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    摘要：目的:探讨卵巢恶性肿瘤的分期与弹力图实验结果及血小板的相关性，从而精准评估卵巢恶性肿瘤患者的整体凝血状态，预防静脉血栓症的发生，有利于疾病的控制和治疗。方法：回顾性分析2021年1月至2023年4月医院收治的卵巢恶性肿瘤患者83例及20例健康体检的女性的血栓弹力图结果及血小板相关数据。经查病历中明确的病理结果及相关数据统计可得出肿瘤Ⅰ期病例11例，Ⅱ期病例10例，Ⅲ期病例22例，Ⅳ期病例40例，分别记为1期，2期，3期，4期；健康女性的结果作为对照组，记为0期。采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据，计量资料以（[image: image1.png]


）表示。结果：1、除R（凝血因子活性）和PLT（血小板计数）外，其余组间参数（即年龄、K（凝血形成时间）、Angle（纤维蛋白原功能）、MA（血小板聚集功能））均具有统计学意义；2、年龄、K值、Angle显著影响卵巢恶性肿瘤的分期。年龄的影响系数为0.39>0，且显著性P=0.001<0.05,即年龄越大，卵巢恶性肿瘤越往终末期发展；K值与癌症分期呈正相关，影响系数为0.17>0，显著性P=0.022<0.05;Angle值与癌症分期呈负相关，影响系数为-0.21<0，显著性P=0.005<0.05  结论：1.随着卵巢恶性肿瘤的发展，越靠近终末期，血栓弹力图实验中血块形成速率指标K值和Angle值共同提示纤维蛋白原功能逐步减弱；2.年龄依然是影响卵巢恶性肿瘤分期的重要因素，且随着年龄的增长，癌症逐步朝终末期发展。
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Abstract: Objective: To investigate the correlation between the staging of ovarian malignancy and the results of elastography experiments and platelets, prevention of occurrence of venous thromboembolism，so as to accurately assess the overall coagulation status of ovarian malignancy patients, which is beneficial for Disease Control and treatment. Methods: thromboelastogram results and platelet related data of 83 women with ovarian malignancies and 20 women from health examinations who were admitted to our hospital between January 2021 and April 2023 were retrospectively reviewed. When we checked the medical records, the definite pathological results and the statistics of the related data could obtain that 11 cases of tumor stage I, 10 cases of stage II, 22 cases of stage III and 40 cases of stage IV were respectively recorded as stage 1, 2, 3 and 4; Results from healthy women served as the control group and were scored as stage 0. The data were analyzed by SPSS 27.0, and the metrology data were expressed as ([image: image2.png]


). Results: 1. The parameters ( age, K , Angle , MA were statistically significant between groups except for R (coagulation factor activity) and PLT (platelet count); 2. Age, k-value, angle significantly influenced the stage of ovarian malignancy. The effect coefficient of age was 0.39 > 0, and significant P = 0.001 < 0.05, the older the age, the more advanced the ovarian malignancy developed toward the end stage; The K value was positively correlated with cancer stage with an impact coefficient of 0.17 > 0, significance P = 0.022 < 0.05; The angle value was negatively correlated with cancer stage, with an impact coefficient of -0.21 < 0, and significance was considered at P = 0.005 < 0.05 .Conclusions: 1. As the ovarian malignancy progresses, closer to the end stage, the clot formation rate indicators K values and Angle values from thromboelastography experiments together suggest a stepwise weakening of fibrinogen function; 2. Age remains an important factor affecting the staging of ovarian malignancies, and cancer progresses progressively towards end-stage stages with advancing age .
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    卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南（2021年版）指出卵巢癌是严重威胁妇女健康的恶性肿瘤之一，发病率在女性生殖系统恶性肿瘤中位居第3位，病死率居妇科恶性肿瘤之首。卵巢癌发病隐匿，因目前尚缺乏有效的筛查及早期诊断措施，绝大多数患者在确诊时已存在局部或远处播散，5年生存率约为46%。同时该指南还指出癌症的病理分期决定患者手术方式和整个治疗过程。而静脉血栓拴塞症（venous thromboembolism,VTE)包括深静脉血栓形成和肺拴塞，是盆腹腔手术后的严重并发症，也是恶性肿瘤患者围手术期死亡的第二大原因[1]。妇科恶性肿瘤患者VTE风险较妇科良性肿瘤患者约高14倍[2-5]。因此，准确判定患者的凝血状态和恶性肿瘤分期，及时进行治疗和干预，对卵巢恶性肿瘤患者对结局具有至关重要的作用。血栓弹力图（thrombelastogeaphy,TEG）是一种新的凝血功能检测平台，它能够检测从凝血途径开始、血栓形成到血栓溶解全过程，全面反应凝血因子、血小板和纤维蛋白等凝血物质之间的相互作用，现已成为血栓和止血领域新的研究热点[6-7]。血小板(PLT)是一种多功能的免疫相关细胞，激活后可参与肿瘤的浸润与转移过程[8]。恶性肿瘤患者常伴有 PLT增多，此现象在卵巢癌中亦常见,其发生率与恶性肿瘤分期有关。随着患者分期级别的升高，PLT增多的发生率也随着升高[9]。TEG的检测结果中MA为血小板聚集功能实验，PLT直接影响MA的结果。但国内还暂无文献报道TEG在卵巢恶性肿瘤分期的相关性报道。本研究选取我院收治的83例卵巢恶性肿瘤患者，以健康体检女性作为对照，旨在通过分析卵巢恶性肿瘤分期与TEG实验结果及血小板计数的相关性，试图寻找准确判定患者整体病情评估提示有意义的客观凝血相关指标，从而帮助临床评估恶性肿瘤患者并发血栓类疾病的风险及预测疾病预后状况，并为使用TEG检测卵巢恶性肿瘤血栓形成风险提供参考依据及临床指导。
1 资料与方法

1.1研究对象

  回顾性分析2021年1月至2023年4月内江市第一人民医院收治的卵巢恶性肿瘤患者83例及20例健康体检的女性的血栓弹力图结果及血小板相关数据。通过逐一查阅病历中明确的病理结果统计：处于肿瘤Ⅰ期患者11例，Ⅱ期患者10例，Ⅲ期患者22例，Ⅳ期患者40例，健康女性的结果作为对照组，并利用SPSS软件进行数据分析。

1.2纳入与排除标准

纳入标准：①所有被病理检验结果明确诊断的卵巢恶性肿瘤患者；②所有血栓弹力图结果均为患者住院期间的结果。③患者的诊断仅为单纯卵巢恶性肿瘤，无其他肿瘤病变者。
排除标准：①疑似诊断为卵巢恶性肿瘤，但病理检验结果无明确卵巢恶性肿瘤分期的患者；②第一诊断为其他肿瘤，经病情进一步恶化后转移至卵巢而被诊断为恶性肿瘤者。
1.3资料收集

（1）通过翻阅患者病例和病理报告确认合格的研究对象，统计一般研究资料，包括年龄、诊断结果；根据患者病理检查对卵巢恶性肿瘤的分期从早至晚依次记为Ⅰ期，Ⅱ期，Ⅲ期及Ⅳ期，健康女性对照组记为0期；

（2）利用医院内部网络系统统计患者PLT（血小板计数）及血栓弹力图相关参数（包括MA（血小板聚集功能）、R（凝血因子活性）、K（凝血形成时间）、Angle（纤维蛋白原功能））。PLT采用日本希森美康集团型号为CS5100的分析仪及配套试剂进行检测，TEG采用重庆鼎润血栓弹力图仪及配套试剂（高岭土）测定，检测均严格按照厂家操作说明书进行。

1.4统计学方法

采用SPSS27.0统计学软件进行统计分析。计量资料以（[image: image3.png]


）表示，采用Shapiro-Wilk检验并结合直方图判断数据正态性，使用Levene's方差齐性检验检验数据方差齐性，对符合正态分布、满足足方差齐性的计量数据的多组比较采用方差分析，组间两两比较采用Tukey-Kramer检验；对符合正态分布、不满足方差齐性的计量数据的多组比较采用Welch方差分析，组间两两比较采用Games-Howell检验。对不符合正态分布的多组比较采用Kruskal-Wallis H检验，两两比较中，依据Bonferroni法，调整α水平。应用Kendall’s tau-b相关分析分析癌症分期与年龄、R(凝血因子活性)、K(凝血形成时间)、Angle(纤维蛋白原功能）、MA(血小板聚集功能)、PLT（*10～9/L）的相关性。

2.结果
2.1一般资料比较   共纳入病例103例，健康女性组0期至卵巢恶性肿瘤4期共5组患者在的年龄、K值、Angle及MA的比较，均P<0.05,差异有统计学意义，详见表1。

表1  不同癌症分期的各项指标分布情况（n=103）
	分期

	变量
	0
	1
	2
	3
	4
	统计值
	P

	年龄
	42.95±20.73
	49.91±18.16
	49.80±3.39
	55.95±8.58
	61.18±8.17
	12.637b
	＜0.001

	R
	5.25±1.8
	5.1±0.55
	4.48±0.61
	5.12±1.04
	5.22±1.15
	2.330b
	0.073

	K
	1.49±0.34
	1.16±0.38
	1.45±0.38
	1.32±0.45
	1.93±1.03
	15.167c
	0.004

	Ange
	72.07±3.76
	75.02±5.56
	69.45±5.02
	72.69±7.02
	66.78±8.4
	4.615b
	0.004

	MA
	62.23±6.03
	68.17±6.8
	62.99±6.89
	65.81±10.72
	58.63±10.83
	3.411a
	0.012

	PLT
	163.5±36.88
	209.73±92.05
	191.2±62.82
	206.2±152.84
	170.9±91.18
	3.121c
	0.538


a表示方差分析统计量；b表示矫正方差分析统计量；C表示Kruskal-Wallis H检验统计量。

2.2年龄、K值、Angle与卵巢恶性肿瘤的分期的相关性分析

年龄、K值、Angle显著影响卵巢恶性肿瘤的分期。年龄的影响系数为0.39>0，且显著性P=0.001<0.05,即年龄越大，卵巢恶性肿瘤越往终末期发展；K值与癌症分期呈正相关，影响系数为0.17>0，显著性P=0.022<0.05；Angle值与癌症分期呈负相关，影响系数为-0.21<0，显著性P=0.005<0.05。详见表2。

表2  不同癌症分期与各项指标的相关性分析（n=103）

	变量
	r
	P

	年龄
	0.39
	＜0.001

	R
	0.04
	0.590

	K
	0.17
	0.022

	Angle
	-0.21
	0.005

	MA
	-0.14
	0.057

	PLT
	-0.05
	0.461


3. 讨论

卵巢恶性肿瘤早期症状不明显，就诊时多为晚期，这也是本研究病例分期中晚期样本数量明显多于早期样本的原因之一。研究血小板与卵巢恶性肿瘤分期的相关性主要是有文献报道[10]卵巢癌患者多伴有不同程度的血小板增多，且临床分期越高，血小板增多发生率越高。但就本研究结果显示与文献报告结果有一定出入，PLT结果组间比较无统计学意义（P>0.05）。影响这一结论的原因有三，首先可能是本研究病例数体量较小，且一部分患者经过化疗干预后，骨髓造血功能受到抑制，造血干细胞和巨核系祖细胞增殖受阻，使巨核细胞产生减少，抑制巨核必须生成和释放血小板。二是高凝状态及静脉血栓形成是威胁肿瘤患者生存的重要合并症，大量的临床试验研究表明，预防性抗凝是安全而有效的[11]。而当今利用率较高的抗凝剂为低分子肝素，其中的副作用即包含肝素诱导的血小板减少症。三是破坏及消耗增加，目前临床上治疗卵巢恶性肿瘤的常用靶向药物是贝伐单抗，该药物的一个严重的副作用就是对血管的影响，可能导致严重的血栓事件[12]，从而进一步消耗血小板,加剧血小板计数的减少。MA值主要受血小板和纤维蛋白原影响，有研究表明MA与PLT呈现中度正相关[13]。而本研究结果中血小板计数的结果无统计学意义，因此MA与PLT是否相关便未做进一步的探究。

R值主要反应凝血中凝血酶的状态，当抗凝剂和凝血因子缺乏时R值延长，而高凝状态下则R值缩短。一项系统性综述纳入了3个RCT和4项荟萃分析，得出的推论是推荐所有的要进行大手术的肿瘤患者在围手术期间应进行预防性抗凝[14]。因此医师在卵巢恶性肿瘤手术诊疗过程中会常规的应用抗凝剂进行预防血栓形成性治疗，这可能是导致本次统计指标R（凝血因子活性）无统计学意义的原因之一。

K值的主要作用是体现血凝块的生长速度，使用抗凝剂促使K值时间变长，而提高纤维蛋白原水平将缩短K值。Angle值是血凝块形成速率，用于检测纤维蛋白形成和联结成网的速度，主要作用是反应纤维蛋白原的功能。K值与Angle相关，都体现血块形成速率。使用抗凝剂会使Angle值变小，而提高纤维蛋白原水平则使Angle值变大。纤维蛋白原是肝细胞合成的可溶性糖蛋白，是反映机体炎症反应和凝血系统的重要指标[15]。纤维蛋白原在纤溶酶的作用下降解为纤维蛋白降解产物激活纤溶系统。有研究认为肿瘤细胞周围的纤维蛋白促进肿瘤扩散，而其中的纤溶系统成分与肿瘤生长、转移存在复杂的交互作用[16-17]。另有研究也证实另纤溶机制对肿瘤的生长和增殖具有重要作用，参与了肿瘤细胞侵袭、纤维蛋白网络重构和毛细血管增生等肿瘤进展的重要步骤[18]。因此可以推断随着恶性肿瘤的进一步增殖、恶化及转移，即向癌症晚期发展的同时，大量的纤维蛋白原被降解，致使K值延长及Angle值缩小。而本研究也应证了这一推断。

毋庸置疑，年龄依然是影响卵巢恶性肿瘤分期的重要因素，且随着年龄的增长，癌症逐步朝终末期发展。这与本研究结果较一致。

综上所述，K值与癌症分期呈正相关，Angle值与癌症分期呈负相关，即随着卵巢恶性肿瘤的发展，越靠近终末期，血栓弹力图实验中血块形成速率指标K值和Angle值共同提示纤维蛋白原功能逐步减弱；因此，血栓弹力图检测不仅能全面检测卵巢恶性肿瘤患者凝血状态，预防和评估静脉血栓拴塞症，还在卵巢恶性肿瘤分期诊断中也具有临床价值。然而，本研究属于回顾性研究，且研究样本体量较小，存在一些潜在的局限性，结果可能存在一定的偏倚，仍需要前瞻性的多中心的临床试验研究进一步验证本结论。
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