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·临床研究·

Ｄ二聚体水平在ＮＳＣＬＣ患者手术期变化及术前

水平对术后短期预后的意义

王　斌

（徐州医科大学附属医院检验科，江苏徐州２２１０００）

　　摘　要：目的　探讨血浆Ｄ二聚体水平在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者术前、术后变化及术前Ｄ二聚体水平对 ＮＳＣＬＣ患者

术后短期预后的意义。方法　采用免疫比浊法检测８５例ＮＳＣＬＣ患者术前、术后，３０例良性肺部疾病患者及５５例健康对照者的

血浆Ｄ二聚体水平。术后随访１年，记录ＮＳＣＬＣ患者不良事件。结果　ＮＳＣＬＣ患者术前Ｄ二聚体水平高于良性肺部疾病患者

和健康对照者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。随着肿瘤分期的增加，术前Ｄ二聚体水平明显升高。ＮＳＣＬＣ患者不良事件组术

前Ｄ二聚体水平为（３．３５±３．１１）ｍｇ／Ｌ，显著高于良性事件组的（０．７３±３．２５）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　

ＮＳＣＬＣ患者为血栓高风险患者，监测术前、术后血浆 Ｄ二聚体水平有助于降低血栓风险，改善预后。术前Ｄ二聚体水平可用于

预测ＮＳＣＬＣ患者术后短期的预后。

关键词：非小细胞肺癌；　Ｄ二聚体；　血栓；　预后

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０２．０４９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０２０２６３０３

　　肺癌是最常见的严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一，非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）占肺癌的８０％～８５％，晚期预后差，５年生

存率不到２０％
［１］。血浆Ｄ二聚体是交联纤维蛋白在纤溶酶作

用下裂解产生的１种降解产物，血浆Ｄ二聚体水平增高，表明

体内有凝血酶生成及继发性纤溶活性的增强，是反映体内继发

性纤溶亢进的特异性分子标志物之一［２］。Ｄ二聚体水平升高

与恶性肿瘤患者凝血、抗凝及纤溶功能异常密切相关，并影响

肿瘤的生长、浸润及转移［３４］。本文通过回顾性分析 ＮＳＣＬＣ

患者血浆Ｄ二聚体水平，探讨血浆Ｄ二聚体水平在 ＮＳＣＬＣ

患者术前、术后变化及术前Ｄ二聚体水平对ＮＳＣＬＣ患者术后

１年的预后意义，并报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年２月在本院住院

治疗的患者资料：（１）ＮＳＣＬＣ患者８５例，均经病理或细胞学确

诊，其中男５８例，女２７例；年龄３６～８２岁，中位年龄６１．３岁。

按照国际肺癌研究协会２００９年的ＴＮＭ 分期标准进行分期，

其中Ⅰ期４例，Ⅱ期１８例，Ⅲ期４９例，Ⅳ期１４例。按照病理

类型，分为腺癌４８例，鳞癌３７例。手术方式：肺叶切除６６例，

肺全切１０例，楔形切除５例，开胸探查４例，所有患者均行纵

膈淋巴结清扫。术后１６～２５ｄ均采用ＴＰ（紫杉醇＋顺铂联合

方案）化疗、ＮＰ（长春瑞滨＋顺铂联合方案）化疗或ＧＰ（吉西他

滨＋顺铂联合化疗方案）化疗。（２）选取良性肺部疾病患者３０

例，均为本院收治的肺结核或肺炎患者，其中男１９例，女１１

例；年龄３２～８０岁，中位年龄５８．８岁。（３）健康对照组选择同

期体检健康者５５例，其中男３７例，女１８例；年龄３４～８３岁，

中位年龄５８．３岁。３组研究对象的年龄和性别比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。所有研究对象均排除明确心血管疾

患，使用过抗凝药物，以及血栓等疾病，研究对象均知情同意。

１．２　研究设计　统计ＮＳＣＬＣ患者围手术期血浆Ｄ二聚体水

平，并做短期随访，直至出现预后不良事件，包括局部复发或转

移，或出现肿瘤相关性死亡。分析ＮＳＣＬＣ患者手术期Ｄ二聚

体水平变化，及随访结果，评价Ｄ二聚体水平在 ＮＳＣＬＣ患者

·３６２·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２



中短期的临床价值。

１．３　方法　采用免疫比浊法，所有研究对象均于清晨空腹采

血（枸橼酸钠１∶９抗凝静脉血），分离血浆，２ｈ内完成检测。

手术患者于术前及术后１、３、５ｄ分别采血，采用ＳｙｓｍｅｘＪａｐａｎ

全自动血凝分析仪ＣＡ５１００进行测定，Ｄ二聚体检测试剂、定

标液、质控品均来自德国ＳＩＥＭＥＮＳ公司。

１．４　随访　患者接受相应术后辅助化疗后，每３个月通过门

诊随访或电话随访，参照《美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）

ＮＳＣＬＣ临床实践指南》，直至出现预后不良事件，最长随访时

间为１年。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行数据处理。

计量资料采用狓±狊表示，采用狋检验，犘＜０．０５表示差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＮＳＣＬＣ患者术前血浆Ｄ二聚体水平比较　检测结

果显示，ＮＳＣＬＣ患者术前血浆Ｄ二聚体水平为（１．０５±０．２１）

ｍｇ／Ｌ，高于良性肺部疾病患者的（０．３４±０．０９）ｍｇ／Ｌ和健康对

照者的（０．２２±０．０５）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。随

着肿瘤分期的增加，术前Ｄ二聚体水平明显升高，ＮＳＣＬＣ组

Ⅲ～Ⅳ期为（１．３２±０．５５）ｍｇ／Ｌ，高于Ⅰ～Ⅱ期的（０．７２±

０．２４）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　Ｄ二聚体水平监测　对ＮＳＣＬＣ患者术后血浆 Ｄ二聚体

水平进行监测，术后第１天为（１．９７±０．２６）ｍｇ／Ｌ，第３天为

（２．７５±０．３１）ｍｇ／Ｌ，第５天为（３．８６±０．４５）ｍｇ／Ｌ，ＮＳＣＬＣ患

者术后５ｄ内Ｄ二聚体水平逐渐升高，且明显高于术前水平。

２．３　术后随访　８５例 ＮＳＣＬＣ患者出现不良事件（包括局部

复发或转移，或出现肿瘤相关性死亡）２１例，良性事件（治疗后

缓解或病情稳定）６４例，不良事件 ＮＳＣＬＣ患者术前Ｄ二聚体

水平为（３．３５±３．１１）ｍｇ／Ｌ，显著高于良性事件的（０．７３±

３．２５）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

在肺癌患者中，纤溶系统的激活继发于凝血系统的激活，

是１个很复杂的过程
［５］。恶性肿瘤患者体内广泛存在凝血纤

溶功能的障碍，尤其是实体瘤患者，肿瘤本身使凝血纤溶系统

失衡而导致血液处于高凝状态，肿瘤患者血浆Ｄ二聚体水平

高于健康者［６７］。恶性肿瘤与凝血纤溶系统两者的相互关系逐

渐被重视。

Ｄ二聚体是交联的纤维蛋白在纤溶酶作用下产生的１种

代谢产物，其水平升高表明体内有凝血酶生成及继发性纤溶，

是反映体内存在高凝状态及纤溶亢进的特异性分子标志物之

一［８］。ＮＳＣＬＣ患者肿瘤细胞可以表达组织纤溶酶原激活物，

它可以作用于纤溶酶原产生纤溶酶，这种纤溶酶会作用于原发

性肿瘤的纤维蛋白，加快肿瘤新血管形成和肿瘤细胞的分离，

使肿瘤细胞进入循环系统［９］。血浆 Ｄ二聚体水平与肿瘤分

期、转移密切相关，ＮＳＣＬＣ患者随着肿瘤的发展，Ｄ二聚体水

平逐步升高［１０］。鉴于这一理论，抗凝剂治疗有助于抑制肿瘤

细胞的浸润，同时表明在一些类型的肺癌患者中，抗凝剂与其

他抗肿瘤药物联合使用可以延长生存期［１１］。

ＮＳＣＬＣ患者在手术去除肿瘤实体的同时，可能因手术创

伤导致血凝块溶解，打破了机体保护性的解剖学屏障，使患者

术后Ｄ二聚体水平明显高于术前。同时，加重肿瘤因素引起

的凝血功能异常，为潜在的肿瘤细胞在术后扩散和复发提供可

能［１２］。溶栓抗凝治疗开始越早效果越好，血栓形成７２ｈ内治

疗效果最佳，术后动态监测 Ｄ二聚体，进行必要的干预，可以

有效地防止血栓因手术而进一步发展、蔓延，甚至脱落导致深

静脉血栓或肺栓塞等疾病［８，１３］。

如何判断患者接受肺癌手术后的效果是１个复杂的问题，

影响因素很多。ＴＮＭ 分期对于远期预后的影响是毋庸置疑

的，但术后短期内出现的预后不良事件在发生机制上似乎与远

期预后不良有些差异。其多为术前已经存在但在常规检查却

无法发现的微转移，或是由于肺癌高凝状态引起的血栓事件，

而病理分期对于上述机制几乎无法评估［１４１５］。本研究结果

中，ＮＳＣＬＣ患者术后短期内随访不良事件组的术前Ｄ二聚体

水平显著高于良性事件组，术前Ｄ二聚体水平可以预测手术

后短期预后。在ＮＳＣＬＣ患者中高水平的Ｄ二聚体会导致短

期预后不良，缩短生存期［１６］。

总之，ＮＳＣＬＣ患者为血栓高风险患者，监测术前、术后血

浆Ｄ二聚体水平有助于降低血栓风险，改善预后。ＮＳＣＬＣ患

者术前Ｄ二聚体水平可用于预测手术短期的预后。本研究的

不足主要是患者数偏少，尤其是早期肺癌患者，还需要更大的

样本量来进一步推进前瞻性的研究证实这个结论。
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·临床研究·

健康成人血清总胆红素和直接胆红素参考区间的建立

詹晓华，宋永顺＃，阿依古丽，葛　霞，闵　敏，许海峰△

（新疆维吾尔自治区克拉玛依市中心医院检验科　８３４０００）

　　摘　要：目的　建立该地区健康成人血清总胆红素和直接胆红素的参考区间。方法　采用贝克曼库尔特 ＡＵ５８００全自动生

化分析仪及其配套试剂对该地区９０４５例健康成人进行血清总胆红素、直接胆红素测定。将检测结果按性别、年龄、民族分组，并

进行统计学分析。结果　该地区健康成人总胆红素、直接胆红素参考区间分别为３．６５～２５．７１μｍｏｌ／Ｌ、０．１３～４．２９μｍｏｌ／Ｌ。

９５％置信区间显示，性别、年龄、民族间差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　该地区健康成人血清总胆红素、直接胆红素水平

与不同性别、年龄、民族有关，有必要按照性别、年龄和民族建立该地区实验室的参考区间。

关键词：总胆红素；　直接胆红素；　参考区间

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０２．０５０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０２０２６５０２

　　胆红素是体内含铁卟啉化合物（主要是血红蛋白）的分解

代谢产物，一直以来作为临床肝胆疾病诊断和鉴别诊断的１个

重要指标。本院在日常工作和健康体检中，常发现被检者虽无

任何临床症状，血清胆红素检测结果却比正常参考值高，导致

检验结果难以解释。榆林、崇州、兰州等地区的研究表明，健康

成人总胆红素和直接胆红素水平高于现行的参考区间［１４］。刘

安楠等［５］也得到相似结论。所以，以往的参考区间可能不能较

好地适用于临床诊疗及健康体检者的需要。作者对本地区健

康体检人群的胆红素水平进行了回顾性分析，以确定健康人群

的胆红素参考区间，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年４月至２０１６年３月本院健康体检人

员２９７０５例，排除标准：肝、胆、胰、脾、肾等器质性疾病者；血

糖异常、血脂异常、肝功能指标异常、血红蛋白水平偏高及贫血

等；６个月内做过手术，从事接触化学试剂盒、放射源的工作，

女性处于妊娠期以及体质量指数≥３０ｋｇ／ｍ
２［６］。符合条件的

共９０４５例，包括企事业单位在岗职工、退休干部、工人、农民

等。初步统计分析后，剔除肯定异常值，最终参与统计的人员

为８９０２例，其中男４１５９例，女４７４３例；年龄１８～８９岁，平均

３７．５６岁。

１．２　仪器与试剂　贝克曼库尔特ＡＵ５８００全自动生化分析仪

及其配套试剂、标准品。室内质控使用伯乐公司的中值、高值，

批号分别为４５８６２、４５８６３。

１．３　方法　所有被检者于清晨坐姿取空腹血样，样本在取血

２ｈ内３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，标本无黄疸、脂血、溶血。严格

按照标准化操作规程进行操作，所有检测项目的测定均在样本

离心后４ｈ内完成。每天测定定值质控，质控结果符合要求后

再进行样本的检测。检测结果经正态性检验后，以狓±１．９６狊

作为参考区间的上限和下限。作者认为超过狓±３狊为肯定异

常值，剔除后进行统计学分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计分

析。不同组间的比较均采用狋检验，犘＜０．０５表示差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　不同性别总胆红素和直接胆红素参考区间比较　将资料

按不同性别分组并进行统计，结果显示，不同性别血清总胆红

素和直接胆红素的参考区间相比，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），男性高于女性，见表１。

表１　　不同性别总胆红素和直接胆红素参考区间

　　　比较（狓±１．９６狊，μｍｏｌ／Ｌ）

性别 狀 总胆红素 直接胆红素

男 ４１５９ １６．２０±１１．４５（４．７５～２７．６５）△ ２．５３±２．１４（０．３９～４．６７）△

女 ４７４３ １３．３４±９．９８（３．３６～２３．３２） １．９３±１．８８（０．０５～３．８１）

合计 ８９０２ １４．６８±１１．０３（３．６５～２５．７１） ２．２１±２．０８（０．１３～４．２９）

　　注：与女性比较，△犘＜０．０５。

２．２　不同年龄组总胆红素和直接胆红素参考区间比较　结果

显示，不同性别、不同年龄组总胆红素和直接胆红素参考区间

比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），总胆红素和直接胆红素
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