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目的
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探讨肝细胞癌"
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$患者术前血浆纤维蛋白原"
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二聚体"

>>

$与临床病理特征的

相关性%方法
!

收集
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年
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月至
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年
3*

月在昆明医科大学第二附属医院接受手术治疗的
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例
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患者的临床病例资料!对其术前血浆
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水平与临床病理特征进行单因素和
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回归多因素分析%结

果
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单因素分析结果显示血浆高
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水平可影响
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患者预后!

可采用抗凝疗法可改善患者预后%
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#是一

种全球流行的致命性疾病!是我国第四位的常见恶性

肿瘤及第三位致死性肿瘤'

3

(

%尽管外科诊疗技术的

不断发展与进步!但
7""

患者长期生存率仍然较低!

严重威胁人们的生命和健康%早期发现&诊断&治疗

是提高
7""

治疗效果的关键%伴随着对肿瘤认识的

不断深入!人们已经逐渐认识到肿瘤发生&发展不仅仅

受肿瘤本身的影响!更重要的是肿瘤生长的微环境对肿

瘤细胞的影响%既往研究已经表明肿瘤的发生&发展与

凝血之间存在密切联系'

,

(

!恶性肿瘤是凝血系统活化和

血栓形成的主要危险因素!恶性肿瘤患者血栓形成风险

增加与增高的血浆纤维蛋白原"
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#和
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二

聚体"

>'P2@&1
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>>

#水平密切相关'

(

(

%

[5D

是一个
(-*b3*

( 的糖蛋白!主要经肝细胞合

成并通过凝血酶原活化为不可溶解纤维蛋白!是凝血

系统的一个重要凝血因子!同时也是一个急性时象蛋

白!常在恶性肿瘤和全身炎性反应时迅速升高$

>>

是

由纤溶酶诱导的纤维蛋白溶解活性产生的纤维蛋白

降解产物!指示凝血和纤维蛋白溶解的活化'

-
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%

>>

水平的升高可能与癌症&怀孕&传染病&创伤&手术和

血栓栓塞等有关'

+
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%

近年来的一些研究发现血浆
[5D

和"或#

>>

水平

可以预测卵巢癌&乳腺癌&结直肠癌&肺癌&胃癌及胰

腺癌等多种类型恶性肿瘤的不良预后'
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(

%在肺癌的

相关研究中已表明!患者术前血浆
[5D

和
>>

水平与

肿瘤病理特征密切相关!然而在
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患者中的研究

报道仍较少%本研究回顾性分析
7""

患者的临床病

理资料!探讨其术前血浆
[5D

&

>>

水平与临床病理特

征的相关性%

?

!

资料与方法

?!?

!

一般资料
!

选取
,*3+

年
B

月至
,*3)

年
3*

月收

住本院肝胆外科的
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患者为研究对象%纳入标准

为)"

3

#患者均由术后组织学病检确诊$"

,

#患者均行

外科手术治疗$"

(

#术前检查资料完善!包含
,+4

排螺

旋
"U

&凝血四项&肝功能&肿瘤标记物等相关指标%

排除标准)"
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#前
(

个月内动脉&静脉或者肺部疾病血

栓栓塞!连续抗凝治疗$"

,

#前
4

个月内中风或血栓形

成等血栓类疾病$"

(

#已知患有先天性凝血异常疾病$

"

-

#合并有急性&慢性肝脏和胆道系统感染或全身其

他部位感染$"

+

#合并其他器官&系统恶性肿瘤$"

4

#患

有严重心&肝&肾等器官功能不全%以患者入院首次

抽血检验的结果为准!共收集符合标准的
7""

病例

3)=

例!其中男
343

例!女
3)

例!年龄
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=-

岁!平均
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+*!(4c33!-*

#岁%患者部分检测指标有缺失%
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!

方法
!

采用
HJ#'C6O0MAJ20K

全自动血凝分析

仪!以凝固法测定血浆
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水平"正常值为
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Z

#!以免疫比浊法测定血浆
>>

水平"正常值为
*
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#%检测过程严格按照仪器操作规程进行%

分析血浆
[5D

&
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水平与临床病理特征的相关性%
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统计学处理
!

采用
HVHH,,!*

统计软件进行分

析%以
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和
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R

*

@Z

为截点为二

分类变量!分别与临床病理特征的相关数据行单因素

分析%正态分布资料以
McC

表示!组间采用独立样

本
<

检验$非正态分布计量资料以四分位数'
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!
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#(表示!采用秩和检验$计数资料以率表示!采用
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, 检验$采用
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回归多因素分析%以
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#
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为差异有统计学意义%
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!

结
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果
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水平单因素分析
!
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例
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患者的

术前血浆
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%单因素分析结果

显示血浆高
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高表达均具有相关性"
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单因素分析术前血浆
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!!!

!

血浆
[5D

水平多因素分析
!

Z0

R

2$J2?

回归多因

素分析结果显示)高白细胞&最大肿瘤直径与血浆高

[5D

水平有相关性"

!

#

*!*+

#!见表
,

%

!!"

!

血浆
>>

水平单因素分析
!

=B

例肝细胞癌患者

的术前血浆
>>

水平为"

3!3-c3!--

#

%

R

*

@Z

%单因

素分析结果显示血浆高
>>

水平"

"

*!++

%

R

*

@Z

#与

男性&高白细胞&高血小板&最大肿瘤直径&淋巴转移&

高级别病理分级&

"I3B

"

j

#&

I2'4)

高表达均具有相

关性"

!

#

*!*+

#!见表
(

%

!!@

!

血浆
>>

水平多因素分析
!

最大肿瘤直径

"

?Kd3!(,-

!

B+EJ3

)

3!*+

&

3!4)

!

!d*!*3B

#与血浆

高
>>

水平"

"

*!++

%

R

*

@Z

#具有相关性"

!

#

*!*+

#!

见表
-

%

表
,

!!

Z0

R

2$J2?

回归多因素分析术前血浆
[5D

水平

!!!

与临床病理特征的相关性

临床因素
?K B+EJ3 !

性别
,!,)( *!,*

&
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血红蛋白
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单因素分析术前血浆
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水平与临床病理特征的相关性
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表
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!!

Z0

R

2$J2?

回归多因素分析术前
>>

水平与临床

!!!

病理特征的相关性

临床因素
?K B+EJ3 !

性别
,!*== *!34

&

,4!4- *!+)3

白细胞
3!-3= *!B3

&

,!3B *!334

血小板
3!*** *!BB

&

3!*3 *!B-3

最大肿瘤直径
3!(,- 3!*+

&

3!4) *!*3B

淋巴转移
(!34, *!))

&

3(!*4 *!33,

病理分级
3!--( *!(=

&

+!+( *!+B(

"I3B ,!3B, *!-*

&

3,!*B *!(4=

I2'4) 3!*3B *!B=

&

3!*4 *!(=*

"

!

讨
!!

论

!!

7""

是全世界最常见的致死性肿瘤之一和第二

位恶性肿瘤相关死亡病因'

=

(

%伴随着认识的不断深

入!人们对
7""

的认识不仅仅局限于基因水平%越

来越多的研究表明!肿瘤生长的微环境在恶性肿瘤的

发展中发挥了重要作用%与
7""

相关的炎性细胞分

泌的炎性介质及细胞因子!可以促进肿瘤细胞的增

殖&侵袭&转移!从而对患者的预后产生影响%

既往研究已经表明!高水平的血浆
[5D

和
>>

与

更高的肿瘤负荷"肿瘤最大径&病理分级等#及全身炎

性反应标志物"白细胞&血小板等#明显相关!并且可

-3,,
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,*3B

年
)

月第
-=

卷第
3(

期



以预测卵巢癌&乳腺癌&结肠癌&胃癌&胰腺癌等恶性

肿瘤的不良预后!血浆
[5D

水平可作为评估
7""

预

后的有效预测指标'

B

(

%

本研究发现
7""

患者术前高
>>

水平与患者的

最大肿瘤直径&

"I3B

"

j

#密切相关!患者术前高
[5D

及高
>>

水平与
I2'4)

的高表达具有相关性%

"I3B

是一种低分子角蛋白!也是一个亚细胞骨

架%先前研究已经证实了
7""

来源于肝干细胞和肝

卵圆细胞!肝卵圆细胞是肝干细胞的子细胞!它有特

别的细胞形态和免疫表型等!如表达
"I3B

%当卵圆

细胞转化为正常肝细胞时
"I3B

的表达受到抑制!而

当卵圆细胞转化为肿瘤细胞!再次表达
"I3B

%临床

研究表明!表达
"I3B

的
7""

具有胆管细胞癌的特

异性!如细胞增殖能力和侵袭性更强!恶性程度更高!

预后更差'

3*

(

%

I2'4)

蛋白定位于人类基因组
3*

^

,+

!是一种优质

的细胞增殖标记物!其蛋白质产物定位于细胞核%

I2'4)

表达于所有细胞周期处于活跃状态的肿瘤细

胞!在细胞核内的定位复杂而又有特异性!并且随细

胞周期改变%在
G

3

后期开始出现!在
H

期和
G

,

期逐

渐升高!

/

期达高峰!有丝分裂结束后其表达量迅速

下降!

G

*

期无表达%相关研究发现
I2'4)

在胃癌&肺

癌&肝癌中均有表达!并且与肿瘤的浸润&转移及预后

相关!

I2'4)

表达的高低与细胞的增殖活性&肿瘤的生

物学行为及预后密切相关%

7""

是一种常见的血管依赖性实体肿瘤!其发

生&发展&转移均与血管生成密切相关'

33

(

%本研究中

高水平的
[5D

和
>>

与更高的肿瘤负荷&肿瘤增殖指

标
"I3B

"

j

#&

I2'4)

高表达等相关!可能与凝血环境

改变后引起肿瘤生长微环境的改变有关%"

3

#血浆

[5D

及
>>

水平升高所致血液呈局部高凝状态!导致

血小板释放对肿瘤的生长&增殖&转移起重要调节作

用的血小板衍生因子"

%

M#J&M&J'P&12O&P

R

10XJ.N#?J01

!

V>G[

#%

V>G[

包括二聚体
V>G['88

&

V>G['DD

&

V>G['""

&

V>G['>>

及异二聚体
V>G['8D+

个家

族成员!

V>G[

家族与血管内皮生长因子"

O#$?AM#1

&KP0J.&M2#M

R

10XJ.N#?J01

!

W6G[

#家族高度相似%通

过与其结构相似的
V>G[

#

&

V>G[

!

受体结合而发挥

促进血管生成的作用%

V>G['D

与
V>G[

!

受体结合

可募集血管内外皮平滑肌样细胞!调节内皮细胞功能

和促进微血管成熟%研究已经表明肿瘤来源的

V>G['8

&

V>G['"

和
V>G[

#

信号通路与
W6G['8

其他血管生成因子的生成具有明显相关性%

V>G['"

在肝癌&乳腺癌中均有表达!并且
i58:

等'

3,

(的研究

结果已表明
V>G['"

可以激活磷脂酰肌醇
(

激酶

"

V5(I

#*蛋 白 激 酶
D

"

8IU

#*雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

"

@U:C

#*

75['3

#

通路!激活成纤维细胞!促进细胞

转移&侵袭%

Z66

等'

3(

(的研究已经表明
V>G['"

在

促进肝纤维化及肝癌的发展中发挥了重要作用%"

,

#

高凝状态导致血栓形成继而引起组织缺氧!诱发组织

释放缺氧诱导因子
'3

"

.

Q%

0\2#'2KPA?2YM&N#?J01$'3

!

75['3

#%

75['3

为一种具有转录活性的核蛋白!在细

胞缺氧时产生!可调节机体缺氧时的基因表达!与靶

基因的缺氧反应原件连接后!可通过缺氧适应途径调

节组织代谢中氧含量'

3-

(

!促进肿瘤细胞在缺氧环境下

的继续增殖&血管生成!进而造成后期肿瘤的复发&转

移%缺氧状态下
75['3

对
W6G[

转录具有启动作用

诱导新生血管&提高毛细血管通透性!从而缓冲肿瘤

组织&细胞的缺氧!调节肿瘤组织的新陈代谢!肿瘤细

胞的增殖及血管生成'

3+

(

%吴成稳等'
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(研究结果表

明)血小板因子
'-

联合
75['3

#

可以明显阻断
7""

的

缺氧适应途径!降低微血管密集度!在
7""

发生&发

展过程中发挥抑制血管生成的作用也证实了这一论

点$

W6G[

可促进淋巴管内皮细胞增殖&分裂!从而诱

导新生淋巴管&增加肿瘤内淋巴管分布!为肿瘤淋巴

转移创造条件%

75['3

也可促使促红细胞生成素的

转录激活!促进肿瘤区红细胞数量及血红蛋白水平增

加!增加血液的氧运载能力及葡萄糖代谢和缓解肿瘤

的缺氧状况%

75['3

通过上述作用机制促进肿瘤的

增殖及转移!因此导致肿瘤负荷指标及增殖相关分子

表达的增高%

综上所述!本研究发现血浆高
[5D

及高
>>

水平

与更高的肿瘤负荷&肿瘤增殖指标
"I3B

"

j

#&

I2'4)

高表达等临床病理特征具有明显相关性!可能与血浆

高
[5D

及高
>>

水平所致血液呈局部高凝状态!导致

V>G[

&

75['3

释放!促进肿瘤血管生成&增殖&侵袭及

转移的发生有关!为进一步探索其分子机制及临床上

通过采取抗凝疗法可能会对改善患者生存情况及预

后提供了一定的理论依据%本研究的不足之处在于

未进行病例随访获取患者生存情况及病例数较少&具

有一定的地域性!此外目前类似的研究报道较少!有

待于大样本&多中心的进一步研究来证实及论证%
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