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　 　 【摘要】 　 术中自体血回输目前已广泛应用于各类手术患者的围术期血液保护。 对于肿瘤患者，
术中回收的自体血中可能存在循环肿瘤细胞，应用自体血回输具有潜在的肿瘤复发、转移的风险。
因此，术中自体血回输能否用于肿瘤患者尚存争议。 本文主要从术中自体血回输的应用现状、术中

自体血回输在肿瘤患者手术中的应用、术中自体血回输对肿瘤患者预后的影响等方面进行综述，为
肿瘤患者术中使用自体血回输提供参考。
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　 　 自体输血在有效保证血容量的同时可减少输

血相关不良反应，是降低异体输血非常重要的方

法。 自体输血分为储存式、稀释式、回收式三种。
术中自体血回输（ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｓａｌｖａｇｅ， ＩＯＣＳ）
是指术中使用自体血回收机对患者失去的血液进

行收集、过滤、分离、清洗、净化后得到浓缩红细胞，
安全回输给患者［１］。 本文主要从 ＩＯＣＳ 的应用现

状、ＩＯＣＳ 在肿瘤患者手术中的应用、ＩＯＣＳ 对肿瘤患

者预后的影响等方面进行综述，为肿瘤患者术中使

用自体血回输提供参考。

ＩＯＣＳ 的应用现状

ＩＯＣＳ 是一种围术期血液保护技术，具有不良反

应少、回收血细胞输氧能力强等多种优势。 在 ＩＯＣＳ
操作过程中，严禁吸入以下物质：未获批经静脉注

射的抗生素、碘皮肤消毒剂、氯己定、局部凝血剂、
纤维蛋白胶、未凝固的骨水泥。 目前 ＩＯＣＳ 已广泛

应用于各种出血量较大的非肿瘤患者手术，如严重

创伤手术、骨盆手术、脊柱侧弯矫形术、关节翻修

术、心脏手术等［２］。 在心脏外科手术中使用 ＩＯＣＳ
可减少 ４０％的异体输血，因此，建议在所有心脏外

科手术及预计出血量超过 ５００ ｍｌ 的手术中使用

ＩＯＣＳ［１］。
肿瘤患者术中输血需求量较大，但手术中能否

进行 ＩＯＣＳ 仍存在争议。 ２０２２ 年，国家卫生健康委

员会发布的最新版 《围手术期患者血液管理指

南》 ［３］指出：产科和肿瘤患者 ＩＯＣＳ 由医疗机构充分

评估后慎重开展，但未详细规定 ＩＯＣＳ 在肿瘤患者

中的使用规范。 肿瘤患者的血液循环中存在循环

肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ），ＣＴＣ 指从实

体肿瘤病变处脱离并进入血流的肿瘤细胞，被认为

是肿瘤转移的前兆。 Ｇｋｏｕｎｔｅｌａ 等［４］研究表明，聚集

成簇 ＣＴＣ 的 ＤＮＡ 甲基化促进了肿瘤的转移播散。
因此，肿瘤患者自体血回输存在一定的转移播散
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风险。
目前国外相关指南建议，在回输前应处理肿瘤

患者 的 回 收 自 体 血， 联 合 使 用 去 白 细 胞 滤 器

（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｆｉｌｔｅｒ， ＬＤＦ）或电离辐射等方法

减灭 ＣＴＣ。 英国麻醉医师协会在《围手术期血液保

护之自体血回输指南》 ［５］ 中推荐：权衡 ＬＤＦ 的缺点

（过滤速度慢）与优点（良好过滤性能）以决定是否

联用。 德国医学会在最新版《关于血液和血液成分

的生产以及血制品使用的指南》 ［６］ 中推荐：在肿瘤

患者手术中，建议用电离辐射 ５０ Ｇｙ 照射自体洗涤

浓缩红细胞，以避免肿瘤细胞的增殖污染。 欧洲药

品监督管理局在《血液成分的制备、使用和质量保

证指南》 ［７］中推荐：对于肿瘤患者，尽管使用 ＬＤＦ 会

明显减少回收血中肿瘤细胞的数量，回收血还应经

过电离辐射，才能进行回输。

ＩＯＣＳ 在肿瘤患者手术中的应用

ＣＴＣ 引发的肿瘤细胞转移播散是 ＩＯＣＳ 用于肿

瘤患者的主要风险。 因此，减灭自体血中的 ＣＴＣ 是

ＩＯＣＳ 用于肿瘤患者的必要步骤。 探究 ＣＴＣ 的生物

化学特性有助于理解掌握减灭 ＣＴＣ 的方法。
ＣＴＣ 的富集和检测 　 目前分离富集 ＣＴＣ 的方

法分为基于生物特性的抗原依赖法和基于物理特

性的非抗原依赖法。 其中抗原依赖法又分为通过

特异性靶向肿瘤相关抗原（上皮型 ＣＴＣ 标记物：Ｅｐ⁃
ＣＡＭ＋ ／ ＣＫ＋ ／ ＣＤ４５－；间质型 ＣＴＣ 标志物：ＣＳＶ＋；干细

胞标 志 物： ＣＤ１３３＋； 癌 症 特 异 性 抗 原： ＨＥＲ２＋、
ＰＳＭＡ＋）捕获 ＣＴＣ 的阳性富集和通过靶向 ＣＤ４５、
ＣＤ１４ 耗竭造血细胞的阴性富集。 抗原依赖法主要

使用表面亲和力法或免疫磁珠 （ ｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃ
ｂｅａｄｓ， ＩＭＢ）法；非抗原依赖法包括基于大小的微滤

法，基于密度的密度梯度离心（ｄｅｎｓｉｔｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｃｅｎ⁃
ｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ， ＤＧＣ）法，基于电荷的介电电泳法，基于

确定性横向位移、惯性聚焦或微涡流的流体动力

（ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ， ＨＤ）法［８－９］。 富集得到的 ＣＴＣ 通过

流式细胞术（ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ， ＦＣＭ）、免疫染色（ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ， ＩＳ）、荧光原位杂交、实时荧光定量聚

合酶链式反应或二代测序实现定量定性分析 ［１０］。
ＣＴＣ 的形态 　 ＣＴＣ 从聚集性上分为单个 ＣＴＣ

和成簇 ＣＴＣ 两种形态，从细胞类别上分为上皮型、
间质型、混合型［１１］。 ＣＴＣ 的体积总是大于白细胞或

与白细胞相当。 研究者通常通过荧光显微镜成像

联合计算机软件测量 ＣＴＣ 与白细胞的大小。 ＨＤ 法

分离的 ＣＴＣ（来源于非小细胞肺癌）与白细胞的直

径分别为 １２ ～ ２５ μｍ 和 ８ ～ １４ μｍ［１２］。 ＩＭＢ 法分离

的来源于乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌、膀胱癌患者

血循环中 ＥｐＣＡＭ＋ ＣＴＣ 的中位直径分别为 １２ ４、
１０ ３、７ ５、８ ６ μｍ，与血液中白细胞的中位直径（淋
巴细胞 ７ １ ～ １０ ５ μｍ，粒细胞 ８ ７ ～ ９ ９ μｍ）相当，
体外培养获得的 ＣＴＣ 中位直径普遍大于血循环中

的初始 ＣＴＣ ［１３］。
ＣＴＣ 的残留　 Ｍａｒｒａｃｃｉｎｉ 等［１４］使用大肠癌细胞

ＨＣＴ１１６ 混合健康志愿者的血液模拟 ＩＯＣＳ 过程，通
过 ＦＣＭ 定量分析研究表明，洗涤过程本身明显减少

了 ＨＣＴ１１６ 的细胞数量（ ＞９０％），即 ＩＯＣＳ 过程本身

可去除绝大部分 ＣＴＣ。 虽然 ＩＯＣＳ 过程本身可去除

绝大部分 ＣＴＣ，但肿瘤患者 ＩＯＣＳ 后的血中仍可能

存在 ＣＴＣ。 Ｔａｎ 等［１５］ 应用微流控芯片技术与显微

镜观察 １５ 例肝癌肝移植术患者的中心静脉血、
ＩＯＣＳ 过滤储血罐中的血液和 ＩＯＣＳ 后的血液，结果

表明， ＣＴＣ 阳性率分别为 １００％、 １００％、 ６６ ７％。
Ｋｕｍａｒ 等［１６］使用 ＤＧＣ 法分离与 ＦＣＭ 检测 １１ 例脊

柱肿瘤患者麻醉诱导时的静脉血、肿瘤最大操作时

的静脉血、肿瘤最大操作时术野的血液、ＩＯＣＳ 后的

血液，结果表明，ＣＴＣ 阳性率分别为 ８１ ８％、９０ ９％、
１００％、７２ ７％。 上述两项研究表明，ＩＯＣＳ 过程本身

虽可去除大部分 ＣＴＣ，但 ＩＯＣＳ 后仍有约 ７０％的血

样中检测到 ＣＴＣ 残留。
ＣＴＣ 的减灭　 （１）去白细胞滤器。 ＬＤＦ 的原理

是通过机械阻滞与吸附使白细胞无法通过， 使变形

能力较强和表面光滑的红细胞可以通过。 ＣＴＣ 的

体积总是大于白细胞或与白细胞相当［１２－１３］，因此使

用 ＬＤＦ 减灭回收血中的 ＣＴＣ 具有一定的可行性。
ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 可以减少回收自体血中的

ＣＴＣ。 Ｔａｎ 等［１５］研究表明，联合 ＬＤＦ 后肝癌肝移植

术患者的血 ＣＴＣ 阳性率降至 １３ ３％（单纯 ＩＯＣＳ 后

的血 ＣＴＣ 阳性率 ６６ ７％）。 Ｋｕｍａｒ 等［１６］ 研究表明，
脊柱肿瘤患者 ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 后的血 ＣＴＣ 阳性率为

２７ ２７％ （ 单 纯 ＩＯＣＳ 后 的 血 液 中 ＣＴＣ 阳 性 率

７２ ７３％）。 Ｍａｒｒａｃｃｉｎｉ 等［１４］ 研究表明， ＩＯＣＳ 联合

ＬＤＦ 过程去除了 ９９ ９％ 的大肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞。
Ｋｗｏｎ 等［１７］ 针对临床使用时因筛滤的血量较大、
ＣＴＣ 及白细胞数量过多出现的 ＬＤＦ 过载，对晚期肝

癌肝移植术进行研究，结果表明，每 ５００ ｍｌ 自体血

使用一个 ＬＤＦ 过滤后，联合 ＬＤＦ 使用 ＩＯＣＳ 的患者

与不使用 ＩＯＣＳ 的患者复发率和生存率无统计学差

异，因此建议出现过载时应当更换新的 ＬＤＦ，但没有

必要同时串联多个 ＬＤＦ。
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新型 ＬＤＦ 具有更理想的减灭效果。 杜磊等［１８］

在常规 ＬＤＦ（孔径 ２５ ～ ４０ μｍ）基础上设计了新型

ＬＤＦ（ＭＬＤＦ，孔径 １２ ～ １７ μｍ），减灭回收自体血中

ＣＴＣ 的效果更为理想，且残余穿过 ＭＬＤＦ 的 ＣＴＣ 均

显示细胞膜破裂与细胞质渗漏。 Ｚｏｎｇ 等［１９］ 研究表

明，使用新型 ＬＤＦ 过滤转移性脊柱肿瘤患者的回收

自体血后，ＣＴＣ 阳性率明显小于常规 ＬＤＦ（１２ ５％
ｖｓ ６０％）。 Ｗｉｎｔｅｒ 等［２０］ 设计了卡妥索单抗联合

ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 的 ＣａｔｕｖａｂＳ 设备用以减灭 ＥｐＣＡＭ＋

ＣＴＣ，通过应用 ＤＧＣ 法分离和 ＩＳ 后显微镜成像定量

分析，研究表明，ＣａｔｕｖａｂＳ 设备法针对 ＥｐＣＡＭ＋ ＣＴＣ
的减灭率可达 １００％。 该设备的原理是在体外将抗

体与患者术中血液中的 ＣＤ３＋的 Ｔ 细胞、ＥｐＣＡＭ＋的

肿瘤细胞和 Ｆｃγ 受体＋的免疫细胞结合，形成直径更

大的细胞聚集体，更易于被 ＬＤＦ 过滤。
因此，虽然联合使用 ＬＤＦ 降低了 ＣＴＣ 的残留，

新型 ＬＤＦ 较常规 ＬＤＦ 更具优势，但以上方法均不能

完全减灭 ＣＴＣ。 针对 ＥｐＣＡＭ＋ ＣＴＣ，可采用卡妥索

单抗联合 ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 的 ＣａｔｕｖａｂＳ 设备达到

１００％减灭效果。
（２）电离辐射。 德国指南［６］ 建议，在肿瘤患者

手术 ＩＯＣＳ 时使用 ５０ Ｇｙ 的射线电离辐射自体洗涤

浓缩红细胞。 但大部分机构不具备电离辐射相应

的设备，且电离辐射操作复杂并存在不同肿瘤细胞

敏感度的差异。 电离辐射越强，去除肿瘤细胞的能

力越强，但过强的辐射也可能会影响回收血中红细

胞活力及电解质浓度。
Ｇｏｎｇ 等［２１］将健康志愿者血液经 ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 处理

后的洗涤红细胞分别与肝癌细胞 ＨｅｐＧ２、胃癌细胞

ＳＧＣ７９０１、结肠癌细胞 ＳＷ６２０ 组成混合细胞，再分

别使用 ３０、５０、１００ Ｇｙ 的 γ 射线对混合细胞进行辐

照，应用 ＤＧＣ 法分离与 ＦＣＭ 检测肿瘤细胞并观察

辐照对肿瘤细胞和红细胞的影响，研究表明，５０ Ｇｙ
的 γ 射线辐照是 ＨｅｐＧ２ 细胞的最佳辐照强度，可以

保证肿瘤细胞的减灭（对数减少＞３ ９ ｌｏｇ）同时不影

响红细胞活力，伴有细胞外钾离子浓度允许性的增

加（ ５０ Ｇｙ 组 ｖｓ 未辐照组： ４ ８０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ ３ ０６
ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 而 ＳＷ６２０ 细胞用 ５０ Ｇｙ 的 γ 射线辐照

（对数减少＝ ３ ９ ｌｏｇ）和 ＳＧＣ７９０１ 细胞用 １００ Ｇｙ 的

γ 射线辐照（对数减少＝ ３ ４ ｌｏｇ）后，培养 １４ ｄ 仍观

察到细胞集落形成，或许并不适合使用 γ 射线辐照

的方法实现减灭。
由于 γ 射线源通常来自铯⁃１３７ 或钴⁃６０，存在一

定的安保和健康隐患，需要严格的安保措施并对工

作人员加强培训与防护。 因此，许多医院并未配备

血液辐照仪，血液需要从现场运输到辐照中心处

理，周转时间延长难以保证血液回输的时效性。
Ｚｈａｎｇ 等［２２］使用 ３０、５０ Ｇｙ 的 Ｘ 射线辐照开展了类

似研究，研究表明，３０ Ｇｙ 的 Ｘ 射线辐照是 ＨｅｐＧ２、
Ｈｕｈ７ 和 ＳＫ⁃Ｈｅｐ１ 肝癌细胞的最佳辐照强度，即保

证肿瘤细胞减灭（对数减少＞３ ９ ｌｏｇ），同时不影响

红细胞活力。
因此，适当强度的辐照可以在几乎完全减灭部

分类型的肿瘤细胞的同时不影响红细胞活力。 但

是，因为不同类型的肿瘤细胞对辐照敏感度不同，
还需要展开针对性研究。 同时电离辐射存在一定

的安保与健康隐患，在操作上不及 ＬＤＦ 方便安全。

ＩＯＣＳ 对肿瘤患者预后的影响

目前， 肿 瘤 患 者 ＩＯＣＳ 在 临 床 主 要 用 于 肝

癌［１７， ２３－２８］、前 列 腺 癌［２９－３０］、 肾 癌［３１－３２］ 和 膀 胱 肿

瘤［３３］，亦有部分用于结肠癌肝转移［３４］、宫颈癌［３５］、
卵巢癌［３６］和转移性脊柱肿瘤［３７］患者。

消化系统肿瘤 　 （１）肝癌。 大量研究表明，使
用 ＩＯＣＳ 不影响肝癌患者的复发率和死亡率。 Ｋｗｏｎ
等［１７］研究表明，在晚期肝细胞癌患者中，与不使用

ＩＯＣＳ 比较，使用 ＩＯＣＳ 联合单次 ＬＤＦ 的患者复发

率、总生存率、无复发生存率均无明显差异。 Ａｒａｕｊｏ
等［２６］研究表明，肝细胞癌肝移植患者是否使用

ＩＯＣＳ 与无复发生存率或死亡率无明显相关性。 近

期 Ｎｕｔｕ 等［２３］以及 Ｐｉｎｔｏ 等［２４］研究均得出与前述一

致性的结论，使用 ＩＯＣＳ 的肝癌肝移植患者预后不

劣于非 ＩＯＣＳ 者。
针对不同类型的复发，Ｈａｎ 等［２７］ 对 ３９７ 例接受

肝移植的肝细胞癌患者进行倾向性评分匹配分析，
结果表明使用 ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 的患者与未使用

ＩＯＣＳ 的患者的总复发率、肝内复发或肝外复发等均

无差异，进一步证实了 ＩＯＣＳ 在肝癌患者中使用的

安全性。
ＩＯＣＳ 对肝癌患者的术后并发症有影响。 Ｋｉｍ

等［２８］研究表明，与术中使用 ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 的患者

比较，不使用 ＩＯＣＳ 的患者术后尿路感染（５０ ５％ ｖｓ
１２ ４％）、肾功能不全（８ ３％ ｖｓ １ ７％）和术后出血

（１７ ４％ ｖｓ ８ ３％）的发生率明显升高。
（２）结肠癌肝转移。 Ｋａｎｇ 等［３４］研究表明，ＩＯＣＳ

的使用不会影响结肠癌肝转移患者的无复发生存

率（ＨＲ ＝ ０ ９５）；虽然与术中不使用 ＩＯＣＳ 的结肠癌

肝转移患者比较，使用 ＩＯＣＳ 的患者中位生存时间
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更长（５９ 个月 ｖｓ ５４ 个月），但结果差异无统计学

意义。
泌尿生殖系统肿瘤　 （１）前列腺癌、肾癌、膀胱

癌。 为探究 ＩＯＣＳ 在根治性前列腺切除术中的安全

性和有效性，Ｘｕ 等［２９］对 １６８ 例患者行回顾性分析，
研究表明术中使用 ＩＯＣＳ 的患者与未使用 ＩＯＣＳ 的

患者的复发率（１７％ ｖｓ １４％）和并发症率（１４％ ｖｓ
１９％）相似，且均无转移进展或癌症特异性死亡。

Ｋｉｎｎｅａｒ 等［３０－３１］分别针对前列腺癌与肾癌患者

的研究表明，使用 ＩＯＣＳ 不会增加两种癌症的复发

率与并发症发生率。 此外，Ｍｙｒｇａ 等［３３］ 研究表明，
对于膀胱癌患者，术中使用 ＩＯＣＳ 与不使用 ＩＯＣＳ 的

患者复发率（２３％ ｖｓ ２４％）、死亡率（１２％ ｖｓ １７％）、
并发症发生率（３６％ ｖｓ ４４％）无明显差异。

因此，ＩＯＣＳ 可安全用于前列腺癌、肾癌、膀胱癌

手术患者，但随着腔镜术式的改进与微创技术的发

展，此类手术的输血需求减少，术前应根据患者个

体情况考虑是否有使用 ＩＯＣＳ 的必要。
（２）宫颈癌、卵巢癌。 Ｅｎｇｌｅ 等［３５］ 对 ７１ 例宫颈

癌手术患者进行长期随访，研究表明，３１ 例接受自

体血回输的宫颈癌患者与 ４０ 例未接受回输的患者

总生存率的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线比较，结果表明两组

总生存率无明显差异，两组患者的平均随访时间分

别为 １２ １ 年和 １２ ７ 年。 Ｇａｌａａｌ 等［３６］ 研究表明，术
中 ＩＯＣＳ 与使用异体输血的卵巢癌患者的并发症发

生率 （ ３４ ６％ ｖｓ ４４ ８％）、 总 生 存 率 （ ９２ ３％ ｖｓ
８６ ２％）无明显差异。

骨骼运动系统肿瘤 　 Ｅｌｍａｌｋｙ 等［３７］ 研究表明，
转移性脊柱肿瘤患者 ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 组与非 ＩＯＣＳ
组的死亡率差异无统计学意义（４１ ３％ ｖｓ ４５ １％），
且 ＩＯＣＳ 联合 ＬＤＦ 的使用与减少术中异体输血率相

关（ＯＲ＝ ０ ４０７）。

小　 　 结

ＩＯＣＳ 是减少手术患者血液丢失、降低围术期异

体输血非常重要的方法，预计出血量超过 ５００ ｍｌ 的
手术建议常规使用 ＩＯＣＳ。 肿瘤患者的回收自体血

中可能存在 ＣＴＣ，有潜在的复发、转移的风险。 联合

应用 ＬＤＦ 或电离辐射可以有效减少回收血中的

ＣＴＣ，提高 ＩＯＣＳ 用于肿瘤患者手术的安全性，但是

目前尚无彻底减灭 ＣＴＣ 的方法，相关技术有待进一

步研究。 目前研究表明，在消化系统肿瘤和泌尿生

殖系统肿瘤患者中，合理使用 ＩＯＣＳ 并不会提高复

发率、死亡率或缩短其无复发生存期，对于其他类

型肿瘤的患者预后的影响仍有待进一步研究。
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