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摘要： 目的 探讨血浆纤维蛋白原（FIB）与血清细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）联合检测在肺栓塞合并肺鳞癌病人中的临

床意义。方法 选取 2017年 1月至 2018年 10月华北理工大学附属医院收治的肺栓塞病人 150例，分为两组，经活检或手术组

织病理证实发生肺鳞癌30例为肿瘤组，未发生肺鳞癌120例为对照组。比较两组入院时血浆FIB及血清CYFRA21-1水平。结

果 两组 FIB及 CYFRA21-1水平比较，肿瘤组 FIB（5.48±2.34）g/L及 CYFRA21-1（8.68±3.25）ng/mL均明显高于对照组 FIB
（3.58±1.40）g/L及 CYFRA21-1（2.64±1.53）ng/mL，差异有统计学意义（P<0.05）；肿瘤组阳性检出率 FIB（63%）及 CYFRA21-1
（83%）明显高于对照组阳性检出率FIB（16%）及CYFRA21-1（20%），差异有统计学意义（P<0.05）；肿瘤组FIB及CYFRA21-1水
平呈正相关（r=0.274，P<0.01）。结论 对肺栓塞合并肺鳞癌病人联合检测FIB及CYFRA21-1水平具有指导诊断意义。
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Abstract： Objective To investigate the clinical significance of combined detection of FIB and CYFRA21-1 in patients with pulmo‐
nary embolism and pulmonary squamous cell carcinoma.Methods 150 patients with pulmonary embolism were divided into two
groups in Affiliated Hospital of North China University of Technology form January 2017 to October 2018.30 patients with pulmonary
squamous cell carcinoma were tumor group, and 120 patients without pulmonary squamous cell carcinoma were control group.Results
The levels of FIB and CYFRA21-1 in tumor group (5.48 ± 2.34) g / L and CYFRA21-1 (8.68 ± 3.25)ng / mL were significantly higher
than those in control group (3.58 ± 1.40)g / L and CYFRA21-1 (2.64 ± 1.53) ng / mL, The difference was statistically significant (P <
0.05); the positive detection rates of FIB (63%) and CYFRA21-1 (83%) in the tumor group were significantly higher than those in the
control group (16%) and CYFRA21-1 (20%), the difference was statistically significant (P < 0.05); the levels of FIB and CYFRA21-1 in
the tumor group were positively correlated (r = 0.274, P < 0.01).Conclusion The combined detection of FIB and CYFRA21-1 levels
in patients with pulmonary embolism with pulmonary squamous cell carcinoma complicated has guiding diagnostic significance.
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肺 血 栓 栓 塞 症（pulmonary thromboembolism
PTE）是指血栓阻塞肺动脉或其分支血管而造成相

关缺血性病变［1］，且其栓子成分主要以血栓为主，但

是否存在其他成分，如癌栓等目前仍是急需我们进

一步探讨研究。据统计，肺癌仍均位居全球肿瘤发

病率和致死率之首位［2］，而且其发生率仍逐年增

高［3］。恶性肿瘤与静脉血栓性疾病存在一定密不可

分的联系［4］，尤其是肺癌病人，更是存在着严重的凝

血机制代谢紊乱以及深静脉血栓形成的极高风

险［5］，有人认为，血浆纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）水

平升高与多种恶性肿瘤预后不良同样存在一定关

联性［6］。大部分研究显示，细胞角蛋白19片段（cyto‐
keratin 19 fragments，CYFRA21-1）做为血清肿瘤标

记物检测方法之一，具有检测方便、快捷诊断以及

无创性等优势［7］，但是肿瘤标志物水平与凝血功能

变化之间的关系研究目前开展仍较少，本课题着手

研究肺栓塞合并肺鳞癌病人中的凝血机制障碍与

肿瘤标记物之间关系，以期为临床提供辅助诊断的
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指导意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2017年 1月至 2018年 10月就

诊于华北理工大学附属医院呼吸科且符合纳入及

排除标准的肺栓塞病人 150例，分为两组，经活检或

手术组织病理证实发生肺鳞癌 30例为肿瘤组，未发

生肺鳞癌 120例为对照组。肿瘤组男 16例，女 14
例，年龄（60.48±4.37）岁；对照组男 68例，女 52例，

年龄（63.63±4.82）岁。两组病人性别、年龄、体质量

比较，均差异无统计学意义。本研究经华北理工大

学附属医院伦理委员会批准文号：（2018）伦审（36）
号，并获得病人本人或近亲属签署知情同意书。

1.2 纳入标准 （1）肺栓塞诊断中华医学会呼吸病

学分会制定的标准［1］；（2）肺鳞癌病人均取得病理学

诊断金标准；（3）无遗传性或获得性危险因素。

1.3 排除标准 （1）临床拟诊恶性肿瘤，但无组织

病理学、细胞学支持者；（2）确诊肺栓塞前已证实存

在活动期恶性肿瘤者；（3）临床资料不完整、重复住

院者。

1.4 治疗方法 所有病人入院后均给予低分子肝

素皮下注射，出院后口服华法林抗凝。

1.5 观察指标 所有研究对象分别于入院后开始

抗凝治疗前采集空腹静脉血 4 mL后待检。其中

FIB 用 0.109 mol/L 枸橼酸钠与血液 1∶9 抗凝，

3 000 r/min离心 10min后取血浆检测；CYFRA21-1
经 3 000 r/min 离心 10 min 后取血清检测。纤维蛋

白原采用 Clauss法；CYFRA21-1采用电化学发光免

疫法检测。各指标正常范围：FIB：2.0～4.0 g/L，
CYFRA21-1：0.1～3.3 ng/mL。
1.6 统计学方法 应用 SPSS19.0软件进行统计分

析，所得数据进行正态性和方差齐性检验，各组数

据均符合正态分布，计量资料以 x̄ ± s表示，比较采

用ｔ检验；计数资料比较采用 χ2检验；P<0.05 为差

异有统计学意义。FIB 与 CYFRA21-1的相互关系

采用直线相关分析法。

2 结果

2.1 两组一般情况比较 两组病人性别、年龄、体

质量指数比较，均差异无统计学意义（P＞0.05），

见表1。
2.2 两组 FIB 与 CYFRA21-1阳性率比较 肿瘤

组 FIB与 CYFRA21-1阳性率明显高于对照组（P<
0.05）。见表2。

2.3 两组 FIB 与 CYFRA21-1水平比较 两组在

入院后抗凝治疗前检测 FIB 水平与 CYFRA21-1水
平，肿瘤组均明显高于对照组（P<0.05）。见表3。

2.4 肿瘤组 FIB 水平与 CYFRA21-1水平相关性

研究 FIB 水平与 CYFRA21-1 水平呈正相关（P<
0.01），相关因子 r为 0.274。见图1。

3 讨论

有研究显示，大部分的恶性肿瘤病人体内都存

在凝血功能的活化和异常［8］，一旦频繁激活恶性肿

瘤病人中的凝血及纤溶系统，则显著增加肿瘤细胞

的侵袭、转移甚至持续恶化的风险性［9］，肺癌病人其

癌细胞通过激活单核细胞，以及间接激活凝血系

统，或者通过分泌血管生长因子增加微血管管壁的

通透性，形成血液高凝状态，甚至在治疗过程中，如

果接受手术或化疗等干预手段，血管内皮因子受损

伤后则进一步启动凝血系统［10-11］。因此，早期检测

肿瘤标记物以及凝血指标，可以促进提高肿瘤合并

血栓性疾病的诊断率。

表1 肺栓塞150例一般情况比较

组别

对照组

肿瘤组

t（χ2）值

P值

例数

120
30

男/女/例
68/52
16/14

（0.463）
0.474

年龄/（岁，x̄ ± s）
63.63±4.82
60.48±4.37
1.284
1.202

体质量/（kg，x̄ ± s）
65.75±2.81
62.56±1.26
1.425
1.316

表2 血浆纤维蛋白原（FIB）与血清细胞角蛋白19片段（CY‐
FRA21-1）在肺栓塞病人中阳性检出率比较

组别

对照组

肿瘤组

χ2值

P值

例数

120
30

FIB
20（16.0）
19（63.0）

8.734
0.000

CYFRA21-1
25（20.0）
25（83.0）

6.826
0.000

表3 肺栓塞150例血浆纤维蛋白原（FIB）与血清细胞角蛋

白19片段（CYFRA21-1）表达水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

肿瘤组

t值

P值

例数

120
30

FIB
3.58±1.40
5.48±2.34
2.371
0.000

CYFRA21-1
2.64±1.53
8.68±3.25
5.625
0.000
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图1 肿瘤组血浆纤维蛋白原（FIB）与血清细胞角蛋白19片段（CY‐
FRA21-1）表达水平相关性
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CYFRA21-1是一种原始表达的上皮细胞角蛋

白，当肿瘤发生转移或细胞溶解时，被大量释放到

病人血清中［12］，CYFRA21-1的过度表达主要发生在

肺癌、结直肠癌和膀胱癌中，尤其是在肺鳞癌阳性

率显著升高［13-14］，这与本课题研究一致。FIB是由肝

脏合成的一种糖蛋白，由α、β和 γ三种不同的多肽

链组成，其水平含量与凝血系统的活化程度存在密

切相关性，其代谢过程最终被纤溶酶降解形成D2聚
体［15］。有研究显示，FIB 能极大增加肺癌的患病风

险［16］。由此提示，如果联合 FIB 和 CYFRA21-1 检

测，有可能成为提示鳞癌病人存在更大发生血栓的

风险性。本课题研究发现 FIB 和 CYFRA21-1在肺

鳞癌病人中检测水平及阳性率明显升高，与众多研

究结论基本一致。

因此推测 PTE病人容易合并肺鳞癌的机制可

能为：（1）肺鳞癌细胞直接或间接激活凝血过程，形

成血液高凝状态；（2）肿瘤细胞易侵蚀血管内皮细

胞，特别是肺鳞癌有易形成空洞特点，导致出现空

洞坏死出血率极高；（3）肿瘤造成血小板代谢异常，

包括血小板活性升高及复发性血小板增多症，造成

血小板高度聚集；（4）静脉血管有可能受到肿瘤组

织的压迫，导致血流速度缓慢，同时血管内肿瘤细

胞过度活跃及堆积，也易促进癌栓的形成；（5）晚期

癌症病人长期卧床、手术制动、留置中心静脉导管

等高危因素，以及行全身化疗导致内皮受损及内皮

细胞受刺激生成促凝物［17］，均可造成血液高凝。

有研究发现，恶性肿瘤活动期可以被认为是一

种血栓前状态［18］，所以对肺栓塞病人进行病史采集

时，如发现合并肿瘤病史则显得极其重要，但是对

于已处于治疗或治疗后缓解阶段的恶性肿瘤与肺

栓塞发病率，可能并无明确相关性。因此，早期对

于肺栓塞病人进行肿瘤筛查不但提高其肿瘤的诊

断率，而且能够评估肺栓塞病人的预后及降低其死

亡率，同样如果能积极进行规范化抗凝治疗，对于

肿瘤相关静脉血栓栓塞症也具有重要预防意义。

对 290例肺栓塞随访［19］，发现纤维蛋白原升高与肺

栓塞合并隐源性肿瘤同样存在一定密切相关性，在

多达 94%的肿瘤病人中，不同程度上存在一种或多

种凝血机制障碍［20］，本课题研究提示 FIB 和 CY‐
FRA21-1水平在肺栓塞合并肺鳞癌病人中同样成正

相关性，究其原因可能与血液高凝继发血栓是促进

肺癌发生发展的机制之一有关，但因样本例数较

少，仍需加大样本量进一步探究其相关性的原因。
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