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恶性肿瘤患者血浆
0RO.

水平及临床意义"
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川北医学院转化医学研究中心!四川南充
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摘
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要"目的
!

探讨血浆可溶性纤维蛋白单体复合物"

0RO.

&在恶性肿瘤患者中的表达水平及临床意义'

方法
!

选择肝癌(肺癌(食管癌和白血病等恶性肿瘤患者
&'5

例"恶性肿瘤组&!健康体检者
)*

例"健康对照组&

为研究对象!以及
<*

例弥散性血管内凝血"

d1.

&患者"

d1.

对照组&!测定其血浆
0RO.

(凝血酶原时间"

a3

&(

活化部分凝血活酶时间"

2a33

&(凝血酶时间"

33

&(纤维蛋白原"

R>

I

&(纤维蛋白降解产物"

Rda

&(

d"

二聚体

"

d"d,K$?

&和血小板"

a/3

&等指标'结果
!

恶性肿瘤组患者血浆
0RO.

(

R>

I

(

Rda

和
d"d,K$?

水平明显高于

健康对照组"

!

$

*(*<

&!且明显低于
d1.

对照组"

!

$

*(*<

&%其中肝癌患者的血浆
0RO.

水平显著高于肺癌(食

管癌(白血病等其他肿瘤患者"

!

$
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&%恶性肿瘤患者血浆
0RO.

与
d"d,K$?

"
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"
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&之间呈正相关!与
R>

I

之间呈负相关"

@9X*('':
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*(*&&

&'结论
!

恶性肿瘤患者血浆
0RO.

水平明显升高!提示其具有并发
d1.

的风险'

关键词"可溶性纤维蛋白单体复合物%
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恶性肿瘤%
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凝血功能%
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可溶性纤维蛋白单体复合物$

0RO.

&是纤维蛋白

原在凝血酶的作用下脱去纤维肽
2

和纤维肽
4

后形

成纤维蛋白单体#纤维蛋白单体间易黏附形成的可溶

性复合物'

&

(

)

0RO.

是反映血栓前状态的敏感指标#

*
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特异地反映凝血酶的活性)目前#恶性肿瘤患者血浆

中
d"

二聚体$

d"d,K$?

&+纤维蛋白原$

R>

I

&等凝血指

标水平测定对肿瘤疾病的诊断+发展及预后已经有不

少报道'

'"6

(

#但恶性肿瘤患者血浆中
0RO.

水平测定

研究报道则少见)因此#本文旨在研究常见恶性肿瘤

患者血浆中
0RO.

变化情况及临床意义)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集川北医学院附属医院住院恶性

肿瘤患者
&'5

例为研究对象#其中男
-&

例+女
<'

例#

平均年龄$

<6(7h''(<

&岁)患者中肝癌
'-

例#肺癌

'<

例#食管癌
'-

例#白血病
'&

例#其他肿瘤
'5

例)

恶性肿瘤患者均经病理或细胞学检查确诊#标本采集

前均未接受手术治疗+放化疗和介入治疗等#排除先

天性凝血功能障碍+肝硬化+大量输血+抗凝药物治疗

等患者)恶性肿瘤患者进一步分为未转移组
&*5

例

和转移组
'*

例)收集健康体检者
)*

例$健康对照

组&#其中男
5*

例+女
5*

例#平均年龄$

66(7h&'(<

&

岁)健康对照组纳入标准!体检证实无肿瘤及心脑肺

疾病+肝病+高血压+糖尿病等#三大常规+凝血功能+

肝肾功能+胸片+心电图等均正常)另外#收集弥散性

血管内凝血$

d1.

&患者
<*

例$

d1.

对照组&#其中男
5&

例+女
&:

例#平均年龄$

6<(5h&7(<

&岁)

d1.

的诊断

标准参照,弥散性血管内凝血诊断中国专家共识-

$

'*&-

年版&

'

<

(

)

$(/

!

方法
!

所有研究对象均于清晨空腹抽取静脉血

<(*K/

#注入含
&*:KK=E

"

/

枸橼酸钠的抗凝管中#

充分混匀#以
5***?

"

K,H

离心
<K,H

#取血浆备用#

'A

内完成测定)

0RO.

检测采用日本积水公司全自

动凝血分析仪
.a"'***

及其配套试剂+

0RO.

检测试

剂盒$胶乳免疫比浊法&#严格按照仪器及试剂说明书

中的操作程序进行测定%采用
032c[03".=K

D

CB#

凝血分析仪及其配套试剂检测凝血酶原时间$

a3

&+活

化部分凝血活酶时间$

2a33

&+凝血酶时间$

33

&+

R>

I

+纤维蛋白降解产物$

Rda

&和
d"d,K$?

)采用

0

F

%K$Zg!<***

血液分析仪及配套试剂检测血小板

$

a/3

&)在本研究开展过程中#选择
-

例$肝癌
<

例#

白血病
'

例&进行了多次采血#且最终进展为
d1.

的

恶性肿瘤患者#分别在
d1.

发生前进行了两次
0RO.

检测$

d1.

前
&

+

d1.

前
'

&#在
d1.

发生后进行
5

次两

次
0RO.

检测$

d1.&

+

d1.'

+

d1.5

&)

$('

!

统计学处理
!

采用
0a00&5(*

统计软件进行数

据处理与分析#呈正态分布的计量资料采用
OhH

表

示#组间比较采用单因素方差分析或
A

检验#组间两两

比较采用最小显著差数法$

/0

法&%非正态分布数据采

用中位数和四分位数间距'

;

$

!

'<

#

!

-<

&(表示#组间比

较采用
b?J%SCE"QCEE,%

秩和检验#组间两两比较采用

OCHH"QA,#H$

F

0

检验%变量间的相关性采用
0

D

$C?KCH

相关分析%以
!

$

*(*<

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

恶性肿瘤患者血浆
0RO.

及其他凝血指标水平

分析
!

恶性肿瘤组患者血浆
0RO.

+

R>

I

+

Rda

和
d"

d,K$?

水平明显高于健康对照组#且明显低于
d1.

对

照组#差异均有统计学意义$

!

$

*(*<

&)恶性肿瘤组

患者血浆
a/3

水平明显高于
d1.

患者#差异有统计

学意义$

!

$

*(*<

&)

a3

+

2a33

+

33

在
5

组间的差异

无统计学意义$

!

&

*(*<

&)见表
&

)进一步分析显

示#血浆
0RO.

水平在不同种类恶性肿瘤患间比较#

差异有统计学意义$

!

$

*(*<

&#两两比较显示肝癌患

者的血浆
0RO.

显著高于肺癌+食管癌+白血病和其

他肿瘤患者$

!

$

*(*<

&#见表
'

)

表
&
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恶性肿瘤患者血浆凝血指标分析&

;
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) 0RO.
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注!与健康对照组比较#

"

!

$

*(*<

%与
d1.

对照组比较#

*

!

$

*(*<

表
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!!

不同种类恶性肿瘤患者血浆凝血指标分析&

;
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肿瘤类型
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/(/

!

恶性肿瘤患者发生
d1.

过程中血浆
0RO.

动

态变化
!

结果显示#

d1.

前
&

+

d1.

前
'

的
0RO.

水平

为
&6(6

$

7('

#

''(7

&+

'*(&

$

&'(<

#

'-('

&

I

"

/

#

d1.&

+

d1.'

+

d1.5

的
0RO.

水平为
6<('

$

'6(&

#

-:()

&+

65(:

$

'&(:

#

):(5

&+

5-(*

$

:(*

#

6-(<

&

I

"

/

#健康对照组

的
0RO.

水平为
'('

$

*(&

#

)('

&

I

"

/

)恶性肿瘤患者

在
d1.

发生前后#其血浆
0RO.

水平明显高于健康

对照组$

!

$

*(*<

&#并且在
d1.

早期血浆
0RO.

水平

达到峰值#随后下降#表现为.先升高后降低/模式)

/('

!

恶性肿瘤患者转移组和未转移组之间
0RO.

比

较
!

进一步分析恶性肿瘤转移组的
0RO.

水平为
-()

$

&(*

#

&6&(-

&

I

"

/

#恶性肿瘤未转移组的
0RO.

水平

为
<(-

$

*(5

#

&:-(5

&

I

"

/

#血浆
0RO.

水平在恶性肿瘤

转移组和恶性肿瘤未转移组之间比较#差异无统计学

意义$

!

&

*(*<

&)

/(1

!

肿瘤患者血浆
0RO.

与其他凝血指标相关性分

析
!

0

D

$C?KCH

相关性分析显示#恶性肿瘤患者血浆

0RO.

与
a3

+

d"d,K$?

+

Rda

之间呈正相关$

!

$

*(*<

&#血浆
0RO.

与
R>

I

呈负相关$

!

$

*(*<

&)见

表
5

)

表
5

!!

肿瘤患者血浆
0RO.

与其他凝血指标相关性分析

统计量
a3 2a33 33 R>

I

Rda d"d,K$?

@ *(555 *(*57 *(*56 X*('': *()6: *(-*:

!

$

*(**& *()-) *(-&& *(*&&

$

*(**&

$

*(**&

'

!

讨
!!

论

!!

恶性肿瘤是当今危害人类健康的常见病之一#其

中以肝癌+肺癌和食管癌最常见)一般认为恶性肿瘤

患者外周血呈高凝状态#可导致静脉血栓#而血栓的

形成又参与了肿瘤的进展+血管生成和转移'

)"-

(

)在

凝血过程中#纤维蛋白原首先在凝血酶的作用下生成

0RO.

#然后在
$0

因子和纤维蛋白聚合酶的作用下与

0RO.

相互连接#最后在纤溶酶的作用下降解成
d"d,"

K$?

和
Rda

)故
0RO.

被认为是血栓前状态的标志物#

d"d,K$?

则被认为是血栓发生后的标志物'

7

(

)

d"d,K$?

为血栓形成和
d1.

的筛查指标#已经得到充分认可和

广泛应用)然而#关于
0RO.

在肿瘤中应用价值的报

道较少)

本研究发现#恶性肿瘤组患者血浆
0RO.

+

R>

I

+

Rda

和
d"d,K$?

水平明显升高#但升高程度明显低于

d1.

患者)这与苍忠齐等'

'

(

+

d12[

等'

5

(

+

c;2V

等'

6

(的研究结果一致)既往研究表明#

0RO.

在凝血

激活的早期即可形成#被认为是血栓形成和
d1.

的早

期筛查指标'

7

(

)本研究进一步对肿瘤患者发生
d1.

过程中血浆
0RO.

动态观察发现#恶性肿瘤患者在

d1.

发生前后的血浆
0RO.

均较健康对照组明显升

高#并且在
d1.

早期血浆
0RO.

水平达到峰值#随后

下降#表现为.先升高后降低/模式)这提示#血浆

0RO.

在肿瘤患者
d1.

发生前和
d1.

早期明显升高#

可能具有作为
d1.

早期预警标志物的潜在价值)

Rda

是在纤溶酶的作用下#纤维蛋白或
R>

I

被分解后

产生的降解产物的总称)

d"d,K$?

是继发性纤溶的

特异性指标#其增高可作为机体内高凝状态和纤溶亢

进的标志物)

0

D

$C?KCH

相关性分析显示#肿瘤患者

血浆
0RO.

与
d"d,K$?

呈正相关$

@9*(-*:

#

!

$

*(**&

&#与
Rda

呈正相关$

@9*()6:

#

!

$

*(**&

&#说

明血浆
0RO.

可作为高凝状态和纤溶亢进的标志物#

恶性肿瘤患者血浆
0RO.

升高#表明其处于血栓前状

态#具有发生血栓+

d1.

的趋势)

不同种类的恶性肿瘤血浆
0RO.

分析显示#血浆

0RO.

水平在不同种类恶性肿瘤患者中升高程度明

显不同#其中肝癌患者的血浆
0RO.

水平升高最为明

显#明显高于肺癌和食管癌#差异有统计学意义$

!

$

*(*<

&)肿瘤细胞具有内分泌功能#可通过释放组织

因子+癌促凝物质和细胞因子等激活凝血系统#并且

不同肿瘤细胞的内分泌功能存在明显差异)这可能

是不同种类肿瘤血浆
0RO.

水平存在差异的原因之

一)肝癌患者血浆
0RO.

水平升高最为明显#可能与

凝血因子大多由肝脏合成有关#而肝癌患者是否较其

他肿瘤更易于发生
d1.

尚不清楚#有待进一步研究)

研究表明恶性肿瘤患者呈高凝状态#导致静脉血栓形

成#而凝血因子浓度变化和血栓的形成又与肿瘤转移

密切相关'

:"&*

(

)因此#本研究进一步比较了发生转移

恶性肿瘤患者和未转移患者之间血浆
0RO.

水平#结

果发现血浆
0RO.

水平在发生转移恶性肿瘤患者和

未转移患者之间差异无统计学意义$

!

&

*(*<

&)这提

示血浆
0RO.

可能仅仅是凝血过程中的中间产物#而

与肿瘤转移无关)

综上所述#恶性肿瘤组患者#尤其是肝癌患者#其

血浆
0RO.

水平明显升高#血浆
0RO.

与
d"d,K$?

+

Rda

之间呈正相关)在恶性肿瘤组患者进展为
d1.

过程中#血浆
0RO.

水平在
d1.

早期达峰#随后下

降)由于
0RO.

产生于凝血的早期阶段#可能对血栓

形成的筛查较
d"d,K$?

和
Rda

更灵敏)当恶性肿瘤

患者的
0RO.

水平显著升高时#应当警惕血栓形成以

及
d1.

的发生)早期动态监测
0RO.

的水平#对预

测恶性肿瘤患者血栓形成和
d1.

发生有重要意义)
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碱性磷酸酶+抗酒石酸酸性磷酸酶影响的实验研究中

发现#补肾和健脾方法能显著提高骨质疏松小鼠的骨

量#明显抑制成破骨活性#使小鼠脱离高骨转换状态#

起到治疗骨质疏松症的作用%姚晓冬等'

&*

(从在治疗骨

质疏松的中医理论探讨中得出#肝+脾+肾是骨质疏松

的辩证主要脏腑%陈娟等'

&&

(从长链非编码
;V2

$

/H"

B;V2

&分子水平分析#科学的解释了绝经后骨质疏松

症肾阴虚证中的表达特征#进一步肯定了补肾在治疗

骨质疏松中的重要性)

温针灸法始见于东汉时张仲景的,伤寒论-#由于

疗效显著而流传至今#兼具针与灸的双重作用#在针

刺得气后#将毫针留在适当的深度#将艾绒捏在针柄

上点燃#直到艾绒燃尽为止#使热力通过针身传入体

内#调理静脉气血的作用#具有温通经脉+行气活血的

作用)有研究显示#温针灸能通过调节转化生长因子
"

!

&

和促生长因子的水平促进关节软骨的修复'

&'

(

)

本研究采用中医辨证#通过温针灸调理肝脾#达

到补肝肾+健脾#使气血得生#筋脉得养#骨得健#最终

达到治疗骨质疏松的效果)同时#本研究结果显示#

温针灸组治疗后骨密度+骨钙素+

U20

评分皆优于治

疗前#治疗后温针灸组骨密度+骨钙素+

U20

评分优于

补钙组#差异有统计学意义$

!

$

*(*<

&%温针灸组治疗

后总有效率达
:*(&*8

#显著高于补钙组$

7*(''8

&#

差异有统计学意义$

!

$

*(*<

&#说明补肝肾健脾温针

灸法防治原发性骨质疏松症及骨量减少效果明显#临

床上值得借鉴)
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