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高凝状态也称为血栓前状态#是指在多种生理及病理因素

下引起的机体内皮细胞损伤)抗凝活性减低)纤溶活力降低等

功能失调导致的血液凝固性增高#是机体血液凝固机制紊乱)

动态失衡的状态#有利于血栓形成,

=I>L@@?BL

教授
"U;7

年报

道
"

例游走性血栓静脉炎为首发症状的胃癌患者#首次揭示了

恶性肿瘤)高凝状态及血栓形成之间的相关性*

"

+

,静脉血栓栓

塞症$

*=(

&作为恶性肿瘤重要的并发症之一#也是导致肿瘤

患者死亡的第
#

位原因#其中深静脉血栓栓塞与肺血栓栓塞是

实体恶性肿瘤最常见的并发症*

#

+

,本文就恶性肿瘤患者高凝

状态的危险因素)相关发生机制及实验室指标检测等方面进行

综述#以期减少血栓相关不良事件的发生,

$

!

肿瘤高凝状态的危险因素

肿瘤患者
*=(

发生率较高#除与肿瘤自身相关外#还与

肿瘤有关治疗)患者身体状况及基础合并疾病等密切相关,总

结归类主要有以下
&

个方面!$

"

&肿瘤因素包括肿瘤的分期)肿

块的组织来源)解剖位置等,远处转移患者的
*=(

发病率是

局限期患者的数倍#肿瘤的恶性程度越高#凝血指标异常愈明

显,不同类型肿瘤发生
*=(

的风险亦不同#血液系统肿瘤)

消化道肿瘤)肺癌)妇科肿瘤及脑癌的
*=(

风险较高#而乳腺

癌)前列腺癌等生长缓慢的生殖系统肿瘤发生
*=(

风险较

低,$

#

&与患者密切相关的危险因素#包括高龄)性别)肥胖)种

族)既往
*=(

病史)基础疾病#尤其是肾脏和肝脏疾病等#其

中既往
*=(

病史使再次血栓的风险增加#上述变化在肿瘤患

者中更显著*

&

+

,此外#伴有皮肤)呼吸道)腹腔及血液等感染的

恶性肿瘤患者发生
*=(

的概率是非感染者的
&

倍*

6

+

,$

&

&肿

瘤治疗的相关治疗措施#如放化疗)手术)生物学治疗$如抗血

管新生药物)红细胞生成素)集落刺激因子&)激素治疗)肠外营

养者)中心静脉置管及输血等#上述因素均会增加肿瘤患者

*=(

的风险,手术)中心静脉置管可能与局部组织损伤)血管

内皮损伤)炎性因子释放)血液动力学改变导致高凝状态,胸

腹部肿瘤$胰腺)食道)肝)胃)胆管&术前高凝高凝状态可能与

淋巴血管及神经侵犯)肿瘤的进展分期相关#其中胰腺癌高凝

-

6U##

-

检验医学与临床
#'"7

年
U

月第
"#

卷第
"7

期
!

-BC!?J)D89

!

/L

,

L@A#'"7

!

*>D$"#

!

S>$"7



状态风险最大%但术后#高凝状态从术前的
6':

提高至术后
"

周的
U;:

#并且在手术切除后至少持续
"

个月#这可能与术后

及放化疗过程中的制动相关*

74;

+

,一些靶向治疗药物#如贝伐

单抗)舒尼替尼及索拉非尼等虽药物毒性较低#但能活化血小

板)内皮细胞#增加
*=(

风险,化疗加重高凝状态形成血栓

的机制主要有!细胞毒性药物作用于肿瘤细胞#凋亡溶解后释

放炎性因子)促凝物质%化疗药物损伤血管内皮细胞#启动促凝

机制%此外#化疗药物如环磷酰胺)甲氨蝶呤)

74

氟尿嘧啶及吉

西他滨等诱导活化单核细胞及肿瘤细胞表面的组织因子#同时

下调纤溶水平#导致蛋白
)

系统缺乏#抗凝血酶减少#有助于

高凝状态形成*

%4U

+

,

/

!

肿瘤高凝状态的发病机制

/$$

!

肿瘤细胞分泌促凝物质增加
!

组织因子$

=X

&即凝血因

子
*

#是一种相对分子质量为
6%^"'

&

#含
#;&

个氨基酸的跨

膜糖蛋白#与人凝血因子
*++B

$

X*++B

&相结合形成
X*++B4

组织

因子复合物启动外源性凝血#后者激活
X+f

#继而启动凝血瀑

布机制#使内外源性凝血相互关联)促进,在正常生理情况下#

=X

不存在于循环血液中#主要常见于肾)肺)脑及胎盘等组织

细胞中#此外血管内皮细胞)白细胞中也含有大量的
=X

,

=X

的高度表达及活性增强通常由原癌基因
T4IB@

的突变和抑癌

基因
2=(S

)

G

7&

等丢失失活诱导#是肿瘤患者高凝状态形成

的最重要机制*

<

+

,此外#肿瘤细胞还可以通过分泌促炎性细胞

因子及促血管生成因子#如肿瘤坏死因子$

=SX4

%

&)白细胞介

素
4"

&

$

+-4"

&

&)血管内皮生长因子$

*(bX

&等#诱导肿瘤相关巨

噬细胞)单核细胞及血管内皮细胞表达并上调
=X

#促进高凝状

态)肿瘤生长和血管形成#进而使肿瘤侵袭性增加*

"'

+

,研究发

现#稳定状态肺癌肿瘤细胞系中#小细胞肺癌
=X

表达水平低

于非小细胞肺癌#但对高度恶性进展期小细胞肺癌细胞系#其

=X

表达水平明显高于非小细胞肺癌#同时伴有癌细胞黏附能

力)基质金属蛋白
4#

及金属基质蛋白
4<

水平的升高,由此可

见#

=X

通过多种途径#参与肿瘤血管的生成)肿瘤的侵袭转移

及肿瘤相关血栓的形成,癌促凝物质$

)2

&是一种维生素
T

依

赖性蛋白#是肿瘤细胞合成的相对分子质量为
;U^"'

& 含有

;%6

个氨基酸的半胱氨酸蛋白酶#其通过裂解
Xf

重链
#"

位

=

H

I

和
##

位
/@

G

间的肽腱#不依赖
X*++

直接激活
Xf

#促进凝

血酶及血栓形成,

)2

能促进血小板释放二磷酸腺苷)反应活

性氧)血栓素
/#

等物质活化血小板$

2-=

&%另一方面其通过

提高血小板膜上
b2+C

)

b2++C

"

+++B

等多种糖蛋白分子的数量

和活性#促进
2-=

与胶原纤维血管性血友病因子的黏附#对血

栓有促进和稳定作用,黏蛋白是肿瘤细胞分泌另一种促凝物

质#其进入循环血液后直接激活凝血酶原#转化为凝血酶直接

激活凝血系统,

/$/

!

抗凝及纤溶系统活性物质的改变

/$/$$

!

血液凝固调控变化
!

血管内皮细胞在防止血液凝固蔓

延中起重要作用#其抗凝主要通过以下
&

种途径!$

"

&内皮细胞

合成并在膜上表达凝血酶调节蛋白$

=!

&与抗凝血酶结合或

者通过蛋白
)

系统灭活已活化的凝血因子,$

#

&内皮细胞合

成)分泌组织因子途径抑制物$

=X2+

&)抗凝血酶#同时合成)释

放前列环素$

2b+#

&和一氧化氮从而抑制血小板聚集,$

&

&血

管内皮细胞还能合成)分泌组织型纤溶酶原激活物$

A42/

&#降

解已形成的纤维蛋白#阻止血栓延伸,临床研究发现#蛋白
)

)

蛋白
.

和
=!

低表达可见于结肠癌患者*

""

+

%内皮细胞蛋白
)

受体$

(1)2

&能够抑制
2)

活化#导致凝血酶生成增多#使肿瘤

转移)血栓生成风险增多#其高表达可见于多数实体肿瘤*

"#

+

,

相关动物实验模型也证实了活化蛋白
)

在抑制肿瘤细胞浸润

和转移过程中的作用*

"&

+

,

#'U

例门诊肿瘤患者回顾性的临床

研究显示#化疗早期血浆中活化蛋白
)

依赖性凝血酶的动态

变化往往提示
*=(

发生的风险增加#其能预测
*=(

危险分

层#提高肿瘤血栓预防*

"6

+

,由此可见#抗凝系统改变在肿瘤进

展中发挥不可缺少的作用#且抗凝血酶
*

)蛋白
.

)蛋白
)

低表

达的肿瘤患者更易发生静脉栓塞,

/$/$/

!

纤溶活性降低
!

健康人体内存在多种物质可以激活)

抑制纤溶系统#主要包括组织型纤溶酶源激活物$

A42/

&)尿激

酶型纤溶酶原激活物$

L42/

&)纤溶酶原激活物抑制物
4"

$

2/+4"

&和抗纤溶酶及其特殊受体#肿瘤细胞能表达所有上述

纤溶调节活性物质,相关研究证实#

2/+4"

除肿瘤细胞表达

外#正常内皮细胞)血小板也分泌#其通过抑制
A42/

)

L42/

二

者活性#使纤维蛋白与凝血酶之间的活化和抑制失衡#干扰血

栓正常溶解过程#其表达亢进易形成高凝状态#并且参与肿瘤

细胞自身增殖)侵袭及肿瘤微环境形成*

U

+

,此外#

2/+4"

还能

直接抑制内皮细胞表面
XB@

配体裂解#进而阻断肿瘤细胞凋亡

信号转导#同时通过抑制
L42/

使肿瘤细胞基质降解减少#促

进肿瘤组织微环境血管生成#从而加快肿瘤迁移*

"7

+

,此外#机

体抗凝)纤溶过程中绝大多数酶类物质激活需要
)B

#]的参与#

肿瘤的侵袭转移也与之密不可分#肿瘤患者
)B

#]水平的变化

对血液高凝状态)肿瘤进展的影响值得关注,

/$'

!

其他肿瘤相关改变凝血活性的细胞因子
!

肿瘤实质是原

癌基因和抑癌基因改变)细胞异常增生形成新的蛋白分子#机

体产生肿瘤免疫应答和炎性反应#肿瘤细胞产生释放某些促炎

性细胞因子和趋化因子如
*(bX

)

=SX4

%

)

+-4"

&

#诱导血管内皮

细胞)单核细胞和巨噬细胞
=X

高表达#同时释放基质金属蛋

白酶)氧自由基#增加内皮黏附分子表达#下调
=X2+

)

=!

表

达#造成血管内皮细胞损伤#血小板激活#上调
2/+4"

途径)抑

制
2)

途径#从而启动凝血#促进
*=(

#上述途径也是肿瘤细胞

透过血管内皮细胞浸润转移的重要机制,

*(bX

作为一类较

强的血管生长因子#能增大血管内皮细胞间隙#从而增加血管

内皮通透性#在肿瘤血管生长过程中起着重要的作用%此外#其

亦是巨噬细胞)内皮细胞的趋化因子#上调
=X

表达#同时诱导

内皮细胞分泌
KRX

#促进
2-=

的黏附,

*(bX

的过度表达可

见于多种恶性肿瘤#如胃癌)肺癌)卵巢癌)结肠癌等*

";

+

,临床

已有抗
*(bX

的肽类疫苗用于卵巢癌抗血管生成#并且能够

产生高效价的抗
*(bX

抗体*

"%

+

,

/$1

!

体内相关细胞的激活
!

临床中可见多数恶性肿瘤合并

2-=

增多#进而导致血栓疾病#晚期恶性肿瘤中更普遍,肿瘤

细胞能直接或间接触发
2-=

的黏附)聚集与释放一系列反应#

形成
2-=

)白细胞
4

纤维蛋白微血栓#上述血栓包裹物能帮助肿

瘤细胞逃避自然杀伤细胞的攻击#并为其远处种植转移提供基

质*

"U

+

,此外#

2-=

可以分泌)释放内部颗粒和生长因子#如血

小板衍生生长因子)转化生长因子$

=bX

&)

*(bX

)凝血酶)纤

维蛋白原等#促进肿瘤血管生成及肿瘤生长,

2abX

是一种以

%

颗粒的形式储存于血小板中的促有丝分裂因子#能刺激特定

细胞群分裂增殖%还能募集周细胞进而刺激肿瘤血管的发生#

在肝脏受损时#巨噬细胞)血小板)受损的内皮细胞均可分泌

2abX

#可以通过抑制其受体进而抑制肿瘤生长*

"<

+

,凝血系统

被激活以后#经过一系列多种凝血因子参与的复杂酶促反应

后#由凝血酶和纤维蛋白承担最后的重要环节#亦为肿瘤进展

提供了必要支持,纤维蛋白形成微血栓后包裹于肿瘤细胞周

围#使肿瘤组织免受免疫系统的攻击#同时刺激血管生成,凝

-

7U##
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血酶除能激活血小板)促进纤维蛋白形成外#还能协同
=X

帮

助肿瘤细胞侵袭转移#同时上调
=X

)原癌基因
F43

H

F

的表达,

相关临床试验证实#凝血酶抑制剂阿加曲班通过抑制凝血酶导

致的
=X

)

*(bX

高表达#有效预防乳腺癌骨转移*

#'

+

,上述可

见#凝血纤溶机制的异常与肿瘤生物学进展之间的相互作用值

得深入探讨#有利于明确治疗靶点#及早进行干预预防#抑制肿

瘤转移,

'

!

高凝状态实验室检查

凝血过程是多种凝血因子相继被激活的瀑布联级反应#肿

瘤患者体内凝血)抗凝及纤溶系统调节失衡是导致高凝状态根

本原因,目前常用传统评估凝血功能指标包括!$

"

&活化部分

凝血酶原时间$

/2==

&)止血缺陷筛查实验凝血酶原时间$

2=

&

及国际标准化比率$

+S1

&#是内外源性凝血途径最常用的敏感

筛选试验#上述时间缩短多提示高凝状态存在#但并无确切的

相关性,$

#

&血小板计数及功能检测如血小板聚集试验)

2-=

黏附试验)血小板活性因子定量测定
2-=

膜糖蛋白)

&

4

血小板

球蛋白)

24

选择素等,其中#

2-=

计数因其有较高的特异性#

成为临床基本筛查项目,$

&

&抗凝及纤溶系统活化标志物包括

纤维蛋白原$

X+Z

&)

=X

等凝血因子活化标志物%抗凝血酶
4+++

)

血浆蛋白
)

)血浆蛋白
.

)组织因子途径抑制物等抗凝活化标

志物%组织型纤溶酶原活化剂)尿激酶型纤溶酶原活化剂)

a

二

聚体)纤维蛋白原降解产物$

Xa2

&等纤溶活化标志,研究发

现#双侧静脉血栓形成和
a4

二聚体大于
&$U

!

,

"

3-

与癌存在

有关#虽仍需前瞻性研究#仍提示
a4

二聚体升高在提示静脉血

栓)肿瘤发生的特异性*

#"

+

,$

6

&血管性血友病因子和血栓调节

蛋白能反映血管内皮损伤,上述指标虽能从微观上精确定量

凝血过程中活性组分#但只能部分)片段地描述记录#且检测过

程中干扰因素较多#存在检测标准化的问题#如
2=

)

/2==

仅

反映的是血液凝固初始阶段#此时仅有
7:

的凝血酶生成,

a4

二聚体)

2-=

)

X+Z

与肿瘤高凝状态的相关性显著高于余常规

凝血检测指标,

血栓弹力图$

=(b

&是近年常用的凝血状态检测方法#以

细胞学基础为模式#高岭土为激活剂#短时间内用少量全血模

拟体内凝血和纤溶过程#动态全面地记录血流动力学)凝血因

子)纤维蛋白与血小板之间的相互作用的变化过程#近
#

年在

我国广泛用于心血管手术)肝移植术及监测抗凝治疗,其通过

图形描记曲线读出相关信息#共产生近
#'

个参数#其中最常用

的为!

1

时间)

%

角度)凝集时间$

T

值&)

!/

值)纤溶指标

-d&'

等
7

个指标,

!/

值反映血凝块的最大强度#由
U':

血

小板和
#':

纤维蛋白因素决定#同时反应了血小板数量)质量

及功能*

##

+

,

1

时间主要反映凝血因子质和量#国内相关研究

显示#

1

时间与
/2==

)

2=

均有明显相关性#且对
/2==

即内

源性凝血因子的贡献较大*

#&4#6

+

,在低剂量华法林治疗时#

1

值

虽然明显增加#仍在正常参考范围值内#但
+S1

明显增高并超

出参考范围#与上述文献结论一致*

#7

+

,血小板质和量的严重

异常也会导致
1

值)

%

角)

!/

值异常#也符合
=(b

各个参数

之间相互影响和关联的结论,

=>LNE

等*

#;

+前瞻性临床研究

中#

&#

例前列腺癌患者被分成
/

组$

""

例根治性治疗复发观

察组&)

Z

组$

"'

例转移性
/a=

组&)

)

组$

""

例激素耐受组&)

a

组$对照组&#

=(b

提示
##

例患者$

;U$U:

&存在高凝状态#并

且
Z

组均提示高凝状态#同时
Z

组
=X4!2.

明显升高#但常规

凝血指标均正常%在随后
"

年随访中#

##

例患者中有
%

例

$

&"$U:

&发生血栓相关不良事件,国外文献报道#肺癌患者术

前
=(b

凝血功能检测发现大部分的患者并非高凝状态#肺癌

晚期初诊患者仅
6#$#:

存在凝血功能异常#明显低于常规凝

血检测提示的
<6$6:

的异常率*

#%4#U

+

,上述研究说明#肿瘤高

凝状态
=(b

检测的灵敏度和特异性优于常规凝血检测#并可

能有助于血栓的危险分层,

=(b

因其试剂统一)检测过程易规范化和标准化#有较好

的重复性#逐渐广泛应用于临床和科研中,但其也存在一定局

限性!$

"

&检测时需开机预热#在低温状态下无法反映真实的凝

血状况,$

#

&体内凝血过程是从内皮细胞损伤)血小板黏附聚

集开始#

=(b

无法反映上述相互作用情况,$

&

&国内
=(b

的

检查费用相对较高#肿瘤相关的
=(b

研究较少#还需进一步

探讨,

综上所述#恶性肿瘤患者的高凝状态形成是多因素导致的

动态变化过程#并且与肿瘤本身有密切关系,由于基础疾病)

肿瘤本身)抗肿瘤治疗如手术)介入)放化疗)生物治疗等使血

栓形成前期的高凝状态更为显著,针对上述状态#传统凝血检

测和
=(b

常用于临床检测#但目前的指标并没有完全涵盖肿

瘤高凝危险因素#且尚无统一的肿瘤高凝状态评判标准#期待

进一步临床研究完善肿瘤高凝状态筛检优化流程#减少血栓相

关不良事件的发生,
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前交叉韧带$

/)-

&是膝关节内的重要稳定性结构#根据其

进入入胫骨的位置#分为前内侧束和后外侧束,随着运动损伤

的增多和诊断技术的不断发展#

/)-

损伤在临床上越来越常

见,新西兰一项流行病病学研究发现#在各个年龄阶段中#

/)-

损伤每年的发病率为
&7

"

"'

万#且在运动员和运动量大

的年轻人中发病率较高*

"4#

+

,

/)-

损伤可能导致膝关节不稳#

增加膝关节的松弛度#使患者活动受限#同时加速骨关节炎的

发生和发展进程*

&

+

,因此#

/)-

重建被推荐用于治疗
/)-

损

伤#尤其是对年龄较轻且运动要求较大的患者,在美国每年约

有
#'

万例
/)-

损伤#其中约
"'

万例需要行
/)-

重建术*

6

+

,

随着关节技术的不断发展#关节镜下
/)-

重建术具有手术时

间短)创伤小)恢复快等优点#是目前进行
/)-

重建术的主要

方法,本文对关节镜下
/)-

重建术最新研究进展做一综述#

以期为临床治疗
/)-

损伤提供指导和帮助,

$

!

/)-

的解剖及功能

!!

了解
/)-

的解剖及功能是进行
/)-

重建术的基础,

/)-

由纵行的纤维束组成#由滑膜包裹#分为前内侧束和后外

侧束#

/)-

胫骨止点位于髁间嵴前方前外侧凹陷处#呈扇形张

-
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