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癌栓及 D-二聚体水平与胃癌患者的

临床病理特征及预后关系

何欢，刘泽涵，李其林

成都市第三人民医院普通外科（成都  610031）

【摘要】   目的    分析伴或不伴癌栓胃癌患者的临床病理特征与预后的关系及血浆 D-二聚体水平在胃癌合

并脉管癌栓患者中的临床意义。方法    回顾性分析 2012 年 1 月至 2015 年 12 月期间于成都市第三人民医院接受

根治性手术切除且均经病理学检查证实为胃癌患者的临床病理资料。结果    本研究共纳入 295 例胃癌切除术患

者，不伴癌栓者 250 例，伴癌栓者 45 例。多因素分析结果显示，肿瘤浸润深度、淋巴结转移和 D-二聚体水平是胃

癌发生癌栓的独立影响因素（P<0.050）；Cox 多因素分析结果发现，原发胃癌淋巴结转移、TNM 高分期、高 D-二
聚体水平、存在脉管癌栓是影响总体胃癌患者预后的独立危险因素（P<0.050），淋巴结转移、TNM 高分期、高

D-二聚体水平是影响伴癌栓胃癌患者预后的独立危险因素（P<0.050）。不伴癌栓及 D-二聚体水平低的胃癌患者

的生存情况明显优于伴癌栓及  D-二聚体水平高的胃癌患者（癌栓情况：50.3 个月比  40.5 个月，χ2
=20.489，

P=0.001；D-二聚体水平：53.3 个月比 43.0 个月，χ2
=12.670，P<0.001）。结论    术前监测 D-二聚体水平对评估胃癌

患者癌栓形成、判断预后有一定的参考价值。

【关键词】  胃癌；D-二聚体；脉管癌栓；预后

Clinicopathologic characteristics and prognosis of vascular cancer thrombus and D-dimer
level in patient with gastric cancer

HE Huan,  LIU Zehan,  LI Qilin
Department of General Surgery, The Third People’s Hospital of Chengdu City, Chengdu 610031, P. R. China

Corresponding author: LIU Zehan, Email: zehanliu92@163.com

【Abstract】 Objective    To analyze relationship between clinicopathologic features and prognosis of gastric cancer
with or without vascular cancer thrombus and investigate clinical significances of plasma D-dimer in gastric cancer patient
with vascular cancer thrombus. Method    The clinicopathologic data of patients with gastric cancer who underwent the
radical resection in The Third People’s Hospital of Chengdu City from January 2012 to December 2015 were analyzed.
Results    In this study, 295 patients with gastric cancer were enrolled, of which 250 without vascular cancer thrombus and
45 with vascular cancer thrombus. The results of multivariate analysis showed that the depth of invasion, lymph node
metastasis, and D-dimer level were the independent influencing factors for the occurrence of vascular cancer thrombus in
the patients with gastric cancer (P<0.050). The results of Cox multivariate analysis showed that the lymph node metastasis,
high TNM stage, high D-dimer level, and presence of vascular cancer thrombus were the independent risk factors for the
overall prognosis of patients with gastric cancer (P<0.050). The lymph node metastasis, high TNM stage, and
high D-dimer level were the independent risk factors for the prognosis of gastric cancer patients with vascular cancer
thrombus (P<0.050). The survival time of the gastric cancer patients with vascular cancer thrombus or with higher
D-dimer level was significantly lower than that of the patients without vascular cancer thrombus or with lower D-dimer
level (vascular cancer thrombus: 40.5 months versus 50.3 months, χ2=20.489, P=0.001; D-dimer level: 43.0 months versus
53.3 months, χ2=12.670, P<0.001). Conclusion    Preoperative monitoring of D-dimer level has a certain reference value in
evaluating formation of vascular cancer thrombus and judging prognosis in patient with gastric cancer.
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胃癌是消化道常见肿瘤，位列我国恶性肿瘤发

病率的第 2 位、病死率的第 3 位[1]。脉管癌栓是指

癌细胞在生长、繁殖、转移过程中侵袭、堆集血管

和淋巴系统，或引起血液的凝血异常，导致血管功

能和血液运行障碍、异常凝血、血栓形成，产生一

系列病理生理改变的肿瘤并发症。脉管内癌栓的

形成是肿瘤侵袭和转移的步骤之一，往往预示着肿

瘤不良的预后。D-二聚体是纤维蛋白一种特异的

降解产物，其水平的增高提示体内有血栓形成及溶

解发生，是机体凝血和纤溶系统双重激活的有效标

志物。已有研究[2-3]表明，肿瘤患者的高凝状态不仅

增加血栓风险，也增加恶性肿瘤转移尤其是远处转

移的风险，预示着不良的预后。目前国内胃癌脉管

癌栓的相关研究较少，D-二聚体水平与胃癌癌栓关

系的研究更为少见。为进一步了解血浆 D-二聚体

在合并脉管癌栓的胃癌患者中的临床意义以及脉

管癌栓对胃癌患者预后的影响，本研究回顾性收集

了成都市第三人民医院收治的 295 例胃癌根治性切

除术患者，分析了伴或不伴癌栓胃癌患者的临床病

理特征的差异以及其与胃癌患者预后之间的关系，

进一步分析了血浆 D-二聚体水平在伴癌栓胃癌患

者中的临床意义，旨在为胃癌临床、科研工作提供

新的思路。

1    资料与方法

1.1    病例纳入和排除标准

纳入标准：① 2012 年 1 月至 2015 年 12 月期

间于成都市第三人民医院接受根治性手术切除且

均经术后病理学检查证实为胃癌患者；② 患者术

前未接受过任何放疗或放化疗，均无口服抗凝药物

史，术前常规行包括 D-二聚体在内的凝血功能检

查（血浆 D-二聚体检查是笔者所在医院的术前常

规检查，并无特殊指征）。

排除标准：① 胃部二次手术史；② 胃转移癌，

肿瘤位于 2 个或 2 个以上部位。③ 伴随其他严重

基础疾病，如 3 级高血压、严重心肺功能不全等。

1.2    方法

腔镜或开腹定位，游离大网膜及相关血管，切

除肿瘤，清扫淋巴结，重建消化道，关腹留置引流

管。切除的整体标本进行苏木精-伊红（HE）染色，

由病理专家进行检查。收集患者的临床病理特征

资料进行回顾性分析，如年龄、性别、肿瘤部位、浸

润深度、淋巴结情况、分化程度、TNM 分期及术前

血浆 D-二聚体水平，其中 TNM 分期根据第 7 版美

国癌症联合会（AJCC）和国际抗癌联盟（UICC）的

TNM 分期标准；由外科医师检查手术切除标本后

进行清扫的第 1、2、3 站淋巴结分类。

1.3    随访方法

采用门诊复查或电话联系 3 个月、半年、1 年
随访，随后若无复发则 1 年复查 1 次。随访至 2019
年 1 月，患者死于胃癌及其并发症为终点事件，失

访、死于其他疾病或至随访结束时患者仍存活归为

截尾数据。

1.4    统计学方法

数据采用 SPSS 19.0、GraphPad Prism 7.0 统计

分析软件包进行统计分析。采用 Kaplan-Meier 法
进行生存率计算和绘制生存曲线，各亚组生存曲线

差别的比较采用 log-rank 检验，计数资料采用 χ2 检

验，单向有序计数资料比较采用非参数检验。采用

Cox 回归分析模型对癌栓患者相对危险度进行分

析。检验水准 α=0.050。

2    结果

2.1    纳入患者的基本情况

本研究共筛选出 2012 年 1 月至 2015 年 12 月
期间成都市第三人民医院普外科收治且经术后病

理确诊的胃癌患者 295 例，其中男 181 例、女 114
例，男∶女为 1.59∶1；年龄 40～79 岁，中位年龄

59 岁，<60 岁者 116 例、≥60 岁者 179 例；伴癌栓者

45 例，不伴癌栓者 250 例。血浆 D-二聚体高水平

者（>0.05 mg/L）143 例，低水平者（≤0.05 mg/L）152
例。本研究的随访病例 295 例，失访病例 12 例，最

长随访时间为 62 个月，中位随访时间为 42.8 个月。

2.2    伴或不伴癌栓胃癌患者的临床病理特征比较

结果

结果见表 1。从表 1 可见，伴或不伴癌栓胃癌

患者的性别、年龄及肿瘤部位比较差异无统计学意

义（P>0.050）。伴癌栓胃癌患者的肿瘤浸润程度更

深、淋巴结转移率更高、肿瘤分化程度更低、TNM
分期更高、D-二聚体水平更高（P<0.050）。进一步

采用二元 logistic 回归进行多因素分析，结果显示，

肿瘤浸润深度深、有淋巴结转移和 D-二聚体水平

高是胃癌发生癌栓的独立影响因素（P<0.050），见

表 2。
2.3    胃癌患者预后分析结果

2.3.1   295 例胃癌患者的预后分析结果　295 例胃

癌患者的平均生存时间为 50.7 个月。影响胃癌患

者预后的单因素分析结果显示，原发胃癌的肿瘤浸

润深度、分化程度、淋巴结转移、TNM 分期、D-二

聚体水平以及癌栓情况与胃癌患者的预后有关
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（P<0.050），胃癌患者的性别和年龄与胃癌患者的

预后无关（P>0.050），见表 3；进一步的 Cox 多因

素分析结果发现，原发胃癌淋巴结转移、TNM 高分

期、高 D-二聚体水平、存在脉管癌栓是影响胃癌患

者预后的独立危险因素（P<0.050），见表 4。
2.3.2   45 例伴癌栓胃癌患者的预后分析结果　45
例伴癌栓胃癌患者的平均生存时间为 40.5 个月。

影响伴胃癌患者预后的单因素分析结果显示，肿瘤

浸润深度、淋巴结转移、分化程度、TNM 分期和 D-二
聚体水平与胃癌患者预后有关（P<0.050），性别和

年龄与胃癌患者的预后无关（P>0.050），见表 3；进

一步的  Cox 多因素分析结果发现，淋巴结转移、

TNM 高分期、高 D-二聚体水平是影响伴癌栓胃癌

患者预后的独立危险因素（P<0.050），见表 4。

表 1    　伴或不伴癌栓胃癌患者的临床病理特征比较结果［例（%）  ］ 

临床病理参数 伴癌栓组（n=45） 不伴癌栓组（n=250） χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

性别

　男 26（57.8） 155（62.0）
0.287 0.592 0.839 （0.440，1.597）

　女 19（42.2） 95（38.0）

年龄

　<60 岁 17（37.8） 99（39.6）
0.053 0.818 0.926 （0.482，1.781）

　≥60 岁 28（62.2） 151（60.4）

肿瘤部位

　上 13（28.9） 91（36.4）

3.354 0.340 0.800 （0.585，1.093）
　中 7（15.6） 40（16.0）

　下 18（40.0） 100（40.0）

　全层 7（15.6） 19（7.6）

肿瘤浸润深度

　T1+T2 13（28.9） 126（50.4）
7.082 0.008 0.400 （0.200，0.798）

　T3+T4 32（71.1） 124（29.6）

淋巴结转移

　无 19（42.2） 135（54.0）
6.434 0.011 0.448 （0.235，0.853）

　有 26（58.8） 115（46.0）

分化程度

　高、中分化 27（60.0） 212（84.8）
15.250 <0.001 0.269 （0.135，0.536）

　低分化 18（40.0） 38（15.2）

TNM 分期

　Ⅰ期 13（28.9） 126（50.4）

8.954 0.011 0.541 （0.359，0.816）　Ⅱ期 18（40.0） 84（33.6）

　Ⅲ期 14（31.1） 40（16.0）

D-二聚体水平

　>0.5 mg/L 31（68.9） 112（44.8）
8.860 0.003 2.728 （1.384，5.378）

　≤0.5 mg/L 14（31.1） 138（55.2）

表 2    胃癌患者癌栓发生危险因素的多因素分析结果 

变量 β 值 标准误 Wald χ 2 值 P 值 OR 值 95% CI

肿瘤浸润深度 1.973 0.790 6.234 0.013 7.193 （1.528，33.847）

淋巴结转移 3.013 0.569 28.026 <0.001 20.345 （6.668，62.070）

分化程度 0.164 0.371 0.195 0.659 1.178 （0.570，2.435）

TNM 分期 0.198 0.363 0.297 0.586 1.219 （0.598，2.482）

D-二聚体水平 1.519 0.602 6.366 0.012 4.034 （1.240，13.124）
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2.3.3   生存曲线分析　Kaplan-Meier 法的生存情况

分析结果见图 1。由图 1 可见，不伴癌栓及 D-二聚

体水平低的胃癌患者的生存情况明显优于伴癌栓

及  D -二聚体水平高的胃癌患者（癌栓情况：

χ2
=20.489，P=0.001；D-二聚体水平：χ2

=12.670，P<0.001）。

3    讨论

3.1    D-二聚体与癌栓的关系

肿瘤在生长过程中有大量微血管生成，一旦脉

管内的瘤细胞聚集或者与白细胞、血小板聚集，于

表 3    胃癌患者的生存情况 

临床病理特征

295 例胃癌患者 45 例伴癌栓胃癌患者

n
平均生存
时间（月） 95% CI χ2 值 P 值 n

平均生存
时间（月） 95% CI χ2 值 P 值

性别

　男 181 53.1 （47.2，59.0）
1.132 0.281

26 39.1 （30.1，48.0）
0.166 0.684

　女 114 48.9 （43.3，54.5） 19 41.9 （31.7，52.2）

年龄

　<60 岁 116 53.0 （48.4，57.6）
2.341 0.122

17 39.3 （28.1，50.4）
0.175 0.676

　≥60 岁 179 49.6 （44.0，55.3） 28 41.0 （32.6，49.4）

肿瘤浸润深度

　T1+T2 139 52.5 （47.8，57.1）
5.641 0.019

13 54.3 （45.4，63.2）
5.831 0.016

　T3+T4 156 41.2 （32.1，50.2） 32 33.5 （25.9，41.5）

淋巴结转移

　无 154 54.7 （48.0，59.9）
8.856 0.002

19 51.6 （43.1，60.0）
7.312 0.007

　有 141 42.2 （33.1，51.3） 26 30.3 （22.4，38.9）

分化程度

　高/中分化 239 53.6 （49.9，57.3）
12.674 <0.001

27 47.9 （40.1，55.7）
8.731 0.003

　低/未分化 56 39.2 （30.1，48.2） 18 26.3 （17.9，34.7）

TNM 分期

　Ⅰ期 139 56.8 （54.0，59.6）

18.546 <0.001

13 54.7 （46.4，63.1）

20.309 <0.001　Ⅱ期 102 51.2 （47.9，54.5） 18 41.5 （31.8，51.2）

　Ⅲ期 54 40.3 （33.0，47.6） 14 18.9 （12.0，25.8）

D-二聚体水平

　>0.05 mg/L 143 43.0 （38.0，53.6）
12.670 <0.001

31 31.0 （24.1，37.8）
6.435 0.011

　≤0.05 mg/L 152 56.6 （54.7，58.5） 14 51.5 （45.8，63.2）

癌栓

　有 45 40.5 （33.9，47.1）
20.489 <0.001

　无 250 53.3 （50.4，56.1）

表 4    胃癌患者预后 Cox 多元回归分析结果 

临床病理特征
295 例胃癌患者 45 例伴癌栓胃癌患者

β 值 标准误 Wald χ2 值 P 值 HR 值 95% CI β 值 标准误 Wald χ2 值 P 值 HR 值 95% CI

肿瘤浸润深度 0.499 0.366 1.855 0.173 1.646 （0.803，3.374） 1.110 0.607 3.348 0.067 3.035 （0.924，9.966）

淋巴结转移 0.994 0.203 23.921 <0.001 2.702 （1.814，4.024） 1.622 0.376 18.592 <0.001 5.063 （1.814，4.024）

分化程度 0.074 0.144 0.262 0.609 1.077 （0.811，1.428） 0.279 0.408 0.466 0.495 1.321 （0.811，1.428）

TNM 分期 1.072 0.507 4.460 0.035 2.920 （1.080，7.893） 0.863 0.337 6.552 0.010 2.370 （1.224，4.589）

D-二聚体水平 0.912 0.221 17.054 <0.001 2.490 （1.615，3.840） 1.240 0.336 13.615 <0.001 3.455 （1.788，6.675）

癌栓 0.697 0.272 6.583 0.010 2.008 （1.179，3.420）
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是癌栓就此形成。脉管癌栓的形成通常意味着恶

性肿瘤的不良预后。有文献[4-5]报道，胃癌合并脉管

内癌栓患者术后生存率显著低于不合并脉管内癌

栓者，且其恶性程度（包括淋巴结转移、浸润深度、

TNM 分期）更高。有文献[6]报道，T3+T4 期患者脉管

癌栓发生率明显高于 T1+T2 期患者；本研究结果

也发现，随着浸润深度增加，癌栓发生率也随之增

高。有研究[7-9]显示，脉管癌栓形成与淋巴结转移密

切相关，脉管癌栓发生后，常提示淋巴结转移，预

后较差。恶性程度高的肿瘤往往伴随着低分化，其

侵袭转移能力均较强，其使得肿瘤细胞容易相互聚

集并形成微小脉管癌栓并在循环系统中存活下来，

并到达其他脏器，因此，低分化对转移灶的形成起

着至关重要的作用；本研究结果也发现，癌栓组低

和未分化占比明显更高。以上研究结果提示，对于

术后病理结果显示分化程度低、有淋巴结转移及肿

瘤分期更晚的患者，更要重视有无脉管癌栓存在的

可能，积极预防血栓性事件的发生。因此，越早发

现癌栓并积极手术干预，预后越好[10-18]。但是，癌栓

通常只有在肿瘤切除、病理诊断后才可以确诊。因

此寻找术前癌栓的前驱、无创指标很有价值。

3.2    D-二聚体在胃癌患者中的具体应用及前景

纤维蛋白原是纤维蛋白的重要来源，在循环肿

瘤细胞外渗和远处转移发展中起着至关重要的作

用。血浆 D-二聚体是纤维蛋白降解的最终产物，

可能与循环肿瘤细胞的出现有关。由于肿瘤是一

种全身性疾病，D-二聚体水平升高提示可能存在肿

瘤细胞侵袭血管内皮继发凝血过程、肝细胞对纤溶

酶类激活物清除能力下降引起的纤溶亢进等病理

生理改变[19-20]。既往的研究往往着眼于 D-二聚体在

血栓性疾病中的价值，近年来其在肿瘤中的应用也

越来越得到重视。

Diao 等[21-22]的研究发现，血浆 D-二聚体是一项

提示胃癌血运转移有效且经济的指标。马丽华

等 [ 2 3 ]的研究发现，D-二聚体联合  CA72-4、CEA、

CA19-9 等肿瘤标志物可以提高胃癌的检出率。杜

彬等[24]研究发现，D-二聚体是预测晚期胃癌尤其是

胃转移癌的预后指标，对血栓事件的发生有预警价

值。本研究中发现，D-二聚体水平高的患者癌栓发

生率较高，结果提示，D-二聚体水平可作为癌栓的

前驱指标，对胃癌预后评估、术后病理及血栓性不

良事件的预防有积极价值。

对于术前发现  D-二聚体水平高的胃癌患者，

对深静脉血栓、肺栓塞的筛查及预防就显得更为重

要，可采用双下肢血管超声、Caprini、Wells 等评分

工具辅助医生制定诊疗方案。另外，对于很多胃癌

患者不能经口进食、需通过中心静脉进行肠外营养

患者，锁骨下或颈内静脉置管引起的血栓临床上亦

不少见，对于此类患者，如果发现 D-二聚体水平升

高的胃癌患者置管引发或加重癌栓或血栓的风险

不容忽视，需积极做好预防措施。对于 D-二聚体

升高的肿瘤患者，可运用低分子肝素抗凝，其还可

能具有调节肿瘤生长、增殖、浸润、转移、血管生成

等抗癌作用；且可以改善无深静脉血栓的恶性肿

瘤患者的 1 年生存率，但增加出血并发症风险[25-27]。

这些研究对于胃癌伴血栓患者的治疗提供了新的

思路。

对于合并脉管癌栓且已经错过最佳手术时期

的Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者，或是不耐受手术的高龄患

者，可术前通过 D-二聚体水平的检测初筛癌栓，评

估病情，以指导治疗，采取综合治疗，可能是提高

预后生存的重要研究方向[6, 13]。

3.3    本研究特色及不足之处

目前关于对 D-二聚体水平的研究存在一些问

题，如大多数在该领域的研究多掺杂了化疗或生物

治疗对 D-二聚体影响的混杂因素，研究对象多为

晚期患者（TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、ECOG 评分≥2 分），

因为化疗至少在 3 个方面影响凝血：① 损伤血管

内皮细胞，启动凝血途径；② 杀灭癌细胞的同时

释放大量组织因子，导致凝血系统失衡；③ 降低
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图 1     伴或不伴脉管癌栓 (a) 和不同 D-二聚体水平 (b) 胃癌患

者的生存曲线
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一些抗凝物质的活性。而本研究对象术前未进行

化疗或生物治疗，排除了化疗对凝血指标的影响[7]。

本研究中，病理医师对于胃癌患者的组织标本

进行多次切片，以便尽早发现肉眼不可见的微血管

癌栓、淋巴结癌栓，排除假阴性的可能。但本研究

存在的不足之处：尽管本研究尽全力搜集数据，但

失访人数还是较多，部分病例随访时间较短，导致

终末生存率偏高，由于预后发生结局事件的人数较

少，很多亚组死亡人数没过半无法计算中位生存时

间，所以用平均生存时间代替；脉管癌栓组没有区

分淋巴管癌栓、血管癌栓、微血管癌栓、肉眼可见

癌栓，这将在后续的工作中做更深入的研究。本次

通过回顾性分析对我院收治的胃癌手术患者的预

后因素进行初步研究，为大规模临床和基础研究提

供一定的参考。
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