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【摘要】　目的　分析非小细胞肺癌（NSCLC）患者凝血功能指标与肿瘤标志物的相关性，并评估其对NSCLC
患者合并静脉血栓栓塞症（VTE）、远端转移的诊断价值。方法　回顾性选取2019年1月至2020年1月沧州市中心医院

肿瘤科收治的NSCLC患者145例为研究对象。根据合并VTE情况，将患者分为VTE组（25例）和非VTE组（120例）；

根据合并远端转移情况，将患者分为远端转移组（12例）和非远端转移组（133例）。收集患者临床资料；凝血功

能指标〔纤维蛋白原（FIB）、D-二聚体（D-D）〕与肿瘤标志物〔癌胚抗原（CEA）、神经元烯醇化酶（NSE）、

糖类抗原125（CA125）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCC-Ag）、细胞角蛋白19片段抗原21-1（CYFRA21-1）〕的

相关性分析采用Spearman秩相关分析；NSCLC患者合并VTE、远端转移的影响因素分析采用多因素Logistic回归分

析；采用ROC曲线评估凝血功能指标、肿瘤标志物及其联合对NSCLC患者合并VTE、远端转移的诊断价值。结果

　NSCLC患者FIB与CA125、CYFRA21-1呈正相关，D-D与NSE、CA125、CYFRA21-1呈正相关（P＜0.05）。VTE
组FIB、D-D、CEA、CA125、CYFRA21-1高于非VTE组（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，FIB、

D-D、CEA、CA125、CYFAR21-1是NSCLC患者合并VTE的独立影响因素（P＜0.05）。FIB、FIB+D-D、FIB+CEA、

FIB+CA125、FIB+CYFAR21-1、FIB+D-D+CEA、FIB+D-D+CA125、FIB+D-D+CYFAR21-1、FIB+CEA+CA125、

FIB+CEA+CYFAR21-1、FIB+CA125+CYFAR21-1、FIB+D-D+CEA+CA125、FIB+D-D+CEA+CYFAR21-1、FIB+D-
D+CA125+CYFAR21-1、FIB+CEA+CA125+CYFAR21-1、FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1诊断NSCLC患者合并

VTE的AUC均＞0.9，且FIB+D-D+CEA+CA125诊断NSCLC患者合并VTE的AUC为0.991。远端转移组东部肿瘤协作组

（ECOG）体能状态评分、VTE发生率、FIB、D-D、CA125、CYFRA21-1高于非远端转移组（P＜0.05）。多因素

Logistic回归分析结果显示，ECOG体能状态评分、D-D是NSCLC患者合并远端转移的独立影响因素（P＜0.05）。ROC
曲线分析结果显示，ECOG体能状态评分+D-D诊断NSCLC患者合并远端转移的AUC为0.921。结论　NSCLC患者FIB与

CA125、CYFRA21-1呈正相关，D-D与NSE、CA125、CYFRA21-1呈正相关；FIB、D-D、CEA、CA125、CYFAR21-1
升高是NSCLC患者合并VTE的独立危险因素，且FIB+D-D+CEA+CA125对NSCLC患者合并VTE的诊断价值较高；ECOG
体能状态评分、D-D升高是NSCLC患者合并远端转移的独立危险因素，且二者联合对NSCLC患者合并远端转移有较高

的诊断价值。
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【Abstract】　Objective　To analyze the correlation between coagulation function indexes and tumor markers in patients 
with non-small cell lung cancer (NSCLC) , and evaluate their diagnostic value for venous thromboembolism (VTE) and distant 
metastasis in patients with NSCLC. Methods　A total of 145 patients with NSCLC who were admitted to the Department of 
Oncology, Cangzhou Central Hospital from January 2019 to January 2020 were retrospectively selected as the research subjects. 
According to the combined VTE, the patients were divided into VTE group (25 cases) and non-VTE group (120 cases) . The 
patients were divided into distant metastasis group (12 cases) and non-distant metastasis group (133 cases) according to the 
complicated distant metastasis. Clinical data of patients were collected. Spearman rank correlation analysis was used to analyze 
the correlation between coagulation function indicators [fibrinogen (FIB) , D-dimer (D-D) ] and tumor markers [carcinoembryonic 
antigen (CEA) , neuron-specific enolase (NSE) , carbohydrate antigen 125 (CA125) , squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) , 
cytokeratin 19 fragment antigen21-1 (CYFRA21-1) ] . Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing 
factors of VTE and distant metastasis in patients with NSCLC. ROC curve was used to evaluate the diagnostic value of coagulation 
function indicators, tumor markers and their combination for VTE and distal metastasis in patients with NSCLC. Results　FIB 
was positively correlated with CA125 and CYFRA21-1, and D-D was positively correlated with NSE, CA125 and CYFRA21-1 
in patients with NSCLC (P < 0.05) . The FIB, D-D, CEA, CA125, and CYFRA21-1 in the VTE group were higher than those 
in the non-VTE group (P < 0.05) . The results of multivariate Logistic regression analysis showed that FIB, D-D, CEA, CA125, 
and CYFAR21-1 were independent influencing factors of VTE in patients with NSCLC (P < 0.05) . The AUCs of FIB, FIB+D-D, 
FIB+CEA, FIB+CA125, FIB+CYFAR21-1, FIB+D-D+CEA, FIB+D-D+CA125, FIB+D-D+CYFAR21-1, FIB+CEA+CA125, 
FIB+CEA+CYFAR21-1, FIB+CA125+CYFAR21-1, FIB+D-D+CEA+CA125, FIB+D-D+CEA+CYFAR21-1, FIB+D-
D+CA125+CYFAR21-1, FIB+CEA+CA125+CYFAR21-1 and FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1 in the diagnosis of VTE in 
patients with NSCLC were all > 0.9, and the AUC of FIB+D-D+CEA+CA125 in the diagnosis of VTE in patients with NSCLC was 
0.991. The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status score, combined VTE rate, FIB, D-D, CA125, and 
CYFRA21-1 in the distant metastasis group were higher than those in the non-distant metastasis group (P < 0.05) . Multivariate 
Logistic regression analysis showed that ECOG performance status score and D-D were independent influencing factors of distant 
metastasis in patients with NSCLC (P < 0.05) . The results of ROC curve analysis showed that the AUC of ECOG performance status 
score+D-D in the diagnosis of distant metastasis in patients with NSCLC was 0.921. Conclusion　In NSCLC patients, FIB is 
positively correlated with CA125 and CYFRA21-1, and D-D is positively correlated with NSE, CA125 and CYFRA21-1. Elevated 
levels of FIB, D-D, CEA, CA125, and CYFAR21-1 are independent risk factors for VTE in patients with NSCLC, and FIB+D-
D+CEA+CA125 has higher diagnostic value for VTE in patients with NSCLC. Elevated ECOG performance status score and D-D 
are independent risk factors for distant metastasis in patients with NSCLC, and the combination of the two has high diagnostic value 
for distant metastasis in patients with NSCLC.

【Key words】　Carcinoma, non-small-cell lung; Coagulation function index; Biomarkers, tumor; Venous 
thromboembolism; Distant metastasis; Diagnosis

肺癌是全球致死率最高的恶性肿瘤，2021年，全球肺癌

发病人数约为220万例，中国是肺癌高发病率和高死亡率的国

家，2020年约有71万人死于肺癌［1-2］。非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）患者一旦出现静脉血栓栓塞症

（venous thromboembolism，VTE）和远端转移等并发症，会加

速病情进展［3-4］。既往研究表明，肺癌患者凝血功能紊乱，

这可能会促进肿瘤细胞的增殖、浸润、侵袭、远端转移，尤

其是晚期肺癌患者存在较高的凝血功能异常及深静脉血栓

形成风险［5-7］。凝血功能指标〔纤维蛋白原（fibrinogen，
FIB）［8］、D-二聚体（D-dimer，D-D）［9］〕和血清肿瘤

标志物〔癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、

神经元烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）［10-11］ 

等〕分别在血栓性疾病、早期肺癌的筛查及诊断中具有良

好的临床应用价值，但目前关于二者的相关性及其联合对

NSCLC患者合并VTE、远端转移诊断价值的研究较少。本研

究旨在分析NSCLC患者凝血功能指标（FIB、D-D）与肿瘤标

志物〔CEA、NSE、糖类抗原125（carbohydrate antigen 125，
CA125）、鳞状上皮细胞癌抗原（squamous cell carcinoma 
antigen，SCC-Ag）、细胞角蛋白19片段抗原21-1（cytokeratin 
19 fragment antigen21-1，CYFRA21-1）〕的相关性，并评估
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其对NSCLC患者合并VTE、远端转移的诊断价值，以期为预

防NSCLC患者合并VTE、远端转移提供依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2019年1月至2020年1月沧州市

中心医院肿瘤科收治的NSCLC患者145例为研究对象。纳入

标准：（1）经病理检查和CT检查确诊为NSCLC的成年患

者；（2）病历资料完整；（3）入组前6个月未接受过抗肿

瘤治疗；（4）签署知情同意书。排除标准：（1）小细胞

癌、大细胞癌患者；（2）存在其他恶性肿瘤、慢性炎症性

疾病、心脑肺血管疾病、风湿病等自身免疫性疾病、感染的

患者；（3）妊娠期妇女；（4）伴有高血压、糖尿病、高脂

血症、脑卒中、脑血栓、弥散性血管内凝血（disseminated 
intravascular coagulation，DIC）等凝血功能障碍性疾病患者；

（5）伴有再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征及住院期间

未接受VTE评估的患者；（6）存在血栓家族史及血栓性疾病

病史的患者；（7）入组前1个月内接受重大创伤手术、非甾体

抗炎药治疗、类固醇类激素治疗、阿司匹林等抗凝治疗、溶

栓治疗及抗纤溶治疗的患者；（8）近1个月内接受过输血治疗

的患者。根据合并VTE情况，将患者分为VTE组（25例）和非

VTE组（120例）；根据合并远端转移情况，将患者分为远端

转移组（12例）和非远端转移组（133例）。本研究通过沧州

医学高等专科学校和沧州市中心医院伦理委员会审核。

1.2　研究方法　收集患者临床资料，包括性别、年龄、病理

分期、东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）体能状态评分、病理分型、合并VTE情况、合并远

端转移情况、FIB、D-D、CEA、NSE、CA125、SCC-Ag、
CYFRA21-1。其中ECOG体能状态评分是从患者身体状态来了

解其健康状况和对治疗耐受能力的指标，评分范围为0~5分，

评分越高表示一般情况越差。VTE和远端转移均在入院时进行

确诊，本研究中的VTE主要包括下肢深静脉血栓、肺栓塞、心

肌梗死、脑梗死、锁骨下腔静脉血栓，远端转移主要包括淋

巴结转移、脑转移、骨转移、肾上腺转移、胸膜转移、纵隔

转移、心包腔转移，均经放射性核素骨显像、高分辨率CT、
增强CT、腹部CT等检查确认。采集患者清晨空腹静脉血，采

用日本SysmexCA7000全自动凝血分析仪检测FIB、D-D，采用

Mindray BS-280全自动生化分析仪检测CEA、NSE、CA125、
SCC-Ag、CYFRA21-1，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3　统计学方法　使用SPSS 25.0软件进行数据分析。计量

资料符合正态分布以（x±s）表示，组间比较采用两独立样

本t检验，不符合正态分布以M（P25，P75）表示，组间比较

采用Mann-Whitney U检验；计数资料以相对数表示，组间比

较采用χ2检验；等级资料比较采用秩和检验；凝血功能指标

与肿瘤标志物间的相关性分析采用Pearson相关分析；NSCLC
患者合并VTE、远端转移的影响因素分析采用多因素Logistic
回归分析；采用ROC曲线评估凝血功能指标、肿瘤标志物及

其联合对NSCLC患者合并VTE、远端转移的诊断价值，其中

AUC＞0.9表示有较高的诊断价值，AUC为0.7~0.9表示有一

定诊断价值，AUC≥0.5且＜0.7表示有较低的诊断价值。以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　NSCLC患者凝血功能指标与肿瘤标志物的相关性　

NSCLC患者FIB与CA125、CYFRA21-1呈正相关，D-D与

NSE、CA125、CYFRA21-1呈正相关（P＜0.05）；NSCLC患

者FIB与CEA、NSE、SCC-Ag无直线相关关系，D-D与CEA、

SCC-Ag无直线相关关系（P＞0.05），见表1。

表1　NSCLC患者凝血功能指标与肿瘤标志物的相关性
Table 1　Correlation between coagulation function indexes and tumor 
markers in patients with NSCLC

变量
FIB D-D

r值 P值 r值 P值

CEA -0.043 0.483 0.074 0.225

NSE -0.062 0.309 0.137 0.024

CA125 0.443 ＜0.001 0.334 ＜0.001

SCC-Ag 0.010 0.873 0.032 0.599

CYFRA21-1 0.197 0.001 0.135 0.026

注：FIB=纤维蛋白原，D-D=D-二聚体，CEA=癌胚抗原，

NSE=神经元烯醇化酶，CA125=糖类抗原125，SCC-Ag=鳞状上皮细胞

癌抗原，CYFRA21-1=细胞角蛋白19片段抗原21-1

2.2　VTE组和非VTE组临床资料比较　VTE组和非VTE组

性别、年龄、病理分期、ECOG体能状态评分、病理分型、

远端转移发生率、NSE、SCC-Ag比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；VTE组FIB、D-D、CEA、CA125、CYFRA21-1
高于非VTE组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.3　NSCLC患者合并VTE影响因素的多因素Logistic回归分析

　以FIB、D-D、CEA、CA125、CYFRA21-1为自变量（实

测值），NSCLC患者合并VTE情况为因变量（赋值：未合并

=0，合并=1），进行多因素Logistic回归分析，结果显示，

FIB、D-D、CEA、CA125、CYFAR21-1是NSCLC患者合并

VTE的独立影响因素（P＜0.05），见表3。
2 . 4 　凝血功能指标、肿瘤标志物及其联合对 N S C L C
患 者 合 并 V T E 的 诊 断 价 值 　 R O C 曲 线 分 析 结 果 显

示， F I B 、 F I B + D - D 、 F I B + C E A 、 F I B + C A 1 2 5 、

FIB+CYFAR21-1、FIB+D-D+CEA、FIB+D-D+CA125、
F I B + D - D + C Y F A R 2 1 - 1 、 F I B + C E A + C A 1 2 5 、

FIB+CEA+CYFAR21-1、FIB+CA125+CYFAR21-1、FIB+D-
D+CEA+CA125、FIB+D-D+CEA+CYFAR21-1、FIB+D-
D+CA125+CYFAR21-1、FIB+CEA+CA125+CYFAR21-1、
FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1诊断NSCLC患者合并VTE
的AUC均＞0.9，且FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1、
FIB+D-D+CEA+CA125诊断NSCLC患者合并VTE的AUC分别为

0.993、0.991，见表4。
2.5　远端转移组和非远端转移组临床资料比较　远端转移组

和非远端转移组性别、年龄、病理分期、病理分型、CEA、

NSE、SCC-Ag比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；远

端转移组ECOG体能状态评分、VTE发生率、FIB、D-D、

CA125、CYFRA21-1高于非远端转移组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表5。
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表2　VTE组和非VTE组临床资料比较
Table 2　Comparison of clinical data between VTE group and non-VTE group

项目
VTE组

（n=25）
非VTE组
（n=120）

检验统

计量值
P值

性别（男/女） 12/13 51/69 0.255a 0.614

年龄（x±s，岁） 61.6±10.5 65.5±9.2 1.849b 0.067

病理分期〔n（%）〕 2.199a 0.138

　Ⅰ~Ⅱ期 1（4.0） 18（15.0）

　Ⅲ~Ⅳ期 24（96.0） 102（85.0）

ECOG体能状态评分〔n（%）〕 1.533c 0.125

　0分 6（24.0） 50（41.7）

　1分 14（56.0） 52（43.3）

　2分 5（20.0） 18（15.0）

病理分型〔n（%）〕 0.017a 0.897

　腺癌 17（68.0） 80（66.7）

　鳞癌 8（32.0） 40（33.3）

远端转移〔n（%）〕 8（32.0） 24（20.0） 1.732a 0.188

FIB〔M（P25，P75），
g/L〕 6.2（5.1，6.9） 3.1（2.6，4.1） -9.632d ＜0.001

D-D〔M（P25，P75），
mg/L〕 4.3（3.0，5.6） 1.0（0.5，2.3） -7.990d ＜0.001

CEA〔M（P25，P75），
μg/L〕 17.8（8.9，26.3） 10.4（3.9，23.4） -2.283d 0.022

NSE〔M（P25，P75），
μg/L〕 13.5（11.1，16.0） 14.7（10.7，17.7） -1.290d 0.197

CA125〔M（P25，P75），
kU/L〕 77.5（65.3，141.0） 30.4（10.2，54.1） -7.486d ＜0.001

S C C - A g〔M（P 2 5 ，
P75），μg/L〕 0.9（0.7，1.4） 1.1（0.6，2.4） -0.832d 0.405

CYFRA21-1〔M（P25，
P75），μg/L〕 6.9（4.4，11.1） 4.3（2.7，6.6） -4.090d ＜0.001

注：a表示χ2值，b表示t值，c表示u值，d表示Z值；VTE=静脉血栓

栓塞症，ECOG=东部肿瘤协作组

表3　NSCLC患者合并VTE影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
VTE in patients with NSCLC

变量 β SE Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

FIB 4.012 0.983 16.666 ＜0.001 55.268 （8.052，379.350）

D-D 1.735 0.418 17.190 ＜0.001 5.668 （2.496，12.871）

CEA 0.132 0.036 13.599 ＜0.001 1.142 （1.064，1.225）

CA125 0.018 0.005 11.786 0.001 1.018 （1.008，1.029）

CYFAR21-1 0.195 0.062 9.884 0.002 1.216 （1.076，1.373）

2.6　NSCLC患者合并远端转移影响因素的多因素Logistic回
归分析　以ECOG体能状态评分（实测值）、合并VTE情况

（赋值：未合并=0，合并=1）、FIB（实测值）、D-D（实

测值）、CA125（实测值）、CYFRA21-1（实测值）为自变

量，NSCLC患者合并远端转移情况（赋值：未合并=0，合并

=1）为因变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示，

ECOG体能状态评分、D-D是NSCLC患者合并远端转移的独立

影响因素（P＜0.05），见表6。
2.7　ECOG体能状态评分、D-D对NSCLC患者合并远端转移

的诊断价值　ROC曲线分析结果显示，D-D诊断NSCLC患

者合并远端转移的AUC为0.871〔95%CI（0.815，0.927），

P＜0.001〕，最佳截断值为3.1 mg/L，灵敏度为83.3%，特异

度为78.2%，约登指数为0.615；ECOG体能状态评分+D-D诊

断NSCLC患者合并远端转移的AUC为0.921〔95%CI（0.887，
0.954），P＜0.001〕，灵敏度为100.0%，特异度为82.3%，约

登指数为0.823。
3　讨论

VTE是晚期NSCLC患者的常见并发症。患者凝血和纤溶

系统被肿瘤细胞或抗肿瘤治疗措施激活［12］，释放大量凝血

活化因子，促进血液呈高凝状态，进而会增加VTE和DIC发生

风险。影像学虽然可以精准诊断NSCLC患者合并VTE和远端

转移情况，但确诊时血栓和远端转移肿瘤已形成，存在滞后

性。近年来大量研究数据显示，CEA、NSE、CA125等肿瘤

标志物与肺癌患者合并VTE密切相关，FIB、D-D等凝血功能

指标也对肺癌患者合并VTE及远端转移有较高的临床诊断价

值［13-15］。但无论是肿瘤标志物［16］还是凝血功能指标［17］，

其单独诊断肺癌患者合并VTE的特异度或灵敏度均较低，且

患者伴有基础病也会造成肿瘤标志物和凝血功能指标升高，

因而有必要进行联合诊断，以早诊断、早干预，从而延长患

者生存期和改善其预后。

本研究结果显示，NSCLC患者FIB与CA125、CYFRA21-1
呈正相关，D-D与NSE、CA125、CYFRA21-1呈正相关，说明

FIB、D-D等凝血功能指标升高，会加剧血液高凝状态，导致

血流变慢，增加癌栓发生风险，而NSCLC患者病情进展和合

并远端转移的同时，也可能会同时促进其他因子的释放，从

而提升肿瘤标志物的水平。

研究显示，FIB、D-D升高与VTE的发生存在密切关

系［18］。本研究结果显示，VTE组FIB、D-D高于非VTE组，

与QI等［19］、LI等［20］、李艳华等［21］的研究结果一致，提

示FIB、D-D升高可能会导致NSCLC患者病情进展。CEA、

NSE、CA125、SCC-Ag、CYFRA21-1均为临床中常用的肿

瘤标志物［22］。本研究结果显示，VTE组CEA、CA125、
CYFRA21-1高于非VTE组，与陈亚丽［23］研究结果相似，

其指出合并VTE的晚期肿瘤患者CEA、CA125水平高于未合

并VTE的晚期肿瘤患者，提示合并VTE可能会使NSCLC患

者肿瘤标志物水平升高。但本研究结果还显示，VTE组和

非VTE组NSE、SCC-Ag比较差异无统计学意义，与MEHTA
等［24］的研究结果一致，分析原因可能是纳入研究患者的异

质性导致的，有待进行深入研究。本研究多因素Logistic回
归分析结果显示，FIB、D-D、CEA、CA125、CYFAR21-1
升高是NSCLC患者合并VTE的独立危险因素。FIB、D-D等

凝血功能指标升高，提示NSCLC患者血液呈高凝状态，会

增加VTE的发生风险，CEA、CA125、CYFAR21-1等肿瘤

标志物升高会增加肿瘤细胞对正常细胞的破坏，造成内皮

组织损伤和凝血因子增加，改变血流状态，易诱发VTE。

研究指出，D-D+CA125诊断NSCLC患者合并VTE的灵敏度

和特异度分别为64.1%和81.3%［25］。朱飞［26］研究指出，

FIB+CEA+CYFAR21诊断NSCLC患者合并VTE的灵敏度为
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90%。既往研究指出，D-D+CA125+CEA+CA19-9诊断NSCLC
患者合并VTE的灵敏度和特异度分别为94%和65%［23］。

杨桂学等［27］研究显示，FIB+D-D+CEA+NSE+CYFRA21-
1+PLT诊断NSCLC患者合并VTE的AUC为0.832。本研究

ROC曲线分析结果显示，FIB、FIB+D-D、FIB+CEA、

FIB+CA125、FIB+CYFAR21-1、FIB+D-D+CEA、FIB+D-
D+CA125、FIB+D-D+CYFAR21-1、FIB+CEA+CA125、
FIB+CEA+CYFAR21-1、FIB+CA125+CYFAR21-1、FIB+D-
D+CEA+CA125、FIB+D-D+CEA+CYFAR21-1、FIB+D-
D+CA125+CYFAR21-1、FIB+CEA+CA125+CYFAR21-1、
FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1诊断NSCLC患者合并VTE
的AUC均＞0.9，且FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1、
FIB+D-D+CEA+CA125诊断NSCLC患者合并VTE的AUC分别

为0.993、0.991，提示FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1对

NSCLC患者合并VTE的诊断价值最大，但在临床实践中，检

测指标越多，假阳性率越高，患者的经济压力也越大［15］，因

而建议临床采用FIB+D-D+CEA+CA125来诊断NSCLC患者合并

VTE情况。

本研究结果显示，远端转移组ECOG体能状态评分高于

非远端转移组，提示ECOG体能状态评分可能与NSCLC患者

合并远端转移有关。远端转移组VTE发生率高于非远端转移

组，提示有远端转移的NSCLC患者更易出现VTE。远端转移

组FIB、D-D、CA125、CYFRA21-1高于非远端转移组，这

可能与NSCLC患者血液高凝状态可导致血管内皮细胞、血管

壁损伤，从而促进癌细胞转移有关。本研究多因素Logistic回
归分析结果显示，ECOG体能状态评分升高是NSCLC患者合

并远端转移的独立危险因素，但尚未见既往类似报道，有待

进一步验证该结论。D-D升高是NSCLC患者合并远端转移的

表4　凝血功能指标、肿瘤标志物及其联合对NSCLC患者合并VTE的诊断价值
Table 4　Diagnostic value of coagulation function indexes，tumor markers and their combination for VTE in patients with NSCLC

项目 AUC 95%CI P值 最佳截断值 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数

FIB 0.936 （0.908，0.964） ＜0.001 4.1 g/L 100.0 75.7 0.757

D-D 0.862 （0.801，0.922） ＜0.001 3.3 mg/L 72.0 91.0 0.630

CEA 0.603 （0.522，0.685） 0.022 7.9 μg/L 80.0 43.7 0.237

CA125 0.839 （0.794，0.884） ＜0.001 44.7 kU/L 100.0 68.5 0.685

CYFAR21-1 0.685 （0.610，0.760） ＜0.001 5.4 μg/L 64.0 64.9 0.289

FIB+D-D 0.977 （0.962，0.992） ＜0.001 - 96.0 93.7 0.897

FIB+CEA 0.946 （0.921，0.971） ＜0.001 - 96.0 84.2 0.802

FIB+CA125 0.942 （0.916，0.969） ＜0.001 - 100.0 76.6 0.766

FIB+CYFAR21-1 0.942 （0.916，0.968） ＜0.001 - 100.0 78.4 0.784

D-D+CEA 0.869 （0.810，0.927） ＜0.001 - 76.0 88.3 0.643

D-D+CA125 0.885 （0.836，0.935） ＜0.001 - 84.0 80.2 0.642

D-D+CYFAR21-1 0.860 （0.798，0.922） ＜0.001 - 72.0 91.0 0.630

CA125+CYFAR21-1 0.824 （0.776，0.871） ＜0.001 - 100.0 67.6 0.676

FIB+D-D+CEA 0.983 （0.972，0.995） ＜0.001 - 100.0 92.8 0.928

FIB+D-D+CA125 0.979 （0.966，0.993） ＜0.001 - 96.0 91.0 0.870

FIB+D-D+CYFAR21-1 0.979 （0.965，0.993） ＜0.001 - 92.0 95.5 0.875

FIB+CEA+CA125 0.951 （0.927，0.975） ＜0.001 - 96.0 84.2 0.802

FIB+CEA+CYFAR21-1 0.951 （0.928，0.974） ＜0.001 - 100.0 83.3 0.833

FIB+CA125+CYFAR21-1 0.946 （0.921，0.971） ＜0.001 - 96.0 81.5 0.775

D-D+CEA+CA125 0.891 （0.842，0.940） ＜0.001 - 84.0 86.5 0.705

D-D+CEA+CYFAR21-1 0.864 （0.804，0.925） ＜0.001 - 76.0 86.5 0.625

D-D+CA125+CYFAR21-1 0.892 （0.845，0.940） ＜0.001 - 84.0 81.1 0.651

CEA+CA125+CYFAR21-1 0.777 （0.719，0.836） ＜0.001 - 92.0 58.1 0.501

FIB+D-D+CEA+CA125 0.991 （0.933，0.977） ＜0.001 - 96.0 97.3 0.933

FIB+D-D+CEA+CYFAR21-1 0.987 （0.933，0.977） ＜0.001 - 100.0 95.5 0.955

FIB+D-D+CA125+CYFAR21-1 0.981 （0.968，0.994） ＜0.001 - 100.0 86.5 0.865

FIB+CEA+CA125+CYFAR21-1 0.955 （0.933，0.977） ＜0.001 - 96.0 86.5 0.825

D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1 0.894 （0.846，0.943） ＜0.001 - 80.0 87.4 0.674

FIB+D-D+CEA+CA125+CYFAR21-1 0.993 （0.987，0.999） ＜0.001 - 100.0 95.5 0.958

注：-表示无此数据
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独立危险因素，分析原因为D-D可能会促进肿瘤间质形成及

循环肿瘤细胞在血管内黏附，从而诱导肿瘤细胞发生远端转

移［28］。既往研究指出，凝血功能指标联合对NSCLC患者合并

远端转移的诊断价值较高，其特异度和灵敏度分别为84.95%
和79.61%［29］。但本研究并未发现FIB是NSCLC患者合并远端

转移的影响因素。本研究ROC曲线分析结果显示，D-D诊断

NSCLC患者合并远端转移的AUC为0.871，ECOG体能状态评

分+D-D诊断NSCLC患者合并远端转移的AUC为0.921，提示

ECOG体能状态评分+D-D对NSCLC患者合并远端转移有较高

的诊断价值。

综上所述，NSCLC患者FIB与CA125、CYFRA21-1呈正

相关，D-D与NSE、CA125、CYFRA21-1呈正相关；FIB、

D-D、CEA、CA125、CYFAR21-1升高是NSCLC患者合并

VTE的独立危险因素，且FIB+D-D+CEA+CA125对NSCLC患

者合并VTE的诊断价值较高；ECOG体能状态评分、D-D升高

是NSCLC患者合并远端转移的独立危险因素，且二者联合对

NSCLC患者合并远端转移有较高的诊断价值。但本研究尚存

在一定局限性：首先，本研究并未进一步细化患者病理分期

及病理学分类，且肿瘤标志物与凝血功能指标的相关性缺少

详细探讨；再者，本研究属于单中心、小样本量研究，结论

有待大样本量的前瞻性试验进一步验证。
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