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　　［摘要］　目的　评估异体输血（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，ＡＢＴ）对行手术治疗的结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）患

者远期预后的影响。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ以及中国生物医学文献数据库中 ＡＢＴ与

ＣＲＣ患者预后的相关研究，并辅以文献追溯法查找相关文献。检索时限均从建库至２０１４年３月。由２名评价者按纳入与排

除标准独立选择文献、提取资料并评价质量后，采用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入８个研究，共５４７９例

患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：与未输血组相比，输血组总生存风险和疾病特异性生存风险分别增加了２１％（ＨＲ＝１．２１，９５％

ＣＩ：１．０９～１．３３，犘＜０．００１）和４７％（ＨＲ＝１．４７，９５％ＣＩ：１．１７～１．８４，犘＝０．００１），差异有统计学意义；而输血组无病生存风

险、局部复发风险和远处转移风险与未输血组的差异无统计学意义。结论　ＡＢＴ可以增加ＣＲＣ手术患者的总生存风险与

疾病特异性生存风险，因此积极采取围手术期血液保护策略以降低ＡＢＴ率具有重要的临床意义。

　　［关键词］　输血；结直肠肿瘤；存活率分析；局部复发；远处转移；ｍｅｔａ分析
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是消化道常

见的恶性肿瘤，为全球高发的恶性肿瘤之一，发病率

位居全球第三，在我国位居第四［１］。同时由于慢性

失血、机体慢性消耗以及肿瘤放化疗后所致的外周
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血三系细胞减少等原因，ＣＲＣ患者往往需要临床输

血。Ｄｕｅ等
［２］报道ＣＲＣ患者围手术期的输血率为

１０％～６８％。目前临床上针对肿瘤患者的输血往往

采取异体输血（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，ＡＢＴ）。

Ｏｐｅｌｚ等
［３］通过对肾移植患者的研究发现ＡＢＴ可以

提高移植肾的存活率，进一步的研究发现这种现象

是由于输血造成受者的免疫抑制所致［４］。基于这一

理论，Ｇａｎｔｔ
［５］在１９８１年首次提出了ＡＢＴ可能会对

肿瘤患者产生不利影响的假说。尽管大量涉及

ＡＢＴ与肿瘤预后关系的文章相继发表，但关于这方

面的研究结果至今仍存在争议。因此，本研究通过

回顾ＡＢＴ与ＣＲＣ患者远期预后的相关文献，系统

地分析与评价 ＡＢＴ对ＣＲＣ患者总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无病生存率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＤＦＳ）、疾病特异性生存率（ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＤＳＳ）、局部复发率（ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）、远处转移率

（ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）的影响，以期为临床安全输血提

供科学指导。

１　资料和方法

１．１　文献检索　采用ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ以及中国生物医学文献数据库，检索

２０１４年３月４日之前发表的文献。英文检索词为

“（ｃｏｌｏｎＯＲｒｅｃｔａｌＯＲｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ）ＷＩＴＨ （ｃａｎｃｅｒ

ＯＲｔｕｍｏｒＯＲｎｅｏｐｌａｓｍ）ＡＮＤｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ”。中文

检索词为“（结肠癌 ＯＲ直肠癌 ＯＲ结直肠癌）ＡＮＤ

输血”。此外还对纳入研究以及相关综述的参考文

献进行了浏览，以减少漏检的情况。在语言方面没

有特别限定。

１．２　文献纳入与排除标准　研究类型：所有围手术

期ＡＢＴ患者与未输血患者远期预后相比较的观察

性研究。研究对象：行根治术的ＣＲＣ患者。暴露因

素：输注异体血液。结局指标：ＯＳ、ＤＦＳ、ＤＳＳ、局部

复发率以及远处转移率。排除标准：非论著文献（如

综述等）、重复报告或信息不完整的文献。

１．３　数据提取　两名研究者分别提取以下资料：第

一作者、发表时间、样本量、随访时间、干预措施。提

取的数据输入到 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００７中，并由第３

名研究者核对。任何存在分歧的问题均通过讨论解

决。主要观察指标为 ＯＳ，次要观察指标为 ＤＦＳ、

ＤＳＳ、局部复发率以及远处转移率。

１．４　质量评价　采用纽卡斯尔渥太华量表（Ｎｅｗ

ｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）对纳入的文献进行质量

评价［６］。

１．５　统计学处理　为了定量地合并各远期预后结

果，本研究提取风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）及其９５％

可信区间（９５％ ＣＩ）作为各个纳入研究本身的效应

量，并采用ＩｎｖｅｒｓｅＶａｒｉａｎｃｅ方法合并各效应量。同

时本研究采用χ
２ 检验进行分析，通过计算犘值以及

犐２ 值来判断各研究间异质性的大小。当犐２ 值小于

２５％时，可以认为各研究间无异质性；当犐２ 值介于

２５％～５０％时，表示各研究间异质性低；当犐
２ 值介

于５０％～７５％时，各研究间存在较大的异质性；当犐
２

统计量大于７５％时，各研究间存在很大的异质性
［７］。

对于异质性可以忽略的情况（犘＞０．１、犐
２
≤５０％），采

用固定效应模型（ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）进行分析；否

则使用随机效应模型（ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）进行分

析，同时应用亚组分析来探讨异质性的来源。所有

统计分析与绘图均使用Ｓｔａｔａ１２．０软件（ＳｔａｔａＣｏｒｐ）。

犘值均为双侧检验结果，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　纳入研究的基本特征　通过检索各数据库，共

检出相关文献２２２３篇，通过其他资源补充获得文献

３篇，共２２２６篇。２名研究者分别通过阅读标题、摘

要和部分文献的全文，并结合研究目的，最终筛选出

８篇文献
［２，８１４］纳入系统评价（图１）。纳入文献的基

本特征如表１所示。这些研究发表于２０００—２０１４年，

图１　文献筛选流程图

犉犻犵１　犉犾狅狑犮犺犪狉狋犳狅狉狊犲犾犲犮狋犻狀犵狊狋狌犱犻犲狊
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各研究的样本量为３０９～１３７０不等（共计５４７９

例患者），随访时间至少为５年。采用 ＮＯＳ评价

纳入研究的质量，如表１所示，各研究的 ＮＯＳ得

分为５～８，平均为７，其中高质量的研究（得分≥

７）有７篇
［２，８１０，１２１４］。而扣分的主要原因为７篇文

献［２，８１３］未充分描述失访情况，４篇文献
［９，１１，１３１４］

未评价结局事件，３篇文献
［２，１１，１４］未控制重要的混

杂因素从而导致组间可比性不高，１篇文献
［８］暴

露队列代表性不强。

２．２　统计分析结果

２．２．１　总生存率　７篇文献
［８１４］报道了输血组与未输

血组相比较的总生存率ＨＲ，各研究间同质性较好（犘＝

０．１４８，犐２＝３６．７％），采用固定效应模型进行 ｍｅｔａ分

析，结果（图２）显示输血组的总生存风险比未输血组高

２１％（ＨＲ＝１．２１，９５％ＣＩ：１．０９～１．３３，犘＜０．００１）。进

一步分析表明，随机排除任意一个研究并未明显改变合

并的ＨＲ值，其范围为１．１７（９５％ＣＩ：１．０４～１．３１，犘＝

０．００７）到１．２７（９５％ＣＩ：１．１３～１．４２，犘＜０．００１）。

表１　纳入研究的基本特征及质量评价

犜犪犫１　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱犿犲狋犺狅犱狅犾狅犵犻犮狇狌犪犾犻狋狔狅犳狊狋狌犱犻犲狊犻狀犮犾狌犱犲犱犻狀狋犺犲犿犲狋犪犪狀犪犾狔狊犻狊

Ｓｔｕｄｙ ＡＢＴ（＋）／ＡＢＴ（－）狀／狀 Ｃｏｌｏｎ／Ｒｅｃｔｕｍ狀／狀 Ｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎ Ｒｅｇｉｏｎ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ狋／ｙｅａｒ ＮＯＳｓｃｏｒｅｓ

Ｔａｌｕｋｄｅｒ，ｅｔａｌ［８］ ４２３／９４７ ＮＡ Ｒ Ａｕｓｔｒａｌｉａ ５ ７

Ｔａｒａｎｔｉｎｏ，ｅｔａｌ［９］ １４８／１６１ ３０９／０ Ｒ Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ ５ ７

Ｇｕｎｋａ，ｅｔａｌ［１０］ １３２／４５１ ３４５／２３８ Ｒ Ｃｚｅｃｈ ９ ８

Ｄｕｅ，ｅｔａｌ［２］ １５１／６５４ ５６５／２４０ Ｒ Ａｕｓｔｒａｌｉａ ５ ７

Ｈａｎ，ｅｔａｌ［１１］ ２５３／４７０ ７２３／０ Ｒ Ｃｈｉｎａ １０ ６

Ｍｙｎｓｔｅｒ，ｅｔａｌ
［１２］ ４５２／２８８ ４１９／３２１ Ｐ Ｄｅｎｍａｒｋ ７．５ ８

Ｗａｒｓｃｈｋｏｗ，ｅｔａｌ［１３］ ２１７／１８４ ０／４０１ Ｒ Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ ５ ７

Ｊａｇｏｄｉｔｓｃｈ，ｅｔａｌ
［１４］ ３６７／２３０ ０／５９７ Ｒ Ａｕｓｔｒｉａ ５．５ ７

ＮＡ：Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ；Ｒ：Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ；Ｐ：Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

图２　犃犅犜与犆犚犆患者术后总生存风险相关性的犿犲狋犪分析

犉犻犵２　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狅犳犎犚犳狅狉犗犛犻狀犆犚犆狆犪狋犻犲狀狋狊狌狀犱犲狉犵狅犻狀犵狊狌狉犵犲狉狔犪犳狋犲狉犃犅犜

ＡＢＴ：Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ；ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
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２．２．２　无病生存率　２篇文献
［１０，１４］报道了输血组

与未输血组相比较的无病生存率 ＨＲ，各研究间同

质性较好（犘＝０．９８３，犐２＝０％），采用固定效应模型

进行ｍｅｔａ分析，结果（图３）显示输血组的无病生存

风险与未输血组的差异无统计学意义（ＨＲ＝０．９２，

９５％ＣＩ：０．６６～１．２９，犘＝０．６３３）。

２．２．３　疾病特异性生存率　２篇文献
［２，８］报道了输

血组与未输血组相比较的疾病特异性生存率 ＨＲ，

各研究间同质性较好（犘＝０．２４１，犐２＝２７．２％），采

用固定效应模型进行ｍｅｔａ分析，结果（图３）显示输

血组的疾病特异性生存风险比未输血组高４７％

（ＨＲ＝１．４７，９５％ＣＩ：１．１７～１．８４，犘＝０．００１）。

２．２．４　局部复发率　４篇文献
［８，１０，１３１４］报道了输血

组与未输血组相比较的局部复发 ＨＲ，各研究间同

质性较好（犘＝０．２９３，犐２＝１９．４％），采用固定效应

模型进行ｍｅｔａ分析，结果（图３）显示输血组的局部

复发风险与未输血组相比无明显差异（ＨＲ＝１．１６，

９５％ＣＩ：０．９８～１．３７，犘＝０．０９１）。

２．２．５　远处转移率　２篇文献
［１０，１４］报道了输血组

与未输血组远处转移的 ＨＲ，各研究间同质性较好

（犘＝０．８９１，犐２＝０％），采用固定效应模型进行ｍｅｔａ

分析，结果（图３）显示输血组的远处转移风险与未

输血组的差异无统计学意义（ＨＲ＝０．８２，９５％ ＣＩ：

０．５２～１．２９，犘＝０．３９４）。

图３　犃犅犜与犆犚犆患者术后无病生存风险、疾病特异性生存风险、局部复发风险和远处转移风险相关性的犿犲狋犪分析

犉犻犵３　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狅犳犎犚犳狅狉犇犉犛，犇犛犛，犾狅犮犪犾狉犲犮狌狉狉犲狀犮犲犪狀犱犱犻狊狋犪狀狋犿犲狋犪狊狋犪狊犻狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犆犚犆狌狀犱犲狉犵狅犻狀犵狊狌狉犵犲狉狔犪犳狋犲狉犃犅犜

ＡＢＴ：Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ；ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＤＦＳ：Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＤＳＳ：Ｄｉｓｅａｓｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ

３　讨　论

目前，研究人员在围手术期行ＡＢＴ与肿瘤患者

生存率、复发率以及远处转移率关系的问题上尚未

达成共识。过去的几十年中，虽然有大量关于此类

问题的研究，但是许多观点是相互矛盾的。本研究

发现围手术期行ＡＢＴ的ＣＲＣ患者总生存风险和疾

病特异性生存风险显著升高，而无病生存风险、局部

复发风险和远处转移风险与未输血组相比无显著差

异。之前亦有相关ｍｅｔａ分析研究输血对ＣＲＣ患者

的影响，如 Ａｃｈｅｓｏｎ等
［１５］研究发现异体输血增加

ＣＲＣ患者总死亡率、疾病特异死亡率以及术后并发
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症发生风险。Ａｍａｔｏ和Ｐｅｓｃａｔｏｒｉ
［１６］的ｍｅｔａ分析结

果显示输血增加ＣＲＣ患者复发率。然而我们的研

究结果与这２篇ｍｅｔａ分析结果部分存在分歧，具体

原因可能如下：上述２篇ｍｅｔａ分析对于终点事件的

提取不够严谨，他们主要是采用总样本量×（１－某

时间点的生存率）的方法来计算发生终点事件的数

目，但是由于存在截尾数据或失访脱落等情况，该时

间点的生存率已经不再是其占总样本量的比例，此

外截取某个时间点的数据亦没有考虑时间因素对终

点事件的影响；而本研究则是通过提取 ＨＲ的方法

以汇总整条生存曲线的信息，使结果更具说服力。

输血影响患者远期预后的机制尚不明确。有观

点［１７１８］认为异源白细胞和血液储存过程中释放的炎

症因子在输血介导免疫抑制过程中发挥重要作用。

但是大量研究发现输注去白血液（去除白细胞的血

液）对患者远期预后均无明显影响。一项多中心随

机对照试验研究表明，输注去白血液并未改善胃肠

癌患者５年 ＯＳ、ＤＦＳ和肿瘤复发率
［１９］。ｖａｎｄｅ

Ｗａｔｅｒｉｎｇ
［２０］和Ｓｋｎｂｅｒｇ等

［２１］的研究结果也为上述

观点提供了依据。此外上述试验均发现输血患者

（无论输注何种类型的血液）的预后明显比未输血患

者差。

血液储存时间也可能是影响肿瘤患者生存率和

复发率的一个因素。有证据表明，血液在储存的过

程中，细胞外生物活性物质如血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）会不断累积
［２２］。Ｐａｔｅｌ等

［２３］发现输血可显

著增加ＶＥＧＦ的水平，并且降低内皮抑素的水平，

这种血管新生因子之间的失衡在离体情况下可增强

血管的生成。且输血后可溶性 ＶＥＧＦ的增高不仅

促进肿瘤内部形成血管，而且有利于肿瘤细胞释放

入血并转移到其他脏器。Ｍｙｎｓｔｅｒ和 Ｎｉｅｌｓｅｎ
［２４］发

现输注储存时间大于２１ｄ的去白红细胞是肿瘤复

发的独立危险因素。但Ｅｄｎａ和Ｂｊｅｒｋｅｓｅｔ
［２５］并未发

现血液储存时间与ＣＲＣ患者长期预后之间存在相

关性。由于方法学上存在的显著差异，上述研究之

间很难比较，其中主要分歧是在对需要多次输血患

者血液储存时间的界定上。

尚有学者认为肿瘤患者自身基础疾病是影响其

预后的主要因素，而非输血本身。Ｊａｇｏｄｉｔｓｈ等
［１４］和

Ｂｕｓｃｈ等
［２６］研究结果均发现，与输注去白红细胞相

比，自体输血并未改善肿瘤患者远期预后。Ｂｅｎｏｉｓｔ

等［２７］研究表明，围手术期输血的患者多为年龄＞６５

岁、体质指数＞２７ｋｇ／ｍ
２，术前血红蛋白≤１２５ｇ／Ｌ、

ＡＳＡ＞Ⅱ级者，其共同特点是基础状况差。所以患

者预后差可能为患者原本自身状况差所致，并不是

输血造成的。

综上所述，当前证据表明围手术期ＡＢＴ可以增

加ＣＲＣ患者的总生存风险与疾病特异性生存风险。

但是，我们也注意到本研究存在一些缺陷。首先在

文献纳入上，本篇ｍｅｔａ分析纳入的文献主要为欧洲

（瑞士、捷克、丹麦、奥地利），亚洲（中国）和大洋洲

（澳大利亚）研究者发表的，而没有涉及非洲和美洲

人群的研究。其次，纳入研究的样本量及方法学质

量参差不齐，其中纳入的最大样本量（１３７０例）是最

小样本量（３０９例）的４．４倍，且无病生存率、疾病特

异生存率、远处转移率等观察指标对应的研究数目

过少。最后，由于各研究历时较长（有的研究长达

２０年），这段时间里输血已由输全血向成分输血转

变，手术方法以及输血标准也在改变，因此采取亚组

分析是十分必要的。但是由于大部分原始数据无法

获取，亚组分析很难进行，这样得出的结果就可能存

在偏倚。基于上述原因，今后尚需开展更多大样本、

多中心、高质量的研究，以指导临床输血的安全开展。
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