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血栓标志物对癌症患者下肢深静脉血栓发病的预测效果
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　　摘　要：目的　探究血栓标志物对癌症患者下肢深静脉血栓发病的预测效果。方法　选取２０１３年１月至２０１５年１２月该院

确诊的２４７例癌症患者，按照是否发生静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）分为ＶＴＥ组（３８例）和非ＶＴＥ组（２０９例），比较２组患者、不同分

期癌症患者的血浆Ｄ二聚体（ＤＤ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、血管性血友病因子抗原（ｖＷＦ：Ａｇ）、血栓前体蛋白（ＴｐＰ）、凝血因子Ⅷ活性

（ＦⅧ：Ａ）、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）等指标水平；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析各血栓标志物对癌症患者发生下肢深静脉血栓的预测

效果。结果　ＶＴＥ组患者ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ、ＦⅧ：Ａ水平显著高于非ＶＴＥ组，而ＡＴⅢ明显低于非ＶＴＥ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；Ⅲ～Ⅳ期癌症患者的血浆ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ水平均显著高于Ⅰ～Ⅱ期，而Ⅲ～Ⅳ期癌症患者的 ＡＴⅢ

活性较Ⅰ～Ⅱ期明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；血浆ＤＤ的敏感性、特异性最高，预测效果良好；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分

析结果表明，手术、化疗、血浆ＤＤ水平是癌症患者发生下肢深静脉血栓的独立危险因素。结论　ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ、ＦＶ

Ⅷ：Ａ、ＡＴⅢ是诊断癌症患者下肢深静脉血栓发病的可靠标志物，且与癌症分期密切相关。ＤＤ水平对患者发生下肢深静脉血栓

的预测价值较高，值得临床推广。
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　　癌症即恶性肿瘤，是一种严重威胁人类健康的疾病，现已

经居人类病死原因的首位，特别是中晚期患者并发症较多［１］。

深静脉血栓形成是临床常见的周围血管疾病，同时也是恶性肿

瘤的自身病程发展及抗肿瘤治疗过程中的最常见并发症之

一［２］。下肢深静脉血栓（ＤＶＴ）是指股静脉、静脉及小腿等

的深静脉内发生凝结而阻塞管腔导致回流受阻的一种疾病，占

周围血管病的４０％左右，并有逐年上升趋势，血栓形成是恶性

肿瘤的常见并发症之一，特别是恶性肿瘤合并ＤＶＴ的发生率

明显上升，如治疗不及时或治疗方法不当均可发展为血栓形成

综合征，还会发生肺栓塞甚至病死［３］。有研究报道，癌症患者

化疗期间发生下肢ＤＶＴ的概率为２％～３０％，主要临床表现

为下肢水肿、皮炎、疼痛、张力大等，易引发肺栓塞及急性呼吸

窘迫综合征等病死率极高的并发症［４５］。现探讨癌症患者的多

项血栓标志物水平，研究其对患者下肢深静脉血栓发病的预测

效果，从而对恶性肿瘤合并血栓栓塞症进行规范的早期诊断、

治疗及预防，提高患者生存治疗，延长生存期。报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１５年１２月该院确诊

的２４７例癌症患者，均符合选择标准纳入研究。男１３０例，女

１１７例，年龄３０～８０岁，平均年龄（５２．４２±６．２４）岁。按照是

否发生静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）分为ＶＴＥ组（３８例）和非ＶＴＥ

组（２０９例）。ＶＴＥ组患者男２０例，女１８例，年龄２８～７０岁，

平均年龄（３７．４１±９．３５）岁，其中肺癌１０例，肝癌６例，乳腺癌

４例，肠癌５例，胃癌１１例，恶性淋巴瘤２例。非ＶＴＥ组患者

男１１５例，女９４例，年龄２５～７２岁，平均年龄（３８．８３±６．２４）

岁，其中肺癌４１例，肝癌４５例，乳腺癌２７例，肠癌４３例，胃癌

３１例，恶性淋巴瘤２２例。２组患者的性别、年龄等一般资料比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。癌症分期采

用２００９年国际癌症研究协会（ＩＡＳＬＣ）新分期标准，其中Ⅰ～

Ⅱ期癌症患者１５３例，Ⅲ～Ⅳ９４例。本研究获得医学伦理委

员会批准，并取得患者及家属知情同意。纳入标准：（１）符合恶

性肿瘤诊断标准，所有患者均为该院确诊的恶性肿瘤患者。

（２）患者临床资料完整。（３）患者自愿加入研究，并签署知请同

意书。排除标准：（１）近３个月内未接受化疗，近１个月内未接

受手术和放疗。（２）长期服用激素及１个月内有手术外伤史。

（３）有严重的全身感染者。（４）合并心脑血管、肝、肾等严重原

发性病变者。（５）严重精神病患者、妊娠或哺乳期女性。

１．２　方法　（１）临床资料：记录患者性别、年龄、恶性肿瘤类型

等一般资料，所有入选者空腹１２ｈ后于次日清晨从肘正中静

脉抽取空腹静脉血２ｍＬ立即送检，置枸橼酸钠抗凝真空管进

行抗凝处置，离心３０ｍｉｎ，４℃以下，离心半径１０ｃｍ，３０００

ｒ／ｍｉｎ，离心后取上清液保存于－２０℃冰柜，待测。检测时标

本置３７℃复融。（２）检测指标：采用 ＡＱＴ９０ＦＬＥＸ快速免疫

分析仪检测血浆的Ｄ二聚体（ＤＤ）水平；使用法国ＳＴＡＧＯ全

自动血液凝固仪检测凝血因子Ⅷ活性（ＦⅧ：Ａ）、血管性血友病

因子抗原（ｖＷＦ：Ａｇ）、血栓前体蛋白（ＴｐＰ）；应用 ＡＣＬＴＯＰ全

自动凝血分析仪检测抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）。

ＦＩＢ检测采用凝固法，ＤＤ水平检测使用免疫比浊法，ＡＴⅢ检

测应用底物发光法，具体操作过程严格按照说明书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行数据分析，

计数资料以例数或百分率表示，组间比较使用χ
２ 检验；计量资

料以（狓±狊）表示，组间比较应用独立样本狋检验；变量采用多

因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组患者临床资料及生化特征结果比较　２４７例癌症患

者发生ＶＴＥ者３８例，发生率１５．３８％。２组患者接受手术、化

疗、ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ、ＦⅧ：Ａ、ＡＴⅢ等方面比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），且ＶＴＥ组患者ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、

ＴｐＰ、ＦＶⅧ：Ａ显著高于非ＶＴＥ组，而ＡＴⅢ明显低于非ＶＴＥ

组。见表１。

２．２　不同分期患者血栓标志物结果比较　Ⅲ～Ⅳ期癌症患者

ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＦⅧ：Ａ、ＴｐＰ水平均显著高于Ⅰ～Ⅱ期，而

Ⅲ～Ⅳ期癌症患者ＡＴⅢ活性较Ⅰ～Ⅱ期明显降低，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　各血栓标志物对下肢深静脉血栓的诊断价值　ＤＤ的曲

线下面积（ＡＵＣ）最大，为０．９１２，其次是ｖＷＦ：Ａｇ。见表３。

２．４　下肢深静脉血栓的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

多因素回归分析结果表明，手术、化疗、ＤＤ水平是癌症患者发
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生下肢深静脉血栓的独立危险因素。见表４。

表１　　２组患者临床资料及生化特征结果比较

组别
例数

（狀）

性别（狀）

男性 女性

年龄

（狓±狊，岁）

手术［狀（％）］

有 无

化疗［狀（％）］

有 无

放疗［狀（％）］

有 无

ＶＴＥ组 ３８ ２０ １８ ３７．４１±９．３５ ４（１０．５３） １６（４２．１１） ５（１３．１６） １５（３９．４７） ３（７．８９） ３５（９２．１１）

非ＶＴＥ组 ２０９ １１５ ９４ ３８．８３±６．２４１８７（８９．４７） １２２（５７．８９） １８１（８６．８４） ２８（１３．４０） １９３（９２．１１） １６（７．８９）

χ
２ １．０９３ ５．６２４ ７．８３２ ５．７９３ ０．７６４

犘 ０．３２１ ０．０１３ ０．００７ ０．０１２ ０．４１４

续表１　　２组患者临床资料及生化特征结果比较

组别
例数

（狀）

ＤＤ

（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

ＦⅧ：Ａ

（狓±狊，％）

ＦＩＢ

（狓±狊，ｇ／Ｌ）

ｖＷＦ：Ａｇ

（狓±狊，％）

ＴｐＰ

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

ＡＴⅢ

（狓±狊，％）

ＶＴＥ组 ３８ １６９２．５±１０６４．３ １６５．７±２５．８ ４．８９±０．６６ ２０４．２±４８．６ １２．６±１．４ ９６．８８±１２．４４

非ＶＴＥ组 ２０９ １１５６．３±８９６．４ １４６．２±３８．９ ４．４２±０．７６ １７２．５±６６．４ １１．５±２．０ １０５．８９±１３．２４

χ
２ ８．９６３ ５．０２４ ５．３８１ ５．７９３ ５．２６４ ４．８７６

犘 ０．００４ ０．０２５ ０．０２１ ０．０１２ ０．０２３ ０．０３２

表２　　不同分期患者血栓标志物结果比较（狓±狊）

临床分期 ＤＤ（ｎｇ／ｍＬ） ＦⅧ：Ａ（％） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ｖＷＦ：Ａｇ（％） ＴｐＰ（μｇ／ｍＬ） ＡＴⅢ（％）

Ⅰ～Ⅱ期 １１００．５±９９５．４ １４１．７±４８．４ １６２．５±３８．６ １６７．５±６６．０ １１．２±２．３ ９４．８±３２．５

Ⅲ～Ⅳ期 １３３８．０±８６５．４ １５２．３±２８．８ １６８．９±３０．４ １８３．４±６８．２ １２．５±２．１ ８５．４±２６．３

χ
２ ７．８３２ ５．０２４ ２．８４５ ４．９２１ ４．６２４ ５．７９３

犘 ０．００７ ０．０２５ ０．０８４ ０．０３１ ０．０３５ ０．０１２

表３　　各血栓标志物对下肢深静脉血栓的诊断价值

临床指标 ＡＵＣ ９５％犆犐
最佳阳

性阈值
敏感性特异性

Ｙｏｕｄｅｎ

指数

ＤＤ（ｎｇ／ｍＬ） ０．９１２ ０．８４３～０．９８７ １５００．５ ９６．５ ７８．２ ０．７３６

ＦⅧ：Ａ（％） ０．６８１ ０．５２０～０．７８６ １５８．２ ６２．０ ６７．０ ０．３３１

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ０．５４６ ０．３９８～０．６９８ １６５．２２ ５１．５ ４９．２ ０．００９

ｖＷＦ：Ａｇ（％） ０．８５０ ０．７２８～０．９４５ １８７．８９ ８６．０ ７２．９ ０．５９７

ＴｐＰ（μｇ／ｍＬ） ０．７３５ ０．５８６～０．８３６ １２．５ ６８．０ ７４．３ ０．４２２

ＡＴⅢ（％） ０．６８７ ０．５５２～０．８０１ ８８．８３ ５８．７ ４７．６ ０．０４５

表４　　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

危险因素 回归系数 标准误 犗犚 ９５％犆犐 χ
２ 犘

手术 １．０８６ ０．３３７ ２．９６０ １．５２８～５．７５６ １０．３４８０．００１

化疗 ０．９２０ ０．３５０ ２．４８９ １．２５５～４．９７２ ６．８００ ０．００９

ＤＤ １．０１２ ０．３６０ ２．７５２ １．３５３～５．５８６ ７．８１０ ０．００５

３　讨　　论

　　恶性肿瘤是深静脉血栓发生的极高危险因素，也包括许多

其他因素，如手术、化疗、激素治疗、长期卧床等，很难简单评

估［６］。肿瘤患者常伴有凝血、纤溶、血小板及血管异常所导致

的出血和血栓形成，这些止血、凝血机制的异常在肿瘤转移中

起重要作用［７］。有研究报道，恶性肿瘤患者血栓发生率为

１０％～３０％，肿瘤患者行放疗、化疗时导致瘤体坏死、组织损

伤、继发感染等，均可导致血管内皮细胞损伤，化疗可造成抗凝

物质减少，肝脏功能改变，肝脏合成凝血因子增加和 ＡＴⅢ合

成减少［８９］。ＤＶＴ是一种具有潜在危险性的血管性疾病，由于

其起病较为隐匿，易被临床忽视而产生严重并发症。临床研究

指出，静脉内膜损伤、血流缓慢、高凝状态是导致深静脉血栓的

３大因素
［１０］。ＤＶＴ可导致下肢水肿、继发性静脉曲张、皮炎、

色素沉着、郁滞性溃疡等，严重损害患者健康［１１］。

深静脉血栓形成以下肢最为常见，恶性肿瘤与静脉血栓紧

密相连，是引起 ＶＴＥ的高危因素之一。本研究结果显示，

ＶＴＥ组患者 ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ、ＦⅧ：Ａ 显著高于非

ＶＴＥ组，而ＡＴⅢ低于非 ＶＴＥ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。恶性肿瘤患者多有凝血机制异常，表现为血小板增多、

血小板聚集功能亢进、ＦＩＢ溶解低下和高ＦＩＢ血症等；Ⅲ～Ⅳ

期癌症患者ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ水平均显著高于Ⅰ～Ⅱ

期，而Ⅲ～Ⅳ期癌症患者 ＡＴⅢ活性较Ⅰ～Ⅱ期明显降低，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。本研究结果显示，ＤＤ的敏感

性、特异性最高，预测效果良好；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析结果

表明，手术、化疗、ＤＤ是发生ＤＶＴ的独立危险因素。一般肿

瘤患者术后 ＶＴＥ的发生率为２０％，较手术前增加４倍，恶性

肿瘤术后制动及肿瘤本身压迫静脉可引起血流淤滞，化疗药物

及肿瘤本身释放的炎性介质可损伤静脉内膜，肿瘤患者ＦＩＢ增

高、分化和释放各种促凝物质常导致血压凝固性增高而诱发深

静脉血栓的形成［１２］。化疗较其他治疗是深静脉血栓发生危险

性的２倍
［１３］。放疗前后 ＶＴＥ发生的危险度无变化。ＤＤ是
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交联纤维蛋白降解后的特异性产物。由于已将ＦＩＢ、纤维蛋白

降解产物的影响排除在外，ＤＤ水平增高时反映体内血液高凝

和纤溶的增强，表明血管内有纤维蛋白的形成与降解，是反映

体内高凝状态及纤溶亢进的标志物，其检测具有较高的特异性

和敏感性［１４］。提示ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：Ａｇ、ＴｐＰ、ＦＶⅧ：Ａ、ＡＴⅢ

是诊断癌症患者ＶＴＥ发病的可靠标志物，且与癌症分期密切

相关，ＤＤ的预测价值较高。

综上所述，恶性肿瘤患者合并 ＶＴＥ，不仅增加治疗难度，

而且影响患者生存质量及缩短生存期，因此 ＤＤ、ＦＩＢ、ｖＷＦ：

Ａｇ、ＴｐＰ、ＦＶⅧ：Ａ、ＡＴⅢ作为诊断 ＶＴＥ发病的可靠标志物，

尤其是ＤＤ水平具有较高的预测效果，有利于规范早期诊断、

治疗及预防，可提高恶性肿瘤患者的生存治疗，延长生存期，值

得临床推广。
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·临床探讨·

剖宫产瘢痕缺陷形成的手术因素相关研究

董黎淑

（四川省泸州市妇幼保健院产科　６４６０００）

　　摘　要：目的　探讨剖宫产瘢痕缺陷（ＣＳＤ）形成的手术因素。方法　选取该院单胎足月剖宫产分娩的产妇，于术后６个月行

经阴道彩色多普勒超声观察剖宫产瘢痕愈合情况，比较各组间剖宫产手术因素的差异。结果　与剖宫产瘢痕愈合正常组比较，剖

宫产瘢痕缺陷组术前已临产及单层缝合的比率明显增高，差异有统计学意义（χ
２＝４０．１８１、１０．４１３，犘＝０．０００、０．００８），剖宫产孕周

小于３９周比率及术中出血量在２组间差异无统计学意义（χ
２／狋＝０．１７６、０．２５１，犘＝０．３９１、０．４３９）。与剖宫产瘢痕轻度缺陷组比

较，重度缺陷组单层缝合比率增高（χ
２＝２４．８５０，犘＝０．０００），２组间剖宫产孕周小于３９周、术前已临产比率及术中出血量差异无

统计学意义（χ
２／狋＝０．２６３、３．４５２、２．４５７，犘＝０．４７０、０．０６０、０．００７）。术前已临产及单层缝合可能是剖宫产瘢痕缺陷的高危因素

（犗犚＝２．６８２、５．４２１，犘＝０．００２、０．０００），其中缝合方式的犗犚值最高。结论　剖宫产手术因素中，术前已临产及子宫切口单层缝

合会增加ＣＳＤ的风险，其中子宫切口单层缝合可能加重瘢痕缺陷的程度。

关键词：剖宫产瘢痕缺陷；　剖宫产术；　缝合

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１７．０４．０５２ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１７）０４０５８１０３

　　剖宫产瘢痕缺陷（ＣＳＤ）是指剖宫产子宫切口部位肌层薄

弱，局部不连续，形成突向浆膜层的凹陷，与宫腔相通，也有学

者将其称之为剖宫产子宫切口憩室，其主要临床表现为异常子

宫出血，影响产后女性的身心健康［１］。目前，越来越多的瘢痕

子宫女性有再次妊娠的需求，ＣＳＤ增加了再次妊娠期间子宫

破裂的风险。关于ＣＳＤ的高危因素较多集中在人口学特征、

剖宫产次数及妊娠期合并症方面［２］。本研究针对ＣＳＤ手术因

素进行研究分析，为ＣＳＤ的预防开辟新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１－１２月该院单胎足月剖宫产

分娩并于产后６个月在该院行健康检查的产妇３６８例，年龄

２１～４３岁，平均年龄（２７．４９±６．３６）岁，其中瘢痕正常３１０例，

瘢痕缺陷５８例，瘢痕轻度缺陷４７例，瘢痕重度缺陷１１例，瘢

痕缺陷的发生率为１５．７６％（５８／３６８），剖宫产孕周小于３９周

１１２例，术前已临产８９例。平均出血量（２５４．５８±５４．３６）ｍＬ，

单层缝合１６９例。各组间产妇的年龄、孕周等一般资料比较，
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