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凝血酶原时间-国际标准化比值在结直肠癌诊断中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨凝血酶原时间-国际标准化比值(PT-INR)与结直肠癌患者临床特征的关系。方法 回

顾性分析2014年7月至2017年8月该院收治的87例结直肠癌患者(结直肠癌组)和58例结肠息肉患者(对照

组)的临床资料。比较两组患者临床资料,以及不同病理特征患者PT-INR。PT-INR与病理特征的相关性采

用Spearman相关分析,多变量分析采用Logistic回归分析,PT-INR预测结直肠癌转移的价值采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析。
 

结果 结直肠癌组患者血浆PT-INR高于对照组,不同TNM分期、浸润深度、淋巴结转

移结、远处转移情况结直肠癌患者血浆PT-INR比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析显

示,PT-INR与纤 维 蛋 白 原 (FIB)、转 移、肿 瘤 分 期 均 呈 正 相 关 (r=0.342、0.347、0.389,均 P<0.001)。
结论 血浆PT-INR与结直肠癌的分期及转移密切相关,可能是诊断结直肠癌的一个潜在指标。
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  结直肠癌是目前我国比较常见的恶性肿瘤之一,
近年来已成为我国一个越来越严重的公共卫生问题。
凝血功能作为临床上一种常规检查项目,自1865年

TROUSSEAU首次报道自发性静脉血栓性静脉炎作

为内脏癌的标志以来,已有研究证实了恶性肿瘤与凝

血之间的关系[1]。在多达95%的转移癌患者中,约有

50%的患者存在凝血参数异常[2]。肿瘤常通过多种

机制干扰患者凝血功能,包括肿瘤坏死因子、肿瘤促

凝剂和组织因子的生成[3]。有研究证实了凝血异常

与癌症之间的关系,并且发现各种凝血因子与肿瘤的

分期及预后有关[4]。目前有研究报道,一些凝血参数

如血浆D-二聚体和纤维蛋白原(FIB)水平升高与结

直肠癌的分期和预后有关,尤其是血浆D-二聚体水平

升高与结直肠癌患者处于肿瘤晚期及术后生存期短

有关[5]。结直肠癌患者术前FIB与肿瘤 TNM 分期

有关[6]。然而,目前关于凝血参数中的凝血酶原时间-
国际标准化比值(PT-INR)是否与结直肠癌有关还不

清楚。本研究旨在分析PT-INR与结直肠癌的关系,
探讨PT-INR能否作为结直肠癌的诊断指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2014年7月至2017年8月在本

院确诊为结直肠癌的87例患者纳入结直肠癌组。入

选标准:无活动性感染;无症状性血栓栓塞;无预防性

抗凝;无其他恶性肿瘤病史。根据2009年美国癌症

联合委员会(AJCC)第7版癌症分期手册中TNM 分

期标准,Ⅰ期19例,Ⅱ期24例,Ⅲ期39例,Ⅳ期5例。
另选取同期在本院诊断为结肠息肉的58例患者为对

照组。本研究经本院伦理委员会审批通过,所有研究

对象签署知情同意书。
1.2 方法 收集所有患者临床和实验室数据:年龄、
性别、凝血参数和血小板计数(PLT)等。使用希森美

康XN-9000血液分析仪(日本Sysmex公司)及其配

套试剂直接检测PLT。采用希森美康CS-5100
 

凝血

分析仪(日本Sysmex公司)及其配套试剂测定凝血参

数。本实验室PT-INR的参考范围为0.85~1.26。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进行

处理,连续变量比较采用非参数秩和检验。相关性采

用Spearman相关分析,多变量分析采用Logistic多

因素回归分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线评

估PT-INR的诊断价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 结直肠癌组PT-INR、FIB
明显高于对照组(P<0.05)。结直肠癌组年龄、活化

部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、PLT
与对照组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  两组临床特征比较[M(Min~Max)]

组别 n 年龄(岁) PT-INR APTT(s) TT(s) FIB(g/L) PLT(×109/L)

结直肠癌组 87 65(17~93) 1.00(0.86~1.63) 27.9(20.5~45.2) 17.9(15.7~20.1) 2.57(1.69~4.63) 217(75.00~586.00)

对照组 58 64(34~85) 0.98(0.89~1.08) 27.6(18.6~38.3) 18.3(15.9~20.8) 2.32(1.59~4.47) 201(97.00~366.00)

P 0.550 0.019 0.166 0.116 0.004 0.151

2.2 PT-INR与结直肠癌分期的关系 不同 TNM
 

分期、浸润深度、淋巴结转移、远处转移情况结直肠癌
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患者PT-INR比较,差异均有统计学意义(P<0.05),
见表2。Spearman相关分析显示,PT-INR与FIB、转
移、肿瘤分期均呈正相关(r=0.342、0.347、0.389,均
P<0.001)。

表2  不同病理特征患者PT-INR比较

病理特征 n M(Min~Max) 平均秩 P

TNM
 

分期 <0.01

 Ⅰ+Ⅱ 43 0.98(0.88~1.11) 35.21

 Ⅲ+Ⅳ 44 1.01(0.93~1.63) 52.59

浸润深度 <0.05

 T1+T2 24 0.98(0.88~1.06) 33.54

 T3+T4 63 1.01(0.90~1.63) 47.98

淋巴结转移 <0.01

 N0 41 0.98(0.88~1.11) 35.21

 N1+N2 44 1.01(0.93~1.63) 52.59

远处转移 <0.05

 M0 80 1.00(0.88~1.63) 42.65

 M1 5 1.12(0.93~1.14) 66.20

2.3 PT-INR对结直肠癌转移(淋巴结转移和远处转

移)的诊断价值 将PT-INR、APTT、TT、FIB、PLT
等凝血指标纳入多因素Logistic回归方程,Logistic
回归分析结果显示,转移性结直肠癌发病率的预测因

子为PT-INR(P<0.01),见表3。PT-INR在结直肠

癌转移(淋巴结转移和远处转移)诊断中的ROC曲线

下面积(AUC)为0.700(95%CI:0.591~0.808),PT-
INR临界值为1.01,诊断灵敏度为63.6%,特异度为

67.4%。
表3  预测结直肠癌转移的多因素Logistic回归分析

变量 β 标准误 OR(95%CI) P

PT-INR 0.159 0.051 1.173(1.061~1.296) 0.002

APTT -0.024 0.078 0.976
 

(0.837~1.138) 0.761

TT 0.264 0.285 1.302(0.744~2.278) 0.356

FIB 0.653 0.527 1.921(0.684~5.393) 0.215

PLT -0.004 0.003 0.996(0.991~1.002) 0.201

3 讨  论

  在正常情况下,凝血系统、抗凝系统和纤溶系统

在体内维持动态平衡。然而,恶性肿瘤患者血液组分

(如患者血小板的数量和质量、凝血因子、纤溶活性)
的变化均会影响系统的平衡。虽然其确切机制目前

还不清楚,但越来越多的研究表明凝血系统的异常与

肿瘤进展有关。一些研究表明,FIB水平对胃癌、卵
巢癌等患者预后具有一定预测价值[7-9]。TOMIMA-
RU等[10]证实,食管癌患者血浆D-二聚体的水平高低

与淋巴结的转移数量有关。王琼等[6]发现,在结直肠

癌患者中,FIB水平与患者所处的临床分期和肿瘤的

浸润深度有关。LEE等[11]报道显示,在一些结直肠

癌患者中,PT水平与肿瘤大小有关。然而,PT-INR
与结直肠癌分期和转移的关系目前还鲜见相关报道。

本研究结果发现,与对照组比较,结直肠癌组患

者PT-INR和FIB水平明显升高(P<0.05);然而,结
直肠癌组和对照组患者APTT和TT水平差异无统

计学意义(P>0.05)。可能的机制:具有凝血活性的

恶性肿瘤细胞能分泌组织因子(TF)和癌促凝物质
(CP),直接活化凝血因子Ⅹ和Ⅶ凝血酶原,进而启动

外源性的凝血途径,最终导致血栓形成[12]。另外,
BATTISTELLI等[13]发现,非转移性结直肠癌患者的

凝血因子(包括因子Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅻ)与健康志愿者

相比,差异有统计学意义(P<0.05)。然而,不同的凝

血因子的缺少可能会导致不同的凝血异常。本研究

结果发现,在结直肠癌患者中,PT-INR与肿瘤浸润的

深度和肿瘤的分期呈正相关,并且PT-INR与FIB水

平也呈正相关,与王琼等[6]的报道一致。既往研究表

明,在炎症促进的结直肠癌中,凝血酶在癌前病变的

发展和随后的肿瘤形成中起关键作用[14]。ADAMS
等[15]研究证明,凝血酶和FIB不仅能促进实验性转

移,还能促进肿瘤生长和局部侵袭。上述结果提示结

直肠癌组患者凝血因子异常与肿瘤分期相关。然而,
还需要进一步的前瞻性队列研究来探讨不同分期结

直肠癌患者凝血异常的机制。
YAMASHITA等[16]研究表明,高纤维蛋白原血

症是人胃癌淋巴结转移的一个有效预测因子。本研

究表明,PT-INR水平与结直肠癌患者发生转移有关。
结直肠癌的转移是本病患者死亡的主要原因,以细胞

从原发性肿瘤向非邻近器官扩散的多步骤过程为特

征,从而导致继发性肿瘤的形成。这一过程主要包括

原发肿瘤开始生长、血管的生成、癌细胞的侵袭、向淋

巴管/血管内浸润、向远处器官外渗及转移性肿瘤的

定植和生长[17]。本研究结果发现,PT-INR为结直肠

癌转移的预测因子,其诊断结直肠癌(淋巴结转移和

远处转移)的AUC为0.700,灵敏度为63.6%,特异

度为67.4%。因此,PT-INR可作为诊断转移性结直

肠癌的一个潜在指标。
本研究也有一些局限性:首先,本研究是对结直

肠癌患者的回顾性研究,并且样本量小;其次,未能收

集更多凝血因子数据,如D-二聚体、纤维蛋白原降解

产物(FDP)、组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)、凝血酶-
抗凝血酶Ⅲ(TAT)等;再次,由于缺乏随访,未能研究

PT-INR与结直肠癌患者预后的关系。因此,后期还

需要开展一些大规模的前瞻性研究,以便于进一步阐

明PT-INR在结直肠癌早期诊断中的临床意义。
综上所述,血浆PT-INR与结直肠癌的病理表现

和分期相关,对转移性结直肠癌的辅助诊断也有一定

价值。因此,PT-INR有望作为早期结直肠癌和转移

性结直肠癌的预测因子。
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西酞普兰治疗慢性心力衰竭合并抑郁症患者的疗效评价
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  摘 要:目的 探讨西酞普兰在慢性心力衰竭合并抑郁症患者中的应用效果。方法 选取2019年4月至

2020年4月该院收治的慢性心力衰竭合并抑郁症患者92例作为研究对象,采用随机数字表法将其分为对照组

和观察组,每组46例。对照组患者入院后接受常规治疗和护理,观察组患者在对照组基础上加服西酞普兰,评

价两组患者治疗前后汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分、治疗后患者美国纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级

情况、神经功能因子水平、5-羟色胺(5-HT)水平、白细胞介素-6(IL-6)水平,观察两组不良反应发生情况和抑郁

症复发情况。结果 治疗后,两组患者NYHA心功能分级均改善,且两组总有效率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。治疗后,观察组HAMD评分,以及S100B蛋白(S-100B)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、髓鞘碱

性蛋白(MBP)水平均降低(P<0.05),脑源性神经营养因子(BDNF)水平升高(P<0.05);治疗后,两组患者5-
HT水平均升高且观察组高于对照组(P<0.05),IL-6水平均降低,而观察组低于对照组(P<0.05);观察组抑

郁症复发率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 西酞普兰用于慢性心力衰竭合并抑郁症患者治

疗,可明显改善患者的抑郁症状及心力衰竭情况。
关键词:西酞普兰; 慢性心力衰竭; 抑郁症; 神经功能因子
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  慢性心力衰竭好发于老年人,难以完全治疗,复
发率及病死率高。老年患者通常合并多器官功能退

化,并且因为反复住院,生活质量较差,有的缺少家人

陪伴,导致老年慢性心力衰竭患者合并抑郁症的情况
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