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摘 要 !$目的 % 研究晚期不可切除胃癌患者外周循环肿瘤细胞 &

)*+),-./*01 /,23+ )4--5

"

6765

#与凝血功能指标之间关系"探讨
6765

及血液高凝指标在晚期胃癌患者生存及预后中
的作用' $方法% 收集晚期不可切除胃癌患者

!&

例"采用阴性富集法检测基线
6765

"并检测
血常规及凝血功能指标" 分析

6765

与凝血功能指标及血小板之间相关性( 随访分析基线
6765

)凝血功能指标与患者生存的关系"

638

回归分析各因子在患者预后中的作用' $结果%

!&

例晚期不可切除胃癌患者中"基线
6765

及凝血指标异常"尤其是
9!

二聚体)纤维蛋白原
降解产物!

:9;

*升高明显"与患者年龄)性别)是否存在远隔脏器转移无关&

<=>?"%

*' 相关分
析显示基线

6765

与凝血指标
9!

二聚体)

:9;

呈正相关&

<@"?""'

*"而与抗凝血指标
A7!!

呈
负相关&

<@"?"%

*(抗肿瘤及抗凝治疗后"高凝指标较治疗前有明显改善&

<@"?"'

*' 基线
6765@

B

个
C(?!2-

外周血患者
<:D

较
6765!B

个
E(?!2-

患者明显延长&

<@>?>'

*"但
FD

在两组间差
异未达统计学意义&

<G>?>%#

*'

638

回归分析显示
9!

二聚体升高是晚期不可切除胃癌患者疾
病进展独立预后因子&

HIG#?BB>

"

$%J6K

+

'L'%'"'M&>(

"

<@>?>%

*"而与
FD

无明显相关性&

HIG

#?!($

"

$%J6K

+

>?$$!N'M%BO

"

<="M"%

*' $结论% 晚期不可切除胃癌患者
6765

与患者高凝状态)

疾病进展相关"可能存在
6765!

高凝
!

转移的恶性循环"积极抗凝及抗肿瘤治疗可能阻断这一
恶性循环"改善高凝状态减少转移'
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我国是胃癌发病率较高地区之一!

#

"

#根据中国肿

瘤登记统计数据$ 我国胃癌发病率与死亡率均居恶

性肿瘤发病与死亡第
!

位$ 每年新发病例占全球

=>?

!

!

"

% 然而&与日'韩等胃癌高发国家不同&我国多

数胃癌患者确诊时已属晚期& 预后较差# 循环肿瘤

细胞(

51*5)-,@1+6 @)A(* 52--3

&

/B/3

)被认为是肿瘤的

*液体活检+

!

C

"

# 研究显示在胃癌患者中&

/B/3

计数

与
/DE

水平'术后复发率'肿瘤大小'血管受累'肿

瘤浸润深度' 淋巴结转移'

B<F

分期和神经受累情

况相关!

=GH

"

# 为此&

/B/3

在监测肿瘤病情'判断肿瘤

预后中有重要作用!

>G&

"

#

凝血功能异常及血栓相关事件在恶性肿瘤患者

中多有发生!

$

"

# 研究认为&

#I%

的肿瘤患者均有血栓

相关事件发生&已成为肿瘤患者第二大死亡原因!

9"

"

#

胃癌患者肿瘤相关高凝状态和血栓相关事件发生仅

次于胰腺癌&居第
!

位!

99

"

#有研究认为&

/B/3

与肿瘤

高凝状态有密切关系!

9!

"

#

/B/3

作为循环中组织因子

(

BJ

)的重要来源&参与患者血栓形成的过程&并激

活凝血系统和血小板 !

9CG9=

"

# 但是&晚期胃癌患者中

/B/3

与血液高凝状态的研究较少# 为此&本研究通

过分析晚期胃癌患者外周
/B/3

与高凝状态指标
K!

二聚体'纤维蛋白原(

JLM

)及其降解产物(

JKN

)等之

间的相关性&及其与肿瘤预后的关系&探讨抗肿瘤治

疗及抗凝治疗对改善晚期胃癌患者高凝状态' 减少

血栓不良事件'改善预后的作用#

#

资料与方法

!"!

研究对象

收集我院
!O9H

年
%

月至
!O9>

年
$

月初发初治

晚期不可切除胃腺癌患者
!&

例# 排除标准,年龄
"

9&

岁或
!&O

岁-合并其他肿瘤或非腺癌患者-合并

严重心'肝'肾等基础疾病-有血栓栓塞史或脑转移'

妊娠' 哺乳或
9

个月内曾用过抗凝药的患者以及其

他疾病需长期口服抗凝药物者-

PQ

评分
!C

分者-

既往曾接受化疗或放疗患者% 共入组
!&

例患者&其

中男性
9H

例&女性
9!

例-年龄
CCR>&

岁&中位年龄

%=

岁- 伴远隔脏器转移
9%

例& 无远隔脏器转移
9C

例%所有患者取得知情并签署知情同意书后入组%患

者血栓风险采用
/,S*1+1

评分法评估& 对于
/,S*1+1

评分
!!

分患者&先行采集外周血检测
/B/3

及凝血

功能指标& 而后排除潜在出血风险后开始给予低分

子肝素
=!%OLT

&每日
9

次皮下注射抗凝治疗% 在行

外周血
/B/3

检测后& 患者进行系统性姑息一线治

疗& 采用奥沙利铂联合氟尿嘧啶为主方案(

UDV4UI

J4VJ4UIQ4U

等)&对
W2*!!

表达阳性患者&联合赫

赛汀靶向治疗%全部患者随访至
!O#>

年
#!

月
C#

日&

每
C

个月随访
#

次&收集全部数据&进行生存分析%

!"#

检测方法

#;!;# /B/3

检测方法

入组当日空腹&抽取外周血
C;!A-

送检&采用免

疫磁微粒富集及荧光原位杂交 (

JLQW

) 鉴定
/B/3

%

/B/3

检测由上海赛安医学检验所完成%具体方法如

下,

!

抽取外周血
C;!A-

&

#%RCO#

保存&

!=0

内进行

富集处理%

"

富集实验,将外周血移至
%OA-

离心管

中&依据试剂盒说明书补充
/Q#

至
=%A-

&

H%O6

离心

%A1+

&去上清至
#!A-

&混匀% 加
/Q!

至
=%A-

&于混匀

仪室温混匀
&A1+

(

!O

转
IA1+

)% 再离心
%A1+

&弃上清

至
%OO#-

&混匀后补加
/Q#

至
%A-

% 按每份
#%O)-

的

比例将磁微粒缓慢加入样本中 & 摇床室温摇动

!OA1+

% 移至 有
CA- /QC

的离心管 内 &

COO6

离心

%A1+

% 吸取最上
!

层溶液&加
/Q#

至
#=A-

&颠倒混匀

C

次后离心(

$%O6

&室温&

%A1+

)&弃上清至
COO#-

&加

入
#A- /Q#

&重悬沉淀细胞% 将标本转移至新
!A-

离

心管中&靠于磁力架上
!RCA1+

&而后将液体分别转

移至新
#;%A-

离心管中&

!O>O6

离心
CA1+

&弃上清至

#OO#-

&加入
#OO#- /J#

固定液&充分吹打混匀
#O

次

以上 &涂片至
!O$!OAA

! 的标本框中 &干燥标本 %

$

荧光原位杂交,以
/J!

固定液室温固定标本
&A1+

后置已预热的
QQ/

中静置
#OA1+

& 依次在梯度酒精

中脱水& 室温晾干% 取
#O#-

探针加入标本区染色&

X)YY2* /2A2+@

封片%

>H#

变性
%A1+

&

C>#

杂交
#;%0

%

而后以
=C#

甲酰胺洗片%

%

免疫荧光染色, 配置

/K=%!EJ%$=

荧光抗体&避光待用%

O;!?MQE

洗涤标

本区
!

次后&将配置好的抗体加至标本区&室温并避

光孵育
#0

% 再以用
O;!?MQE

洗标本区&

KEPL

染色&

封片%

#;!;!

凝血功能指标检测方法

入组当日& 患者空腹& 经肘静脉采取外周血

!A-

&减少组织因子激活&枸橼酸钠抗凝管收集标本&

检测凝血功能指标,

K

二聚体& 凝血酶原时间(

PB

)&

部分凝血酶原时间(

EPBB

)&凝血酶时间(

BB

)&纤维

H$!
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!%% < &

2*C3AC3ADA

EDAC3(C ;*C3AC3ADA < 5

6 #89

FGH34 3)I3(H*) 5 &

J,K0

9 & 5

6 98.5<

7 % &

LDACG4G>@

EDMM*1*(CD3C*) 5 <

6 9859%

N()DMM*1*(CD3C*) < $

-O;G1 4GH3CDG(

F*AA*1 HO1I3CO1* . %

98<5! #89

01*3C*1 HO1I3CO1* . P

NQQ*1 P .

FGR*1 ! P

L*1"! *+Q1*AADG(

S*>3CDI* ## #P

6 #89

/GADCDI* ! !

,T*;GCT*13Q@

:KF:KU % <

#8... #89

UJFKU < 5

VKU 7 !

KCT*1A 7 "

=(CD"HG3>O43CDG(

WDCT % 7"

6 "8!%%

WDCTGOC & %

!"#$% & !'% #"(%$)*% +'","+-%,)(-)+( ./ 01 "23"*+%2

4"(-,)+ +"*+%, 5"-)%*-(

蛋白原!

:'X

"#纤维蛋白原降解产物!

:E0

"#抗凝指

标检测 !抗凝血酶
"

#

=-""

"$

JE-=

抗凝管收集

!;4

外周血标本检测血常规!血小板计数#

/F-

"$凝

血功能指标检测仪器为
VYV2JU ,V%7""

全自动血

凝仪及其配 套试剂 # 血常 规检测仪器 为迈瑞

X,<&""

全自动血细胞分析仪及其配套试剂%

78!8P

结果判断

各指标正常范围如下&

E

二聚体&

"Z"8%%;>6F

$

/-

&

77Z7PA

$

=/--

&

!%ZP78PA

$

--

&

7.Z!7A

$

:E0

&

"Z%;>6

F

$

:'X

&

78& ZP8%>6F

$

=-""

&

5%[ Z#!%[

$

/F-

&

#!% #

#9

$

6FZP%9##9

$

6F

%

,-,A

阳性标准&

,J/!P6E=/'

\

6,E.%

]

#即核内

信号大于等于三倍体# 细胞核
E=/'

染色阳性#

,E.%

染色阴性为异常细胞$

,J/^!6E=/'

\

6,E.%

]为

白细胞%

:D>O1* 7Z!

为标准阳性及阴性对照#

:D>O1* P

为检测到典型单细胞
,-,

图像%

&67

统计学处理

采用
'X2 V/VV !P89

软件进行统计分析#计量

资料的比较采用独立样本
C

检验或单因素方差分

析#组间两两比较采用
VS_

检验$自身对照采用配

对样本
C

检验$相关分析采用
/*31AG(

相关分析$生

存分析采用
_3Q43(]2*D*1

法#并采用
FG>]13(`

检验

进行比较$ 针对
,-,A

及与其有明显相关的凝血指

标
E"

二聚体'

:E0

等作为自变量# 采用
,G+

回归分

析统计各变量与胃癌进展及预后关系$结果以均数
$

标准差!

!$A

"表示#

/!989%

为差异有统计学意义%

!

结 果

86& ,-,A

检出情况及与临床资料相关性

P8!;4

外周血#

,-,A

检出最高值为
77

个#中位

数为
.

个
6P8!;4

外周血%

!&

例患者中#除
P

例患者

未检出
,-,A

外#其余外周血均有
,-,A

检出#其中

7%

例患者检出
.

个及以上
,-,A

!

!.

个
6P8!;4

"#

79

例患者检出
,-,A

少于
.

个!

!.

个
6P8!;4

"% 本研究

依据中位数值#采用
.

个
,-,A6P8!;4

外周血值为分

析临界值% 两组患者基线特征见
-3a4* 7

#各组间差

异均无统计学意义!

/%989%

"%

不同性别'年龄'远隔部位转移患者间
,-,A

计

数'凝血功能指标及血小板计数差异均无统计学意

义!

/%989%

"!见
-3a4* !

"%

,E.% ,J/& E=/' ,E.%6,J/&6E=/'

9)4:,% & ;!;( )<"4%(

,E.% ,J/& E=/' ,E.%6,J/&6E=/'

9)4:,% 8 =.*!;!;( )<"4%(

9)4:,% 7 !>5)+"$ 2%-%+-%2 ;!;( )<"4%(

<$P
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/(,6)-,=1(+ .,5=(*3 >,32-1+2 ?.=2* =*2,=@2+= = A

B!B1@2* $;C9"9";DC !;!9"9;$% E;99C #";""9

AF 9E;!%"9;%& 9E;!G"9;GC H";"9" ";$$!

?AFF !C;$!"D;&9 !C;GG"D;E& ";!&D ";CC$

FF 9G;%G"!;D! 9C;D$"9;9$ I#;$G! J;JGJ

KBL D9;C%"D%;D& $;JD"C;$9 D;GCJ J;JJ9

KM> D;9G"J;$C D;E!"9;J9 I9;JEC J;DJE

?F!! &G;JD"9C;C% &C;$&"9E;G! IJ;%!G J;GJD

ANF #C&;G&"C&;G& #G&;C$"CE;&G J;GC& J;%JD

M+O2P !"3

L2+O2* ?62Q72,*3R S2=,3=,313

S,-2 K2@,-2 A $%% !%% A T23 <( A

/F/3 D;&$%!;&C E;"""!;CG D;C%"D;9E ";&!% D;&%"!;!9 D;$!"D;%" ";$E$ E;%D"D;!" D;9%"!;DE ";!99

B!B1@2* $;C9"9";DC 9";C$"9!;!$ &;!$"C;DC ";%DC &;9%"C;CD 99;!$"9!;%$ ";EDD 9";!9"9!;GG $;9%"C;D$ ";C$!

AF 9E;!%"9;%& 9E;DG"9;CD 9E;9!"9;EE ";C"" 9E;%E"9;D& 9D;$C"9;CC ";D%G 9E;9%"9;GD 9E;D&"9;%$ ";C"$

?AFF !C;$!"D;&9 !C;CG"D;9D !&;9E"E;C" ";&"" !&;9&"E;GD !C;GC"!;$9 ";CD! !&;$C"D;&% !G;C!"D;%D ";9!!

FF 9G;%&"!;D! 9G;EG"!;$& 9G;CE"9;"9 ";C%$ 9G;"D"D;"C 9C;9E"9;"! ";!9! 9G;E&"D;9E 9G;GG"";CC ";&E9

KBL D9;C%"D%;D& D%;9$"EE;9" !C;9C"9$;%9 ";%GD !%;$%"!9;D% DC;%G"E%;%9 ";D$% DE;%%"E%;E$ !&;%E"9$;%! ";GGD

KM> D;9G"";$C D;99"";&$ D;!D"9;9" ";C%D D;D""9;9D D;"9"";C$ ";EE% D;D""";$E !;$$"9;"9 ";E9"

?F!! &G;"D"9C;C% &%;DD"9%;9E &G;$%"!9;E! ";&9C &G;EE"!";ED &%;G9"9%;DC ";$"E &G;9$"9E;%! &%;&E"!9;%9 ";$%$

ANF 9C&;G&"C&;G& !"9;$E"&&;C% 9EC;GC"%9;9& ";"C" 9%$;!$"&D;GC 9$&;"C"C9;"G ";9$& 9$C;$D"C$;&C 9%G;EG"CE;"$ ";9G&

!"#$% & !'% ()"*+$",-). /"(,)01 #%/)0% ".2 "/,%0 ('%3),'%0"45 ".2

".,-!()"*+$",-). ,0%",3%.,

!"#$% 6 7!71 ".2 ()"*+$",-). /"(,)01 -. 2-//%0%., "*%

!

*%.2%0 )0 3%,"1,",-( 1,",+1 -. "28".(%2 *"1,0-( (".(%0 4",-%.,1

!"#$% 9 !'% 0%$",-).1'-4 #%,:%%. 7!71 ".2 ()"*+$",-). /"(,)01 -.

"28".(%2 *"1,0-( (".(%0

6;6

晚期胃癌患者外周
/F/3

与凝血功能

指标相关性

A2,*3(+

相关分析显示! 晚期胃癌

患者中!

/F/3

与
B!

二聚体及
KBL

呈明

显正相关 "

A$";""9

#!而与
?F!!

呈明

显负相关"

A$";"%

$!提示
/F/3

可能参

与晚期肿瘤患者血液凝血
!

纤容系统异

常过程% 另外!对凝血功能指标之间相

关分析结果显示!

B!

二聚体与
KBL

呈

显著正相关 "

*U";$GD

!

A$";""9

$&

?AFF

与
AF

呈正相关'

*U";E9D

!

AU";"!$

$!而

与
?F!!

呈 负 相 关 "

* U!";G%G

!

A $

";""9

$!提示各凝血指标之间存在相互

影响!晚期肿瘤血液高凝与抗凝系统之

间平衡破坏!形成恶性循环机制!加重

肿瘤相关高凝或血栓不良事件发生

"

F,V-2 D

$%

6;9

化疗联合抗凝治疗对晚期胃癌患者

高凝状态作用

本研究中!

!&

例患者均接受姑息

一线治疗! 化疗方案依据
<//<

指南

制定! 包括
K4NK4W

(

WXN4W

(

Y4W

及

其他"单药
Y9

$) 其中!

ZX[!!

表达阳性

患者联合赫赛汀靶向治疗*在治疗开始

前留取外周血样本检测
/F/3

及相关凝血功能指标

后!依据患者
/,\*1+1

评分!对评分
!!

分的中危以

上血栓患者! 除外出血风险后给予低分子肝素皮下

注射抗凝治疗'

E!%J M]

!每日
9

次#!共
9%

例患者接

受低分子肝素抗凝治疗* 化疗
!

个周期及低分子肝

素抗凝治疗
9

个月后!复查血液高凝相关指标* 结果

显示!在化疗联合抗凝治疗后!患者高凝指标明显改

善!

B!

二聚体及
KBL

下降明显! 差异有统计学意义

'

A$J;J9

#'

F,V-2 E

#*

6;&

晚期胃癌患者基线
/F/3

与预后关系

AKY

为签署知情同意书入组后至第一次疾病进

展时间&

4Y

为入组后至死亡时间*生存分析
/F/3

分

组界值采用中位数值!

/F/3$E

个
^D;!@-

外周血为低

危组!

!E

个
^D;!@-

外周血为高危组& 其他高凝指标

M+O2P B!B1@2* AF ?AFF FF KBL KM> ?F!! ANF

* J;G%J J;99& J;!9G IJ;!D$ J;GJE IJ;J&C IJ;EJ$ IJ;!%&

A $J;JJ9 J;%%9 J;!CJ J;!!9 J;JJ9 J;G%$ J;JD9 J;9&G

!"#$% < 7)= 0%*0%11-). "."$51-1 )/ 2-//%0%., ()8"0-",%1 -. "28".(%2

*"1,0-( (".(%0

/(_,*1,=23 > YX `,-O A Z[Q$%a/MR

AKY

/F/3 J;!!$ J;9EG !;E%E J;99C 9;!%&

'

J;$EEb9;GCG

#

B!B1@2* J;DG% J;99E 9J;9CD J;JJ9 9;EEJ

'

9;9%9b9;&JD

#

KBL HJ;J&$ J;JD! C;$GC J;J%9 J$9E

'

J;&%$bJ;$CD

#

4Y

/F/3 J;!9% J;9E% !;9$$ J;9D& 9;!EJ

'

J;$DDb9;GE&

#

B!B1@2* J;!9E J;99D D;%GE J;J%$ 9;!D$

'

J;$$!b9;%EC

#

KBL HJ;J%G J;JDD !;$!E J;J&C J;$EG

'

J;&&&b9;JJ&

#

G$E
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分组界值均采用中位数!结果显示"基线
'(')!*

个
+

,-!./

患者 "

012

较
'(')!*

个
+,-!./

患者长 #

0!

3-"4

$% 此外"基线
'(')

为低危组&

!*

个
+,-!./

$患者

较高危组患者&

!*

个
+,-!./

$

52

也有延长"但差异

无统计学意义&

063-3%4

$&

1789:; *

"

%

$%

'<=

回归分析显示"

>"

二聚体升高为晚期胃癌

患者疾病进展的独立预后因子 &

?@6#-**3

"

$%A'B

'

4-4%4C4-&3,

"

0!3-3%

$" 而与
52

尚无明显相关性

&

?@64-!,$

"

$%A'B

'

3-$$!C4-%*D

"

0#3-3%

$&

(EF/; %

$%

,

讨 论

晚期胃癌患者" 尤其是不可切除胃癌患者预后

差"

%

年生存率低于
!3A

(

#%

)

% 为此"采用敏感指标早

期诊断胃癌并监测肿瘤病情是目前临床待解决的问

题之一%

'(')

是从原发肿瘤或转移灶脱落进入外周

循环的肿瘤细胞% 自
!33*

年
1>G

批准
';//2;E:HI

应用于临床以来"

'(')

检测方法也在不断改进% 传

统的
'(')

检测方法#包括
';//2;E:HI

$主要是根据

细胞表面标志物#

JK'GL

M

+'>*%

N

$开展% 深入研究发

现"因
'(')

异质性明显"以细胞表面标志物为基础

的检测假阴性率较高% 为此" 新的检测方法不断见

诸报道"如
17H<//"?OKEP9;

*

5QH<R97HS

*

@<);TT;2;K

等

方法(

4U

)

% 但是因细胞富集过程中丢失*检测特异性
+

敏感性差*肿瘤细胞表面标志物不同等因素"上述检

测方法都难以覆盖全部外周
'(')

%本研究方法在细

胞筛选过程中采用阴性富集法" 减少了细胞在富集

过程中丢失+ 而后采用染色体
'J0&

探针进行免疫

荧光原位杂交" 摒除了细胞表面标志物不同而导致

的检测结果差异"具有较强的特异性及较高敏感性"

已经在临床中有较广泛使用%

晚期肿瘤患者多有凝血功能异常及血栓相关事

件发生(

$

)

% 研究认为血栓相关事件已成为肿瘤患者

第二大死亡原因(

43

"

4D

)

%

V7

等(

#%

)曾有个案报道"晚期胃

癌患者伴发血液高凝和弥散性血管内凝血#

W7));.7"

QET;W 7QT:EXE)H9/E: H<E89/ET7<Q

"

>B'

$" 而
'(')

是晚

期胃癌患者监测病情* 揭示治疗效果的主要预测因

子% 本课题纳入晚期胃癌患者
!&

例"分析显示晚期

不可切除胃癌患者处于血液高凝状态"尤其是
>"

二

聚体与
1>Y

升高为主"与患者性别及年龄无关% 相

关分析结果显示 "

'(')

与
>"

二聚体 *

1>Y

呈正相

关"而与
G("!

呈负相关"提示
'(')

与晚期胃癌凝

血功能异常相关%

体外实验研究认为" 肿瘤相关高凝的发生过程

中"循环组织因子#

T7))9; ZEHT<:

"

(1

$和膜磷脂起了重

要作用"而肿瘤细胞是循环中
(1

的重要来源% 表达

(1

的肿瘤细胞参与患者血栓形成的过程"进而通过

激活凝血系统和血小板"促进转移(

#,N#*

)

%

[<9:HO

等(

#&

)

研究证实发生上皮
"

间质转化 #

;K7TI;/7E/".;);QHIO"

.E/ T:EQ)7T7<Q)

"

JL(

$ 的
'(')

表面
(1

表达增高"促

凝作用增强"致肿瘤转移能力也较强+阻断
(1

表达

或阻断
JL(

过程"

'(')

促凝作用及转移能力均下

降%因此"

'(')

诱发肿瘤高凝状态"而肿瘤高凝状态

可能促进转移"但临床数据尚少% 本研究显示"在
!&

例晚期胃癌患者中" 姑息一线抗肿瘤治疗及抗凝治

疗可改善晚期胃癌高凝状态"

!&

例患者经
!

个周期

Y:<9K

'(')!*

'(')\*

'(')!*"H;Q)<:;W

'(')\*"H;Q)<:;W

3 #33-33 !33-33 ,33-33 *33-33

012

#-3

3-&

3-U

3-*

3-!

'
9
.

)
9
:
X
7
X
E
/
]
A
^

Y:<9K

'(')!*

'(')\*

'(')!*"H;Q)<:;W

'(')\*"H;Q)<:;W

3 433-33 !33-33 ,33-33 *33-33

52

4-3

3-&

3-U

3-*

3-!

'
9
.

)
9
:
X
7
X
E
/
]
_
^

(7.;`W^ (7.;`W^

U$%
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姑息一线化疗及一个月抗凝治疗后! 血液高凝指标

有明显改善" 从临床角度说明外周
/=/3

与胃癌高

凝状态有关# 抗凝及抗肿瘤治疗可改善胃癌患者高

凝状态" 此外!动物实验也证实!抗凝治疗也能够减

少发生
>?=

转化的
/=/3

!进而减少转移$

9&

%

!与本研

究结果一致"

在
/=/

引起肿瘤相关高凝过程中!血小板亦发

挥了重要作用"多种恶性肿瘤发展过程中!均有血小

板的激活!如前列腺癌&肺癌&乳腺癌及结直肠癌&胃

癌等$

9$

%

" 血小板的激活会进一步激活肿瘤细胞表面

蛋白酶激活受体!如
@AB!9

&

@AB!!

等!促进组织因

子释放!进而促进高凝状态发生$

!"C!#

%

" 而肿瘤细胞表

面也可表达
@

选择素糖蛋白类配体
#

& 粘蛋白类&

/DEE

&整合素等!均与可血小板相互作用!促进高凝

状态发生及转移形成$

!FG!9

%

" 另一种与肿瘤高凝状态

相关的是血小板微颗粒! 其表面表达的受体! 包括

H@IIJK!,

&

H@IJ"!IL!:

受体复合物&

@

选择素等均

参与肿瘤相关高凝过程$

!!

%

"不过!本研究中尚未发现

/=/3

与外周循环血小板有相关性!可能系本课题纳

入病例数较少!尚未达到统计学结果#亦可能系晚期

胃癌患者中
/=/3

致血液高凝过程确实与血小板激

活无关"

近年研究认为
/=/3

对肿瘤病情监测& 治疗效

果评估等有重要作用$

!MG!E

%

" 在前列腺癌$

!%

%

&胰腺癌$

!N

%

&

乳腺癌 $

!O

%

&小细胞肺癌 $

!&

%等研究中均证实 !外周

/=/3

计数与患者
@PQ

及
4Q

均有关!是判断患者预

后的因素"胃癌中研究证实!

/=/3

与肿瘤分期&

@PQ

&

4Q

均相关 $

!$

%

!可作为监测病情&评价疗效及判断预

后的敏感指标!有一定临床应用价值$

MFGM!

%

" 本研究也

证实!晚期胃癌患者中
/=/3

升高!研究采用中位数

为
/=/3

临 界 值 !

R,S-,+!?212*

分 析 显 示 基 线

/=/3!E

个
KM;!T-

外周血患者
@PQ

较
/=/3"E

个
K

M;!T-

差!但
4Q

在两组之间未达统计学差异" 究其

原因可能为以下
!

点'(

9

)本课题样本量较小!随访

周期较短! 在统计学尚未观察到
/=/3

对患者总生

存期影响!今后需扩大样本量!开展前瞻性临床研究

分析#(

!

) 可能与课题所设定
/=/3

临界值有关 "

@2*+(U

等$

MM

%研究发现!不同
/=/3

界值在胃癌中的预

测作用并不相同"

A66,*V,-

等$

!&

%也报道!

/=/3

界值

设定较高!对病情预后作用更强" 因此!在胃癌中!

/=/3

临界值设定!因目前尚无统一标准!仍需大样

本研究进一步分析确定"

/(W

回归分析结果显示!

D!

二聚体升高是晚期

胃癌患者病情进展的独立预后因子! 但在
4Q

中无

统计学意义#行积极抗凝及抗肿瘤治疗后!患者高凝

状态有明显改善! 纠正高凝状态对改善患者预后可

能有一定作用"然而!目前抗肿瘤治疗可依据相关指

南开展!而肿瘤抗凝治疗尚无循证医学证据"在临床

工作中!如何调整抗凝剂使用!如何确定开始抗凝的

临界值!仍需进一步研究"

自
#&NF

年!

A*T,+X =*()332,)

等报道恶性肿瘤

与静脉血栓不良事件有关以来 $

ME

%

!众多研究证实肿

瘤患者易发生静脉血栓 $

M%

%

!而异常凝血功能又促进

肿瘤生长及转移$

MN

%

"在当今精准医疗背景之下!肿瘤

*液体活检+

/=/3

与血栓发生及其机制研究也越来

越多"

/=/3

表面表达组织因子(

=P

)并激活外周血小

板!均与肿瘤血栓发生有关$

!#

%

"抗凝治疗能够减少血

液高凝状态及转移"

#$N&

年!

H,315

等$

MO

%首次报道抗

凝药物神经氨酸苷酶减少肺转移! 且与抑制循环血

小板有关" 此后!

AT1*Y0(3*,Z1

等$

M&

%及
R,3U0)*1

等$

#M

%

均发现组织因子抑制物减少肿瘤转移# 而
[,TJ,52

和
\(-T23

研究发现抗血小板治疗抑制肿瘤转移及

复发" 这些研究均表明恶性肿瘤易发生高凝及静脉

血栓!而高凝又促进肿瘤转移" 本研究结果也证实!

晚期胃癌患者外周
/=/3

与血液高凝状态呈正相

关!预示患者不良预后#抗肿瘤及抗凝治疗能够改善

高凝状态" 而目前已有研究采用凝血因子标记的荧

光探针检测外周血致高凝的
/=/3

!以预测肿瘤患者

血液高凝及血栓不良事件发生可能性! 进而及早采

取干预措施!减少肿瘤相关凝血功能异常$

#!

!

#O

%

"

本研究尚存在一些不足之处'首先!课题样本量

较小!未做分层分析探讨单独抗凝治疗在减少
/=/3

转移中的作用!需深入研究探讨!并研究抗凝治疗的

剂量及治疗周期# 其次! 本课题未监测化疗后患者

/=/3

计数!故未能证明抗肿瘤治疗后外周
/=/3

与

凝血功能关系" 今后工作需扩大样本收集晚期胃癌

患者病例!并做长期随访!探讨
/=/3!

高凝
!

转移之

间的关系!作分层分析!揭示抗肿瘤&抗凝治疗在阻

断这一循环中的作用!以指导临床工作开展"
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