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摘要：目的 验证芬太尼是否影响免疫炎症反应中

的某些因素，如同吗啡。方法 外周血取自７个正常
志愿者，实验分为正常对照组、芬太尼（２０μｇ·Ｌ

－１和２
ｍｇ·Ｌ－１）组、模型组（脂多糖，ＬＰＳ组）和治疗组（芬太
尼２０μｇ·Ｌ

－１＋ＬＰＳ、芬太尼２ｍｇ·Ｌ－１＋ＬＰＳ）。用流式
细胞术检测人外周血中性粒细胞和单核细胞中核因

子（ＮＦκＢ）活性，用ＥＬＩＳＡ检测血清中肿瘤坏死因子
α（ＴＮＦα）和白介素６（ＩＬ６）含量。结果 芬太尼组

ＮＦκＢ活性及ＴＮＦα和ＩＬ６含量与正常对照组比较，
均无明显差异（Ｐ＞０．０５）。治疗组（芬太尼 ２０μｇ·
Ｌ－１＋ＬＰＳ、芬太尼２ｍｇ·Ｌ－１＋ＬＰＳ）中ＮＦκＢ的活性分
别为８１．９％，７６．１％（中性粒细胞）和７８．６％，７２．６％
（单核细胞），明显低于模型组８８．９％和８５．１％（Ｐ＜
０．０１）。ＴＮＦα含量在治疗组（芬太尼 ２０μｇ·Ｌ

－１＋
ＬＰＳ、芬太尼２ｍｇ·Ｌ－１＋ＬＰＳ）为４５９和３５７ｎｇ·Ｌ－１，ＩＬ
６为７９６和７２０ｎｇ·Ｌ－１，两者均低于模型组（其中ＴＮＦ
α为１２２６ｎｇ·Ｌ－１，ＩＬ６为 １５６３ｎｇ·Ｌ－１）（Ｐ＜０．０１）。
结论 芬太尼对ＮＦκＢ的活性及 ＴＮＦα和 ＩＬ６的含
量无影响，但可抑制 ＬＰＳ诱导的 ＮＦκＢ的活性及
ＴＮＦα和ＩＬ６的含量，且高剂量芬太尼的抑制作用大
于低剂量芬太尼的作用。
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芬太尼（ｆｅｎｔａｎｙｌ）和吗啡（ｍｏｒｐｈｉｎｅ）是临床上常
用的两种阿片类镇痛药。近来研究发现，吗啡可作
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为免疫调节剂，影响免疫系统和炎症反应。许多报

道显示，吗啡可通过影响 ＮＦκＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ
Ｂ）的活性来影响细胞因子的表达［１～３］。另外芬太
尼也可影响细胞因子的表达，如芬太尼可抑制大鼠

在脑缺血再灌注过程中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和
白介素１β（ＩＬ１β）表达

［４］。Ｙｏｓｈｉｄａ等［５］观察到，在
行食管部分切除术中，芬太尼可减少患者血浆 ＩＬ６
水平。

ＮＦκＢ作为一种重要的核转录因子，参与调控的
免疫因子包括一系列细胞因子和粘附因子等，在炎

症反应中起重要的中介作用。考虑到芬太尼是一种

类似于吗啡的阿片类镇痛药，并结合ＮＦκＢ活性特点
及吗啡的免疫调节效应，因此推断芬太尼也可能通

过影响ＮＦκＢ的活性而发挥其作用。本研究以人外
周血中性粒细胞和单核细胞作为研究对象，用脂多糖

（ＬＰＳ）诱导炎症反应，采用流式细胞术测定 ＮＦκＢ的
活性，以及 ＥＬＩＳＡ检测 ＴＮＦα和 ＩＬ６含量，拟探讨芬
太尼对ＮＦκＢ活性和ＴＮＦα，ＩＬ６含量的影响。

１ 材料与方法

１．１ 药品和试剂

芬太尼（辽卫药准字号，００１８３４）由武汉大学中南医
院提供，ＮＦκＢ单克隆小鼠抗人抗体Ｐ６５和ＦＩＴＣ标记
的山羊抗小鼠抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＬＰＳ（Ｅ．ｃｏｌｉ
０１１１：Ｂ４）购自Ｓｉｇｍａ公司，ＰｈａｒＭＬｙｓｅＴＭ、人ＴＮＦα和ＩＬ６
ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自美国Ｇｅｎｚｙｍｅ公司。
１．２ 细胞的培养与活化

外周血取自 ７个正常志愿者，年龄为（２５±５）
岁，均无近期感染史、过敏史及使用免疫抑制剂史。

本实验利用ＬＰＳ诱导炎症反应，观察芬太尼在临床
用药浓度（１～３０μｇ·Ｌ

－１）［６］、大剂量时对 ＮＦκＢ活
性及ＴＮＦα，ＩＬ６表达的影响。试验前将全血分为
六组：正常对照组、芬太尼对照组、模型组（ＬＰＳ组）
和治疗组。每组取血 １００μＬ，治疗组先加入 ＬＰＳ
１００μＬ，在３７℃孵育３０ｍｉｎ，再加入不同浓度（２０
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μｇ·Ｌ
－１和２ｍｇ·Ｌ－１）芬太尼，３７℃孵育６ｈ。模型组

以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替芬太尼，芬太尼组以 ＰＢＳ
代替 ＬＰＳ。各组均离心 ２００×ｇ，１０ｍｉｎ。上清液收
集在 ＥＰ管中，储藏在 －７０℃待用。血细胞中加入
ＰｈａｒＭＬｙｓｅＴＭ２ｍＬ，避光１５ｍｉｎ以溶解红细胞，然后
用７０％乙醇固定待用。
１．３ 流式细胞仪检测前细胞的准备［７］

按Ｆｏｕｌｄｓ［７］等的方法进行，稍有更改，具体如
下：细胞用 ＰＢＳ洗后，加入 ０．０５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００，重悬
于５ｍＬ柠檬酸缓冲液中，离心３００×ｇ，５ｍｉｎ，弃上
清。加入１∶１００（体积比）稀释的 ＮＦκＢＰ６５单克隆
小鼠抗人抗体５０μＬ，混匀，置于４℃，４５ｍｉｎ。ＰＢＳ洗
３次，加入 １∶１００稀释的 ＦＩＴＣ山羊抗小鼠多抗 ５０

μＬ，混匀，４℃，４５ｍｉｎ。ＰＢＳ洗３次，上机检测。
１．４ ＮＦκＢ活性的检测［７］

流式细胞仪的荧光检测器通过检测 ＦＩＴＣ发出
的绿色荧光（λ＝５３０ｎｍ）来反映 ＮＦκＢ的活性，其值
以ＮＦκＢ的表达率（％）来表示。前向散射光／垂直
散射光（ＦＳＣ／ＳＳＣ）可确定白细胞亚群，区分中性粒
细胞和单核细胞。

１．５ 肿瘤坏死因子α和白介素６浓度的检测
用人ＴＮＦα和 ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒检测。这些试

剂盒的板内、板间变异系数均 ＜９．６％，可检测人
ＴＮＦα和 ＩＬ６的最小值分别为１０和１５ｎｇ·Ｌ－１。
１．６ 统计学处理

所有数据均用珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１０．０统计
软件进行处理。组间比较用单因素方差分析并用 ｑ
检验进行两两比较。

２ 结果

２．１ 芬太尼对ＮＦκＢ活性的影响
不同浓度的芬太尼（２０μｇ·Ｌ

－１和 ２ｍｇ·Ｌ－１）来
检测对ＮＦκＢ活的影响，结果显示，正常对照组和芬
太尼组ＮＦκＢ活性较低，且两组差异无显著性。治
疗组（芬太尼 ２０μｇ·Ｌ

－１＋ＬＰＳ、芬太尼 ２ｍｇ·Ｌ－１＋
ＬＰＳ）中 ＮＦκＢ的活性分别为 ８１．９％，７６．１％（中性
粒细胞）和 ７８．６％，７２．６％（单核细胞）。明显低于
模型组（８８．９％和８５．１％）（Ｐ＜０．０１，表１）。
２．２ 芬太尼对肿瘤坏死因子α和白介素６含量的
影响

各组ＴＮＦα和ＩＬ６的变化趋势与ＮＦκＢ活性变
化趋势相似（表２）。

Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｏｆｆｅｎｔａｎｙｌｏｎｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ
（ＮＦκＢ）ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓａｎｄｍｏｎｏ
ｃｙｔｅｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
／μｇ·Ｌ

－１

ＮＦκＢ／％

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ Ｍｏｎｏｃｙｔｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ４．０±２．２ ２．９±１．３

Ｆｅｎｔａｎｙｌ＋ＰＢＳ ２０ ４．０±０．８ ３．１±０．９

２０００ ３．８±０．７ ２．８±１．０

ＬＰＳ＋ＰＢＳ １００ ８８．９±２．０ ８５．１±２．３

ＬＰＳ＋ｆｅｎｔａｎｙｌ ２０ ８１．９±２．９ ７８．６±２．６

２０００ ７６．１±２．９ ７２．６±２．０

ＰＢＳ：ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ．Ｌｉｐｏｐｄｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ（ＬＰＳ）ｗａｓ
ａｄｄｅｄ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｆｅｎｔａｎｙｌ２０ｏｒ２０００μｇ·Ｌ

－１ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｎｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ６ｈ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＰＳ＋ＰＢＳｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｏｆｆｅｎｔａｎｙｌｏｎｔｈｅｐｌａｓｍａＴＮＦαａｎｄ
ＩＬ６ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
／μｇ·Ｌ

－１
ＴＮＦα
／ｎｇ·Ｌ－１

ＩＬ６
／ｎｇ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ２７９±７２ ４４４±２３０

Ｆｅｎｔａｎｙｌ＋ＰＢＳ ２０ ２３０±７６ ４２４±２４２

２０００ ２２３±６２ ３９６±２３６

ＬＰＳ＋ＰＢＳ １００ １２２６±１７７ １５６３±６３０

ＬＰＳ＋ｆｅｎｔａｎｙｌ ２０ ４５９±１５８ ７９６±１５８

２０００ ３５７±４８ ７２０±１７７

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｓｗｅｒｅｔｈｅｓａｍｅａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎＴａｂ１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＰＳ＋ＰＢＳｇｒｏｕｐ．

３ 讨论

本实验利用不同浓度的芬太尼（２０μｇ·Ｌ
－１和 ２

ｍｇ·Ｌ－１）来检测对ＮＦκＢ活性及ＴＮＦα，ＩＬ６表达的
影响，研究显示，芬太尼对正常状态下ＮＦκＢ活性及
ＴＮＦα，ＩＬ６的表达无影响，但可抑制 ＬＰＳ诱导的
ＮＦκＢ的活性，从而减少 ＴＮＦα和 ＩＬ６的产生。本
实验ＴＮＦα和 ＩＬ６的含量相差较大，可能由于个体
差异较大或样本例数较少（ｎ＝７）所致。在实验中
可观察到，女性的细胞因子水平明显低于男性。本

结论与Ｏｈ［４］和Ｙｏｓｈｉｄａ等［５］的研究相一致。但也有
人认为，芬太尼对 ＮＦκＢ的活性和细胞因子的表达
无影响。如Ｌａｒｓｅｎ等［８］认为，芬太尼对正常状态和
ＬＰＳ诱导的ＴＮＦ，ＩＬ１β和 ＩＬ１０均无影响；Ｌｏｏｐ等

［９］

认为，芬太尼不影响 Ｊｕｒｋａｔ细胞和 ＣＤ３＋淋巴细胞
ＮＦκＢ的活性。这可能与研究的细胞种类及 ＬＰＳ和
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芬太尼浓度不同有关。

炎症是机体对各种损伤所发生的、以防御反应

为主的病理反应，这些反应包括血管、细胞、间质和

神经体液等的变化。麻醉药可直接作用于炎性细
胞（如影响自然杀伤细胞、单核巨噬细胞、粒细胞的
数目或功能），也可以通过影响炎性介质（包括细胞

因子）而起到促进或抑制炎性作用。其中细胞因子

在麻醉药物的免疫、炎症反应中所处的地位日益受

到重视。芬太尼是一种临床常用的阿片类镇痛药，

广泛用于临床麻醉、术后及癌症病人的镇痛。ＴＮＦα
和ＩＬ６是两种重要的促炎性细胞因子，主要由单核
巨噬细胞和中性粒细胞产生，对免疫、代谢和炎症具

有重要的调节和介导作用。而ＮＦκＢ作为一种重要
的核转录因子，在调节免疫、炎症反应中起重要作

用。一般情况下，ＮＦκＢ与其抑制蛋白ＩκＢ结合并存
在于胞浆中，在外界信号 （如致炎因子等）刺激下，

ＩκＢ发生磷酸化而降解，释放出游离的ＮＦκＢ并转移
到核内，激活基因表达［１０］。有研究表明，在 ＬＰＳ刺
激后，ＮＦκＢ被活化而发生核易位，启动 ＴＮＦα表
达。而释放的ＴＮＦα与ＬＰＳ可进一步共同激活效应
细胞（包括单核巨噬细胞、中性粒细胞等）ＮＦκＢ活
化而分泌 ＩＬ６等其他细胞因子［１１］。由于免疫炎症
细胞中ＮＦκＢ的活性的升高对于进一步分泌炎性细
胞因子起决定意义。而芬太尼可抑制炎症细胞内

ＮＦκＢ活性，从而进一步抑制一系列的细胞因子表
达，进而抑制整个机体的炎症免疫反应。因此，芬太

尼降低炎症免疫细胞中ＮＦκＢ的活性作用可能是其
免疫抑制效应的分子机制之一。
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