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  摘 要:目的 探究血浆凝血酶抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2 纤溶酶抑制物复合物(PIC)、血栓调节

蛋白(TM)及组织纤溶酶原激活物-抑制剂1复合物(t-PAIC)联合检测诊断肝癌血栓的临床价值。方法 选取

2019年1月至2020年6月该院收治的142例肝癌患者作为研究对象,按照是否形成静脉血栓分为血栓组(35
例)和无血栓组(107例),收集患者临床资料,检测两组血浆TAT、PIC、TM及t-PAIC水平,以及其联合检测对

肝癌血栓的诊断价值。结果 两组患者血清空腹血糖(FBG)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆

固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);血栓组血浆D-二聚

体(D-D)、纤维蛋白降解产物(FDP)水平高于无血栓组,差异有统计学意义(P<0.05),两组血浆抗凝血酶Ⅲ
(AT-Ⅲ)、纤维蛋白原(FIB)水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);血栓组血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水平

均高于无血栓组,差异均有统计学意义(P<0.05);Pearson相关性分析显示,血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水

平与血浆FDP、D-D水平呈正相关(r=0.275~0.457,P<0.05),与血浆FIB、AT-Ⅲ水平无明显相关性(P>
0.05);血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC诊断肝癌患者形成静脉血栓的受试者工作特征曲线下面积(AUC)分别为

0.754、0.550、0.672、0.650,联合诊断的AUC为0.915,灵敏度和准确度均高于单项检测,差异有统计学意义

(P<0.05)。结论 血浆TAT、PIC、TM及t-PAIC联合检测肝癌血栓优于单项检测,具有较好的临床诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

plasma
 

thrombin
 

an-
tithrombin

 

complex
 

(TAT),plasmin-α2 plasmin
 

inhibitor
 

complex
 

(PIC),thrombomodulin
 

(TM)
 

and
 

tissue
 

plasminogen
 

activator-plasminogen
 

activator
 

inhibitor
 

complex
 

(t-PAIC)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

liver
 

cancer
 

thrombosis.Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

thrombosis
 

group
 

(35
 

cases)
 

and
 

non-thrombosis
 

group
 

(107
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

formation
 

of
 

venous
 

thrombosis.The
 

clinical
 

data
 

were
 

collected,and
 

TAT,PIC,TM
 

and
 

t-PAIC
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

their
 

combined
 

diagnostic
 

value
 

of
 

for
 

liver
 

cancer
 

thrombosis
 

were
 

analyzed.Results 
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

levels
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

plasma
 

fibrinogen
 

degraded
 

product
 

(FDP)
 

and
 

D-dimer
 

(D-D)
 

levels
 

in
 

the
 

thrombosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-thrombosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05),the
 

difference
 

between
 

plasma
 

Antithrombin
 

Ⅲ
 

(AT-Ⅲ)
 

and
 

fibrinogen
 

(FIB)
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

significantly
 

different
 

(P>0.05).The
 

plasma
 

TAT,PIC,TM,t-PAIC
 

levels
 

in
 

the
 

thrombosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-thrombosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

plasma
 

TAT,PIC,TM
 

and
 

t-PAIC
 

lev-
els

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

plasma
 

FDP
 

and
 

D-D
 

levels
 

(r=0.275-0.457,P<0.05),but
 

had
 

no
 

sig-
nificant

 

correlation
 

with
 

plasma
 

FIB
 

and
 

AT-Ⅲ
 

levels
 

(P>0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

plasma
 

TAT,PIC,TM,t-PAIC
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

hepatic
 

cancer
 

patients
 

with
 

venous
 

thrombosis
 

were
 

0.754,0.550,
0.672,0.650,and

 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

0.915,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

combined
 

de-
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tection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

method
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

plasma
 

TAT,PIC,TM
 

and
 

t-PAIC
 

for
 

liver
 

cancer
 

thrombosis
 

is
 

superior
 

to
 

the
 

single
 

detection
 

meth-
od,and

 

has
 

good
 

clinical
 

diagnostic
 

value.
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  静脉血栓是恶性肿瘤患者常见并发症之一,也是

引发此类患者预后不良的重要原因[1]。恶性肿瘤患

者由于受到疾病本身病理变化、手术、放化疗、静脉置

管、药物治疗、长期卧床等多种因素影响,发生静脉血

栓的概率明显高于无肿瘤患者,并且在住院和接受治

疗的患者中更易发生静脉血栓及转移[2]。血栓形成

与机体凝血和纤溶平衡密切相关,而几乎所有的凝

血、抗凝因子、纤溶酶等都在肝脏合成,因此伴随严重

肝脏病变的肝癌患者体内常出现凝血功能紊乱,对血

栓形成具有促进作用[3]。预测血栓形成并进行及时

干预对改善肝癌患者预后具有重要作用。目前,临床

上检测血栓的“金标准”为影像学检查,而常规实验室

检测指标D-二聚体(D-D)、纤维蛋白降解产物(FDP)
等均为血栓形成后的检测,早期诊断效果并不理

想[4]。相 关 研 究 发 现,凝 血 酶 抗 凝 血 酶 复 合 物

(TAT)、纤溶酶-α2 纤溶酶抑制物复合物(PIC)、血栓

调节蛋白(TM)及组织纤溶酶原激活物-抑制剂1复

合物(t-PAIC)水平在血栓形成前即可在血液中明显

升高,目前已经发现在急性心梗、肺癌血栓前状态的

早期诊断中取得良好效果,但其在肝癌中的研究较

少[5-6]。本研究通过探讨血浆 TAT、PIC、TM 及t-
PAIC联合检测对肝癌患者血栓形成的诊断价值,以
期指导临床治疗,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年6月本

院收治的142例肝癌患者作为研究对象,纳入标准:
(1)经病理检查、甲胎蛋白、影像学检查确诊为肝癌,
参考《中国肝癌肝移植临床实践指南(2018版)》[7];
(2)年龄18岁以上;(3)临床资料完整;(4)知情并签

署知情同意书。排除标准:(1)继发性感染、肝脓肿血

管瘤或其他恶性肿瘤;(2)合并心、肾、肺等严重脏器

功能障碍,全身严重感染,血液系统疾病等;(3)入院

前未接受过抗凝药物治疗;(4)妊娠期或哺乳期。入

选患者按照是否形成静脉血栓[8]分为血栓组(35例)
和无血栓组(107例)。血栓组中,男20例,女15例;
平均年龄(58.41±7.26)岁;合并吸烟史22例,饮酒

史25例,高血压20例,肿瘤转移11例。无血栓组

中,男62例,女45例;平均年龄(58.26±7.19)岁;合
并吸烟史60例,饮酒史71例,高血压57例,肿瘤转

移32例。两组患者性别、年龄、吸烟史、饮酒史、肿瘤

转移率等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究提交本院医学伦理委员

会审核通过。
1.2 方法 收集患者临床资料,包括性别、年龄、吸
烟史、饮酒史、肿瘤转移情况等,采集所有患者空腹静

脉血2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,采用全自动生

化分析仪(西门子,ADVIA2400型)检测患者空腹血

糖(FBG)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C);用全自动化学发光免疫分析仪(Hiscl-5000)检测

TAT、PIC、TM、t-PAIC水平;采用全自动凝血分析仪

检测抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)、纤维蛋白原(FIB)、FDP、
D-D水平;试剂及校准品均为原厂配套,整个检测过

程严格 按 照 说 明 书 进 行。建 立 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线,分析血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水平

对肝癌患者发生静脉血栓的诊断价值。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件包对数

据进行统计分析,符合正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;非正态分布资

料采用M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;计
数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
诊断试验采用ROC曲线评价灵敏度和特异度。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血糖、血脂水平比较 两组患者血清FBG、
TC、TG、LDL-C、HDL-C水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。
2.2 两组常用血栓检测指标比较 血栓组血浆

FDP、D-D 水平高于无血栓组,差异有统计学意义

(P<0.05);两组血浆AT-Ⅲ、FIB水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  两组血糖、血脂水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n FBG TC TG LDL-C HDL-C
血栓组 35 5.14±0.29 4.56±0.64 1.28±0.27 2.58±0.43 0.91±0.17
无血栓组 107 5.22±0.32 4.70±0.59 1.24±0.23 2.64±0.39 0.95±0.12
t 1.313 1.193 0.855 0.770 1.535
P 0.191 0.235 0.394 0.443 0.127
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2.3 两组血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水平比较 
血栓组血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水平均高于无血

栓组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水平与常规血栓

检测指标的相关性 Pearson相关性分析显示,血浆

TAT、PIC、TM、t-PAIC水平与血浆FDP、D-D水平

呈正相关(r=0.275~0.457,P<0.05),与FIB、AT-
Ⅲ水平无明显相关性(P>0.05),见表4。

表2  两组常用血栓检测指标比较[M(P25,P75)]

组别 n FIB(g/L) AT-Ⅲ(%) FDP(mg/L) D-D(μg/L)
血栓组 35 4.01(2.94,6.81) 83.5(76.8,87.2) 6.42(3.20,17.06) 3.43(1.39,7.12)
无血栓组 107 3.79(2.77,4.39) 86.0(73.6,93.7) 5.13(2.24,10.17) 1.68(0.54,4.62)

Z 0.616 0.529 3.723 2.257
P 0.572 0.597 <0.001 0.012

表3  两组TAT、PIC、TM、t-PAIC水平比较[M(P25,P75)]

组别 n TM(kU/L) t-PAIC(μg/L) PIC(mg/L) TAT(μg/L)
血栓组 35 14.51(8.10,21.07) 10.21(7.28,15.06) 1.24(0.68,2.82) 20.18(12.31,58.42)
无血栓组 107 10.06(7.92,13.41) 7.41(5.22,12.63) 0.71(0.38,1.46) 8.61(4.88,15.07)

Z 4.957 3.818 1.968 5.082
P <0.001 <0.001 0.048 <0.001

表4  血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC水平与FDP、D-D的相关性

项目
FDP

r P

D-D

r P

FIB

r P

AT-Ⅲ

r P

TM 0.457 <0.001 0.328 <0.001 -0.075 0.754 -0.176 0.457
t-PAIC 0.275 0.010 0.402 <0.001 0.058 0.809 -0.021 0.928
PIC 0.411 <0.001 0.374 <0.001 0.074 0.755 0.088 0.712
TAT 0.305 0.006 0.392 <0.001 0.068 0.775 0.045 0.873

2.5 血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC联合检测对肝癌

血栓的诊断价值 绘制血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC、
诊断肝癌患者形成静脉血栓的ROC曲线,单项检测

的AUC分别为0.754、0.550、0.672、0.650,联合诊

断的AUC为0.915,灵敏度和准确度高于单项检测,
差异有统计学意义(P<0.05),见图1、表5。

图1  血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC诊断肝癌

患者形成静脉血栓的ROC曲线

表5  血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC联合

   对肝癌血栓的诊断价值

指标 截断值 AUC P
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)

TAT 18.22
 

μg/L 0.754 <0.001 91.4 49.5 70.45

PIC 1.52
 

mg/L 0.550 0.375 31.4 90.7 61.05

续表5  血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC联合

   对肝癌血栓的诊断价值

指标 截断值 AUC P
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)

TM 14.51
 

kU/L 0.672 0.002 71.4 57.9 64.65

t-PAIC 12.59
 

μg/L 0.650 0.008 85.7 45.8 65.75

联合检测 - 0.915 <0.001 94.3 68.2 81.25

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  静脉血栓是机体凝血、纤溶和内皮系统共同作用

引发的多因素连续并发症,其发生机制较为复杂[8]。
目前,实验室中的常规凝血检测指标如 FIB、D-D、
FDP、AT-Ⅲ等虽可检测凝血和纤溶系统,但均为血栓

形成后的晚期检测项目,对血栓前状态和弥散性血管

内凝血前期等状态的检测并不灵敏,且无法对溶栓治

疗效果进行及时监测和反馈,临床针对恶性肿瘤血栓

仍缺乏早期可靠诊断指标[9-11]。
本研究中两组患者血糖、血脂水平及AT-Ⅲ、FIB

水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);血栓组血浆

FDP、D-D 水平高于无血栓组,差异有统计学意义

(P<0.05)。提示血糖、血脂、AT-Ⅲ、FIB在肝癌血

栓患者体内水平变化不大,但血浆FDP、D-D水平多

用于血栓形成后的晚期检测,无法作为早期监测血栓

状态的可靠指标[12-13]。有学者采用化学发光法检测
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了肺癌患者血清 TAT、PIC、TM、t-PAIC水平,发现

其血浆水平在静脉血栓形成前即可出现明显升高,但
在肝癌患者血栓形成过程水平情况并不明确[14]。本

研究发现,血栓组血浆 TAT、PIC、TM、t-PAIC水平

均高于无血栓组,提示 TAT、PIC、TM、t-PAIC可参

与肝癌血栓形成过程。TAT是凝血酶与其抑制因子

结合形成的敏感复合物,是凝血系统开始启动的标志

物之一,目前已经发现血浆TAT水平在血栓形成前

即可出现明显升高,临床中可用于血栓性病变的早期

诊断、判断抗凝治疗时期和溶栓治疗的再栓检测[15]。
PIC可反映纤溶酶的激活程度,是纤溶系统启动的灵

敏标志物,临床可用于监测纤溶系统状态和指导抗纤

溶治疗,当内皮细胞发生损伤后,组织纤溶酶原激活

物(t-PA)可被释放到血液中将纤溶酶原转化为纤溶

酶,同时t-PA与其抑制因子PAI-1结合形成t-PAIC,
因此血液中t-PAIC水平可同时反映纤溶系统变化和

血管内皮损伤情况[16]。TM 是凝血酶在内皮细胞的

受体,可抑制凝血酶活性,同时增强PIC的活性,是反

映血管内皮损伤程度的灵敏标志物[17]。肝癌患者体

内常出现血管内皮损伤,可引发TM 水平升高,而血

栓形 成 前 状 态 可 进 一 步 促 进 血 液 中 TM 水 平 上

升[18]。Pearson相关性分析显示,血浆 TAT、PIC、
TM、t-PAIC水平与血浆 FDP、D-D 呈正相关(r=
0.275~0.457,P<0.05),与血浆FIB、AT-Ⅲ无明显

相关性(P>0.05),提示血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC
水平并不是与所有常规血栓诊断标志物都具有相关

性。绘制血浆TAT、PIC、TM、t-PAIC诊断肝癌患者

形成静脉血栓的 ROC曲线可知,其 AUC分别为

0.754、0.550、0.672、0.650,联 合 诊 断 的 AUC 为

0.915,灵敏度和准确度均高于单项检测,提示单项指

标检测对肝癌血栓形成诊断具有一定临床意义,但4
项联合检测的AUC、灵敏度、准确度均有所提升。这

4项指标作为静脉血栓形成过程的启动或中间产物,
能从凝血、纤溶、内皮系统等多个方面反映血栓形成,
因此可作为早期预测肝癌患者静脉血栓形成的参考

指标,也有助于及时筛查具有发生血栓的高风险肝癌

患者,并进行重点干预,从而改善肝癌患者预后。
综上所述,血浆 TAT、PIC、TM 及t-PAIC联合

检测肝癌血栓优于单项检测,有助于预测早期肝癌患

者静脉血栓的形成。
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