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原发性肝癌患者肝动脉化疗栓塞术治疗前、后血浆
D蛳二聚体变化的临床意义

陈旭姣， 丁长伟， 畅智慧， 刘兆玉

【摘要】 目的 探讨血浆
D-

二聚体（

D蛳D

）水平变化在原发性肝癌（

PHC

）患者
TACE

治疗中的临床

意义。 方法 收集
69

例原发性肝癌患者的临床资料，根据
mRECIST

标准将患者分为病情控制组（

CR+

PR+SD

）及病情进展组（

PD

），

TACE

治疗前、后血浆
D蛳D

水平的差异性采用秩和检验，

D蛳D

判断
TACE

疗

效的效能采用
ROC

曲线分析。 结果 病情控制组
TACE

治疗前、后血浆
D蛳D

分别为
124.00

（

88.00

，

212.00

）、

190.00

（

75.00

，

273.00

）

μg/L

，差异无统计学意义（

P>0.05

）；病情进展组
TACE

治疗前、后血浆
D蛳D

分别为

261.50

（

138.25

，

559.50

）、

554.50

（

398.25

，

1 080.00

）

μg/L

，治疗前
D蛳D

水平高于病情控制组（

P<0.05

），治

疗后
D蛳D

水平进一步升高，差异有统计学意义（

P<0.05

）。根据
ROC

曲线分析，

TACE

治疗前、后血浆
D蛳D

判断术后疗效的曲线下面积分别为
0.737

、

0.907

，两者分别取界值
181.5

、

339.0 μg/L

时，判断术后疗效

的灵敏度和特异度分别为
71.4%

、

70.7%

及
85.7%

、

87.8%

。 结论 血浆
D蛳D

水平变化对
PHC

患者病情评

估及
TACE

疗效有一定评估作用，血浆
D蛳D

升高，意味着患者病情较重，

TACE

疗效差。

【关键词】 原发性肝癌； 肝动脉化疗栓塞术；

D-

二聚体； 疗效评估
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【

Abstract

】

Objective To discuss the clinical significance of the changes in plasma D蛳dimer levels in

patients with primary hepatic carcinoma

（

PHC

）

after receiving transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

. Methods The clinical data of 69 PHC patients were collected. According to mRECIST criteria

，

the patients were divided into disease 蛳 controlled group

，

i.e.

（

CR+PR+SD

）

patients

， （

group A

，

n=41

）

and

disease progression group

，

i.e. PD patients

，（

group B

，

n=28

）

. The plasma D蛳 dimer levels were determined

before and after TACE in all patients. The differences in plasma D蛳 dimer levels were determined with rank蛳
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原发性肝癌（

PHC

）恶性程度高，预后差，每年全

世界有
70

万以上的新发病例， 其中有一半以上来

自中国［

1

］

。

TACE

创伤小，能够阻止病变进展，延长

患者生存期， 以
TACE

为主的综合介入治疗方式，

已经成为无法手术切除肝癌患者的首选［

2

］

。

恶性肿瘤常影响患者的凝血功能，使其处于高

凝状态［

3

］

，血浆
D-

二聚体（

D蛳D

）水平升高［

4

］

。有研究

表明， 肿瘤患者血浆
D蛳D

水平与预后有一定关系，

甚至可作为化疗反应的生物预测指标［

5

］

。 本研究回

顾性分析了
69

名首次行
TACE

治疗的
PHC

患者治

疗前后血浆
D蛳D

水平， 发现血浆
D蛳D

水平的变化

与
TACE

疗效存在相关性。

1

材料与方法

1.1

一般资料

收集
2015

年
1

月至
2016

年
12

月于我院确诊

为
PHC

患者的临床资料，纳入对象均首次行
TACE

治疗，无肝胆手术及相关放化疗史，影像资料完整，

排除合并血栓、感染性疾病和其它恶性肿瘤等影响

血浆
D蛳D

水平疾病的患者，排除肝肾、心脏功能不

全及
TACE

栓塞不完全的患者。 满足要求的患者共

69

例，其中男
53

例，女
16

例，年龄
33～80

岁，平均

年龄
61

岁。

所有患者首次
TACE

术前
1

周内行增强
CT

检

查明确病情， 化疗药物为表柔比星与铂类联合应

用，栓塞剂选用碘油。 根据程红岩 ［

6

］建议，

TACE

疗

效的评估于
TACE

术后
4

周进行， 复查增强
CT

，根

据实体瘤的疗效评价标准修订版（

mRECIST

）

［

7

］将术

后疗效分为完全缓解 （

CR

）、部分缓解 （

PR

）、稳定

（

SD

）、病变进展（

PD

）。 本研究中
CR 3

例，

PR 7

例，

SD 31

例、

PD 28

例。 病情控制组（

CR+PR+SD

）

41

例，

病情进展组（

PD

）共
28

例。

1.2

检测方法

测定所有患者
TACE

术前
1

周内基本生化指

标及术后
4

周血浆
D蛳D

水平。 血浆
D蛳D

的测定采

用酶联免疫吸附双抗体夹心法，试剂盒购自上海捷

门生物公司，正常参考值为
0～252 μg/L

。

1.3

统计学分析

数据采用
SPSS17.0

统计软件处理，计量资料以

均数
±

标准差（正态分布资料）或中位数（百分位数）

（偏态分布资料）表示，计量资料的比较采用
t

检验

或秩和检验； 计数资料的比较采用
χ

2 检验；

D蛳D

判

断
TACE

术后疗效的效能采用
ROC

曲线分析。

P＜

0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

临床基本资料

TACE

治疗术前， 病情进展组患者
TACE

术前

外周血红细胞低于病情控制组，使用碘油量少于病

情控制组，差异显著（

P

均＜0.05

）（表
1

）。

2.2 TACE

治疗前后血浆
D蛳D

水平

本研究全体患者
TACE

术前、术后血浆
D蛳D

分

别为
173

（

100

，

312.5

）、

290

（

127.5

，

517

）

μg/L

，差异有

统计学意义（

Z＝-3.818

，

P＜0.05

）。 病情控制组
TACE

术前、术后血浆
D蛳D

变化不显著（

P>0.05

）；病情进

展组
TACE

术后血浆
D蛳D

较术前升高，差异有统计

sum test

，

and receiver operating characteristic

（

ROC

）

curve was used to evaluate the potency of D 蛳 dimer

levels in judging TACE efficacy. Results The pre蛳TACE and post蛳TACE plasma D蛳dimer levels in group A

were 124.00 μg/L

（

88.00-212.00 μg/L

）

and 190.00 μg/L

（

75.00-273.00 μg/L

）

respectively

，

the difference was

not statistically significant

（

P>0.05

），

while those in group B were 261.50 μg/L

（

138.25-559.50 μg/L

）

and

554.50 μg/L

（

398.25-1 080.00 μg/L

）

respectively. The pre 蛳 TACE plasma D 蛳 dimer level in group B was

significantly higher than that in group A

（

P<0.05

），

besides

，

in group B the plasma D蛳 dimer level showed a

further rise after TACE

，

the difference was statistically significant when compared with the pre蛳 TACE level

（

P<0.05

）

. ROC curve analysis showed that the areas under ROC of pre蛳 TACE and post蛳 TACE plasma D蛳

dimer levels used to determine the postoperative efficacy were 0.737 and 0.907 respectively. When taking

181.5 μg/L and 339.0 μg/L as the cut蛳 off values

，

the sensitivity and specificity for judging the postoperative

efficacy were 71.4%

，

70.7% and 85.7%

，

87.8%

，

respectively. Conclusion The changes in plasma D蛳dimer

levels have certain value in assessing PHC patient

’

s condition as well as in evaluating the curative effect of

TACE. The increase in plasma D蛳dimer level means that the patient

’

s condition is serious and TACE efficacy

will be poor.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

1128鄄1132

）

【
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图
1 TACE

治疗前、 后血浆
D蛳D

判断术后疗效的
ROC

曲线

基本资料 病情控制组 病情进展组
P

值

白细胞
/

（

10

9

/L

）

5.34±2.26 5.28±2.25 0.908

红细胞
/

（

10

12

/L

）

5.80±4.39 3.93±0.68 0.006

血小板
/

（

10

9

/L

）

136.01±80.71 119.00±59.89 0.343

凝血酶原时间
/s 13.14±1.68 13.44±1.22 0.421

腹水
/

例

���

无
35 21 0.280

���

有
6 7

肝硬化
/

例

���

无
12 8 0.95

���

有
29 20

门脉癌栓
/

例

���

无
31 15 0.057

���

有
10 13

Child蛳Pugh

肝功能分级
/

例

���A

级
35 23 0.720

���B

级
6 5

BCLC

分级
/

例

���A

级
14 4 0.053

���B

级
16 9

���C

级
11 15

化疗药物方案
/

例

���

表柔比星
+

洛铂
19 15 0.460

���

表柔比星
+

奥沙利铂
22 13

碘油
/ml 9.79±5.47 13.41±5.94 0.011

表
1 69

例
PHC

患者临床资料比较

注： 血浆
D蛳D

为偏态分布，以中位数（百分位数）表示；与病情控制组比较，（

a

）

P<0.05

， （

b

）

P<0.05

组别 例数
TACE

前
D蛳D TACE

后
D蛳D Z

值
P

值

病情控制组
41 124.00

（

88.00

，

212.00

）

190.00

（

75.00

，

273.00

）

-1.438 0.15

病情进展组
28 261.50

（

138.25

，

559.5

）

a

554.50

（

398.25

，

1080.00

）

b

-3.393 0.001

表
2 69

名
PHC

患者
TACE

治疗前、后血浆
D蛳D μg/L

学意义（

P＜0.05

），且病情进展组治疗前、后血浆
D蛳

D

分别高于病情控制组治疗前、 后血浆
D蛳D

水平，

差异有统计学意义（

P＜0.05

）（表
2

）。

TACE

治疗前、 后血浆
D蛳D

判断术后疗效的

ROC

曲线下面积分别为
0.737

、

0.907

， 治疗前血浆

D蛳D

取界值
181.5 μg/L

时，判断术后疗效的灵敏度

为
71.4%

，特异度为
70.7%

；治疗后血浆
D蛳D

取界值

339.0 μg/L

时，判断术后疗效的灵敏度为
85.7%

，特

异度为
87.8%

， 后者判断术后疗效准确度高于前者

（图
1

）。

3

讨论

恶性肿瘤导致机体血液呈高凝状态，血浆
D蛳D

水平升高。 据统计，大约
50%

以上恶性肿瘤及
90%

以上恶性肿瘤转移的患者均有凝血功能激活、血栓

形成的风险［

8

］

。 恶性肿瘤患者血液高凝状态的原因

可能是肿瘤细胞表达促凝活性物质，同时会释放一

些细胞因子，这些细胞因子激活单核细胞、血小板

及血管内皮细胞，加强凝血功能 ［

9

］

；同时，肿瘤细胞

合成、分泌大量的纤溶酶原激活物，作用于纤溶酶

原使纤溶酶生成增加， 降解交联纤维蛋白为
D蛳D

，

使其生成增加［

10

］

。 不仅如此，肿瘤的治疗对患者的

凝血状态也有影响，尤其是化疗和栓塞治疗。 化疗

药物可损伤肿瘤细胞，降低肿瘤细胞对凝血系统的

过度激活；与此同时，化疗药物通过损伤肿瘤细胞

使其释放炎性因子、 直接刺激血管内皮等途径，使

凝血因子释放增加、抗凝物质活性降低，最终导致

血液高凝状态加重［

11蛳13

］

。 而
TACE

治疗的手术操作

本身以及栓塞剂、 对比剂等的刺激也会使血管内

皮、肝细胞损伤，降低肝细胞合成纤溶酶抑制物、清

除纤维蛋白（原）降解产物的功能，并释放凝血因子

样物质激活凝血系统，导致继发纤溶、凝血功能亢

进，

D蛳D

水平升高。 由此可见，

PHC

患者由于肿瘤本

身及
TACE

治疗的多重影响，血液呈高凝状态，血

浆
D蛳D

水平升高。

文献报道，恶性肿瘤患者血液的高凝状态有利

于肿瘤细胞的进展及转移，其可能的机制为：

①

肿

瘤细胞分泌的促凝活性物质有利于肿瘤细胞的生

长、转移及肿瘤新生血管的形成。

②

肿瘤细胞促进

纤维蛋白的形成，这些纤维蛋白基质能够促进血管

生成、 保护肿瘤细胞避免自然杀伤细胞的攻击，有

利于肿瘤的生长。

③

作为凝血过程的关键酶，凝血

酶通过
PAR蛳1

介导使血小板活化，使循环系统中的

血小板黏附于肿瘤细胞， 在其周围形成凝血块，这

1130
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样可以保护肿瘤细胞避免免疫系统的攻击，有利于

肿瘤生长。 因此，凝血过程中的某些特异性因子可

以反映恶性肿瘤的进展，对疾病预后的预测有一定

意义。 近年来，大量文献报道血浆
D蛳D

与恶性肿瘤

如肺癌、胃癌、卵巢癌、结肠癌的肿瘤分期、淋巴结

受累、临床进展、疾病预后有一定的相关性［

14蛳19

］

。 杨

雅静等［

20

］研究表明，血浆
D蛳D

升高是恶性肿瘤细胞

生长过程中的一种较特异的现象，可作为
PHC

相对

独立的危险因素。

然而，就目前而言，对
PHC D蛳D

的研究报道主

要集中于术前的检测与评价，鲜见治疗后
D蛳D

的变

化报道。 本研究通过比较
69

例首次测定
TACE

治

疗的
PHC

患者术前术后血浆
D蛳D

含量，显示血浆

D蛳D

水平与患者病情及疗效有一定相关性。 病情控

制组患者
TACE

治疗前、后血浆
D蛳D

水平变化差异

不显著，与严茂军等 ［

21

］研究不符（病情控制组化疗

后血浆
D蛳D

水平下降），可能是由于样本量少、入组

标准不同造成；但在本研究中，病情控制组大部分

患者治疗前后血浆
D蛳D

均为阴性（第
75

百分位分

别为
212 μg/L

、

273 μg/L

， 正常范围
0～252 μg/L

），

若治疗前后变化差异显著，意义也不大。 病情进展

组患者治疗前血浆
D蛳D

水平高于正常，治疗后
D蛳D

水平进一步升高，差异显著，提示
D蛳D

水平的升高

意味着患者病情较重、疗效及预后较差。 这些结果

表明
D蛳D

可作为
PHC

化疗效果及预后的生物标记

因子，这一点在浆液性卵巢癌化疗中得到证实 ［

22

］

。

也可以这样说，术前血浆
D蛳D

水平低的患者一般状

态好，行
TACE

疗效较好；血浆
D蛳D

水平升高的患

者病情较重，行
TACE

疗效往往较差；若
TACE

术后

血浆
D蛳D

水平较化疗前明显升高，意味着
TACE

疗

效差、病情进展。同时，本研究为
D蛳D

判断术后疗效

提供了界值，

TACE

治疗前、 后血浆
D蛳 D

取界值

181.5 μg/L

、

339.0 μg/L

时，两者判断术后疗效的灵敏

度、特异度分别为
71.4%

、

70.7%

及
85.7%

、

87.8%

，其

中，术后血浆
D蛳D

判断准确度更高。因此，血浆
D蛳D

的水平及变化可以为临床疾病监测、治疗方法的选

择、治疗效果等提供参考，有望成为治疗反应的分

子标记物。

但本研究存在一些局限性：

①

我们的研究属于

回顾性、单中心研究，样本量较小，所得到的结论验

证水平没有随机对照试验高，试验的结论有待于前

瞻性、多中心、大样本研究来验证。

②

本组研究对象

排除了影像资料不完整、

TACE

栓塞不完整的患者，

可能会导致选择偏倚。

③

治疗方式、药物的异质性

也会影响试验结果。

综上所述， 恶性肿瘤患者伴有血液高凝状态，

而血液高凝有利于患者病情进展及转移。 本试验表

明血浆
D蛳D

水平与原发性肝癌患者
TACE

术后疗

效有一定相关性。 患者
D蛳D

检测为入院常规检查，

具有方法简便、迅速、敏感性高和可重复的优点，其

对
PHC

患者
TACE

疗效评估及预后判断方面具有

重要的临床意义，但其推广应用仍需临床研究进一

步证实。
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·临床研究 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

囊腔冲洗技术在甲状腺胶质囊肿无水乙醇硬化治疗中的应用

徐华军， 陈文显， 韩运生

【摘要】 目的 探讨囊腔冲洗技术在甲状腺胶质囊肿无水乙醇硬化治疗中的应用价值。 方法
49

例甲状腺胶质囊肿随机分配入研究组（

33

例）和对照组（

16

例）进行治疗，研究组以
0.9%

氯化钠溶液混合

α蛳

糜蛋白酶冲洗囊腔后行无水乙醇硬化治疗， 对照组则单纯抽吸囊液后行无水乙醇硬化治疗。 术后
1

、

3

、

6

个月比较两组残存囊腔体积变化、治疗有效率及不良反应情况。 结果 治疗后残存囊腔体积变化研

究组与对照组差别明显，治疗有效率研究组（

93.9%

）优于对照组（

68.8%

），差异均有统计学意义（

P<0.05

）；

研究组与对照组囊液抽吸冲洗过程均无不良反应发生， 两组不良反应均出现在乙醇硬化治疗过程中

（

6.1%

比
8.3%

），差异无统计学意义（

P=0.75

）。 结论
0.9%

氯化钠溶液混合
α蛳

糜蛋白酶囊腔冲洗技术应

用于甲状腺胶质囊肿黏稠囊液冲洗抽吸是一种安全可靠的方法，能提高无水乙醇硬化治疗的效果。

【关键词】

α蛳

糜蛋白酶； 甲状腺胶质囊肿； 无水乙醇； 硬化治疗
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【

Abstract

】

Objective To discuss the application of cystic cavity flushing technique in percutaneous

ethanol sclerotherapy for the thyroid colloid cysts. Methods A total of 49 patients with thyroid colloid cysts

were randomly divided into the study group

（

n=33

）

and the control group

（

n=16

）
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