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　　摘　要 :目的　探讨肝癌患者凝血及抗凝指标与肝癌病情及预后的关系。方法　对 49 例肝癌患者 (其

中 23例术后复查)的部分凝血及抗凝指标进行检测。结果　肝癌合并肝硬化组 PT、APTT 、TT 与正常组比

较均显著延长 ;肝癌组术前 FIB显著高于正常对照组 ,肝癌并肝硬化组 FIB则显著降低 ;肝癌患者 TF 活性

均显著高于正常对照组 ;各组肝癌患者 AT2III 活性均显著降低。结论　肝癌患者明显存在凝血及抗凝血激

活状态 ,TF 和 AT2III 可作为肝癌诊断和判断预后的指标。
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　　Abstract:Ob jective　Toinvesti gatethevariationcoa gulationandanticoa gulationin patientswith primar y

livercarcinoma ( PLC) andtheirrelationshi pwithtumorincidenceanddevelo pment. Methods　Partialcoa gula2
tionandanticoa gulationmarkersweremeasurein49 patientswithPLC. Results　Thelen gthofPT,TTand

APTTin groupofPLCwithcirrhosisweresi gnificantl ylon gerthanthatofnormalcontrols ( P <0.05 ～0.01 ) .

ThedecreasedlevelsofFIBandAT 2IIIwerefoundinsam plesfrom26 patientswithcirrhosis.Incontrast,in 2
creasedlevelsofFibandAT 2IIIweredetectedin23livercancer,andweresi gnificantl ydecreasedaftero pera2
tion.ThelevelsofTFinthree groupswerehi gherthanthatofnormalcontrols. Conclusion　Actionofcoa gula2
tionandanticoa gulationexistedin patientswithPLC.TFandAT 2III:Ami ghtalsobeclinicalusefulmarkerfor

PLCdeterminationand prognosis.
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　　原发性肝癌 (primar ylivercarcinoma,PLC )指自

肝细胞或肝内胆管发生的癌肿 ,是我国常见的恶性肿

瘤之一 ,严重威胁着人类的健康。肝癌患者早期常伴

有恶性肿瘤的高凝状态表现 ,但到中期或晚期 ,肝细

胞遭受广泛破坏 ,则会发生凝血及抗凝机制的异常。

为探讨肝癌患者凝血及抗凝指标与肝癌病情及预后

的关系 ,我们对 49 例肝癌患者常规凝血项目凝血酶

原时间 (prothrombintime,PT ) 、部分凝血活酶时间

(activated partialthrombo plastintime,APTT ) 、凝血

酶时间 ( thrombintime,TT ) 、纤维蛋白原 (fibrino2
gen,FIB ) ,及组织因子 (tissuefactor,TF ) 、抗凝血酶

2III 活性 (antithrombin 2IIIactive,AT 2III:A )进行检

测 ,结果报道如下。

1　资料与方法

1.1 　标本来源与分组　正常对照组 (NC组) :30 例 ,

男女各 15 例 ,年龄 18～55 岁 ,平均 37.4 岁 ,为我院

门诊体检正常的健康人 ;经临床及相关辅助检查确诊

原发性肝癌 49例 ,按内科学第五版 ,以临床检查有无

肝硬化表现分为肝癌术前组 (23 例 ,男 15 例 ,女 8

例 ,年龄 24～52岁 ,平均 35.7 岁) 、肝癌术后组及肝

癌合并肝硬化组 (26 例 ,男 17 例 ,女 9 例 ,年龄 21～

56岁 ,平均 38.5 岁) 。

1.2 　检测方法 　空腹采取静脉血 1.8ml, 用 0.2ml

3.8% 枸橼酸钠抗凝 ,3000r/min 离心 10min,分离血

浆 ,所有标本先做 PT、APTT、TT、FIB,另取部分血浆

保存于230℃,集中做 TF及 AT2III 活性检测。TF试

剂盒由美国 ADI公司提供 ,采用发色底物法。定标血

浆、PT、APTT、TT、FIB、AT2III活性试剂盒及通用定标

标准血浆 (UCRP)试剂盒均由美国太平洋公司提供。

PT试剂 ISI=1.18,APTT 激活剂为白陶土。PT、

APTT、TT用凝固法 ,FIB 测定用凝血酶法 ;AT2III:A

用发色底物法。仪器为 Thromboscreen400C半自动血

凝仪及芬兰MULTISKANMS352 型酶标仪。具体操

·174·肿瘤防治研究 2002 年第 29卷第 6期

© 1994-2009 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



作操作严格参照仪器和试剂盒说明书进行。

1.3 　统计学处理　数据用均数±标准差 ( �x ±s)表

示 ,与正常对照组比较 ,用方差分析 ,以 P <0.05 为

差异有显著性。

2　结果

　　肝癌患者及正常对照组凝血与抗凝指标检测结

果 ,见表 1。

　　表 1 三组肝癌患者凝血及抗凝指标检测结果与正常对照组比较 ( �x ±s)

组别 n PT (S) APTT (S) TT (S) Fib(g/L ) TF (mU/ml ) AT2III:A ( %)

肝癌组术前 23 12.53±1.11 34.24±5.94 413.18±2.31 5.49±1.61 3 3 24.52±12.35 3 3 69.31±21.74 3

肝癌组术后 23 13.63±1.24 3 33.41±3.93 15.17±2.72 3 # 3.25±0.41 # 20.6 ±11.42 3 # 78.74±19.45 3 #

肝癌并肝硬化 26 15.35±1.84 3 38.73±3.98 3 15.74±3.24 3 2.19±0.32 3 3 28.18±16.53 3 3 54.51±23.67 3 3

正常对照组 30 12.47±0.86 34.16±2.61 12.54±2.42 3.02±0.52 13.46±7.22 98.43±14.56

　　注 :与对照组比较 , 3表示 P <0.05, 3 3表示 P <0.01; 术后与术前比较 , #表示 P <0.05, ## 表示 P <0.01

　　早期肝癌患者 PT、APTT 、TT 与正常组比较差异

无显著性 ( P >0.05 ) ,而肝癌合并肝硬化组 ,以上各

指标均显著延长 ( P <0.05 或 P <0.01 ) ;早期肝癌组

纤维蛋白原显著高于正常对照组 ( P <0.01 ) ,肝癌并

肝硬化病人 FIB则显著降低 ( P <0.01 ) ;各组肝癌患

者 TF活性均显著高于正常对照组 ( P <0.05 或 P <

0.01 ) ;术后相对于术前上述各指标有所降低。各组

肝癌患者 AT2III 活性均显著降低 ( P <0.05 或 P <

0.01 ) ,术后相对于术前有所升高 ,肝癌合并肝硬化组

AT2III 活性降低最显著 ( P <0.01 ) 。

3　讨论

　　肝脏是除钙离子及因子 VIIa 链以外的所有凝血

因子及抗凝物质 AT2III 的重要合成场所 ,肝病患者

凝血及抗凝指标的改变已有很多报道 ,但原发性肝癌

患者具有肝病患者的某些凝血特点的同时 ,又具有恶

性肿瘤患者常有的高凝特征 ,这二者相互矛盾。一方

面 ,肿瘤细胞激活凝血因子 ,另一方面肝细胞的破坏

又造成凝血因子及抗凝成分的合成不足。肝癌患者

凝血及抗凝指标的异常常与肝癌的病情及预后有关。

　　在常规凝血指标中 ,PT 是反映血浆中 II、V、

VII 、X以及 FIB 在血浆中的水平的试验。APTT 的

测定是内源途径凝血因子 VIII 、IX、XI、XII 的活性 ,

同时受因子 II、V、X及纤维蛋白原减少或血循环中

有抗凝物质的影响 ,影响 APTT 结果的因素比 PT

多。TT 则受类肝素物质增多 ,纤维蛋白原减少 ,FDP

增多的影响。PT、APTT 、TT 是多种因素综合作用

的结果。肝癌早期 ,由于癌肿只存在局部 ,肿瘤外有

假包膜形成[1] ,加之肝脏代偿能力非常强 ,各凝血因

子活性减少并不明显 ,另肿瘤细胞恶性增殖 ,分泌癌

促凝物质如 TF [2] ,早期肝癌患者 PT、APTT 、TT 与

正常组比较均无显著性差异 ,有的患者甚至缩短 ,表

现出肿瘤病人典型的高凝状态。而肝癌合并肝硬化

组 ,以上各指标均显著延长 ,与肝细胞受损范围和程

度有关 ,也提示随着肝癌病情的发展 ,累及更多的肝

细胞 ,严重损伤肝脏功能 ,导致肝脏合成各凝血因子

严重不足。

　　纤维蛋白原是血浆中分子量最大的一种急性反应

性蛋白质 ,在病理状态下如恶性肿瘤、急性感染时均可

增高。早期肝癌组纤维蛋白原显著高于正常对照组 ,这

与癌症患者恶性增殖及高凝状态有关。借助纤维蛋白

原的粘附作用 ,附着在血小板或内皮上 ,促使肿瘤细胞

转移。手术后 ,纤维蛋白原可恢复正常水平。而肝癌复

发的病人 ,或手术效果不佳 ,FIB再趋升高或不降反升。

FIB是肝癌恶性程度较敏感的指标。肝癌并肝硬化病人

FIB则显著降低 ,肝癌病人 FIB一旦持续减少 ,提示肝癌

转变为肝硬化的可能。我们在检测中还发现 PT、

APTT、TT延长的病人 ,其 FIB都减少。

　　TF 是丝氨酸蛋白酶凝血因子 VII/VIIa 的细胞

膜受体 ,在肿瘤组织中可广泛表达于肿瘤细胞和新生

血管内皮细胞 ,参与肿瘤血管生成 ,促进肿瘤生长、浸

润与转移。TF除作为外源凝血系统的启动者外 ,其

促进细胞增生 ,肿瘤形成及转移方面的作用备受关

注[3] 。恶性肿瘤细胞组织因子高表达 ,是造成血液

高凝状态的重要原因。本文结果表示 , 各组肝癌患

者 TF活性均显著高于正常对照组 ,术后相对于术前

有所降低 ,但仍然高于正常对照组。肝癌合并肝硬化

组 TF活性升高最为明显 ,提示 TF 与肝癌的生长和

血管高度增生有关 ,TF 可作为肝癌早期诊断的指

标 ,也为肝癌病人高凝状态提供有利证据。

　　AT2III 为丝氨酸蛋白酶抑制物 ,是由肝脏和内

皮细胞合成的人体最重要的抗凝因子之一 ,占整个抗

凝作用的 70% 。肝癌患者 AT2III 的减少主要原因

是严重肝损害而获得性合成减少。AT2III 活性的降

低也与肝癌的高凝状态有关。肝癌患者 AT2III 活性

均显著降低 ,术后相对于术前有所升高 ,肝癌合并肝

硬化组 AT2III 活性降低最为明显。在临床检测中发

现 ,AT2III 活性低于 30%的患者 ,凝血指标均显著延

长 ,表明 AT2III 活性与肝癌病情和预后密切相关 ,与

文献报道一致[4] 。
(下转第 474页)
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5.1%, 高剂量组肿瘤细胞凋亡率明显高于其他剂量组。
　　表 1 参桃软肝丸对小鼠腹水型肝癌 ( H22)细胞的抑制作用 ( �x ±s , n =10 )

组别 剂量
腹水量 (ml) H22细胞 ( 1012 /L ) H22细胞核分裂数 (个)
Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅱ

高剂量组 30/k g 3.53±0.96 3 3 3 # 3.67±1.67 3 3 3 # 0.177±0.05 3 3 3 # 0.19±0.0083 3 3 # 6.5 ±1.72 3 3 3 # 6.7 ±1.67 3 3 3 #

中剂量组 20/k g 4.31±1.93 3 ## 3.86±1.83 3 3 # 0.16±0.03 3 3 3 # 0.29±0.11 3 3 # 6.9 ±1.52 3 3 ## 7.1 ±2.13 3 3 3 ##

低剂量组 10/k g 4.42±1.48 3 ## 4.93±1.48 3 ## 0.20±0.07 3 # 0.33±0.40 3 3 # 7.6 ±0.97 3 #### 8.2 ±2.15 3 ###

F2207组 0.2 g/k g 2.86±0.87 3 3 3 2.84±0.90 3 3 3 0.15±0.08 3 3 3 0.26±0.08 3 3 3 5.3 ±1.16 3 3 5.4 ±1.84 3 3 3

生理盐水组 0.2ml/10 g 5.96±1.38 6.13±2.40 0.27±0.05 0.43±0.09 9.4 ±2.11 10.3 ±1.49

　　注 :与生理盐水组比较 　3 P <0.05; 3 3 P <0.01; 3 3 3 P <0.001。与 FT2207组比较 : # P >0.05; ## P <0.05;
###P <0.01; #### P <0.001

　　表 2 参桃软肝丸对肝癌 ( H22)细胞凋亡的影响 ( �x ±s , n =10 )

组　别 剂　量　　　　　　　
H22细胞凋亡率 ( %)
Ⅰ Ⅱ

高剂量组 30g/k g 9.5 ±2.89 3 3 3 ### 9.2 ±1.62 3 3 3 #

中剂量组 20g/k g 7.7 ±3.77 3 ### 6.9 ±1.73 3 3 3 ##

低剂量组 10g/k g 6.6 ±1.57 3 3 ### 5.1 ±1.10 3 ####

FT2207组 0.2 g/k g 14.2 ±3.71 3 3 3 11.1 ±3.48 3 3 3

生理盐水组 0.2ml/10 g 4.4 ±2.00 3.7 ±1.16

　　注 :与生理盐水组比较 : 3 P <0.05; 3 3P <0.01; 3 3 3P <0.001 。与 FT2207组比较 : #P >0.05; ## P <0.05;
###P <0.01; #### P <0.001

2.3 　光镜观察

　　各用药组肿瘤细胞形态略为规则 ,肿瘤细胞核分

裂数明显减少 ,部分肿瘤细胞体积缩小 ,核固缩 ,染色

质浓缩边集 ,有的染色质断裂形成大小不一的胞内核

小体 ,小部分细胞核膜消失 ,胞浆浓缩 ,有空泡形成。

同时还可以看到肿瘤细胞周围有大量的淋巴细胞浸

润。

3　讨论

　　本研究发现 ,参桃软肝丸高、中、低剂量组腹水量

和肿瘤细胞数以及细胞核分裂数均明显低于生理盐水

组 ,部分肿瘤细胞体积缩小 ,核固缩 ,染色质浓缩边集 ,

有的肿瘤细胞核断裂形成大小不一的胞内核小体 ,有

的细胞核膜消失。肿瘤细胞凋亡率明显升高 ,与生理

盐水组比较有显著差异 ( P <0.05 或 0.01 、0.001 ) ,同

时还发现肿瘤间质淋巴细胞明显增多。提示 :本药有

抑制肿瘤细胞增殖 ,诱导肿瘤细胞凋亡 ,增强机体免疫

功能的作用。

　　细胞增殖与凋亡是机体维持自身稳定的基础 ,大

量研究表明 :恶性肿瘤无限增殖与肿瘤细胞凋亡减少

和分裂增加有关。许多实验已证实细胞凋亡的减少

可引起肿瘤的发生 ,并且通过逃避凋亡而促进肿瘤细

胞的恶性转化及演变和进展。本实验结果表明 ,参桃

软肝丸可能是通过抑制肿瘤细胞核分裂 ,使肿瘤无限

增殖得到控制 ,另外 ,还可能是通过诱导肿瘤凋亡 ,使

恶性肿瘤细胞凋亡减少现象得到调整。从而达到抗

肿瘤作用。
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　　综上所述 ,PT 、APTT 、TT 是多种凝血因子、TF、

AT2III 活性共同作用的结果 ,只在肝癌晚期才表现

出异常 ,而 FIB、TF、AT2III 在肝癌的发生、发展、恶

化过程中均有明显变化 ,可作为肝癌患者病情进展 ,

治疗效果及预后较敏感和有效的判断指标。TF 活

性升高 ,AT2III 活性降低与肿瘤的增殖和高凝密切

相关。
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