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同型半胱氨酸联合Ｄ二聚体对肝癌血栓前状态监测的研究


陈浩宇，钟远红，吴晓蔓，嘉红云△（广州医科大学附属第二医院检验科，广州　５１０２６０）

　　【摘要】　目的　探讨联合应用同型半胱氨酸（ＨＣＹ）和Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）对肝癌血栓前状态预测的临床应用

价值。方法　选取５０例原发性肝癌患者（肝癌组），３０例肝硬化患者（肝硬化组），３０例健康对照组，检测血清

ＨＣＹ、血浆ＤＤｉｍｅｒ的水平，应用犚犗犆曲线分析其对肝癌血栓前状态的预测价值。结果　肝癌组与肝硬化组、健

康对照组比较，血清 ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ水平均明显升高（犘＜０．０５）；肝硬化组与健康对照组比较，血清ＤＤｉｍｅｒ水平明

显升高（犘＜０．０５），而 ＨＣＹ差异无统计学意义（犘＝０．９１２）。原发性肝癌患者的 ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ与两者联合检测在

犚犗犆曲线下的面积分别为０．９０２、０．８４６、０．９４１。ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ对原发性肝癌血栓前状态的临床预测临界点分别

为１３．２８μｍｏｌ／Ｌ、１４５１ｎｇ／ｍＬ。结论　ＨＣＹ和ＤＤｉｍｅｒ可以作为原发性肝癌血栓前状态的辅助诊断指标，两者

联合应用可以提高对原发性肝癌血栓前状态的检出率。
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　　血栓形成是恶性肿瘤的并发症之一，血栓前状态或称血栓

前期是指机体可能发生血栓形成的状态［１］。几乎所有的凝血

因子、多种抗凝因子、纤溶酶及其抑制剂都在肝脏合成，肝脏还

是多种因子的主要灭活器官［２］。因此，严重肝脏疾病时可产生

复杂的止血功能紊乱。明确血栓前状态分子标志物水平在肝

癌患者血液中的变化规律，寻找行之有效的实验室检测指标，

用于预测肝癌患者血栓形成的发生、发展，对血栓形成倾向和

高危患者及早进行药物干预，对预防并发症、延长肝癌患者生

命、降低其病死率有着非常重要的临床意义。本研究旨在探讨

血清同型半胱氨酸（ＨＣＹ）和Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）联合检测对

于原发性肝癌（ＰＨＣ）患者监测的意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１０月至２０１２年１０月本院收治

的原发性肝癌患者（肝癌组）５０例，其中男３０例，女２０例，年

龄（５７．６±９．６）岁，均经临床、ＡＦＰ和影像学检查明确诊断；肝

癌病例的入组标准参照２００１年９月在广州召开的第八届全国

肝癌学术会议上正式通过的“ＰＨＣ的临床诊断与分期标准”；

肝硬化患者（肝硬化组）３０例，其中男１９例，女１１例，年龄

（５２．３±３．９）岁；健康对照组（排除肝脏疾病）３０例，其中男１７

例，女１３例，年龄（５８．３±５．７）岁。研究对象均排除下肢静脉

血栓、肺栓塞等血栓性疾病，排除心脑血管疾病、糖尿病及肾疾

病等，全部病例在此检测前未用肝素等影响凝血、纤溶的药物。

１．２　标本采集与检测方法　所有标本均空腹清晨采血。

ＨＣＹ检测：用干燥管采血４ｍＬ，采血后１ｈ内３５００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ分离血清，ＡＸＳＹＭ 仪器检测 ＨＣＹ水平。ＤＤｉｍｅｒ

检测：以１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠抗凝剂，抗凝比例为１∶９的抗

凝管采血１．８ｍＬ，充分混匀后，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后

分离血浆，用Ｓｉｇｍａ全自动血凝仪测定血浆ＤＤｉｍｅｒ水平。每

日室内质控在控条件下检测各项指标。检测步骤参照试剂说

明书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，正态

计量资料采用狓±狊表示，采用单因素方差分析，检验水准为

０．０５。对单项及联合检测结果作图绘成犚犗犆曲线，计算曲线

下面积和标准误，其中联合检测结果变量即预测概率由ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归产生。

２　结　　果

２．１　血清 ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ检测结果　如表１所示，各组间比

较采用 ＡＮＯＶＡ检验，ＨＣＹ检测结果显示：与健康对照组和

·２５９２· 检验医学与临床２０１３年１１月第１０卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｒｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２
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肝硬化组相比，肝癌组 ＨＣＹ显著升高（犘＜０．０５），差异有统计

学意义；而肝硬化组与健康对照组之间 ＨＣＹ检测值差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。ＤＤｉｍｅｒ检测结果显示：与健康对照组

和肝硬化组相比，肝癌组ＤＤｉｍｅｒ显著升高（犘＜０．０５）；肝硬

化组ＤＤｉｍｅｒ水平亦显著高于健康对照组（犘＜０．０５）。

表１　各组 ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ分析结果（狓±狊）

组别 狀 ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ＤＤｉｍｅｒ（ｎｇ／ｍＬ）

肝癌组 ５０ １８．３５±９．０４ａｂ ２６１７±７４３ａｂ

肝硬化组 ３０ １１．０６±１．７４ １３４５±２４７ａ

健康对照组 ３０ ９．７±１．８４ ４７±９．７

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５；与肝硬化组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．２　ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ及两者联合检测对ＰＨＣ患者血栓前状

态的监测价值　在单项检测中，ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ对ＰＨＣ患者

高凝状态的诊断的敏感度分别为０．７６０、０．７００，两项联合敏感

度提高至０．８８０。ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ对ＰＨＣ患者高凝状态的诊

断的特异度分别为０．９１４、０．８２９，两项联合特异度提高至

０．８５７。犚犗犆曲线下面积（ＡＵＣ）ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ分别为０．９０２，

０．８４６，而两者联合后的犚犗犆曲线下面积提高至０．９４１。由此

可见，两者联合检测的诊断效能是最好的。见图２，表２、３。

图２　ＨＣＹ和ＤＤｉｍｅｒ诊断ＰＨＣ的犚犗犆曲线

表２　ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ对ＰＨＣ诊断性能比较

检测项目 敏感度 特异度
阳性

预测值

阴性

预测值

诊断

符合率（％）
临界值

ＨＣＹ ０．７６０ ０．９１４ ０．８９８ ０．７９２ ８３．７ １３．２８μｍｏｌ／Ｌ

ＤＤｉｍｅｒ ０．７００ ０．８２９ ０．８０４ ０．７３４ ７６．５ １４５１ｎｇ／ｍＬ

两项联合 ０．８８０ ０．８５７ ０．８６０ ０．８７７ ８６．９ －

　　注：－表示无数据。

表３　ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ及两项联合犚犗犆曲线下面积、标准误、

　　　　　　犘及９５％可信区间比较

检验变量 曲线下面积 标准误 犘
９５％可信区间

下限 上限

ＨＣＹ ０．９０２ ０．０３２ ０．０００ ０．８３９ ０．９６５

ＤＤｉｍｅｒ ０．８４６ ０．０４１ ０．０００ ０．７６５ ０．９２７

两项联合 ０．９４１ ０．０２３ ０．０００ ０．８９５ ０．９８７

３　讨　　论

恶性肿瘤患者存在明显的止凝血功能紊乱，止凝血功能紊

乱反过来又促进肿瘤的生长浸润和转移［３］。临床上肝癌患者

死亡的原因之一即是凝血和纤溶系统功能障碍合并弥散性血

管凝血［４］。因此，寻找血栓前状态检测的分子标志物，预测肝

癌患者血栓形成的发生发展，对高危患者及早进行药物干预，

对预防并发症、延长患者生命、降低病死率有着非常重要的临

床意义。

近年有研究表明，血浆 ＤＤｉｍｅｒ水平与恶性肿瘤进程有

关，随着患者病情和肝功能损伤程度的不同，血浆ＤＤｉｍｅｒ水

平随之变化［５６］。本研究结果显示，肝癌组ＤＤｉｍｅｒ水平明显

高于肝硬化组以及健康对照组，同时肝硬化组ＤＤｉｍｅｒ水平亦

比健康对照组高。这提示肝癌患者和肝硬化患者体内存在高

凝状态及异常增强的纤溶活性，导致ＤＤｉｍｅｒ水平显著升高，

并且肝癌患者的肝细胞受损程度大于肝硬化患者，导致两种不

同病理进程的ＤＤｉｍｅｒ水平有差异性，与文献［７］报道一致。

本研究结果显示，肝癌组的 ＨＣＹ水平高于健康对照组以

及肝硬化组，而肝硬化组与健康对照组差异无统计学意义。高

水平的 ＨＣＹ促进血栓形成倾向，且常见于维生素Ｂ１２、叶酸吸

收和代谢能力下降的恶性肿瘤患者［８９］。ＨＣＹ引起血栓形成

的机制主要是损伤血管内皮细胞、增强内皮细胞表面因子Ⅴ的

活性、降低蛋白Ｃ、纤溶系统的活性、活化血小板、降低 ＡＴⅢ

的活性等，由于内皮细胞的损伤激活凝血系统，并消耗抗凝血、

纤溶系统，另外血管内皮的广泛损伤也使 ＡＴⅢ生成障碍，并

造成凝血酶调节蛋白生成减少，导致活化的蛋白Ｃ形成障碍，

因此肝癌患者 ＨＣＹ升高是血栓前状态的重要危险因素。

单项指标对ＰＨＣ高凝状态的临床价值犚犗犆曲线描述了

诊断实验区分患者与非患者的固有能力，综合了灵敏度、特异

度两个指标，而且考虑了所有可能的诊断界值的影响，能更客

观、全面地评价诊断试验的准确性。犚犗犆曲线下面积，０．９＜

ＡＵＣ＜１．０，表明其有较高的准确性；０．７＜ＡＵＣ＜０．９，表明其

有中等的准确性［１０］。本研究结果显示，ＨＣＹ与ＤＤｉｍｅｒ在预

测血栓前状态时，犚犗犆曲线下面积分别为０．９０２、０．８４６，表明

两者对ＰＨＣ血栓前状态均有一定的预测价值，对ＰＨＣ血栓

前状态的临床诊断临界点分别为１３．２８μｍｏｌ／Ｌ、１４５１ｎｇ／

ｍＬ。其中 ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ对ＰＨＣ患者高凝状态的预测的敏

感度分别为０．７６０、０．７００，特异度分别为０．９１４、０．８２９。从结

果中可看出，ＨＣＹ和ＤＤｉｍｅｒ的敏感度均不高，会造成一定的

漏诊率。

多项指标联合诊断对ＰＨＣ高凝状态的鉴别诊断要求既

灵敏又特异，但在临床实践中，众多非创性诊断实验不够完善，

灵敏度和特异度并非都很高，这就需要应用多指标的联合检测

来进行诊断。本研究通过ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示，联合检测对

ＰＨＣ血栓前状态预测有意义。本组病例，两者的联合检测的

ＡＵＣ最高，为０．９４１；ＨＣＹ本身的诊断价值可达０．９０２，与联

合ＤＤｉｍｅｒ的方法相比，其敏感度明显提高至０．８８０，可降低

漏诊率，表明两者具有互补性，避免误诊。

在临床工作中，较常应用血浆ＤＤｉｍｅｒ预测弥散性血管内

凝血（ＤＩＣ）的发生，但其测定具有一定的不稳定性，重复性较

差，以及其在体内受多种因素影响而变化。而 ＨＣＹ是血栓形

成的高风险因素，特异性较好。但 ＨＣＹ的检测也存在一定影

响因素，其受年龄、性别、营养状态、药物作用等影响。

综上所述，单项检测 ＨＣＹ、ＤＤｉｍｅｒ对诊断ＰＨＣ的血栓

前状态存在一定的漏诊率。因此，联合ＤＤｉｍｅｒ和 ＨＣＹ检测

能提高ＰＨＣ高凝状态预测的灵敏度和特异度，具有重要的临

床应用价值。
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因素相互作用而形成的多基因疾病［４］。Ｂｏｕｒａｓｓａ等
［５］认为高

血压发病其中的原因之一，可能就是由于血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ

Ⅱ）浓度升高；而本课题小组在之前的研究中也发现，当兔迷走

神经被颈动脉压迫后，其体内的 ＡｎｇⅡ及其１型受体的 ｍＲ

ＮＡ的转录量都增加
［６］。

在血小板膜上具有大量的ＡｎｇⅡ受体，血液中ＡｎｇⅡ的增

加对血小板上的ＡｎｇⅡ受体具有强烈的刺激作用，可引起血小

板聚集与活化。当血小板活化时，暴露出纤维蛋白原识别和结

合位点，并能与纤维蛋白原结合从而引起血小板聚集［７］。有研

究表明，血小板活化、血管内皮受损、纤维蛋白原的水平升高在

高血压的病理机制中起着重要作用［８９］。内皮细胞受损对血压

的升高有以下几个影响，首先内皮细胞受损可以释放大量的内

皮素，增加肾血管阻力，促进ＡｎｇⅡ的分泌，导致血压升高
［１０］。

其次内皮细胞受损使得抑制血小板激活的物质生成减少，结果

使增加血小板的活化。再次，血管内皮损伤，暴露出内皮下的

纤维蛋白原，引起血小板与纤维蛋白原结合。

从本次检测结果可见，实验组的纤维蛋白原水平要高于对

照组，纤维蛋白原的升高使得血浆黏度增加［１１］；而血浆黏度、

ＨＣＴ、红细胞刚性指数的升高使得全血黏度高切指数和低切

指数升高［１２］。切变力的增加使得致血小板膜受损，引起血小

板释放二磷酸腺苷，促进血小板内钙离子的释放，合成血栓素

Ａ２。血栓素Ａ２是一种强烈的血管收缩剂和血小板聚集释放

诱导剂，它一方面作用于血管平滑肌促血管强烈收缩，加重高

血压；另一方面，使得血浆黏度和血小板聚集率增加，进一步提

高血液的黏性。血液黏性的增加又致使血管内皮细胞及机体

慢性缺氧，造红细胞压积的升高等一系列变化使得血压

升高［１３］。

本实验通过经颈动脉制作原发性的高血压模型，发现兔颈

迷走神经被压迫后，全血黏度高切指数、全血黏度低切指数、红

细胞聚集指数、纤维蛋白原等多项指标明显异常的变化，为高

血压产生机制的研究和治疗提供了新的实验资料。
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