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肿瘤与血液高凝息息相关，传统的凝血检测对血栓风险的预测价值有限，血栓弹力图可以综合分析凝血全貌，辅助临床医生对肿瘤患

者的高凝状态进行诊断，并且可以指导肿瘤患者输血和抗凝治疗。本文献主要分析了肿瘤患者的凝血特点，并系统介绍了肿瘤患者高凝状

态的机制，最后分析了血栓弹力图在不同肿瘤患者中的应用价值。 

 

血栓弹力图在肿瘤患者中的应用 
傅元婷 

广州阳普医疗科技股份有限公司

摘要 

肿瘤患者凝血异常一直是临床关注的热点问题。恶性肿瘤患者常伴高凝状态，血栓栓塞性疾病是肿瘤患者最常见的并发症，

并且已经成为肿瘤患者的第二位死因[1]。有研究显示多达 60%的肿瘤患者存在高凝血症[2]，其中 4% ~ 20%的肿瘤患者发生静脉血

栓栓塞症（Venous Thromboembolism，VTE）。近年来，在恶性肿瘤患者中，由 VTE 引发的患者死亡已经远远超过其他的致死原

因[3]。一个多世纪前，Trousseau 首次描述了血栓形成与恶性肿瘤之间的关联[4]。在之后的研究中发现[5]，估计有 10% ~ 20%的胰腺

癌、肺癌或胃癌患者伴有血栓栓塞性疾病，这些癌症患者更高的疾病分期和血栓风险增加息息相关。恶性肿瘤分期越晚，血液高

凝状态越明显[6]。Ahlbrecht 等人的研究显示，740 例初治或复发的实体瘤患者中，病理学分级为 G3、G4 的患者 VTE 的发生率更

高[7]。除此之外，有研究表示在诊断出原发性癌后 1 年内若发生静脉血栓会增加癌症发展为晚期的可能性[8]。在患有实体恶性肿瘤

和造血系统恶性肿瘤的患者中，尽管没有明显的临床血栓栓塞性疾病的病征，但仍显示会发生不同程度的凝血激活[9]。

肿瘤患者高凝状态的机制 

肿瘤细胞自身促凝 

有许多分子和细胞参与到恶性肿瘤高凝/低纤溶的形成机

制中。Falanga 等人将这些分子标记为促凝因子、可溶性介质

和粘附颗粒[9]。图 1 说明了内皮细胞、肿瘤细胞、自由漂浮的

细胞和颗粒如何与这些促凝因子、可溶性介质和粘附颗粒相互

作用[10]。 

1. 促凝因子包括组织因子（TF）、含 TF 的微粒、肝素

酶和癌症促凝剂。TF 是一种跨膜蛋白，由包括某些癌细胞在

内的各种细胞类型表达。如图 1，TF 通过与因子 VII 形成复

合物来刺激因子 X 和因子 IX，进而激活凝血级联反应。内皮

细胞释放组织坏死因子（TNF）、白细胞介素-1（IL-1）和 P-

选择素，从而诱导 TF 的表达[9]。TNF 对凝血能力有多种影

响，包括血栓调节蛋白（TM）下调、纤溶活性抑制和 IL-1 的

进一步表达[9]。 

2. 携带 TF 的微粒是与癌症相关的促凝蛋白，可在血浆中

自由漂浮并与 X 因子相互作用以激活凝血级联反应[9,11]，并且

可以刺激单核细胞产生 TF 和直接因子 X 激活剂[9]。而且，中

性粒细胞死亡被认为在高凝状态中起作用，因为它们的死亡会

释放各种蛋白质，这些蛋白质会产生称为中性粒细胞胞外陷阱

（NET）的染色质网[12]。NET 与周围结构发生反应并进一步

促进凝血酶生成过程[9]。 

文献导读 
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图 1. 肿瘤相关凝血病中高凝/低纤溶机制图 

3. 恶 性 细 胞 可 产 生 多 种 可 溶 性 介 质  [ 即 二 磷 酸 腺 苷

（ADP）、IL-1、TNF、血管内皮生长因子、粒细胞集落刺激

因子及血栓素 A2 等] 和粘附分子（即血管细胞粘附分子，细

胞间粘附分子），其具有在其他邻近细胞类型中诱导促凝状态

的能力[9,12,13]。癌症促凝剂是一种仅在恶性组织和胎儿组织中

发现的分子，如图 1 所显示的，可以直接激活因子 X。目前尚

不清楚癌症促凝剂对恶性肿瘤相关高凝状态的贡献[9]。有研究

发现 MET 癌基因在多种类型的恶性肿瘤中表达，已被证明可

以增加纤溶酶原激活剂抑制剂-1（PAI-1）和环氧合酶-2 的产

生[14]。多磷酸盐可激活内源性凝血途径，如图 1 所示。在前

列腺癌中发现了含有大量聚磷酸盐的囊泡，研究显示其激活了

因子 XII[15]。乙酰肝素酶由多种癌细胞表达，其非酶结构域通

过磷酸化和作为 TF 的辅助因子来增强 TF 活性[9]。 

4. 恶性细胞释放激活剂会刺激血小板。血小板可以通过

恶性细胞增加的 ADP 表达、增加的血管性血友病因子、肿瘤

诱导的凝血酶产生和/或通过释放 P-选择素增加 TF 的表达来

激活[12]。例如，粘液腺癌释放的粘蛋白在存在 P-选择素和 L-

选择素的情况下激活血小板[16]。在骨髓增殖性疾病中，血小

板克隆性增加也可能导致高凝状态[17]。此外，在引起恶性肿

瘤的肝转移或膜性肾病中，循环抗凝血酶减少可能导致凝血酶

生成增加，从而诱导高凝状态[18]。 

5. 肿 瘤 细 胞 通 过 分 泌 凝 血 酶 激 活 的 纤 溶 抑 制 物

（TAFI）、纤溶酶原激活物抑制物（PAI）抑制纤溶系统的激

活[19]。 

6. 肿瘤细胞致抗凝物质低表达、抗凝活性降低引起高凝

状态。有研究发现肿瘤患者血清中抗凝血酶 III（AT III）水平

降低，肿瘤细胞对活化的抗凝物质蛋白 C（Protein C，PC）存

在抵抗[20]。 

肿瘤治疗相关因素[21] 

1. 化疗药物尤其是细胞毒类药物如铂类、氟尿嘧啶等损

伤血管内皮细胞，进一步管壁纤维化启动凝血； 

2. 放化疗后肿瘤细胞坏死诱发炎性细胞浸润或继发感

染； 

3. 化疗前糖皮质激素预处理、使用内分泌治疗药物如雌

激素拮抗剂三苯氧胺、抗血管生成药如贝伐珠单抗等均增加血

栓风险； 

4. 治疗中的有创操作，如手术、穿刺、中心静脉置管术。 
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患者自身因素[21] 

1. 肿瘤患者长期卧床活动受限，致血流变慢、粘稠度增

高； 

2. 肿瘤病人化疗后消化道副反应如呕吐、腹泻等失水过

多、纳差或补液不足所致的血液粘稠度增加； 

3. 肥胖、吸烟等患者血液粘滞度高。 

肿瘤患者高凝状态的诊断 

肿瘤患者若发生血栓栓塞事件提示该恶性肿瘤患者预后

差、生存期短[22]。《肿瘤相关静脉血栓栓塞症预防与治疗指

南（2019 版）》指出并非所有 VTE 病例均存在典型临床症

状。目前临床上尚无明确监测及反映肿瘤相关血栓前状态的实

验室指标。 

传统凝血检测（CCT），包括凝血酶原时间/国际标准化

比值（PT/INR）和活化部分凝血活酶时间（APTT），已经广

泛用于监测凝血功能。CCT 对低凝状态的异常分析有一定价

值，但其对高凝状态的预判作用有限。Lippi 等人[23]的研究发

现，尽管 APTT 缩短与血栓形成风险相关，但仍然有人担心此

类结果与伪影、试剂差异或其他分析前问题有关。CCT 是基

于血浆的分析，可分析凝血因子缺乏的静态信息[24]。但是检

测过程中无血小板和其他血细胞的参与，且单项检验只能反映

凝血过程中的一个阶段，检测只是提示凝血过程的阶段性结

果，无法评估血细胞对凝血功能和纤维蛋白溶解的贡献[25]。

不能全面体现凝血系统之间的动态平衡，因此无法很好地预测

高凝状态期间不断变化的凝血动力学[24]。目前肿瘤相关的血

栓风险也可以通过其他检测指标（如血小板计数和血浆 D-二

聚体水平）以及识别循环 TF 和 P-选择素的相关检测来识别

[26]。美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 

Network，NCCN）癌症相关性 VTE 指南推荐恶性肿瘤患者采

用 Khorana 风险评分来评估 VTE 风险，根据评分结果选择个

体化抗凝方案。这个评分系统主要依据患者一般特征、肿瘤病

理学类型、治疗方式、部分血清学标志物进行风险分层，能在

一定程度上提示病患发生 VTE 的可能性[27,28]。但是，有文献

表示 Khorana 评分可能不是一级预防策略的最佳决策工具[29]。 

血栓弹力图（thromboelastography，TEG）是监测体内凝

血功能的新方法，它是一种以细胞学为基础的凝血检测模式，

是从凝血因子激活到血小板-纤维蛋白血凝块形成，再到血凝

块溶解的全过程的动态监测，然后将血凝块形成的速度和弹性

强度转化成直观的曲线，如下图 2 所示。TEG 可以检测多种

凝血参与组分的整体功能，其中包括凝血因子、血小板、纤维

蛋白原以及纤溶系统（抗凝系统）[30]，具体参数及临床意义

见表 1。有研究表明，TEG 在评估凝血功能方面优于常规的凝

血指标，可作为检测血液凝固状态和纤溶现象的一种辅助诊断

手段[31]。TEG 的优势在于提供与凝血因子、血小板、白细胞

和红细胞在凝血和纤维蛋白溶解过程的所有阶段的累积效应相

关的信息[32]。 

 

图 2. 血栓弹力图结果显示及参数 

表 1. 血栓弹力图参数及其临床意义 

参数 意义 临床意义 对应现有凝血检测项目 

R 时间 

（min） 

从检测开始到血凝块开始形成所需时间。反映
参加凝血启动过程的凝血因子综合作用。 

反映凝血因子功能 APTT、PT、TT 

K 时间 

（min） 

从 R 时间终点至描记幅度达 20mm 所需时
间。反映血凝块形成的速率，其中以纤维蛋白
的功能为主。 

反映纤维蛋白原功能 纤维蛋白原定量 

α 角（°） 

从血凝块形成点至描记图最大曲线弧度作切线
与水平线的夹角。α 参数与 K 参数相同，反映
纤维蛋白和血小板在血凝块开始形成时的共同
作用的结果，α 参数在极度低凝时要比 K 参数
更直观。 

反映纤维蛋白原功能 纤维蛋白原定量 
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表 1. 血栓弹力图参数及其临床意义（续） 

参数 意义 临床意义 对应现有凝血检测项目 

MA 值 

（mm） 

最大振幅，反映了血凝块的最大强度，主要受
血小板及纤维蛋白原两个因素影响，其中血小
板的作用约占 80% 

可评估因血小板功能异常而
造成的血栓或出血的风险 

血小板聚集试验 

CI 

凝血综合指数，反映样本在各种条件下的凝血
综合状态，<-3：低凝，-3< 正常 <+3，>+3：
高凝 

对于血栓和出血的预测具有
参考价值 

 

LY30（%） 
最大振幅后 30 min 的振幅衰减率，反映血液
溶解的程度。纤溶诊断指标。 

检测纤溶的指标 
纤维蛋白降解产物 

D-二聚体定量 

 

 

图 3. 肿瘤相关凝血病（MAC）中低凝/高纤溶和高凝/低纤溶表型之间的平衡和分子相互作用 



IMPROVE REVIEW 医学拾萃-论文速递 

©2021 IMPROVE MEDICAL All Rights Reserved 5 

有研究表明，粘弹性检测比如 TEG，要比 CCT 更能够评

估血液的高凝状态[33]。Hincker 和 Gary 等人[34,35]的研究提示，

TEG 或 ROTEM 可以预测 ICU 病房中患有和未患有癌症的患

者术后发生静脉血栓栓塞风险。具体而言，已发现 TEG 的

MA 值可预测骨科创伤患者发生深静脉血栓形成和肺栓塞的风

险[35]。 

在恶性肿瘤患者中，TEG 参数都可以预测高凝状态，具

体见图 3。特别是在恶性肿瘤患者中，TEG 参数显示 R 和 K

降低，MA 增加[11,36,37]。ROTEM 和 TEG 的检测数据可作为恶

性肿瘤隐匿性凝血异常的标志物[37,38]。 

特定恶性肿瘤的高凝状态 

肺癌 

肺癌是最常见的癌症类型，发生缺血性卒中的风险最高
[39]。据报道，肺癌患者发生缺血性脑卒中的风险比一般人群

高 1.43 倍，肺癌本身可能是缺血性脑卒中的病因，称为肺癌

相关缺血性脑卒中（LCIS）[40]。越来越多的研究表明，癌症

相关的高凝状态可能是肺癌患者缺血性卒中的主要机制[41]。

鉴于癌症治疗的发展和肺癌患者生存期的延长，LCIS 的发病

率可能会增加。一旦癌症患者发生缺血性卒中，神经系统结果

会显著恶化，预后往往很差[42]。因此，精确、及时的凝血功

能监测以指导凝血管理具有重要的临床意义。 

Wang 等人[36]在 2016 年指出，肺非小细胞癌患者具有高

凝状态，表现为 MA、α 角和纤维蛋白原增加。有研究证明
[43]，LCIS 患者和肺癌患者可以通过 TEG 诊断出高凝状态，表

现为 R 时间和 K 时间减少，而 MA、α 和 CI 增加。LY30 在

不同组之间没有差异（表 2），这表明在 LCIS 患者和肺癌患

者中观察到的高凝状态是由于血栓形成趋势增强而不是纤溶系

统活性降低所致。与 CCT 相比，PLT 计数和 FIB 与 TEG 参数

显著相关，FIB 与 MA 密切相关（r = 0.605）（表 3）。在

PT、APTT、TT 和 TEG 参数之间没有发现显著的相关性。并

且他们通过多元逻辑回归和 ROC 分析，发现 TEG 比常规凝血

检测更能识别 LCIS 患者的高凝状态。ROC 曲线显示 TEG 的

曲线下面积（AUC）为 0.795 ± 0.047（95% CI：0.704 ~ 

0.868），最佳临界值为 65.9，敏感性为 60.00%，特异性为

89.4%，显著高于常规凝血检测 0.673 ± 0.059（95% CI：0.572 

~ 0.763），敏感性为 62.86%，特异性为 72.7%（p = 0.059）

（图 4 和图 5）。 

表 2. 3 个研究分组的 TEG 参数的比较 

TEG 参数 LCIS 患者（n = 35） 肺癌患者（n = 35） 健康对照（n = 35） p 

R 时间（min） 4.2（3.3 ~ 4.7） 4.2（3.4 ~ 4.8） 7.8（6.1 ~ 8.9）ac 0.000† 

K 时间（min） 1.3（1.1 ~ 2.1） 1.3（1.0 ~ 1.7） 2.2（2.0 ~ 3.9）ac 0.000† 

α 角（°） 69.6（65.6 ~ 71.9） 70（57.5 ~ 74.5） 58.9（44.5 ~ 62.7）ac 0.001† 

MA（mm） 69.9（65.6 ~ 71.9） 62.1（59.6 ~ 65.7）b 57.5（51.4 ~ 61.3）ad 0.000† 

CI 2.1（0.5 ~ 1.8） 2.0（0.5 ~ 2.8） -2.2（-5.4 ~ 0.8）ac 0.000† 

LY30（%） 0.3（0.3 ~ 0.6） 0.2（0.0 ~ 1.1） 0.0（0.0 ~ 0.5） 0.234† 

注：数据表示为中位数（四分位距）； 

† Kruskal-Wallis H 检验； 

a：p < 0.01；b：p < 0.05（与 LCIS 组比较）；c：p < 0.01，d：p < 0.05（与 LC 组比较）。 

表 3. TEG 参数与 CCT 试验的相关性分析 

  R 时间（min） K 时间（min） α 角（°） MA（mm） CI 

PLT

（×109/L） 

r -0.255 -0.274 0.251 0.570 0.336 

p 0.009 0.005 0.010 0.000 0.001 

FIB（g/L） 
r -0.287 -0.340 0.298 0.605 0.388 

p 0.003 0.000 0.002 0.000 0.000 
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图 4. 3 个研究分组间主要 TEG 参数的比较 

 

图 5. LCIS 患者 TEG 检测和 CCT 的工作特征曲线分析 

在另外一项研究中[44]，研究者发现四个肺癌分期之间没

有显著差异（图 6）。然而，早期和晚期阶段之间存在显著差

异（I 期和 II 期归为早期，III 期和 IV 期归为晚期）。与早期

组患者相比，晚期组患者的 K 时间显著降低，MA 值显著升

高（p < 0.05）（图 7）。这些结果表明 TEG 检测中的 K 时间

和 MA 可用于区分早期和晚期肺癌。这些结果与之前的研究

一致[45,46]，表明癌症患者血栓形成风险与肿瘤分期之间存在相

关性，TEG 可能是监测肺癌进展的理想工具。此外，肿瘤分

期与 MA 最密切相关，MA 代表血小板功能和纤维蛋白原沉积

的贡献，是评估血栓栓塞风险的公认诊断标志物[47]。  

图 6. 不同阶段肺癌患者的 TEG 参数 
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图 7. 早期（I 期和 II 期）以及晚期（III 期和 IV 期）肺癌患者的 TEG

参数 

妇科恶性肿瘤 

2014 年，Akay 等人[48]对妇科恶性肿瘤进行了类似的研

究，并证明羟乙基纤维素导致妇科肿瘤患者处于低凝状态。他

们发现与对照组相比，ROTEM 的 CT 和 CFT 增加，MC 减

少。证明了羟乙基纤维素有可能降低妇科手术中静脉血栓栓塞

的发生率。 

早在之前，Francis 等人[49]利用 TEG 评估乳腺癌的高凝状

态。尽管血小板和纤维蛋白原这两项指标保持正常，但在使用

TEG 的乳腺癌患者中检测到高凝状态的比例很高，与正常对

照组相比，这些结果具有统计学意义。 

Wehrum 等人[50]的一项针对妇科肿瘤患者的研究发现，与

对照组相比，妇科肿瘤患者血液呈高凝状态，表现为 TEG 结

果 R 缩短、K 值缩小、MA 值增大。该研究纳入了 25 例未接

受治疗的妇科肿瘤患者，其中所有患者均出现 R 值减小（表

4，表 5）。值得注意的是，其中 5 例患者 TEG 结果所有参数

均不在正常值范围内，而她们的肿瘤分期均为 III、IV 期。这

些发现与血液高凝状态一致。这意味着巨噬细胞和/或肿瘤表

面多余的组织因子以及纤维蛋白原或凝血酶在这组患者中增

加。这提示肿瘤患者血液高凝可能与疾病进展有关。 

 

表 4. 与年龄匹配的对照组相比，妇科恶性肿瘤患者的 TEG 检测值 

参数 
肿瘤组 

（平均数 ± 标准差） 

对照组 

（平均数 ± 标准差） 
p* 

R 时间（min） 7.1 ± 2.1 11.8 ± 1.8 p < 0.001 

K 时间（min） 3.1 ± 0.9 4.6 ± 0.9 p < 0.001 

MA 值（mm） 64.7 ± 5.4 58.8 ± 6.1 p = 0.001 

α 角（°） 70.6 ± 5.3 61.6 ± 4.9 p < 0.001 

 

 

表 5. TEG 参数 95%置信区间（CI） 

参数 95% CI 

R 时间（min） 10.9 ~12.6 

K 时间（min） 4.2 ~ 5.0 

MA 值（mm） 56.0 ~ 61.6 

α 角（°） 59.4 ~ 63.8 
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国内的一项研究 [51]共纳入 376 名妇科肿瘤患者进行分

析，其中 9 例（10.37%）发生了 VTE。多因素 Logistic 回归

分析显示，TEG 凝血综合指数（CI 值）、D-二聚体、心律失

常、冠心病、4 周内手术及 4 周内化疗是 VTE 的独立危险因

素。CI 值的曲线下面积值为 0.71（95% CI：0.63 ~ 0.79，p = 

0.0001），D-二聚体为 0.67（95% CI：0.58 ~ 0.76，p = 

0.0001 ） 。 CI 值 的 临 界 值 为 2.55 ， 对 VTE 的 敏 感 性 为

53.8%，特异性为 75.4%。结果表明 CI 值可以预测妇科肿瘤患

者的 VTE，建议经 TEG 诊断出具有 VTE 高风险的患者应尽

快接受预防性治疗，有助于预防血栓形成等并发症的发生。 

前列腺恶性肿瘤 

Toukh 等人[37]在 2014 年指出，68%的前列腺恶性肿瘤患

者 TEG 结果提示高凝，表现为 R 时间缩短、α 角增大、MA

增加和凝血综合指数增加。他们还注意到高凝状态患者体内的

微粒增多。Kaur H 等[52]发现晚期前列腺癌患者在雄激素剥夺

疗法（ADT）前即存在高凝状态，TEG 有助于对静脉血栓栓

塞危险分层。 

Wang 等人[67]发现前列腺癌患者组与年龄匹配的对照组相

比，R 值缩短，K 值降低，MA 值增加，α 角增大。此外，他

们的结果表明，R、K、α 角和 MA 与前列腺癌患者中最常用

的参数 PT-INR 和 FIB 显著相关。60 名前列腺癌患者术后未

出现活动性出血，其中 51 名 TEG 检测显示高凝， 42 名常规

凝血检测显示高凝（p = 0.040）。与对照组相比，患者的纤维

蛋白原（FIB）略高。组间任何常规凝血指标均无统计学差

异。相关分析表明 R 和 K 与 PT-INR 呈正相关，与 FIB 呈负

相关（p < 0.001）。相反，α 角和 MA 与 PT-INR 呈负相关，

但与 FIB 呈正相关（图 8，表 6）。值得注意的是，MA 与

FIB 的相关性最强，R 与 PT-INR 的相关性最强。他们认为

TEG 对出血和血栓形成的敏感性和特异性高于常规凝血检

测，因此，TEG 在评估高凝状态和检测前列腺癌患者的出血

风险方面可能更胜一筹。 

                

                        （1）                                                         （2） 

图 8. （1）R 和 K 值与 PT-INR 和 FIB 之间的相关性；（2）α 角和 MA 与 PT-INR 和 FIB 的相关性 

 

表 6. TEG 参数与常规凝血指标之间的相关系数 

 R 时间 K 时间 α 角 MA 值 CI 值 LY30 

 r p r p r p r p r p r p 

FIB -0.883 < 0.001 -0.878 < 0.001 0.490 < 0.001 0.520 < 0.001 0.318 < 0.05 0.186 > 0.05 

PT-INR 0.844 < 0.001 0.8302 < 0.001 -0.577 < 0.001 -0.508 < 0.001 -0.329 < 0.05 0.024 > 0.05 

APTT 0.149 > 0.05 0.101 > 0.05 -0.121 > 0.05 -0.119 > 0.05 -0.126 > 0.05 -0.081 > 0.05 

  



IMPROVE REVIEW 医学拾萃-论文速递 

©2021 IMPROVE MEDICAL All Rights Reserved 9 

造血系统恶性肿瘤 

Gracheva 等人[54]在 2015 年分析了多发性骨髓瘤患者的凝血

状态，结果显示使用 TEG（特别是 R、K 和 MA 参数）、凝血

酶生成试验和血栓动力学等检测，可以反映这些患者体内的高

凝状态。之后有研究[55]用 TEG 分析了 80 名急性淋巴细胞白血

病患者的凝血功能，发现这些患者中，3 名（4.3%）患者出现

有症状的 VTE，7 名（15%）患者出现无症状的 VTE，VTE 的

总发病率 21.7%。除此之外，该研究还证明，在诱导治疗期

间，R 时间缩短，并且，MA 值最初可能会减小，但随后会随

时间增加。有趣的是，他们还发现 MA 似乎与血小板计数无

关。Crowley 等人[56]在 2017 年指出，多发性骨髓瘤患者的 TEG

临界 K 值缩短和α角增加，这反映了诱导后的疾病负担。然

而，此前在 2015 年，Crowley 等人发现多发性骨髓瘤、意义不

明的单克隆丙种球蛋白病和对照之间的 TEG 参数没有差异[57]。 

Flisberg 等人[58]在 2009 年证明，在放置中心静脉端口之

前给予血小板的血液系统恶性肿瘤患者中 ROTEM 的反应是

CFT 缩短和 MCF 增加。这意味着血栓弹力图检测是血液系统

恶性肿瘤患者血小板输注有用且必要的检测项目。 

其他 

有研究[59]发现肝癌患者较其他肝硬化患者 TEG 呈血液高

凝状态，TEG 异常患者门静脉血栓发生率增高 5 倍。 

Moore 等人[60]指出，在发生静脉血栓栓塞的胰腺肿瘤患者

中，有 11%的 TEG 结果表现为 α 角增加和 LY30 降低。De Pietri

等人[61]注意到，尽管 TEG 正常且抗凝血酶和血小板计数减少，

但 PT/INR 延长，这反映了肝癌患者体内的止凝血再平衡。 

Liang 等人[62]指出结肠癌患者的 TEG 参数表现出高凝状

态，R 降低，MA 增加。术前输注 6%羟乙基淀粉（HES 

200/0.5）可以抑制血小板活化，结果与 TEG 参数变化一致，

提示可改善其体内高凝状态。 

在一项研究中，Jansohn 等人[63]注意到在胶质母细胞瘤患

者的组织尖峰肿瘤样本中，凝血时间减少，局部纤维蛋白溶解

得以维持。在另一项对原发性脑肿瘤患者进行的研究中[64]，

根据 R、α 角、MA 和 LY30 的变化，TEG 检测能够用于诊断

患者术前和术后期间的患者凝血功能高凝和低凝状态。具体而

言，无血肿的术后患者 K 值降低，α 角增加，MA 增加。相比

之下，血肿患者表现出纤溶亢进，R 增加。 

血栓弹力图在肿瘤治疗方面的应用 

围术期中的应用 

理论上，血液的高凝状态会随着恶性肿瘤切除手术得以改

善，但是在 Thorson 等人[65]的研究中发现，即使肿瘤切除术

后 ， 血 液 高 凝 并 未 得 到 立 即 逆 转 。 用 旋 转 血 栓 弹 力 图

（ROTEM）分析 35 例恶性肿瘤患者的血样，发现术前有 14

例（40%）患者处于高凝状态，手术切除后的第一周，30 例

（86%）仍然处于异常的 ROTEM 值，其中 21 例中有 17 例

（81%）在术前具有正常的凝血功能。且 86%的患者在 3 ~ 4

周保持着高凝状态。 

McGrath DJ 等[66]对 240 名接受不同外科手术的患者进行

了研究，发现高凝状态（表现为手术结束时 MA 增加）与术

后血栓并发症相关。另外，TEG 可以评估患者围术期的出血

量及预测出血风险。在 MadsenDE 等人[67]的研究中使用 TEG

和 CCT 评估患者术中失血量，发现 TEG 的检测参数与 K、

MA 及 α 与失血量显著相关，而出血量与血凝块的纤溶阻力无

关且 α > 67°时具有 95%的统计确定性预测失血量小于 400 mL

甚至更少。但是 CCT 与术中出血量相关性较小。因此，建议

肿瘤患者围术期进行 TEG 检测，评估术中可能出血量，做好

术前准备，最大程度的保证患者围术期的安全。 

围手术期大出血仍是外科手术的主要并发症，导致发病率

和死亡率升高。出血可通过输血纠正，然而输血具有两面性，

一方面输血可以挽救生命，另一方面存在一定的风险[68]。 

与传统凝血检测相比，使用血栓弹力图进行围术期凝血管

理能较早发现凝血异常[69]，有效预测术中失血量[70]，使用其

指导输血能节约 20% ~ 50%的血制品[71,72]，在大出血时，甚至

能降低死亡率[71]。 

TEG 引入国内以来，其在指导输血方面的应用也逐步被

证实。例如在一项使用 TEG 和 CCT 来指导肝癌患者输血的对

比研究中发现，用 TEG 指导输血率为 36.3%，而传统检测方

法指导输血率为 55%，TEG 指导输血率显著低于 CCT（p < 

0.05）。TEG 检测结果减少了近 50%的患者输血，减少输注

的血液成分以血小板最显著，其次为血浆[72]。而在刘斌等人
[73]的研究中证实 TEG 用于血液肿瘤患者预防性输注血小板中

效果显著。选择使用 TEG 的 MA ≤ 40 mm、血小板计数 ≤ 20 

× 109/L 为临界值进行血小板的输注，结果发现可以较好得改

善血液肿瘤患者的血小板减少或功能异常的情况。 

监测抗凝药物疗效 

常规使用抗凝剂预防可以降低肿瘤患者 VTE 的发生。目

前针对肿瘤高凝状态的抗凝药物主要有低分子肝素、维生素 K

拮抗剂、抗血小板药物等。低分子肝素（LMWH）被认为是

标准化的预防方案，NCCN 指南推荐首选 LMWH 预防 VTE。
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其抗凝机制主要通过抑制凝血因子 Xa 的活性来实现。此外，

它可能还会影响血小板的功能、组织因子/内皮细胞相互作用

和抗凝血酶。因此单独检测凝血过程中的每个变量是不切实际

的。抗 Xa 活性试剂盒可检测抗 Xa 活性，但因干扰因素多、

误差大等因素而不能全面反映 LMWH 的抗凝作用[68]，且不作

为临床常规检测。 

Attaran 等人[74]提倡在高凝状态患者中使用 TEG 来监测低

分子肝素（LMWH）对血栓的预防。有学者研究[75]表明使用

LMWH 治疗血栓性疾病时，R 在 10.2 ~ 16.8 min 范围内，可

以达到既抗凝，又可以不出血的效果。但是该研究的样本数有

限，对于这个范围的参考区间还可能还需要更多的验证。 

目前国内外关于肿瘤患者静脉血栓栓塞预防给药剂量和时

间的指南尚不是非常清楚。最近，TEG 在监测 LMWH 剂量方

面得到验证，并且可能被验证用于监测口服抗凝剂（DOAC）
[76]。然而，仍有部分患者在接受 LMWH 治疗期间仍然发生

VTE。Louis 等[77]进行的一项针对创伤、手术患者的前瞻性随

机对照试验中发现利用 TEG 中 R 值调整 LMWH 剂量并不能

减少 VTE 的发生，并提出其原理可能为血液循环中抗凝血酶

III 耗竭所致。因此 TEG 作为指导肿瘤患者预防和治疗的应用

可能还需要更多的研究[78]。 

也有文献显示，单独使用肝素不太可能有效预防肿瘤患者

的血栓前状态，因为它只针对凝血酶的生成而不是高纤维蛋白

原血症。多种抗凝剂/血小板预防的作用在其他高危患者群体

中已成为普遍做法[79]，个性化的靶向抗凝方案将有助于降低

血栓形成与出血的风险。 

综上所述，TEG 可以弥补传统凝血检测的不足，完整、

准确地反应肿瘤患者的凝血全貌，在监测凝血、预防血栓风

险、评估手术风险、指导输血及监测抗凝药物的使用情况等方

面显示出巨大的优势和潜力。检测肿瘤患者的凝血功能障碍以

及手术、移植和创伤的所有领域，仍然是一个值得更多研究的

开放领域，有望随着这些基于全血粘弹性检测技术的扩展而取

得成果。虽然 TEG 的一些参数为对 VTE 预测效果最好的指

标，但目前缺乏这些参数值临界值的共识。目前 TEG 在国内

肿瘤领域的应用、研究、指南和共识也相对较少，若血栓弹力

图要成为临床肿瘤诊疗的常规检测指标，发挥其在临床中的价

值，可能还需要加强临床医生对血栓弹力图的认识，明确

TEG 预测血栓风险和指导抗凝治疗的各项参数的指标。 
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血栓弹力图可提供与血液成分的累积效应以及凝血和纤溶全过程的相关的数据。在诊断血液高凝状态方面的价值要优于传统凝血检

测。本期的文献摘要主要收集的就是血栓弹力图在肿瘤患者凝血功能检测及凝血功能纠正方面的应用。 

 

参考文献摘要翻译 

1. Goh KY, Tsoi WC, Feng CS, Wickham N, Poon 

WS. Haemostatic changes during surgery for 

primary brain tumours. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry. 1997; 63(3):334-338. 

摘要 

背景：原发性脑肿瘤可能与凝血障碍有关，这会给术中

和术后管理带来困难。本实验的目的是使用血栓弹力图

（TEG）结合简单的实验室检查来评估接受手术的脑肿

瘤患者的凝血状况。 

方法：对 50 名肿瘤最大直径大于 4 cm 且无凝血功能障

碍病史的成年原发性脑肿瘤患者进行了为期一年的前瞻

性观察研究。术前、术中和术后测量包括血红蛋白浓

度、血小板计数、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时

间、纤维蛋白（原）降解产物浓度、D-二聚体浓度和

TEG。 
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（12%）随后出现血肿，需要手术清除。凝血功能障碍

在 2 例（4%）中表现为纤溶亢进，4 例（8%）中表现

为弥漫性血管内凝血。非血肿组和血肿组之间血凝块形

成的反应时间（R 时间）在术无差异 [（11.44 ± 3.42）

min vs.（12.33 ± 2.50）min，p = 0.4]。然而，当比较其

他术前指标时，非血肿组的 K 时间（达到 20 mm 血凝

块振幅的时间）更短 [（6.72 ± 2.15）min vs.（10.56 ± 

3.50）min，p = 0.001]，血凝块生长速度（α）更快 

[（43.67 ± 7.53）° vs.（27.11±5.42）°，p < 0.0001]，血

凝块最大振幅（MA）更大 [（52.64 ± 7.85）mm vs.

（40.33 ± 6.59）mm，p < 0.001]。术中，与血肿组 

[（10.67 ± 1.58）min，p = 0.11] 相比，非血肿组的 R 时

间明显缩短 [（7.67 ± 1.78）min，p < 0.0001]。 

结论：尽管这些结果表明在脑肿瘤手术期间普遍存在高

凝状态，但在某些情况下，甚至在手术前就可能存在低

凝状态的倾向，只有通过 TEG 研究血凝块形成的物理

特征时才能检测到。如果 TEG 异常，应在术中考虑明

智地更换凝血因子、血小板和抗纤溶药物，无需等待实

验室检查结果。 

2. Moore HB, Paniccia A, Lawson PJ, Torphy RJ, 

Nydam TL, Moore EE, McCarter MD, Schulick 

RD, Edil BH. Utility of Viscoelastic Assays Beyond 

Coagulation: Can Preoperative 

Thrombelastography Indices Predict Tumor 

Histology, Nodal Disease, and Resectability in 

Patients Undergoing Pancreatectomy? J Am Coll 

Surg. 2018 Jul; 227 (1): 55-62. 

摘要 

背景：19 世纪 60 年代以来，高凝血性和恶性肿瘤就被

联系起来。然而，人们对不同肿瘤对凝血系统多种组分

的影响仍然知之甚少。血栓弹力图（TEG）能够测量凝

血-纤溶全过程。我们假设在接受胰腺切除术的腺癌患者

中，特定的 TEG 指数与高凝状态相关。 

方法：在手术切口前对接受胰腺切除术的患者进行血样

文献摘要 
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采集，并进行 TEG 检测。分析中包括 TEG 测量的四个

凝血指数，即 R 时间、α 角、MA（最大振幅）和

LY30。将患者的肿瘤类型、淋巴结转移情况和肿块可切

除性与 TEG 指数进行对比。 

结果：在 18 个月内纳入 100 名患者。大多数患者患有

腺癌（ACA）（63%）。与其他病变相比，ACA 患者的

α 角增大 [49°（37°~ 59°）vs. 43°（32°~ 49°），p = 

0.011]。排除接受新辅助治疗的患者后，ACA 患者的 R

时间更短 [13 min（9 ~ 16）vs. 14 min（12 ~ 18），p = 

0.051] ， α 角 更 大  [49° （ 40°~ 59° ） vs. 43° （ 32°~ 

49°），p = 0.010]，MA 值更高 [67 mm（61 ~ 69）vs. 

62 mm（57 ~ 67），p = 0.017]。淋巴结转移与显著增大

的 α 角 [49°（42°~ 59°）vs. 40°（32°~ 50°），p = 0.002] 

和 MA 值 [64 mm（61 ~ 69）vs. 62 mm（56 ~ 67），p = 

0.017] 相关。成功切除肿块的患者 R 时间更长 [14 min

（11 ~ 17）vs. 10 min（9 ~ 15），p = 0.033]，α 角更小 

[44°（35°~ 55°）vs. 58°（45°~ 66°），p = 0.025]。 

结论：接受胰腺切除术的腺癌患者有多种符合高凝状态

的 TEG 异常。这些 TEG 输出与肿瘤类型、结节疾病和

成功切除的概率有关。术前 TEG 的使用有可能帮助外

科医生和病人在切除前讨论预期疾病负担和预后。 

 

3. Peng Y, Du J, Zhao X, Shi X, Wang Y. Effects of 

colloid pre-loading on thromboelastography 

during elective intracranial tumor surgery in 

pediatric patients: hydroxyethyl starch 130/0.4 

versus 5% human albumin. BMC Anesthesiol. 

2017 Apr 27; 17(1):62. 

摘要 

背景：胶体容量替代疗法在有潜在出血风险的大型儿科

手 术 中 仍 值 得 研 究 。 本 研 究 评 估 了 6% 羟 乙 基 淀 粉

（HES）130/0.4 和 5%人血白蛋白（HA）对小儿患者选

择性颅内肿瘤手术期间血栓弹力图（TEG）检测凝血结

果的影响。 

方法：在本随机对照试验中，将 60 例全麻下颅内肿瘤切

除术患者分为 HES 组和 HA 组（n = 30），分别在硬膜

开放前给予 20 mL/kg-1 HES 130/0.4 和 5% HA 预负荷。

主要结果为围手术期血栓弹力图检测结果以及血流动力

学和血液学参数。还评估了输血、围手术期液体平衡、

颅内压、死亡率、重症监护病房住院时间和住院时间。 

结果：与任一组的基线值相比，预负荷后 TEG 参数均无

差异，但输注后最大振幅立刻降低（HES 组，（57.6 ± 

6.0) mm vs.（50.9 ± 9.2）mm；HA 组，（60.1 ± 7.9）

mm vs.（56.6 ± 7.1）mm；p < 0.01），输液后 1 h 恢复

至术前水平。两组围术期液体总平衡、失血量或输血

量、颅内压以及血液学和血流动力学变量相似（p > 

0.05）。两组的死亡率、住院时间和临床并发症相似。 

结论：这些发现表明，HES 和 HA 在小儿颅内肿瘤手术

中通过 TEG 评估的凝血功能方面可能没有明显差异，20 

mL/kg 的容量预负荷可以保持稳定的血液动力学，可能

代表了小儿脑肿瘤切除术中容量治疗的新途径。 

4. Golparvar M, Saghaei M, Hamidi H, Sajedi P, 

Kashefi P, Aghadavoudi O, Abbasi S. Comparative 

evaluation of the effects of hydroxyethyl starch on 

coagulation state of patients during brain tumor 

surgeries in comparison to crystalloids by 

thromboelastography. J Res Med Sci. 2014 Jan; 

19(1):8-12. 

摘要 

背景：据报道，原发性脑肿瘤存在高凝状态，可导致血

栓并发症。羟乙基淀粉是对凝血有不良影响的合成胶体

溶液。本研究的目的是评估羟乙基淀粉在减少这些患者

血栓栓塞事件方面的保护作用。 

方法：采用双盲临床试验，将 60 例脑肿肿瘤手术患者

随机分为两组，术中给予 10 mL/kg 羟乙基淀粉或生理

盐水。通过血栓弹力图（TEG）比较组内和组间输注这

些液体前后的凝血情况。 

结果：两组患者术中出血量（p = 0.126）、手术时间（p 
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= 0.504）、液体消耗量（0.09 L）比较差异无统计学意

义。 晶体组中 R 时间（R：启动纤维蛋白形成的时

间）、K 时间（K：衡量达到特定的血凝块强度水平所

需的速度）和 LY30（LY30：最大血凝块形成 30 分钟

后纤维蛋白降解的百分比）的变化百分比为-20.61 ± 

26.46、-30.02 ± 49.10 和 1.27 ± 22.63，胶体组分别为

22.10 ± 26.11、41.79 ± 37.15 和 59.09 ± 37。未观察到手

术期间和手术后止血情况恶化。 

结论：羟乙基淀粉组大鼠血凝块形成速度减慢、溶解速

度加快。胶体组的凝固性下降。脑肿瘤切除手术中输注

10 mL/kg 羟乙基淀粉可能会降低这些患者发生深静脉血

栓形成（DVT）和血栓栓塞事件的易感性。 

 

5. Nielsen VG, Gharagozloo F, Matika RW, Kim S, 

Zelman EA, Steinbrenner EB. Thoracic tumor 

effects on plasmatic coagulation: role of 

hemeoxygenase-1. Lung Cancer. 2014 Feb; 83(2): 

288-91. 

摘要 

背景：肺癌是全球重要的健康威胁，与 3.8% ~ 13.9%的血

栓形成相关。有趣的是，已经发现肺肿瘤患者通过上调血

氧合酶-1 活性增加了内源性一氧化碳的产生。鉴于已经

证明一氧化碳可通过形成碳氧血纤维蛋白原在体外和体内

增强血浆凝固，我们试图确定接受肺切除术/气囊切除术

的胸部肿瘤患者是否增加了内源性一氧化碳和并发的血浆

高凝状态。 

方法：对不吸烟的胸部肿瘤患者（n = 19）在术前进行碳

氧血红蛋白（一氧化碳生成量的测量）测定，并使用血栓

弹力测定法来评估柠檬酸化血浆凝固动力学和碳氧血纤维

蛋白原的形成。将胸部肿瘤患者的凝血动力学与正常受试

者（n = 30）血浆样品进行比较。 

结果和结论：胸部肿瘤患者的碳氧血红蛋白浓度异常增加

2.1% ± 0.6%，表明血氧合酶-1 上调。结果发现，84%的

胸部肿瘤患者的血凝块强度超过了在正常受试者中观察到

的 95%置信区间值，并且该高凝亚组中 44%的患者形成

了羧基血纤维蛋白原。有必要进一步研究血浆高凝状态和

血氧合酶-1 衍生的羧基血纤蛋白原在胸部肿瘤相关血栓

形成倾向的发病机制中所起的作用。 

6. Amirkhosravi M, Francis JL. Coagulation 

activation by MC28 fibrosarcoma cells facilitates 

lung tumor formation. Thromb Haemost. 1995 

Jan; 73(1):59-65. 

摘要 

肿瘤细胞以各种方式与止血系统相互作用，因此可能影

响恶性肿瘤的生长和扩散。MC28 纤维肉瘤细胞具有强

效促凝血活性（PCA），并在静脉注射后形成肺肿瘤。

本研究的目的是在 MC28 模型中研究 PCA、血管内凝血

和肺播散之间的关系。将 MC28 细胞注射到对照组、华

法林化和肝素化的带帽 Lister 大鼠体内。通过血栓弹力

图（TEG）和 Sonoclot 分析（SA）监测凝血变化，通过

光学和电子显微镜监测肺纤维蛋白形成，通过肉眼计数

监测肿瘤播种，通过放射性标记监测肺部肿瘤细胞和血

小板沉积，PCA 通过显色分析测量。MC28 PCA 的特征

为组织因子-因子 VIIa 复合物，可能在细胞培养或实体

瘤的分解过程中产生。注射肿瘤细胞引起明显的凝血功

能障碍，并迅速（30 分钟内）随后在肺中出现纤维蛋白

沉积和放射性标记的血小板聚集。肝素和华法林显著减

少肺播种（p < 0.001）并减少放射性标记肿瘤细胞在肺

循环中的滞留（p < 0.01）。通过预先用刀豆球蛋白 A

治疗对细胞 PCA 的抑制显著降低了血管内凝血和肺播

散。我们得出结论，MC28 细胞由于其促凝活性直接导

致血管内凝血。数据表明，肿瘤细胞与血小板和纤维蛋

白形成复合物，它们在肺中滞留足够长的时间足以发生

外渗和播散。 
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7. Raina S, Spillert CR, Greenstein SM, Lazaro EJ. 

Effect of surgery on tumor-induced accelerated 

coagulation in a rat carcinoma. J Surg Res. 1985 

Feb; 38 (2):138-42. 

摘要 

据报道，在肿瘤生长的早期阶段，血栓弹力图检测到加

速凝血。本研究旨在确定肿瘤完全和部分切除后肿瘤诱

导的加速凝血的变化。雄性 Fisher 大鼠分为四组：

（1）对照组；（2）荷瘤大鼠；（3）完全切除；（4）

部分切除。在第 2、3 和 4 组中，一块 2 ~ 3mm 的鳞状

细胞癌（NCI 11095）被植入左腹皮下。7 天后，从肿瘤

组和对照组中采集血液样本，并在血栓弹力图上进行检

测，以确定肿瘤对宿主凝血的影响。首次肿瘤植入后 6

周，第 2 组进行假手术，第 3 组完全切除，第 4 组部分

切除。休息 3 周后，从四组大鼠中采集血液样本并在血

栓弹力图上进行检测。结果表明，荷瘤动物的凝血过程

显著加速。手术对这种肿瘤诱发现象的影响取决于所进

行的手术类型。完全切除可使凝血状态恢复正常，而假

手术或部分切除则不然。因此，在该肿瘤模型中，血液

的高凝状态表明存在残留肿瘤。 

 

8. Nielsen VG, Nfonsam VN, Matika RW, Ong ES, 

Jie T, Warneke JA, Steinbrenner EB. Colon and 

pancreas tumors enhance coagulation: role of 

hemeoxygenase-1. Blood Coagul Fibrinolysis. 2014 

Jul; 25(5):435-8. 

摘要 

结肠癌和胰腺癌与显著的血栓形成倾向有关。结肠和胰

腺肿瘤细胞的血氧合酶-1（HO-1）活性增加，血氧合酶

-1 是负责一氧化碳生成的内源性酶。鉴于一氧化碳可增

强血液凝固，我们确定了接受结肠和胰腺肿瘤切除术的

患者是否有内源性一氧化碳和血浆高凝状态增加。我们

研究了结肠（n = 17）和胰腺（n = 10）肿瘤患者。通过

测量碳氧血红蛋白（COHb）测定一氧化碳。利用血栓

弹 力 图 评 估 血 浆 凝 固 动 力 学 和 碳 氧 血 纤 维 蛋 白 原

（COHF）的形成。非吸烟的结肠和胰腺肿瘤患者的

COHb 浓度异常增加，分别为 1.4% ± 0.9%和 1.9% ± 

0.7%，表明 HO-1 上调。比较两个肿瘤组的凝血分析显

示，任何参数均无显著差异；因此，将肿瘤组的数据与

从正常个体（n = 30）血浆中获得的 95%置信区间值进

行比较。70%的肿瘤患者血凝块形成速度大于正常个体

的 95%置信区间值，其中 53%的高凝状态组也有 COHF

形成。此外，67%的肿瘤患者的血凝块强度超过正常个

体的 95%置信区间值，该亚组中 56%的人有 COHF 形

成。最后，63%肿瘤患者有 COHF 形成。未来有必要对

HO-1 衍生的一氧化碳在结肠和胰腺肿瘤相关血栓形成

的发病机制进行进一步研究。 

9. Nielsen VG, Lemole GM Jr, Matika RW, Weinand 

ME, Hussaini S, Baaj AA, Steinbrenner EB. Brain 

tumors enhance plasmatic coagulation: the role of 

hemeoxygenase-1. Anesth Analg. 2014 May; 118 

(5): 919-24. 

摘要 

背景：脑肿瘤患者血栓形成的发病率和死亡率较高。除

了通过肿瘤释放含组织因子的微粒和高纤维蛋白原血症

增加凝血酶生成外，脑肿瘤和周围的正常大脑也可能通

过 血 氧 合 酶 -1 （ HO-1 ） 系 统 生 成 内 源 性 一 氧 化 碳

（CO）。一氧化碳已被证明可以通过形成碳氧血纤维蛋

白原（COHF）来增强血浆凝固。因此，我们在本研究

中的目标是确定脑瘤患者是否有增加的 HO-1 上调/CO

产生、血浆高凝状态和 COHF 的形成。 

方法：对接受开颅手术的脑肿瘤患者（n = 20）采集血

液，测定作为 HO-1 活性标志的碳氧血红蛋白、血浆高

凝性（定义为血块强度 > 正常人血浆的 95%置信区间

值）和 COHF 的形成（通过基于血栓弹力图的分析测

定）。正常受试者（n = 30）的血浆被用来与脑瘤患者

样本进行比较。 

结果：脑肿瘤患者的碳氧血红蛋白浓度为 1.5% ± 0.5%

（平均值±SD），表明 HO-1 上调。与正常受试者血浆

相比，脑肿瘤患者血浆具有显著（p < 0.0001）更高的血

凝 块 形 成 速 度 （ 分 别 为 5.2 ± 1.5 vs. 9.5 ± 2.3 

dynes/cm/s）和显著（p = 0.00016）更强的最终凝块强度
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（分别为 166 ± 28 vs. 230 ± 78 dynes/cm）。10 名脑肿瘤

患者的血凝块强度超过了在正常受试者中观察到的 95%

置信区间值，12 名脑肿瘤患者有 COHF 形成。在高凝

血亚组的脑肿瘤患者中，有 5 例有 COHF 形成。最

后，5 名高凝状态患者有原发性脑瘤，而其他 5 名患者

有转移性肿瘤或炎性肿块病变。 

结论：部分脑肿瘤患者的内源性 CO 增加、血液高凝状

态和 COHF 形成增加。未来需要研究 HO-1 衍生的 CO

在脑瘤相关血栓形成的发病机制中发挥的作用。 

 

10. Zurborn KH, Bernsmeier R, Schamerowski F, 

Stöhr A, Bruhn HD. Gerinnungstörungen bei 

Tumoren und Hämoblastosen [Coagulation 

disorders in tumors and hemoblastoses]. 

Onkologie. 1982 Aug; 5(4):186-90. 

摘要 

血栓栓塞和出血并发症在恶性疾病过程中并不罕见。通

过对 61 例实体瘤患者和 60 例对照者以及 51 例白血病

患者和 50 例对照者的凝血分析来研究潜在凝血障碍。

作为实体瘤和白血病患者血栓形成的原因，可以证明高

凝状态（APTT 缩短和因子 VIII 活性升高）。此外，我

们发现实体瘤患者的纤维蛋白原水平升高、纤维蛋白溶

解减少（优球蛋白溶解时间延长）和血小板聚集增加。

白血病的出血并发症主要是由血小板减少引起的。然

而，另一个原因可能是活化的纤维蛋白溶解或因子 XIII

降低导致的血凝块不稳定。讨论了肿瘤诱导凝血障碍的

发病机制，例如恶性细胞释放肿瘤细胞促凝血酶原激

酶。 

 

11. Walsh M, Kwaan H, McCauley R, Marsee M, 

Speybroeck J, Thomas S, Hatch J, Vande Lune S, 

Grisoli A, Wadsworth S, Shariff F, Aversa JG, 

Shariff F, Zackariya N, Khan R, Agostini V, 

Campello E, Simioni P, Scărlătescu E, Hartmann 

J. Viscoelastic testing in oncology patients 

(including for the diagnosis of fibrinolysis): 

Review of existing evidence, technology 

comparison, and clinical utility. Transfusion. 2020 

Oct; 60 Suppl 6:S86-S100. 

摘要 

与肿瘤和血液疾病相关的凝血状态的量化不能通过常规

凝血检测（如凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、

纤维蛋白原水平和血小板计数）完全评估。这些检测提

供了止血完整性成分的静态表现，呈现了这些患者凝血

的不完整图像。粘弹性测试（VET），例如旋转血栓弹

力图（ROTEM）和血栓弹力图（TEG），作为全血分

析，可提供与血液成分的累积效应以及凝血和纤溶过程

的所有阶段相关的数据。自 20 世纪 60 年代末以来，

VET 在指导肝移植患者血液成分治疗方面的效用已经得

到证实。从那时起，VET 的范围扩大到常规用于心脏手

术、产科和外伤。在过去的十年中，VET 的广泛使用在

创伤复苏中为显著。然而，在恶 性肿瘤相关凝血病

（MAC）和血液系统恶性肿瘤患者中使用 VET 的情况

正在增加。出于本叙述性综述的目的，我们讨论了创伤

性凝血病（TIC）与 MAC 之间的相似性。这些相似之处

集中在血栓调节蛋白-凝血酶复合物上，因为它在凝血酶

可激活的纤溶抑制剂凝血途径和激活蛋白 C 抗凝途径之

间切换。这会产生一系列凝血功能障碍和纤溶改变，这

在 TIC、MAC 和血液系统恶性肿瘤中很常见。关于

TEG 和 ROTEM 用于描述肿瘤和血液疾病患者止血完整

性的文献越来越多，我们在此进行综述。 
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12. Liu J, Wang N, Chen Y, Lu R, Ye X. 

Thrombelastography coagulation index may be a 

predictor of venous thromboembolism in 

gynecological oncology patients. J Obstet 

Gynaecol Res. 2017 Jan; 43(1):202-210. 

摘要 

背景：静脉血栓栓塞（VTE）是妇科肿瘤患者公认的并

发症，并对总体结局有影响。本研究的目的是确定血栓

弹力图（TEG）是否可预测妇科肿瘤患者的 VTE。 

方法：这项回顾性研究包括 2014 年 5 月至 2016 年 4 月

在福建省肿瘤医院住院的妇科肿瘤患者。进行单因素和

多因素 Logistic 回归分析，确定妇科肿瘤患者 VTE 的临

床和实验室因素。使用接收器工作特征曲线计算预测因

素的敏感性和特异性。 

结果：该研究共纳入 376 名患者；39 例（10.37%）发生

了 VTE。多因素 Logistic 回归分析显示，TEG 凝血综合

指数（CI 值）、D-二聚体、心律失常、冠心病、4 周内

手术及 4 周内化疗是 VTE 的独立危险因素。CI 值的曲

线 下 面 积 值 为 0.71 （ 95% CI ： 0.63 ~ 0.79 ， p = 

0.000），D-二聚体为 0.67（95% CI：0.58 ~ 0.76，p = 

0.000）。CI 值的临界值为 2.55，对 VTE 的敏感性为

53.8%，特异性为 75.4%。 

结论：这些结果表明 CI 值可以预测妇科肿瘤患者的

VTE。 

 

13. Zhou Y, Guo Y, Cui Q, Dong Y, Cai X, Zhang Z, 

Wu X, Yi K, Zhang M. Application of 

Thromboelastography to Predict Lung Cancer 

Stage. Technol Cancer Res Treat. 2020 Jan-Dec; 

19:1533033820952351. 

摘要 

背景：肺癌通常与高凝状态有关。血栓弹力图可提供有

关全血中血凝块形成的综合信息。本研究探讨了血栓弹

力图与肺癌之间的可能关系。 

方法：根据肿瘤、淋巴结和转移（TNM）分类系统对肺

癌进行分期。比较不同疾病阶段的血栓弹力图参数。血

栓弹力图的分期预测值由接受者操作特征曲线分析下的

面积确定。 

结果：本实验共纳入 182 例确诊为肺癌的患者。转移性

和局限性肺癌患者的血栓弹力图参数(包括 R 时间、α 角

和最大振幅)存在显著差异（p < 0.05）。与 III 期和 IV

期肿瘤相比，I 期和 II 期患者的 R 时间显著缩短，最大

振幅显著增加（p < 0.05）。TNM 分期与 R 时间显著负

相关（r = -0.186），与 α 角（r = 0.151）和最大振幅（r 

= 0.251）显著正相关（均 p < 0.05）。I 期肿瘤患者 R 时

间曲线下面积为 0.637（p < 0.05），癌症 ≥ II 期患者的

α 角曲线下面积为 0.623（p < 0.05）。癌症 ≥ III 期和

IV 期患者的最大振幅曲线下面积分别为 0.650 和 0.605

（均 p < 0.05）。与整个肺癌人群相比，血栓弹力图参

数与肺腺癌患者的 TNM 分期更密切相关。 

结论：本研究确定了血栓弹力图参数对确定肺癌患者肿

瘤分期的诊断价值。血栓弹力图可用作肺癌严重程度的

独立预测参数。 

14. Quan X, Qin Q, Que X, Chen Y, Wei Y, Chen H, Li 

Q, Meng C, Liang Z. Utility of 

Thromboelastography to Identify 

Hypercoagulability in Lung Cancer Related 

Ischemic Stroke Patients. Clin Appl Thromb 

Hemost. 2020 Jan-Dec; 26:1076029620975502.  

摘要 

肺癌相关的高凝状态可能会增加缺血性卒中的风险。常

规凝血检测在评估高凝状态方面可能能力有限。本研究

的目的是探讨血栓弹力图（TEG）在识别肺癌和隐源性

缺血性卒中（LCIS）患者高凝状态的能力。在 2016 年

1 月至 2018 年 12 月期间，LCIS 患者（n = 35）和年

龄、性别匹配的肺癌患者以及健康志愿者的枸橼酸化全

血被用于进行 TEG 和常规凝血检测。比较 3 组凝血指

标及临床资料。在 LCIS 患者中，有 27/35（77.14%）的

TEG 和 18/35（51.43%）的常规凝血检测提示高凝状

态。TEG 对 LCIS 患者高凝状态的检出率高于常规凝血



IMPROVE REVIEW 阳普医疗 

 

 20 

检测（p = 0.018）。与肺癌患者和健康对照组相比，

LCIS 病患者的最大振幅（MA）、纤维蛋白原和 D-二聚

体明显更高。多因素分析显示，D-二聚体和 MA 与肺癌

患者缺血性卒中显著相关。ROC 曲线显示，在鉴别

LCIS 患者的高凝状态时，TEG 曲线下面积（0.790 ± 

0.048，95% CI：0.697 ~ 0.864）显著高于常规凝血检测

（ 0.673 ± 0.059 ， 95% CI ： 0.572 ~ 0.763 ） （ p = 

0.04）。因此，TEG 可以识别 LCIS 患者和健康对照者

的高凝状态。通过 TEG 识别肺癌患者的高凝状态可能

有助于预防 LCIS 的发生。 

 

15. Agha AM, Gill C, Balanescu DV, Donisan T, 

Palaskas N, Lopez-Mattei J, Hassan S, Kim PY, 

Charitakis K, Cilingiroglu M, Oo TH, Kroll M, 

Durand JB, Hirsch-Ginsberg C, Marmagkiolis K, 

Iliescu C. Identifying Hemostatic Thresholds in 

Cancer Patients Undergoing Coronary 

Angiography Based on Platelet Count and 

Thromboelastography. Front Cardiovasc Med. 

2020 Feb 14; 7:9. 

摘要 

目的：评价血小板计数和血栓弹力图（TEG）在血小板

减少性癌症合并疑似冠状动脉疾病(CAD)患者治疗中的

作用。 

背景：患有 CAD 和血小板减少症的癌症患者由于认为

其出血风险很高，通常采用非侵入性治疗（即，当有临

床指征时不进行冠状动脉造影）。我们试图基于 TEG

评估凝血功能，并确定血小板计数和 TEG 是否可以预

测接受冠状动脉造影（CA）的癌症患者的出血风险/死

亡率。 

方法：记录接受 CA 并伴有 TEG 的癌症患者的基线人口

统计学、血小板计数和 TEG 参数。进行 Logistic 回归和

单因素比例危险回归分析以确定血小板计数和凝血功能

对 24 个月总生存期（OS）的影响。 

结果：根据 TEG 结果，所有血小板计数 < 20000/mm3

的患者和几乎所有血小板计数为 20000 ~ 49000/mm3 的

患者均为低凝状态。相比之下，几乎所有血小板计数为

50000 ~ 99999/mm3 的患者的 TEG 结果和 OS 均与血小

板计数 ≥ 100000/mm3 患者相似。基于 TEG 的凝血功能

与 OS 无关。然而，与 ≥ 100000/mm3 的血小板计数相

比，< 50000/mm3 的血小板计数与较差的 24 个月 OS

（HR = 2.76；p = 0.0072）相关。所有组均未观察到严

重出血并发症。 

结论：大多数血小板计数 < 50000/mm3 的癌症患者根据

TEG 呈低凝 状态，并 且在 24 个月 时 OS 较差。> 

50000/mm3 组中相对正常的 TEG 以及生存率提高，表明

通过适当的临床适应症和风险/收益评估，可以考虑将

50000/mm3 血小板作为癌症患者的临界值。 

16. Wang Z, Li J, Cao Q, Wang L, Shan F, Zhang H. 

Comparison Between Thromboelastography and 

Conventional Coagulation Tests in Surgical 

Patients With Localized Prostate Cancer. Clin 

Appl Thromb Hemost. 2018 Jul;24(5):755-763. 

摘要 

我们旨在利用血栓弹力图（TEG）检查前列腺癌患者的

高凝状态和低凝状态，并将 TEG 参数与常规凝血试验

相关联。用 t 检验比较 TEG 参数和常规凝血结果。用

Spearman 等级相关来描述 TEG 和常规测试的关系。测

定其对出血和血栓形成的敏感性、特异性、阳性预测值

和阴性预测值。20 例术后有活动性出血，其中 TEG 显

示低凝的有 16 例，常规凝血检测显示低凝的有 9 例（p 

= 0.024）。总的来说，60 例患者术后无活动性出血，其

中 51 例经 TEG 检测发现高凝，42 例经常规凝血检测发

现高凝（p = 0.040）。值得注意的是，患者的纤维蛋白

原（FIB）略高于对照组。两组间常规凝血指标无统计

学差异。相关分析显示，反应时间（R）和凝血时间

（K）与凝血酶原时间国际标准化比值（PT-INR）呈正

相关，与纤维蛋白原（FIB）呈负相关（p < 0.001）。相

反地，α 角和最大振幅（MA）与 PT-INR 呈负相关，与

FIB 呈正相关。MA 与 FIB 的相关性最强，R 与 PT-INR

的相关性最强。TEG 对出血和血栓形成的敏感性和特异

性均高于常规凝血检测。因此，TEG 在评估前列腺癌患

者的高凝状态和检测出血风险方面可能更具优势。 
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17. Toukh M, Siemens DR, Black A, Robb S, Leveridge 

M, Graham CH, Othman M. Thromboelastography 

identifies hypercoagulablilty and predicts 

thromboembolic complications in patients with 

prostate cancer. Thromb Res. 2014 Jan;133(1):88-95. 

摘要 

与正常人群相比，癌症患者发生血栓栓塞的风险更高。

这可能与肿瘤负荷和/或全身治疗增强有关。关于静脉血

栓栓塞的研究比较多，但关于动脉血栓形成事件的系统

研究却很少。传统凝血检测在评估凝血功能或预防性抗

凝剂治疗方面能力有限。在这项试验性研究中，我们调

查了使用血栓弹性成像（TEG）评估整体止血能力和量

化血浆促凝血微粒子是否有助于确定前列腺癌（PCa）

患者发生不良血栓事件的风险。我们事先招募了 32 名

患者分为三组：11 名在明确治疗后复发的男性患者（A

组）；10 名接受雄性激素剥夺疗法（ADT）的转移性疾

病患者（B 组）；以及 11 名抗去势难治性癌症患者（C

组），并进行了为期 12 个月的跟踪调查。这些患者与 8

名前列腺活检阴性男性组成的对照组进行比较。除了进

行 TEG 和血浆组织因子携带微粒（TF-MPs）基础凝血

试验外，还进行血浆纤维蛋白原和 D-二聚体测定。

22/32（68.8%）患者出现高凝状态。与对照组相比，B

组有明显的高凝状态。与对照组相比，患者血浆 MPs 显

著升高，B 组显著升高。其他凝血试验均正常。22 例高

凝状态患者中有 7 例（31.8%）在 12 个月的随访期内发

生一次或多次血栓栓塞事件。这项初步研究的数据表

明，PCa 患者是高凝状态，特别是那些在 ADT 上有晚

期疾病的患者，这种高凝状态可以通过 TEG 来识别。

虽然这需要在一个更大的研究中得到验证，但数据表明

TEG 可能有助于 PCa 患者的血栓形成风险分层和确定随

后的抗凝预防需要。 

 

18. Kulkarni AP, Chaukar DA, Patil VP, Metgudmath 

RB, Hawaldar RW, Divatia JV. Does tranexamic 

acid reduce blood loss during head and neck 

cancer surgery? Indian J Anaesth. 2016 Jan;60(1): 

19-24. 

摘要 

背景：血液和血液制品的输注会带来一些危险。抗纤溶

药物被用于减少围手术期的失血。我们决定评估氨甲环

酸（TA）对头颈部癌症手术失血量和输血需求的影响。 

方法：经机构审查委员会批准，将 240 例接受头颈部大

肠癌手术的患者前瞻性随机分为 TA（10 mg/kg）组和安

慰剂（P）组。诱导后，由麻醉师在不知情的情况下输

注药物，输注时间为 20 分钟，每 3 小时重复一次。记

录围手术期（最长 24 小时）失血、输血和液体治疗的

需要。对前 100 例患者进行固定时间间隔的血栓弹力图

检测（TEG）。观察患者术后并发症。 

结果：219 份记录是可评估的。我们发现术中出血量没

有差异 [TA-750（600 ~ 1000）mL vs. P-780（150 ~ 

2600）mL，p = 0.22]。安慰剂组术后 24 小时失血量明

显 增 加  [P-200 （120 ~ 250 ）mL vs. TA-250（ 50 ~ 

1050）mL，p = 0.009）]，但这并未引起需要输血的患

者数量增加（TA-22/108 和 P-27/111 患者，p = 0.51）。

TEG 显示血栓形成加快，纤溶减少。两名患者死于与研

究药物无关的原因。伤口并发症和深静脉血栓形成的发

生率相似。 

结论：在头颈部肿瘤手术中，TA 不能减少术中出血量

和输血量。围手术期 TEG 变量相似。这可能归因于癌

症患者存在的高凝状态和轻微的纤溶作用。 

19. Gong C, Yu K, Zhang N, Huang J. Predictive 

value of thromboelastography for postoperative 

lower extremity deep venous thrombosis in gastric 

cancer complicated with portal hypertension 

patients. Clin Exp Hypertens. 2021 Feb 17;43(2): 

196-202. 

摘要 

背景：探讨血栓弹力图（TEG）对胃癌合并门脉高压患

者术后下肢深静脉血栓形成（LDVT）的预测价值。 

方法：172 例胃癌合并门脉高压患者被随机分为腹腔镜

手术组和开腹手术组。术前 1 天、术后 1 天、3 天、5
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天空腹静脉采血。 

结果：手术前后 R 时间、K 时间、α 角、MA 值无显著性

差异（p > 0.05）。与术前比较，术后 1、3、5 天 R 值、K

值均下降，而术后 1、3、5 天 R 值、K 值均下降 α 角和平

均动脉压增加（p < 0.05）。与非 LDVT 组比较，LDVT

组术后 R 值和 K 值明显降低，而术后无明显变化 α 角和

MA 明显增高（p < 0.05）。术后 3 天 R 值、K 值、α 角和

MA 值识别 LDVT 患者的 AUC 分别为 0.778、0.718、

0.881 和 0.781。LDVT 最终模型的估计概率为 0.622。与

估计概率比较 ≥ 0.622 组，LDVT 发生率在估计概率 < 

0.622 组明显增高（χ2  =  60.128，p < 0.001）。 

结论：术后 3 天的 R 值、K 值、α 角、MA 联合对胃癌

合并门静脉高压症患者 LDVT 的发生具有中等有效的预

测作用。 

 

20. Francis JL, Francis DA, Gunathilagan GJ. 

Assessment of hypercoagulability in patients with 

cancer using the Sonoclot Analyzer and 

thromboelastography. Thromb Res. 1994 May 15; 

74(4):335-46. 

摘要 

癌症患者的血栓形成和异常止血的发生率增加，这些都

是通过复杂的实验室检测发现的。目前尚不清楚这种高

度敏感的检测结果是否与出血或血栓形成有关。血栓弹

力图（TEG）和 Sonoclot 分析仪可评估全血中的凝血过

程，因此因此可能比孤立的止血成分的检测在生理上更

有意义。从健康志愿者和患有乳腺癌、结直肠癌或良性

疾病的患者身上采集血液，并在 TEG 和 Sonoclot 中进

行检测。癌症组的结果与适当的性别匹配的对照组进行

了比较。大肠癌 TEG 参数 R 值（p < 0.02）、α 角（p < 

0.05）和 MA 值（p < 0.001）异常；高达 8/17（47%）

的 患 者 被 评 估 为 高 凝 状 态 。 乳 腺 癌 中 R 值 （ p < 

0.05）、α 角（p = 0.05）、MA 值（p < 0.001）异常；

结果异常者 2/21（9%）。在 Sonoclot 分析仪中，11/17

（ 64% ） 结 直 肠 癌 患 者 的 凝 血 率 显 著 增 加 （ p < 

0.001），2/17 的 SonACT 时间缩短（p = 0.05）。4/21

（19%）乳腺癌患者凝血率显著升高（p < 0.001），

SonACT 时间缩短（p = 0.05）。血小板和纤维蛋白原水

平基本正常，只有一名患者有血栓形成的临床证据。良

性结肠或乳腺疾病患者的凝血功能无明显改变。总之，

这两种技术在乳腺癌和结直肠癌患者中检测到高凝状态

的比例很高。TEG 和 Sonoclot 的凝血率显著相关，但后

者在更大比例的癌症患者中是异常的。 

 

21. De Pietri L, Montalti R, Begliomini B, Scaglioni G, 

Marconi G, Reggiani A, Di Benedetto F, Aiello S, 

Pasetto A, Rompianesi G, Gerunda GE. 

Thromboelastographic changes in liver and 

pancreatic cancer surgery: hypercoagulability, 

hypocoagulability or normocoagulability? Eur J 

Anaesthesiol. 2010 Jul;27(7):608-16. 

摘要 

背景：尽管有围手术期高凝状态的临床和实验室证据，

但潜在出血性肿瘤手术后止血的改变很难预测。本研究

旨在通过常规凝血检测和血栓弹力图（TEG）评估胰腺

和肝脏肿瘤手术后围手术期凝血改变的实质、程度和持

续时间。 

方法：对 56 例接受肝脏手术（n = 38）和胰腺手术（n = 

18）的患者进行研究。分别于术前、术后 1、3、5、10

天用血小板计数、凝血酶原时间-国际标准化比值、活化

部分凝血活酶时间、抗凝血酶Ⅲ和 TEG 评价凝血功能。 

结果：术前凝血筛查及 TEG 均正常。在肝脏和胰腺组的

术后期间，尽管凝血酶原时间-国际标准化比值增加，抗

凝血酶 III 和血小板计数减少，活化部分凝血活酶时间和
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纤维蛋白原正常，但 TEG 显示肝脏组的凝血能力正常，

胰腺组主要倾向于低凝状态，表现为术后第 1 天到第 3

天的 R 时间和 K 时间的延长。在研究期间，在没有实验

室和血栓弹力图的高凝状态证据的情况下，记录了 4 例

肺栓塞，经肝素输注后解决。  

结论：尽管两组的实验室检查均显示低凝状态，但在肝

切除术中，TEG 显示正常凝血状态，而在接受胰腺手术

的患者中明显存在短暂的血栓弹力图低凝状态。实验室

值和血栓弹力图变量之间的差异在接受主要肝切除术的

患者中比在次要肝切除术中更为明显。我们的研究支持

血栓弹力图的作用，尽管有其局限性，但它是评估围手

术期整个凝血过程和高凝状态变化的宝贵工具，并通过

更好地管理抗血栓治疗来提高患者安全性。 

22. Hathaway WE, Hays T. Hypercoagulability in 

childhood cancer. J Pediatr Surg. 1975 

Dec;10(6):893-899. 

摘要 

对 32 例实体瘤（淋巴管瘤、纤维肉瘤、肝癌、骨肉

瘤、横纹肌肉瘤、淋巴肉瘤、间充质瘤、肝癌、尤文氏

肉瘤、网状细胞肉瘤、神经母细胞瘤、霍奇金病和脑肿

瘤）患儿通过血小板计数、血小板聚集、血栓弹力图、

促凝血因子和抗原性因子 VIII、纤维蛋白裂解产物和抗

凝血酶 III 水平来研究凝血功能的改变。结果显示了高

凝状态，表现为异常短的血栓弹力图，以及大约 1/2 的

组别中第八因子水平和血小板计数升高。除 1/3 的患者

纤维蛋白裂解产物增多外，几乎没有发现弥漫性血管内

凝血的实验室或临床证据。正如在成人癌患者中所指出

的那样，高凝状态也可能发生在儿童肉瘤患者中。 

23. Akay OM, Ustuner Z, Canturk Z, Mutlu FS, 

Gulbas Z. Laboratory investigation of 

hypercoagulability in cancer patients using 

rotation thrombelastography. Med Oncol. 2009; 

26(3): 358-64. 

摘要 

本研究的目的是利用旋转血栓弹力图（ROTEM）对实

体瘤患者的高凝状态进行实验室检测，并将 ROTEM 参

数与常规凝血检测相关联。共纳入 78 例未经治疗的癌

症患者：28 例胃肠系统肿瘤（第 1 组），27 例呼吸系

统肿瘤（第 2 组），23 例卵巢、肾、鼻咽、间皮瘤和来

历不明的其他肿瘤（第 3 组）。第 2 组的血小板计数与

第 3 组相比明显增加（p < 0.05），第 2 组的纤维蛋白原

水平与第 1 组相比明显增加（p < 0.05）。在 TEG 参数

方面，各亚组之间差异没有统计学意义。肿瘤淋巴结转

移（TNM）分期与 TEG 参数均无相关性。相关分析表

明，实验室参数与 ROTEM 参数之间存在显著相关性。

在所有测定（INTEM、EXTEM、FIBTEM、APTEM）

中，纤维蛋白原与 MCF（r > 0.7）和 CFT 的相关性最

强。血小板数量与其他 ROTEM 参数（INTEM-CFT、-

MCF、EXTEM-CFT、-MCF、FIBTEM-MCF、APTEM-

CFT、-MCF）之间也存在统计学上显著相关。总之，我

们的数据显示实体肿瘤患者的血栓弹力图表现为高凝状

态。ROTEM 能够确定纤维蛋白原和血小板对该患者群

体凝血强度的贡献。 

 

24. Weinberg L, Scurrah N, Parker FC, Dauer R, 

Marshall J, McCall P, Story D, Smith C, McNicol 

L. Markers of coagulation activation after hepatic 

resection for cancer: evidence of sustained 

upregulation of coagulation. Anaesth Intensive 

Care. 2011 Sep;39(5):847-53. 

摘要 

我们研究了以下可能性：尽管常规实验室凝血检查在术

后出现紊乱，但在接受癌症肝切除术的患者中，凝血激

活和凝血酶生成的标志物会正常或增加。除常规凝血检

测凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间外，我们还对

21 名接受肝切除术的患者中的凝血激活标志物凝血酶原

片段 1 和 2（PF1 + 2）、凝血酶-抗凝血酶复合物和血浆

中血管性血友病因子抗原的标志物进行测量。应用血栓

弹力图研究肝切除对凝血和纤溶功能的影响。所有患者

术前常规凝血及肝功能检查均正常。术后第 1 天，8 例

（38%）凝血酶原时间延长（16 ~ 22 s）。这些患者

中，6 例（75%）血栓弹力图正常，4 例（50%）PF1+2

升高，凝血酶-抗凝血酶复合物和血管性血友病因子抗原

均升高，这是急性期反应、持续凝血因子转换和活化的
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证据。到术后第五天，尽管凝血酶原时间恢复正常，但

凝血活性增加的标志物仍高于基线值的 85%。研究结果

表明，在接受肝癌切除术的患者中，尽管常规凝血试验

正常甚至延长，但术后止血系统仍显著延长。在考虑进

行治疗干预之前，必须采取综合方法解释血液学数据与

临床的相关性。 

 

25. Papa ML, Capasso F, Pudore L, Torre S, Mango S, 

Russo V, Delrio P, Palaia R, Ruffolo F, d'Eufemia 

MD, De Lucia D, Napolitano M, Di Micco P, Parisi 

V. Thromboelastographic profiles as a tool for 

thrombotic risk in digestive tract cancer. Exp 

Oncol. 2007 Jun; 29(2): 111-115. 

摘要 

背景：量化与恶性肿瘤和抗癌治疗相关的血栓形成风

险，对于指导抗凝药物的使用是必不可少的，这些药物

选择性地干扰止血机制，保护患者免受静脉血栓栓塞

（VTE）和可能的肿瘤进展的影响。然而，没有一种活

化-凝血标志物对单个患者血栓事件的发生有任何预测价

值。目前的传统的凝血检测方法不能全面揭示血栓形成

的动态过程；相比之下，血栓弹力图检测可明确评估全

血中的整体凝血动力学及其强度。 

目的：本研究的目的是评估 ROTEM 血栓弹力图最终显

示的凝血活性是否可以评估外科肿瘤患者的高凝状态。 

方法：对 50 例术前 [23M，27F，年龄 61.5（45 ~ 79）

岁] 消化道癌患者和 147 例健康人（71M，76F）进行研

究，采用了一种新的由 Hartert 发明的血栓弹力图检测。

在 ROTEM 上进行测量。将 50 min 的连续凝血数据转化

为 WB 凝块形成的动态曲线。 

结果：肿瘤患者的标准参数（CT、CFT、MCF）与对照

组相似。CT 结果在癌症患者与对照组中表现为：女

性：50 s（38.3 ~ 58.7）vs. 51 s（42 ~ 59），p = 

0.1210；男性：50 s（42 ~ 71.2）vs. 53 s（42 ~ 74.8），

p = 0.1975。CFT 结果在癌症患者与对照组中表现为：

女性：72 s（32 ~ 92.4）vs. 78 s（62 ~ 100），p = 

0.0128；男性：80 s（50.2 ~ 128.7）vs. 80 s（59 ~ 

124.4），p = 0.9384。MCF 结果在癌症患者和对照组中

表现为：女性：70 mm（59.9 ~ 82.5）vs. 69 mm（59 ~ 

95.8），p = 0.9911；男性：63 mm（56 ~ 73.7）vs. 69 

mm（53.6 ~ 90），p = 0.0135。通过与对照组结果比

较，我们发现癌症患者的 MaxVel 增加，结果表现为：

女性：19 mm/100 s（14.3 ~ 49.5）vs. 15 mm/100 s（11.8 

~ 22），p < 0.001；男性：18 mm/100 s（11 ~ 27）vs. 13 

mm/100 s（10 ~ 21.8），p < 0.001。同时，我们还发现

与男性相比，女性的 MaxVel 结果更高。癌症患者 t-

MaxVel 缩短：女性：65 s（48.6 ~ 112.8）vs. 115 s

（56.8 ~ 166），p < 0.001；男性：81 s（50.1 ~ 135.9）

vs. 115 s（59.8 ~ 180.8），p = 0.0002。癌症患者 AUC 

增加：女性：6451 mm 100（5511 ~ 8148）vs. 5778 mm 

100（4998 ~ 6655），p < 0.001；男性 5984 mm 100

（5119 ~ 6899）vs. 5662 mm 100（4704 ~ 6385），p = 

0.0105。 

结论：与其他测定凝血过程中单个成分变化的方法不

同，血栓弹力图可实时记录血凝块的连续形成，并可为

肿瘤患者术前止血提供广泛信息。 

 

26. Ustuner Z, Akay OM, Keskin M, Kuş E, Bal C, 

Gulbas Z. Evaluating coagulation disorders in the 

use of bevacizumab for metastatic colorectal 

cancer by thrombelastography. Med Oncol. 2012 

Dec; 29(5):3125-8. 

摘要 

本研究的目的是通过使用旋转血栓弹力图（ROTEM）

评估接受贝伐单抗治疗的转移性结直肠癌患者的凝血功



IMPROVE REVIEW 医学拾萃-论文速递 

©2021 IMPROVE MEDICAL All Rights Reserved 25 

能障碍，并将 ROTEM 参数与常规凝血检测相对比。共

纳入 18 例接受贝伐单抗联合化疗的结直肠癌患者。在

基线和化疗周期 4、8 和 12 的第 1 天做的血小板计数、

凝 血 酶 原 时 间 （ PT ） 和 活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

（APTT）、纤维蛋白原和 D-二聚体的结果之间差异没

有统计学意义。CFT 与 INTEM 和 EXTEM 测定的基线

值相比，第 12 个周期的第 1 天的值显著增加，而 CT 和

MCF 无显著性差异。相关性分析揭示了实验室参数和

ROTEM 参数之间的显著相关性。血小板计数在 INTEM

（r = 0.627）和 EXTEM（r = 0.699）检测中与 MCF 呈

正相关，而在 EXTEM（r = -603）中与 CFT 呈负相关。

INTEM（r = -0.617）和 EXTEM（r = -0.512）中的纤维

蛋白原水平与 CFT 之间存在显著负相关。我们的数据证

明 ROTEM 在评估抗血管生成剂诱导的凝血障碍方面优

于传统凝血检测的价值。 

 

27. Goncalves JPN, de Waal GM, Page MJ, Venter C, 

Roberts T, Holst F, Pretorius E, Bester J. The 

Value of Detecting Pathological Changes During 

Clot Formation in Early Disease Treatment-Naïve 

Breast Cancer Patients. Microsc Microanal. 2021 

Apr;27(2):425-436. 

摘要 

乳腺癌（BC）是全世界女性最常见的癌症之一。临床研

究表明，BC 患者发生血栓事件的风险增加，显著降低

其生活质量和治疗效果。文献中对此有充分的证据，但

主要集中在转移性 BC。因此，非转移性 BC 的凝血障

碍尚不清楚，需要深入研究。在本研究中，使用扫描电

子显微镜、血栓弹力图和激光共聚焦扫描显微镜，凝块

动力学和超微结构用于研究初治、非转移性 BC 患者。

结果表明，非转移性 BC 患者凝血成分的超微结构变化

很小，凝血动力学无变化。然而，BC 患者使用淀粉样

蛋白选择性染色，与对照组相比，纤维蛋白原蛋白结构

发生改变。总之，这些发现表明，早期疾病的 BC 患者

的凝血功能障碍表现在微观水平，而不是宏观水平。这

项研究提出了一种对这一特定患者群体的凝血变化更为

敏感的方法的新见解，强调凝血系统可能对疾病有不同

形式的反应，这取决于疾病本身的进展。 

28. Liang H, Yang CX, Li H, Wen XJ, Zhou QL, Gu 

MN. The effects of preloading infusion with 

hydroxyethyl starch 200/0.5 or 130/0.4 solution on 

hypercoagulability and excessive platelet 

activation of patients with colon cancer. Blood 

Coagul Fibrinolysis. 2010 Jul;21(5):406-413. 

摘要 

高凝状态和血小板过度活化是癌症患者死亡率和发病率

升高的重要因素。为了验证 6%羟乙基淀粉 200/0.5

（HES 200）或 6%羟乙基淀粉 130/0.4（HES 130）预负

荷输注（PLI）能减轻结肠癌患者高凝状态，抑制血小

板过度活化的假说，选择 35 例结肠癌患者行腹腔镜辅

助结肠癌根治术。他们在术前 30 分钟内随机接受 HES 

200（n = 17）或 HES 130（n = 18）15 mL/kg 的试验。

另选取 15 名健康志愿者作为正常对照组。术前、术

后、术后 1 h 用流式细胞仪检测血小板糖蛋白 IIb/IIIa 和

CD62P。结果表明，结肠癌患者存在 TEG 高凝状态和血

小板过度活化。我我们发现预负荷输注 HES 200/0.5 可

以 抑 制 血 小 板 活 化 ， 这 两 种 溶 液 ， 尤 其 是 HES 

200/0.5，会影响 TEG 参数，表明结肠癌患者围手术期

高凝状态。 

 

29. Wehrum MJ, Hines JF, Hayes EB, Kost ER, Hall 

KL, Paidas MJ. Comparative assessment of 

hypercoagulability in women with and without 

gynecologic malignancies using the 

thromboelastograph coagulation analyzer. Blood 

Coagul Fibrinolysis. 2010 Mar;21(2):140-143. 
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摘要 

应用血栓弹力图比较妇科恶性肿瘤患者和非妇科恶性肿

瘤患者的高凝状态。对 25 例新诊断妇科恶性肿瘤患者

和 21 例年龄匹配的对照组的血液标本进行了分析。高

凝状态定义为短 R 值（min）、短 K 值（min）、最大

振幅 MA 值升高（mm）和 α 角增大（°）。统计分析采

用双尾双样本 t 检验。与年龄匹配的对照组的标本相

比，妇科恶性肿瘤患者的标本显示出与高凝状态一致的

数值。具体参数以平均值（±SD）表示。妇科恶性肿瘤

患者的 R 值较短 [（7.1 ± 2.1 vs. 11.8 ± 1.8）min；p < 

0.001]，短 K 值 [（3.1 ± 0.9 vs. 4.6 ± 0.9）min；p < 

0.001]，MA 值升高 [（64.7 ± 5.4 vs. 58.8 ± 6.1）mm；p 

= 0.001]，α 角增大 [（70.6 ± 5.3 vs. 61.6 ± 4.9）°；p < 

0.001]。与年龄匹配的对照组相比，在妇科恶性肿瘤患

者中，血栓弹力图检测高凝状态在统计学上更为常见。

未来的研究可能会探讨血栓弹力图技术在鉴别妇科恶性

肿瘤患者中的应用。 

30. Velez AM, Friedman WA. Disseminated 

intravascular coagulation during resection of a 

meningioma: case report. Neurosurgery. 2011 Apr; 

68(4):E1165-9; discussion E1169. 

摘要 

背景：弥漫性血管内凝血是创伤、败血症、产科疾病和

某些恶性肿瘤患者较常见的并发症。我们报告一例大脑

膜瘤栓塞及手术后发生 DIC 的罕见病例。我们也回顾了

脑肿瘤手术中凝血障碍的文献，以及该并发症的诊断和

治疗。 

临床表现：一名 62 岁女性，有 3 周失语病史、书写困

难、性格改变和右侧无力。磁共振成像显示左额叶区域

内有一个 6.3 × 5.4 cm 的多叶和强烈增强的肿块。患者

在术前接受了经导管 Onyx 栓塞肿瘤，随后立即开颅手

术切除肿瘤。手术因凝血功能障碍而复杂化，导致大量

失血。弥散性血管内凝血的诊断由术中血栓弹力图确

定，之后患者接受替代疗法、Amicar 和适度低血压治

疗。术后一年，患者完全康复，无局部灶性神经功能缺

损。 

结论：本病例为脑肿瘤手术后并发弥漫性血管内凝血的

少数病例。这名患者的成功结果可能归因于及时认识病

情和有效、及时的治疗。 
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众所周知，血栓弹力图能够监测凝血全貌，预测出血及血栓风险，指导输血。本篇文献精读主要讲的是血栓弹力图在监测凝血功能之

外的应用。血栓弹力图参数与肿瘤类型、淋巴结疾病和成功切除的可能性相关。术前血栓弹力图的使用有可能帮助外科医生和患者在切除

前讨论预期的疾病负担和预后。 

 

TEG 除凝血检测外的应用：术前 TEG 能否预测接受胰腺切除术的患者的

肿瘤组织学、淋巴结疾病和可切除性？ 
Hunter B Moore, MD, PhD, Alessandro Paniccia, MD, Peter J Lawson, BA, Robert Torphy, MD, Trevor L Nydam, MD, Ernest E Moore, MD, FACS, 

Martin D McCarter, MD, FACS, Richard D Schulick, MD, MBA, FACS, and Barish H Edil, MD, FAC, 科罗拉多大学医学院外科学系 

摘要 

背景：19 世纪 60 年代以来，高凝血性和恶性肿瘤就被联系起来。然而，人们对不同肿瘤对凝血系统多种组分的影响仍然知之甚
少。血栓弹力图（TEG）能够测量凝血-纤溶全过程。我们假设在接受胰腺切除术的腺癌患者中，特定的 TEG 指数与高凝状态相
关。 

方法：在接受胰腺切除术的患者手术切口前采集血液样本，并用 TEG 进行检测。分析中包含的 TEG 的四个指标是 R 时间、α

角、MA（最大振幅）和 LY30。将患者肿瘤类型、淋巴结疾病和肿块可切除性与 TEG 指数进行对比。 

结果：在 18 个月内招募了 100 名患者。大多数患者患有腺癌（ACA）（63%）。与其他病变相比，ACA 患者的 α 角增加 [49°

（37 ~ 59）vs. 43°（32 ~ 49），p = 0.011]。排除接受新辅助治疗的患者后，ACA 患者的 R 时间较短 [13 min（9 ~ 16）vs. 14 min

（12 ~ 18），p = 0.051]，α 角更大 [49°（40 ~ 59）vs. 43°（32 ~ 49），p = 0.010]，以及 MA 值更大 [67 mm（61 ~ 69）vs. 62 mm

（57 ~ 67），p = 0.017]。淋巴结疾病与显著增加的 α 角 [49°（42 ~ 59）vs. 40°（32 ~ 50），p = 0.002] 和 MA [64 mm（61 ~ 69）
vs. 62 mm（56 ~ 67），p = 0.017] 相关。成功切除肿块的患者具有更长的 R 时间 [14 min（11 ~ 17）vs. 10 min（9 ~ 15），p = 

0.033] 和更小的 α 角 [44°（35 ~ 55）vs. 58°（45 ~ 66），p = 0.025]。 

结论：接受胰腺切除术的腺癌患者的 TEG 多个参数提示高凝。这些 TEG 结果与肿瘤类型、淋巴结疾病和成功切除的概率有关。
术前 TEG 检测有可能帮助外科医生和病人在切除前讨论预期疾病负担和预后。 

小结 

胰腺癌与特定的凝血变化有关。这些凝血变化可通过 TEG 检测到。除了术后肺栓塞的风险外，胰腺肿块患者的疾病程度和肿
瘤可切除性与 TEG 参数相关。 

引言 

自从 Trousseau 观察到与恶性肿瘤相关的血栓形成以来，

人们一直对确定癌症与凝血之间的联系机制感兴趣。据报道，

新发双侧深静脉血栓形成的患者中有多达 40%存在未确诊的

恶性肿瘤[1]。已知胰腺癌患者肺栓塞的发生率很高[2]，这些血

栓并发症可能是致命的。此外，接受胰腺切除术的患者围手术

期血栓并发症的发生率也有所增加，据报道超过 25%[3]。 

关于导致凝血紊乱的机制有几种推测，包括血小板活性增

文献精读 
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加[4]、组织因子释放[5]、抗纤溶蛋白[6]和炎症[4,7]。除了改变凝

血，越来越多的证据表明，血小板[8]内皮[9]和中性粒细胞[9]被

肿瘤相关因素影响，并在癌症转移中发挥作用。最近的数据支

持了这一点，即肿瘤患者发生血栓并发症的风险与其疾病阶段

相关[10]。因此，手术前患者凝血状态的分类不仅可以预测血

栓并发症，还可以作为预测疾病严重程度和可切除性的诊断指

标。 

识别具有血栓形成风险的恶性肿瘤患者的最大难题之一是

缺乏量化高凝状态的工具。以往高凝状态的测量受限于传统的

基于血浆的检测，但是近些年来发现可以通过粘弹性检测进行

检测，例如创伤中使用的血栓弹力图（TEG）[11]。这在外科肿

瘤患者中也得到了认可，其中 TEG 检测到的高凝状态在结直

肠癌和乳腺癌患者中得到了认可，尽管纤维蛋白原和血小板水

平正常[12]。由于已知晚期胰腺癌患者具有较高的血栓并发症

发生率[13]，我们的研究针对一组接受胰腺切除术的患者，以

确定术前使用 TEG 进行凝血评估是否可以预测淋巴结疾病，

患者胰腺肿块的可切除性，以及血栓并发症。我们假设与其他

病变相比，与高凝状态相关的特定 TEG 参数在胰腺癌患者中

更为常见。 

 

图 1. 与其他病变相比 按腺癌分级的高凝状态患者的百分比 

虚线：基于健康志愿者人群的 TEG，提示高凝状态的患者预期百分比

（25%）。虽然 TEG 测定的高凝状态在所有人群的四个变量中都是显

著的，但与其他胰腺病变相比，腺癌患者只有 α 和 MA 高凝状态显著

增加*。ACA 组与非 ACA 组间 p = 0.05。ACA：腺癌；MA：最大振

幅；LY30：30 分钟后溶解。 

方法 

患者群体和样本采集 

从 2016 年 1 月到 2017 年 6 月，根据科罗拉多州机构审查

委员会批准的方案，接受胰腺手术切除肿块（或囊肿）的患者

被前瞻性纳入 18 个月的研究。如果他们的治疗外科医生认为

胰腺肿块是可切除的，则纳入研究。进行切除的决定通常是基

于科罗拉多大学多学科胰腺疾病的共识，其中包括外科肿瘤学

家，放射科医生，肿瘤学家，放射肿瘤学家。病人仅限于接受

胰腺切除术的病人，因为这将提供除了淋巴结疾病的存在外明

确的病理诊断。这项研究是一个实用方便的研究，基于患者同

意研究的意愿和研究助理收集和处理样本的可用性。在手术切

口前和全麻诱导后通过动脉导管在 3.5 mL 柠檬酸盐管中采集

血样。96 名健康志愿者的 TEG 数据也作为预期正常范围的对

照。这些结果和患者人口统计数据之前已经报道过[14]。 

TEG 检测 

柠檬酸化的血液样本都由一名技术人员（PL）进行操

作，该技术人员具有进行 1000 多次 TEG 检测分析的经验。所

有样本均在抽血后 2 小时内按照制造商的建议进行检测。TEG

使用天然的非活化分析，而不是高岭土或快速 TEG 进行激

活，基于先前的研究表明天然 TEG 对检测高凝状态具有更高

的敏感性[14]。TEG 法测定凝血的 4 项指标分别为 R 时间

（min，凝血因子）、α 角（°，纤维蛋白原功能）、MA

（mm，血小板功能）和 LY30（%，纤维蛋白溶解率）。 

人口统计和结果 

通过中央数据收集登记处前瞻性地记录患者的人口统计学

特征和结果。人口统计学包括患者年龄、性别、肿瘤位置、术

前肿瘤标记物、新辅助化疗/放疗和计划的手术干预。结果包

括肿瘤类型、淋巴结疾病、转移性疾病、肿瘤分级、神经和淋

巴血管侵犯、肿块可切除性、深静脉血栓形成（DVT）和肺

栓塞（PE）。我们通过后续的超声或计算机断层扫描来确定

患者是否有血栓性并发症（DVT，PE），而不是通过任何筛

查来确定。病人的疾病程度在最终病理评估后确定。术前诊断

为导管内乳头状粘液性肿瘤（IPMN）或其他囊性肿瘤并有恶

性证据的患者被归类为恶性肿瘤，包括原位癌患者。如果

TEG 指数超出健康志愿者的四分位数范围（R 时间  < 13 

min，α 角 > 51°，MA > 60 mm，LY30 < 0.9%），则患者被归

类为高凝状态[14]。所有患者均接受常规标准化的术后深静脉

血栓预防治疗，每天 3 次皮下注射肝素，并在下肢使用序贯加

压装置。 

统计分析 

采用 spssversion23（IBM，Armonk，NY，USA）进行统

计分析。TEG 测量值描述为中位数和四分位值。用 Mann-

Whitney U 检 验 比 较 肿 瘤 类 型  [ 腺 癌 （ ACA ） 与 非 腺 癌

（non）] 之间的 TEG 参数。进行额外的分析以对比淋巴结疾

病与局部疾病、可切除与不可切除肿块、有血栓并发症与无血

栓事件的患者之间的 TEG 值。然后根据是否接受新辅助治疗
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和直接手术对患者进行分层，并重复相同的分析。每个 TEG

参数的高凝状态发生率按肿瘤类型描述，并且使用基于健康志

愿者数据的高凝状态的预期分布（25%）的适合度测试评估显

著性。疾病负担（局部、淋巴结、转移）与 Spearman 的 Rho

试验相关。用受试者操作特征（ROC）曲线对比 TEG 指数及

CA19-9 预测肿瘤可切除性的表现。虽然我们研究所并没有将

CA19-9 作为手术的临床判断因素，但已经有研究表明 CA19-9

是一个判断肿瘤是否可切除的潜在生物标志物，无论成像如何
[15]。CA19-9 与 TEG 的整体显著性由受试者操作特征（ROC）

曲线下的面积决定。 

结果 

患者群体 

在 18 个月的研究期间，186 名患者接受了胰腺切除手

术，其中 100 名患者成功入选。年龄 21 ~ 82 岁，平均 66

岁，最常见的手术为胰十二指肠切除术（75%），其次为远端

胰切除术（20%）和中央胰切除术（5%）。大多数患者有腺

癌（63%），其余肿块的神经内分泌肿瘤（15%）、导管内乳

头状粘液性肿瘤（IPMN）和 11%的炎性/囊性肿块分布大致相

同。肿瘤主要位于胰腺（89%），但也见于胆总管（9%）和

十二指肠（2%）。17%的患者采用新辅助放化疗。表 1 总结

了腺癌患者与其他恶性肿瘤患者的人口统计学特征。 

表 1. 患者人口统计学和肿瘤特征 

变量 非 ACA ACA 

年龄，y（第 25 ~ 75 百分位） 60（53 ~ 69） 67（61 ~ 73） 

女性，% 48 49 

肿瘤部位，% 

胰腺 95 86 

胆总管 5 11 

十二指肠 0 3 

胰腺肿块位置，% 

壶腹部 11 13 

头部 46 65 

身体 14 6 

尾部 29 17 

新辅助治疗，% 0 27 

中位肿瘤大小，cm（第 25 ~ 75 百分位） 2.4（1.6 ~ 4.7） 2.5（1.6 ~ 3.5） 

神经周围浸润，% 14 67 

淋巴血管侵犯，% 22 51 

淋巴结阳性疾病，% 19 67 

转移性疾病，% 3 17 

可切除性，% 100 83 

深静脉血栓，% 12 10 

肺栓塞，% 3 3 
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表 2. 根据肿瘤组织学分层的 TEG 参数 

参数 ACA IPMN PNET INFL/囊性/其他 

R 时间（min） 13（10 ~ 16） 12（11 ~ 16） 15（14 ~ 20） 13（11 ~ 17） 

α 角（°） 49（37 ~ 59） 37（33 ~ 49） 37（28 ~ 49） 49（43 ~ 54） 

MA（mm） 63（58 ~ 69） 61（57 ~ 64） 61（54 ~ 69） 65（56 ~ 68） 

LY30（%） 0.4（0 ~ 1.0） 0.2（0 ~ 0.7） 0.4（0 ~ 0.9） 0.4（0.1 ~ 0.6） 

ACA：腺癌；IPMN：导管内乳头状粘液性肿瘤；LY30，30min 裂解；MA，最大振幅；胰腺神经内分泌肿瘤；INFL/囊性/其他，炎症，囊性肿块，

或其他未提及的肿块类型。 

胰腺癌患者 TEG 结果特点分析 

表 2 列出了不同组织病理学诊断和 TEG 指数之间的描述性
变化。恶性肿瘤（ACA 或 PNET）患者与非恶性肿瘤患者之间
无显著差异（R 时间：p = 0.868，α 角：p = 0.380，MA：p = 

0.396，p = 0.543）。不同 TEG 测量的患者人群中高凝状态的患
病率为：R 时间：48%（与健康人相比 p < 0.001），α 角：36%

（p = 0.038），MA：65%（p < 0.001），LY30：73%（p < 

0.001）。与其他病变相比，胰腺癌患者的角度显著增加 [49°

（37 ~ 59）vs. 43°（32 ~ 49），p = 0.011]。排除接受新辅助治
疗的患者后，ACA 患者的 R 时间较短 [13 min（9 ~ 16）vs. 14 

min（12 ~ 18），p = 0.051]，α 角较大 [49°（40 ~ 59）vs. 43°
（32 ~ 49），p = 0.010]，与其他病变相比，MA 更高 [67 mm

（61 ~ 69）vs. 62 mm（57 ~ 67）p = 0.017]。与健康志愿者相
比，该患者人群的高凝状态明显更常见，R 时间：57%（p < 

0.001），α 角：44%（p < 0.001），MA：80%（p < 0.001），
LY30：74%（p < 0.001）。然而，在接受胰腺切除术的患者
中，ACA 患者的高凝状态仅在 α 角（44% vs. 16%，p = 0.009）
和 MA（80% vs. 60%，p = 0.036）方面明显高于其他病变，而
R 时间（57% vs. 41%，p = 0.148）和 LY30（74% vs. 81%，p = 

0.440）无统计学差异。在 ACA 患者中，接受新辅助化疗的患
者 MA 显著降低 [58 mm（55 ~ 65）vs. 67 mm（61 ~ 69），p = 

0.024]，但在手术前一天抽血的其他 TEG 参数之间没有差异。 

凝血功能与区域性和转移性疾病有关 

在 51%的患者中发现了淋巴结阳性疾病。在整个患者队
列中，淋巴结疾病与 α 角显著增加相关 [49°（2 ~ 59）vs. 40°

（32 ~ 500）p = 0.002] 和 MA [64 mm（61 ~ 69）vs. 62 mm

（56 ~ 67），p = 0.017]。这种关联只存在于 ACA 患者队列中
（α 角：p = 0.003；MA：p = 0.038，图 2），这与淋巴血管侵
犯的肿瘤 α 角较高一致 [53°（44 ~ 61）vs. 42°（35 ~ 58），p 

= 0.042]。TEG 参数与神经侵袭、组织学分级或肿瘤大小无相
关性。虽然动力不足（n = 17）显示出显著差异，但接受新辅
助化疗的患者与淋巴结疾病的关系相似，α 角更大 [55°（34 ~ 

59）vs. 41°（25 ~ 56），p = 0.315] 和更高的 MA [61 mm（54 

~ 68）vs. 57 mm（55 ~ 58），p = 0.475]。 

 

图 2. 按淋巴结阳性疾病分层的腺癌患者与非腺癌患者的α角差异* p < 

0.05。ACA：腺癌。 

凝血指标预测肿瘤切除成功 

89%的患者成功切除肿块，其余 11 例因剖腹术后隐匿性
转移或侵犯血管结构而流产。肿瘤切除成功的患者 R 时间较
长 [14 min（11 ~ 17） vs. 10 min（9 ~ 15），p = 0.033]，α 角
较小 [44°（35 ~ 55）vs. 58°（45 ~ 66），p = 0.025]。当比较
TEG 参数和 CA19-9（81 名患者术前收集）时，ROC 曲线分
析 表 明 R 时 间 （ ROCAUC 0.708 ， p = 0.034 ） 和 α 角
（ROCAUC 0.712，p = 0.030）比 CA19-9（ROCAUC 0.581，
p = 0.409，图 3）更能预测手术成功。 

 
图 3. CA19-9 与 TEG 之间受试者操作特征曲线的差异，R 时间和 α 角

测量预测可切除性。 
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血栓性结果 

血栓并发症发生率为 11%（DVT 10 例，PE 3 例）。大多

数 DVTs 发生在 ACA 患者（n = 6），其次是炎症/囊性（n = 

3）和神经内分泌（n = 1）。肺栓塞发生在 ACA（n = 2）和炎

性/囊性（n =1）。ACA 和 PE 患者都有 DVT，但有炎性肿块

的患者只有 PE，没有 DVT 的迹象。在整个队列或诊断为

ACA 的患者中，没有特定的 TEG 变量与 DVT 相关。 

然而，多个 TEG 变量与 PE 相关，包括短 R 时间 [8 min

（8 ~ 9）vs. 14 min（11 ~ 17），p = 0.020]，高 α 角 [57°（44 

~ 58）vs. 45°（36 ~ 56），p = 0.044]，低 LY30 [0%（0 ~ 0）

vs. 0.4%（0 ~ 0.9），p = 0.022]。所有出现 PE 的患者的四个

TEG 测量值均与高凝状态一致。 

讨论 

在接受胰腺切除术的患者中，术前 TEG 可确定胰腺癌患者

凝血状态，有助于淋巴结疾病和可切除性的风险分层。TEG 还

发现接受胰腺切除手术的患者有肺栓塞的风险。尽管与健康志

愿者相比，该队列中所有 TEG 参数的高凝状态发生率显著增

高，但只有特定参数与肿瘤疾病负担相关。在区分 ACA 患者与

其他病理类型、淋巴结阳性疾病的患者时，α 是最具预测性的

变量，并且在预测哪些患者可能接受完全手术切除方面比

CA19-9 有更好的表现。 

我们的研究与先前的研究结果一致，即 TEG 提示的术前高

凝状态与实体瘤恶性程度相关（12）。Francis 等人[12]报道，与

健康对照组相比，大约一半的结直肠癌患者（n = 8/17）的 R 时

间缩短，α 角增加，MA 增加。对实体恶性肿瘤患者术前高凝状

态的类似观察也被 ROTEM 所重视，ROTEM 是一种不同类型

的粘弹性试验[16,17]。然而，这些老年患者凝血功能的差异可能

不是由恶性肿瘤引起的，可能与患者年龄和其他并发症有关。

我们之前的健康志愿者的平均年龄为 31 岁（是本研究中平均年

龄的两倍），并且没有糖尿病或已知的心血管疾病[14]。因为高

龄[18]和糖尿病[19]与高凝状态和血栓风险相关。这具有重要的临

床意义，因为无论潜在的病理情况如何，在进行重要的腹部手

术之前，患者的合并症可能是血栓形成的危险因素。更令人担

忧的是，有证据表明，接受肝胆外科手术的患者在术后第 1 天
[20]有高凝状态增加的趋势。这可能解释了为什么术前 TEG 测量

不能确定 DVT 的风险。与 30 岁健康人群相比，患者高凝状态

的患病率更高，这可能与他们的高龄和其他并发症有关。需要

更多的患者群体来控制这些复杂因素，以确定腺癌和特定的

TEG 测量是否是 DVTs 的独立预测因子。 

最近一项对近 150000 名肿瘤患者的回顾性研究发现，患者

在最初诊断时的恶性肿瘤阶段与随后发生血栓事件的风险之间

存在关联[10]。虽然缺乏联系机制，但已有的关于新发 DVT 患者

TEG 异常的数据表明，α 角增大是这些患者中最常见的 TEG 变

量[21]。TEG 试验中的 α 角通常归因于全血的纤维蛋白原功能
[22]。先前的报告已经证实食管癌淋巴结和转移性疾病患者的纤

维蛋白原水平升高 [23,24]。我们的研究与先前的描述性研究一

致，在这些描述性研究中，α 角增大与淋巴结疾病和肺栓塞相

关。 

我们的数据表明术前 TEG 评估在胰腺切除术患者中的作用

是有益的。据报道，目前用于诊断胰腺癌和预测肿瘤可切除性

的金标准生物标记物 CA19-9[25]在预测肿瘤切除成功方面表现良

好[26]。然而，目前关于可切除胰腺肿块的共识指南并不主张使

用 CA19-9 来预测可切除性，而是应该用它来决定手术切除是

否对患者有利[27]。在我们的患者中，TEG 指数 R 时间和 α 角都

优于 CA19-9 预测切除率（图 3）。术后持续监测患者凝血状态

对患者的急性和长期护理也很重要。胰腺切除术与术后第 1 天

获得性高凝状态相关[20]。这种获得性高凝状态也曾在一项更前

的研究中报道过，在这项研究中，纤溶系统受损与血栓并发症

有关[28]。这将造成一种危险的情况，即患者在手术前纤维蛋白

原功能增强，术后纤维蛋白凝块分解能力受损。在创伤期间，

可在受伤后 2 小时内出现获得性纤溶抵抗[29]。在我们的研究

中，术后发生肺栓塞的患者凝血时间缩短，α 角增大，LY30 降

低，这表明他们有一个多因素的过程驱动他们的凝血异常。单

独使用肝素不太可能有效预防这些患者的血栓前状态，因为它

只针对凝血酶的生成而不是高纤维蛋白原血症。多种抗凝剂/血

小板已经在其他高危患者群体中成为普遍做法[30]，个性化的患

者特异性靶向抗凝方案将有助于降低血栓形成与出血的风险。 

出院后，可以继续进行 TEG 检测，以监测因未能逆转高凝

状态而导致的疾病复发。先前已经证明，CA19-9 纠正失败与早

期复发和无病生存期缩短有关[31]。TEG 检测也可能产生同样的

效果。我们研究的早期数据表明，与淋巴结疾病患者相比，无

淋巴结疾病的新辅助化疗成功的患者具有较低的 α 角和 MA。

其他研究者提出，CA19-9 与凝血测定（纤维蛋白原和 D-二聚

体）相结合有助于监测患者的复发风险[32]。 

我们的研究仅限于测量癌症患者长期治疗轨迹中的一个时

间点，缺乏癌症复发和生存的长期随访数据。此外，在接受腹

部大手术的老年患者中，病理性高凝状态的临界点没有明确定

义，存在多种定义，并且缺乏对可归因于血栓风险的多种混杂

因素的调整[17,20,33-35]。根据我们的健康志愿者数据，接受胰腺切

除术的患者与缺乏有相同疾病的年轻人相比，凝血情况不同。

我们用超过 25%的临界值点来粗略描述凝血差异，不一定要用

临界值来定义血栓形成的风险。未来需要对大量患者群体进行
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研究，以确定 TEG 分析高凝状态的具体病理切点，以及调整混

杂因素后接受胰腺手术的患者发生血栓并发症的风险。在我们

的研究中，血栓并发症的发生率不足以使多元回归分析确定

TEG 参数是否是血栓并发症的独立预测因子，因此我们的结果

仅限于观察，需要后续研究验证。最后，虽然我们的患者样本

人群表明纤维蛋白原可能是胰腺癌患者高凝状态的促发因素，

但仍需继续研究以验证这一发现。高凝状态和胰腺癌的另一种

解释是肿瘤来源的微粒导致血栓并发症[36]，而旧的数据表明肿

瘤粘蛋白是血栓形成的病因[37]。然而，这两个假说都不能解释

晚期胰腺癌患者的 α 角增大的原因。α 角的增大也可能代表对

肿瘤的适应性反应。众所周知，先天免疫是从凝血系统进化而

来的[38]。其他慢性炎症状态的病理条件也与高凝状态有关，包

括原发性胆道硬化[35]、炎症性肠病[34]和肥胖[33]。目前的工作需

要确定胰腺癌患者 α 角增大和高凝状态的根本原因，以区分这

些参数是生物标志物还是潜在疾病变化的内在因素。我们也承

认，我们的研究人群仅限于一个方便的样本，对外科医生认为

可以切除的患者存在选择偏差的风险，并且结果不能推广到所

有到医院评估切除胰腺肿块的患者。 

总之，在接受胰腺切除术的患者中，术前 TEG 除了识别肺

栓塞的风险外，在对腺癌患者的疾病进行风险分层方面也有潜

在的实用价值。除了确定这些凝血变化的机制外，还需要更多

的研究，以在大量患者群体中验证这些发现，以适应多种复杂

因素。

 

 

 

 



Utility of Viscoelastic Assays Beyond Coagulation: Can 
Preoperative Thrombelastography Indices Predict Tumor 
Histology, Nodal Disease, and Resectability in Patients 
Undergoing Pancreatectomy?
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Abstract
Background: Since the 1860’s hypercoagulability and malignancy have been linked. However, 
the impact of different neoplasms on multiple components of the coagulation system remains 
poorly understood. Thrombelastography (TEG) enables measurement of coagulation incorporating 
clotting through fibrinolysis. We hypothesize that specific TEG indices are associated with 
hypercoagulability can be appreciated in patients with adenocarcinoma undergoing pancreatic 
resection.

Study Design: Blood samples were obtained in patients undergoing pancreatic resection before 
surgical incision and assayed with TEG. The four indices of coagulation measure by TEG 
included in the analysis were R time, Angle, MA (maximum amplitude) and LY30. Patient tumor 
type, nodal disease, and mass resectability were contrasted to TEG indices.

Results: One-hundred patients were enrolled over 18-months. The majority of patients had 
adenocarcinoma (ACA) (63%). Patients with ACA had increased angle compared to other lesions 
(49° [37-59] vs 43° [32-49] p=0.011). When excluding patients that underwent neoadjuvant 
therapy, patients with ACA had shorter R-times (13 min [9-16] vs 14 [12-18] p=0.051), steeper 
angles (49° [40-59] vs 43° [32-49] p=0.010), and higher MA (67 mm [61-69] vs 62 mm [57-67] 
p=0.017). Nodal disease was associated with a significantly increased angle (49° [42-59] vs 40° 
[32-50] p=0.002) and MA (64 mm [61-69] vs 62 mm [56-67] p=0.017). Patients who underwent 
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successful mass resection had longer R times (14 min [11-17] vs 10 min [9-15] p=0.033) and 
shorter angles (44 [35-55] vs 58 [45-66] p=0.025).

Conclusions: Patients with adenocarcinoma undergoing pancreatic resection have multiple TEG 
abnormalities consistent with hypercoagulability. These TEG outputs are associated with tumor 
type, nodal disease, and probability of a successful resection. The use of preoperative TEG has the 
potential to aid surgeon and patient discussions on anticipated disease burden and prognosis prior 
to resection.

Precis
Adenocarcinoma of the pancreas is associated with specific coagulation changes. These 
coagulation changes are detectable with thrombelastography. Specific thrombelastography 
measurements in patients with pancreatic masses correlates to disease burden and resectability, in 
addition to risk of postoperative pulmonary embolism.

Introduction
Since Trousseau’s observation of thrombosis associated with malignancy, there has been an 
interest in the identifying the mechanistic links between cancer and coagulation. Patients 
presenting with new onset bilateral deep venous thrombosis have been reported to have an 
undiagnosed malignancy in as many as 40% of patients(1). These thrombotic complications 
can be lethal, as it is appreciated that patients with known pancreatic cancer have a high rate 
of pulmonary embolism(2). Furthermore, patients undergoing pancreatic resection also have 
an increased rate of thrombotic complications in the perioperative period, which have been 
reported to exceed 25%(3).

There are several speculated mechanisms on what drives the derangement in coagulation 
including increased activity of platelets(4), release of tissue factor(5), anti-fibrinolytic 
protein(6), and inflammation(4, 7). Beyond changing coagulation, growing evidence 
suggests that platelets(8) endothelium(9) and neutrophils(9) are modified by tumor related 
factors and play a role in cancer metastasis. This is supported by recent data that oncologic 
patients’ risk of thrombotic complications correlates with their stage of disease(10).
Therefore, classification of a patient’s coagulation status prior to surgery may not only 
predict thrombotic complications, but could serve as a prognostic tool to predict the severity 
of disease and resectability.

One of the largest dilemmas in identifying patients at risk of thrombosis with malignancy is 
a lack of tools to quantify hypercoagulability. Measurement of the hypercoagulable state is 
limited with conventional plasma based assays, but are detectable with viscoelastic assays 
such as thrombelastography (TEG) employed in trauma (11). This has also been appreciated 
in surgical oncology patients, in which TEG detected hypercoagulability is appreciated in 
colorectal and breast cancer patients despite having normal fibrinogen and platelet 
levels(12). As advance pancreatic cancer patients are known to have high rates of thrombotic 
complications(13) our study targeted a cohort of patients undergoing pancreatic resection to 
identify if pre-operative coagulation evaluation with TEG could predict nodal disease, and 
resectability of the patient’s pancreatic mass as well as thrombotic complications. We 
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hypothesize that specific TEG indices associated with hypercoagulability are more common 
in patients with adenocarcinoma of the pancreas compared to other lesions.

Methods
Patient Population and Sample Collection

Patients undergoing pancreatic surgery for resection of a mass (or cyst) were prospectively 
enrolled over an 18-month period under protocols approved by the Colorado Institutional 
Review Board from January 2016- June 2017. Patients were included in the study if they had 
a pancreatic mass deemed resectable by their treating surgeon. The decision to proceed to 
resection was often based on the consensus of the University of Colorado Multidisciplinary 
Pancreatic clinic, which includes additional surgical oncologist, radiologist, oncologists, 
radiation oncologists. Patient selection was limited to patients undergoing pancreatic 
resection as it would provide the definitive pathologic diagnosis, in addition to the presence 
of nodal disease. This study was a pragmatic convenient sample based on the patient’s 
willingness to consent for research and availability of the research assistant to collect and 
process samples. Blood samples were obtained in 3.5 ml citrated tubes before surgical 
incision and after general anesthesia induction through a radial placed arterial line. Healthy 
volunteer native TEG data on 96 individuals was also included to serve as a control for 
expected normal ranges. These results and patient demographics have previously been 
reported(14).

Thrombelastography

Citrated blood samples were all run by a single technician (PL) with experience conducting 
over 1,000 TEG assays. Samples were all run within 2 hours of blood draw in accordance 
with manufacturers recommendations. TEGs were run as native non activated assays, rather 
than kaolin or rapid TEG, based on previous work demonstrating a native TEG having a 
higher sensitivity for detecting hypercoagulability(14). The four indices of coagulation 
measure by TEG included in the analysis were R time (minutes ~ coagulation factors) angle 
(degrees ~ fibrinogen function) MA (mm ~ platelets function) and LY30 (%~ fibrinolysis).

Demographics and Outcomes

Patient demographics and outcomes were prospectively recorded through a central data 
collection registry. Demographics of interest included the patients age, sex, location of 
tumor, pre-operative tumor markers, neoadjuvant chemotherapy/radiation, and planned 
operative intervention. Outcomes of interest included tumor type, nodal disease, metastatic 
disease, tumor grade, neuronal and lympho-vascular invasion, mass resectability, and deep 
vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). These thrombotic complications 
(DVT, PE) we identified if the patient had symptoms with subsequent follow up 
confirmatory testing with ultrasound or computed tomography, and not identified by any 
screening tests. The patient’s disease burden was determined after final pathology 
assessment. Patients with a preoperative diagnosis of IPMN or other cystic neoplasm that 
had evidence of malignancy were categorized as having malignancy, including patients with 
carcinoma in situ. Patients were classified as having hypercoagulability if there TEG indices 
were outside of the interquartile range of healthy volunteers (R time < 13 minutes, Angle 
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>51%, MA> 60mm and LY30 <0.9%)(14). All patients had routine standardized post-
operative deep vein thrombosis prophylaxis with three times a day subcutaneous heparin and 
sequential compression devices on lower extremities.

Statistical Analysis

SPSS version 23 (IBM, Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis. TEG 
measurements are described as median and interquartile values. TEG indices were 
contrasted between tumor types [adenocarcinoma (ACA) vs non] with a Mann Whitney U 
test. Additional analyses were performed to contrast TEG values between patients with 
nodal disease vs local disease, resectable vs non resectable masses, and patients that had 
thrombotic complications vs non thrombotic events. Patients were then stratified based on if 
they recieved neoadjuvant therapy versus direct to surgery and the same analyses were 
repeated. The prevalence of hypercoagulability for each of the TEG indices was described 
per tumor type, and significance was assessed using a goodness of fitness test based on the 
expected distribution of hypercoagulability (25%) based on healthy volunteer data. Burden 
of disease (local, nodal, metastatic) was correlated with Spearman’s Rho Test. Receiver 
operating characteristic (ROC) curves were used to contrast TEG indices performance to 
predict resectability compared to CA19-9. While CA19-9 is not clinically used at our 
institution to proceed with surgery, it is has been proposed a potential biomarker to 
determine if patients are resectable regardless of imaging(15). Overall model significance of 
CA19-9 vs TEG indices was determined by area under the curve of a receiver operator 
characteristic curve (ROCAUC).

Results
Patient Population

During the 18-month study period 186 patients underwent surgery for pancreatic resection, 
of which, 100 patients were successfully enrolled. The median age of patients was 66 years 
ranging from 21 to 82. The most common operation was a pancreaticoduodenectomy (75%) 
followed by distal pancreatectomy (20%) and central pancreatectomy (5%). The majority of 
patients had adenocarcinoma (63%) with the remaining masses having a roughly equal 
distribution of neuroendocrine tumors (15%), intraductal papillary mucinous neoplasm 
(IPMN) and 11% inflammatory/cystic mass. Tumors were predominantly located in the 
pancreas (89%) but were also found in the common bile duct (9%) and duodenum (2%). 
Neoadjuvant chemo radiation was used in 17% of patients. An overview of the patient 
demographics in patients with adenocarcinoma versus other malignancy are summarized in 
Table 1.

Thrombelastography Characteristics of Patients with Adenocarcinoma

Descriptive changes between different histopathologic diagnoses and TEG indices are listed 
in Table 2. There was no significant difference in patients with malignant (ACA or PNET) 
vs nonmalignant masses (R time p=0.868, angle p=.380, MA p=0.396, p=0.543). The 
prevalence of hypercoagulability in the overall patient population for the different TEG 
measurements were; R time 48% (p<0.001 compared to healthy), Angle 36% (p=0.038), 
MA 65% (p<0.001), LY30 73% (P<0.001). Patients with adenocarcinoma of the pancreas 
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had a significantly increased angle compared to other lesions [49° (37-59) vs 43° (32-49) 
p=0.011]. When excluding patients that underwent neoadjuvant therapy, patients with ACA 
had shorter R-times [13 min (9-16) vs 14 (12-18) P=0.051], steeper angles [49° (40-59) vs 
43° (32-49) p=0.010], and higher MA [67mm (61-69) vs 62 (57-67) p=0.017] compared to 
other lesions (Figure 1). Hypercoagulability in this patient population was significantly more 
common compared to healthy volunteers; R time 57% (p<0.001), Angle 44% (p<0.001), 
MA 80% (p<0.001), LY30 74% (p<0.001). However, within the patients undergoing 
pancreatic resection hypercoagulability was only significantly more prevalent in patient with 
ACA compared to other lesions in regards to Angle (44% vs 16% P=0.009) and MA (80% 
vs 60% p=0.036), while no statistical difference was appreciated with R time (57% vs 41% 
p=0.148) and LY30 (74% vs 81% p=0.440). Within the cohort of patient with ACA, patients 
that underwent neoadjuvant chemotherapy had a significantly reduced MA [58mm (55-65) 
vs 67mm (61-69) p=0.024] but no differences between other TEG indices with blood draws 
the day of surgery before incision.

Coagulation Measurements are Association with Regional and Metastatic Disease

Node positive disease was identified in 51% of patients. In the overall patient cohort nodal 
disease was associated with a significantly increased angle [49° (42-59) vs 40° 
(32-50)p=0.002] and MA [64mm (61-69) vs 62mm (56-67) p=0.017]. This association only 
existed within the cohort of patients with ACA (angle p=0.003 MA p=0.038 Figure 2), 
which was consistent with tumors that had lymphvascular invasion having higher angles [53 
(44-61) vs 42 (35-58) p=0.042]. There was no association identified with TEG indices and 
perineural invasion, histologic grade, or tumor size. While underpowered (n=17) to show a 
significant difference, patient’s who underwent neoadjuvant chemotherapy show a similar 
relationship with nodal disease had steeper angles [55° (34-59) vs 41° (25-56) p=0.315] and 
higher MA [61mm (54-68) vs 57mm (55-58) p=0.475] compared to patients with node free 
disease.

Coagulation Measurements Predict Successful Mass Resection

Masses were successfully resected in 89% of patients, with the remaining 11 patients having 
aborted resection due to evidence of occult metastatic disease after laparotomy or invasion 
into vascular structures. Patients whom underwent successful mass resection had longer R 
times [14 min (11-17) vs 10 min (9-15) p=0.033] and shorter angles [44 (35-55) vs 58 
(45-66) p=0.025]. When comparing TEG indices to CA19-9 (collected on 81 patients 
preoperative) ROC curve analysis identified both R time (ROCAUC 0.708 p=0.034) and 
Angle (ROCAUC 0.712 p=0.030) as better predictors for successful resection compared to 
CA19-9 (ROCAUC 0.581 p=0.409 Figure 3).

Thrombotic Outcomes

Thrombotic complications occurred in 11% of patients (10 DVT and 3 PE). The majority of 
the DVTs occurred in patients with ACA (n=6) followed by inflammatory/cystic (n=3) and 
neuroendocrine (n=1). PE occurred in ACA (n=2) and inflammatory/cystic (n=1). Both 
patients with ACA and PE also had a DVT, but the single patient with an inflammatory mass 
had an isolated PE with no evidence of DVT. There were no specific TEG variables 
associated with DVT in the overall cohort or in patients with the diagnosis of ACA. 
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However, multiple TEG variables were associated with PE including a short R time [8 min 
(8-9) vs 14 (11-17) p=0.020], increased angle [57 (44-58) vs 45 (36-56) p=0.044], and low 
LY30 [0 (0-0) vs 0.4 (0-0.9) p=0.022]. All of the patients who developed a PE had all four 
TEG measurements consistent with hypercoagulability.

Discussion
Preoperative TEG in patients undergoing pancreatic resection identified patients with 
adenocarcinoma of the pancreas who have unique coagulation patterns that can aid in risk 
stratification for the presence of nodal disease and resectability. TEG also identified surgical 
patients undergoing a pancreatic resection at risk of pulmonary embolism. While all TEG 
indices in this cohort had a significantly higher rate of hypercoagulability comparted to a 
healthy volunteer population, only specific indices were associated with oncologic burden of 
disease. Angle, was found to be the most predictive variable in differentiating patients with 
ACA versus other pathology, having node positive disease, and had better performance than 
CA19-9 to predict which patients could likely undergo complete surgical resection.

Our study is in agreement with previous findings that preoperative hypercoagulability 
measured by thrombelastography is associated with solid tumor malignancy(12). Francis et 
al(12) reported that roughly half of patients with colorectal cancer (n=8/17) had shortened R 
time, increased angle, and MA compared to healthy controls. Similar observations of 
preoperative hypercoagulability in patients with solid tumor malignancies have also been 
appreciated with ROTEM, a different type of viscoelastic assay(16, 17). However, 
coagulation differences in these older patients may not be causes by malignancy, and could 
be related to the patient age and comorbidities. Individuals who donated blood for our 
previous healthy volunteer study had a median age of 31years (twice the age of the median 
age in this study) and did not have diabetes, or known cardiovascular disease(14). Advanced 
age(18) and diabetes(19) have been associated with hypercoagulability and thrombotic risks. 
This is of clinical significance as the patient’s comorbidities alone could be a risk factor for 
thrombosis prior to a significant abdominal surgery, regardless of underlying pathology. 
Even more concerning, evidence suggests that patients undergoing hepatobiliary surgery 
have a tendency to have increased hypercoagulability on post-operative day 1(20). This may 
explain why preoperative TEG measurements did not identify a risk for DVT in this study. 
The overall patient population was had a higher prevalence of hypercoagulability compared 
to healthy 30 year olds, which could be related to their advanced age and comorbidities. A 
larger patient population would be required to control for these confounders to identify if 
adenocarcinoma and a specific TEG measurements are independent predictor of DVTs.

A recent retrospective study of nearly 150,000 oncologic patients identified an association 
between a patient’s stage of malignancy at initial diagnosis and risk of subsequent 
thrombotic event(10). While the mechanistic link is lacking, pre-existing data on TEG 
abnormality in patients with new onset DVT, identified that angle was the most commonly 
elevated TEG variable in these patients (21). Angle in viscoelastic testing is most commonly 
ascribed to the fibrinogen function of whole blood(22). Previous reports have identified 
increased fibrinogen levels in patients with nodal and metastatic disease in esophageal 
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cancer(23, 24). Our study is consistent with these previous descriptive studies in which an 
elevated angle was associated with patients having nodal disease, and pulmonary embolism.

Our data suggests a benefit of a pre-operative role of viscoelastic assessment in patients 
undergoing pancreatic resection. The current gold standard biomarker CA19-9 for diagnosis 
of pancreatic cancer and prediction of tumor resectability(25) has been reported to perform 
well in predicting successful mass resection(26). However current consensus guidelines for 
boarderline resectable pancreatic masses do not advocate using CA19-9 to predict 
resectability, rather it should be used to decide if surgical resection will benefit the 
patient(27). The TEG indices R time and angle both outperformed CA19-9 to predict 
resection in our patients (Figure 3). Continued monitoring of the patient coagulation status 
after surgery may also be important for the acute and long-term care of the patient. 
Pancreatic resection is associated with an acquired hypercoagulability by post-operative day 
one(20). This acquired hypercoagulability also been reported in an older study, in which 
impairment of fibrinolysis was associated with thrombotic complications(28). This would 
set up a dangerous scenario in which a patient has increased fibrinogen function prior to 
surgery, post operatively has an impaired ability to break down fibrin clot. During trauma the 
development of an acquired fibrinolysis resistance can occur within 2 hours of injury(29).
Patients who developed post-operative pulmonary embolisms in our study has shortened 
clotting times, increased angles, and lower LY30s, suggesting that they had a multifactorial 
process driving their clotting abnormalities. Heparin alone is unlikely to be an effective 
prophylaxis for these patients prothrombotic state, as it only targets thrombin generation and 
not hyperfibrinogenemia. The role of multi anticoagulant/platelet prophylaxis is becoming 
common practice in other high-risk patient populations(30) and a personalized patient 
specific targeted anticoagulation regimen would be appealing to reduce the risk of 
thrombotic versus bleeding.

After discharge, continued viscoelastic testing may also be warranted to monitor for disease 
recurrence indicated by failure to reverse hypercoagulability. It has been previously 
demonstrated that failure to correct CA19-9 is associated with early recurrence and shorter 
disease-free survival(31). The same effect could be true with TEG measurements. Early data 
from our study suggests the patients who have had successful neoadjuvant chemotherapy 
with node free disease have lower angles and MA, compared to those with nodal disease. 
Others investigators have proposed that CA19-9 in combination with coagulation 
measurements (fibrinogen and D-Dimer) can aid in monitoring patient for risk of 
recurrence(32).

Our study is limited to measuring one time point in a cancer patient’s long treatment 
trajectory, and lacks long-term follow up data for cancer recurrence and survival. In addition, 
the cut points for pathologic hypercoagulability in older patients undergoing major 
abdominal operations is not clearly defined, and multiple definitions exist and lack 
adjustment for multiple confounders which could be attributable to thrombotic risk(17, 20,
33–35). Based on our healthy volunteer data, patients undergoing pancreatic resection have 
dissimilar coagulation profiles compared to younger adults lacking medical comorbidities. 
We used a 25th percentile cut point to crudely describe coagulation differenced and should 
not necessarily be used as a cut point to define risk of thrombosis. Future studies with large 
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patient populations are needed to define the specific pathologic cut points for 
hypercoagulability with viscoelastic assays and risk for thrombotic complications in patients 
undergoing pancreatic surgery after adjusting for confounders. The rates of thrombotic 
complications in our study was not sufficient to enable a multivariate regression analysis to 
determine if TEG indices are independent predictors of thrombotic complications, limiting 
our results to an observation which require subsequent validation. Finally, while our 
convenient patient sample population suggests that fibrinogen is likely the contributory 
cause of hypercoagulability in patients with adenocarcinoma of the pancreas, ongoing 
investigation is needed to validate this finding. Alternative explanations for 
hypercoagulability and pancreatic cancer have been from tumor derived microparticles 
driving thrombotic complications(36), while older data suggest that mucin from tumors is an 
etiology of thrombosis(37). However, neither of these hypotheses would explain why angle 
is increased in patient with advanced pancreatic cancer. The increase in angle could also 
represent an adaptive response to the tumor. It has been appreciated that the innate immunity 
evolved from the coagulation system(38). Other pathologic conditions with chronic 
inflammatory states have also been associated with hypercoagulability including primary 
biliary sclerosis(35), inflammatory bowel disease(34) and obesity(33). Ongoing work is 
needed to determine the underlying cause of increased angle and hypercoagulability in 
patients with adenocarcinoma of the pancreas, to differentiate if these measurements are 
biomarkers or intrinsic to changes for the underlying disease. We also acknowledge that our 
study population is limited to a convenient sample and is at risk of selection bias to patients 
deemed resectable by the surgeon, and results cannot be generalized to all patients 
presenting to the hospital for evaluation of the removal of a pancreatic mass.

In conclusion, a pre-operative TEG in patients undergoing pancreatic resection has potential 
utility in risk stratifying patients for burden of disease for patient with adenocarcinoma, in 
addition to identifying patients at risk of pulmonary embolism. Ongoing investigation is 
needed to validate these findings in a large patient population to adjust for confounders, in 
addition to identifying the mechanisms of what drive these coagulation changes.
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Figure 1. 
Percent of patients determined to have hypercoagulability stratified by adenocarcinoma 
compared to other lesions. Dotted line, expected percentage of patients to have 
thrombelastography indices suggestive of hypercoagulability based on the healthy volunteer 
population (25%). While hypercoagulability determined by thrombelastography 
measurements was significant for all four variables in the overall population, only angle and 
MA hypercoagulability were significantly increased in patients with adenocarcinoma 
compared to other pancreatic lesions. *p<0.05 between ACA and non ACA. ACA, 
adenocarcinoma; MA, maximum amplitude; LY30, lysis at 30 minutes.
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Figure 2. 
Differences in angle between patients with adenocarcinoma vs non-adenocarcinoma lesions 
stratified by node-positive disease. *p<0.05. ACA, adenocarcinoma.
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Figure 3. 
Differences in receiver operating characteristic curve between CA19-9 vs 
thrombelastography measurements of R time and angle to predict resectability.
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Table 1.

Patient Demographics and Tumor Characteristics

Variable Non-ACA ACA

Age, y (25th-75th percentile) 60 (53-69) 67 (61-73)

Female, % 48 49

Tumor location, %

 Pancreas 95 86

 Common bile duct 5 11

 Duodenum 0 3

Pancreatic mass location, %

 Ampulla 11 13

 Head 46 65

 Body 14 6

 Tail 29 17

Neoadjuvant therapy, % 0 27

Median tumor size, cm (25th-75th percentile) 2.4 (1.6-4.7) 2.5 (1.6-3.5)

Perineural invasion, % 14 67

Lymphovascular invasion, % 22 51

Node positive disease, % 19 67

Metastatic disease, % 3 17

Resectable, % 100 83

Deep vein thrombosis, % 12 10

Pulmonary embolism, % 3 3

ACA, adenocarcinoma.
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Table 2.

Thrombelastography Variables Stratified by Tumor Histology

Variables ACA IPMN PNET INFL/Cystic/other

R Time, min 13 (10-16) 12 (11-16) 15 (14-20) 13 (11-17)

Angle, degree 49 (37-59) 37 (33-49) 37 (28-49) 49 (43-54)

MA, mm 63 (58-69) 61 (57-64) 61 (54-69) 65 (56-68)

LY30, % 0.4 (0-1.0) 0.2 (0-0.7) 0.4 (0-0.9) 0.4 (0.1-0.6)

Data in parentheses are 25th to 75th percentile.

ACA, adenocarcinoma; IPMN, intraductal papillary mucinous neoplasm; LY30, lysis at 30 min; MA, maximum amplitude; PNET, pancreatic 
neuroendocrine tumor; INFL/Cystic/other, inflammatory, cystic mass, or other mass type not mentioned.
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