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摘  要 

D-二聚体作为纤维蛋白降解产物，在静脉血栓中具有重要的排除价值。D-二聚体的形成与凝血酶、纤维

蛋白溶酶活化密切相关，其浓度水平受多种因素调控。既往研究证实，肿瘤与患者高凝状态关系密切，

并指出约50%的恶性肿瘤患者及超过90%的转移患者存在凝血功能异常及血栓形成现象。癌细胞可直接

促进凝血系统激活，进而产生凝血酶或间接通过刺激单核细胞合成多种促凝因子。近年来，国内外关于

D-二聚体的基础研究、临床研究以及流行病学研究大量涌现，尤其在各类恶性肿瘤如非小细胞肺癌、胃

腺癌、胰腺癌、原发性肝癌的早期预测和晚期预后评估中扮演重要角色。然而国内D-二聚体在各恶性肿

瘤中的研究综述报道尚少，本文就D-二聚体在临床工作各系统常见的恶性肿瘤中的研究进展做一综述。 
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Abstract 
D-dimer, as a fibrin degradation product, has important elimination values in venous thrombosis. 
The formation of D-dimer is closely related to the activation of thrombin and plasmin, and its 
concentration level is regulated by many factors. Previous studies have confirmed that tumors are 
closely related to the hypercoagulable state of patients, and pointed out that about 50% of pa-
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tients with malignant tumors and more than 90% of patients with metastases have abnormal 
blood coagulation and thrombosis. Cancer cells can directly promote the activation of the coagula-
tion system, and then produce thrombin or indirectly stimulate monocytes to synthesize a variety 
of procoagulant factors. In recent years, a large number of basic research, clinical research and 
epidemiological research on D-dimer have emerged at home and abroad, especially in the early 
prediction of various malignant tumors such as non-small cell lung cancer, gastric adenocarcino-
ma, pancreatic cancer, and primary liver cancer. And late prognosis assessment plays an impor-
tant role. However, domestic research reports on D-dimer in various malignant tumors are still 
few. This article reviews the research progress of D-dimer in common malignant tumors in vari-
ous systems in clinical work. 
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1. 引言 

血管壁损伤、血液成份异常等激活体内凝血系统导致血栓形成，继而纤维蛋白溶解(纤溶)系统激活，

纤维蛋白降解形成 D-二聚体。血液高凝可能是促进肿瘤新生血管生成进一步加速其复发和远处转移的重

要因素之一，这一过程需要非常复杂的途径参与，同时恶性肿瘤本身也会破坏机体的凝血系统以及抗凝

血系统的平衡，从而会形成恶性的循环，加速肿瘤的进程，血栓形成的机率也大幅增加。D-二聚体可反

映体内高凝状态和继发性纤溶亢进，近年来，多项研究表明 D-二聚体在各类恶性肿瘤的发病、不良事件

预测中具有重要价值。 

2. D-二聚体与乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，发病率呈逐年上升趋势，发病人群也越来越年轻化，严重危害了

女性的生命健康及生活质量。恶性肿瘤患者普遍存在血液高凝状态，乳腺癌也不例外。 
研究发现[1]：D-二聚体水平与淋巴结受累程度和浸润程度直接相关，D-二聚体水平与阳性淋巴结数

目最相关，但与肿瘤大小、雌激素受体状态和孕激素受体状态无关。一项国外前瞻性研究[2] D-二聚体水

平升高与晚期乳腺癌之间的关系，结果表明：晚期乳腺癌组中 D-二聚体水平升高，且与肿瘤大小、分期、

分级、淋巴管浸润和淋巴结受累有关。研究[3] D-二聚体在预测乳腺癌患者的深静脉血栓(DVT)形成方面

的表现：术前 D-二聚体可提高术后 DVT 风险的预测能力，D-二聚体是 DVT 事件的独立预测因子。 
探讨检测乳腺癌患者 D-二聚体水平对预防血栓形成的价值，也可以指导临床手术合理开展，促进患

者康复，对临床手术预后及术后恶性血管事件发生有一定的指导意义。祁华良[4]研究发现，乳腺癌患者

D-二聚体水平较良性肿瘤高，且术后 7 天高于术前，术后 30 天、2 个月时血浆 D-二聚体水平明显低于术

前和术后 1 周。而良性肿瘤患者术后高于术前，尽管手术造成损伤致患者血浆 D-二聚体水平升高，但患

者本身未出现明显凝血功能失衡现象。根据此研究结果我认为：血浆 D-二聚体水平可较好地反映人体体

内高凝状态，通过检测血浆 D-二聚体水平来判断患者高凝与纤溶状况，有效预测血栓形成风险程度，对

指导乳腺癌术后合理抗凝治疗具有重要价值，有利于避免血栓形成，促进患者康复。乳腺癌患者存在一
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定程度凝血功能紊乱，且手术治疗具有一定创伤性，为有效预防血栓形成，术前、术后及时监测血浆 D-
二聚体水平以指导临床医师合理抗凝治疗。 

关于乳腺癌患者血浆纤维蛋白原(Fibrinogen FIB)、D-二聚体和抗凝血酶 III (AT-III)活性水平的变化

及与临床分期的关系，川北医学院附属医院的一项临床研究[5]得出结论：乳腺癌患者临床 TNM 分期越

高，血浆 FIB、D-二聚体水平越高，AT-III 活性越低。乳腺癌患者 T 分期越高，血浆 FIB 水平越高，不

同 T 分期患者 FIB 水平比较，差异均有统计学意义(均 P < 0.05)，D-二聚体和 AT-III 活性比较差异均无统

计学意义(均 P > 0.05)。乳腺癌患者 N 分期越高，血浆 FIB 水平越高，差异均有统计学意义(均 P < 0.05)。
不同 N 分期乳腺癌患者血浆 D-二聚体、AT-III 活性水平比较差异均无统计学意义(均 P > 0. 05)。根据此

研究结果我认为：乳腺癌患者 TNM 分期越高，血浆 FIB、D-二聚体水平越高，AT-Ⅲ活性越低，监测乳

腺癌患者血浆 FIB、D-二聚体和 AT-III 活性有助于对患者病情与预后的评估，同时，有助于临床得出关

于测定凝血对于乳腺癌 TNM 分期的间接指导意义。 
综上，笔者认为：D-二聚体水平与乳腺癌患者淋巴结受累情况直接相关，同时，对于乳腺癌的乳腺

癌患者静脉不良事件发生情况也有一定的指导监测意义。在整个治疗过程中乳腺癌患者易出现血液高凝，

且术后更明显，相较于其他凝血指标，FIB、D-D 变化显著。对乳腺癌患者进行凝血功能指标的检测可为

患者制定针对性治疗方案及判断预后提供一定的参考，但凝血指标不能完全作为诊断肿瘤及判断预后的

直接性指标，临床中应结合临床、病理因素进行综合分析。 

3. D-二聚体与泌尿系统肿瘤 

一项前瞻性观察队列研究[6]调查了 1269例泌尿外科肿瘤手术的患者术后D-二聚体以预测肺栓塞(PE)
和深静脉血栓栓塞(DVT)的发生率，结论：泌尿外科肿瘤的整体发生率亚洲人群中与手术相关的 VTE 与

欧洲和北美的系列报道相似。泌尿外科术后早期 D-二聚体升高是泌尿外科肿瘤手术患者发生 VTE 的独

立预测指标，术后 D-二聚体水平是确定处于发展中的静脉高危患者的更可靠指标。研究[7]分析在泌尿系

统恶性肿瘤手术前 D-二聚体生高的患者深静脉血栓形成 DVT 的发生率和预测指标：多变量分析显示泌

尿系统恶性肿瘤的主要部位(P < 0.01)和老年(P < 0.01)是 DVT 的独立预测因子。膀胱癌患者的 DVT 发生

率最高。结论：DVT 在泌尿系统恶性肿瘤手术前 18%的 D-二聚体升高的患者中被发现，膀胱癌患者和

D-二聚体升高的老年患者应接受 DVT 的早期检查。 
一项回顾性研究[8]评估术前 D-二聚体作为生物标志物的能力以预测非浸润性膀胱癌患者的生存结

局：Kaplan-Meier 分析表明高 D-二聚体水平与不良无复发生存率(RFS)和无进展生存期(PFS)显著相关，

与晚期病理分期、肿瘤大学和多个肿瘤病变有显著相关性。表明术前 D-二聚体水平升高可能表示临床病

理特征恶化和预后不良。回顾性研究[9]术前血浆 D-二聚体水平作为根治性肾切除后上尿路上皮癌患者预

后指标的价值，结果为：血浆 D-二聚体水平 ≥ 0.36 mg/L 与晚期肿瘤状态显著相关，包括大小、位置、

肾积水、肿瘤分级、淋巴结受累、等级和分期(所有 p < 0.001)。单因素与多因素分析显示，术前 D-二聚

体水平升高是无复发生存率的独立预测因子。 
综上，笔者认为：术后 D-二聚体升高是泌尿外科肿瘤手术相关的深静脉栓塞发生的独立预测指标，

因此，在临床工作中，D-二聚体升高的泌尿系统恶性肿瘤患者应接受动态深静脉多普勒超声的早期检查，

同时预防性使用抗凝药物，防止术后 DVT 的发生。 

4. D-二聚体与妇科肿瘤 

一项回顾性分析[10]血浆 D-二聚体水平在上皮性卵巢癌(EOC)中的预后意义得出结论：EOC 患者的

治疗前 D-二聚体水平升高与预后不良相关，而与 VTE 无关。而另一项回顾性分析[11]围手术期上皮性卵
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巢癌(EOC)患者静脉血栓栓塞(VTE)的发生率和危险因素的研究则表明：对于预测 VTE 发生：术前 D-二
聚体水平(>4.215 ug/ml)是独立的预测因子，对于 EOC 患者必须进行更有效的血栓预防和预测试评估。笔

者认为：对于 EOC 术前 D-二聚体水平升高与 VTE 发生是否相关，业内的一些研究存在争议，这需要我

们继续研究，早日得出权威证据指导临床工作。 
一项纳入 942 例接受手术的子宫内膜癌患者的研究[12]，确定在手术治疗的子宫内膜癌中具有预后价

值的凝血标志物，得到结论：纤维蛋白原水平是子宫内膜癌的重要独立预后因素，PT、APTT、TT、PTA
和 D－二聚体水平不能作为子宫内膜癌的独立预后因素。静脉血栓栓塞症(VTE)是妇科恶性肿瘤术后患者

发病和死亡的主要原因。 
一项验证升高的 D-二聚体作为妇科恶性肿瘤手术患者术后 VTE 的预测指标的研究[13]，得到结果：

如果将1.5 ug/ml用作VTE的D-二聚体临界值，则灵敏度为87.5%，特异性为93.8%，阴性预测值为99.2%。

D-二聚体水平是延长围手术期抗凝剂使用的标志。结论：大于 1.5 ug/ml 的 D-二聚体在手术前应引起可能

发生 VTE 的注意。 
宫颈癌(CC)是全球女性的第四大恶性肿瘤，转移是大多数 CC 患者治疗失败的主要原因，细胞粘附

因 1(CADM1)启动子甲基化和血浆 D-二聚体的结合测定是预测转移的两个参数[14]，具有较高的敏感性

(80.4%)和特异性(90.5%)。 
卵巢癌是妇科肿瘤患者中致死的首要因素，研究结果显示[15]，卵巢癌组患者血浆 D-二聚体和纤溶

酶原激活物抑制剂 1(PAI-1)水平均显著高于卵巢良性肿瘤组及对照组；但卵巢良性肿瘤组患者血浆 D-二
聚体和 PAI-1 水平并未发生显著上调。进一步对不同分期卵巢癌患者血浆 D-二聚体和 PAI-1 水平分析发

现，D-二聚体和 PAI-1 水平在卵巢癌患者中随着肿瘤进展呈不断上升趋势。提示 D-二聚体和 PAI-1 水平

与卵巢癌分期密切相关，高水平 D-二聚体和 PAI-1 患者具有转移的倾向及术后较差结果的可能，这也为

临床决定手术患者选择提供了辅助参考。 
综上，笔者认为：对于妇科恶性肿瘤 D-二聚体水平与 VTE 的发生存在一定争议，这需要科研工作者

及临床医师共同努力，早日得出更权威证据指导临床工作。但是，对于术前 D-二聚体异常升高的患者应

该引起可能发生 VTE 的注意。D-二聚体也可与其他凝血系列指标联合测定提示肿瘤的发生、发展及预后。 

5. D-二聚体与非小细胞肺癌 

肺癌患者的 VTE 发生率较高。一项目的为调查与术后 VTE 相关的危险因素并探讨 D-二聚体动力学

的 VTE 预测能力的回顾性研究[16]，结果如下：年龄 > 60 岁和术后 D-二聚体水平是 VTE 的独立危险因

素，结论：肺肿瘤手术后连续检测 D-二聚体水平并结合血栓相关危险因素可以更好地评估 VTE 的发生。

一项旨在确定围手术期 D-二聚体的早期预测和风险分层的临界值是否会改善 VTE 的诊断效力的病例对

照研究[17]得出结论：非小细胞肺癌患者术后 D-二聚体水平升高，手术选择和肿瘤分期对 D-二聚体水平

有影响。根据手术方法和疾病阶段调整风险分层的 D-二聚体将有助于预测术后 VTE 的发生。同时，我

们发现[9]血浆纤维蛋白原和 D-二聚体的术前联合检测对于确定手术切除的非小细胞肺癌患者很有必要，

比单独使用具有更好的预后价值。 
一项纳入 362 例接受根治性手术的非小细胞癌患者的回顾性研究[18]表示：在 CT 表现为实体瘤的非

小细胞肺癌患者中，D-二聚体水平高，无明显生存差异。而有的学者则经过综合荟萃分析后认为：较高

的 D-二聚体水平仍然是非小细胞肺癌术后不良预后的独立预测因子[19]。血小板(PLT)、纤维蛋白原(FIB)
和 D-二聚体水平对于非小细胞肺癌预后的综合影响有待研究，一项在七家医院进行的多中心前瞻性研究

[20]得出结论：多水平分析显示，PLT 水平升高与无进展生存期(PFS)之间存在显著关联，而术前 FIB 和

D-二聚体并不是 PFS 的重要预后因素。与三种凝血因子中一种升高的患者相比，三种因子中至少两种升

https://doi.org/10.12677/acm.2020.109302


董玉倩 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.109302 2021 临床医学进展 
 

高的患者具有更高的癌症进展风险，并可用于预测非小细胞肺癌术后的患者预后情况。但三种凝血因子

之间的相互作用值得进一步研究。 
我们发现 D-二聚体可对于高度怀疑为肺肿瘤的肺小结节患者的诊断提供一定意义。研究发现[21]：

非小细胞肺癌患者的 D-二聚体在统计学上高于肺良性结节患者，D-二聚体升高与恶性淋巴结受累数量与

肿瘤大小之间存在明显证据。血浆 D-二聚体可能有助于非小细胞癌患者的早期诊断、分期和预后。 
王佳丽[22]在一项探究在探究 140 例非小细胞肺癌患者参加的临床实验中探究 D-二聚体水平对预后

的影响，并分析 D-二聚体在肺癌肺栓塞与非肺栓塞患者之间的差异，并得出结论：析单因素分析结果显

示，年龄不影响患者生存。而性别、吸烟史、病理类型、病理学状态、肿瘤大小、PS 评分、是否接受一

线化疗和 D-二聚体与肺癌预后有关。Cox 多因素结果显示病理学状态、肿瘤大小和 D-二聚体是影响本组

患者的独立预后因素。D-二聚体水平对肺栓塞发生影响本组 140 患者中根据临床症状和检查结果，有 19
例患者出现肺栓塞；且经 CT 证实，肺栓塞患者 D-二聚体值为(5.37 ± 1.23) μg/mL，而非肺栓塞患者(0.43 
± 0.73) μg/mL，两者比较差异有统计学意义(P < 0.05)。 

综上，笔者认为：D-二聚体与血浆纤维蛋白原和 D-二聚体的术前联合检测对于确定手术切除的非小

细胞肺癌患者很有必要，可以预测 VTE 的发生，比单独使用具有更好的预后价值。同时，对于凝血因子

测定指导非小细胞肺癌的进展，更建议多种凝血因子综合分析，三种因子中至少两种升高的患者具有更

高的癌症进展风险，并可用于预测非小细胞肺癌术后的患者预后情况。但三种凝血因子之间的相互作用

值得进一步研究。D-二聚体水平测定对于非小细胞肺癌与肺部良性结节的鉴别、非小细胞肺癌早期诊断、

分期、进展、手术指导、预后及肺栓塞的发生均有重大临床指导意义。 

6. D-二聚体与结直肠癌 

静脉血栓栓塞症(VTE)是结肠癌的常见并发症。术前血浆纤维蛋白原(FIB)和 D-二聚体水平均与淋巴

结转移情况相关，而且术前血浆 FIB 和 D-二聚体水平越高，患者生存率越低[23]。二者有望成为预测结

直肠癌是否淋巴结转移及预后的肿瘤标志物。术前 D-二聚体和血清癌胚抗原(CEA)水平可用于预测结直

肠癌的分期和分化程度[24]。CEA 水平的变化可以作为化疗反应的预测生物标记物，而基线 D-二聚体水

平可以作为患者总生存期(OS)预后的生物标记物[25]。术前 CEA 和 D-二聚体水平可预测结直肠癌病理分

期，术后 CEA 和 D-二聚体水平可监测结直肠癌复发转移，并与术后生存率呈负相关关系[26]。一项前瞻

性队列研究验证三种凝血参数：纤维蛋白原，纤维蛋白降解产物(FDPs)和 D-二聚体在非转移性结直肠癌

中的预后意义，得出结论：[27]术前纤维蛋白原水平是非转移性结直肠癌患者的独立死亡危险因素。 

7. 总结与展望 

一直以来，D-二聚体一直被用来排除静脉血栓栓塞症。然而，近年来多项临床及流行病学对 D-二聚

体的研究，深入提高了 D-二聚体的阴性预测价值，同时纵向拓展了 D-二聚体在恶性肿瘤中的新应用，包

括对于临床各种常见恶性肿瘤的诊断、分期、进展和预后息息相关，并有可能成为指导抗凝治疗策略的

新指标。然而，D-二聚体是纤维蛋白降解产物，其浓度受多系统调节，且与年龄等诸多危险因素相关，

目前关于 D-二聚体与恶性肿瘤患者 VTE 发病率，高龄患者静脉血栓排除等相关临床研究尚存有争议，

此外，许多研究人群规模较小，因此，未来还需要更多大规模以及多中心的研究来证实；以及对入选人

群的特征等其他相关指标进行综合、深入分析研究。 
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