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摘要 目的：探讨术前 D-二聚体（D-dimer）和血小板（PLT）计数与局部晚期食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC）临床病理特征的相关性及预后价值。方法：测定 99例局部晚期 ESCC患者(食管癌组)及 30例健康体检者(对照组)血浆

D-dimer和 PLT水平并进行比较，并分析其与 ESCC临床病理因素之间关系及预后价值。结果：食管癌组血浆 D-dimer、PLT水平

高于健康对照组(P＜0.05)。食管癌组 D-dimer与淋巴结转移、TNM分期有关，而 PLT与 ESCC临床病理特征无关。单因素分析提

示 D-dimer、淋巴结转移、TNM分期与无疾病进展时间（disease free survival，DFS）和总体生存时间（overall survival，OS）相关，而多

因素分析仅提示 D-dimer是局部晚期 ESCC患者的独立危险预后因素。结论：D-dimer增高与淋巴结转移和 TNM分期有关，

D-dimer可作为评判局部晚期 ESCC预后的独立指标，为 ESCC个体化治疗提供参考价值。
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Clinical Significance of Preoperative Plasma D-dimer and Platelet in
Esophageal Squamous Cell Carcinoma*

To investigate the correlation of D-dimer and platelet counts with the clinicopathological features of locally

advanced esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) and its prognostic value. The plasma levels of D-dimer and PLT were

measured in 99 patients with esophageal cancer (esophageal cancer group) and 30 healthy subjects (control group), and their relationship

with clinical pathological factors and prognosis value were analyzed. The levels of plasma D-dimer and PLT in esophageal can-

cer group were higher than those in healthy control group (P<0.05). And D-dimer was related to lymph node metastasis and TNM stage in

esophageal cancer group. But the PLT was not related to clinicopathological features. Univariate analysis showed that D-dimer, lymph

node metastasis and TNM stage was related to disease free survival (DFS) and overall survival (OS) time. Multivariate analysis revealed

that only D-dimer was an independent risk factor of locally advanced ESCC patients. The increased D-dimer is associated

with lymph node metastasis and TNM stage. The D-dimer can be used as an independent factor for the prognosis of locally advanced ESCC

and may provide a certain value for its individualized therapy.
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前言

食管癌（esophageal carcinoma）是人类常见的恶性肿瘤，占

食管肿瘤的 90%以上，在恶性肿瘤死亡率中仅次于胃癌。据估

计全世界每年大约有 20万人死于食管癌，是对人民的生命和

健康危害极大的最常见的恶性肿瘤之一[1,2]。食管癌主要为鳞癌

和腺癌两种病理类型，而在中国以食管鳞癌（esophageal squa-

mous cell carcinoma, ESCC）为主[3,4]。食管癌具有高侵袭和预后

差等特点，确诊时分期往往较晚，尽管手术、放化疗等综合治疗

方法的应用，ESCC的 5年生存率徘徊在 10%-25%之间[5,6]。血

液凝固及纤溶系统的激活在肿瘤中较为常见，D- 二聚体 (

D-dimer)和血小板（PLT）直接或间接参与凝血过程[7,8]。本研究
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旨在探讨局部晚期 ESCC患者术前血浆 D-dimer和 PLT水平

与临床病理特征的联系及预后价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本回顾性研究收集解放军总医院海南分院和安徽省立医

院 2012 年 7 月 -2014 年 6 月收治的住院患者 99 例，年龄

47-72岁，中位年龄 56岁，其中男性 55例，女性 44例；上段 14

例，中段 46例，下段 39例；I期 12例，II期 38例，III期 49例，

所有病例均由 2位病理科高级职称双盲法确诊为鳞状细胞癌。

食管癌分期标准采用美国肿瘤联合会制定的 TNM分期标准

（第 7版）[9,10]，所有病例临床资料齐全，包括无疾病进展生存时

间（disease free survival，DFS）和总体生存时间（overall survival，

OS）。随访时间从随机化开始截止于死亡日期或最后期限

（2016-5-10）。另用 30名健康体检者作为对照组。所有患者采血

前均未接受任何抗癌治疗。

1.2 方法

取清晨空腹静脉血 3-5 mL置于枸橼酸钠抗凝液管中（1:

9），3500 rmp离心后取血浆上机测定 D-dimer和 PLT值，并记

录结果。血标本采用美国沃芬 ACL700血凝仪测定。检测方法

按试剂盒说明书进行，采血后 2 h内完成检测。测定前对所用

仪器进行校准及质控。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 13.0统计软件进行分析处理，所有 P＜0.05表

示统计学有差异。ESCC患者与健康体检者 D-dimer和 PLT值

以均数± 标准差表示，两样本均数比较采用 t检验，将 ESCC

患者 D-dimer和 PLT值分为两组，其高低水平与临床病理参数

之间采用 x2检验，对生存资料采用 Kaplan-Meier方法绘制生

存曲线，组间比较采用 Log-rank检验。多因素生存分析采用

Cox比例风险回归模型。

2 结果

2.1 ESCC患者与健康对照组 D-dimer和 PLT的比较

99例 ESCC患者 D-dimer值为 0.338± 0.640 mg/L，健康

对照组 D-dimer值为 0.207± 0.171 mg/L，两者差异有统计学意

义（P＜0.05，表 1）。与 D-dimer相似，PLT在 ESCC和健康人群

两组之间差异有统计学意义（P＜0.05，表 1）。

Note: *compared with control group, P＜0.05.

表 1 食管癌组与对照组 D-dimer和 PLT的比较

Table 1 Comparison of D-dimer and PLT in esophageal cancer group and control group

Groups Cases PLT(× 109 g/ L) D-dimer(mg/L)

Cancer group 99 298.283± 111.405* 0.338± 0.640*

Control group 30 202.267± 40.806 0.207± 0.171

2.2 D-dimer和 PLT与临床病理特征之间关系

根据部分既往研究结果 [11]，取 D-dimer均值 0.338 mg/L，

PLT 300× 109/L作为 ESCC患者分为高低两组依据。统计结果

显示，D-dimer增加与 ESCC患者淋巴结转移和 TNM分期有

关，与患者性别、年龄、肿瘤大小、分段、分化程度、血管侵犯等

无关，而 PLT与临床病理特征均无关（表 2）。

表 2 D-dimer和 PLT与 ESCC的临床病理特征关系

Table 2 Relationship between D-dimer, PLT and clinicopathological features of ESCC

Characteristics cases
D-dimer PLT

≤ 0.338 mg/L ≥ 0.338 mg/L P ≤ 300× 109/L ≥ 300× 109/L P

Gender 52 47 73 26

Male 55 30 25 44 11

Female 44 22 22 0.653 29 15 0.113

Age (years)

<60 63 36 27 46 17

≥ 60 36 16 20 0.224 27 9 0.829

Tumor length(cm)

<4 72 35 37 52 20

≥ 4 27 17 10 0.203 21 6 0.576

Tumor location

Upper+Middle 60 31 29 42 18

Low 39 21 18 0.832 31 8 0.295

Differentiation grade

Well+moderate 56 26 30 39 17

Poor 43 26 17 0.166 34 9 0.291
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Venous invasion

Yes 41 23 18 31 10

No 58 29 29 0.550 42 16 0.722

Lymphatic metastasis

Yes 42 20 32 37 15

No 47 32 15 0.003 36 11 0.539

TNM Stage

I+II 50 40 10 40 10

Ⅲ 49 12 37 0.000 33 16 0.153

2.3 ESCC患者单因素和多因素生存分析

为了更好理解 D-dimer和 PLT在 ESCC患者中的预后价

值，我们通过将 D-dimer 和 PLT分为 2组，通过 Kaplan-Meier

分析发现：D-dimer 高水平组 ESCC 患者 DFS 明显短于

D-dimer低表达组，差异有统计学意义（x2=23.946，P＜0.001，图

1A）。D-dimer高水平组 NSCLC患者 OS亦明显短于低水平

组，差异有统计学意义（x2=34.084，P＜0.001，图 1B）。而 PLT水

平增高组 ESCC患者 OS和 DFS与 PLT正常组相比，差异无

统计学意义。Cox回归进行多因素分析仅 D-dimer是影响 ES-

CC患者术后预后的独立危险因素（表 4）。

表 3 99例 ESCC患者生存时间的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of survival time in 99 ESCC patients

Characteristics
DFS OS

95%CI P 95%CI P

D-dimer(mg/L)

≤ 0.338 20.405-26.458 31.436-39.036

＞0.338 10.834-15.396 0.000 17.531-22.531 0.000

PLT(× 109 g/L)

≤ 300 16.789-21.908 26.096-32.468

＞300 12.450-20.039 0.172 19.101-28.976 0.117

Gender

Male 15.282-20.653 23.914-30.541

Female 15.678-22.546 0.641 24.354-33.358 0.417

Age

<60 16.945-22.340 26.250-32.800

≥ 60 13.062-19.965 0.221 20.526-29.697 0.169

Tumor length(cm)

<4 15.629-25.120 24.990-36.936

≥ 4 15.349-19.681 0.304 23.818-29.639 0.172

Tumor location

Upper+Middle 14.567-19.600 22.960-29.009

Low 16.861-24.099 0.096 26.093-36.112 0.071

Differentiation grade

Well+moderate 14.936-20.685 22.818-30.360

Poor 16.141-22.404 0.490 25.805-33.256 0.428

Venous invasion

Yes 14.491-20.022 22.872-30.203

No 16.773-22.680 0.199 26.131-34.320 0.287

Lymphatic metastasis

Yes 18.172-24.396 20.972-26.999

No 13.112-18.413 0.013 27.803-36.166 0.007

TNM Stage

I+II 18.235-24.045 28.960-36.320

Ⅲ 12.816-18.428 0.010 19.656-26.970 0.002
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3 讨论

食管癌是来源食管上皮的恶性肿瘤，具有高侵袭、易转移、

预后差的特点，尽管当前手术、放化疗、靶向治疗等综合手段的

应用，食管癌预后仍较差[12]，因此，有必要寻求简单可靠的指标

预测 ESCC患者预后，有助于食管癌患者个体化治疗。

D-dimer和 PLT是临床常见参与纤溶和止血过程指标。有

研究显示 D-dimer和 PLT增多在多种肿瘤中发生[13,14]，然而在

局部晚期 ESCC中的研究不多且某些结论存在争议。在本研究

中，D-dimer与淋巴结转移和 TNM分期有关，这与杨坚[15]、刘瑜
[16]的研究一致，而张玉虹等[17]通过回顾性分析 108例食管癌患

者放疗前 D-dimer的水平，未发现其与淋巴结转移有关，造成

这些差异可能与 ESCC目标人群纳入标准、治疗手段、分组临

界值及样本量多少有关，仍需扩大样本进一步研究。

本研究显示 PLT的增加与 ESCC患者临床病理特征均无

关，这进一步验证了既往研究结果[18]。但与之矛盾的是，有国内

学者[11]分析了 150例 ESCC治疗前的 PLT水平，发现 PLT增

高与浸润深度和淋巴结转移有关，造成的结果差异可能与纳入

的标本数量有关。Zhang等[19]指出抗癌治疗前 PLT数量结合平

均血小板体积有预后价值，这表明 PLT联合其他实验室指标

有预测食管癌患者预后的潜在临床价值，需进一步探讨。

为了更好理解 D-dimer和 PLT对于局部晚期 ESCC患者

的预后价值，我们通过单因素分析发现高水平 D-dimer意味着

ESCC患者预后较差，这与既往研究结论一致[15,16]。而 PLT作为

单独预测指标，尚未显示其预后价值。本研究多因素分析结果

表明仅 D-dimer是影响 ESCC患者预后的独立因素，具有指导

预后作用。这与乔呈瑞等[18]的结论一致，今后需扩大样本量，同

时纳入更多参数指标，验证其结论可靠性。

有研究显示，恶性肿瘤患者常存在凝血和纤溶系统功能异

常。恶性肿瘤患者血液呈高凝状态，不仅可以造成血栓形成，也

易于肿瘤增殖和转移。一旦有血栓形成，机体为保持动态平衡，

往往激发纤维溶解过程，血浆 D-dimer水平就会升高。近期有

学者[17,20]认为食管癌患者 D-dimer水平随其疾病进展而升高，

且 D-dimer水平与放化疗疗效存在某种关联，然而具体机制仍

需后续实验深入探讨。

综上所述，D-dimer增高与淋巴结转移和 TNM分期有关，

检测 ESCC患者手术前外周血 D-dimer水平有助于判断病情

进展及监测预后，为食管癌个体化治疗提供一定参考价值。
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