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肿瘤发生发展过程及预后评估中Ｄ二聚体的临床意义


匡　红，秦　涛，刘书蓉，曾　琳，陈秋莎，李金凤，陈启荣△

（中国人民解放军第四五二医院检验科，成都６１００４１）

　　摘　要：目的　探讨肿瘤变化过程及预后评估中Ｄ二聚体的临床意义。方法　（１）选择该院１４００例肿瘤患者与正常者Ｄ

二聚体水平的差异。（２）８０例肿瘤患者手术前后血浆Ｄ二聚体的分析，其中４０例术后复发，４０例术后无复发。（３）肿瘤患者并

发弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）的Ｄ二聚体进行分析，探讨Ｄ二聚体对肿瘤患者伴发ＤＩＣ的意义。结果　（１）与正常者比较，肿瘤患

者Ｄ二聚体明显增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（２）术后无复发患者，手术前后Ｄ二聚体比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；术后复发患者，手术前后Ｄ二聚体比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。（３）绘制四格表、受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线并行

一致性检验得出，曲线下面积（ＡＵＣ）＝０．９３６，ｋａｐｐａ＝０．６７７，ｃｕｔｏｆｆ值３．１２ｍｇ，以高于正常值４倍以上的Ｄ二聚体诊断肿瘤伴

发ＤＩＣ的方法效能较好，一致性较高。结论　对肿瘤患者进行Ｄ二聚体检测具有较高的临床意义，Ｄ二聚体在肿瘤手术预后评

估是一种标志物；以Ｄ二聚体含量３．１２ｍｇ／Ｌ为临界值可诊断肿瘤患者是否伴发ＤＩＣ。
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　　健康者体内出血与凝血处于一个相对的动态平衡状态，当

机体因外界因素或体内代谢絮乱出现继发性纤溶亢进时，平衡

被打破，血浆纤维蛋白降解产物（如Ｄ二聚体）含量升高。因

此检测血浆Ｄ二聚体含量可对疾病的发生发展进行初筛、临

床推断分析及预后评估。检测Ｄ二聚体是一种简便、快速、敏

感性高的检验项目，是临床鉴别原发性和继发性纤溶亢进及进

行溶栓治疗监测的重要指标，其检测方法有胶乳凝集法、酶联

免疫吸附法、荧光抗体法、免疫金标法［１］。在凝血级联反应过

程的后期，可溶性纤维蛋白多聚体经凝血因子ⅩⅢａ交联和钙

离子作用后，形成不溶性纤维蛋白凝块、血栓，并引发纤维蛋白

溶解系统的继发性功能亢进，在纤溶酶水解交联纤维蛋白的过

程中产生Ｄ二聚体，因此Ｄ二聚体增高提示机体内存在血栓

形成和继发性纤溶亢进［２］。近年来Ｄ二聚体检测逐渐拓展到

更多领域，尽管其诊断特异性不高，但该实验所具有的高敏感

性和极佳的阴性预测能力使其在许多疾病中特别是血栓形成、

高凝状态、肝脏疾病等的鉴别诊断和治疗监测方面具有较好的

应用效果。近年来一些研究显示，Ｄ二聚体在推断肿瘤的发生

发展及预后评估有重要的临床意义。恶性肿瘤患者常伴有不

同程度的凝血功能异常尤其是晚期肿瘤患者血液中Ｄ二聚体

异常增高，同时晚期肿瘤患者易伴发弥散性血管内凝血
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（ＤＩＣ）
［３］。Ｄ二聚体能全面反映凝血与纤溶活化的生物标志

物，在肿瘤患者中常有凝血功能激活，而这种凝血功能活化常

与肿瘤发生发展、转移相关，无论实验室还是临床研究都显示

肿瘤与凝血功能改变相关［４］。现对肿瘤患者血浆Ｄ二聚体含

量进行检测和评估，探讨肿瘤变化过程及预后评估中Ｄ二聚

体的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集该院２０１２年３月至２０１３年３月就诊的

１４００例肿瘤患者枸橼酸钠抗凝全血标本３ｍＬ，病例包括肺

癌、肝癌、肾癌、胃癌、食管癌等，并对其进行随访。随访后收集

经过手术治疗的８０例患者手术前后的血浆标本，检测其Ｄ二

聚体含量，其中４０例手术治疗后恢复较好，短期内（半年）未复

发，其余４０例术后复查发现有肿瘤复发。同时收集同时期

１４００例体检中年龄与肿瘤组相近、性别相同且体检正常人群

的血浆标本，枸橼酸钠抗凝全血标本。所有研究对象均清晨空

腹采血３ｍＬ，枸橼酸钠抗凝，２５００ｇ离心１０ｍｉｎ。

１．２　实验方法　血浆Ｄ二聚体的含量通过免疫比浊法定量，

使用ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００全自动血凝仪进行检测。检测原理：光度

计测定反应体系中浊度的变化，用抗Ｄ二聚体单克隆抗体包

裹乳胶微粒，其与待检血浆中的Ｄ二聚体特异性结合，发生凝

集，从而使得反应体系中免疫浊度增加，吸光度增加，通过测定

吸光度的变化反映受检血浆Ｄ二聚体的含量。采用Ｓｙｓｍｅｘ

配套试剂及质控品。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较使用狋检验，绘制受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线，选择最佳临界值，评价Ｄ二聚体诊断肿瘤并

发ＤＩＣ的敏感性、特异性、准确性、阳性预测值、阴性预测值、

ｃｕｔｏｆｆ值。以临床诊断为金标准，与本实验性诊断方法比较，

验证两者的差异与一致性。

２　结　　果

２．１　肿瘤患者与正常者Ｄ二聚体含量比较　１４００例肿瘤患

者与正常者血浆Ｄ二聚体含量比较，显著增高，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　肿瘤患者与正常者Ｄ二聚体含量比较 （狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

类别 例数（狀） Ｄ二聚体

肿瘤患者 １４００ ２．１５４７±０．００３４

正常者 １４００ ０．４１３６±０．１２１２

２．２　术后无复发患者手术前后Ｄ二聚体含量比较　４０例术

后无复发患者手术后Ｄ二聚体含量［（０．４５４５±０．０２６６）ｍｇ／

Ｌ］与术前［（２．１２００±０．３６４９）ｍｇ／Ｌ］比较，明显降低，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　术后复发患者手术前后Ｄ二聚体含量比较　４０例术后

复发患者的手术后Ｄ二聚体含量［（２．３２８２±０．５２１７）ｍｇ／Ｌ］

与术前［（３．０１８８±０．３５２６）ｍｇ／Ｌ］比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２．４　ＲＯＣ曲线分析　ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）＝０．９３６，最大

约登指数０．６７９，ｃｕｔｏｆｆ值３．１２ｍｇ／Ｌ，敏感性８７％，特异性

９６％，阳性预测值７３％，阴性预测值９８％。ｋａｐｐａ＝０．７６６，犘＜

０．０５。说明以高于参考值４倍的Ｄ二聚体检测值（ｃｕｔｏｆｆ值）

诊断肿瘤伴发ＤＩＣ与金标准一致性良好，诊断效能高。见图

１、表２。

图１　　肿瘤患者伴发ＤＩＣＲＯＣ曲线

表２　　金标准与实验性方法一致性检验

实验性方法（Ｄ二聚体）
临床诊断（金标准）

阳性（＋） 阴性（－） 合计

阳性（＋） ４６ １７ ６３

阴性（－） ７ ４３０ ４３７

合计 ５３ ４４７ ５００

３　讨　　论

本研究通过对１４００例肿瘤患者血浆Ｄ二聚体检测，结果

显示肿瘤患者Ｄ二聚体含量明显高于正常者，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），表明检测肿瘤患者的Ｄ二聚体具有临床意

义，可结合肿瘤临床表现及其他检查结果如ＣＴ、彩超、病变部

位活检等进行诊断分析。４０例肿瘤患者（术后无复发）手术前

后Ｄ二聚体含量比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；４０例肿

瘤患者（术后复发）手术前后Ｄ二聚体含量比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），提示判断肿瘤患者术后是否复发，检测Ｄ

二聚体具有临床意义。ＲＯＣ的 ＡＵＣ＝０．９３６，最大约登指数

０．６７９，ｃｕｔｏｆｆ值３．１２ｍｇ／Ｌ，敏感性８７％，特异性９６％，阳性预

测值７３％，阴性预测值９８％。ｋａｐｐａ＝０．７６６，犘＜０．０５，说明本

实验性诊断方法与金标准一致性良好，诊断效能高。Ｄ二聚体

在肿瘤手术预后评估中是一种可能的预后标志物，以３．１２

ｍｇ／Ｌ为临界值诊断肿瘤患者是否伴发ＤＩＣ具有临床价值。

有学者首次报道，恶性肿瘤患者常并发ＤＩＣ，提出恶性肿

瘤与血栓的关系［５］。许多恶性肿瘤都存在凝血系统机制的改

变、血栓形成或栓塞发生，且这种凝血系统活化常提示肿瘤进

展、血管生成、甚至转移。肿瘤细胞具有很强的促凝活性，纤维

蛋白、血小板及肿瘤细胞相互交联，可促进肿瘤细胞生长、转

移［６７］。ＤＩＣ诊断标准之一是血浆内Ｄ二聚体含量超过正常

参考值４倍，即可诊断ＤＩＣ
［８］。本实验通过ＲＯＣ和一致性检

验对此标准进行方法学评估，结果显示一致性良好。

有研究者认为Ｄ二聚体的监测对抗凝治疗停止后血栓再

发的评估具有临床价值，研究显示Ｄ二聚体的监测有助于评

估癌症患者血栓和出血风险。目前，临床逐渐形成的认识是当

无典型症状的患者出现Ｄ二聚体含量显著增高时，排除其他

原因所致血栓形成（高凝状态）和肝脏疾病后，应积极考虑恶性

肿瘤的存在。目前较为明确的是癌症患者的Ｄ二聚体处于高
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水平，提示其静脉血栓的风险增加［９］。由于高含量Ｄ二聚体

也提示肿瘤细胞血行转移活跃和肿瘤快速生长。因此，监测肿

瘤患者Ｄ二聚体含量已不仅局限于防止静脉血栓发生，且有

助于提示是否需要对恶性肿瘤的病程发展进行干预。

本研究通过１４００例肿瘤患者及１４００例正常者之间的

Ｄ二聚体检测差异，分析Ｄ二聚体含量在肿瘤发生发展过程

的变化特征、是否能够对肿瘤患者的预后进行判断，以及是否

能够诊断肿瘤伴发ＤＩＣ进行评估，其结果对Ｄ二聚体检测在

肿瘤患者的病情监测与判断方面具有一定的临床意义，有助于

进一步扩大Ｄ二聚体在临床的应用范围。
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犘＞０．３８２），说明低拷贝患者ＡＳＴ异常率最高。ＡＳＴ、ＡＬＴ是

肝功能检测阳性率较高的指标，且与 ＨＢＶ复制密切相关，可

作为临床用药指导和患者疗效观察的常规检测项目［１０］。大部

分患者肝细胞损害程度与病毒复制量呈正相关，转氨酶指标结

果越高，患者免疫功能越活跃，此时抗病毒的疗效也就越好，同

时也是治疗的最佳时间［１１］。

综上所述，为全面了解患者病情，尤其是 ＨＢＶ５项定量结

果低表达或经抗病毒治疗后的患者，最好采用超敏系统检测

ＨＢＶＤＮＡ定量，同时结合 ＨＢＶ５项定量与肝功能，可更好地

了解患者病毒复制情况和肝细胞损害程度，为治疗提供可靠

依据。
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