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·最新临床研究·

宫颈癌患者凝血功能变化及其临床意义

张亭亭，张莉亚（通信作者 *）

( 皖南医学院第二附属医院妇产科，安徽 芜湖  241000)

摘要：目的  探讨宫颈癌患者凝血指标的变化与血栓形成的临床关系。方法  通过病例回顾收集 58 例慢性

宫颈炎患者，112 例宫颈癌患者（其中宫颈癌Ⅰ - Ⅱ期患者 49 例，宫颈癌Ⅲ - Ⅳ期患者 63 例）、56 例健康体

检女性的部分凝血酶原时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、血浆凝血酶原时间（PT）、纤维蛋白原（FIB）、D-
二聚体水平，分析良恶性患者及不同分期宫颈癌之间凝血指标的差异性。结果  宫颈癌患者的 FIB 及 D- 二聚体

水平高于健康体检者及慢性宫颈炎患者（P<0.01）；而 APTT、TT、PT 水平三者之间差异无统计学意义（P>0.05），

宫颈癌Ⅰ - Ⅱ期患者 FIB 及 D- 二聚体水平低于宫颈癌Ⅲ - Ⅳ患者水平有统计学意义（P<0.05）。结论  宫颈癌

患者 FIB 及 D- 二聚体水平对不同分期的宫颈癌患者预防血栓形成有临床意义。
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Changes of Coagulation Function in Patients with 
Cervical Cancer and its Clinical significance
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AbstrACt: Objective  To investigate the clinical relationship between the changes of coagulation 
indexes and thrombosis in patients with cervical cancer. Methods  The levels of partial prothrombin time 
(APTT), thrombin time (TT), plasma prothrombin time (PT), fibrinogen (FIB) and D-dimer were collected 
from 58 patients with chronic cervicitis, 112 patients with cervical cancer (including 49 patients with cervical 
cancer stage Ⅰ-Ⅱ and 63 patients with cervical cancer stage Ⅲ-Ⅳ) and 56 healthy women, To analyze the 
differences of coagulation indexes between benign and malignant patients and different stages of cervical 
cancer. results  The levels of FIB and D-dimer in patients with cervical cancer were higher than those in 
healthy subjects and patients with chronic cervicitis (P<0.01); There was no significant difference among 
APTT, TT and Pt levels (P>0.05). The levels of FIB and D-dimer in patients with stage Ⅰ-Ⅱ cervical cancer 
were significantly lower than those in patients with stage Ⅲ-Ⅳ cervical cancer (P<0.05). Conclusion  The 
levels of FIB and D-dimer in patients with cervical cancer have clinical significance in the prevention of 
thrombosis in patients with different stages of cervical cancer.
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0   引言

女性生殖系统的恶性肿瘤严重威胁着全世界

女性的生命健康，发病率在全球女性肿瘤中占第二
位，仅次于乳腺癌，而在我国宫颈癌的发病率在女
性生殖系统恶性肿瘤中居首位 [1]。发展中国家、地
区子宫颈癌发病率和死亡率均较高，农村女性发
病率和死亡率均高于城市女性，我国子宫颈癌以
中、东部地区的发病率较高，西部地区的死亡率较

高。据相关统计，全球每年宫颈癌的新发病例有近

50 万人 , 而我国宫颈癌新发病例有近 10 万人 , 占

全球新发病例的 20％ [2]。宫颈病变的主要原因是

感染高危型人乳头瘤病毒，同时也是宫颈癌病变

的主要原因 [3]。随着全民体检及宫颈癌前病变筛

查（HPV+TCT）的普遍化，女性宫颈癌的诊断率及

发病率也逐年升高。HPV 感染是宫颈癌发生的必

要条件。目前已知 HPV 共有 160 多个型别，可感

染皮肤、生殖器、口腔等部位，其中 13-15 种与子宫

颈癌发病密切相关。与子宫颈癌、外阴癌、阴道癌
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等相关的 HPV 被称为高危型 HPV，接近 99% 的子

宫颈癌组织发现有高危型 HPV 感染，其中约 70%

与 HPV 16 和 18 型相关。高危型 HPV 通过产生病

毒癌蛋白，作用于宿主基因，继而导致癌变。但通

常人体的免疫系统可以清除 HPV，只有少数患者

持续感染高危型 HPV 最终致癌。近 40 年来世界

范围内宫颈癌的发病率和死亡率有明显下降趋势，

与加强健康教育，HPV 疫苗接种和子宫颈癌筛查

有关。但是，近年来子宫颈癌的发病有年轻化的趋

势。恶性肿瘤患者最常见的并发症及死亡原因是

血栓的形成及血栓形成已经被循证医学证实 [4,5,6]。

宫颈癌的进展比较缓慢，在临床中，我们通过监测

宫颈恶性肿瘤患者的纤维蛋白原及 D- 二聚体指

标，来预防血栓及异常出血的发生，及时了解患者

的各项指标，减少宫颈癌患者并发症的形成，从而

大大减少静脉血栓及肺栓塞的发生，减少恶性肿瘤

细胞的浸润及转移，提高宫颈癌患者的治疗效果及

远处预后效果。汪敏 [7] 等人证实了恶性肿瘤的发

生及转移与血液高凝状态有着密切的关系。本研

究就宫颈癌患者凝血功能指标的变化做一研讨。

1   资料与方法

1.1   研究对象

选 择 2015 年 1 月 至 2022 年 1 月 期 间 来 我

院门诊或病房治疗期间确定为宫颈癌的患者 112

例，年 龄 在 25-60 岁 之 间，平 均（42.5±10）岁（根

据 2009 年国际妇产科联盟（FIGO）分类法，将其

分为宫颈癌Ⅰ - Ⅱ期患者 49 例，宫颈癌Ⅲ - Ⅳ期

患者 63 例），慢性宫颈炎组为 58 例患者，年龄在

24-56 岁之间，平均年龄为（40±10）岁，对照组为

健康女性体检者 56 例，年龄在 27-65 岁，平均年

龄（46±10）岁。对健康对照组、慢性宫颈炎组、宫

颈癌Ⅰ - Ⅱ期及宫颈癌Ⅲ - Ⅳ期患者的凝血、抗凝、

纤溶系统相关指标进行全面系统分析，了解有无统

计学差异。四组研究对象的年龄相比差异无统计

学意义，差异无统计学意义（P>0.05）, 具有可比性。

所有研究对象均无心脑血管疾病、肝肾疾病、感染

性疾病及出血性疾病，近期未服用过抗凝药物、术

前未接受过放化疗。

1.2   仪器与试剂

1.2.1   仪器

选用购自美国贝克曼 - 库尔特公司的 ACL-

9000 全 自 动 血 凝 分 析 仪；全 自 动 血 细 胞 分 析

仪（Sysmex300 型），仪器使用前已校正。

1.2.2   试剂

选用购自美国贝克曼 - 库尔特公司的 ACL-

9000 原装试剂。

1.3   试验方法

1.3.1   标本的采集

健康对照组、慢性宫颈炎组、宫颈癌组均清晨、

空腹、静脉采血 3mL，用 109mmol/L 枸橼酸钠与标本

血样进行抗凝，3000r/min 将标本血样离心 15 分钟，

取血浆后用 ACL-9000 全自动血凝分析仪对标本血

样进行凝血指标（部分凝血酶原时间、凝血酶时间、血

浆凝血酶原时间、纤维蛋白原、D- 二聚体）进行分析。

1.4   统计学方法

四组所有数据在计算机上以 SPSS 10.0 统计

软件进行统计学分析，计量资料用均数标准差表

示，宫颈癌Ⅲ - Ⅳ期患者纤维蛋白原（FBI）、D- 二

聚体水平明显高于Ⅰ - Ⅱ期宫颈癌患者，差异有

统计学意义（P<0.05），宫颈癌患者显著高于慢性

宫颈炎组及健康体检者（P<0.01）。部分凝血酶原

时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、血浆凝血酶原时

间（PT）在各组之间差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1 及表 2。

表 1  各组研究对象之间凝血指标的比较（ ±s）

组别 n PT(s) TT(s) APTT（s） FIB(g/L) D-dimer(ug/L)

     健康对照组 56 13.57±1.12 18.45±2.37 26.70±3.36 2.68±0.57 272.20±110.26

     慢性宫颈炎组 58 14.10±0.98 17.80±2.04 25.98±3.40 2.81±0.73 265.21±97.08

     宫颈癌组 112 13.62±1.08 18.18±1.93 26.24±3.26 3.85±1.02* △ 420.48±291.51* △

注：与健康对照组比较，*P<0.01；与慢性宫颈炎组比较，△ P<0.01

表 2  不同临床分期宫颈癌患者之间凝血指标的比较（ ±s）

     病理分期 n PT(s) TT(s) APTT（s） FIB(g/L) D-dimer(ug/L)

     Ⅰ-Ⅱ 期 49 13.68±1.09 18.24±1.95 25.82±3.58 3.67±1.13 401.88±245.26

     Ⅲ-Ⅳ 期 63 13.34±1.04 18.10±2.23 26.50±4.40 4.16±1.30# 460.92±341.48#

注：与 Ⅰ-Ⅱ 期比较，#P<0.05
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2   讨论

宫颈癌是指发生于子宫颈的癌症，起源于子宫

颈上皮内病变，是妇科最常见的恶性肿瘤。人乳

头瘤病毒（HPV）感染、性行为、分娩次数、遗传、年

龄、烟草等众多因素都可增加患病风险。患者早期

症状常不明显，随着病情的进展可出现阴道出血、

阴道分泌物增多、尿频、尿急、便秘、疼痛等症状。

早期子宫颈癌积极治疗治愈率较高，晚期子宫颈癌

通常预后不好，可以通过定期筛查和注射疫苗进行

预防。根据肿瘤的分期，综合考虑患者的年龄、全

身情况、是否有生育要求等因素制订合理的个体化

治疗方案。主要的治疗方法有手术治疗、放疗、化

疗、靶向治疗和免疫治疗。早期子宫颈癌患者可通

过手术根治。不能手术根治者，医生多建议利用化

疗、放疗和生物靶向等多种治疗手段综合治疗，以

达到最大幅度地控制肿瘤，延长患者生存期，改善

生活质量的目的。手术治疗是早期宫颈癌首选的

治疗手段之一，其目的是切除宫颈原发病灶及周围

已经或可累及的组织、减除并发症。其原则是既要

彻底清除病灶，又要防止不适当地扩大手术范围，

尽量减少手术并发症，提高生存质量。影响宫颈癌

预后的因素很多，包括病人的全身状况、年龄、临床

分期、转移淋巴结的数目和位置、组织学类型、生长

方式，以及病人接受治疗的手段是否规范和治疗的

并发症等。子宫颈癌患者的生存率随临床分期升

高而下降，肿瘤细胞分化越差，生存率越低。

凝血和抗凝系统在正常人体内始终保持着动

态平衡，二者共同维持正常机体内血液循环系统。

无论是凝血因子的增减还是纤溶系统的变化均会

影响这种动态平衡。相关研究表明：血栓形成和远

处转移是恶性肿瘤患者主要的死亡原因，且血栓状

态是癌症晚期和转移性癌症的特征 [4-6]。宫颈癌患

者凝血指标异常导致的高凝状态一般无特殊临床

症状，凝血指标的异常主要依靠实验室检查，所以

用 D- 二聚体、纤维蛋白原、血小板计数、凝血酶原

时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间等来评

估凝血功能。宫颈恶性肿瘤患者一系列途径打破

机体凝血系统的动态平衡，使机体始终处于高凝状

态。主要的原因包括：第一：内皮细胞损伤及功能

不全，抗凝性质的丢失及新生血管的形成导致血管

壁的异常；第二：蛋白异常代谢、相互的急性反应、

坏死现象的发生以及血流动力学的改变均会引起

血流粘稠度的改变及涡流的形成，激活凝血系统导

致血栓形成；第三：恶性肿瘤细胞自身释放激活促

凝血物质及血管内皮生长因子的形成，促进凝血系

统的激活，进而形成高凝状态；第四：彼此之间相互

作用及相互影响破坏凝血及抗凝系统的平衡，导致

高凝状态。

通过本次研究得出结果：①宫颈癌患者 D- 二

聚体及纤维蛋白原含量较健康体检组及慢性宫颈

炎组增高差异有统计学意义（P<0.01）。相关研究

已经表明 FIB 参与止血与血栓的形成，恶性肿瘤

的高纤维蛋白原血症，可能与其分泌的组织因子、

黏蛋白对血管内皮细胞进行破坏后促进凝血活性

有关 [8]；D- 二聚体是机体高凝状态及继发性纤溶

亢进的特异性指标，在纤维蛋白原降解为纤维蛋白

的过程中，会引起 D- 二聚体的升高 [9,10], 也就是说

纤维蛋白原作为了一个良好的桥梁，导致 D- 二聚

体增高，促进宫颈癌患者血液的高凝状态，同时也

提示着宫颈癌患者的凝血及纤溶系统的紊乱。所

以说纤维蛋白原和 D- 二聚体与宫颈癌患者出血

及浸润转移有着密切的关系。血浆 D- 二聚体、纤

维蛋白原及血小板含量的增多在宫颈癌患者血栓

形成过程中发挥重要作用。正常机体内，纤维蛋白

原及血小板的作用主要体现在生理性止血过程中，

也就是说，当二者水平增高时必然会引起机体的

高凝状态，进而形成血栓。19 世纪中叶，Bouilaud

和 Trousseau 首 次 描 述 了 癌 症 与 血 栓 形 成 之 间

的关系，已经证实高凝状态是一种常见的癌症现

象 [11,12]。国内有学者 [13] 也证实了胰腺癌及结肠癌

患者血液中纤维蛋白原及 D- 二聚体的含量有所

增加，此后一系列研究证实了恶性肿瘤与凝血功能

异常之间有密切关系。②Ⅲ - Ⅳ期宫颈癌患者的

纤维蛋白原及 D- 二聚体的含量高于Ⅰ - Ⅱ期宫

颈癌患者纤维蛋白原及 D- 二聚体的含量差异有统

计学意义（P<0.05）。正常机体处于凝血、抗凝、纤

溶系统的动态平衡中，而恶性肿瘤患者可通过多种

机制破坏这种平衡，恶性肿瘤尤其是晚期患者体内

具有１项或多项凝血功能异常。国外 Faruk Tas[14]

等人同样也佐证了晚期乳腺癌患者 D- 二聚体明

显高于早期乳腺癌患者，国内武科 [15]，蒋丽君 [8] 等

人研究表明宫颈癌，卵巢癌，子宫内膜癌等妇科肿

瘤患者特别是晚期肿瘤患者极易发生血栓性疾病。

这说明，纤维蛋白原及 D- 二聚体的含量在宫颈癌

患者的恶性程度及分期上存在临床意义。而且宫

颈恶性肿瘤比其他系统的恶性肿瘤更易导致凝血
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功能异常、形成血栓，是因为宫颈恶性肿瘤瘤体及

肿大的淋巴结极易侵犯其邻近的盆腔静脉系统，导

致该静脉系统中血流缓慢，进而形成涡流，导致血

栓形成。

综上所述，在临床中，我们应该检测宫颈恶性

肿瘤患者的纤维蛋白原及 D- 二聚体指标，来预防

血栓及异常出血的发生，及时了解患者病情，减少

宫颈癌患者并发症的形成 . 如果在临床中我们能

及时发现并采取相关抗凝措施，则可大大减少静脉

血栓及肺栓塞的发生，减少恶性肿瘤细胞的浸润

及转移，提高宫颈癌患者的治疗效果及远处预后

效果。
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