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恶性肿瘤患者输血与复发相关性的研究进展

梁金凤 综述"韦赐秋 审校

!贵港市人民医院输血科"广西贵港
1"!$##

#

""

摘
"

要"目的
"

输血对于恶性肿瘤患者来说"仍然是肿瘤治疗的重要支持手段之一$但几十年来"输血与

恶性肿瘤复发和转移的相关性一直有所争议$该文就近年来恶性肿瘤患者输血的相关研究报道"探讨输血引

发肿瘤复发转移的免疫机制(输血与恶性肿瘤预后的关系和恶性肿瘤患者的输血策略$

关键词"输血'

"

恶性肿瘤'

"

复发'

"

免疫机制'

"

输血策略

!"#

,

$#%"&'&

/

(

%)**+%$'!",-$"#%.#$/%$.%#.'

中图法分类号"

0-1!%$c"

文章编号"

$'!",-$"#

!

.#$/

#

$.,$-&/,#-

文献标识码"

2

""

恶性肿瘤患者机体慢性消耗%以及病程中需要进

行放疗)化疗和手术%这些原因均可能导致贫血%尤其

是需做手术而血红蛋白"

Y;

#

%

'#

4

/

F

的肿瘤患者%

须将
Y;

提高至
!#

4

/

F

以上&

$

'

%因此输血往往不可避

免(但异体输血除了可能导致输血不良反应)输血传

染病外%还可能导致患者免疫抑制%从而促进肿瘤的

生长复发%影响肿瘤患者的预后(但也有部分学者对

上述观点持怀疑态度(因此%输血对肿瘤患者的影响

仍存在较大争议(本文拟从肿瘤患者血型基因特异

性)输血引发肿瘤复发转移的免疫机制)输血与恶性

肿瘤预后的关系这三大方面阐述输血对肿瘤患者免

疫及预后的影响%并探寻合理的输血策略(

$

"

肿瘤患者与血型的相关性

""

某些肿瘤患者尤其是急性白血病患者可出现

2PA

血型抗原减弱或消失的现象%使得血型难以确

定%而这种血型抗原改变的现象随着疾病的好转或缓

解%仍可恢复成原有血型(红细胞抗原改变%引起其

生物功能改变和疾病的发生也有相关性(

2

和
P

抗

原在某些组织早期发育中会消失%但有时重新出现在

恶性肿瘤组织上%例如成人正常结肠组织中缺乏
2

和

P

抗原%但在结肠癌组织中
2

和
P

抗原重新表达&

.

'

(

目前%国内外已有不少研究表明%

2PA

血型抗原基因

!

/&-$
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及成分内存在恶性肿瘤发生的易感基因和易感性分

子(例如%胰腺癌易感基因是定位于
2PA

血型基因

第
$

个内含子的变异基因%该基因变异与血清肿瘤坏

死因子
,

%

"

Ĥ],

%

#)可溶性黏附分子
,$

"

*DC2@,$

#的

循环水平及肝脏来源的碱性磷酸酶血浆水平相关%而

此基因变异区域的等位基因与调节
Ĥ],

%

相关$同

时
2PA

基因第
$

个和第
.

个内含子的变异基因区域

均与调节
DC2@,$

循环水平相关$更突出的是%在原

发性和转移性胰腺癌细胞内可找到已变异的
2PA

抗

原表达%但在正常胰腺组织内却没有观察到&

"

'

(由此

可见%恶性肿瘤与血型基因存在一定的联系%但恶性

肿瘤的发生与血型基因的变异是否存在因果关系却

难以证实(

%

"

肿瘤与输血的免疫机制

""

输血对受血者免疫功能的影响是错综复杂的%很

难仅用一种机制进行解释%但均认为输血会导致免疫

抑制(现在绝大多数人赞同输血对肿瘤患者免疫功

能的影响是非特异性免疫抑制作用(

%%$

"

非特异性免疫
"

非特异性免疫的作用机制主要

是输入异体血引起免疫调节因子的改变%主要是单核

巨噬细胞分泌前列腺素
B.

"

Q

>B.

#增加%辅助性
^

淋

巴细胞分泌白介素
,.

"

DF,.

#减少%最终导致免疫抑制(

Q

>B.

具有强烈的免疫抑制作用%输血后
Q

>B.

产生

增加%减少巨核细胞
$

类抗原的表达和提呈功能%同

时抑制
DF,.

的产生%降低靶细胞对
DF,.

的反应性(

而
DF,.

具有免疫增强作用%它参与
P

细胞的激活)增

殖及细胞毒
^

细胞的生成(输血后
DF,.

减少%将导

致
P

细胞激活和抗体产生减少及自然杀伤细胞"

HJ

细胞#功能不全&

$

'

(输血免疫调节也和异体血中的白

细胞及其产物相关%血液贮存过程中白细胞及其表面

活性代谢产物)可溶性多肽类物质释放%参与介导了

免疫抑制(有学者认为%白细胞衍生的血管内皮生长

因子通过促进血管生成%可刺激肿瘤生长及播散从而

促使癌症复发&

-

'

(而且%随着血液贮存时间的延长%

血液中会出现大量生物活性分子"组胺)泛素等#和细

胞因子"

DF,'

)

DF,$.

)

Ĥ],

%

等#%其中很多物质可以

抑制患者免疫功能&

1

'

(异体输血后
DF,/

减少和
DF,$#

升高也会造成免疫抑制&

'

'

(滤除白细胞可显著减少

免疫抑制的发生&

!

'

(

%%%

"

特异性免疫
"

在机体的免疫应答过程中%

^

淋

巴细胞发挥着重要的作用%有助于控制肿瘤细胞的生

长(而多次输血可使
^

细胞对有丝分裂原刺激反应

减弱)杀伤性
^

细胞活性下降)外周血辅助性
^

细

胞/抑制性
^

细胞比例下降%降低细胞毒
^

细胞的细

胞毒作用%诱发独特性抗体产生%降低
^

细胞功能&

1

'

(

%%&

"

其他因素
"

屈常伟等&

/

'通过监测围手术期
^

细

胞亚群和
HJ

细胞数量变化的分析%认为麻醉和手术

应激等因素均可抑制免疫细胞的活性%使得肿瘤患者

在原免疫功能低下的基础上%再经过手术过程使得免

疫功能进一步降低$同时相对比异体血%自体血可以

解除麻醉)手术对患者免疫功能的抑制状态(此外%

输血免疫调节可能还与铁负荷相关%长期多次输血

后%血浆铁蛋白含量明显增加%铁蛋白作为可溶性免

疫抑制因子%影响淋巴细胞抗原活性及有丝分裂%从

而损害淋巴细胞功能%另外铁离子其潜在的致癌性作

为一种催化剂%参与并加速了
Y7;5[,X5)**

反应中氧

自由基团的产生%诱发)维持)促进了肿瘤细胞的发

生)生长&

!

'

(严建新等&

&

'对输血前后一氧化氮"

HA

#

浓度变化进行分析%认为输血后
HA

明显升高可能增

加了对机体免疫系统的抑制作用(

&

"

输血对肿瘤预后的影响

""

肿瘤患者常因贫血或接受手术而必须输血%但因

自身条件或医疗条件限制只能输注异体血%输注异体

血导致的免疫抑制就难以避免(最早是
AZBFI

等&

$#

'发现肾移植患者在输血后出现免疫抑制%提高了

移植器官的存活率%而后
@20̂ D

等&

$$

'也证实了这一

点(由此
>2Ĥ ^

&

$.

'在
$&/$

年提出输血可能影响肿

瘤患者免疫功能%导致免疫抑制%进而促进肿瘤生长%

影响预后(目前已有很多研究表明%输血是独立的肿

瘤复发的影响因素%甚至缩短生存期)降低患者生存

率&

$",.-

'

$他们采用单变量和
C8b

多元回归分析%把肿

瘤浸润度)组织学分级)围手术期输血)淋巴结转移)

Ĥ@

分期)术前贫血)术后感染等一系列因素作为分

析变量%表明围手术期输异体血是肿瘤患者复发和不

良预后的独立危险因素$其中对老年胃癌患者的研

究&

..

'中多变量分析得出结论是除性别外%肿瘤浸润

度)围手术期输血)淋巴结转移)

Ĥ@

分期)术前贫血

均为影响患者预后的独立危险因素(有人提出质疑%

认为当以年龄和肿瘤恶性程度分类作为缩短总生存

期最强的预测指标时%特别是老人或丧失自理能力的

肿瘤患者相关并发症可能是更多导致其预后不良的

主要原因%也有可能是由于实验研究设计与过程控制

不当所造成的结果等&

-

'

(

ZAâ FBX2D̂

等&

.1

'回顾

分析
.###M.#$#

年美国
"

个研究所结直肠癌转移肝

大部切除术患者围手术期输血和预后的关系%认为输

血与患者术后并发症的发生相关%而与疾病特异性生

存期"

?aa

#无关(此外%输血量也被认为和减少无病

生存期"

?]a

#)总生存期"

Aa

#之间存在着直接的关

系(输血量越大%预后越差&

.#

%

.',.!

'

(

I?02GJAGDC

等&

.!

'认为%围手术期输血量超过
"V

是肿瘤复发的独

立因素%而低于
"V

的异体输血并不影响肿瘤患者预

后(这些文献报道的数据显示%恶性肿瘤患者围手术

期存在多因素影响%用统计学方法进行分析肿瘤复发

和死亡的风险因素%必须建立在合理的研究设计上(

!
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>AVP02H

等&

.'

'的荟萃分析中提到一个非常有

趣的观察%是自
$&'/

年后斯堪的纳维亚血库对

////-"

名接受输血后的非癌症患者进行分析$在

1'1.&$/

人年次的随访中%

/#&&#

名输血接受者患了

癌症$根据分析得出输血显著增加患癌症风险%可能

存在未确诊的隐匿性的癌症而已有需要输血的症状%

或可能在临床干预下通过生物反应调节剂的传播和

"或#免疫系统的调节%负面影响了受血者获得癌症的

风险%使得隐匿性癌症得以诊出(这说明输血可以引

起免疫抑制%促进肿瘤发展%增加癌症风险(

鉴于血制品中白细胞及其成分对肿瘤患者的免

疫抑制作用%被推荐使用的是去白红细胞制品或自体

血(不少研究者将肿瘤患者分为自体输血组和异体

输血组进行分析%认为异体输血是肿瘤患者预后不良

的独立性因素%而自体输血则对肿瘤患者预后没有负

面影响&

'

%

/

%

$1

%

.",.-

'

(其中
UDH>

等&

'

'发现%异体输血后

DF,/

减少和
DF,$#

升高是造成免疫抑制的
.

个重要

原因%而自体输血可以减轻这样的情况%同时提高了

Ĥ],

%

水平%也有可能提高人体抗肿瘤免疫(此外%

自体输血对肿瘤患者血液中的免疫球蛋白影响较小%

明显低于异体输血组&

./,.&

'

(

除了输注红细胞外%肿瘤患者可能因放化疗所致

血小板减少%也可能因肿瘤溃破或手术出血需要输注

血小板)血浆和冷沉淀(输注血小板可能是促进肿瘤

发展的一个重要风险因素%建议通过临床症状进行输

注血小板%而不是单纯以实验室数值作为输注阈

值&

.'

'

(而血浆中含有血小板微粒和细胞因子等物质%

可直接或间接地促进肿瘤生长$但作为替代治疗%患

者使用加工后的血浆制品如白蛋白)静脉注射免疫球

蛋白等%似乎未对肿瘤生长产生影响&

.'

'

(促红细胞生

成素"

BZA

#常常与铁剂或自体输血联合用于治疗癌

症相关及化疗诱导的贫血以减少异体输血(与之矛

盾的是%近期一些临床前及临床研究提示
BZA

可能

会加速肿瘤生长%危及癌症患者生存%使得这一治疗

方法在癌症贫血纠正中不那么有吸引力&

.'

'

(

'

"

输血策略

""

对肿瘤患者而言%控制输血适应证是最首要的%

不主张对无明显症状的慢性贫血肿瘤患者进行输血(

对需要进行手术的肿瘤患者%医生首先要采取减少手

术出血和避免手术失血的措施%输血量和输血成分)

输血时间和间隔期)输血频次)输血目的都受到严格

限制(在难以避免输血的情况下%根据患者自身情况

选择输血方式%条件允许的情况下尽可能采用自身输

血(肿瘤患者自体输血最大的顾虑就是血液中的肿

瘤细胞仍具有侵袭性(但就目前而言%没有研究报道

证明自体输血可以引起肿瘤血行传播%从而导致肿瘤

复发(而自体血液回输前先进行白细胞过滤和辐照

处理会更安全有效%可进一步降低肿瘤患者术后感染

和复发&
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â 0APF2H

%

PVCYHB0C

%

5679%Z5[)8

Q

5[7,

6)S56[7+*\=*)8+8\95=N8K

`

65:5

Q

9565:;988:

Q

[8:=K6*)+

4

7*6[)KK7+K5[

Q

76)5+6* +5

4

76)S59

`

)+\9=5+K5*8+K898

4

)K

8=6K8<5

,

2[56[8*

Q

5K6)S5

Q

[8

Q

5+*)6

`

*K8[5R5)

4

L65:7+79,

`

*)*8+'$#K=[76)S59

`

[5*5K65:

4

7*6[)KK7+K5[

Q

76)5+6*

&

E

'

%

@5:)K)+5

"

P796)<8[5

#%

.#$'

%

&1

"

.&

#,

5-"..%

&

$-

'

YX2H>YJ

%

EVH>@E

%

FBBaY

%

5679%2:S5[*58+,

K898

4

)K5\\5K6*8\)+6[78

Q

5[76)S56[7+*\=*)8+:=[)+

4Q

7+,

K[5765K68<

`

\8[95\6,*):5:

Q

7+K[576)KK7+K5[

,

6L5+55:\8[

*6[)K66[7+*\=*)8+

Q

89)K

`

&

E

'

%EY5

Q

768;)9)7[

`

Z7+K[576aK)

%

.#$'

%

."

"

/

#,

-&!,1#!%

&

$1

'

JD@EJ

%

JD@ Ya

%

Z20JE

%

5679%Z5[)8

Q

5[76)S5;988:

6[7+*\=*)8+7*7*)

4

+)\)K7+6

Q

[5:)K68[8\;)8KL5<)K79[5K=[,

[5+K57+:*=[S)S797\65[[7:)K79

Q

[8*6765K68<

`

)+

Q

76)5+6*

R)6L

Q

[8*6765K7+K5[

&

E

'

%ZF8a A+5

%

.#$'

%

$$

"

1

#,

5#$1-&$/%

&

$'

'

CY2F]DHYE

%

FDVEE

%

>2H?YDH

%

5679%P988:6[7+*,

!

##1$

!

国际检验医学杂志
.#$/

年
'

月第
"&

卷第
$.

期
"

D+6EF7;@5:

!

E=+5.#$/

!

G89%"&

!

H8%$.



\=*)8+)*7**8K)765:R)6L)+K[57*5:

Q

5[)8

Q

5[76)S5<8[;):)6

`

7+:7:S5[*58+K898

4

)K8=6K8<5*)+;97::5[K7+K5[

Q

76)5+6*

[5K5)S)+

4

+587:

(

=S7+6KL5<86L5[7

Q̀

7+:[7:)K79K

`

*65K68,

<

`

&

E

'

%2++a=[

4

A+K89

%

.#$'

%

."

"

/

#,

.!$1,.!..%

&

$!

'

aeVD0Ba@ Y

%

JAAPW?2

%

ZAVF̂ aD?Ba>2

%

5679%

B\\5K68\

Q

5[)8

Q

5[76)S56[7+*\=*)8+8+[5K=[[5+K57+:*=[,

S)S797\65[

4

7*6[)KK7+K5[[5*5K6)8+

,

7!,D+*6)6=6)8+7+79

`

*)*

8\!'1

Q

76)5+6*\[8<6L5Va

4

7*6[)KK7+K5[K8997;8[76)S5

&

E

'

%E2<C899a=[

4

%

.#$1

%

..$

"

"

#,

!'!,!!!%

&

$/

'

FDUU

%

@BH>E

%

aVH>Z

%

5679%B\\5K6*8\

Q

5[)8

Q

5[76)S5

;988:6[7+*\=*)8+8+6L5

Q

[8

4

+8*)*)+L5[5:)67[

`

7+:*

Q

8,

[7:)KK898+K7+K5[

&

E

'

%P)8<7[N5[*

%

.#$1

%

.#

"

'

/

!

#,

-/$,

-/'%

&

$&

'

J2HBJA @

%

a2a2JDa

%

DaYD@20V J

%

5679%̂L5)<,

Q

7K68\

Q

5[)8

Q

5[76)S57998

4

5+5)K;988:6[7+*\=*)8+8+*=[,

S)S79)+59:5[9

`Q

76)5+6*R)6LK898[5K679K7+K5[

&

E

'

%2+6),

K7+K5[05*

%

.#$1

%

"1

"

'

#,

"11","11/%

&

.#

'李苏亮%叶芸
%

围手术期输血对胃癌患者术后生存的影响

&

E

'

%

山西医科大学学报%

.#$1

%

-'

"

$$

#,

$$$-,$$$!%

&

.$

'谢姆孜牙!买买提热夏提%沙吉代木!买买提%刘昱
%

围

手术期输血对肝恶性肿瘤术后复发率的影响&

E

'

%

临床血

液学杂志%

.#$1

%

./

"

$.

#,

'1.,'1-%

&

..

'陈超%陈腾%奉典旭%等
%

围手术期输血对老年胃癌术后近

期影响及远期复发率的影响&

E

'

%

胃肠病学和肝病学杂

志%

.#$-

%

."

"

1

#,

1$!,1$&%

&

."

'李岚%孙彦
%

异体输血对恶性肿瘤患者的影响&

E

'

%

国际检

验医学杂志%

.#$"

%

"-

"

."

#,

".1#,".1$%

&

.-

'褚进海%李永%曹开宏%等
%

食管癌)贲门癌围手术期自体

输血
1#

例临床分析&

E

'

%

临床输血与检验%

.#$.

%

$-

"

$

#,

!.,!"%

&

.1

'
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