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血浆D-二聚体与胃癌临床病理特征、预后的关系分析*
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  摘 要:目的 探讨血浆D-二聚体与胃癌患者临床病理特征、预后的关系。方法 选取2019年6月至

2022年12月在该院就诊的63例胃癌患者作为胃癌组,48例慢性胃炎患者作为慢性胃炎组,另选取该院体检

健康者74例作为对照组。分析比较3组D-二聚体水平,以及胃癌患者D-二聚体水平与临床病理特征的关系;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析D-二聚体的诊断价值;采用Logistic回归分析影响胃癌患者预后的危险

因素。结果 胃癌组较慢性胃炎组、对照组D-二聚体水平均显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。D-二聚

体水平与胃癌患者临床TNM(cTNM)分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移有关,Ⅲ~Ⅳ期D-二聚体水平显著高

于0~Ⅱ期(P<0.001),低分化组D-二聚体水平显著高于中高分化组(P<0.05),淋巴结转移组D-二聚体水平

显著高于淋巴结未转移组(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,D-二聚体区分胃癌组与对照组的曲线下面积

(AUC)为0.926,灵敏度为93.24%,特异度为85.71%;D-二聚体区分胃癌组与慢性胃炎组AUC为0.871,灵

敏度为78.57%,特异度为82.54%。D-二聚体、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)199及CA724均是胃癌患者

预后不良的危险因素(OR>1,P<0.05)。结论 血浆D-二聚体与胃癌临床病理特征及预后有关,对胃癌患者

诊断及预后预测有一定价值。
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  胃癌是全球第五大常见癌症,也是第三大癌症死

亡原因,具有高发病率和高死亡率的特点[1]。胃癌发

病率在男性中位于肺癌、前列腺癌、结直肠癌和膀胱

癌之后,在女性中位于乳腺癌、结直肠癌、肺癌和宫颈

癌之后[2]。根据GLOBOCAN发布的最新数据,2020
年全球胃癌病例达108.9万,同年76.9万胃癌患者

死亡[3]。我国胃癌患者中早期胃癌仅20%,大多数胃

癌患者发现时已为进展期,5年生存率<50%[4]。目

前,胃癌的诊断主要依赖于胃镜检查和活检,但该方法

具有侵入性,并且一定程度上依赖于操作者的技能水

平[5]。当前,虽然关于胃癌分子标志物的研究较多,但
临床上应用于胃癌早期诊断、预后判断和复发监测的生

物标志物仍以传统的血清肿瘤标志物为主,如癌胚抗原

(CEA)、糖类抗原(CA)
 

199、CA724[6]。因此,寻找可动

态观察肿瘤发生发展及预后,从而提高胃癌检出率和鉴

别诊断准确度的生物标志物至关重要[7]。
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高凝状态在恶性肿瘤患者中非常常见,可导致血

栓形成等并发症,是胃癌患者死亡的常见诱因[8]。越

来越多的研究表明,凝血功能紊乱可能与恶性肿瘤的

发生发展及预后有关,肿瘤患者的亚临床高凝状态可

通过凝血系统相关实验室检查项目检出[9-10]。肿瘤导

致凝血系统激活的发病机制十分复杂,肿瘤患者体内

正常宿主细胞对肿瘤产生炎症反应,分泌炎症介质如

肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-3、IL-6,可
激活凝血系统,在癌症相关的高凝状态甚至血栓形成

中发挥重要作用[11]。随着肿瘤的发生发展,患者的高

凝状态会发生进展与恶化;同时,肿瘤患者高凝状态

会进一步促进肿瘤的增殖、侵袭与转移,进而影响肿

瘤的临床病理特征及分子生物学特征[12]。本研究通

过分析胃癌患者血浆D-二聚体水平的特点,探讨血浆

D-二聚体与临床病理特征及预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2022年12月在

本院就诊的63例胃癌患者作为胃癌组,48例慢性胃

炎患者作为慢性胃炎组,另选取本院体检健康者74
例作为对照组。纳入标准:(1)胃癌组患者均符合《胃
癌诊疗指南》(2022年版)中关于胃腺癌的诊断标准,
经胃镜或病理活检确诊[7];(2)慢性胃炎组均经胃镜

或病理活检确诊[13];(3)入院前未经治疗;(4)生存期

≥3个月;(5)患者首次治疗前7
 

d内有血浆凝血系统

检查及血清肿瘤标志物数据,临床资料完整。排除标

准:(1)患有其他恶性肿瘤疾病者;(2)患有严重免疫

缺陷或自身免疫性疾病者、血液系统疾病者、严重肝

功能不全和肾功能不全者;(3)6个月内有手术、外伤、
出血和烧伤史者;(4)6个月内患有血栓性疾病者;(5)
患有心房颤动、动脉夹层和心力衰竭者;(6)6个月内

严重感染者;(7)长期应用免疫抑制剂、糖皮质激素、
抗凝药物者;(8)妊娠期女性。胃癌组男46例,女17
例;年龄33~87岁,平均(63.49±11.80)岁。慢性胃

炎组 男 22 例,女 20 例;年 龄 23~71 岁,平 均

(54.74±9.38)岁。对照组男53例,女21例;年龄

26~78岁,平均(51.69±8.17)岁。3组性别比例比

较,差异无统计学意义(P>0.05),年龄≥60岁及<
60岁受 试 者 比 例 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表1。

根据入院时影像学及病理学检查结果,将胃癌患

者分为有淋巴结转移组(38例)和无淋巴结转移组(25
例),以及低分化组(44例)和中高分化组(19例)。根

据美国癌症联合会(AJCC)和国际抗癌联盟(UICC)
联合制定的AJCC/UICC胃癌TNM分期(第8版)将
胃癌组患者进行临床分期[4],63例胃癌患者中cTNM
分期0~Ⅱ期26例,Ⅲ~Ⅳ期37例。根据胃癌患者

治疗后1年影像学及病理学检查,将胃癌患者分为预

后不良组(29例)和预后良好组(34例),其中预后不

良组包括肿瘤复发、转移、肿瘤原发灶或转移灶增大

及死亡患者,其余为预后良好组。本研究已通过本院

伦理委员会的批准。
表1  3组性别、年龄分布比较(n)

组别 n
性别

男 女

年龄

<60岁 ≥60岁

胃癌组 63 46 17 27 36

慢性胃炎组 48 22 20 27 15

对照组 74 53 21 66 8

χ2 5.831 33.247

P 0.054 <0.001

1.2 仪器与试剂 全自动血凝分析仪购于中国上海

希森美康医用电子有限公司,型号CS-5100;电化学发

光免疫分析仪购于中国上海罗氏制药有限公司,型号

cobas
 

e602;试剂均为仪器配套试剂。
1.3 方法 采集各组研究对象3

 

mL空腹肘静脉血

(含枸橼酸钠抗凝剂,抗凝剂与全血比为1∶9),25
 

℃,3
 

500
 

r/min离心10
 

min提取血浆,以及3
 

mL空

腹肘静脉血(不含抗凝剂),25
 

℃,3
 

500
 

r/min离心

10
 

min提取血清。采用希森美康CS-5100全自动血

凝分析仪检测D-二聚体(参考范围为0~0.55
 

mg/
L)。采用罗氏cobas

 

e602电化学发光免疫分析仪检

测CEA(参考范围为<4.7
 

ng/mL)、CA199(参考范围

为<27
 

U/mL)、CA724(参考范围为<6.9
 

U/mL)。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料采用x±s描述,
两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差

分析;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血浆

D-二聚体对胃癌的诊断价值。采用Logistic回归分

析胃癌预后的危险因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 3组血浆D-二聚体比较 3组间血浆D-二聚体

水平比较,差异有统计学意义(P<0.001);3组组内

不同性别、不同年龄血浆D-二聚体比较,差异无统计

学意义(P>0.05);与慢性胃炎组、对照组相比,胃癌

组血浆D-二聚体水平显著升高,与对照组相比,慢性

胃炎组血浆D-二聚体水平显著升高,差异均有统计学

意义(P<0.001);胃癌组各年龄组血浆D-二聚体水

平均显著高于慢性胃炎组及对照组对应年龄组,差异

有统计学意义(P<0.001)。见表2。
2.2 胃癌组血浆D-二聚体水平与不同临床病理特征

的关系 血浆D-二聚体水平与胃癌患者临床 TNM
(cTNM)分期、淋巴结转移和肿瘤分化程度有关。
Ⅲ~Ⅳ期胃癌患者血浆D-二聚体水平显著高于0~
Ⅱ期,差异有统计学意义(P<0.001)。低分化胃癌患
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者血浆D-二聚体水平显著高于中高分化胃癌患者,差
异有统计学意义(P<0.05)。淋巴结转移组胃癌患者

血浆D-二聚体水平显著高于淋巴结未转移组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  3组及不同性别、年龄组间血浆D-二聚体比较(x±s,mg/L)

组别 n 总体
性别

男 女

年龄

<60岁 ≥60岁

胃癌组 63 0.51±0.25ab 0.50±0.25 0.52±0.25 0.45±0.26ab 0.56±0.23ab

慢性胃炎组 48 0.22±0.10b 0.20±0.09 0.24±0.11 0.21±0.10 0.25±0.11

对照组 74 0.17±0.07 0.17±0.07 0.18±0.06 0.17±0.07 0.19±0.07

  注:与慢性胃炎组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。

表3  胃癌不同临床病理特征血浆D-二聚体

   比较(x±s,mg/L)

临床病理特征 n D-二聚体 t P

cTNM分期 -3.982 <0.001

 0~Ⅱ期 26 0.38±0.19

 Ⅲ~Ⅳ期 37 0.60±0.25

分化程度 -2.167 0.034

 中高分化 19 0.41±0.21

 低分化 44 0.55±0.25

淋巴结转移 -3.137 0.003

 无 25 0.40±0.20

 有 38 0.58±0.25

2.3 血浆D-二聚体诊断胃癌的ROC曲线 ROC曲

线分析显示,血浆D-二聚体区分胃癌组与对照组的曲

线下面积(AUC)为0.926(95%CI:0.872~0.980),
将血浆D-二聚体水平为0.79

 

mg/L作为cut-off值

时,灵敏度为93.24%,特异度为85.71%,见图1。区

分胃癌组与慢性胃炎组 AUC 为0.871(95%CI:
0.803~0.939),将血浆D-二聚体水平为0.61

 

mg/L
作为 cut-off值 时,灵 敏 度 为 78.57%,特 异 度 为

82.54%,见图2。
2.4 影响胃癌患者预后危险因素的Logistic回归分

析 以随访胃癌组1年后预后状况为因变量,赋值1
为预后 不 良,0为 预 后 良 好。以 D-二 聚 体、CEA、
CA199、CA724为自变量进行多因素Logistic回归分

析,结果显示D-二聚体、CEA、CA199及CA724均是

胃癌患者预后不良的危险因素(OR>1,P<0.05)。

Hosmer-Lemeshow检验结果显示,本研究构建的胃

癌患者预后的风险预警模型校准度与一致性较好

(χ2=9.587,P=0.295)。见表4。

图1  血浆D-二聚体诊断胃癌的ROC曲线

图2  血浆D-二聚体诊断胃癌的ROC曲线

表4  胃癌预后危险因素的Logistic回归分析

变量 赋值 β SE Wald
 

χ2 OR
95%CI

下限 上限
P

D-二聚体 连续变量,原值输入 0.894 0.360 6.169 2.446 1.208 4.954 0.013

CEA 连续变量,原值输入 0.804 0.401 4.010 2.234 1.017 4.904 0.045

CA199 连续变量,原值输入 0.148 0.065 5.235 1.159 1.021 1.316 0.022

CA724 连续变量,原值输入 0.371 0.162 5.262 1.450 1.056 1.991 0.022
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3 讨  论

胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一,是全球第五

大确诊恶性肿瘤,是癌症相关死亡的第三大常见原

因[1]。胃癌早期通常无症状或伴有非特异性症状如

消化不良,晚期可能伴有持续性腹痛、厌食症和体重

减轻,由于缺乏特定症状,胃癌可能漏诊或延误诊

断[4,7]。因此,寻找可动态观察肿瘤发生发展及患者

预后,从而提高胃癌检出率和鉴别诊断准确度的生物

标志物至关重要[7]。
D-二聚体为纤溶酶水解纤维蛋白单体的特异性

降解产物,是反映机体高凝状态和纤溶亢进的分子标

志物[14]。D-二聚体的升高通常表明体内有活跃的血

栓形成和纤维蛋白溶解[15]。一些临床证据显示,肝
癌、结直肠癌、胃癌、乳腺癌等恶性肿瘤患者凝血系统

出现明显异常,D-二聚体水平显著升高[16-17]。肿瘤细

胞或周围坏死组织促使组织因子释放,激活外源性凝

血途径和纤溶系统,局部产生的纤溶酶可降解细胞外

基质,导致肿瘤细胞侵袭转移能力增强[18]。肿瘤细胞

所释放的炎症介质(如TNF-α、IL-3、IL-6)可损伤血管

内皮细胞,使肿瘤细胞黏附在血管壁上,导致血液处

于高凝状态[19-20]。肿瘤患者的高凝状态不仅增加了

静脉血栓栓塞的风险,而且促进了肿瘤周围血管的分

布,丰富了肿瘤组织的血供,促进了肿瘤进展[21]。
本研究发现,胃癌患者血浆D-二聚体水平显著高

于慢性胃炎患者和健康者,差异具有统计学意义,提
示胃癌患者处于高凝状态。有研究显示,癌症患者血

栓形成的总体风险是非癌症患者的7倍,高达20%的

癌症患者可发生静脉血栓栓塞,是癌症患者的第二大

死亡原因[22]。因此,应在胃癌患者的随访中进行监测

和控制血浆D-二聚体水平,从而预防血栓形成的风

险。慢性胃炎组与对照组血浆D-二聚体水平差异有

统计学意义,提示慢性胃炎患者凝血系统亦被一定程

度激活。有研究表明,慢性胃肠道疾病中发生血栓栓

塞事件的风险是不可忽视的,特别是伴随特定因素或

行为(包括吸烟、口服避孕药、肥胖等)时,将进一步增

加静脉血栓栓塞的风险[22]。这可能与慢性炎症患者

体内产生炎症介质如干扰素(INF)-γ、IL-1和TNF-α
等有关,其中TNF-α可诱导内皮细胞和单核细胞分

泌组织因子,亦可激活凝血外源性途径,导致高凝状

态[23]。本研究中,3组不同年龄组比较D-二聚体水平

差异无统计学意义,但≥60岁年龄组患者均比<60
岁年龄组患者血浆D-二聚体水平高,提示D-二聚体

可能随年龄增长而升高,可能与老年人血管硬化,血
管内皮细胞损伤,高血压,高脂血症及长期卧床等风

险增加相关[24-26]。
本研究发现,血浆D-二聚体水平与胃癌患者cT-

NM分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移有关,Ⅲ~Ⅳ
期胃癌患者血浆D-二聚体水平显著高于0~Ⅱ期,低
分化胃癌患者血浆D-二聚体水平显著高于高中分化,

淋巴结转移胃癌患者血浆D-二聚体水平显著高于淋

巴结未转移胃癌患者,提示D-二聚体与胃癌疾病发生

发展关系密切。胃癌患者血浆D-二聚体水平随淋巴

结转移的发生、分化程度的降低及临床分期的增高而

增高,提示胃癌患者高凝状态及血栓形成的风险可能

取决于肿瘤的分化程度、临床分期及是否发生淋巴结

转移。血浆D-二聚体检测对监测和预防胃癌患者血

栓相关性疾病的并发症具有一定意义。
本研究ROC曲线分析显示,血浆D-二聚体区分胃

癌组与对照组的AUC为0.923,灵敏度为93.24%,特
异度为85.71%;区分胃癌组与慢性胃炎组的AUC为

0.871,灵敏度为78.57%,特异度为82.54%;结果提示

血浆D-二聚体在胃癌疾病诊断中具有一定意义,但灵

敏度与特异度较低。由于血浆D-二聚体在多种肿瘤

中均异常增高,单一检测无法特异性诊断胃癌;血浆

D-二聚体在部分慢性胃炎患者中也可出现异常增高,
胃癌与慢性胃炎疾病重叠因素导致单一检测血浆D-
二聚体诊断胃癌的灵敏度并不高。沙宗美等[27]的研

究对 D-二 聚 体 与 CEA、CA724、CA199、甲 胎 蛋 白

(AFP)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)及神经元

特异性烯醇化酶(NSE)等肿瘤标志物进行联合检测,
结果发现,D-二聚体、CEA、CA724及CYFRA21-1联

合检测可提高胃癌诊断的灵敏度和特异度。杨斌

等[28]研究检测并比较了胃癌患者、胃良性病变患者与

健康体检者中D-二聚体与CA199、CEA及CA724等

肿瘤标志物的水平,结果显示,单一检测项目中D-二
聚体的灵敏度最高,与其他肿瘤标志物联合检测能进

一步提高胃癌诊断的灵敏度与特异度。但过去的研

究未对胃癌进行分期分析诊断价值,未探讨联合检测

能否提高早期胃癌诊断的准确性。传统的肿瘤标志

物通常在晚期胃癌中升高,对观察疾病进展有重要意

义[29]。早期胃癌患者中上述肿瘤标志物大多处于正

常范围。D-二聚体与这些肿瘤标志物联合检测可提

高胃癌诊断的灵敏度和特异度,但在胃癌的早期筛查

中仍具有一定局限性[30]。
本研究Logistic回归分析显示,D-二聚体、CEA、

CA199及CA724均是胃癌患者预后不良的危险因

素;D-二聚体、CEA、CA199及CA724水平增高,胃癌

患者预后不良的风险增大;Hosmer-Lemeshow检验

结果显示,本研究构建的胃癌患者预后的风险预警模

型校准度与一致性较好。结果提示本研究构建的胃

癌患者预后的风险预警模型具有一定准确性,可为胃

癌患者预后提供一定预测价值。临床医生可通过检

测以上指标,评估胃癌患者预后情况,适时为患者调

整治疗方案。
综上所述,胃癌患者多数处于高凝状态,与肿瘤

是否发生淋巴结转移、肿瘤分化程度及临床分期有

关。因此定期监测血浆D-二聚体水平,可早期诊断胃

癌患者是否处于高凝状态,从而及时使用抗凝药物,
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预防胃癌患者发生静脉血栓栓塞等并发症,亦可避免

过度使用抗凝药物导致肿瘤出血的风险。血浆D-二
聚体对胃癌诊断具有一定意义,还可用于预测患者预

后情况,可根据血浆D-二聚体水平评估肿瘤进展情

况,预防肿瘤复发、转移等不良预后。
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