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摘　 要　 目的　 探究卵巢癌术后并发静脉血栓栓塞(VTE)患者 D-二聚体、纤维蛋白原(FBG)和凝血酶原

片段 1+2(F1+2)变化及临床意义。 方法 回顾性分析 2021 年 1 月—2023 年 12 月我院收治的 99 例卵巢癌患

者,根据是否发生 VTE 将患者分为 VTE 组和对照组(未发生 VTE 患者),分析并统计两组患者的临床数据。
Spearman 相关分别分析 D-二聚体与 FBG 和 F1+2 的相关性;二元 logistics 回归分析卵巢癌术后并发 VTE 的影响

因素;受试工作者(ROC)曲线分析 D-二聚体、FBG 和 F1+2 对于卵巢癌发生 VTE 的预测价值。 结果 卵巢癌术

后并发 VTE 组红细胞[(3. 49± 0. 47) × 1012 / L]、血红蛋白[(106. 88± 15. 45) g / L]低于对照组[(3. 99± 0. 63) ×
1012 / L、(119. 86±18. 31) g / L,P < 0. 05];而 D-二聚体 [(3. 35 ± 1. 17) mg / L]、FBG [( 3. 85 ± 0. 21) g / L]、F1 + 2
[(267. 44±62. 18)pmol / L]均高于对照组[(0. 45 ± 0. 11) mg / L、(2. 90 ± 0. 14) g / L、(186. 52 ± 45. 61) pmol / L,P<
0. 05];D-二聚体与 F1+2 呈正相关( r= 0. 433,P<0. 05);二元 logistic 回归分析结果显示 D-二聚体(OR = 2. 485,
95%CI= 1. 428~ 4. 322)、FBG(OR= 2. 376,95%CI= 1. 011 ~ 5. 540)和 F1+2(OR = 1. 015,95%CI = 1. 001 ~ 1. 03)为

卵巢癌术后并发 VTE 的独立危险因素;D-二聚体、FBG 和 F1+2 预测卵巢癌术后并发 VTE 的曲线下面积分别为

0. 896、0. 689、0. 841;D-二聚体联合 F1+2 的 AUC 为 0. 911。 结论 卵巢癌术后并发 VTE 患者的 D-二聚体、FBG
和 F1+2 水平升高,且异常升高均为 VTE 发生的独立危险因素,这些指标对 VTE 的发生均有预测价值,联合三者

的预测价值更高。
关键词 D-二聚体;纤维蛋白原;凝血酶原片段 1+2;卵巢癌;静脉血栓栓塞;肺栓塞
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

D-dimer, fibrinogen
 

( FBG )
 

and
 

prothrombin
 

fragment
 

1+2
 

(F1+2)
 

in
 

patients
 

with
 

postoperative
 

venous
 

thromboembolism
 

( VTE)
 

after
 

ovarian
 

cancer
 

surgery. Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

99
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2023. Patients
 

were
 

divided
 

into
 

VTE
 

group
 

and
 

non-VTE
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

VTE
 

occurred. Clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed
 

and
 

counted. Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

relationships
 

between
 

D-dimer
 

and
 

FBG
 

and
 

F1+ 2
 

respectively. Binary
 

logistics
 

regression
 

analyzsis
 

was
 

performed
 

to
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identify
 

risk
 

factors
 

affecting
 

VTE
 

in
 

ovarian
 

cancer. Receiver
 

operating
 

charaoteristic
 

( ROC)
 

curve
 

analyzed
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

D-dimer,FBG
 

and
 

F1+2
 

for
 

VTE
 

in
 

ovarian
 

cancer. Results In
 

the
 

DTE
 

group,the
 

red
 

blood
 

cells
 

[(3. 49±0. 47) ×1012 / L]
 

and
 

hemoglobin
 

[(106. 88±15. 45)g / L]
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(3. 99±
0. 63) × 1012 / L, ( 119. 86 ± 18. 31) g / L,P < 0. 05]; Meanwhile

 

the
 

D-dimer
 

[( 3. 35 ± 1. 17) mg / L], FBG [( 3. 85 ±
0. 21)g / L],F1+2[(267. 44±62. 18)pmol / L]

 

are
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[(0. 45±0. 11)mg / L,(2. 90±0. 14)g / L,
(186. 52±45. 61) pmol / L,P<0. 05];D-dimer

 

was
 

positively
 

associated
 

with
 

F1+2,( r = 0. 433,P< 0. 05);The
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

D-dimer
 

(OR = 2. 485,95%CI = 1. 428 ~ 4. 322),FBG(OR = 2. 376,95%CI =
1. 011~ 5. 540)

 

and
 

F1+2
 

(OR= 1. 015,95%CI= 1. 001~ 1. 03)
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

concurrent
 

VTE
 

after
 

ovarian
 

cancer
 

surgery;The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

D-dimer,FBG
 

and
 

F1+2
 

for
 

predicting
 

concurrent
 

VTE
 

after
 

ovarian
 

cancer
 

surgery
 

was
 

0. 896,0. 689
 

and
 

0. 841, respectively; The
 

AUC
 

of
 

the
 

D-dimer
 

in
 

combination
 

with
 

F1 + 2
 

was
 

0. 911. Conclusions The
 

levels
 

of
 

D-dimer,FBG
 

and
 

F1+2,and
 

the
 

abnormal
 

increase
 

are
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

VTE. These
 

indicators
 

have
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

VTE,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combining
 

the
 

three
 

is
 

higher.
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　 　 随着全球人口老龄化的日益加剧,2020 年全

球新发及死亡癌症病例数分别为 1930 万例和 100
万例[1] ,而我国癌症新发和死亡病例数分别为

4568754 例和 3002899 例,约占该年全球癌症发病

和死亡总数的 23. 7%和 30. 2%[2] 。 卵巢癌以其较

高的发病率,难以诊断且易于复发的特点使其成为

妇科恶性肿瘤的主要死亡原因之一[3] 。 研究显

示,卵巢癌患者常伴有高凝状态,导致深静脉血栓

(deep
 

vein
 

thrombosis,DVT) 和肺栓塞( pulmonary
 

thromboembolism, PE ) 在卵巢癌中发生率高达

31. 5%,是仅次于肿瘤进展的恶性肿瘤患者的第二

大死亡原因[4] 。 大多数卵巢癌患者的止凝血血清

标志物异常,提示凝血系统激活,同时也促进肿瘤

进展[5] 。 D-二聚体是纤维蛋白溶解和纤维蛋白转

换的间接标志物;它只能在凝血酶形成和随后的交

联纤维蛋白降解后产生[6] 。 因此,D-二聚体的检

测可作为凝血和纤溶系统激活的全局标记物,并作

为血栓形成和随后的溶栓活性的间接标记物[7] 。
然而,D-二聚体作为静脉血栓栓塞( venous

 

throm-
boembolism,VTE)的风险指标具有局限性。 目前,
纤维蛋白原 FBG、F1+2 和 D-二聚体在卵巢癌术后

并发 VTE 中研究较少。 本研究使用病例对照研

究,旨在探索卵巢癌并发 VTE 的影响因素,分析患

者凝血标志物激活的检验指标,为临床评估并识别

VTE 的高危人群提供理论依据,合理的为卵巢癌

高凝状态的防治提供参考。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

回顾性分析 2021 年 1 月至 2023 年 12 月在我

院首次确诊并接受手术治疗的卵巢癌患者 99 例,
其中发生 VTE 的患者 25 例,视为 VTE 组,未发生

VTE 的患者 74 例,视为对照组。 纳入标准:1) 病

理诊断为卵巢癌患者,初诊并首次确诊患者;2)患

者具备手术指征并接受手术治疗;3)年龄>18 岁;
4)VTE 组患者参照由中华医学会外科学分会血管

外科学组于 2017 年公布的深静脉血栓形成的诊断

和治疗指南(第三版) [8] ,在术后 3d 内出现肢体疼

痛、肿胀现象,经影像学诊断,确诊 VTE;5)非 VTE
组排除 VTE;6)资料齐全;7)患者或家属熟知本研

究,签署知情同意书。 排除标准:1)病理诊断为良

性卵巢疾病患者;2) 既往血栓病史;3) 伴有糖尿

病、冠心病、高血压、肝肾功能异常患者;4)既往有

血液系统疾病或凝血功能严重障碍;5) 缺少深静

脉血栓诊断相关的影像学资料。 本研究通过河南

理工大学第一附属医院医学伦理委员会批准

(20230701)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 仪器与试剂　 血常规使用迈瑞血细胞分析

仪检测,检测试剂由迈瑞国际医疗有限公司提供。
ALT、AST、UREA、CREA、GLU 使用贝克曼生化分

析仪检测,检测试剂由贝克曼库尔特生命科学有限

公司提供。 F1+2 使用奥地利 Anthos 公司的全自

动酶联免疫分析仪检测,试剂由上海酶联生物科技

有限公司提供。 纤维蛋白原(FBG)、D-二聚体使用

希森美康全自动血凝分析仪 CS-5100 检测,检测试

剂由希森美康医用电子(上海)有限公司提供。
1. 2. 2　 检测方法　 所有患者于术后次日清晨,空
腹 12h 以上,采集肘静脉血 7mL,分别是 EDTA-Na
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抗凝血 2mL,柠檬酸钠抗凝血 2mL,肝素抗凝血

3mL。 血常规检测使用流式法和电阻抗法。 ALT、
AST、UREA、CREA、GLU 采用氧化酶法。 F1 + 2 检

测采用酶联免疫法。 FBG 检测采用凝固法。 D-二
聚体采用免疫比浊法。 系统免疫炎症指数( sys-
temic

 

immune
 

inflammation
 

index,SII),是目前一种

新的反应全身炎症状态的指标,其计算公式为:血
小板计数×中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数[9] 。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件进行统计学分析。 符合

正态分布的连续变量以 x±s 表示,采取 t 检验,如
果为非正态分布的连续变量则采取 Mann-Whitney

 

U 检验进行组间比较,以 P50(P25,P75 )表示。 计数

资料采用 χ2 检验。 非正态分布两连续变量的相关

性用 Spearman 相关分析。 发病风险的分析应用二

元 logistic 回归分析。 以 P<0. 05 为差异具有统计

学意义。

2　 结果

2. 1　 患者基线特征及临床病理特征

本次研究共纳入卵巢癌发生 VTE 患者 25 例,
未发生 VTE 患者即为对照组 74 例,其中卵巢癌发

生 VTE 患者年龄、BMI、绝经情况、家族史、FIGO 分

期、手术方式、淋巴结转移情况与对照组患者相比,
差异无统计学意义(P> 0. 05)。 卵巢癌术后并发

VTE 患者其中 DVT 患者 23 例,PE 患者 2 例。 见

表 1。
2. 2　 卵巢癌患者发生 VTE 风险的单因素分析

两组间红细胞数量、血红蛋白、FBG、D 二聚体

及 F1+2 水平有统计学差异(P<0. 05)。 两组患者

的年龄、BMI、绝经状况、家族史、FIGO 分期、手术

方式、淋巴结转移、病理类型、白细胞计数、中性粒

细胞计数、淋巴细胞、单核细胞、血小板、SII、AST、
ALT、GLU、UREA、CREA 比较,差异无统计学意义

(P>0. 05)。 见表 1。
2. 3　 D-二聚体与其他凝血标志物指标的相关分析

Spearman 相关分析发现,D-二聚体与 FBG 无

相关性( r= 0. 144,P = 0. 154);D-二聚体与 PLT 无

相关性( r = 0. 032,P = 0. 754)。 D-二聚体与 F1+2
之间呈正相关( r= 0. 433,P<0. 05)。 见图 1。
2. 4　 卵巢癌术后并发 VTE 的危险因素的分析

将 D-二聚体、FBG 和 F1+2 作为自变量,是否

合并血栓作为因变量进行二元 logistic 回归分析。

分析结果显示:FBG、D-二聚体及 F1+2 水平均为卵

巢癌术后并发 VTE 的独立危险因素。 见表 2。

表 1　 卵巢癌术后并发 VTE 患者临床特征及检验结果

VTE 组 对照组 t / χ2 / z P

年龄 / 岁 59. 16±7. 55 56. 81±11. 69 0. 939 0. 35

BMI / (kg / m2) 23. 9±2. 39 22. 73±2. 70 1. 923 0. 057

绝经状况(n / %) 0. 016 0. 899

　 是 20 / 24. 4 62 / 75. 6

　 否 5 / 29. 4 12 / 70. 6

卵巢癌家族史(n / %) 0. 437 0. 509

　 有 3 / 42. 9 4 / 57. 1

　 无 22 / 23. 9 70 / 76. 1

FIGO 分期(n / %) 3. 783 0. 053

　 Ⅰ+Ⅱ 6/ 15 34(85)

　 Ⅳ+Ⅳ 19 / 32. 2 40(67. 8)

手术方式(n / %) 0. 031 0. 861

　 开腹手术 23 / 35. 4 48 / 67. 6

　 腹腔镜手术 12 / 35. 0 27 / 75. 0

淋巴结转移(n / %) 0. 489 0. 484

　 是 20 / 27. 0 54 / 73. 0

　 否 5 / 20. 0 20 / 80. 0

病理类型(n / %) 0. 063 0. 802

　 上皮性卵巢癌 23 / 24. 5 71 / 75. 5

　 非上皮性卵巢癌 2 / 40. 0 3 / 60. 0

白细胞计数(109 / L,x±s) 7. 12±3. 00 6. 23±1. 80 1. 104 0. 17
中性粒细胞计数

(109 / L,x±s)

5. 31±2. 69 4. 35±1. 71 1. 801 0. 08

嗜酸性粒细胞计数

[109 / L,P50(P25,P75)]

0. 040(0. 01,0. 085) 0. 055(0. 02,0. 11) 1. 261 0. 207

淋巴细胞(109 / L,x±s) 1. 18±0. 50 1. 38±0. 44 1. 922 0. 058

单核细胞(109 / L,x±s) 0. 39±0. 07 0. 41±0. 06 1. 381 0. 171

红细胞(1012L,x±s) 3. 49±0. 47 3. 99±0. 63 3. 549 0. 001

血红蛋白(g / L,x±s) 106. 88±15. 45 119. 86±18. 31 3. 18 0. 002

血小板[109 / L,
P50(P25,P75)]

227(184,267) 240(165,352) 0. 804 0. 421

SII 1216. 94±232. 94 1174. 09±156. 73 1. 037 0. 302

AST(U/ L,x±s) 23. 88±5. 98 22. 65±5. 42 0. 775 0. 341

ALT(U/ L,x±s) 19. 88±7. 61 19. 61±5. 75 0. 188 0. 852

GLU(mmol / L,x±s) 5. 41±0. 95 5. 17±0. 72 1. 322 0. 189

UREA(mmol / L,x±s) 4. 26±1. 76 4. 70±1. 48 1. 234 0. 22

CREA(μmol / L,x±s) 55. 34±7. 23 55. 44±10. 52 0. 045 0. 964

D-二聚体(mg / L,x±s) 3. 35±1. 17 0. 45±0. 11 21. 257 <0. 001

FBG(g / L,x±s) 3. 85±0. 21 2. 90±0. 14 25. 636 <0. 001

F1+2(pmol / L,x±s) 267. 44±62. 18 186. 52±45. 61 5. 985 0. 001

注:FIGO 分期为 2014 年版国际妇产科联盟
 

( International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics,FIGO)分期系统。
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图 1　 D-二聚体与 F1+2 的相关性分析

表 2　 影响卵巢癌术后并发 VTE 的二元 logistic 回归分析

β SB
 

Waldχ2 OR 95%LCI 95%UCI P

FBG 0. 862 0. 434 3. 945 2. 376 1. 011 5. 540 0. 047
D-二聚体 0. 910 0. 282 10. 385 2. 485 1. 428 4. 322 0. 001
F1+2 0. 015 0. 007 4. 379 1. 015 1. 001 1. 03 0. 036

2. 5　 D-二聚体、FBG 和 F1+2 对卵巢癌术后并发

VTE 的预测价值

D-二聚体、FBG 和 F1+2 对于卵巢癌术后并发

VTE 都有一定的预测价值。 AUC 分别为 0. 896
(95%CI:0. 815 ~ 0. 977),0. 689 ( 95% CI:0. 554 ~
0. 824),0. 841(95%CI:0. 741 ~ 0. 943)。 D-二聚体

联合 F1 + 2 的 AUC 为 0. 911 ( 95% CI: 0. 852 ~
0. 971)。 见图 2。

图 2　 D-二聚体、FBG 和 F1+2 预测 VTE 的 ROC 曲线

3　 讨论

VTE 是癌症患者的主要并发症及死亡原因之

一[10] 。 一项丹麦研究纳入 63196 例患者,研究表

明,同时诊断为癌症和 VTE 的患者相较于未发生

VTE 癌症患者第一年生存率明显下降[11] 。 肿瘤患

者往往呈现高凝状态,其中一种机制是肿瘤组织表

达促凝的组织因子(tissue
 

factor,
 

TF),卵巢癌组织

长期缺氧促进 TF 和凝血因子 VII(FVII)在其表面

异常表达[12] 。 卵巢肿瘤分泌的趋化因子,细胞因

子、黏附分子、生长和凝血因子,导致局部凝血和内

皮细胞和血小板的募集[13-14] 。 既往研究用卵巢癌

患者腹水中分离出来的血小板刺激卵巢癌细胞系,
可上调 TF 水平和 TF 依赖的凝血激活[14] 。 因此,
TF 和血小板之间的相互作用可能形成一个凝血刺

激反馈回路。 尽管既往研究分析不同类型的癌症

合并 VTE 的不同生物标志物,但是每种癌症的样

本量都较少无法检测癌症类型特异性的生物标记

物。 因此,本研究利用评估血液高凝状态的凝血标

志物:D-二聚体、FBG 和 F1+2 与卵巢癌术后并发

VTE 之间相关性进行探讨。
本研究中单因素分析显示卵巢癌术后并发

VTE 组红细胞和血红蛋白水平低于对照组,结果

具有统计学意义。 患者红细胞与血红蛋白的低水

平可能与使用促红细胞生成素(erythropoiesis-stim-
ulating

 

agents,ESAs)有很强的相关性,血红蛋白水

平低于 100g / L 的患者中,约 75%接受了 ESAs 的

治疗[15] 。 小鼠红细胞比容高达 85%时,也观察到

出血趋势,这表明红细胞的血栓前作用可能通过其

他机制来补偿[16] 。 与本研究结果不一致的是,有
研究证实红细胞比容异常高的患者,如真性红细胞

增多症或服用促红细胞生成素的患者,更容易发生

血栓性疾病[17] 。 本研究提示卵巢癌术后并发 VTE
可能与红细胞数量、血红蛋白含量的变化有关。 当

患者血红蛋白水平较低时接受了 ESAs 治疗,可能

进一步影响血栓形成的风险。 因此,这一现象值得

未来进一步研究,特别需要深入探讨红细胞、纤维

蛋白(原)和血管内皮细胞之间的物理和生物相互

作用。
D-二聚体是交联纤维蛋白的降解产物,其升高

反映了促凝血因子的绝对或相对优势导致的凝血

级联反应的激活。 F1+2 是一种由 Xa 因子激活的

酶原,是早期凝血酶激活的标志物,而 D-二聚体是

交联纤维蛋白的降解产物。 本研究相关性分析显

示,F1+2 与 D-二聚体呈正相关。 Ota 等[18] 发现,
血浆中 F1 + 2 的水平与凝血酶-抗凝血酶复合物

( thrombin-antithrombin
 

complex
 

, TAT)、可溶性纤

维蛋白和 D-二聚体相关。 当 F1+2 诊断血栓形成

的 cut-off 值为 300pmol / L 时,其敏感性和特异性分
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别为 86. 2%和 80. 6%[18] 。 本研究单因素分析中发

现,与对照组相比,VTE 组 D-二聚体、FBG 和 F1+2
含量升高。 本研究与既往研究中纳入原发性肺癌、
头颈癌、乳腺癌、肺癌患者的结果相同,血浆中 D-
二聚体、FBG 和 F1 + 2 水平显著高于对照组[19] 。
二元 logistic 回归分析证实 D-二聚体、FBG 和 F1+2
是卵巢癌术后并发 VTE 的影响因素。 D-二聚体具

有良好的敏感度及特异性,除此之外,对于卵巢癌

术后并发 VTE 患者 F1 + 2 预测价值也较为良好。
因此,恶性肿瘤与机体凝血障碍关系密切,D-二聚

体与 F1+2 联合诊断可能具有识别癌症患者高凝

状态的潜力。
本研究显示卵巢癌术后并发 VTE 的发生率为

25. 2%(25 / 99),与既往研究结果[4] 相比略低,这
可能是由于临床对于 VTE 的筛查疏忽,以及部分

VTE 的临床表现较为隐匿,导致其发病率可能被

低估。 D-二聚体、FBG 和 F1+2 可以作为卵巢癌术

后并发 VTE 患者发生深静脉血栓的生物学标记

物。 未来对这一领域的进一步探索将有助于药物

靶点和生物标志物的识别,从而改善卵巢癌患者的

预后,并降低 VTE 相关的死亡率。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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