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［摘　要］　目的　探讨凝血指标在不同瘤种、不同分期的恶性肿瘤患者中分布特点及其与中医血瘀证的相关性。 方法　通

过回顾性调查，收集明确诊断为肺癌、胃癌、大肠癌、乳腺癌患者的临床资料，对不同瘤种、不同分期患者凝血指标及血瘀证进

行比较分析。 结果　共收集合格病例３５１例，其中共有３４３例凝血异常占９７．７２％。与早期比较，晚期肺癌及胃癌纤维蛋白

原（ＦＩＢ）的升高分度明显增高（Ｐ＜０．０５）；与大肠癌、乳腺癌、胃癌比较，肺癌患者的ＦＩＢ升高分度明显增高，以Ⅲ度为主（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。与早期比较，晚期肺癌Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）升高者分度明显增高（Ｐ＜０．０５）；晚期各瘤种比较，与乳腺癌、胃癌

比较，肺癌患者的Ｄ－Ｄ升高分度明显增高，以Ⅲ度为主（Ｐ＜０．０１）。与早期比较，晚期乳腺癌患者血瘀比例增高，且血瘀证分

级明显增高（Ｐ＜０．０５）。晚期与大肠癌和胃癌比较，肺癌及乳腺癌血瘀证分级明显增高（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，

血瘀证与ＦＩＢ、纤维蛋白原降解产物（ＦＤＰ）升高存在相关性（Ｐ＜０．０５）。 结论　恶性肿瘤患者普遍存在凝血异常，多数患者

合并有“血瘀”证，其中，肺癌分期越晚高凝状态越重、血瘀程度越重；血瘀证与凝血指标ＦＩＢ、ＦＤＰ升高存在相关性。
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　　恶性肿瘤特别是晚期患者常出现凝血功能异
常，临床表现为血液高凝或低凝状态，导致血栓事
件、出血、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）频繁发生，且与
肿瘤的发生、发展及预后有密切关系［１－２］。本研究

拟通过回顾性分析恶性肿瘤患者的凝血指标及中医

血瘀证表现，比较早期、晚期患者凝血指标异常程度
及血瘀轻重的差异，旨在探讨凝血指标在不同瘤种、
不同分期的变化特点以及与中医血瘀证的相关性。
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１　资料与方法

１．１　诊断标准
恶性肿瘤诊断及分期标准按照美国癌症研究联

合会《ＡＪＣＣ癌症分期手册》［３］。血瘀证诊断标准参
照２００２年《中药新药临床研究指导原则》［４］。

１．２　病例来源
选取２００５年６月至２００８年６月在首都医科大

学附属北京中医医院住院患者，纳入符合诊断标准，
明确诊断为肺癌、胃癌、大肠癌、乳腺癌患者；有凝血
指标检测结果；明确记载中医症状及舌象、脉象者。

１．３　病例资料收集
设计并应用病例报告表，收集患者性别、年龄、

既往病史、肿瘤类型、西医诊断、ＴＮＭ 分期、血瘀症
状评分［４］、血凝指标、血小板、肿瘤标志物、心电图、
舌象、脉象等资料。对病例收集人员（本科医生）进
行技能培训，保证数据采集过程准确。由两名工作
人员分别独立将数据录入至ＳＰＳＳ１３．０数据库，并
进行一致性检验，再核对原始数据，直至两个数据录
入结果完全一致。凝血指标包括：凝血酶原时间国
际标准化比值（ＩＮＲ）、Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、凝血酶原活
动度（Ｒ１）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、纤维蛋白原降解产物
（ＦＤＰ）、凝血酶原时间（ＰＴ），应用贝克曼公司ＡＣＬ－
９０００型全自动血凝仪检测。血瘀证按照评分分为：

Ⅰ级（０～４分），Ⅱ级（５～８分），Ⅲ级（８分以上）。

１．４　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行统计分析，计量数据

采用（珚ｘ±ｓ）表示，组间均数比较采用ｔ检验。计数
资料采用卡方检验。等级资料采用秩和检验，凝血
指标与血瘀证关系采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

２　结果
２．１　一般资料
本研究收集合格病例３５１例。其中男１８０例，

女１７１例，平均年龄（６２．３８±１２．７５）岁；肺癌１４４
例，大肠癌５４例，乳腺癌７１例，胃癌８２例；Ⅰ期病
例２７例，Ⅱ期４９例，Ⅲ期１１４例，Ⅳ期１６１例，不同
瘤种、不同分期患者在年龄、性别以及合并症分布方
面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２．２　凝血指标异常者在恶性肿瘤患者中的分布情况
３５１例患者中共有３４３例凝血异常占９７．７２％，

８例患者凝血正常。其中１００％的肺癌和肠癌患者
都存在着凝血异常现象。３５１例患者中检测 ＦＩＢ
３３２例，异常１３９例（４１．８７％）；Ｄ－Ｄ　２５４例，异常９６
例（３７．８０％）；ＦＤＰ　２６１例，异常９８例（３７．５５％）。
此３项异常者比例较高，说明恶性肿瘤患者以血液

高凝状态为主要表现。

２．３　ＦＩＢ升高在不同瘤种及早期、晚期患者比较
根据ＦＩＢ升高程度不同，我们将ＦＩＢ值超过正

常值５０单位划归为Ⅰ度升高；超过１００单位为Ⅱ度
升高；超过１５０单位为Ⅲ度升高。我们进一步分析

ＦＩＢ升高在不同瘤种及早期（Ⅰ期＋Ⅱ期）、晚期（Ⅲ
期＋Ⅳ期）患者比较。表１示，１２７例肺癌患者中７０
例ＦＩＢ升高占５５．１％，８１例胃癌患者中３４例ＦＩＢ
升高占４２％；７１例乳腺癌患者中１８例ＦＩＢ升高占

２５．３％，５３ 例大肠癌患者中 １５ 例 ＦＩＢ 升高占

２８．３％，说明肺癌及胃癌ＦＩＢ升高患者比例明显高
于乳腺癌及大肠癌患者。另外，与早期比较，晚期肺
癌及胃癌ＦＩＢ的升高分度明显增高（Ｐ＜０．０５），而
乳腺癌及大肠癌早期与晚期ＦＩＢ的升高分度差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。晚期各瘤种比较，与大
肠癌、乳腺癌、胃癌比较，肺癌患者的ＦＩＢ升高分度
明显增高，以Ⅲ度为主，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表１　不同瘤种早、晚期恶性肿瘤患者ＦＩＢ分度比较（例）

瘤种 例数
早期

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度
晚期

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

肺癌 １２７　 ６　 １　 ０　 ０　 ５１　 １９　 ２２　 ２８
大肠癌 ５３　 ７　 ０　 ２　 １　 ３１　 １　 ５　 ６
乳腺癌 ７１　 ３１　 ０　 ３　 ５　 ２２　 ２　 ２　 ６
胃癌 ８１　 ８　 ４　 １　 ７　 ３９　 １１　 ４　 ７

２．４　Ｄ－Ｄ升高在不同瘤种及不同分期中的比较
将Ｄ－Ｄ值超过正常值３００单位划归为Ⅰ度升

高；超过６００单位为Ⅱ度升高；超过９００单位为Ⅲ度
升高。表２示，１１２例肺癌患者中５８例Ｄ－Ｄ升高占

５１．７９％，３６例大肠癌患者中１６例 Ｄ－Ｄ 升高占

４４．４％；在肺癌、大肠癌及乳腺癌患者中，与早期比
较晚期患者明显增多。与早期比较，晚期肺癌Ｄ－Ｄ
升高者分度明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。早期各瘤种比较，Ｄ－Ｄ升高程度差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；晚期各瘤种比较，与乳腺癌、胃
癌比较，肺癌患者的Ｄ－Ｄ升高分度明显增高，以Ⅲ
度为主（Ｐ＜０．０１）。

表２　不同瘤种早、晚期恶性肿瘤患者Ｄ－Ｄ分度比较（例）

瘤种 例数
早期

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度
晚期

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

肺癌 １１２　 ６　 ０　 １　 ０　 ４８　 １６　 １２　 ２９
大肠癌 ３６　 ６　 ０　 １　 ０　 １４　 １０　 ２　 ３
乳腺癌 ４２　 ０　 ０　 ０　 ０　 ３３　 ３　 １　 ５
胃癌 ６４　 １１　 １　 ２　 １　 ３６　 ５　 ２　 ６
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２．５　血瘀证在不同分期及不同瘤种的比较
表３示，与早期比较，晚期乳腺癌患者血瘀比例

增高，且血瘀证分级明显增高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。其余各瘤种早期、晚期血瘀程度差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。早期比较，各瘤种之间
血瘀程度差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；晚期与肠
癌和胃癌比较，肺癌及乳腺癌血瘀证分级明显增高
（Ｐ＜０．０５）。将血瘀证与瘤种经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归后，
肺癌的回归系数为２．２８４，Ｐ＝０．０００，相对危险度是
９．８１８，肺癌患者出现血瘀证的概率是其他瘤种患者
的９．８１８倍；乳腺癌的回归系数为－１．３１２，Ｐ＝
０．０１７，相对危险度是０．２６９，乳腺癌患者出现血瘀
证的概率是其他瘤种患者的３．７１７倍。

表３　不同瘤种早、晚期恶性肿瘤患者血瘀证分级比较（例）

瘤种 例数
早期

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度
晚期

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

肺癌 １４４　 ５　 １　 １　 ２　 ５２　 １８　 ２９　 ３６
大肠癌 ５４　 ４　 ６　 ０　 ０　 １２　 ２９　 ２　 １
乳腺癌 ７１　 １２　 ２３　 ３　 １　 ４　 ２０　 ３　 ５
胃癌 ８２　 １０　 ９　 ０　 １　 ２３　 ３１　 ３　 ５

２．６　凝血异常与血瘀证的关系比较
本研究观察３５１例患者，其中２２９例有血瘀证

表现占６５．２４％，在３４３例凝血功能异常的患者中，
共２２０例存在血瘀证占６４．１％；在２２９例血瘀证患
者中，共有２２６例存在凝血异常占９８．７％。根据患
者的血瘀证正常与否，分别与各主要凝血指标进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，表４示，血瘀证与ＦＩＢ、ＦＤＰ两
项指标升高有相关性，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

表４　血瘀证与各凝血指标关系的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

凝血指标 系数Ｂ
系数标准

差ＳＥ
Ｐ值
相对危

险度
ＥＸＰ（Ｂ）９５％可信区间
下限 上限

ＦＩＢ －０．９４３　０．２８８　０．０００　０．３８９　 ０．２４９　 ０．６０９
Ｄ－Ｄ －０．２３０　０．３８６　０．３５５　０．５５１　 ０．３７２　 １．６９４
ＦＤＰ　 ０．５４１　 ０．３８９　０．０１６　１．７１８　 ０．８０２　 ３．６８０

３　讨论
研究表明，血栓形成与肿瘤的进展以及肿瘤血

管生成密切关联，抗凝或抗栓治疗可能改善肿瘤患
者的预后［５］。中医学者多认为血瘀证与肿瘤的发生
发展有关，瘀血是癥瘕积聚的发病机理之一，肿瘤的
发展过程中，久病患者因气虚毒结亦可引起血瘀加
重。肿瘤患者在接受现代的放射线或化学药物疗法
后，也会出现血瘀证或使血瘀加重。肿瘤血瘀证的本
质可能与血液循环障碍有关，外周循环异常，血液黏滞
性和凝血功能的亢进可能是其很重要的表现形式［６－７］。

本研究发现，恶性肿瘤患者９７．７２％存在凝血
异常，临床常用检测凝血指标中ＦＩＢ、Ｄ－Ｄ及ＦＤＰ
异常比例最高。提示凝血功能异常在恶性肿瘤患者
中普遍存在，而且以高凝状态为主，结果与既往报道
相符［８］。我们进一步对凝血指标中最为常见的异常
指标ＦＩＢ、Ｄ－Ｄ等进行单项分析，ＦＩＢ系由肝脏细胞
合成和分泌，是血浆中含量最高的凝血因子，其含量
升高预示着血液凝血功能增强。本研究发现，肺癌
及胃癌患者中ＦＩＢ升高的比例明显高于乳腺癌及
大肠癌；与早期比较，晚期肺癌及胃癌ＦＩＢ的升高
分度明显增高（Ｐ＜０．０５）。结合临床上肺癌及胃癌
的预后远较大肠癌及乳腺癌为差，ＦＩＢ在此２种癌
患者中明显增高，提示ＦＩＢ的升高可能与预后不良
有关。晚期与大肠癌、乳腺癌、胃癌比较，肺癌患者
的ＦＩＢ升高分度明显增高，以重度升高为主，提示
晚期肺癌多数患者存在重度高凝状态。Ｄ－Ｄ是一种
交联纤维蛋白降解的特征产物，是反映高凝状态和
纤溶亢进的敏感指标，Ｄ－Ｄ水平升高在相当程度上
提示体内有血栓形成和继发纤溶发生。本研究显
示，在肺癌、乳腺癌及大肠癌患者中，与早期比较，晚
期患者的Ｄ－Ｄ升高百分比明显增多，其中，晚期肺
癌患者Ｄ－Ｄ升高者分度明显增高；晚期各瘤种比
较，与乳腺癌、胃癌比较，肺癌患者的Ｄ－Ｄ升高分度
明显增高，以重度为主，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。提示晚期肺癌、乳腺癌、大肠癌患者血栓形
成及继发纤溶发生的风险明显增多，其中肺癌的风
险最高。
本研究统计血瘀证者占６５．２％，凝血功能异常

中血瘀证占６４．１％。血瘀证患者中，凝血异常者占

９８．７％。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，血瘀证与 ＦＩＢ、

ＦＤＰ升高存在相关性（Ｐ＜０．０５）。与早期比较，晚
期乳腺癌患者血瘀比例增高，且血瘀证分级明显增
高。晚期患者，与大肠癌和胃癌比较，肺癌及乳腺癌
血瘀证分级明显增高。肺癌、乳腺癌患者出现血瘀
证的概率分别是其他瘤种的９．８１８倍和３．７１７倍。
说明晚期肺癌、乳腺癌患者血瘀证发生概率明显高
于其他瘤种患者，且血瘀程度较重。
综上分析，恶性肿瘤患者普遍存在凝血异常，以

高凝状态为主要表现，多数患者同时合并有血瘀证，
各瘤种之间血凝异常程度及血瘀证轻重存在差异，
其中，肺癌分期越晚，高凝状态越重，血瘀程度越重。
血瘀证与凝血指标ＦＩＢ、ＦＤＰ升高存在相关性。

（下转第２０３０页）
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酸枣仁提取物及酸枣仁皂苷 Ａ具有抗心律失常作
用［１３－１４］。此外，酸枣仁、莲子心和琥珀等均有良好
的安神作用，也有助于抗心律失常作用的发挥和心
悸症状的控制。综上，五参二连颗粒是通过多途径、
多环节、多靶点阻断心律失常发生，减少发作频率，
并缓解心律失常的临床症状。
研究证实，ＨＲＶ可用于评估心脏病病情及预

后，尤其对急性心肌梗死患者恶性室性心律失常及
心源性猝死的发生有重要意义［３，１５］。因自主神经的
失衡及心肌电活动的不稳定性而易促发恶性心律失

常导致猝死。本研究结果显示，３组患者中医临床
疗效比较，中西医结合组和五参二连颗粒组总有效
率明显高于对照组；ＡＰＢ疗效比较五参二连颗粒组
不劣于对照组，中西医结合组较二者更有优势（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。Ｋｌｅｉｇｅｒ分级比较，３组治疗前
后比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１），对照组和五参二连颗粒组效果相当（Ｐ＞
０．０５），且中西医结合组疗效较对照组有明显优势
（Ｐ＜０．０５）。３组治疗前后ＡＰＢ总数和 ＨＲＶ均有
明显疗效（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），五参二连颗粒组
和中西医结合组对 ＨＲＶ的影响较对照组明显，且
后者较前者更为突出（Ｐ＜０．０５）。结果提示五参二
连颗粒可以明显改善中医临床疗效、改善 Ｋｌｅｉｇｅｒ
分级、减少ＡＰＢ次数和改善 ＨＲＶ。单用五参二连
颗粒临床疗效不劣于倍他乐克缓释片，如与倍他乐
克缓释片合用可以显著提高ＡＰＢ治疗效果。
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