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血小板和血浆纤维蛋白原水平与非小细胞肺癌转移及进展的相关研究
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　　摘　要：目的　分析检测非小细胞肺癌患者血液血小板与血浆纤维蛋白原的水平，并探讨其与患者生存预后的关系。方法　

检测１２４例非小细胞肺癌患者治疗前后的血浆纤维蛋白原和血小板的水平，采用手术和新辅助化疗进行治疗，分析治疗前后的血

浆纤维蛋白原和血小板的水平与癌细胞转移与进展的关系。结果　６７例（５４．０３％）患者治疗前血浆纤维蛋白原升高，６４例

（５１．６１％）患者治疗前血小板水平升高；血浆纤维蛋白原及血小板的水平与肿瘤的临床分期、浸润特性有关，两项指标水平较低均

可明显缩短患者的无瘤生存期；治疗后血小板、血浆纤维蛋白过高患者预后较差。结论　非小细胞肺癌患者的血小板及血浆纤维

蛋白原水平升高，与肿瘤的临床分期及浸润能力相关，可预测患者的生存预后较差。
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　　非小细胞肺癌约占肺癌总数的８０％～８５％，虽然近年来

恶性肿瘤的诊治技术得到了长足发展，但由于早期诊断技术不

佳，放、化疗抵抗力较强，治疗操作不完善等原因，其５年生存

率仍未得到明显改善［１２］。血液血小板、血浆纤维蛋白原是重

要的凝血指标，有学者发现血浆纤维蛋白原的过表达与恶性肿

瘤的发生具有相关性，血小板的增多往往可以提示恶性肿瘤的

存在及进展，包括肺癌、胃癌及妇科肿瘤等［３］。此外，相关研究

表明，血浆纤维蛋白原可以预测恶性肿瘤的远处转移状况［４］。

为了进一步探索血液血小板、血浆纤维蛋白原对非小细胞肺癌

转移及进展的预测价值，本研究观察分析了非小细胞肺癌患者

血液血小板、血浆纤维蛋白原的水平及其临床病理参数的相关

性，并评估了其对患者生存预后的预测价值。现将研究结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究采用回顾性队列研究设计，选取２００７

年１月１日至２０１０年１月１日在安徽省蒙城县中医院接受治

疗，并经组织病理学确诊的非小细胞肺癌患者１２４例为研究对

象，均根据美国联合癌症委员会（ＡＪＣＣ）及国际抗癌联盟制定

的标准进行ＴＮＭ分期。本研究获得本院伦理委员会的批准。

所入选的患者均进行过血小板和血浆纤维蛋白原浓度检测并

有详细记录，并经新辅助化疗方案进行治疗。

１．２　检测方法　所有患者的血液血小板和血浆纤维蛋白原浓

度检测均在手术和放、化疗前一周和治疗后一周进行。患者禁

食一夜，于次日早晨采集静脉血５ｍＬ。血小板检测采用 ＫＸ

２１Ｎ半自动血细胞分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）检测；血浆纤维

蛋白原通过ＣＡ５００半自动血凝分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）检

测。根据血小板和血浆纤维蛋白原的９５％正常值范围，血浆

纤维蛋白原大于４．０ｇ／Ｌ、血液血小板大于３００×１０
９／Ｌ分别

界定为血小板过高和血浆纤维蛋白原过高。

１．３　新辅助化疗方案　入选患者经手术切除癌组织后采用

ＴＰ方案［紫杉醇１７５ｍｇ／（ｍ
２·ｄ）＋顺铂７５ｍｇ／（ｍ

２·ｄ），每

３周１次］化疗。参考世界卫生组织实体瘤放、化疗疗效标准，

并结合喉鳞状细胞癌的病理学特点，制定如下改良的放疗疗效

评定标准［５７］：完全缓解（ＣＲ），影像学未发现肿瘤或肿瘤消失，

症状、体征消失，维持治疗大于或等于４周；部分缓解（ＰＲ），影

像学暂未发现肿瘤或肿瘤消失，症状、体征部分消失，维持治疗

小于４周；稳定（ＳＤ），临床症状、体征等未见明显改变；进展

（ＰＤ），影像学发现肿瘤，临床症状、体征加重。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行数据处理

及统计学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，

·００２· 国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２



计数资料以狀或率表示，组间比较采用χ
２ 检验。生存分析采

用ＫａＰｌａｎＭｅｉｅｒ法进行检验，生存率的影响因素采用 Ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同特征患者治疗前两项指标水平的比较　不同性别、

年龄、肿瘤直径等特征的患者血小板及血浆纤维蛋白原水平比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；但不同临床分期、有无淋巴

结转移的患者，血液血小板及血浆纤维蛋白原水平比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　不同临床病理参数患者治疗前两项指标水平比较　根据

治疗前血液血小板及血浆纤维蛋白原水平将被试分为血浆纤

维蛋白原大于４ｇ／Ｌ组（６７例）和血浆纤维蛋白原小于４ｇ／Ｌ

组（５７例），血小板大于３００×１０９／Ｌ组（６４例）和血小板小于

３００×１０９／Ｌ组（６０例）。不同血小板及血浆纤维蛋白原水平患

者的年龄比较差异均无统计学差异（犘＞０．０５）；不同血小板及

血浆纤维蛋白原水平患者的癌细胞浸润深度及淋巴结转移状

况等比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；血小板及血浆纤维蛋

白原水平越高，Ⅲ期及ＳＤ、ＰＤ的患者所占比例越大，比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　无瘤生存率的影响因素多元回归分析　经Ｌｏｇｒａｎｋ检

验，患者无瘤生存期独立影响因素有：浸润深度、淋巴结转移、

治疗后血小板及血浆纤维蛋白原水平。见表３。

表１　　不同特征患者治疗前两项指标水平的比较

患者特征 狀 纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） 狋 犘 血小板（×１０９／Ｌ） 狋 犘

性别 男 ５３ ３．５６±０．８６ １．２２３ ０．２１８ ２２４．７８±９０．３６ ０．４２９ ０．５３２

女 ７１ ３．４７±０．８９ ２３０．７８±８６．３３

年龄 ＞６０岁 ４５ ３．５０±０．７８ １．４２１ ０．１３２ ２３１．７８±７５．２２ １．００２ ０．２８７

≤６０岁 ７９ ３．５２±０．８０ ２２１．４６±９２．３９

肿瘤直径 ＞４ｃｍ ３６ ３．５４±０．７９ ０．９８７ ０．４３５ ２２１．７９±８７．２４ １．７５８ ０．０６８

≤４ｃｍ ８８ ３．４２±０．８５ ２３９．７８±９２．０５

临床分期 Ⅰ～Ⅱ ８９ ３．２０±０．７２ ５．２６９ ０．０２２ ３１７．４８±７０．３３ ３．０２６ ０．０３７

Ⅰ～Ⅲ ３５ ４．１７±０．９９ ２３４．８７±９２．８７

远处转移 无 ４０ ３．１４±０．８５ ６．５５４ ０．０１５ ２０８．３７±６８．７４ ８．２２５ ０．０００

有 ８４ ４．２０±０．９２ ３４７．３３±９０．３５

表２　　不同临床病理参数患者治疗前两项指标水平比较

病理参数
纤维蛋白原

＞４ｇ／Ｌ（狀＝６７）

纤维蛋白原

＜４ｇ／Ｌ（狀＝５７）
狋／χ

２ 犘
血小板＞３００

×１０９／Ｌ（狀＝６４）

血小板＜３００

×１０９／Ｌ（狀＝６０）
狋／χ

２ 犘

年龄 （６４．２５±８．５５）岁 （６１．０９±８．０９）岁 １．０００ ０．２８８ （６３．４６±７．４９）岁 （６０．２０±８．３３）岁 １．７５５ ０．０６８

浸润深度 Ｔ１ ５ ７ ２．５３６ ０．２８１ ３ ９ ３．８０７ ０．１４９

Ｔ２ ４０ ３８ ４２ ３６

Ｔ３ ２２ １２ １９ １５

淋巴转移 Ｎ０ １７ １０ １．１０８ ０．２９２ １３ １４ ０．１６６ ０．６８４

Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３ ５０ ４７ ５１ ４６

临床分期 Ⅰ ４ ６ ６．１７６ ０．０４６ ２ ８ ６．９４８ ０．０３１

Ⅱ ３８ ４１ ３９ ４０

Ⅲ ２５ １０ ２３ １２

治疗效果 ＣＲ、ＰＲ １９ ４１ ２３．４１２ ０．０００ ２０ ４０ １５．５５４ ０．０００

ＳＤ、ＰＤ ４８ １６ ４４ ２０

表３　　患者无瘤生存率的影响因素多元回归分析

影响因素 犗犚 犗犚的９５％置信区间 犘

浸润深度 Ｔ１～Ｔ２与Ｔ３ ０．７２２ ０．２６９～０．９２３ ０．００３

淋巴转移 Ｎ０与Ｎ１～Ｎ３ ０．５９８ ０．１２６～０．８９８ ０．００４

血小板 ＞３００×１０９／Ｌ与＜３００×１０９／Ｌ １．９８７ １．０３６～２．６９８ ０．００６

血浆纤维蛋白原 ＞４．０ｇ／Ｌ与＜４．０ｇ／Ｌ ２．３０１ １．５６９～３．２６５ ０．０００

　　：为治疗后的水平。

２．５　治疗后两项指标水平与无瘤生存率的 ＫａＰｌａｎＭｅｉｅｒ分

析　本研究对１２４例被试进行了随访，其中１１２例（９０．３２％）

完成２个以上的化疗周期，并完成了大于或等于３年的随访。

ＫａＰＬａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示：血浆纤维蛋白原大于４ｇ／Ｌ

组、血小板大于３００×１０９／Ｌ组患者的预后明显较血浆纤维蛋

白原小于４ｇ／Ｌ组、血小板小于３００×１０
９／Ｌ组患者差，比较差

异有统计学意义（犘＝０．０４２，犘＝０．０１３）。见图１。
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图１　　治疗后两项指标水平与无瘤生存率的

ＫａＰｌａｎＭｅｉｅｒ分析

３　讨　　论

近年来，血浆纤维蛋白原及血小板水平与恶性肿瘤的关系

越来越受到临床医生的关注。相关研究表明，胃癌、食管癌、结

肠癌、肺癌及妇科恶性肿瘤患者的血浆纤维蛋白原及血小板水

平均有明显升高，并且与恶性肿瘤的进展、淋巴结转移及预后

均相关［５６］。本研究分析了１２４例非小细胞肺癌患者治疗前、

后血浆纤维蛋白原及血小板的水平，并分析了其与患者生存预

后的关系。本研究中，有６７例（５４．０３％）患者治疗前血浆纤维

蛋白原升高，６４例（５１．６１％）患者治疗前血小板水平升高。本

研究结果显示，血浆纤维蛋白原及血小板的水平与肿瘤的临床

分期、浸润特性有关，但上述两项指标与肿瘤直径均无明显关

系。经多因素分析，上述两项指标水平均可影响患者的无瘤生

存期，经手术、化疗等综合治疗后，若血小板、血浆纤维蛋白原

仍呈较高的水平，则可以预测患者的无瘤生存期缩短。

导致血小板及血浆纤维蛋白原水平升高的病理机制目前

尚不明确，但可以确定的是，血小板及血浆纤维蛋白原水平升

高在很多恶性肿瘤患者中较普遍。相关研究结果显示，胃癌患

者血小板增多的发生率约为１２％，妇科肿瘤患者约为２８％，胰

腺癌患者约为１４％
［７］。本研究中血小板增高发生率略高于上

述研究，这可能与所选疾病不同有关。另有研究结果显示，血

浆纤维蛋白原主要通过炎性因子白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ１β的

活化作用而产生于肝脏［８］，因此可以认为高血浆纤维蛋白原水

平可能与肿瘤引起的炎性细胞因子水平过高有关。另一方面，

有研究发现某些恶性肿瘤细胞也具有产生血浆纤维蛋白原的

作用［７］。血小板则可能通过大量的血小板源性因子，如血管内

皮生长因子、肝细胞生长因子等，促进癌细胞分化；癌细胞还可

能通过关键的血小板转化生长因子β（ＴＧＦβ）信号通路获得浸

润和迁移的能力［９］。

血小板及纤维蛋白原影响患者预后的机制可能更为复杂。

有学者提出纤维蛋白原可能通过如下机制影响患者的预后：

（１）血浆纤维蛋白原可被绑定到相关的细胞因子，如成纤维细

胞因子、血管内皮生长因子等，借此调节内皮细胞和血管的生

成；（２）血浆纤维蛋白原可能通过整合相关细胞而引起基质细

胞、炎性细胞的功能变化，促进细胞增生和迁移［１０］。但是，血

小板与血浆纤维蛋白原存在何种关联？其在影响患者预后的

过程中，谁的作用更大，仍不明确。有研究表明，血小板及纤维

蛋白原均具有保护肿瘤细胞免受自然杀伤细胞毒性损害的作

用；二者还可相互联合而在肿瘤细胞周围形成保护屏障；血浆

纤维蛋白原还可以加强血小板与肿瘤细胞的黏合，从而发挥一

系列保护肿瘤细胞的作用［１１］。

综上所述，非小细胞肺癌患者的血液血小板及血浆纤维蛋

白原水平升高，与肿瘤的临床分期及浸润能力相关，还可以影

响患者的治疗效果，同时对患者的生存预后具有预测价值。
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