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【摘要】手术应激是促进肿瘤转移复发的关键因素之一，针对手术应激促进肿瘤

转移复发的机制采取相应的治疗策略对改善肿瘤患者术后预后具有重要意义。本文对循

环肿瘤细胞的脱落及定植、术后免疫微环境改变、术后机体内分泌激素水平变化等可能

影响手术应激诱导肿瘤转移复发的机制进行总结，并概述术后机体激素水平和细胞因子

调控、免疫治疗、肿瘤疫苗等相关的治疗策略，以期为肿瘤术后的转移复发的治疗提供

参考。
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【Abstract】Surgical stress is one of the key factors that promote tumor metastasis and 
recurrence. Adopting corresponding treatment strategies based on the mechanism of surgical 
stress promoting tumor metastasis and recurrence is of great significance for improving the 
postoperative prognosis of tumor patients. This article summarized the mechanisms that 
may affect surgical stress-induced tumor metastasis and recurrences, such as shedding and 
colonization of circulating tumor cells, changes in postoperative immune microenvironment 
and postoperative endocrine hormone levels. It also outlined the treatment strategies related to 
postoperative hormone levels and cytokine regulation, immunotherapy, and tumor vaccines to 
provide references for the treatment of tumor metastasis and recurrence after surgery.
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恶性肿瘤是危害人类健康的主要疾病之一 [1]。

据世界卫生组织统计，在全球范围内，实体瘤是

第二大死因，其主要包括肺癌、肝癌、结直肠癌、

胃癌及乳腺癌。对于大多数实体肿瘤，手术切除

是最主要的治疗手段，但行肿瘤切除术患者的 5

年复发率仍较高，且可能会对一线治疗产生显著

耐药性 [2]，例如，有研究数据显示 20%~50% 接

受手术切除的早期肺腺癌患者会出现转移或复发

病灶 [3]。自 1913 年临床首次观察到手术影响肿瘤

转移现象以来，越来越多的研究表明在围手术期

的诸多因素中，手术应激是促进肿瘤转移复发的

关键因素之一，其诱导的肿瘤转移复发可能与循

环肿瘤细胞的脱落、转移及定植 [4]、机体的免疫

抑制 [5]、术后机体内分泌激素水平的改变 [6] 等因

素有关。基于现有发病机制，目前已有研究尝试

通过调控术后机体激素水平以及免疫微环境两个

方面对手术应激促进肿瘤转移复发进行干预。本

研究对手术应激促进术后肿瘤转移复发的机制和

治疗策略进行概述，以期为肿瘤术后的转移复发

的预防和治疗提供参考。

1  手术应激促进肿瘤转移复发的相关
机制

当行手术切除肿瘤后，机体会产生包括神经、

炎症和促血管生成等一系列病理生理反应，这些

反应既可促进伤口愈合，同时也会促进肿瘤的转

移复发 [3]。手术切除促进肿瘤转移复发的机制是

多方面的，目前的主流观点包括以下四个方面。

1.1  循环肿瘤细胞
在手术切除过程中，会有少量肿瘤细胞脱落

进入血管和淋巴循环，这类细胞被称为循环肿瘤

细 胞（circulating tumor cells，CTCs）[7]。 肿 瘤 细

胞进入循环系统后，需抵抗宿主免疫系统的杀

伤，存活下来的肿瘤细胞会通过循环系统到达血

供丰富的部位定植、存活、增殖成为新的转移

灶。虽然肿瘤细胞进入循环后在免疫系统的自主

防御下很难形成转移灶，但手术切除引发的炎症

反应和内皮细胞损伤可能会导致肿瘤细胞间质压

力失调，形成间质水肿。同时，血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、

前列腺素和血小板源性生长因子（platelet-derived 

growth factor，PDGF）等淋巴管生成相关因子也

会受此影响，表达上调 [8]，从而促使淋巴管生成

增多，导致循环肿瘤细胞通过淋巴结转移，形

成转移灶 [9]。已有研究报道部分结直肠癌、胰腺

癌或卵巢癌患者在接受腹腔镜手术切除后，体

内 CTCs 数量显著增加 [10- 11]，术后数年内即出现

体腔扩散 [12]。有研究显示，CTCs 的数量与其预

后具有一定的负相关性，即 CTCs 越多，肿瘤复

发可能性显著上升，患者预后越差 [13-14]。综上所

述，肿瘤切除过程中，部分肿瘤细胞脱落进入淋

巴及血液循环，形成 CTCs，在炎症等微环境下，

CTCs 可能会逃避免疫系统的识别形成转移灶。

1.2  免疫微环境
除产生的 CTCs 外，肿瘤切除后免疫微环境

的改变也是影响肿瘤转移复发的关键因素之一，

肿瘤可以通过调控相关信号通路，促进周围血

管生成，诱导免疫耐受改善其生存的免疫微环

境，同时免疫微环境中的免疫细胞可通过释放各

类细胞因子影响肿瘤细胞增殖和发育。Stephen 

Paget 提出的肿瘤转移过程“种子与土壤”学说

被认为是解释肿瘤微环境影响肿瘤转移的关键理

论之一 [15]。具体而言，肿瘤微环境是由不同种

类的细胞和炎性介质以及细胞外基质组成。其中

肿瘤相关成纤维细胞、血管内皮细胞、树突状细

胞（dendritic cell，DC）、巨噬细胞、自然杀伤

（natural killer，NK）细胞及 T 细胞等多种免疫

细胞是其主要组成部分。当肿瘤被手术切除后，

伤口处炎性细胞的浸润增加，分泌的炎性因子增

多，进而招募更多的炎性细胞至伤口处，招募的

炎性细胞会分泌 VEGF 和基质金属蛋白酶等细胞

因子，刺激休眠肿瘤组织内的血管和淋巴管，使

其增殖，导致肿瘤的复发 [16]，同时释放如白介素 -1

（interleukin-1，IL-1）和肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子，使肿瘤

微环境中的内皮细胞受损，为肿瘤的转移创造理

想的生态环境 [17]。

在细胞层面，手术引起的细胞死亡导致多种

细胞因子释放，刺激免疫细胞触发炎症反应通路，

最终导致的免疫抑制也是影响术后肿瘤转移的因

素之一。已有研究表明，细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocytes，CTLs）、NK 细胞、肿

瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，

TAMs）等介导的细胞免疫在机体免疫调控中起

关键性作用。在外科创伤后 T 细胞功能发生障

碍，细胞膜受体表达减少，无法识别抗原，导
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致宿主防御能力降低。此外，具有肿瘤免疫功

能的 CD8+T、CD4+T 及调节性 T 细胞（regulatory  

T cells，Treg）参与了术后免疫调控 [18-19]。其中

CD8+T 在术后面对肿瘤相关抗原时增殖能力显著

降低。在肿瘤切除后，机体会出现免疫抑制现象，

辅助性 T 细胞 1（helper T cell 1，Th1）/ 辅助性 T

细胞 2（helper T cell 2，Th2）的平衡状态发生改变，

Th2 类细胞分泌的具有免疫抑制功能的细胞因子

增加，促使肿瘤细胞发生转移。再者，Treg 可通

过分泌 IL-10、TGF-β 和 IL-35 等免疫抑制性细

胞因子、颗粒酶和穿孔素，干扰效应 T 细胞的代谢，

抑制其生长竞争性，使机体在肿瘤切除术后处于

免疫抑制的环境，最终影响肿瘤的转移复发 [20]。

除 T 细 胞 外，NK 细 胞 可 通 过 穿 孔 素、 颗

粒酶和死亡受体途径识别并杀伤肿瘤细胞，并

通过分泌细胞因子和产生细胞毒素增强机体的

免疫应答 [21]，但 NK 细胞在肿瘤切除术后，产

生细胞毒素的功能显著降低，且在前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2） 等 炎 性 介 质 的 影 响

下，肿瘤细胞会通过脱落细胞表面的配体逃避包

括 NK 细胞在内的免疫细胞的识别 [22]，抵达远隔

部位形成转移灶。有研究者通过动物实验验证了

NK 细胞减少可显著增加肿瘤细胞在肺内的滞留

率及转移灶数量 [23]。此外，类似于 M2 型巨噬细

胞的 TAMs 被报道也可促进肿瘤细胞免疫逃逸，

抵消放化疗的治疗效果，其机制可能与葡萄糖的

高摄取有关 [24]。综上所述，肿瘤切除术后的免疫

抑制已在实验动物层面被证明会增加肿瘤转移的

发生率 [25]，并与肿瘤复发及死亡率呈正相关 [26]。

1.3  激素水平
手术造成的组织损伤、麻醉、体温过低、禁

食以及围手术期患者焦虑和恐惧可能会导致交感

神经被激活 [27-28]，引起神经信号传导增加，导致

腺体分泌肾上腺素和去甲肾上腺素，通过作用于

β- 肾上腺能受体，改变肿瘤微环境，最终促进肿

瘤的转移和复发 [29]。

此外，术后儿茶酚胺和前列腺素水平的升高

也有助于肿瘤远隔转移 [30-31]。具体而言，术后

交感神经系统被激活，会上调循环内儿茶酚胺水

平 [23]，进一步促进肿瘤处淋巴管的收缩，增加淋

巴管的通过量 [32]，术中脱落的肿瘤细胞通过淋巴

管转移至远隔部位形成转移灶。除儿茶酚胺外，

术后的组织创伤会直接诱导局部的前列腺素释

放，这不仅激活了原有静止的肿瘤干细胞使其快

速增殖 [33]，而且促使非肿瘤干细胞向肿瘤干细胞

转化 [28]，导致肿瘤干细胞数量增加，肿瘤复发风

险升高。

1.4  其他因素
除上述影响因素之外，麻醉 [34]、输血 [35] 等因

素也可能对术后肿瘤的转移复发产生影响。如麻

醉药物七氟醚—芬太尼可能会抑制 NK 细胞的抗

肿瘤活性，从而增强术中的免疫抑制，促进肿瘤

的转移复发 [36]。相较于全身麻醉和大量使用阿片

类镇痛药，局部麻醉对肿瘤的复发影响较小 [37]。

除麻醉外，输血也已经被证明可以通过促进 PGE2

的生成引发机体免疫抑制，从而抑制 NK 细胞活性，

导致肿瘤细胞的免疫逃逸，形成转移灶 [38]。

2  手术应激促进肿瘤转移复发的潜在
治疗策略

现有实验及临床研究已表明手术应激可能会

通过循环肿瘤细胞、炎症、激素水平改变及机

体免疫抑制促进肿瘤的转移复发。基于上述发

病机制，目前已有研究者尝试对使用环氧化酶

（cyclooxygenase，COX） 抑 制 剂、β- 肾 上 腺 素

受体阻断剂以调控术后机体的激素水平，以及使

用 干 扰 素 α（interferon-α，IFN-α） 和 IL-2、 免

疫检查点抑制剂程序性死亡受体1（programmed 

death-1，PD-1）和程序性死亡配体 1（programmed  

death-ligand 1，PD-L1）、免疫疫苗等方式改善

术后免疫微环境等治疗策略进行了探索。

2.1  COX抑制剂和β-肾上腺素受体阻断剂
肿瘤切除术后，体内儿茶酚胺和（或）前列

腺素水平的升高增加了肿瘤转移复发的风险，因

此通过 COX 抑制剂和 β- 肾上腺素受体阻断剂抑

制其升高可能是抑制术后肿瘤转移复发的潜在治

疗方案。针对上述观点有临床回顾性研究表明，

在术后第一年使用低剂量的 COX 抑制剂—阿司匹

林能够显著提高胃癌和食管癌患者的 5 年生存率，

但仅对低分期的非播散性恶性肿瘤患者有效 [39]。

在 I 期、II 期 原 发 乳 腺 癌 中， 术 前 2~4 周 使 用

COX-2 抑制剂可增加肿瘤细胞的凋亡 [40]。此外，

在一项前列腺癌的研究中，使用 COX-2 抑制剂

塞来昔布可通过调控肿瘤组织中微血管的密度及

血管生成抑制肿瘤细胞的增殖 [41]。另有实验研究

表明，使用非选择性的 COX 抑制剂酮咯酸，能够
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显著延长多种肿瘤手术切除后小鼠的生存期 [42]。

除 COX 抑制剂外，β- 肾上腺素受体阻断剂

也被认为是抑制术后肿瘤转移的潜在治疗药物之

一。有临床回顾性研究表明，使用选择性的 β- 肾

上腺素受体阻断剂普萘洛尔能够显著改善乳腺癌

患者的预后 [43]。此外，一项前瞻性非随机研究发现，

普萘洛尔（每日 80 mg）用于黑素瘤切除术后的辅

助治疗，可使黑素瘤复发率降低 80%[44]。除单独

用药外，也有临床研究表明普萘洛尔联合 COX-2

抑制剂可以显著降低乳腺癌患者的转移和复发 [45]。

2.2  细胞因子
目前已有各种人工细胞及细胞因子在实验阶

段被证明可以降低术后肿瘤复发的概率。例如，

经人工改造的 NK 细胞、B 细胞和 DC 细胞、Toll

样受体 -9 激动剂及 CpG 寡脱氧核苷酸在临床前

研究中取得了较好的治疗效果，被证明可以抑制

术后肿瘤的转移 [46]。其中，人工合成的 Toll 样受

体激动剂主要通过刺激 NK 细胞，使其快速增殖

并发挥功效，从而显著抑制肿瘤扩散。此外，人

工合成的 Toll 样受体激动剂可以增强 Th1 细胞的

免疫功能，使血浆中 IL-15、IL-6 和 IFN-γ 水平

升高，对机体产生的副作用较小 [47]。此外，有研

究表明术前使用 IFN-α 和 IL-2 可降低 NK 细胞的

免疫抑制，改善结直肠癌和转移性肝癌患者的预

后，且机体对于 IL-2 的耐受性良好，不良反应较

少，值得深入研究。

2.3  免疫治疗
除放化疗外，肿瘤免疫治疗是一种新兴的治

疗方式，主要通过增强抗原递呈细胞和 T 细胞对

肿瘤抗原的识别，缓解免疫细胞的抑制作用，促

进抗肿瘤免疫应答 [48]。免疫检查点抑制剂是一种

目前被广泛研究及应用的肿瘤免疫治疗药物，主

要通过缓解肿瘤对 T 细胞的抑制作用，诱导 T 细

胞的活化、增殖和分化，增强机体的免疫功能，

最终达到杀伤肿瘤的目的 [49]。PD-1 和 PD-L1 可

通过阻断肿瘤的免疫抑制，使免疫系统中的 T 细

胞重新活化，改善肿瘤切除后的免疫耐受，以此

杀伤肿瘤。目前，在临床试验中，PD-1 被证明

与酪氨酸激酶抑制剂联用可以通过增强患者的免

疫功能有效提高肝癌患者术后的生存率，且安全

性较好 [50]。此外，PD-1/PD-L1 单独或者和其他

免疫检查点抑制剂联合应用于非小细胞肺癌脑转

移的治疗，阶段性结果表明 PD-1/PD-L1 对于晚

期非小细胞肺癌患者中枢神经症状的控制具有重

要作用 [51]。

另外，胸腺法新是一种由多种氨基酸组成的

多肽，是临床较为常用的一种免疫系统调节剂，

主要被应用于治疗慢性乙型肝炎。近年来，随着

肿瘤的免疫治疗被广泛推广，胸腺法新也正被尝

试应用于临床肿瘤的免疫治疗。有临床研究表明

经胸腺法新治疗后，行结直肠癌切除术的患者体

内的 CD4+ 细胞比例显著高于未经胸腺法新治疗

组，表明胸腺法新可以提高结直肠癌切除后患者

机体的免疫功能 [52]。

除上述免疫制剂外，中医药近年来也被逐渐

应用于肿瘤免疫治疗。如有临床回顾性研究表明

行膀胱肿瘤切除术的患者经补中益气汤和小蓟饮

子序贯治疗后，复发率降低，生存期显著延长 [53]。

此外，有临床研究表明在行甲状腺肿瘤切除术后，

采用中药方剂可以显著降低患者血清中甲状腺球

蛋白水平和肿瘤复发率 [54]。

2.4  肿瘤疫苗 
手 术 引 起 的 免 疫 抑 制 是 术 后 肿 瘤 转 移 的

关键因素之一，控制术后机体的免疫抑制是

降低肿瘤转移复发的另外一种潜在治疗策略。

目前，IL-2[55]、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因

子（granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor，GM-CSF）[56]、IL-1[57] 等免疫调节剂已在

动物或人身上显示出可改善肿瘤切除术后的免

疫抑制，但上述免疫抑制剂均属于早期的免疫调

节剂，设计研发并不完善，具有很大的副作用，

并没有被广泛应用于临床治疗。

随着生物医学的快速发展，肿瘤疫苗因其精

准的靶向性及较小的副作用，正在被开发作为一

种潜在的免疫抑制调控剂应用于术后肿瘤的转移

复发 [58]。目前，已有研究者利用 GM-CSF、IL-4

和 TNF-α 激活 DC 细胞构建了肿瘤疫苗，将其

与细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine-induced 

killer，CIK）相结合以此提高疫苗的靶向性，

而后将其应用于行肿瘤切除术的动物模型，结果

表明该肿瘤疫苗可精确制导至瘤内释放 IL-2、

IFN-γ 和 TNF-α，激活机体的免疫系统，使其产

生抗肿瘤免疫，杀伤肿瘤 [59]。

虽然在理论上免疫调节可以适当改善机体的

免疫功能，减少肿瘤的转移复发，但在临床试验

中取得的效果并不显著 [60]。目前已有研究者将免
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疫调节剂、COX 抑制和 β 受体阻滞剂联合使用治

疗术后肿瘤的转移复发，结果表明相较于单独用

药，联合用药具有更好的治疗效果 [61]。因此联合

治疗可能较单独使用免疫抑制剂具有更好的治疗

前景。

3  结语

术后肿瘤的转移复发是目前临床亟待解决的

难题。针对手术促进肿瘤转移复发的影响因素，

目前已有临床研究通过改变患者术后体内的激素

水平及利用功能化细胞因子等措施对其进行干

预，但治疗效果并不明显。因此，针对该临床现

象，可以探索以下治疗策略：①患者术后各项指

标趋于稳定后，尽快进行放化疗，降低体内残余

瘤复发的风险；②在调控患者术后体内激素水平

的同时，给予一定的免疫治疗，改善患者体内的

免疫微环境，降低免疫抑制发生的概率；③以放

化疗为主，免疫治疗为辅，标本兼顾，杀伤残余

瘤，调控免疫平衡，抑制术后转移复发。通过精

细操作，放化疗结合免疫治疗等多种疗法相结合

的新型治疗策略以降低肿瘤患者术后转移复发概

率也将会成为实体瘤标准化治疗模式的关键组成

部分。
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