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摘  要 

D-二聚体是交联纤维蛋白被纤溶酶溶解后形成的蛋白凝块，以往有相关研究表明D-二聚体的水平与恶性

肿瘤的分期、转移及化疗疗效有相关关系。通过比较D-二聚体在卵巢癌、胃癌、肺癌中的水平，并且与

其他生物标志物敏感性作比较，得出D-二聚体检测是否对恶性肿瘤预后有相关临床意义，因此作下列综

述。 
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Abstract 
D-dimer is a protein clot formed after the cross-linked fibrin is dissolved by plasminase. Previous 
studies have shown that the level of D-dimer is related to the stage, metastasis and chemotherapy 
efficacy of malignant tumors. By comparing the level of D-dimer in ovarian cancer, gastric cancer 
and lung cancer, and comparing with the sensitivity of other biomarkers, it is concluded whether 
D-dimer detection has relevant clinical significance for the prognosis of malignant tumors. There-
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fore, the following review is made. 
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1. 引言 

D-二聚体的检测在临床上主要应用在静脉血栓栓塞(Venous Thrombo Embolism, VTE)、深静脉血栓形

成和肺栓塞的诊断。升高的 D-二聚体水平与原发性静脉血栓栓塞症(VTE)患者隐匿性癌症的发生存在关

系[1]。在其他地方，Fei 等人证明了这两个层次的 D-二聚体和组织因子途径抑制剂——1TFPI-1 (Tissue 
Factor Pathway Inhibitor, TFPI)可预测肿瘤患者的深静脉血栓形成(Deep Venous Thrombosis, DVT) [2]。这

意味着预后不良的患者升高的 D-二聚体水平可能是由于癌症患者静脉血栓形成发生率高[3]。此外，海特

等人报道，肿瘤细胞不仅可能激活凝血系统，还可能损伤血管内皮细胞，增加血小板活性[4]。另一项研

究报道凝血系统的激活与肿瘤的侵袭性生物学行为相关[5]。从机制上讲，这可能是由于肿瘤细胞可以通

过释放一些细胞因子和蛋白质破坏正常细胞的功能，这些细胞因子和蛋白质破坏了抗凝和纤溶之间的平

衡，导致细胞因子和凝集剂(如癌症促凝剂和组织因子)的释放[6]。其次，肿瘤细胞可通过分泌组织因子

和一些炎性因子，如 IL-1β和 TNF-α，引起凝血–纤溶系统的异常激活[7]。第三，有报道称，血浆中 D-
二聚体、血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)是调节肺癌血管生成的最重要的血

管生成因子[8]。因此，对 D-二聚体与卵巢癌、胃癌、肺癌的相关关系作出下列综述。 

2. D-二聚体与卵巢癌 

卵巢癌在妇科恶性肿瘤中有较高的致死率[9]。2012 年，估计有 238,719 名妇女被诊断患有卵巢癌，

其中 151,900 人死亡[10]。在美国，大约 87%的浆液性卵巢癌患者被诊断为晚期[11]。缺乏早期预测的生

物标志物是导致高死亡率的原因。到目前为止，应用最广泛的卵巢癌监测生物标志物是糖类抗原 125 
(CA-125) [12]。大约 83%的晚期患者 CA-125 水平 > 35 U/mL [13]。但在子宫内膜异位症、盆腔炎、妊娠、

肝硬化、急性心衰、结核、胰腺癌、肺癌、肝癌等人群中，CA-125 也有小部分升高[14] [15]。因此，它

的阳性预测值相对较低，通常不被认为是一个独立的预测因子[16]此外，其对卵巢癌预后的预测价值仍存

在争议[17] [18] [19]。因此，寻找其他可靠的生物标志物或与 CA-125 联合使用的生物标志物用于普通人

群筛查，对卵巢癌进行有效的评估和预后预测是人们期待已久的。 
使用 PubMed、Cochrane 图书馆和 Web of Science 图书馆，检索了截至 2016 年 5 月 30 日的所有关于

血浆 D-二聚体对卵巢癌的诊断和预后价值以及 D-二聚体水平升高与卵巢癌静脉血栓栓塞(VTE)风险之间

关系的相关研究。标准化平均差(SMD)、比值比(OR)、风险比(HR)和 95%可信区间(CI)被适当地汇集起来。

共纳入 15 项符合条件的研究，共涉及 1437 名癌症患者。高 D-二聚体水平与卵巢癌患者的总生存率无显

著相关性(HR 1.32，95%置信区间：0.90~1.95 P =  0.044)。然而，亚组分析表明，样本量可以解释研究之

间的异质性。当样本量 ≥ 100 时，D-二聚体升高可预测死亡风险增加(HR 1.800, 95% CI: 1.283~2.523, P = 
0.845)。此外，恶性卵巢癌患者血浆 D-二聚体水平显著高于良性对照组(SMD 0.774，95%置信区间：
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0.597~0.951，P = 0.39)，晚期卵巢癌患者(国际妇产科联合会分类 III 和 IV)高于早期卵巢癌患者(国际妇产

科联合会分类 I 和 II，SMD 0.611，95% CI：0.373~0.849，P = 0.442)。高 D-二聚体水平表明高 VTE 风险

(OR 4.068，95%置信区间：2.423~6.829，P = 0.629)的卵巢癌患者。 
卵巢癌患者血浆 D-二聚体水平可预测与疾病进展和 VTE 风险相关的变化。但其对卵巢癌预后的预

测价值明显依赖于样本量。需要更多的设计良好的大样本量的研究来验证和更新本研究的结果。 

3. D-二聚体与胃癌 

当原发肿瘤释放肿瘤细胞进入循环系统成为 CTC (循环肿瘤细胞，Circulating Tumor Cell, CTC)时，

转移就开始了[20]。CTC 在血管内滞留生成后，必须与血小板(platelet, PLT)、纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)
等凝血因子共同作用，形成微血栓，以帮助其在远处器官中粘附和转移[21]。人们普遍认为，在恶性肿瘤

中常见的活化凝血为癌症转移提供了极大的便利，此外，在癌症患者中，通常观察到止血系统激活的证

据，这是众所周知的现象，近年来的研究表明癌症与止血系统存在双向作用。恶性肿瘤中 D-二聚体升高

的潜在机制可能与 CTC 凝块(肿瘤栓塞)有关：肿瘤细胞最初停滞在毛细血管或器官的较大血管中后，血

小板、血浆和其他成分很容易凝结并稳定地粘附到通过血栓的产生保护癌细胞增殖、粘附和通过脉管系

统扩散。凝块(肿瘤栓子)以多种机制参与转移过程，包括：保护癌细胞免受免疫系统破坏、血流应激。凝

血的各个组成部分已被证明会影响转移。基于以往的研究，他们认为较高的肿瘤相关促凝活性状态与肿

瘤转移有密切关系[22]肿瘤患者凝血和纤溶系统的激活，可能部分反映了肿瘤细胞在宿主循环系统中的扩

散。 
纤维蛋白原(FIB)是纤维蛋白的重要来源，在循环肿瘤细胞(CTC)外渗和远处转移发展中起着至关重

要的作用[23] [24] D-二聚体是纤维蛋白的最终稳定产物，在凝血和纤溶系统增强激活后升高，广泛用于

检测和排除深静脉血栓形成及相关血栓栓塞性疾病[25] [26]。近年来，多项研究报道恶性肿瘤患者血浆

D-二聚体水平升高，其表达水平与肿瘤晚期、总生存期和治疗反应呈正相关[27]-[35]我们在先前对胃癌

患者的研究中发现，D-二聚体比 FIB 和其他因素更能预测无症状内脏转移[35]，虽然 FIB 对 CTCs 的生存

至关重要，但在临床上用于检测转移并不强，但 D-二聚体在这一领域显示了其优势。它可能与 CTC 的

出现有关，并能反映癌症患者的转移表型。 
在不同的小鼠胃癌转移模型中验证了我们的假设，在三种转移免疫缺陷小鼠模型和对照组中直接检

测了血浆 D-二聚体和纤维蛋白原及其降解产物。接下来，我们收集并分析了 41 例进展期原发性胃癌(GC)
患者血浆 D-二聚体水平和 CTCs 数量的结果。对这些患者进行了随访研究。综上所述，我们讨论了 D-
二聚体来源于纤维蛋白的分解，在人血浆中稳定存在，是 GC 中 CTCs 必不可少的伴随物，易于测量，

成本较低，可用于血行转移的检测。该检测方法对胃癌的常规检测有一定的参考价值，并能显著帮助临

床医生预测胃癌患者的预后。 

4. D-二聚体与肺癌 

肿瘤细胞在激活凝血系统的同时还有可能破坏血管内皮细胞，使血小板的活性增强，通常来说，止

血是促凝血因子和抗凝血因子之间平衡的动态过程，这可能与我们所知道的肿瘤细胞通过释放一些细胞

因子和蛋白质来破坏正常细胞的功能有关，这些蛋白质有利于和抑制凝血和纤维蛋白溶解过程，这些细

胞因子和蛋白质一旦破坏这种平衡，就会导致细胞因子和凝集剂(例如癌症促凝剂和组织因子)的过量失释

放，以至于打破原来的动态平衡。第二，肿瘤细胞还会分泌有关的组织因子和炎症因子，如白介素、肿

瘤坏死因子等，引起凝血–纤溶系统亢进。最后，血浆 D-二聚体水平与血管内皮生长因子(VEGF)显着相

关，VEGF 是调节肺癌血管生成的最重要血管生成因子，D-二聚体的过表达也会提示肺部血管的异常生
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成，所以 D-二聚体的异常表达值得引起注意。 
恶性肿瘤的止血异常和高凝状态与许多因素有关。炎症细胞因子的释放、天然抗凝剂的抑制以及肿

瘤细胞中止血蛋白的表达导致凝血系统激活和纤溶亢进。d-二聚体是纤维蛋白单体的降解产物，由活化

的因子 XIII 交联并被纤溶酶水解。也是纤溶的标志物，其在血液中的浓度可以反映凝血系统和纤溶系统

的激活程度。以往的研究已经证明，高预处理 D-二聚体水平与肺癌预后不良，尤其是亚洲肺癌患者[36] [37] 
[38]。研究表明，增强凝血和纤溶功能可促进非小细胞肺癌的进展和转移[39] [40]。小细胞肺癌是肺癌的

主要组织学类型，具有进展快、侵袭能力强、内分泌异常或类癌综合征发生率高等特点。小细胞肺癌患

者的预后相当差[41]。因此，当务之急是找出能够准确预测患者生存期的因素，并为小细胞肺癌患者制定

最佳治疗策略。预处理 D-二聚体是肺癌预后的一个潜在指标，确定治疗前 D-二聚体水平在预测小细胞肺

癌(SCLC)患者的总生存期(OS)和无进展存活期(PFS)等临床结局中的预后意义。 
在 PubMed、Web of Science、EMBASE、Cochrane 图书馆、中国知网、中国医学、万方、VIP 等网

站上进行系统检索数据库进行，以确定可用的研究。合并的风险比(HR)与 95%置信区间(CI)被应用于评

估预处理的相关性。D-二聚体水平与小细胞肺癌患者预后的关系。所有统计学分析均通过 STATA 12.0
版软件进行。本荟萃分析共纳入 7 项研究，涉及 964 例患者，所有患者均来自中国。结果表明，升高的

预处理 D-二聚体水平与较差的 OS (HR = 1.90, 95% CI: 1.55~2.34, P ≤ 0.001)和 PFS (比值比为 1.52，95%
可信区间为 1.24~1.85，P < 0.001)显著相关。治疗前 d-二聚体水平低的患者比治疗前 d-二聚体水平高的

患者具有更好的 OS 和 PFS。该荟萃分析表明，治疗前血浆 d-二聚体水平可能是预测 SCLC 患者生存的

有前途的生物标志物。至于 d-二聚体在 SCLC 中的临床意义，目前尚不清楚在癌症特异性治疗之前进行

抗凝治疗是否会改善癌症患者的长期预后。此外，治疗前 d-二聚体与 SCLC 的临床病理学特征(例如疾病

的临床分期和组织学肿瘤类型)之间的关系仍然不明确，治疗期间 d-二聚体水平动态变化的预后价值在接

受放化疗的患者中尚不清楚。D-二聚体血药浓度是否作为预测小细胞肺癌预后的可靠指标，还需要更多

设计良好的大样本前瞻性研究来验证。 

5. 小结 

血浆 D-二聚体水平的检测在恶性肿瘤的分期、转移、预后的评估中有相对重要的价值，今后有可能

成为独立的预测指标，同时，与其他生物标志物联合后，敏感性较与单个指标，有进一步提高，因此在

恶性肿瘤中，临床干预的 D-二聚体的阈值和治疗前后 D-二聚体的水平检测对恶性肿瘤预后的影响值得进

一步研究。 
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