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　　［摘要］　目的　探讨接受根治性切除的直肠癌患者术前血浆中血小板（ＰＬＴ）计数及纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平与其临床病理特

征关系。方法　选择２０１１年１月至２０１４年２月在该院接受根治性手术具备完整临床病历资料的直肠癌患者３０２例，检测ＰＬＴ

计数及ＦＩＢ水平并进行比较。结果　（１）直肠癌患者中术前ＰＬＴ计数与肿瘤组织学类型、大体类型、分化程度、浸润深度、分期、

淋巴结转移相关（犘＜０．０１），与性别、年龄、民族、肿瘤部位、肿瘤直径均无密切关系（犘＞０．０５）；（２）术前ＦＩＢ水平与肿瘤分期、淋

巴结转移相关（犘＜０．０１），而与性别、年龄、民族、肿瘤部位、肿瘤直径、组织类型、大体类型、分化程度、浸润深度均无密切关系

（犘＞０．０５）；（３）多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，民族、分化程度、大体类型、ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平均为肿瘤转移的独立危险因素

（犘＜０．０１）；（４）直肠癌转移组中ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平具有相关性（狉＝０．３４８），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　直肠癌患

者ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平均与肿瘤转移相关，两指标联合检测对直肠癌转移的早期诊断具有重要意义。
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　　高凝状态与恶性肿瘤的发生、发展、复发及转移有着密切

的关系，恶性肿瘤患者的血液多存在明显的高凝状态［１］。血小

板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）及纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）是凝血级联

反应中重要的因子，临床检测简便易行。研究表明，ＰＬＴ增多

是肿瘤预后不良的指标之一，升高的ＦＩＢ水平可能有助于肿瘤

转移［２３］，ＰＬＴ 与 ＦＩＢ相互协作保护肿瘤细胞逃逸免疫攻

击［４］。本文通过分析直肠癌患者ＰＬＴ计数及血浆ＦＩＢ含量的

变化，探讨其在直肠癌患者中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１月至２０１４年２月在新疆医科

大学第一附属医院住院并经病理检查确诊的直肠癌患者３０２

例，其中，男１７３例，年龄１９～８８岁，平均（６２．７±１４）岁；女１２９

例，年龄２１～８５岁，平均（６２．７±１４）岁。纳入标准：（１）在本院

接受根治性手术治疗，首次经病理诊断的原发性直肠癌患者；

（２）无术前放化疗史；（３）病历资料完整；（４）无合并其他脏器原

发恶性肿瘤者。排除标准：（１）近期使用可影响ＰＬＴ及ＦＩＢ的

药物者；（２）可能影响ＰＬＴ及ＦＩＢ的因素，如血液系统疾病及

血栓栓塞性疾病、６个月内出现的心脑血管意外、高血压、糖尿

病、风湿性疾病、急性炎症反应、肝肾功能不全、脾切除术后的

患者。病理分期参照中国大肠癌协作组１９８４年制订的病理分

期方案。术后病理检查证实有肿瘤转移（淋巴结、骨、脑或肝转

移等）１３９例，无肿瘤转移１６３例；淋巴结转移１０１例，无淋巴

结转移２０１例。肿瘤浸润至黏膜层与黏膜下层（Ｔ１）１４例，侵

及固肌层（Ｔ２）７５例，穿透肌层至浆膜层（Ｔ３）１６８例，穿透脏层

腹膜或侵及其他脏器或组织（Ｔ４）４５例。

１．２　方法　受检者于清晨空腹抽取静脉血２ｍＬ于ＥＤＴＴＡ

Ｋ２ 抗凝的真空管中，用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司ＸＥ２１００全自动血细

胞分析仪检测ＰＬＴ。以（１００～３００）×１０９／Ｌ为正常参考值，

ＰＬＴ＞３００×１０
９／Ｌ定义为ＰＬＴ增多症。抽取静脉血于枸橼

酸钠抗凝的真空管，抗凝剂与全血之比为１∶９，以３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ，分离血浆待测。血液标本离体４ｈ内完成。用美

国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司 ＡＣＬＴＯＰ全自动凝血分析仪进行

ＦＩＢ检测，采用Ｃｌａｕｓｓ法，使用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司原装
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试剂。以２．０～４．０ｇ／Ｌ为正常参考值，ＦＩＢ＞４．０ｇ／Ｌ定义为

高纤维蛋白原血症。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计

学分析，计量资料以狓±狊表示，两组间的均数比较采用独立样

本的狋检验，多组均数的比较采用单因素方差分析，计数资料

采用χ
２ 检验；单因素分析有意义的变量进一步进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；ＰＬＴ与ＦＩＢ相关分析采用线性相关分析；

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　术前ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平与直肠癌临床病理特征的关

系　３０２例行根治术的直肠癌患者术前ＰＬＴ计数为（２２９．０５

±７４．６４）×１０９／Ｌ，ＦＩＢ水平为（３．９０±０．８８）ｇ／Ｌ。（１）直肠癌

患者中ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平与性别、年龄、民族、肿瘤部位、肿

瘤直径均无密切关系（犘＞０．０５）；（２）组织类型：腺癌组ＰＬＴ

计数明显低于黏液腺癌加未分化癌组，差异有统计学意义（狋＝

２．８６９，犘＝０．００４）；ＦＩＢ水平在两组间比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；（３）大体类型：ＰＬＴ计数与直肠癌生长类型相关，

溃疡型患者ＰＬＴ计数高于隆起型患者，浸润型患者ＰＬＴ计数

明显高于溃疡型、隆起型患者，差异有统计学意义（犉＝７．０５５，

犘＝０．００１；组 间 比 较 犘隆起型－溃疡型 ＝０．０３７，犘隆起型－浸润型 ＝

０．０００，犘溃疡型－浸润型＝０．００９）；ＦＩＢ水平与直肠癌生长类型无关

（犘＞０．０５）；（４）分化程度：直肠癌分化程度越差，ＰＬＴ计数越

高，差异有统计学意义（犉＝７．９５３，犘＝０．０００；组间比较

犘高分化－中分化 ＝０．０１９，犘高分化－低分化 ＝０．０００，犘中分化－低分化 ＝

０．００７）；而ＦＩＢ水平与分化程度无关（犘＞０．０５）；（５）浸润程

度：肿瘤浸润程度越重，ＰＬＴ计数越大，差异有统计学意义

（犉＝５．６４８，犘＝０．００１；组间比较犘１－４＝０．００５，犘２－３＝０．０４０；

犘２－４＝０．０００，犘３－４＝０．０１１）；而ＦＩＢ与直肠癌浸润程度无关

（犘＞０．０５）；（６）ＤＵＫＥＳ分期：临床分期越晚，ＰＬＴ计数及ＦＩＢ

水平均越大，差异有统计学意义（犉ＰＬＴ＝６．７３９，犘＝０．０００，组间

比较犘Ａ－Ｃ ＝０．０２２；犘Ａ－Ｄ ＝０．０００，犘Ｂ－Ｃ ＝０．０４５，犘Ｂ－Ｄ ＝

０．０００，犘Ｃ－Ｄ＝０．０３６；犉ＦＩＢ＝５．２５７，犘＝０．００２，组间比较犘Ａ－Ｃ

＝０．０１４，犘Ａ－Ｄ＝０．００１；犘Ｂ－Ｃ＝０．０４６，犘Ｂ－Ｄ＝０．００３，犘Ｃ－Ｄ＝

０．０１６９）；（７）淋巴结转移：有淋巴结转移组ＰＬＴ计数及ＦＩＢ

水平均明显高于无淋巴结转移组患者，差异有统计学意义

（犘＜０．０１），见表１。

表１　　术前ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平与直肠癌临床病理特征的关系（狓±狊）

项目 狀 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） 狋／犉 犘 ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） 狋／犉 犘

性别 －０．６７７△ ０．４９９ －０．９５１△ ０．３４２

　男 １７３ ２２６．５３±７７．７８ ３．６７±０．７９

　女 １２９ ２３２．４２±７０．３６ ３．７７±０．８４

年龄（岁） １．９０４△ ０．０５８ －０．６３５△ ０．５２６

　＜６０ １１０ ２３６．７７±６８．６０ ３．６９±０．７８

　≥６０ １１９ ２２０．４１±７３．５９ ３．７５±０．８２

民族 ２．５３１▲ ０．０８１ ２．３８２▲ ０．０９４

　汉族 ２４１ ２２１．８１±７０．３８ ３．６５±０．８０

　维吾尔族 ４３ ２４７．７７±６０．７０ ３．９３±０．７１

　其他 １８ ２２６．８３±８０．４６ ３．７８±．６３

肿瘤部位 ０．５４４△ ０．５８７ ０．９５２△ ０．３４２

　返折以上 ６９ ２３３．３５±８３．７７ ３．８０±０．９１

　返折以下 ２３３ ２２７．７７±７１．８６ ３．７０±０．７８

肿瘤直径（ｃｍ） －０．２９９△ ０．７６５ －０．６３△ ０．５２９

　＜４ １２１ ２２７．４７±７９．９４ ３．６９±０．８７

　≥４ １８１ ２３０．１０±７１．０８ ３．７５±０．７７

组织学类型 ２．８６９△ ０．００４★ －０．４２６△ ０．６７１

　腺癌 ２７３ ２２６．８４±７１．９４ ３．３７±０．８３

　黏液腺癌＋未分化癌 ２９ ２６８．３４±９２．２７ ３．６６±０．６４

大体类型 ７．０５５▲ ０．００１★ １．５１４▲ ０．２０９

　隆起型 ８２ ２１３．１０±８１．４２ ３．８３±０．８７

　溃疡型 １８９ ２３４．６１±７２．６８ ３．６６±０．７６

　浸润型 ３１ ２７３．８７±９４．１１ ３．８４±０．９４

分化程度 ７．９５３▲ ０．０００★ ０．５７３▲ ０．５６４

　高分化 ４９ ２０５．５９±９０．２６ ３．８４±０．９８

　中分化 ２１０ ２３６．７６±７８．０２ ３．７０±０．７６

　低分化 ４３ ２７４．６１±９６．８４ ３．７３±０．８４

浸润程度 ５．６４８▲ ０．００１★ ０．５４３▲ ０．６５３

　Ｔ１ １４ ２０５．９３±６１．９２ ３．７４±１．２２

　Ｔ２ ７５ ２１７．８４±７８．７２ ３．７０±０．７３

　Ｔ３ １６８ ２４０．６８±７８．０８ ３．７４±０．８１

　Ｔ４ ４５ ２７５．０９±９１．８７ ３．８９±０．８７

ＤＵＫＥＳ分期 ６．７３９▲ ０．０００★ ５．２５７▲ ０．００２★

　Ａ ９７ ２１７．３５±７８．１０ ３．５５±０．８２
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续表１　　术前ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平与直肠癌临床病理特征的关系（狓±狊）

项目 狀 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） 狋／犉 犘 ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） 狋／犉 犘

　Ｂ ６６ ２１８．０７±６６．２１ ３．５８±０．９０

　Ｃ ９２ ２４４．４６±８３．９７ ３．８３±０．７７

　Ｄ ４７ ２７５．１１±９８．６５ ４．０３±０．８７

淋巴结转移 ２．６１１△ ０．００９★ ２．６７１△ ０．００８★

　无 ２０１ ２２５．４４±７１．５０ ３．５９±０．７２

　有 １０１ ２５０．４６±９１．０２ ３．８４±０．８６

　　△：狋值；▲：犉值；★：犘＜０．０５。

表２　　临床病理参数与肿瘤转移相关情况［狀（％）］

项目 狀

肿瘤转移

无 有
χ
２ 犘（单因素检验） 犘（多因素检验）

性别 ０．６２０ ０．４３１

　男 １７３ ９０（５５．２） ８３（５９．７）

　女 １２９ ７３（４４．８） ５６（４０．３）

年龄（岁） ２．８７０ ０．０９

　＜６０ １００ ４９（３０．１） ５１（３６．７）

　≥６０ ２０２ １１４（６９．９） ８８（６３．３）

民族 ８．８８１ ０．０１２★ ０．０１１★

　汉族 ２２９ １３５（８２．８） １０６（７６．３）

　维吾尔族 ４１ １３（８．０） ２６（１８．７）

　其他 ３２ １５（９．２） ７（５．０）

肿瘤部位 ０．７９５ ０．３７３

　返折以上 ６９ ３４（２０．９） ３５（２５．２）

　返折以下 ２３３ １２９（７９．１） １０４（７４．８）

肿瘤直径（ｃｍ） ０．６０７ ０．４３６

　＞４ １８１ １０１（６２．０） ８０（５７．６）

　≤４ １２１ ６２（３８．０） ５９（４２．４）

分化程度 ３０．２２８ ０．０００★ ０．０００★

　高分化 ４７ ２８（１７．２） １９（１３．７）

　中分化 ２１９ １３１（８０．４） ８８（６３．６）

　低分化 ３６ ４（２．５） ３２（２３．０）

大体类型 ２０．９４５ ０．０００★ ０．０００★

　隆起型 ８１ ５５（３３．７） ２６（１８．７）

　溃疡型 ２０２ １０６（６５．０） ９６（６９．１）

　浸润型 １９ ２（１．２） １７（１２．２）

组织类型 ６．７９５ ０．００９★ ０．００５★

　腺癌 ２７３ １５４（９４．５） １１９（８５．６）

　黏液腺癌＋未分化癌 ２９ ９（５．５） ２０（１４．４）

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １３．７０ ０．０００★ ０．０００★

　＞３００ ８２ ３０（１８．４） ５２（３７．４）

　≤３００ ２２０ １３３（８１．６） ８７（６２．６）

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ５６．８３６ ０．０００★ ０．０００★

　＞４ １４０ ４３（２６．４） ９７（６９．８）

　≤４ １６２ １２０（７３．６） ４２（３０．２）

　　★：犘＜０．０５。
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２．２　直肠癌临床病理参数与肿瘤转移情况单因素及多因素分

析　对直肠癌肿瘤转移情况进行单因素分析，有意义的变量进

一步进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示与肿瘤转移有显

著影响的因素包括民族、分化程度、大体类型、ＰＬＴ计数及ＦＩＢ

值（犘＜０．０５），见表２。

２．３　直肠癌转移组中ＰＬＴ计数与ＦＩＢ水平的相关性分析　

在直肠癌转移组，ＰＬＴ增多症在高ＦＩＢ患者中多于ＦＩＢ正常

的患者（χ
２＝６７．１４６，犘＝０．０００），见表３。在直肠癌转移组中，

ＰＬＴ计数与ＦＩＢ水平具有相关性（狉＝０．３４８，犘＝０．０００）。

表３　　直肠癌肿瘤转移组ＰＬＴ计数和ＦＩＢ

　　　水平相关情况［狀（％）］

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）狀
ＰＬＴ＞３００

×１０９／Ｌ

ＰＬＴ≤３００

×１０９／Ｌ
χ
２ 犘

＞４ ９７ ８４（８６．６） １３（１３．４） ６７．１４６ ０．０００★

≤４ ４２ ６（１４．３） ３６（８５．７）

　　★：犘＜０．０５。

２．４　ＰＬＴ计数和ＦＩＢ水平单独及同时升高对肿瘤转移预测

效率评价　见表４。

表４　　ＰＬＴ计数和ＦＩＢ水平单独及联合检测对肿瘤

　　　转移预测效率评价（％）

项目 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

ＰＬＴ ６３．４ ６０．５ ３７．４ ８１．６ ６１．３

ＦＩＢ ６９．３ ７４．１ ６９．８ ７３．６ ７１．９

ＰＬＴ＋ＦＩＢ ９３．３ ７３．５ ８６．６ ８５．７ ８６．３

３　讨　　论

近年来，人们对凝血指标与恶性肿瘤之间的关系越发关

注。各种恶性肿瘤患者均可出现凝血指标的异常，常表现为部

分凝血活酶时间的延长，ＰＬＴ、ＦＩＢ的增多等
［５］，而ＰＬＴ、ＦＩＢ

在肿瘤的进展、转移方面都起着重要的作用。

有研究报道，３０％～６０％恶性肿瘤合并ＰＬＴ增多，甚至伴

随血栓性疾病，尤其在肿瘤晚期相当普遍［６７］。目前认为可能

主要原因是恶性肿瘤细胞产生促ＰＬＴ生成因子，类似促ＰＬＴ

生成素，刺激多能干细胞，促使巨核细胞集落刺激因子生成，形

成巨核细胞集落，造成ＰＬＴ生成增多。本研究显示，术前ＰＬＴ

计数与肿瘤组织学类型、大体类型、分化程度、浸润深度、临床

分期、肿瘤转移相关，并且随着临床分期、浸润程度、恶性程度

加重而升高；有转移者明显高于无转移者，以上均显示ＰＬＴ增

多症多见于恶性程度高、临床晚期的直肠癌患者，同时Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归分析也显示ＰＬＴ增多症是直肠癌转移的独立危险因

素。这些可提示ＰＬＴ增多程度与直肠癌发展、浸润、转移存在

一定的相关性。与在其他肿瘤上的相关研究一致［８１０］。关于

ＰＬＴ参与肿瘤发展、浸润、转移的具体机制目前尚未完全明

确，可能与以下因素有关［１１１３］：（１）ＰＬＴ与肿瘤细胞相互作用

形成ＰＬＴ肿瘤细胞聚集体，ＰＬＴ形成包膜将肿瘤细胞掩蔽起

来后，肿瘤细胞就能逃避机体免疫系统的攻击；（２）ＰＬＴ肿瘤

细胞聚集体在转移部位形成癌栓，分泌各种因子刺激肿瘤细胞

分化、增殖、浸润生长。（３）ＰＬＴ聚集导致内皮细胞收缩，有利

于肿瘤向血管外移行。（４）ＰＬＴ还参与肿瘤周围组织的降解。

ＰＬＴ本身随着临床分期升高，可释放更多的ＰＬＴ内皮细胞生

长因子（ＰＤＥＣＧＦ）、转化生长因子β（ＴＧＦβ），这些因子有强

烈的有丝分裂性，促进肿瘤在转移灶部位的克隆和生长。因

此，晚期患者ＰＬＴ增多的伴发率明显高于早期患者。

关于ＦＩＢ在肿瘤转移中的作用也逐渐被人们所认识，Ｐａｌ

ｕｍｂｏ等
［１４］研究发现去ＦＩＢ小鼠高转移性Ｌｅｗｉｓ肺癌及Ｂ１６

黑色素细胞瘤的淋巴结转移及肺转移均得到了明显的抑制，而

肿瘤细胞生长方面并没有差异，这表明ＦＩＢ主要参与肿瘤的转

移，而不是原发肿瘤的生长。Ｌｅｅ等
［１５］发现恶性肿瘤患者血浆

ＦＩＢ水平较良性疾病患者明显升高，并且在肿瘤出现复发或转

移同时ＦＩＢ有升高现象。Ｐｉｃｈｌｅｒ等
［１６］研究证实ＦＩＢ与恶性肿

瘤淋巴转移及临床分期相关。本资料显示术前血浆ＦＩＢ水平

与肿瘤分期、转移相关，随着临床分期加重而升高，而与组织学

类型、大体类型、分化程度、浸润程度无关；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

也显示血浆ＦＩＢ升高是直肠癌转移的独立危险因素。这些提

示血浆ＦＩＢ升高主要参与了直肠癌肿瘤的进展和转移，而不参

与原发肿瘤的生长。这与上述关于ＦＩＢ在肿瘤发生、发展中的

作用一致。在恶性肿瘤的发展过程中，肿瘤细胞进入血循环

后，刺激内皮细胞，使组织因子大量释放，凝血系统激活而促进

血栓形成，并且也能诱导血管内皮细胞分泌纤维蛋白溶解酶，

然后再激活抑制剂，阻止ＦＩＢ的降解，导致ＦＩＢ增高。目前研

究表明，ＦＩＢ主要在以下方面对肿瘤转移起促进作用
［１］：（１）

ＦＩＢ的增加是血液黏度增高的根本因素。血液高凝状态有利

于癌细胞从血管轴心向管壁迁移，增加了肿瘤细胞向组织侵袭

的机会；（２）ＦＩＢ作为细胞间黏附分子１的配体，可增加肿瘤细

胞与白细胞、ＰＬＴ及血管内皮细胞的黏附结合，从而促进肿瘤

的着床、生长、血管生成和转移；（３）高ＦＩＢ环境中ＦＩＢ包裹游

离的肿瘤细胞，使之不易被宿主免疫监控系统识别。（４）ＦＩＢ

与ＰＬＴ表面的糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ复合物结合，介导ＰＬＴ聚集，而

ＰＬＴ的聚集可导致内皮细胞收缩，有利于肿瘤向血管外移。

本研究还发现在直肠癌转移组中ＰＬＴ和ＦＩＢ呈正相关，

ＰＬＴ和ＦＩＢ同时升高可以提高预测肿瘤转移的敏感性和准确

度，因此，推测ＰＬＴ和ＦＩＢ对肿瘤转移可能有协同作用，这在

肺癌方面已有报道［９］。Ｚｈｅｎｇ等
［４］研究指出ＰＬＴ与ＦＩＢ相互

协作保护肿瘤细胞，并对其具体机制作出阐述：（１）ＦＩＢ介导肿

瘤细胞与ＰＬＴ黏附；（２）ＰＬＴ产生凝血酶，凝聚更多ＦＩＢ以保

护肿瘤细胞。因此，联合检测ＰＬＴ计数及ＦＩＢ水平对直肠癌

转移的早期诊断具有重要意义。
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定的临床意义。
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［１１］ＰａｔｒｕｎｏＲ，ＡｒｐａｌａｎＮ，ＧａｄａｌｅｔａＣＤ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＹｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｆｒｏｍ ｐｌａｓｍａａｃｔｉｖａｔｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｓｒｉｃｈｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｗｉｔｈｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｇｒａｄｉｎｇｉｎｃａｎｉｎｅｍａｓｔｃｅｌｌ

ｔｕｍｏｒｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００８，１３

（３）：５５５５６１．

［１２］ＢｕｅｒｙＤ，ＷｅｎｚＦ，ＧｒｏｄｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１３０（１２）：２７４７

２７６０．

［１３］ＬｅｅＭ，ＫｉｍＳＷ，ＮａｍＥＪ，ｅｔａ１．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｓｉｓａｆｔｅｒ

ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉ

ａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１１，１２２（２）：２３８

２４１．

［１４］ＰａｌｕｍｂｏＪＳ，ＰｏｔｔｅｒＪＭ，ＫａｐｌａｎＬＳ，ｅｔａ１．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｅｍａ

ｔｏｇｅｎｏｕｓａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｂｕｔｎｏｔｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｓｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｉｎｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（２３）：６９６６６９７２．

［１５］ＬｅｅＳＥ，ＬｅｅＪＨ，ＲｙｕＫＷ，ｅｔａ１．Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｌａｓｍａｆｉ

ｂｒｉｎｏｇｅｎｌｅｖｅｌｉｓａｕｓｅｆｕｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆａｄｊａｃｅｎｔｏｒｇａｎｉｎ

ｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，２０１２，１２（２）：８１８７．

［１６］ＰｉｃｈｌｅｒＭ，ＨｕｔｔｅｒｅｒＧＣ，ＳｔｏｊａｋｏｖｉｃＴ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｌａｓｍａ

ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｅｖｅｌｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｒｅｇａｒｄｉｎｇｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅ，ａｓ

ｗｅｌｌａｓｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａＥｕｒｏｐｅａｎｃｏｈｏｒｔｏｆｎｏｎｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，

１０９（５）：１１２３１１２９．

（收稿日期：２０１４１００２　修回日期：２０１４１２１５）
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