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  摘 要:目的 研究凝血功能指标和肿瘤标志物与肺癌临床分期之间的关系,探讨这些指标在肺癌临床分

期和预后判断中的价值。方法 选取2018年1月至2019年12月在该院住院治疗的经组织病理学确诊的肺癌

患者148例作为肺癌组。选取同期在该院体检的健康者77例作为对照组,对两组凝血功能指标和肿瘤标志物

水平进行比较。结果 与对照组相比,肺癌组的纤维蛋白原(FIB)、细胞角蛋白19片段抗原(CYFRA21-1)、癌

胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平明显升高,凝血酶时间(TT)缩短,差异均有统计学意义(P<
0.05)。肺癌组临床分期Ⅳ期与Ⅰ期比较,血小板计数(PLT)、CYFRA21-1、CEA、NSE水平,凝血酶原时间国

际标准化比值(PT-INR)、FIB水平升高,凝血酶原时间(PT)延长,PT百分比(PT%)、TT降低或缩短,差异均

有统计学意义(P<0.05)。FIB与CYFRA21-1、NSE和CEA均呈正相关(r=0.32、0.17、0.20,P<0.05),

PT%和TT都与CYFRA21-1呈负相关(r=-0.29、-0.21,P<0.05),PT、PT-INR和PLT与CYFRA21-1
均呈正相关(r=0.30、0.31、0.18,P<0.05),PLT与 NSE呈正相关(r=0.21,P<0.05)。受试者工作特征

(ROC)曲线分 析 显 示,凝 血 功 能 指 标 和 肿 瘤 标 志 物 联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积(AUC)最 大(AUC=0.90)。
结论 凝血功能指标结合肿瘤标志物可为病情的严重程度和预后评估提供依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

and
 

tumor
 

markers
 

in
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

clinical
 

staging,and
 

the
 

value
 

of
 

these
 

indicators
 

in
 

pathological
 

and
 

prog-
nosis

 

of
 

lung
 

cancer.Methods From
 

Jan
 

2018
 

to
 

Dec
 

2019,148
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

who
 

were
 

diagnosed
 

by
 

histopathology
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

lung
 

cancer
 

group,meanwhile,77
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

healthy
 

examination
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

and
 

tumor
 

markers
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

measured
 

and
 

compared.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,

the
 

levels
 

of
 

FIB,CYFRA21-1,NSE
 

and
 

CEA
 

in
 

the
 

lung
 

cancer
 

group
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),

while
 

the
 

TT
 

significantly
 

became
 

shorter(P<0.05).Analysis
 

of
 

clinical
 

staging
 

results
 

in
 

the
 

lung
 

cancer
 

group
 

showed
 

that
 

PLT,CYFRA21-1,CEA,NSE,PT,PT-INR
 

and
 

FIB
 

significantly
 

increased
 

in
 

stage
 

Ⅳ
 

compared
 

with
 

stage
 

Ⅰ(P<0.05),while
 

PT%
 

and
 

TT
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).FIB
 

level
 

was
 

pos-
itively

 

correlated
 

with
 

CYFRA21-1,NSE
 

and
 

CEA
 

(r=0.32,0.17,0.20,P<0.05),respectively.PT%
 

and
 

TT
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CYFRA21-1(r=-0.29,-0.21,P<0.05),respectively.PT,PT-
INR

 

and
 

PLT
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CYFRA21-1(r=0.30,0.31,0.18,P<0.05),respective-
ly.PLT

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

NSE(r=0.21,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

and
 

tumor
 

markers
 

had
 

the
 

largest
 

AUC
 

(AUC=0.90).
Conclusion The

 

coagulation
 

function
 

indicators
 

combined
 

with
 

tumor
 

markers
 

can
 

provide
 

favorable
 

evidence
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for
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

the
 

disease.
Key
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cancer; clinical
 

stage; coagulation
 

function; tumor
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  肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,《全球癌症报告》
显示[1],肺癌是位于全球癌症新发病例第二位,死亡

病例第一位的恶性肿瘤。肺癌起病隐匿,疗效不好,
预后不佳。早发现、早诊断、早治疗是提高患者生存

率的有效手段。癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白19片

段抗原(CYFRA21-1)和 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

(NSE)是肺癌检测常用的生物学指标,在肿瘤的筛

查、诊断、疗效观察和预后评估方面,均有着重要的临

床作用[2]。但单一肿瘤标志物灵敏度和特异度均不

高,需要联合检测来提高诊断效能[3]。
恶性肿瘤和血栓形成关系密切[4]。越来越多的

研究显示,恶性肿瘤的首发迹象是凝血功能异常,

90%以上的肿瘤患者存在凝血异常,处于高凝状态有

利于肿瘤的进一步发展[5-6]。静脉血栓栓塞症是癌症

患者非癌症死亡的第二位的原因[7],在肺癌患者中发

病率较高[8]。凝血功能指标纤维蛋白原(FIB)和血小

板计数(PLT)与肿瘤转移密切相关,是预后不佳的危

险因子[9-12]。关于肺癌凝血功能指标变化的研究较

多,但关于凝血功能指标结合肿瘤标志物检测在肺癌

分期中应用的研究相对较少。本研究拟对不同临床

分期的肺癌患者和健康体检者的凝血功能指标进行

分析,包括凝血酶原时间(PT)、凝血酶原时间国际标

准化比值(PT-INR)、PT百分比(PT%)、活化部分凝

血活酶时间(APTT)、APTT测定值比(APTT-Rati-
o)、FIB和凝血酶时间(TT),以及肿瘤标志物CEA、

CYFRA21-1和NSE,比较不同组间这些指标的差异

并分析其与肺癌分期的相关性,探讨这些指标在肺癌

的临床分期和判断预后中的价值,为肺癌的早期诊

断、疗效观察、预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究获得陆军军医大学第一附属

医院伦理委员会的批准。选取2018年1月至2019
年12月在本院住院治疗的经组织病理学确诊的肺癌

患者148例作为肺 癌 组:男86例、女62例,年 龄

(58.28±11.98)岁。选取同期在本院健康体检者77
例作为对照组:男42例、女35例,年龄(54.22±
12.32)岁。两组年龄、性别等一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)
患者均符合国际肺癌研究学会《国际肺癌TNM 分期

标准》第8版制定的关于肺癌的诊断标准;(2)无其他

恶性肿瘤病史。排除标准:(1)有凝血功能异常疾病

史;(2)心、肝、肾等重要脏器功能异常者;(3)近期有

严重感染、创伤或手术史;(4)近期使用过抗凝或止血

药物。

1.2 仪器与试剂 全自动血液常规分析仪及其配套

试剂(Sysmex公司,XN-1000型);全自动凝血分析仪

及其配套试剂(Sysmex公司,CS5100型);全自动化

学发光免疫分析系统及其配套试剂(Tesmi公司,

F3999型)。检测均严格按照仪器和试剂说明书进行

操作。

1.3 方法 纳入研究者均于清晨抽取空腹静脉血,
并在2

 

h内测定PLT、PT、PT-INR、PT%、APTT、

APTT-Ratio、FIB、TT、CEA、CYFRA21-1、NSE 水

平。比较肺癌组和对照组间上述指标间的差异,同时

对男、女肺癌患者间这些指标的差异进行比较。各指

标正常 参 考 范 围 如 下,PT
 

9.8~13.7
 

s,PT-INR
 

0.85~1.21,PT%
 

65%~130%,APTT
 

24.8~33.8
 

s,APTT-Ratio
 

0.92~1.25,FIB
 

1.8~3.7
 

g/L,TT
 

14~21
 

s,PLT
 

(125~350)×109/L,CEA
 

0~5
 

ng/

mL,CYFRA21-1
 

0~5
 

μg/L,NSE
 

0~25
 

ng/mL。
根据《最新国际肺癌TNM 分期标准》[13]对纳入研究

的肺癌患者进行分期:T分期(原发肿瘤的大小及浸

润程度)、N分期(区域淋巴结转移情况)、M 分期(远
处转移器官转移情况)。将不同分期的肺癌患者进行

分组,比较不同分期对凝血功能指标和肿瘤标志物的

影响。

1.4 统计学处理 使用SPSS20.0软件对数据进行

统计分析。正态分布的计量资料以x±s表示,非正

态分布计量资料以中位数(四分位数间距)[M(Q)]表
示。正态分布且方差齐的连续性资料两组间比较采

用独立样本t 检验,多组间比较采用单因素方差分

析;非正态分布或方差不齐的连续性资料,两组间比

较采用 Wilcoxon独立轶和检验,多组间比较采用

Kruskal-Wallis
 

H 检验。使用Spearman相关进行相

关性分析。P<0.05为差异有统计学意义。绘制受

试者 工 作 特 征 (ROC)曲 线,并 计 算 曲 线 下 面 积

(AUC)、灵敏度和特异度。

2 结  果

2.1 肺癌组和对照组凝血功能指标和肿瘤标志物比

较 与对照组比较,肺癌组FIB、CYFRA21-1、CEA、

NSE水平明显升高(P<0.05),TT明显缩短(P<
0.05);两组间其他指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

2.2 凝血功能指标和肿瘤标志物单项或联合检测诊

断肺癌的临床价值 对CYFRA21-1、CEA、NSE、FIB
及TT进行ROC曲线分析:单项检测中CYFRA21-1
和NSE的特异度(分别为0.95、0.97)均较高,TT的

灵敏度(0.87)最高。CEA的 AUC(0.75)最大,TT
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的AUC(0.70)略低于CEA。与单项检测相比,3项

肿瘤标志物(CYFRA21-1+CEA+NSE)联合检测的

AUC和Youden指数大于单项指标;3项肿瘤标志物

和凝血功能指标(3项肿瘤标志物+FIB+TT)联合检

测的AUC和 Youden指数最大,用于肺癌检测的临

床效能最佳。见表2、图1。
表1  肺癌组与对照组凝血功能指标和肿瘤

   标志物的比较[M(Q)]

检测指标 对照组(n=77) 肺癌组(n=148) P

CYFRA21-1(μg/L) 2.01(1.44) 2.96(3.58) <0.001

CEA(ng/mL) 1.49(1.05) 3.00(6.91) <0.001

NSE(ng/mL) 15.71(6.20) 16.85(7.67) <0.001

PT(s) 10.70(0.80) 10.75(1.23) 0.544

PT-INR 0.94(0.10) 0.93(0.11) 0.120

PT% 97.60(19.60) 102.10(26.48) 0.060

APTT(s) 27.00(2.90) 26.85(3.53) 0.338

APTT-Ratio 1.01(0.11) 1.01(0.13) 0.588

FIB(g/L) 2.51(0.67) 2.96(1.62) <0.001

TT(s) 17.20(2.30) 16.40(1.30) <0.001

PLT(×109/L) 187.00(80.00) 213.50(92.75) 0.109

表2  肺癌组凝血功能指标和肿瘤标志物单项或联合

   检测诊断肺癌的临床价值

检测指标 AUC 灵敏度 特异度 Youden指数

CYFRA21-1 0.68 0.39 0.95 0.34

CEA 0.75 0.69 0.75 0.44

NSE 0.62 0.27 0.97 0.24

FIB 0.67 0.43 0.89 0.32

TT 0.70 0.87 0.44 0.31

CYFRA21-1+CEA+NSE 0.80 0.66 0.84 0.50

3项肿瘤标志物+FIB+TT 0.85 0.74 0.83 0.57

2.3 不同性别肺癌患者凝血功能指标和肿瘤标志物

的比较 男性肺癌患者 APTT、APTT-Ratio、FIB水

平长于或高于女性患者(P<0.05);男、女之间其他指

标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

图1  肺癌组凝血功能指标和肿瘤标志物单项或联合检测

诊断的ROC曲线图

2.4 不同TNM分期肺癌患者间凝血功能指标和肿

瘤标志物比较 T4期与 T1期患者比较,PLT、CY-
FRA21-1、NSE、PT-INR、PT、FIB明显增高或延长

(P<0.05),PT%、TT降低或缩短(P<0.05),见表

4。N3 期 与 N0 期 患 者 比 较,PLT、CYFRA21-1、

CEA、NSE、PT、PT-INR、FIB明显增高或延长(P<
0.05),PT%、TT明显降低或缩短(P<0.05),见表

5。M1 期 与 M0 期 患 者 比 较,PLT、CYFRA21-1、

CEA、NSE、PT、PT-INR、FIB明显增高或延长(P<
0.05),PT%、TT 明显降低或缩短(P<0.05),见
表6。

表3  不同性别肺癌患者凝血功能指标和肿瘤标志物

   的比较[x±s或M(Q)]

检测指标 男性(n=86) 女性(n=62) P

CYFRA21-1(μg/L) 3.31(3.31) 2.42(4.08) 0.115

CEA(ng/mL) 2.93(6.87) 3.09(6.74) 0.916

NSE(ng/mL) 17.10(7.25) 16.45(8.33) 0.699

PT(s) 10.96±0.81 10.83±0.94 0.397

PT-INR 0.94±0.07 0.93±0.08 0.358

PT% 99.10(17.83) 105.95(31.05) 0.233

APTT(s) 27.88±3.14 26.59±3.78 0.025

APTT-Ratio 1.05±0.12 0.90±0.14 0.022

FIB(g/L) 3.10(1.70) 2.78(1.34) 0.047

TT(s) 16.39±0.97 16.44±0.92 0.751

PLT(×109/L) 218.50(94.75) 205.00(76.50) 0.059

表4  不同T分期凝血功能指标和肿瘤标志物的比较[x±s或M(Q)]

检测指标 T1期(n=67) T2期(n=45) T3期(n=15) T4期(n=21) P

CYFRA21-1(μg/L) 2.30(2.10) 3.89(4.04) 6.45(6.85)a 3.62(14.33)a <0.001

CEA(ng/mL) 2.44(3.46) 3.69(10.97) 3.60(7.04) 3.16(8.27) 0.141

NSE(ng/mL) 15.60(5.30) 17.50(8.00) 17.20(6.00) 21.80(14.00)abc <0.001

PT(s) 10.64±0.72 10.94±0.86 11.51±0.93a 11.25±0.95a <0.001

PT-INR 0.91±0.06 0.94±0.08 0.99±0.08a 0.97±0.09a <0.001

PT% 108.21±17.04 102.41±19.08 92.43±15.21a 97.66±16.62a 0.005

APTT(s) 26.81±2.76 26.92±3.61 29.51±2.73a 28.38±4.84 0.017
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续表4  不同T分期凝血功能指标和肿瘤标志物的比较[x±s或M(Q)]

检测指标 T1期(n=67) T2期(n=45) T3期(n=15) T4期(n=21) P

APTT-Ratio 1.01±0.10 1.01±0.14 1.12±0.10ab 1.07±0.19 0.007

FIB(g/L) 2.57(1.07) 2.97(1.26) 4.32(1.37)a 4.15(1.83)a <0.001

TT(s) 16.65±0.92 16.28±0.98 15.99±0.83a 16.21±0.90 0.029

PLT(×109/L) 194.00(75.50) 213.00(59.00) 265.00(149.50)a 271.00(115.00)ab <0.001

  注:与T1期比较,aP<0.05;与T2期相比。bP<0.05;与T3期相比,cP<0.05。

表5  不同N分期患者凝血功能指标和肿瘤标志物志物的比较[x±s或M(Q)]

检测指标 N0期(n=76) N1期(n=17) N2期(n=31) N3期(n=24) P

CYFRA21-1(μg/L) 2.29(1.74) 4.82(4.52)a 3.89(6.35)a 7.27(13.41)abc <0.001

CEA(ng/mL) 2.38(2.17) 4.35(6.56) 6.11(17.80)a 8.53(16.37)ab <0.001

NSE(ng/mL) 15.40(6.90) 17.50(4.90) 18.20(5.85) 21.05(11.63)a 0.002

PT(s) 10.73±0.80 10.88±0.97 10.98±0.81 11.38±0.91a 0.011

PT-INR 0.92±0.07 0.94±0.09 0.95±0.07 0.98±0.08a 0.006

PT% 106.77±17.86 105.70±19.52 100.56±17.64 94.47±15.55a 0.021

APTT(s) 27.15±3.12 28.02±4.04 26.69±2.62 28.27±4.80 0.301

APTT-Ratio 1.02±0.12 1.05±0.15 1.00±0.10 1.07±0.18 0.198

FIB(g/L) 2.69(1.08) 3.07(1.78) 3.29(1.42) 4.30(1.83)a <0.001

TT(s) 16.60(1.30) 15.60(1.60) 16.30(0.85) 15.95(1.85)a 0.049

PLT(×109/L) 199.20±75.47 224.18±84.76 236.32±82.56 281.92±105.49a <0.001

  注:与N0期比较,aP<0.05;与N1期比较,bP<0.05;与N2期比较,cP<0.05。

表6  不同 M分期患者凝血功能指标和肿瘤标志物的

  比较[x±s或M(Q)]

检测指标
M0期

(n=108)
M1期

(n=40)
P

CYFRA21-1(μg/L) 2.63(3.05) 4.42(5.59) 0.005

CEA(ng/mL) 2.52(2.97) 9.13(36.83) <0.001

NSE(ng/mL) 16.25(6.73) 18.95(11.95) 0.009

PT(s) 10.78±0.81 11.24±0.93 0.004

PT-INR 0.92(0.08) 0.97(0.13) 0.009

PT% 105.59±18.07 97.31±16.86 0.013

APTT(s) 26.95(3.30) 26.65(4.33) 0.580

APTT-Ratio 1.01(0.12) 1.00(0.18) 0.666

FIB(g/L) 2.78(1.16) 3.68(1.77) <0.001

TT(s) 16.60(1.23) 16.05(1.85) 0.009

PLT(×109/L) 211.10±81.64 256.08±96.37 0.005

2.5 不同临床分期患者肺癌凝血功能和肿瘤标志物

比较 Ⅰ期肺癌患者CEA水平较对照组明显增高

(P<0.05),TT较对照组明显缩短(P<0.05)。Ⅳ期

与Ⅰ期相比PLT、CYFRA21-1、CEA、NSE、PT、PT-
INR、FIB明显升高或延长(P<0.05),PT%和TT明

显降低(P<0.05)。见表7。

2.6 肺癌患者凝血功能指标和肿瘤标志物的相关性

分析 肺癌患者的8项凝血功能指标分别与3项肿

瘤标志物进行相关性分析,结果显示:FIB与 CY-
FRA21-1、NSE和CEA均呈正相关(r=0.32、0.17、
0.20,P<0.05),PT%和TT与CYFRA21-1均呈负

相关(r=-0.29、-0.21,P<0.05),PT、PT-INR和

PLT与 CYFRA21-1均呈正相关(r=0.30、0.31、
0.18,P<0.05),PLT与 NSE呈正相关(r=0.21,
P<0.05),其余指标之间不存在相关性(P>0.05)。

表7  不同临床分期患者凝血功能指标和肿瘤标志物志物的比较

检测指标 Ⅰ期(n=53) Ⅱ期(n=18) Ⅲ期(n=37) Ⅳ期(n=40) 对照组(n=77) P

CYFRA21-1(μg/L) 2.28(1.48) 2.40(4.54)a 4.29(4.45)ab 4.42(5.59)ab 2.01(1.44) <0.001

CEA(ng/mL) 2.21(2.11)a 2.73(2.56)a 4.43(8.82)a 9.13(36.83)ab 1.49(1.05) <0.001

NSE(ng/mL) 15.30(6.10) 17.00(8.03) 17.20(4.50)a 18.95(11.95)a 15.71(6.20) <0.001

PT(s) 10.50(0.90) 10.85(1.03) 10.90(1.00) 11.30(1.53)ab 10.70(0.80) 0.011

PT-INR 0.90(0.08) 0.94(0.09) 0.94(0.09) 0.97(0.13)ab 0.94(0.10) 0.005
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续表7  不同临床分期患者凝血功能指标和肿瘤标志物志物的比较

检测指标 Ⅰ期(n=53) Ⅱ期(n=18) Ⅲ期(n=37) Ⅳ期(n=40) 对照组(n=77) P

PT% 106.10(21.30) 99.70(18.38) 99.10(21.70) 92.05(25.03)ab 97.60(19.60) 0.004

APTT(s) 26.60(2.70) 27.05(4.90) 27.20(3.20) 26.65(4.33) 27.00(2.90) 0.843

APTT-Ratio 1.00(0.10) 1.02(0.22) 1.02(0.11) 1.00(0.18) 1.01(0.11) 0.933

FIB(g/L) 2.46(0.72) 3.09(1.29)a 3.19(1.66)a 3.68(1.77)a 2.51(0.67) <0.001

TT(s) 16.80(1.10)a 16.20(1.15)a 16.30(1.20)a 16.05(1.85)ab 17.20(2.30) <0.001

PLT(×109/L) 179.42±67.88 199.72±81.90 256.92±86.07ab 256.08±96.37ab 202.75±63.60 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与Ⅰ期比较,bP<0.05。

3 结  论

  恶性肿瘤患者易出现凝血功能异常,主要表现为

高凝状态。静脉血栓形成是恶性肿瘤患者主要的死

因和并发症之一,高凝状态与肿瘤的发展和转移密切

相关[14-15]。在相关研究中发现,肺癌分期是肺癌患者

发生静脉血栓栓塞症的危险因素之一,肺癌晚期患者

发生静脉血栓栓塞症的风险较高[16]。
机体的止凝血过程与血小板密切相关。血小板

不但可以通过黏附、释放和聚集机制直接参与止血过

程,并且血小板膜表面磷脂为凝血反应提供了场所,
在凝血过程的多个环节发挥重要作用,在恶性肿瘤的

静脉血栓形成过程中也扮演重要角色。血小板和FIB
通过与肿瘤细胞的相互作用,促进肿瘤发展,促使肿

瘤细胞发生转移[17]。肿瘤细胞可直接激活血小板或

是通过内皮细胞间接激活血小板,增强血栓的形成,
与肿瘤的预后密切相关[18]。

本研究显示,与对照组相比,肺癌患者FIB水平

明显增高,TT明显缩短。不同临床分期肺癌患者,Ⅳ
期与Ⅰ、Ⅱ期相比FIB水平和PLT明显增高,TT明

显缩短,PT明显延长。不同TNM 分期的肺癌患者

的T4期、N3期、M1期与T1期、N0期、M0期相比,

FIB水平、PLT增高,PT延长,TT明显缩短。该研

究结果提示,肺癌患者凝血功能存在异常,PT延长反

映了肺癌患者体内凝血、抗凝与纤溶系统的平衡被打

破,凝血因子生成障碍或是消耗增多;PLT增多,FIB
水平增高,TT缩短,说明患者处于高凝状态;并且凝

血功能指标的异常与肺癌的分期及肺癌肿瘤的大小

和浸润程度、淋巴结的转移状况及远端转移的情况有

关,分期越靠后,高凝状态越明显,血栓栓塞发生的概

率就越高。随着病程的不断进展,高凝状态的持续,
有发生弥散性血管内凝血(DIC)的风险,与肺癌患者

的预后密切相关。与对照组相比,Ⅱ期肺癌的FIB水

平明显增高,Ⅰ期肺癌TT明显缩短,对肺癌的早期

诊断有指导意义。FIB水平和PLT在肺癌患者中明

显升高,与临床分期相关,分期越靠后,FIB水平和

PLT升高越明显,这与相关研究报道[19]是一致的。
另外,本研究发现与对照组相比,TT在肺癌患者中明

显缩短,与临床分期相关,Ⅳ期明显低于Ⅰ期,而且

TT用于肺癌诊断的 AUC和灵敏度均较高,这说明

TT可以作为判断肺癌严重程度的一个有效的辅助指

标,并且男性患者的APTT、APTT-Ratio、FIB水平均

比女性患者明显增高或延长,说明男性肺癌患者更容

易发生凝血异常,发生血栓性栓塞的概率更高。
肿瘤标志物可广泛用于恶性肿瘤的筛查和早期

诊断,尤其是肿瘤标志物的联合检测,能有效提高早

期癌症诊断的特异度和灵敏度。CEA作为用于肺癌

诊断最广泛的肿瘤标志物之一,在肺癌的病情监测和

疗效评价方面有重要价值。CYFRA21-1主要来源于

上皮肿瘤组织,是诊断非小细胞肺癌,尤其是鳞癌灵

敏度较高的肿瘤标志物[20-22];NSE存在于神经组织和

神经内分泌组织中,在小细胞肺癌血液中高表达,主
要用于小细胞肺癌的预后评估和复发监视。

本研 究 结 果 显 示,肺 癌 组 的 CEA、NSE、CY-
FRA21-1水平明显增高。不同临床分期肺癌患者:

Ⅰ、Ⅱ期肺癌患者CEA和CYFRA21-1明显高于对照

组,Ⅳ期与Ⅰ期相比 NSE、CEA、CYFRA21-1明显增

高。不同TNM分期的肺癌患者:N3期患者的 NSE
和CYFRA21-1明 显 高 于 N0期 患 者;M1期 患 者

NSE、CEA、CYFRA21-1水平明显高于 M0期患者,

T4期患者NSE水平明显高于T1、T2期患者,T3、T4
期患者的CYFRA21-1水平明显高于T1期患者。本

研究结果提示,检测肿瘤标志物不但可以早期发现肿

瘤,而且由于肿瘤标志物的水平与肿瘤的浸润程度的

提高、淋巴结转移和远端转移的关系密切,故也可以

用于协助判断肺癌患者病情的严重程度。此外,FIB、

PT、PT-INR和PLT与CYFRA21-1呈正相关,PT%
和TT均与CYFRA21-1呈负相关,说明CYFRA21-1
水平 越 高,肺 癌 患 者 越 是 呈 高 凝 状 态,检 测 CY-
FRA21-1对肺癌的预后判断有重要临床意义。根据

ROC曲线分析,与单个肿瘤标志物相比,3项肿瘤标

志物的联合检测用于肺癌的临床诊断效能有所提高,
并且与凝血功能指标的联合可以进一步增大AUC和

Youden指数,用于肺癌的临床诊断效能是最高的。
联合检测肿瘤标志物和凝血功能指标对于肺癌的早
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发现和早诊断有比较重要的临床价值。
综上所述,肺癌患者的凝血功能指标和肿瘤标志

物的水平与肺癌的临床分期、原发肿瘤的大小及浸润

程度、淋巴结转移及远端转移关系密切,并且凝血功

能指标和肿瘤标志物之间存在一定的相关性。凝血

功能指标和肿瘤标志物联合检测,可以作为CT检查

和病理活检的补充检查,不仅有利于肺癌的早期诊

断,还可以发现肺癌患者的异常高凝状态,及早进行

干预避免DIC的发生,另一方面可以更好地评估肺癌

患者的病情严重程度及预后,以便对患者实施分层

管理。
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