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摘要 目的：调查影响非小细胞肺癌患者高凝状态的临床相关因素。方法：对 2011年 3月至 2012年 11月入住北京军区总医院肿
瘤科的 195例非小细胞肺癌患者的高凝状态特征进行调查，并分析其与临床相关因素如年龄、性别、病理特征、ECOG评分、中心
静脉置管、化疗、放疗、临床分期和合并疾病的关系。结果：195例 NSCLC患者中，170例(87%)出现不同程度的凝血指标异常，42
例(21.5%)出现 PLT升高，78例(40%)出现 FIB升高，12例(6.2%)出现 TT延长，45例出现(23.1%)PT缩短，60例出现(30.8%)D-D
升高，15例出现(7.7%)APTT缩短。NSCLC患者的高凝状态与其年龄、放疗、中心静脉置管均无关(P>0.05)。而男性 TT值显著高于
女性，腺癌 NSCLC 患者 FIB 值显著高于鳞癌和其它类型 NSCLC 患者，ECOG≤ 2 的 NSCLC 患者 PT、FIB 的水平显著高于
ECOG>2者，接受化疗的 NSCLC患者 APTT、PT水平均显著低于未化疗者，Ⅲ ~Ⅳ期 NSCLC患者 FIB水平显著高于Ⅰ ~Ⅱ期
NSCLC患者，合并其它疾病的 NSCLC患者 TT、PT水平均显著低于无合并疾病者(P<0.05)。结论：NSCLC患者易发生高凝状态，
可能与其性别、病理类型、ECOG评分、化疗、临床分期及合并疾病有关，如何进行抗凝治疗以改善患者的生存质量还需要进一步
研究。
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Clinical Investigation of Hypercoagulable State of Patients with Non-small
Cell Lung Cancer*

To investigate the clinical characteristics and influencing factors of non-small cell lung cancer with hyper-
coagulability. A total of 195 cases of non-small cell lung cancer patients with hypercoagulability admitted in Beijing Military
Region Oncology from March 2011 and Nov 2012 were investigated and the relationship between clinical factors, including age, gender,
pathological, ECOG performance, central venous catheters, chemotherapy, radiotherapy, clinical stage as well as merger disease, and hy-
percoagulability of non-small cell lung cancer patients were analyzed. Among 195 non small cell lung cancer patients, 170
(85%) cases had abnormal hypercoagulabe indicators, PLT elevated were found in 42 patients (21.5%), FIB increased in 78 cases (40%),
TT extended in 12 cases (6.2%), PT shortened in 45 cases (23.1%) again, D-D increased in 60 cases (30.8%), and APTT reduced in 15
cases (7.7%). No significant difference was observed among the age, radiotherapy, central venous catheters and hypercoagulable state of
NSCLC patients (P>0.05). But the male group had higher level of TT than female group, the Adenocarcinoma group had higher level of
FIB than Squamous and others group, ECOG≤ 2 group had higher level of PT and FIB than ECOG>2 groups,the level of APTT and PT
of Chemotherapy group were lower than those of non-chemotherapy group, stage Ⅲ ~Ⅳ had higher levels of FIB than those in stageⅠ ~
Ⅱ NSCLC patients, the TT, PT levels of non-complications group were lower than those of each complications group (P<0.05).

Patients with NSCLC were susceptible to hypercoagulative state, which may be related with the gender, ECOG performance,
chemotherapy, clinical stage and merger disease. How to use the anticoagulant therapy and improve the quality of life of NSCLC should
be further researched.
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前言

高凝状态(hyper-coagulable state，HCS)是由多种病理因素

引起的凝血与抗凝血系统、纤溶系统平衡失调，血液粘滞性增

高，有利于血栓形成的一种病理生理状态[1,2]。近年来，有关肺癌

伴发深静脉血栓的报道逐渐增多，非小细胞肺癌(Non-small
cell lung cancer，NSCLC)患者深静脉血栓(Venous thromboem-

bolism，VTE)的发生率为 13.6%，男性、癌症晚期均是发生 VTE

的独立危险因素[3]。恶性肿瘤高凝状态越来越受到临床重视，但

到目前为止，对恶性肿瘤高凝状态的高级别研究仍较少，本研

究拟对 195例 NSCLC患者的高凝状态进行临床调查，以期有

助于改善 NSCLC伴发 VTE患者的预后，提高其生活质量。

1 资料与方法

1.1 病例纳入标准
1.1.1 非小细胞肺癌的诊断 通过影像学、病理学、细胞学诊

断确诊的腺癌、鳞癌及大细胞癌的患者。

1.1.2 肺栓塞的诊断标准 ①在临床实践中 CT 血管造影术

已成为可疑 PE患者肺血管系统成像的首选方法；②通气 /灌

注显像(V/Q显像)阳性者能确诊高临床可能性 PE患者，而灌

注扫描正常可排除 PE；③肺动脉造影具有良好的敏感性及特

异性，可以发现肺动脉亚段内 1-2 mm的小血栓，是诊断或排除
PE的金标准[4]。

1.1.3 深静脉血栓形成的诊断标准 根据影像学检查 (包括下

肢多普勒超声、螺旋 CT或静脉造影)、D-二聚体检测以及患者

临床表现(小腿疼痛和 /或无力、肿胀、皮肤温度升高、浅静脉扩

张，严重者可出现紫绀现象、咳嗽或胸痛)[5]。

1.2 数据收集

按患者的一般临床体征记录观察表，记录入选患者的凝血

指标，包括血小板(platelet，PLT)、部分活化凝血活酶时间(acti-

vated coagulation time of whole blood，APTT)、血浆凝血酶原时

间 (plasma prothrombin time，PT)、凝血酶时间 (thrombin time，
TT)和纤维蛋白原(fibrinogen，Fib)、D-二聚体(D-Dimmer，D-D)。
1.3 统计学方法

采用 SPSS17.0 for windows统计软件对所有入选患者的临

床资料及凝血指标进行统计分析，计量资料统一采用均数± 标
准差(x± s)表示，各凝血指标采用单样本 t检验，两组间比较采

用两独立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，等级

资料采用秩和检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

195 例 NSCLC 患者中，PLT 高于正常上限者 42 例
(21.5%)，FIB升高者有 78例(40%)，TT延长者有 12例(6.2%)，
PT 缩短者有 45 例 (23.1%)，D-D 升高者有 100 例 (51.3%)，
APTT缩短者有 15例(7.7%)。对 195例患者各凝血指标进行单

样本 t检验，PLT为 235.76× 109/L(95%CI221.03～ 250.49× 109

/L)，FIB 为 3.77g/L (95%CI 3.56～ 3.99 g/L)，TT 为 13.55s(95%

CI13.22～ 13.87 s)，PT 为 12.29 s (95% CI 10.85～ 13.73 s)，DD

为 0.624 mg/L (95% CI 0.452～ 0.797 mg/L)，APTT 为 30.19 s

(95%CI 29.48～ 30.9 s)。195例患者各凝血指标中位值 PLT为
219× 109/L，FIB 为 3.6 g/L，TT 为 13.4 s，PT 为 10.8 s，D-D 为
0.341 mg/L，APTT为 29.7s。
2.1 NSCLC患者高凝状态与年龄的关系

按照 NSCLC患者的年龄将患者分为 20～ 40岁组、41～ 60

岁组和 >60岁组，各组之间 PLT、APTT、TT、PT、FIB、DD水平

比较均无统计学差异(P>0.05)。

表 1 NSCLC患者的高凝状态与年龄的关系(x± s)

Table 1 The relationship between hypercoagulable state indicators and age of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

20-40 5 414.50± 215.69 28.03± 4.08 11.57± 1.38 11.00± 1.25 6.73± 2.45 0.84± 1.33

41-60 81 253.94± 107.00 31.61± 6.25 12.62± 1.23 11.25± 2.75 4.03± 1.34 0.89± 2.13*

>60 109 267.82± 120.40 30.30± 5.06 12.73± 1.89 13.55± 1.53 4.21± 1.46 0.86± 1.00*

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.2 NSCLC患者高凝状态与性别的关系

如表 2所示，按照患者性别将其分为男性组和女性组，两

组 PLT、APTT、PT、FIB、D-D 水平比较均无统计学差异 (P>0.

05)，但男性 NSCLC患者值显著高于女性，差异有统计学意义
(P<0.05)。

注：*P<0.05与女性相比较。

Note: *P<0.05 Compared with female group.

表 2 NSCLC患者高凝状态与性别的关系(x± s)

Table 2 The relationship between hypercoagulable state indicators and Gender of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Male 124 231.64± 104.88 30.63± 5.25 15.47± 1.76* 12.61± 6.94 3.61± 1.38 0.52± 1.22

Female 71 242.96± 103.53 29.43± 4.59 13.69± 1.16 11.73± 6.29 4.06± 1.74 0.81± 1.22

P >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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2.3 NSCLC患者高凝状态与病理类型的关系

如表 3所示，按照患者的病理类型将其分为腺癌组、鳞癌

组和其它类型组，两组 PLT、APTT、TT、PT、D-D水平比较均无

统计学差异(P>0.05)，但腺癌组 FIB值高于鳞癌和其它类型组，

差异有统计学意义(P<0.05)。

注：* P<0.05与腺癌比较。

Note: *P<0.05 Compared with Adenocarcinoma group.

表 3 NSCLC患者高凝状态与病理类型的关系(x± s)

Table 3 The relationship between hypercoagulable state indicators and pathology of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Adenocarcinoma 135 274.85± 129.45 30.98± 6.12 12.72± 1.51 13.14± 12.01 4.07± 1.57 0.84± 1.05

Squamous 41 242.88± 91.91 30.47± 3.98 12.68± 1.77 11.25± 2.75 3.12± 1.30* 0.84± 2.08*

Others 19 243.37± 57.88 29.37± 3.00 12.35± 2.57 13.66± 12.01 3.33± 1.30* 0.86± 1.00*

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

2.4 NSCLC患者高凝状态与 ECOG评分的关系

如表 4所示，按照患者的 ECOG评分将其分为 ECOG≤ 2

组和 ECOG>2组，两组 PLT、APTT、TT、D-D水平比较均无统

计学差异 (P>0.05)，但 ECOG≤ 2组 PT、FIB的水平显著高于
ECOG>2组，差异有统计学意义(P<0.05)。

注：* P<0.05与 ECOG≤ 2组比较。

Note: *P<0.05 Compared with ECOG≤ 2 group.

表 4 NSCLC患者高凝状态与 ECOG评分的关系(x± s)

Table 4 The relationship between hypercoagulable state indicators and ECOG perfomance score of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

ECOG≤ 2 90 252.12± 114.36 30.50± 3.68 12.89± 1.33 14.32± 1.90 3.78± 1.12 0.64± 1.56

ECOG>2 105 272.94± 120.07 30.87± 6.51 12.52± 1.89 10.70± 1.00* 4.49± 1.61* 0.99± 1.14

P >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05

2.5 NSCLC患者高凝状态与中心静脉置管的关系

如表 5所示，按照患者是否行中心静脉置管将其分为留置

组和非留置组，两组 PLT、APTT、TT、PT、FIB、D-D水平比较均

无统计学差异(P>0.05)。

表 5 NSCLC患者高凝状态与中心静脉置管的关系(x± s)

Table 5 The relationship between hypercoagulable state indicators and central venous catheters of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Yes 82 275.52± 112.94 30.75± 5.86 12.41± 2.06 14.58± 6.87 4.23± 1.24 0.66± 0.76

No 113 258.77± 120.17 30.70± 5.33 12.80± 1.46 11.94± 5.80 4.18± 1.56 0.94± 1.54

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.6 NSCLC患者高凝状态与化疗的关系

如表 6所示，按照患者是否行化疗将其分为化疗组和非化

疗组，两组 PLT、APTT、TT、PT、FIB、D-D水平比较均无统计学

差异(P>0.05)，但化疗组 APTT、PT水平均显著低于非化疗组，

差异有统计学意义(P<0.05)。

注：* P<0.05与非化疗组比较。

Note: *P<0.05 Compared with non chemotherapy group.

表 6 NSCLC患者高凝状态与化疗的关系(x± s)

Table 6 The relationship between hypercoagulable state indicators and chemotherapy of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Yes 85 279.76± 110.34 30.15± 3.96* 12.65± 1.53 10.71± 1.00* 4.11± 1.27 0.76± 1.45

No 110 249.98± 123.14 31.23± 6.57 12.69± 1.82 14.69± 1.59 4.49± 1.61 0.93± 1.21

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05
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2.7 NSCLC患者高凝状态与放疗的关系

如表 7所示，按照患者是否行放疗将其分为放疗组和非放

疗组，两组 PLT、APTT、TT、PT、FIB、D-D水平比较均无统计学

差异(P>0.05)。

表 7 NSCLC患者高凝状态与放疗的关系(x± s)

Table 7 The relationship between hypercoagulable state indicators and radiotherapy of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Yes 29 242.14± 81.39 30.59± 2.63 13.11± 1.69 10.82± 0.95 4.38± 2.71 0.48± 0.23

No 166 265.89± 120.21 30.72± 5.66 12.64± 1.68 12.95± 1.13 4.18± 1.33 0.87± 1.38

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.8 NSCLC患者高凝状态与临床分期的关系

如表 8所示，Ⅲ～Ⅳ期 NSCLC患者 FIB水平显著高于Ⅰ

～Ⅱ期 NSCLC 患者，差异有统计学意义(P<0.05)，两组 PLT、
APTT、TT、PT、D-D水平比较均无统计学差异(P>0.05)。

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Ⅰ+Ⅱ 19 217.08± 97.37 28.68± 2.89 12.731.36 10.13± 0.66 3.66± 1.04 0.45± 0.27

Ⅲ 48 267.52± 127.37 30.79± 6.68 12.57± 1.35 12.53± 8.50 4.35± 1.49* 0.77± 0.84

Ⅳ 128 267.76± 116.30 30.85± 5.24 12.70± 1.82 13.14± 11.86 5.20± 1.48* 0.91± 1.53

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

注：* P<0.05与Ⅰ～Ⅱ期比较。

Note: *P<0.05 Compared withⅠ～Ⅱ stage group.

表 8 NSCLC患者高凝状态与临床分期的关系(x± s)

Table 8 The relationship between hypercoagulable state indicators and clinical stage of NSCLC patients(x± s)

2.9 NSCLC患者高凝状态与合并疾病的关系

如表 9所示，根据 NSCLC患者的合并疾病分组，单纯合并

糖尿病、高血压、高脂血症冠心病以及合并两种以上疾病的

NSCLC患者 TT、PT 水平均显著低于无合并疾病组(P<0.05)；

而各组 NSCLC患者 PLT、APTT、FIB、D-D水平比较均无统计

学差异(P>0.05)。

注：* P<0.05与无合并疾病组比较。

Note: *P<0.05 Compared with non complications group.

表 9 NSCLC患者高凝状态与合并疾病的关系(x± s)

Table 9 The relationship between hypercoagulable state indicators and merger disease of NSCLC patients(x± s)

Group Number PLT APTT TT PT FIB D-D

Diabetes Mellitus 10 283.33± 129.61 30.33± 3.24 12.68± 1.05* 10.67± 1.08* 4.37± 0.81 0.60± 0.45

Hypertension 19 232.06± 71.61 28.5± 6.37 12.89± 1.67* 11.01± 1.22* 4.26± 0.43 0.56± 0.69

Hyperlipemia 4 212.00± 42.910 28.67± 1.98 11.56± 2.56* 10.56± 1.77* 3.91± 0.92 0.75± 0.35

Coronary Disease 5 220.00± 54.73 28.05± 3.78 12.09± 1.98* 12.00± 1.22* 4.37± 0.75 0.57± 0.49

Two or more disease 57 259.87± 117.78 27.89± 5.46 13.01± 1.87* 11.23± 1.62* 4.27± 0.72 0.56± 0.28

No 100 266.33± 119.45 29.07± 2.45 13.76± 2.01 12.37± 1.58 4.07± 0.59 0.49± 0.38

P >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05

3 讨论

恶性肿瘤与凝血功能之间存在一定的关系[6]，癌症患者容

易伴发 VTE，其机制为血液系统的改变，主要包括以下三个方

面：①血液成分异常：肿瘤细胞产生促凝物质或分泌细胞因子，

单核 -巨噬细胞、血小板相互作用，激活凝血和纤溶系统，最具

特征的是肿瘤前凝血物质和细胞因子；②管壁损伤：肿瘤压迫

血管使管腔狭窄，使血液在管壁中产生涡流；血液粘滞性增高，

有利于血栓形成；③血管内皮损伤：肿瘤细胞趋化活化的单细

胞穿过胶原膜和单层内皮细胞以及血管壁，通过释放组织因

子、损伤血管内皮因子导致血小板和白细胞的粘附并激活凝血

系统，形成血栓。FIB以及血浆凝血蛋白在损伤的静脉血管管

壁上粘附聚集，与瘤细胞及促凝血物质的交互作用形成血栓[7,8]。

本研究共观察了 195例 NSCLC患者，有 170例(87%)出现不同

程度的凝血指标异常，9例(5%)发生了 VTE。PT、APTT和 FIB

是反应凝血系统的指标，D-D 是反应纤溶系统的指标，PT 和
APTT缩短，TT、FIB和 D-D升高均提示高凝状态。本研究结果

显示 FIB、TT 和 D-D 水平升高，PT 和 APTT 缩短，表明
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NSCLC患者存在凝血纤溶系统的异常。
FIB是体内重要的凝血因子，由肝脏产生，被激活后转变

为纤维蛋白多聚体，具有极强的交织网络功能，网络血细胞形

成血块，又可与血小板膜表面糖蛋白结合而介导血小板聚集反

应。姜正华等[9]报道 ECOG>2分的患者 FIB水平高于 ECOG≤
2的 NSCLC患者，与本研究的结果一致。Chew等[10]的一项关于

肺癌与血液高凝状态的研究结果显示晚期肺癌患者 FIB明显

增高，表明晚期的肺癌患者更容易处于血液高凝状态，本研究

也显示Ⅲ～Ⅳ期 NSCLC患者 FIB值高于Ⅰ～Ⅱ期 NSCLC患

者。此外，腺癌 FIB水平高于鳞癌及其他病理类型，易发生高凝

状态，这与肿瘤产生的黏液可能导致促凝血因子分泌增加有

关。肿瘤细胞进入血液后与血管内皮细胞及血小板相互作用，

释放生物活性物质，促使血小板激活；血小板还可分泌富组氨

酸糖蛋白(HRG)，HRG有与 FIB结合的作用，阻止 FIB的降解，

导致 FIB升高[11,12]。因此，血浆中 FIB水平升高提示机体血栓形

成的倾向，对高凝状态的诊断有很大帮助[13]。

PT是检测外源性凝血因子的一种过筛试验，也常用于口

服抗凝药物的监控，PT缩短常见于血液高凝状态、凝血酶原以

及凝血因子缺乏、血栓性疾病等，血液循环中存在凝血因子 V

及 FIB的抗体等常见于 PT延长。APTT是内源凝血系统较为

常用的筛选试验，常用于监测肝素的剂量，其延长主要见于纤

维蛋白原缺乏症，缩短提示高凝状态。TT是检测凝血、抗凝及

纤维蛋白溶解系统功能的一项指标，其延长提示纤溶亢进。有

研究指出 APTT、PT和 TT在恶性肿瘤的阳性率可达 10%以上
[14]，PT、TT、APTT时间缩短见于血液高凝状态[15]。本研究显示，

ECOG>2 分的 NSCLC 患者 PT 水平低于 ECOG ≤ 2 分的
NSCLC患者，男性 TT水平高于女性，无合并疾病组的 NSCLC

患者 TT、PT水平低于各合并疾病组的 NSCLC患者(单纯或两

种以上组)，接受化疗的 NSCLC患者 PT水平低于较未接受化

疗的 NSCLC患者。关于 NSCLC患者 PT、APTT、TT水平的变
化与其临床特征的相关性尚无统一的结论，可能与病例的选

择、样本含量大小等因素相关，尚需要进一步研究探讨。

具有细胞毒性的化疗药物的摄入可以发生致栓效应，细胞

毒性直接损伤血管内皮，降低纤溶活性，裂解释放出促凝血物

质和组织因子产生高凝状态[16]。本研究结果显示晚期 NSCLC

化疗后 PT水平明显低于未接受化疗的患者，与 Blom JW [17]等

报道一致。与未接受化疗的 NSCLC 患者相比，接受化疗的
NSCLC患者 VTE发生风险增加 6.5倍。

凝血功能障碍主要存在于晚期 NSCLC患者，可能是肿瘤

相关抗原和促凝血物质通过刺激巨噬细胞和 T细胞释放出炎

性介质，如白介素 -1茁(interleukin-1茁，IL-1茁)和肿瘤坏死因子 -琢
(tumor necrosis factor 琢，TNF-琢)，粘附分子激活机体内血管内
皮细胞、单核巨噬细胞和血小板的产生，为这些细胞与肿瘤细

胞提供相互作用的介质，打破凝血与抗凝系统的平衡，加速了

肿瘤细胞生长和转移[18,19]。本研究显示无合并疾病的 NSCLC患
者 TT、PT水平显著低于各合并疾病组(单纯或两种以上组)，其
发生 VTE风险随并存疾病的增多而有增加的趋势，与文献[20]

中报道一致。在肿瘤治疗过程中，各种临床治疗手段，如手术、

放疗、化疗、中心静脉置管、长期卧床等[18-21]，都可能对 NSCLC

患者的凝血系统造成影响，增加 VTE的发生风险。

NSCLC 高凝状态可导致 VTE 形成，NSCLC 患者是否存在
VTE与患者的预后紧密相关，对判断病情、疗效评估及预后发

展均具有重要的临床应用价值。后续的研究需扩大样本继续探

讨 NSCLC高凝状态的治疗及预后。
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