNF-α;

IFN-γ;MMP-9

DESMOND[11] 2015 爱尔兰 14/16 29~65 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 布比卡因 随机序列# CD4+T细胞;CD8+T细胞

JI[12] 2022 中国河北 50/50 35~65 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列@ IL-6;hsCRP

LEVINS[13] 2018 爱尔兰 10/10 30~80 - ①+② ② 布比卡因 随机序列# CD4+T细胞;CD8+T细胞

MARTíN
 

VENTURA[14] 2022 西班牙 54/59 18~65 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 布比卡因 随机序列& CD4+T细胞;CD8+T细胞

MITRAGOTRI[15] 2023 印度 20/20 18~65 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 布比卡因 随机序列@ TNF-α

SULTAN[16] 2013 埃及 20/20 29~65 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 布比卡因 随机序列# IL-6;IL-10;IFN-γ

余正文[17] 2019 中国湖北 31/31 33~64 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列& IL-6;IL-10

吉晓晨[18] 2020 中国河北 35/35 25~60 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;TNF-α;hsCRP

周勤[19] 2018 中国四川 50/50 38~65 - ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# MCP-1;TNF-α

张乐[20] 2022 中国河南 55/55 31~60 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列& CD4
+T细胞;CD4+CD25+

T细胞

张保应[21] 2018 中国陕西 38/38 30~80 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列 IL-6;IL-10;MCP-1

张华[22] 2019 中国河北 80/80 60~80 - ①+② ② 罗哌卡因 随机序列& CD4
+T细胞;CD4+CD25+

T细胞;IL-6;hsCRP

易勤美[23] 2018 中国湖北 65/65 35~76 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;IL-10;TNF-α

杨岗[24] 2018 中国河北 24/24 35~70 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;IL-10;TNF-α

杨荣国[25] 2022 中国陕西 41/41 36~58 - ①+② ② 罗哌卡因 随机序列 IL-6;IL-10;TNF-α

汪金龙[26] 2019 中国安徽 50/50 33~72 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列
CD4+T细 胞;CD8+T 细

胞;IL-6;TNF-α

王超[27] 2021 中国上海 39/39 36~76 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# CD4+T细 胞;CD8+T 细

胞;NK细胞

程蕾[28] 2018 中国湖北 54/54 41~72 - ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-1;IL-6;TNF-α;MCP-1

钟惠[29] 2022 中国四川 50/50 42~80 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;IL-10;TNF-α;hsCRP

陈然[30] 2019 中国广东 30/30 25~62 - ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;IL-10;TNF-α

陈红舟[31] 2024 中国四川 50/50 26~53 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;hsCRP;TNF-α
 

陈诚[32] 2022 中国重庆 56/42 34~65 Ⅰ~Ⅲ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# TNF-α;IL-6

马宁[33] 2020 中国河南 105/105 60~80 Ⅱ~Ⅲ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列@ MMP-9

黄洁文[34] 2021 中国天津 38/38 36~67 Ⅰ~Ⅱ ①+② ② 罗哌卡因 随机序列# IL-6;IL-10

  注:E为观察组,C为对照组;ASA为美国麻醉医师协会;①为TPVB;②为全身麻醉;*为随机分组具体方法不详,分配隐藏为在线方式;#为

随机分组具体方法不详;& 为未明确随机方法;@为信封法分配隐藏;—表示无数据。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 TPVB对乳腺癌根治术后患者免疫指标水平
的影响 对促炎因子IL-1β、IL-6、TNF-α、hsCRP、
MCP-1、MMP-9等和抗炎因子IL-10进行合并分析,
研究结果显示:(1)IL-1β的组间变化相对较小,且术

后0、24
 

h等部分时间点比较,组间差异无统计学意义
(P>0.05),仅术后12

 

h时接受TPVB麻醉的观察组
乳腺癌患者IL-1β水平低于对照组(WMD=-7.30

 

pg/mL,95%CI:-8.27
 

~-6.33
 

pg/mL),差异有统
计学意义(P<0.01)。(2)观察组乳腺癌患者在术后
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各个时间点的IL-6水平均低于对照组,差异均有统计

学意义(WMD=-23.04
 

pg/mL,95%CI:-25.04~
-9.23

 

pg/mL,P<0.05)。(3)术后各个时间点观察

组乳腺癌患者IL-10水平均高于对照组(WMD=
5.34

 

pg/mL,95%CI:0.82~9.46
 

pg/mL,P <
0.05)。其中术后12

 

h时组间变化最大,共纳入4项

研究[9,21,23-34],302例乳腺癌患者。相较于对照组,术
后12

 

h接受TPVB麻醉的观察组乳腺癌患者IL-10
水平 比 对 照 组 高(WMD =9.46

 

pg/mL,95%CI:
6.96~11.96

 

pg/mL),差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.01)。(4)术后0、48

 

h组间TNF-α差异无统计学意

义(P>0.05),术后12、72
 

h观察组TNF-α水平低于

对照组,差异均有统计学意义(12
 

h
 

WMD=-5.83
 

pg/mL,95%CI:-7.58~-0.47
 

pg/mL,P<0.05;
72

 

h
 

WMD = -4.43
 

pg/mL,95%CI:-6.77~
-0.76,P<0.05)。(5)观 察 组 乳 腺 癌 患 者 术 后

hsCRP(WMD=-5.34
 

mg/L,95%CI:-12.94~
-2.26,P<0.05)、MCP-1(WMD=-16.73

 

pg/mL,
95%CI:-20.53~ -15.29,P <0.05)、MMP-9
(WMD= -92.34

 

pg/mL,95% CI:-112.34~
-72.34,P<0.05)等免疫指标水平均低于对照组。
2.4.2 TPVB对乳腺癌根治术后患者肿瘤免疫指标

的影 响 对IFN-γ、CD4+T 细 胞、CD8+T 细 胞、
CD4+CD25+T细胞、NK细胞等肿瘤免疫指标进行合

并分析,结果显示:(1)术后2
 

h、24
 

h和72
 

h时,观察

组CD4+T细胞比例均高于对照组,差异均有统计学

意义(WMD=2.82%,95%CI:1.73%~4.03%,P<
0.01)。(2)仅在术后24

 

h,观察组CD8+T细胞比例

高于 对 照 组(WMD =3.14%,95%CI:0.69% ~
5.60%,P<0.05),而术后2、72

 

h的组间差异无统计

学意义(P>0.05)。(3)纳入张乐等[20]和张华等[22]的

研究合并分析,异质性检验结果表明研究间异质性不

显著(P=0.87),采用固定效应模型,结果显示术后2
 

h观察组CD4+CD25+T细胞比例低于对照组,差异

有 统 计 学 意 义 (WMD = -1.82%,95%CI:
-2.18%~-1.47%,P<0.01)。(4)固定效应模型

合并结果显示,观察组术后2
 

h
 

NK细胞比例高于对

照组,差异有统计学意义(WMD=1.44%,95%CI:
0.22%~2.76%,P<0.01)。(5)固定效应模型合并

结果显示,观察组IFN-γ水平在术后6
 

h(WMD=
8.81

 

pg/mL,95%CI:6.31~11.33
 

pg/mL,P<
0.01)和术后24

 

h(WMD=0.33
 

pg/mL,95%CI:
0.23~0.43

 

pg/mL,P<0.01)均显著高于对照组。
2.5 亚组分析 应用亚组分析对术后24

 

h时IL-6
这一指标探讨异质性来源,分析结果显示不同国家或

地区、样本量以及麻醉药物的选择可能是异质性的主

要来源。国内发表的8篇研究[17-18,21,23,25-26,28,32]以及

国外发表的2篇研究[10,16]内部均未发现异质性(I2<
50%,P>0.10),且国内结果报告的WMD=-16.19

 

pg/mL,95%CI:-16.95~-15.44
 

pg/mL与国外报

告的WMD=-14.85
 

pg/mL,95%CI:-16.55~-
13.14

 

pg/mL具有显著异质性(亚组间P<0.01);在
样本量≥100例的研究[23,26,28]中,内部未发现异质性

(I2<50%,P>0.10),且报道的 WMD=-17.81
 

pg/mL,95%CI:-19.26~-16.37
 

pg/mL与样本

量<100 例 的 研 究[10,16-18,21,25,32] 报 道 的 WMD=
-14.92

 

pg/mL,95%CI:-16.62~-13.21
 

pg/mL
具有显著异质性(亚组间P=0.01);在麻醉药物选择

方面,使用布比卡因与罗哌卡因的研究结果也存在显

著异质性(亚组间P<0.01)。亚组分析结果见表2。
2.6 敏感性分析 采用逐个剔除法对术后24

 

h时

IL-6这一指标进行敏感性分析,在依次剔除每一项研

究后,研究间的异质性(I2=54%~70%,P<0.10)和
效应量(WMD=-16.47~-15.61

 

pg/mL)未发生

大幅度变化,提示 Meta分析的结论较为稳健可靠。

表2  亚组分析结果
 

亚组 纳入文献数量
异质性检验

I2
 

(%) P

效应

模型

亚组分析

WMD(95%CI) 亚组间χ2 亚组间P

发表年份 2.31 0.13

 2020年之前 7篇[10,16-17,21,23,26,28] 73 <0.01 随机 -15.56
 

(-17.49~
 

-13.64)pg/mL

 2020年之后 3篇[18,25,32] 6 0.34 固定 -16.78
 

(-18.25~-15.31)pg/mL

研究国家 9.82 <0.01

 国内 8篇[17,18,21,23,25,26,28,32] 46 0.13 固定 -16.19
 

(-16.95~-15.44)pg/mL

 国外 2篇[10,16] 0 0.82 固定 -14.85
 

(-16.55~-13.14)pg/mL

样本量大小 6.47 0.01

 <100例 7篇[10,16-18,21,25,32] 64 0.01 随机 -14.92
 

(-16.62~-13.21)pg/mL

 ≥100例 3篇[23,26,28] 0 0.90 固定 -17.81
 

(-19.26~
 

-16.37)pg/mL

是否纳入老年人群 0.02 0.90

 是 5篇[10,21,23,26,28] 79 <0.01 随机 -15.99
 

(-18.73~-13.25)pg/mL
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续表2  亚组分析结果
 

亚组 纳入文献数量
异质性检验

I2
 

(%) P

效应

模型

亚组分析

WMD(95%CI) 亚组间χ2 亚组间P

 否 5篇[16-18,25,32] 56 0.08 随机 -15.96
 

(-17.68~-14.24)pg/mL

是否纳入ASAⅢ级 0.90 0.34

 是 3篇[17,23,32] 74 0.02 随机 -16.65
 

(-18.90~
 

-14.40)pg/mL

 否 5篇[10,16,18,21,26] 75 <0.01 随机 -14.86
 

(-17.79~-11.93)pg/mL

麻醉药物选择 13.94 <0.01

 罗哌卡因 8篇[17,18,21,23,25,26,28,32] 46 0.13 固定 -16.19
 

(-16.95~
 

-15.44)pg/mL

 布比卡因 2篇[10,16] 0 0.82 固定 -14.85
 

(-16.55~
 

-13.14)pg/mL

2.7 发表偏倚检测结果 术后24
 

h时IL-6的漏斗

图显示,散点呈现明显的对称分布,未发现部分散点

在置信区间外,Egger's检验结果提示不存在潜在的

发表偏倚(t=1.77,P=0.41)。见图1。

图1  术后24
 

h时IL-6合并结果漏斗图

3 讨  论

本研究通过Meta分析的方法系统评价TPVB对

乳腺癌根治术后患者各项免疫指标的影响,共纳入27
项国内外RCT,将2

 

203例乳腺癌患者分为观察组

1
 

104例和对照组1
 

099例,评价指标包括IL-1β、IL-
6、TNF-α、hsCRP、MCP-1、MMP-9、IFN-γ、IL-10、
CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+CD25+T细胞、NK
细胞。本 Meta分析仅纳入证据质量最高的RCT,样
本量较大,结局指标较为丰富,且各研究均报告组间

基线资料均衡可比,结果具有较高的参考价值。
Meta分 析 结 果 显 示,乳 腺 癌 根 治 术 后 接 受

TPVB干预的患者,在多项免疫指标上呈现显著改

善,观察组患者的促炎因子,如IL-1β、IL-6、TNF-α、
hsCRP、MCP-1、MMP-9等水平均显著降低,而抑炎

因子IL-10水平则呈上升趋势。TPVB区域麻醉通过

减少术中应激激素的释放,有助于减轻术后患者的免

疫抑制状态,Meta分析中TPVB患者免疫因子显著

改善,可能正是由于TPVB在围术期内对免疫系统的

保护作用,避免了炎症因子的过度释放和免疫细胞的

过度激活,有助于维持术后的免疫稳态[35]。术后炎症

反应往往会引发免疫抑制,这与肿瘤的复发及远处转

移密切相关。IL-1β和IL-6不仅在局部炎症中发挥

作用,还能通过血液循环在全身范围内引发急性期反

应,而TNF-α作为一种重要的促炎因子,其过度释放

可能会促进肿瘤细胞的侵袭和转移[36]。通过显著降

低这些炎症因子水平,TPVB有效减轻了术后炎症反

应的强度,从而降低了因术后炎症导致的免疫抑制风

险。hsCRP是由肝脏在炎症刺激下合成的蛋白质,主
要受到炎症因子IL-6调控,其水平在术后数小时内迅

速上升,通常在术后48~72
 

h达到高峰[37]。hsCRP
水平的显著升高反映了术后炎症反应的程度,其作为

急性期蛋白的敏感性很高,术后患者hsCRP水平越

高,提示机体在积极应对手术创伤或存在潜在的并发

症[38]。MCP-1和 MMP-9则在肿瘤微环境中起着促

进血管生成和细胞侵袭的重要作用,MCP-1可招募单

核细胞和巨噬细胞到肿瘤部位,而 MMP-9参与基质

降解过程,有助于肿瘤细胞的转移[39]。本 Meta分析

发现TPVB患者 MCP-1和 MMP-9水平降低,进一

步证实了TPVB可能在肿瘤微环境的免疫调节中发

挥积极作用,并抑制肿瘤进展相关的因子活性。
在抗肿瘤免疫方面,Meta分析结果显示,观察组

IFN-γ水平及CD4+T细胞、CD8+T细胞、NK细胞

比例免疫指标均高于对照组,而CD4+CD25+T细胞

亚群的比例则显著降低。CD4+ 和CD8+T细胞是抗

肿瘤免疫应答中2种重要的效应细胞,CD4+T细胞

辅助增强免疫细胞活性,而CD8+T细胞则直接诱导

肿瘤 细 胞 凋 亡[40]。TPVB 后,观 察 组 的 CD4+ 和

CD8+T细胞比例显著高于对照组,表明TPVB对术

后抗肿瘤免疫反应的激活起到了积极的调控作用。
TPVB显著提升了术后患者NK细胞比例,表明其可

能在术后早期阶段强化了患者的抗肿瘤免疫监控,有
助于抑制肿瘤细胞的增殖和潜在转移。IFN-γ是抗

肿瘤免疫中的关键细胞因子,可以增强免疫细胞活性

和上调主要组织相容性复合体分子表达来增强肿瘤

细胞的抗原呈递,从而促进肿瘤细胞的清除[41]。Me-
ta分析结果显示,TPVB可有效提升IFN-γ水平,提
示其 对 术 后 患 者 免 疫 反 应 具 有 促 进 作 用。CD4+

CD25+T细胞在肿瘤微环境中往往起到抑制抗肿瘤

免疫的作用,LI等[42]研究显示,调节性T细胞(Treg)
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比例的降低可解除对效应T细胞的免疫抑制,从而增

强体内的抗肿瘤免疫反应。观察组 TPVB患者的

CD4+CD25+T细胞比例下降,提示TPVB能够减轻

Treg对肿瘤免疫的抑制作用,增强患者自身的免疫监

视功能。上述结果表明,TPVB可能通过激活CD4+/
CD8+T细胞和NK细胞,促进IFN-γ分泌,并降低免

疫抑制性Treg比例,从而增强抗肿瘤免疫功能。此

外,TPVB通过减少术后炎症因子释放和缓解疼痛,
降低手术创伤及化疗/放疗引起的免疫抑制,有助于

促进术后康复并减少并发症风险。这些作用对改善

乳腺癌患者术后生活质量及预后具有重要意义。
亚组分析结果显示,研究间异质性主要来源于研

究的国家或地区、样本量及麻醉药物选择。研究国家

或地区的差异可能与患者群体特征、手术操作规范及

医疗体系不同有关;在样本量≥100例的研究中,数据

一致性较好,而小样本研究易受随机误差和选择偏倚

影响,导致异质性增加。麻醉药物方面,布比卡因通

过强效钠通道阻滞抑制局部炎症反应,显著降低IL-6
水平,罗哌卡因虽作用时间与布比卡因相近,但因脂

溶性、受体亲和力及血管收缩作用等药理特性不同,
对IL-6的抑制作用相对较弱。因此,麻醉药物选择是

影响术后炎症因子水平的重要因素,这一发现为优化

麻醉管理提供理论依据,同时提示未来多中心研究需

充分考虑上述因素,以提高结果的可靠性和可推

广性。
虽然 TPVB具有显著的临床优势,但是神经损

伤、血管损伤、穿刺部位感染以及继发的低血压、呼吸

抑制、膀胱或肠道功能异常等并发症仍需引起足够的

重视。神经损伤多因胸部解剖结构复杂或操作不当,
需精准掌握穿刺深度与位置;血管损伤及感染风险可

通过无菌操作与术后监测降低。低血压与呼吸抑制

主要源于麻醉药物对交感神经及呼吸中枢的影响,需
密切监测生命体征并调整药物剂量。膀胱/肠道功能

异常与自主神经抑制相关,术后需评估患者膀胱/肠

道功能并行导尿干预。为预防并发症,术前应全面评

估患者基础疾病及解剖特征,术中规范进行超声引

导,个体化调整麻醉药物剂量,术后密切监测并及时

处理异常。严格实施上述措施可最大限度降低并发

症发生率,保障TPVB的安全性。
尽管本研究纳入较高质量的RCT并综合评价了

TPVB对乳腺癌术后免疫功能的影响,但仍存在局限

性。纳入研究的异质性虽经亚组和敏感性分析部分

控制,仍需进一步验证。多数研究为单中心小样本,
未来需开展大样本、多中心 RCT以增强证据强度。
此外,TPVB对不同年龄、分期及合并症患者的免疫

作用尚不明确,需细化人群特征进一步探索。综上所

述,TPVB通过减少炎症因子、增强抗肿瘤免疫,在乳

腺癌术后康复中具有潜在临床价值,但其免疫调节作

用仍需更大规模、更长时间随访的研究证实。
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