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肝细胞癌症围术期的输血治疗研究进展

沈国栋 综述!江淑芳 校审

!!!摘要"!肝细胞癌是临床常见的恶性肿瘤#近年来其发病率和致死率都呈上升趋势% 研究表明#围术期输血治疗具有改

善肝细胞癌患者凝血功能低下#提高血红蛋白含量等作用#同时也具有免疫抑制和促进肿瘤细胞转移等不良影响% 本文就近

年来肝细胞癌患者围术期的血液丢失*血栓弹力图监测*输血治疗和自体输血的相关研究做一综述%
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!!肝细胞癌"7A(#@'"A**)*#$"#$"&,'+##U00$是排

名第五的常见癌症#且致死率位列第三#近年来肝细

胞癌的确诊率和发病率正不断增加(8)

% 按照肝细

胞癌发生发展的不同阶段#治疗方法可分为根治性

治疗*姑息性治疗以及对症治疗三个方面% 及时发

现并接受根治性治疗"主要包括肝局部切除术和肝

移植术$的患者#术后 O 年存活率高达 ROW

(3)

% 输

血治疗可在救治肝细胞癌患者的整个过程#在提高

血红蛋白含量#改善患者凝血功能#减少隐秘性出血

等方面发挥不可替代的作用% 但是围术期的输血治

疗亦伴有多种风险#如免疫抑制*肿瘤复发和术后感

染等#输注血小板制品还易引起肺部疾病'因而在肝

细胞癌患者围术期如何选择合适的输注时机及血液

制品#尽量减少或避免输血治疗带来的风险值得我

们深入探索% 本文就近年来肝细胞癌患者围术期输

血治疗的相关研究进展做一综述%

>?肝细胞癌患者围术期的血液丢失

肝细胞癌患者贫血常由慢性病症*营养不足和

慢性出血引起#而慢性出血与肝细胞癌患者的血管

壁*血小板*凝血因子以及纤溶功能不健全密切相

关% 因肿瘤细胞的影响#肝脏难以产生足够数量的

凝血因子#尤其在癌症晚期#具凝血功能的复合物也

易发生功能障碍并持续被消耗(?)

% 已有的研究表

明#依赖维生素 L的相关因子首先减少#即
0

因子

和0蛋白#接着是
%

*

1

*_VV和
2

因子(4)

% 还有研

究表明(O)

#血小板计数减少和血小板功能紊乱也会

增加患者出血的可能#后者主要包括血小板黏附和

聚集功能受损% 此外#在肝脏移植术中#由于纤溶系

统的活化#致使出血情况大大增加(=)

% 患者在无肝

作者单位# 389993 江苏南京#解放军 Y8 医院输血科

通讯作者# 江淑芳#ZC+#&*&/<%8933[8=?N"'+

期#作为最重要的纤溶酶原抑制剂 1JVC8"(*#/+&,'C

<A, #"@&I#@'$&,7&.&@'$C8#1JVC8$体内循环含量迅速减

少#并上调纤维蛋白酶原激活剂#即组织型纤溶酶原

激活物"@&//)AC@-(A(*#/+&,'<A, #"@&I#@'$#@C1J$和尿

激酶型纤溶酶原激活物 " )$&,#$-C@-(A(*#/+&,'<A,

#"@&I#@'$#)C1J$'在供肝血液再灌注阶段#带有肝素

的供肝内皮细胞亦释放出大量 @C1J#两个阶段都可

导致严重的纤维溶解和显著的出血现象(=)

%

由于肝细胞癌带来的损伤#肝星状细胞开始活

化#向成肌纤维细胞样细胞发展#进而受损的肝脏组

织开始硬化#并出现门静脉高压等并发症#而门脉高

压带来的侧支血管发展和肝脏炎性粘连是肝细胞癌

患者出血的重要因素(R)

#因肿瘤细胞直接或间接侵

袭胃肠道系统并致患者大量出血的案例也不在少

数(Y)

% 肝细胞癌患者的凝血机制长期受损#术中纤

维溶解机制被激活以及门脉高压等并发症#使得患

者围术期出血情况复杂多变%

@?肝细胞癌患者围术期凝血功能的监测与血栓弹

力图实验

!!与常规血液凝固实验相比#血栓弹力图实验

"@7$'+.'A*#/@'<$#(7-#>Za$可快速*全面地评估肝细

胞癌患者围术期的凝血功能状态% 其特点是利用全

血标本监测患者凝血和纤溶过程全貌#而不是仅依

靠常规血液凝固实验中的单一高凝或低凝的参数来

评判患者凝血功能% 多项研究结果表明(F)

#>Za监

测下的血液用量显著减少#麻醉科医师也可以依靠

>Za的结果准确判定出血诱因并选择恰当的血液

制品或者药物来处理患者术中出血情况% `#,<

等(89)的研究指出 >Za监测同样适用于肝细胞癌患

者新鲜冰冻血浆"B$A/7 B$'gA, (*#/+##EE1$的输注#

与凝血酶原时间检测" ($'@7$'+.&, @&+A#1>$相比
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较#少量输注EE1即可保持 >Za反应时间% 此外#

>Za可以帮助临床医师诊断缺血再灌注后患者产

生的类肝素样作用#并决定使用最低剂量的鱼精蛋

白来纠正过长的反应时间#还可给出最初纤维蛋白

量等信息'>Za还能通过监测肝脏移植术后血栓形

成前期的凝血功能#预测患者是否因缺乏抗凝血酶

VVV和0蛋白而形成严重的肝脏动脉血栓(88)

%

尽管有学者对 >Za在监测复杂性凝血功能障

碍时有一些疑虑(83)

#但更多的文献报道仍然支持在

肝细胞癌患者围术期#>Za确可为临床医师精准高

效的输血治疗提供可靠依据(8?)

%

A?肝细胞癌患者围术期的异体血输注治疗

肝细胞癌患者血红蛋白含量对于手术成败至关

重要#因而#即便有相当数量的报道指出围术期输注

红细胞对患者术后有不利影响---可能带来高风险

的并发症以及产生免疫抑制作用#并有助于肿瘤细

胞的扩散(84C8O)

#但是大多数临床医师仍然认为术前

改善患者贫血状况更有利于手术的进行% L)$'%#

等(8=)认为围术期输血不会对肝细胞癌患者术后造

成不利影响#其团队对 Y?O 例肝细胞癌患者的研究

指出#围术期输血与患者长期的存活率并没有显著

相关性%

由于肝细胞癌患者体内#包括
1

和
3

在内的多

种凝血因子和纤维蛋白原的缺乏#使得临床医师需

持续为患者输注 EE1以改善患者凝血功能#直到患

者肝脏功能恢复正常% 然而#目前世界上还没有公

认的血浆输注技术规范来指导这一工作#并且输注

血浆对肝细胞癌患者术后短期和长期的影响也鲜为

人知% 近期#L#&.'$&等(8R)通过对 489 位肝细胞癌患

者肝切除术围术期输注红细胞和新鲜冰冻血浆的研

究发现#单纯输注新鲜冰冻血浆的患者术后并发症

显著少于输注过红细胞"包括单纯输注红细胞#联

合输注红细胞和新鲜冰冻血浆$的患者#且存活率

更高% 近年来#临床医师更加倾向于为患者输注去

病毒血浆以改善出血症状#这是因为去病毒血浆能

显著减少病毒带来的感染风险% 然而#有学者指出

去病毒血浆所含
3

因子较 EE1低#亦有研究表明去

病毒血浆与 EE1改善患者部分凝血酶原活化时间

"#"@&I#@A% (#$@&#*@7$'+.'(*#/@&, @&+A##1>>$的作用

没有明显差异(84)

% 因此为更好地规避感染风险#去

病毒血浆更适合在临床广泛应用%

同血浆制品一样#血小板制品也同样被频繁地

用于预防或者治疗肝细胞癌患者围术期出血% 然

而#与输注红细胞相比较#2'A$等(8Y)的研究结果表

明输注血小板是一项较大的独立的风险因素% 一项

动物模型的肝脏移植研究表明(8F)

#通过输注血小板

来改善凝血功能的同时亦可引起内皮细胞的凋亡#

这一现象可能涉及肝脏移植后再灌注损伤的发病机

制#同时该项研究结果表明这是一种独立于局部缺

血相关的内皮细胞损伤的机制#并且也不能简单解

释为凝血机制的活化和内皮细胞损伤点血小板的聚

集所引起的% 此外#L7#, 等(39)发现输注富含血小

板的血液制品#如 EE1和血小板制品#与急性肺损

伤"#")@A*),<&,Q)$-#JKV$*成人呼吸窘迫综合征"#C

%)*@$A/(&$#@'$-%&/@$A///-,%$'+A#JP65$等疾病发病

密切相关% 同样#1A$A.''+等(38)证实在肝细胞癌患

者围术期间输注血小板可引起严重的肺部水肿#临

床诊断为JP65#并且患者术后的死亡率显著上升%

输注血小板可以引起多种并发症#故较合理的选择

是#明确诊断出患者确因发生低血小板计数或者血

小板功能失调而导致严重的出血#才建议输注富含

血小板的血液制品%

B?肝细胞癌患者与自体输血

自体输血"#)@'*'<')/@$#,/B)/&',#J>$是指收集

并再回输患者自身的血液或血液的某种组分的一种

输血治疗方法#其也是一种减少异体血液制品使用

量的重要手段(33)

% 然而#临床医师面对肝细胞癌患

者时仍需慎重考虑#因在理论上肿瘤细胞可能经储

存的血液侵入机体并引起肿瘤扩散% 然而#已有的

研究表明患有肿瘤的患者#在回输经过处理的自体

血后#肿瘤细胞再次循环传播的几率并没有增加#异

体血制品的需求量却显著减少(3?C34)

% K&#,<等(3?)对

?3 例肝细胞癌患者肝移植术中自体输血的研究表

明#白细胞过滤器"*A);'"-@A%A(*A@&', B&*@A$#K6E$可

高效滤除肿瘤细胞并显著减少肿瘤细胞再次进入患

者体内的风险% 报道中#K&#,<等(3?)发现 =3NOW的

肝细胞癌患者的血液样本中存在肿瘤细胞#而回输

K6E过滤后的去除白细胞血液#可显著减少肿瘤细

胞再次侵入术中肿瘤未破裂患者体内的风险% 另外

0#@*&,<等(3O)的研究表明#肿瘤患者术中回收的血液

过滤之后#仅能检测到肿瘤细胞碎片#而后者并不会

引起肿瘤转移% 一项动物模型试验表明#自体输血

中保存血液的时间越短#越有利于减少肿瘤细胞的

发展(88)

%

此外#生理盐水洗涤红细胞后会增加钠离子而

减少钾离子和钙离子#因而连续监测钾离子和钙离

子浓度#并做适当补充是必要的(84#3=)

% 而洗涤不完

全导致活化的白细胞*细胞因子以及其他微聚体
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可能引起污染#输注洗涤不充分的红细胞后#易引起

患者肾功能损伤%

D?结论和展望

输血治疗历史悠久#输血理念不断更新和完善#

新技术新方法也不断应用于临床实践中(3RC3Y)

% 近

年来#外科手术技术的进步*输血科工作人员血液管

理水平的提高已经明显降低围术期肝细胞癌患者的

血液制品使用量#也促进患者在无血液制品情况下

的手术发展(3F)

% 但是#肝细胞癌晚期患者#尤其是

接受肝脏移植手术的患者#依然存在较大失血风险#

同时围术期的输血治疗对术后患者引起负面作用的

相关报道可能会对临床医师选择输血治疗造成过度

谨慎的影响% 因此对于围术期肝细胞癌患者的输血

治疗应予以重视和研究#目前辐照红细胞去除血液

中癌细胞在临床上的应用#去除白细胞血液技术和

血液代替品的不断发展等都为肝细胞癌患者的输血

治疗提供了新思路和新方法#这些都值得我们更加

深入地探究和思考%
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