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e:

二聚体$

e:e6?CB

#

e:e

%是纤维蛋白单体经活化因子
2

'

交联后#再经纤溶酶水解产生的一种特异性降解产物#其含

量增高或阳性反映机体凝血和纤溶系统的激活)

e:

二聚体已

广泛应用于多种疾病的诊断#如!用于排除静脉血栓以及肺栓

塞*

e()

中的诊断*肝脏疾病的应用*脑梗中的诊断及预后判断

中的价值以及与
1

型糖尿病的关系等'

$:!

(

)近年来#有研究发

现血浆中
e:

二聚体的含量变化与恶性肿瘤患者的病情变化#

特别是晚期肿瘤患者的预后有一定关系#且在各种恶性肿瘤的

诊断*预后评估及治疗等方面的指导作用已受到临床越来越多

的重视)现就
e:

二聚体在恶性肿瘤中的应用研究现状作一

综述)

A

"

前
""

言

早在
$%!"

年#就有学者观察到恶性肿瘤患者有易发生血

液凝固的倾向#此后一系列的研究证实了恶性肿瘤与患者凝血

功能的改变有着密切的关系)肿瘤患者中
e:

二聚体的生成或

增高反映机体凝血和纤溶系统的活性#表明随着肿瘤病情进

展#

e:

二聚体增高#体内高凝状态加重#有凝血活性亢进和继发

纤溶状态#易发生血栓和
e()

'

9

(

)有报道认为癌细胞不仅能激

活凝血系统#还可以导致血管内皮细胞的损伤和血小板活性的

增加#以及纤溶蛋白溶解异常'

%

(

)凝血功能和纤维蛋白溶解在

多种恶性肿瘤中发生明显改变#其可能机制为!肿瘤细胞释放

癌性促凝物*肿瘤细胞侵润血管内皮#损伤血管基底膜*激活血

小板*合并感染等)各种恶性肿瘤患者均不同程度地存在凝血

和纤溶方面的异常#只要机体血管内有活化的血栓形成及纤维

溶解活动#

e:

二聚体就会升高)更有研究指出!血浆
e:

二聚体

水平与肿瘤的分期*肿瘤的转移密切相关)黄希芬和裴文仲'

4

(

报道的
$$1

例恶性肿瘤患者血浆
e:e

值在
"4

"

1"$!

$

M

"

]

#其

中
e:e

升高者
!1

例#阳性率为
""3'b

)同时国内外有研究报

道在恶性肿瘤患者伴有淋巴结转移时
e:

二聚体含量也比对照

组增高'

$#:$$

(

)因此#血浆
e:

二聚体的变化与肿瘤的严重程度

密切相关#有助于病情的判断)

B

"

e:

二聚体在恶性肿瘤患者中的研究现状

B3A

"

e:

二聚体在肺癌患者中的研究
"

e:

二聚体浓度的检测可

以对肺癌的早期诊断*临床分期及预后判断有一定的帮助)肺

癌患者血浆
e:

二聚体浓度明显高于正常上限
%'3"b

)

e:

二聚

体浓度和肺癌分期有关!晚期的肺癌患者血浆
e:

二聚体浓度

明显高于早期患者)

e:

二聚体和肺癌患者的预后有关!术后患

者
e:

二聚体浓度降至正常值以下#复发及转移的患者血浆
e:

二聚体浓度又高于正常值'

$1

(

)孙德军等研究了
14+

例肺癌患

者和
+##

例健康对照者的血浆
e:e

#其中早期肺癌组
4%

例与

对照组比较无统计学意义#但晚期肺癌组
$4"

例与早期肺癌组

比较有显著性差异#

1#1

例非小细胞性肺癌患者血浆
e:e

显著

高于
4$

例小细胞肺癌患者血浆的
e:e

'

$+

(

)早期肺癌
e:

二聚

体升高或升高不明显#而晚期肺癌
e:

二聚体升高明显#这说明

血浆
e:e

含量与临床分期及预后判断有一定相关#动态检测

e:

二聚体#对观察肺部有无栓塞形成*有无肿瘤转移及反映弥

漫性血管内凝血的严重程度有重要意义)

术前
e:

二聚体浓度较高患者出现预后不良事件几率远高

于
e:

二聚体浓度较低患者#尤其对于早期患者预测准确性较

高'

$'

(

)

;ID6A

G

等'

$"

(对
9%

例处于不同阶段肝癌患者血浆
e:

二

聚体和其他治疗因子的检测#使用
)=_

模型比例风险进行了

多元统计分析发现!

e:

二聚体与存活期及疗效存在负相关性#

对
e:

二聚体的预处理可以预判患者的存活期及疗效)也有学

者通过对包括
e:

二聚体和生存期等在内的
+$

个指标对
%1!

例肺癌患者进行长达十年的跟踪研究发现!

e:

二聚体与其他变

量存在弱相关性#与乳酸脱氢酶*性能指标*组织多肽抗原*病

期和转移的数量存在强相关性)不同
e:

二聚体水平患者预后

表现不同#高
e:

二聚体患者要比低
e:

二聚体患者存活期更

短'

$!

(

)

B3B

"

e:

二聚体在消化系统恶性肿瘤患者中的研究
"

消化系统

恶性肿瘤患者血浆中
e:

二聚体水平明显升高#以原发肝癌和

胰腺癌患者水平最高#其次为大肠癌和胃癌#食管癌患者阳性

率最低#因此测定
e:

二聚体#有助于消化系统恶性肿瘤的诊

断'

$9

(

)江秀娟'

$%

(报道
e:e

在肝癌患者中阳性检出率为

+%31'b

*直 肠 癌 为
+$3"%b

*胃 癌 为
$+31'b

*胆 囊 癌 为

$13"b

&胡志德等'

$4

(报道的肝癌患者
e:

二聚体阳性率为
"'b

$

$"

"

1%

%*胃癌为
++b

$

%

"

1'

%*直肠癌为
1#b

$

!

"

+#

%)消化系

统恶性肿瘤经手术放化疗后达到完全缓解和部分缓解的患者

在治疗后
+

"

!

个月复诊时#血浆
e:

二聚体水平明显低于初诊

或转移复发的患者'

1#

(

)因此#可以认为
e:

二聚体可以作为消

化系统恶性肿瘤病情评估的检测指标之一)

B3B3A

"

在肝癌的研究
"

/7C8

M

等'

1$

(研究发现
e:

二聚体水平

反映了肝癌的发展阶段以及血管侵入程度#而与血管内皮生长

因子无关)肝癌者血浆
e:

二聚体高低与其
;ZW

水平无相关

性#但
e:

二聚体升高水平与肝癌大小及转移呈一定相关性#尤

其与转移密切相关'

11

(

)国外有学者对肝硬化伴有腹水患者
'1

例#

1%

例不伴有腹水患者而不伴有腹水患者中
$'

例被确诊为

肝癌#采用胶乳凝集比浊法测定
e:

二聚体水平#发现肝硬化伴

有腹水患者以及不伴有腹水但确诊为肝癌患者的
e:

二聚体含

量均较对照组有所增高#表明肝硬化伴有腹水患者与肝癌是纤

溶活性增强的主要相关因素'

1+

(

)肝硬化#肝癌各临床分期患

者血浆
e:

二聚体含量明显增高#但
e:

二聚体的血浆含量在肝

硬化和肝癌患者各分期中无显著差异#故此项检验对肝硬化和

肝癌的鉴别诊断意义不大'

1'

(

)所以血浆
e:

二聚体测定对肝脏

疾病的诊断*预后判定是较有价值的试验指标)

B3B3B

"

在大肠癌的研究
"

.

G

D86O

等'

1"

(研究发现在恶性结肠

+

#"%$

+

国际检验医学杂志
1#$1

年
%

月第
++

卷第
$"

期
"
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癌和直肠癌常伴有凝血及纤溶系统的紊乱#其中对
W;(:$

以及

e:e

的检测具有重要的临床价值)

.=>E6JHO6R

研究发现
e:

二

聚体
+

$

M

"

?]

可能是一个有用的指标水平#当大于
+

$

M

"

?]

在大肠癌患者化疗手术时候会表现出静脉血栓栓塞的风险增

加'

1!

(

)

1##'

年有学者曾报道了
e:e

比癌胚抗原$

>AB>68=C?:

NB

G

=86>A8D6

M

C8

#

)V;

%对大肠癌患者的生存率以及病情发展有

更好的监测作用'

19

(

)但
WC&BAJJA86

等'

1%

(的研究数据并未证实

e:e

的检测可以作为大肠癌的有用术前评估#而癌胚抗原才被

证实是最可靠和有效的预后指标)大肠癌术前血浆
e:

二聚体

水平升高术后生存率明显缩短#因此评价术前血浆
e:

二聚体

水平可用于预测术后生存'

14

(

)

B3B3C

"

在胃癌的研究
"

有学者为研究术前凝血功能检查与胃

癌患者的肿瘤感染程度之间的关系#对共
$$#

例胃腺癌患者进

行了研究)结果显示!

e:

二聚体水平与胃癌感染程度正相关#

血浆
e:

二聚体与凝血酶原时间根据淋巴结受累程度而呈强相

关#

e:

二聚体水平#凝血酶原时间和血浆
Z$[1

水平与临床分

期呈正相关#在利用多因素
I=

M

67D6>

回归模型预测淋巴结受累

时#凝血酶原时间和
Z$[1

水平非常显著'

+#

(

)为研究血浆
e:

二聚体水平与转移性胃癌患者存活期之间的关系#焦晓东等人

发现!高血浆
e:

二聚体水平的转移性胃癌患者生存时间明显

比正常血浆
e:

二聚体水平患者存活时间久#血浆
e:

二聚体水

平可作为转移性胃癌患者的指示器'

+$

(

)恶性病变的
e:

二聚体

水平有非常显著的统计学意义#表明
e:

二聚体水平可能在诊

断恶性胃肿瘤方面非常有效)相比原发性胃癌#转移性胃癌的

e:

二聚体水平明显较高'

+1

(

)因此检测胃癌患者血浆
e:

二聚体

水平可以作为胃癌诊断的有效手段)

B3C

"

e:

二聚体在乳腺癌患者中的研究
"

相比局部肿瘤#经淋

巴和脂肪组织感染的肿瘤组织中
e:

二聚体和凝血因子
3

浓度

较高#而手术后两者浓度皆显著降低&化疗
+

个疗程后前者显

著降低#而后者无明显变化)当乳腺癌小于
$>?

时#

e:

二聚体

和凝血因子
3

可作为辅助治疗的标准)

e:

二聚体可进一步结

合在临床上淋巴结阴性乳腺癌与传统的前哨淋巴结活检#以诊

断在腋下转移性疾病#降低假阴性结果'

++

(

)鉴于
e:

二聚体水

平较高#可判断可手术的激素受体阴性乳腺癌患者存在高凝状

态#考虑到
e:

二聚体水平较高的患者预后较差#

e:

二聚体检测

可作为评价激素受体阴性乳腺癌的妇女预后的有效工具'

+'

(

)

B3D

"

e:

二聚体在白血病患者的研究
"

白血病患者血浆中
e:

二聚体水平增高#研究结果表明!白血病患者治疗前血浆
e:

二

聚体水平升高#化疗缓解后#血浆
e:

二聚体水平较化疗前降

低#但仍高于正常水平'

+"

(

)有学者研究利用雷利度胺治疗复

发性慢性淋巴细胞白血病患者发展成下肢静脉血栓的可能性#

结果显示!发展成下肢静脉血栓患者的
e:

二聚体#凝血酶*抗

凝血酶*可溶性血管内皮细胞粘附分子
$

#和血栓调节蛋白均

高于正常值'

+!

(

)通过在初诊
:

治愈
:

复发
:

对化疗产生耐药性几

个阶段对急性白血病患者血浆
e:

二聚体浓度进行检测#结果

发现!在初诊时#大多数患者血浆
e:

二聚体水平升高#而当完

全治愈时#升高的的血浆
e:

二聚体浓度又显著降低#而在复发

或产生化疗抵抗的情况下#血浆
e:

二聚体浓度通常又会进一

步增加)血浆中
e:

二聚体水平反映了白血病患者体内白血病

细胞负荷和病情演变#动态监测白血病患者血浆
e:

二聚体水

平变化#有助于白血病病情的判断和疗效观察及评价预后#具

有临床实用价值)

B3E

"

e:

二聚体在前列腺癌患者中的研究
"

YE=HB

G

等'

+9

(对
1%

例难治性前列腺癌进行
e:

二聚体定量测定#肿瘤细胞计数以

及前列腺特异性抗原$

WR;

%水平检测#一个显著的一致性是这

些生物标志物含量都增加
91b

"

993%b

#含量较少的占

'+3%b

"

9$3'b

)另外还发现
e:

二聚体水平和
WR;

的检测与

前列腺癌较肿瘤细胞计数更具有相关性#

e:

二聚体增加可以作

为前列腺癌进展的重要临床指标)而
eC?C

等'

+%

(的研究同样

也证实了
e:

二聚体与恶性前列腺癌有相关性)

B3F

"

e:

二聚体在其他部位恶性肿瘤患者中的研究
"

恶性胶质

细胞瘤#是中枢神经系统常见的原发性肿瘤#与高凝状态紧密

相关)

,=OC

等'

+4

(对
1+

例已经组织学证实为角质细胞瘤的患

者在治疗前进行
e:

二聚体含量的检测#并追踪
+3"

"

11

个月

观察到共有
1$

例死亡#

e:

二聚体水平较正常组相比其死亡率

显著相关)支持这一假设#

e:

二聚体水平增高不利于患者恶性

胶质细胞瘤预后生存)当然这一结果仍需要一个大型的前瞻

性队列研究确认)

不同分期鼻咽癌血浆中
e:

二聚体水平明显增高#并且鼻

咽癌血浆
e:

二聚体测定值
'"*

期明显高于
+"-

期#尤其

是存在癌远处转移患者
e:

二聚体升高更为显著)研究表明#

血浆
e:

二聚体水平与鼻咽癌病情有关#病情缓解时
e:

二聚体

水平降低#肿瘤发生转移时
e:

二聚体水平升高#因此动态监测

鼻咽癌患者血浆
e:

二聚体水平变化#有利于鼻咽癌患者病情

的判断和疗效观察'

'#

(

)

;

G

等'

'$

(试图通过研究
e:

二聚体和凝血酶原片段来预测

癌症相关的静脉血栓)发现均可单独用来预测胰腺癌患者是

否会产生静脉血栓)

R=&C>O

等'

'1

(研究发现
e:

二聚体水平的

检测可以排除急性主动脉瘤的诊断#其敏感性达到
4#b

)然

而因为急性主动脉瘤是一种威胁生命的疾病#

e:

二聚体水平的

检测不应作为诊断该病的惟一依据#应结合其他检查共同

确诊)

C

"

结
""

语

恶性肿瘤患者大多伴有凝血和纤溶的异常#血浆中
e:

二

聚体往往升高#各种恶性肿瘤阳性率虽有差别#但差异无统计

学意义#这说明恶性肿瘤患者普遍存在血浆中
e:

二聚体升高

的情况)因此#临床检测血浆中
e:

二聚体对多种恶性肿瘤的

辅助诊断是有帮助的)对于癌症患者的高凝或易栓状态#早期

发现不仅可避免或减少血栓形成或
e()

出现#而且对于控制

肿瘤的生长和转移也有意义)从临床观察来看#部分晚期肿瘤

患者并非死于原发病#而是死于并发症#在并发症中不明原因

的一个或多个脏器的功能衰竭占有相当比例#例如顽固性低血

压或休克#持续少尿或无尿#顽固性呼吸衰竭#心功能衰竭等#

并且不少患者在临终前皮肤有瘀点或瘀斑#因此#可以认为晚

期肿瘤患者临床上存在一个慢性弥漫性血管内凝血的发展过

程)可见血浆
e:

二聚体水平对于恶性肿瘤患者的预后和疗效

观察有着重要的意义)因此#动态监测血浆
e:

二聚体水平#及

时给予抗凝药物的治疗#可使患者减少并发症)

总之#恶性肿瘤患者血浆
e:

二聚体的变化与其疾病的严

重程度及预后明显相关#

e:

二聚体的检测有助于病情的判断与

预后估计及治疗)由于血浆
e:

二聚体的检测方法简单*快速#

能满及时为临床提供可靠的信息#可动态观察其水平的变化#

是体内凝血*纤溶状态的一个常用指标)另外#采用抗凝药*抗

血小板药和溶栓药#可以改善患者的高凝状态#是否可抑制肿

瘤细胞的生长和转移#有待进一步研究)
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类鼻疽伯克霍尔德菌感染临床诊断与治疗研究进展

诸葛宝忠$

!朱德全$

!邱晓丽$综述!冯尚彩1 审校

"

$3

山东省临沂市人民医院临床检验中心
"

19!##+

'

13

临沂大学山东省鲁南中药材

资源开发工程技术研究中心!山东临沂
19!##+

$

""

关键词"伯克霍尔德杆菌!类鼻疽'

"

诊断'

"

治疗'
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类鼻疽菌是人兽共患病类鼻疽的病原体)

$4$$

年
PE6D:

?=BC

首先在缅甸仰光发现了该病#直到
1#

世纪
9#

年代初#美

军在越南战争中因该病遭受严重损失后#才引起重视)类鼻疽

在我国的分布北至福建莆田#南至海南三亚#包括海南*广西*

广东*福建*香港*台湾等省区)类鼻疽菌在自然界存在于地方

流行区的浅水$死水%和土壤中#特别多见于稻田'

$

(

#潮湿的石

油中类鼻疽博克霍德菌生存率
4b

"

$%b

'

1

(

#未消毒的地下水

""

份中
$%

份培养阳性#阳性率
++b

'

+

(

#在
@

,+

"

'

*含有
'b

盐水的表面或雨水中存活#并发生形态学的变化#可自然播散

造成暴发流行'

'

(

#

'#

份来自稻田湿泥标本#检出类鼻疽伯克霍

尔德菌
$1

株#检出率
+#b

#对头孢他啶*亚胺培南*阿莫西林"

克拉维酸*氯霉素*强力霉素和复方新诺明敏感'

"

(

)

类鼻疽菌为两端钝圆*两极浓染*无芽孢的革兰阴性杆菌)

该菌生长营养要求不高#在普通肉汤琼脂上生长良好&在胰酶

大豆培养基平板上培养
1'E

#出现圆形隆起*表面光滑*半透明

菌落#直径约
$??

#培养
'%E

后#呈表面褶皱*黄褐色*粗糙型

菌落#直径达
$3"??

以上&在血琼脂上缓慢溶血#菌落周围有

溶血环)培养物有特殊霉臭味)

类鼻疽菌根据热敏感性抗原的有无#分为血清
+

型和
-

型)血清
+

型具有热敏感性抗原和耐热抗原#主要分布于亚

洲&

-

型仅有耐热抗原#主要分布于澳大利亚和非洲'

!

#

9

(

)我

国军事医学科学院研究人员用
RC

@

EA&C_1##

从一株具有热敏

感性抗原的菌株纯化出该抗原#用双向琼脂扩散试验证明了我

国大部分菌株为血清
+

型'

9

(

)另一种分型方法是把能否利用

]:

阿拉伯糖$

ABAN68=7C

#

;BA

%作为分型的依据#将其分为
;BAc

和
;BA[

菌株)不能利用
;BA

者为
;BAc

#一般为有毒株#几

乎所有临床分离株和大部分动物分离株均属
;BAc

&反之为

;BA[

#一般为无毒株#主要分离于环境和部分动物中'

%:4

(

)

,C677

等'

$#

(首次报道该致病菌表达
1

个不同结构的
!

脱氧庚

烷
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害

该病主要流行于东南亚$泰国*越南*马来西亚等%和澳大

利亚北部#在中美洲*加勒比地区*中东*南亚和非洲等一些国

家和地区也时常有病例报道)我国类鼻疽疫源地主要位于北

纬
1"s

以南的亚热带地区#包括海南*广东*广西*福建*香港和

台湾等省区)海南的环岛周边地带和广东的雷州半岛是我国

类鼻疽菌分离率最高的两个地区)

1##+

年广东医学院附属医

院对雷州半岛地区寒战发热患者血标本进行了检测#共鉴定出

'1

例类鼻疽患者#其中死亡
1"

例#死亡率为
"43"b

&

1##+

"

1##"

年海南医学院附属医院共检出
$1

例类鼻疽病例#死亡
%

例&新加坡卫生部报道#

1##'

年
$

"

9

月份共有
1'

人死于类鼻

疽#病死率
'#b

#远远高于
R;*R

和禽流感&

1##"

年台湾南部

由洪水冲刷泛起引起类鼻疽疫情局部暴发#

1#

人发病#

9

人死

亡&

1##%

年北京奥运会期间发现
$

例输入性类鼻疽病例)此

外#类鼻疽菌对动物的感染谱较为广泛#与人有密切关系的动

物如马*牛*羊*猪*犬*猫*鸟类等均有病例报道)

$49#

年法国

巴黎各个动物园和赛马场发生类鼻疽疫情#大量动物死亡或扑

杀处理#此外还造成
1

人感染死亡)针对此次暴发#法国政府

花费了大量代价#但环境污染依然持续多年)动物类鼻疽的暴

发或流行不仅会带来严重的经济损失#更是一个不容忽视的公

共卫生问题)

人群对该病普遍易感#主要经口*鼻和皮肤*黏膜的伤口或

吸入气溶胶而感染)一般认为吸入
$#

"

$##

个细菌就足以使

人发病)其临床症状表现多样#分为急性败血症型*亚急性型*

慢性型和亚临床型'

$$:$1

(

)该病病死率高#泰国东北部高达

"#b

#澳洲为
$4b

#其中急性败血症型病死率高达
4#b

以上#

而且该病易复发和重感'

$+

(

)此外#该病潜伏期长短不一#急性

或暴发性类鼻疽潜伏期为
'

"

"

天#慢性类鼻疽
+

个月至
$"

年

或更长)在侵越美军中有
4b

的亚临床型病例#回国后相继发

病#其中最长的潜伏期为
1!

年#故类鼻疽菌有定时炸弹之称)

类鼻疽博克霍德菌
1"g

蒸馏水中可存活
$!

年'

$'

(

#澳大利亚

报道鸟感染类鼻疽博克霍德菌后可传播此病'

$"

(

)

由于类鼻疽菌的高致病性和强抵抗力以及易获取*好培养

和易传播的特性#具有被敌对势力*恐怖分子和邪教组织所利

用发动生物恐怖袭击的潜在危险#目前美国疾病预防控制中心

将其列为
2

类生物恐怖剂)

B

"

临床诊断和实验室检测

B3A

"

流行病学
"

有患者接触史#或生活在疫区#或参与过该菌

研究)

B3B

"

临床表现
"

急性败血症型患者常见于糖尿患者#表现有

寒战*高热*气喘*胸痛*腹痛*肌痛*咳脓血性痰#以及不同部位

脓疡形成的症状和体征)亚急性症状变化多#类似支气管肺

炎*肺结核*肾盂肾炎*膀胱炎*骨髓炎或皮下脓肿)慢性型患

者常有类似空洞肺结核表现)

B3C

"

实验室检查
"

$

$

%细菌培养!细菌分离培养是类鼻疽诊

断的金标准)采集患者的血*分泌物*脏器等标本或现场采集

+

+"%$

+

国际检验医学杂志
1#$1

年
%

月第
++

卷第
$"

期
"

(8D\]AN.C&

!

;H

M

H7D1#$1

!

U=I3++

!

0=3$"


