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　　[摘要]　目的:探讨淋巴瘤患者化疗过程中凝血状态的变化及临床价值。方法:①收集2019年8月—2020
年4月接受化疗的69例淋巴瘤患者初诊时的临床资料作为试验组,收集同期69例健康体检的患者资料作为对

照组。比较2组患者凝血功能指标,血小板计数(PLT)、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤
维蛋白原(Fib)、凝血酶时间(TT)、D-二聚体(DD)的指标水平,分析试验组与对照组指标差异。②依据淋巴瘤的

分期、分组、分型及ECOG评分对凝血指标进行相关性分析,探讨是否存在关联性。③采集淋巴瘤患者3次化疗

前后的凝血指标,探讨化疗前后凝血功能的变化。④收集患者3次化疗前的白细胞计数(WBC)、血红蛋白

(HGB)、PLT、体重指数(BMI),总结 Khorana评分,评估化疗进程中静脉血栓形成风险(VTE)。结果:①试验组

相较于对照组PLT、PT、Fib及 DD明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。②不同 ECOG评分间 DD分布存

在明显差异,且 DD与ECOG评分呈正相关。不同预后患者间初诊结果差异无统计学意义(P>0.05)。③前2
次化疗后PLT均较化疗前明显降低。初次化疗后患者存在明显凝血功能异常,后逐渐恢复,但 DD仍持续维持

较高水平。④随着化疗次数的增加,Khorana评分为高风险患者比例逐渐上升。结论:淋巴瘤患者存在明显凝血

功能异常,与化疗进程显著相关。在化疗过程中应密切监测凝血指标,及时发现患者凝血功能异常,并早期干预。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethechangesofcoagulationstateanditsclinicalvalueinpatientswithlym-
phomaduringchemotherapy.Methods:①Clinicaldataof69lymphomapatientsreceivingchemotherapyinour
hospitalfrom August2019toApril2020werecollectedatthetimeofinitialdiagnosisastheobservationgroup,

anddataof69patientsreceivingphysicalexaminationinourhospitalduringthesameperiodwerecollectedasthe
controlgroup.Thrombinfunctionindicatorssuchasplateletcount(PLT),prothrombintime(PT),partialthrom-
binactivationtime(APTT),fibrinogen(Fib),thrombintime(TT)andD-dimer(DD)werecomparedbetweenthe
twogroups,andthedifferencesbetweentheobservationgroupandthecontrolgroupwereanalyzed.②Correlation
analysiswasconductedoncoagulationindicatorsaccordingtothestage,grouping,typingandECOGscoreoflym-
phomatoexplorewhethertherewasanycorrelation.③Coagulationindexesoflymphomapatientsbeforeandafter
3roundsofchemotherapywerecollectedtoinvestigatethechangesofcoagulationfunctionbeforeandafterchemo-
therapy.④Whitebloodcellcount(WBC),hemoglobin(HGB),PLTandbodymassindex(BMI)ofpatientsbe-
fore3roundsofchemotherapywerecollected,andKhoranascorewassummarizedtoevaluatetheriskofvenous
thrombosis(VTE)duringchemotherapy.Results:①PLT,PT,FibandDDinthelymphomagroupweresignifi-
cantlyincreasedcomparedwiththoseinthecontrolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<
0.05).②DDdistributionwassignificantlydifferentamongdifferentECOGscores,andDDwaspositivelycorrela-
tedwithECOGscores.Therewasnosignificantdifferenceininitialdiagnosisamongpatientswithdifferentprog-
nosis(P>0.05).③PLTafterthefirsttwochemotherapytreatmentswassignificantlylowerthanthatbefore
chemotherapy.Aftertheinitialchemotherapy,thepatientshadobviouscoagulationdysfunctionandgraduallyre-
covered,butDDwasstillmaintainedatahighlevel.④Withtheincreaseofthenumberofchemotherapy,thepro-
portionofpatientswithKhoranascoreashigh-riskgraduallyincreased.Conclusion:Thereweresignificantcoagu-
lationabnormalitiesinlymphomapatients,whichweresignificantlycorrelatedwiththecourseofchemotherapy.
Thrombinindexesshouldbecloselymonitoredduringchemotherapytodetectabnormalclottingfunctionofpa-
tientsintimeandinterveneearly.
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　　淋巴瘤是血液系统常见恶性肿瘤,治疗中出现

的出血及血栓形成等相关风险,极大地影响患者的

预后。近些年,尽管免疫抑制剂,造血干细胞移植

及嵌合抗体 T 细胞等治疗方式不断推陈出新,但
化疗仍是恶性淋巴瘤的一线治疗选择。在化疗前

后可能出现的静脉血栓形成风险(VTE)及弥散性

血管内凝血(DIC)等仍为治疗带来较大难题。在

化疗进程中,一方面,肿瘤细胞发生溶解,另一方

面,肿瘤本身及化疗造成血液高凝状态,两者相互

促进,共同进展。本研究重点探讨淋巴瘤患者在化

疗进程中凝血功能的变化趋势,并阐述其存在的临

床价值。
1　资料与方法

1.1　对象

收集2019年8月—2020年4月经病理确诊并

接受规范化疗的淋巴瘤患者69例(试验组),其中

男35例,女34例;年龄16~88岁,中位年龄56
岁。依据2016年 WHO淋巴瘤分类标准将所有淋

巴瘤患者分为:霍奇金淋巴瘤(hodgkinlympho-
ma,HL)4例,非霍奇金淋巴瘤(non-hodgkinlym-
phoma,NHL)65例,NHL 又分为 B 细胞淋巴瘤

(B-celllymphoma,BCL)58例,T/NK细胞淋巴瘤

(T/NKcelllymphoma,T/NKCL)7例。依据患者

是否存在全身症状,包括连续3d发热超过38℃
(否认感染因素)、6个月体重减轻>10%及夜间盗

汗,将所有患者分为 A 组42例(60.87%)及 B组

27例(39.13%)。所有患者均通过美国东部肿瘤

协作组评分(easterncooperativeoncologygroup,
ECOG)及 AnnArborCotswolds改良法分期。

本研究所有患者均于我院确诊,并进行前3周

期化疗且通过增强CT完成疗效评价,均已排除病

毒性肝炎、HIV等感染性疾病,急慢性白血病以及

噬血细胞综合征等,且所有患者试验过程中均未使

用抗凝药物。依据 Khorana评分,所有试验组患者

均为血栓形成中等风险以上患者,评分标准包括:
①高风险的癌症类型,如淋巴瘤;②化疗前血小板

计数(PLT)≥350000/μL;③血红蛋白(HGB)<
10g/dL,或使用红细胞生长因子;④化疗前白细胞

计数>11000/μL;⑤体重指数(BMI)≥35kg/
m2;每项计 1 分,中等风险为 1~2 分,高 风 险

≥3分。
69例对照组资料均取自体检中心,其中男38

例,女31例;年龄24~79岁,中位年龄52岁。2组

临床资料比较差异无统计学意义,具有可比性。
1.2　检测方法

取患者清晨空腹静脉血5mL,其中2mL置

于BDVacutainerK2EDRA管中,于希森美康XN-
2000血液分析仪上检测 PLT,另3mL 置于 BD
Vacutainer9NC管中,于希森美康CS-5100凝血分

析仪中采用凝固法检测凝血酶原时间(PT)、活化

部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝
血酶时间(TT)、D-二聚体(DD),所有检验过程均在

2h内完成,检验设备及配套试剂等质控均在控。
1.3　统计学方法

所有数据均使用SPSS21.0软件进行统计学

分析,计量资料以 ■x±s 表示,偏态资料以中位数

(四分位数间距)表示,2组患者比较采用两独立样

本t检验,多组间比较采用 Kuskal-Wallis检验,各
凝血指标与年龄及 ECOG评分间关系采用相关分

析,3次化疗前后比较采用自身配对t检验,P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　试验组与对照组患者凝血功能比较

试验组PLT、PT、Fib及 DD明显升高。不同

病理分型及分组间血常规及凝血功能差异无统计

学意义。不同 AnnArbor分期间比较发现,III/IV
期患者较I/II期患者,血小板更高,且差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。

表1　不同病理类型、分组、分级间患者凝血功能比较 ■x±s
组别 例数 PT/s APTT/s FIB/(g·L-1) TT/s DD/(mg·L-1) PLT/(×109·L-1)
对照组 69 11.64±0.68 28.95±1.79 2.56±0.62 17.39±0.83 0.21(0.14~0.34) 204.89±54.41
试验组 69 12.13±0.82 29.23±4.30 3.33±1.27 17.54±1.28 0.62(0.37~1.22) 234.55±106.93
　病理类型

　HL 4 12.80±0.83 30.87±4.18 4.88±0.85 16.77±0.88 0.72(0.39~1.04) 260.50±193.39
　NHL 65 12.09±0.81 29.06±2.79 3.22±1.24 17.57±1.29 0.62(0.37~1.46) 232.95±101.74
　　BCL 58 12.07±0.78 29.10±2.65 3.18±1.24 17.49±1.30 0.62(0.34~1.45) 226.00±100.59
　　T/NKCL 7 12.30±1.03 28.68±4.01 3.57±1.25 18.21±1.03 0.73(0.41~1.88) 290.57±99.69
　全身症状

　　A组 42 12.00±0.72 29.07±2.68 3.02±1.08 17.67±1.31 0.54(0.36~1.14) 215.90±102.81
　　B组 27 12.34±0.93 29.27±4.04 3.82±1.41 17.34±1.23 0.79(0.45~1.49) 263.55±108.64
　AnnArbor分级

　　I~II级 15 11.86±0.66 29.49±2.42 3.49±1.25 17.00±0.90 0.79(0.35~1.42) 210.13±64.86
　　III~IV级 54 12.21±0.85 29.07±3.01 3.27±1.29 17.67±1.34 0.62(0.37~1.45) 241.33±115.51
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2.2　不同 ECOG 评分及不同预后患者凝血功能

比较

采用多组独立样本秩和检验,结果显示不同

ECOG间DD分布存在明显差异。通过比较不同

预后患者的 DD分布发现不同预后患者间初诊结

果差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.3　ECOG评分及年龄对于患者凝血功能的影响

通过相关分析发现 DD与 ECOG评分呈正相

关,年龄与凝血功能不存在相关性。基于年龄及

ECOG评分资料分布不同,分别采用Pearson相关

检验及Spearman相关检验,结果见表3。
2.4　化疗次数与凝血功能

首次化疗后患者即出现明显的凝血功能异常,
主要表现为PLT、PT、APTT及FIB的降低及 TT
和DD的升高,后2次化疗进程中,凝血功能逐渐

恢复,但DD仍持续异常,见表4。
2.5　化疗次数与血栓形成的影响

随着化疗次数的增加,Khorana评分为高风险

患者比例逐渐上升,表明随化疗次数增加,患者血

栓形成风险增加,见表5。

表2　不同ECOG评分及预后患者间凝血功能比较

组别 PLT PT APTT FIB TT DD2
ECOG评分

　H 4.91 2.53 2.00 3.90 0.88 15.15
　P 0.29 0.63 0.73 0.41 0.92 0.00
预后

　H 3.55 2.62 3.23 1.32 2.77 2.07
　P 0.31 0.45 0.35 0.72 0.42 0.55

表3　年龄、ECOG评分与凝血指标的相关性分析

类型 结果 PLT PT APTT FIB TT DD
年龄 Pearson相关系数 -0.07 0.01 0.03 0.07 -0.08 0.12

P 0.54 0.88 0.75 0.55 0.47 0.34
ECOG评分 Spearman相关系数 0.14 -0.06 -0.07 0.20 -0.07 0.45

P 0.22 0.59 0.52 0.09 0.53 0.00

表4　3次化疗前后凝血功能比较 ■x±s

化疗次数 PLT/(×109·L-1) PT/s APTT/s FIB/(g·L-1) TT/s DD/(mg·L-1)
首次化疗前 247.14±115.27 12.18±1.82 28.21±3.69 3.19±1.25 17.70±1.16 0.62(0.37~1.19)

首次化疗后 217.34±95.34 11.71±1.73 26.96±4.27 2.63±0.98 18.19±1.48 0.86(0.44~1.61)

t 4.00 5.48 4.77 4.52 -2.75 1406.5
P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01
第2次化疗前 265.86±131.23 11.97±0.96 28.94±3.77 3.44±1.31 17.29±128 0.61(0.40~0.88)

第2次化疗后 240.14±136.76 11.61±1.82 28.27±3.47 3.10±1.25 17.41±1.08 0.53(0.37~0.84)

t 2.35 1.71 2.42 2.65 -0.74 320.00
P 0.02 0.09 0.01 0.01 0.46 <0.01
第3次化疗前 261.27±134.49 12.00±0.96 29.01±3.40 3.44±1.38 17.10±1.02 0.49(0.32~0.66)

第3次化疗后 246.88±122.17 11.99±2.27 28.74±5.59 4.05±5.83 17.62±5.15 0.56(0.30~0.86)

t 1.53 0.05 0.28 -0.77 -0.77 872.5
P 0.12 0.96 0.77 0.43 0.44 0.04

表5　3次化疗前患者血栓形成风险比例

例(%)

Khorana
评分

首次化疗前 第2次化疗前 第3次化疗前

4分 46(66.7) 39(56.6) 41(59.5)

3分 18(26.1) 23(33.3) 19(27.6)

2分 5(7.2) 6(8.7) 6(8.6)

1分 0 1(1.4) 3(4.3)

3　讨论

恶性淋巴瘤是一组起源于淋巴组织的造血系

统肿瘤,肿瘤细胞通过淋巴系统扩散到全身,当淋

巴瘤细胞伴有骨髓浸润,常引起外周血中白细胞升

高,红细胞、PLT及 HGB降低[1]。在本次研究中,
外周血中PLT 较正常人呈现升高趋势,这与既往

研究不同。可能原因在于一方面部分患者仍处

于I~II期,且未将淋巴瘤合并急性淋巴细胞白血

病患者纳入统计。另一方面,目前越来越多的淋巴

瘤合并血小板增多症的病例被发现,两者间是否存

在共同的多能干细胞起源,并最终演变为髓系和巨

核系的平行增殖仍尚无定论[2]。JAK2和JAK/
STAT传导通路被证实在血小板增多症及淋巴瘤
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中发挥重要作用,首先JAK/STAT传导通路广泛

参与到淋巴组织的生长发育,并存在过度激活。其

次JAK2V617F突变体具有催化活性,可磷酸化和

激活JH2激酶结构域,使得造血干细胞不受外源

性生长因子的调控,从而导致血小板增多症的发

生[3]。化疗对于淋巴瘤患者 PLT 影响同样明显,
其发生率因所使用的化疗药物而存在较大差异,其
中以吉西他滨和铂类为基础的治疗方案最为明显。
每种化疗药物导致 PLT 减少的方式不同:烷基化

剂影响干细胞,环磷酰胺影响后期的巨核细胞祖细

胞,硼替佐米阻止巨核细胞释放 PLT 等[4]。这与

本研究高度符合,首先化疗早期,患者以PLT降低

为主要表现,可能原因在于 PLT 的半衰期为8~
10d,患者往往7d后出现PLT减少,在14d后最

为明显,28d后恢复正常水平。因此对于长疗程化

疗的患者,当出现PLT的明显降低时,应在化疗前

早期使用升 PLT 药物。同时对于血液病患者,化
疗前采集适量血液进行贮存并在化疗结束时回输

是相对安全的。对缓解血源紧张,节约宝贵的血液

资源,提高输血安全性,缓解患者化疗后引起的贫

血及血小板降低等已经被证实是切实可行的有效

方法[5]。无法输血的重度 PLT 降低患者,罗米司

亭被证实对于大部分的血液系统肿瘤是安全且有

效的[6]。
ECOG评分在临床上多用于晚期血液病患者

体力状态评估,由于体力下降、住院及手术等导致

的活动减少是淋巴瘤患者静脉血栓形成最重要的

危险因素之一。大多数研究将 ECOG>2分作为

界定值,并通过分组比较证实更高的 ECOG 评分

与 VTE的形成显著相关[7]。这与本项研究高度符

合,ECOG与DD呈正相关,意味着对于 ECOG 评

分较差的患者,临床上更应关注其在化疗期间的血

栓形成风险。
凝血功能障碍是目前一线治疗中出现延期用

药,甚至停药的重要原因。本项研究证实初诊时患

者即出现凝血功能异常,主要表现为 PT 时间延

长、FIB及DD的升高。而在初次化疗后患者即表

现出高凝状态,且在化疗结束后 DD仍处于较高水

平。目前认为组织因子(TF)通过与 VII因子相互

作用并启动外源性凝血途径,从而催化凝血酶产

生,凝血酶将FIB转化为纤维蛋白,导致纤维蛋白

沉积,同时激活纤溶系统。Ikezoe[8]通过研究发现

尽管 TF在淋巴瘤细胞表面的表达水平相对较低,
但通过免疫组织化学分析发现淋巴瘤组织周围的

血管内皮细胞异常表达 TF,并通过血管内皮细胞

损伤,从而导致 TF和纤溶酶原活性的表达增加,
调节剂抑制剂1(PAI-1)与血栓调节蛋白(TM)的
表达降低,最终引起凝血因子的大量消耗以及纤溶

系统的过度激活。目前化疗已被广泛证实与 VTE

形成相关,且几乎所有患者出现血栓并发症均是在

治疗的前3个月,这进一步揭示化疗在肿瘤患者凝

血功能中发挥重要作用。来源于肿瘤细胞的促凝

剂、纤溶或蛋白溶解因子和炎症细胞因子均影响凝

血激活,化疗和免疫调节药物共同促进了患者血栓

的形成[9]。进一步的研究发现,当肿瘤细胞裂解

后,释放的组蛋白 H3和 HMGB1等核内蛋白可能

也与 DIC的发生有关[10]。DD作为FIB的降解产

物,对于血栓的形成常有明显的提示作用,本项研

究发现,DD在整个化疗进程中持续升高,且化疗结

束仍未改善,这表明高凝状态在患者体内长期存

在,因此DD在排除淋巴瘤和白血病患者静脉血栓

栓塞方面效能较差,应关注其动态改变[11]。
癌症与血栓形成密切相关,如 TF升高、凝血

异常、血小板活化黏附增加和内皮细胞功能障碍等

均会增加 VTE风险,同样血栓形成也对癌症的增

殖和扩散造成重要影响[12]。Khorana评分于2013
年被正式提出并广泛应用于肿瘤化疗患者的 VTE
风险评估,但对于淋巴瘤患者而言,其存在较大局

限性。一项针对弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)和
滤泡性淋巴瘤(FL)的 VTE风险的回顾性分析表

明,VTE危险因素应包括淋巴瘤亚型、既往 VTE、
ECOG评分≥2分、白蛋白减少、钙增加、白细胞、
绝对淋巴细胞计数或单核细胞计数升高等,将这些

危险因素统一纳入评估标准将更为合理[13]。对于

不同淋巴瘤亚型患者而言,另一项针对1717例淋

巴瘤患者的回顾性分析中证实 DLBCL是 VTE发

生的独立危险因素,因此对这类患者应考虑早期采

取预防措施[14]。
总之,对于规律化疗的淋巴瘤患者而言,尤其

存在高龄及 ECOG 评分高分的患者,应密切关注

化疗早期出现的凝血功能异常,并及时干预。
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