
ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０１９．０９．０７ ·临床实验研究·
血栓分子标志物对下肢深静脉血栓形成的诊断及抗凝
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摘要：目的　 观察下肢深静脉血栓患者血栓分子标志物的变化，分析其对静脉血栓形成诊断及疗效评估的价值。 方法　 选取

２０１８ 年 １２ 月至 ２０１９ 年 ５ 月北京积水潭医院创伤骨科下肢骨折术后深静脉血栓形成（ＤＶＴ）患者 ６４ 例为 ＤＶＴ 组，未诊断为

ＤＶＴ 患者 ３９ 例为非 ＤＶＴ 组；同期体检健康者 ２８ 例为健康人对照组。 采集静脉血并检测初诊时及利伐沙班抗凝治疗 １ 个月

后血栓分子标志物，即凝血酶－抗凝血酶复合物（ＴＡＴ）、纤溶酶－α２纤溶酶抑制剂复合物（ＰＩＣ）、组织型纤溶酶原激活物－纤溶

酶原激活物抑制剂复合物（ｔ⁃ＰＡＩＣ）及可溶性血栓调节蛋白（ｓＴＭ），并进行统计学分析。 结果　 ＤＶＴ 组血浆 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ、
ｓＴＭ 水平均高于非 ＤＶＴ 组（Ｐ 均＜０．０５），ＤＶＴ 组血浆 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 水平均高于健康人对照组（Ｐ 均＜０．０５），ＤＶＴ 组血浆

ｓＴＭ 水平与健康人对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 诊断 ＤＶＴ 的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０．９９７、０．９８０、
０．７５８，约登指数最大时取 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值分别为 ２．４５ ｎｇ ／ ｍＬ、０．７１５ μｇ ／ ｍＬ、０．７５８ ｎｇ ／ ｍＬ；根据测定值＞ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值为阳性，测
定值＜ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值为阴性，抗凝治疗 １ 个月前后患者组 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 水平及阳性率差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５）。 结论

　 血栓分子标志物 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 能有效发现下肢 ＤＶＴ，同时对评估 ＤＶＴ 患者抗凝疗效有意义。
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　 　 深静脉血栓形成（ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）与
肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）统称为静脉血栓栓

塞症（ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ），现今已是除缺

血性心脏病、脑卒中以外死亡率全球排名第三的心

血管疾病，严重威胁患者生命安全及影响患者生活

质量［１］。 欧美人口 ＶＴＥ 的年发病率为 ０． ７‰ ～
１．４‰，且随着年龄增长继续升高，在平均年龄 ７０ 岁

时可达 ２‰～７‰，虽然亚洲人群的 ＶＴＥ 患病率相比

较低，但随着人口的老龄化，ＶＴＥ 仍然是不可忽视

的疾病［２］。 大多数静脉血栓患者发病时没有症状，
仅约 １ ／ １０ 的患者可出现非特异性体征和症状，目前

ＶＴＥ 的诊断主要依靠 Ｗｅｌｌｓ 评分联合影像学检查及

Ｄ 二聚体。
利伐沙班是应用最为广泛的直接口服抗凝药，

而其对血栓分子标志物水平的影响鲜见报道。 本研

究用化学发光酶免疫法检测血栓分子标志物，包括

反映凝血酶生成的凝血酶－抗凝血酶复合物（ ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｉｎ⁃ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｓ，ＴＡＴ），代表纤溶活性的纤

溶酶－α２ 纤溶酶抑制剂复合物（ ｐｌａｓｍｉｎ⁃α２⁃ｐｌａｓｍｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＩＣ）、组织型纤溶酶原激活物－纤
溶酶原激活抑制剂复合物（ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｔ⁃
ＰＡＩＣ）以及监测内皮细胞损伤的可溶性血栓调节蛋

白（ｓｏｕｌｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，ｓＴＭ），观察上述指标在

下肢深静脉血栓患者疾病发现及抗凝疗效监测的

效果。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 选择 ２０１８ 年 １２ 月至 ２０１９ 年 ５ 月

于北京积水潭医院创伤骨科行下肢骨折内固定手术

后常规每日 １ 次使用低分子肝素 ５ ０００ ＩＵ 抗凝治疗

４～１４ ｄ、术后伴发静脉血栓且经血管外科下肢静脉

彩超确诊为 ＤＶＴ 的患者 ６４ 例作为 ＤＶＴ 组，其中男

２４ 例，女 ４０ 例，年龄 ２６～ ８７ 岁，平均 ５９．６ 岁。 对其

中出院后服用利伐沙班（每日 １ 次 ２０ ｍｇ）的 ５０ 例

患者抗凝治疗后 １ 个月内的临床资料进行回顾性队

列观察，随访期内无 ＤＶＴ 复发和出血，无死亡病例，
同时再次检测血栓标志物。

选择同期创伤骨科行下肢骨折内固定手术且术

后未发生 ＤＶＴ 的患者 ３９ 例作为非 ＤＶＴ 组，其中男

２２ 例，女 １７ 例，年龄 ２０～ ８４ 岁，平均 ５４．９ 岁。 选择

体检健康者 ２８ 例作为健康人对照组，其中男 １２ 例，
女 １６ 例，年龄 ２６～７５ 岁，平均 ５３．６ 岁。

上述研究对象均排除肿瘤、心肌梗死、脑梗死、
房颤、妊娠、入组时正在口服抗凝药物者。 ＤＶＴ 组、
非 ＤＶＴ 组和健康人对照组性别构成比、年龄差异均

无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）。
１．２　 标本采集与检测　 ＤＶＴ 组患者确诊 ＤＶＴ 后于

清晨空腹采集静脉血 ２．７ ｍＬ，非 ＤＶＴ 组患者于术后 ３
～４ ｄ 采集清晨空腹静脉血 ２．７ ｍＬ，０．１０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼

酸钠抗凝，１ ５００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 分离血浆，于－８０ ℃
冻存。 血浆样品复溶后用 ＨＩＳＣＬ⁃５０００ 化学发光仪及

其配套 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ、ｓＴＭ 化学发光试剂以化学

发光酶免疫法检测 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ、ｓＴＭ。 严格按照

试剂盒说明书操作，并在分析前用校准品及质控品

（Ｓｙｓｍｅｘ 公司）对项目进行定标和质控。
１．３　 统计学方法　 用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计软件进行。 偏

态分布的计量资料用［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，多组之间

比较用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验，组间两两比较用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ（Ｋ ｓａｍｐｌｅｓ）检验，
配对样本的比较用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验；计数资料

的比较用 χ２ 检验；Ｐ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
用 ＲＯＣ 曲线评价血栓标志物的诊断性能。

２　 结果

２．１　 血栓分子标志物结果的比较　 ＤＶＴ 组、非 ＤＶＴ
组、健康人对照组血浆血栓分子标志物水平见表 １。
ＤＶＴ 组血浆 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 水平均高于健康人对

照组，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５），血浆 ｓＴＭ
水平与健康人对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ＤＶＴ 组血浆 ＴＡＴ、ＰＩＣ、 ｔ⁃ＰＡＩＣ、ｓＴＭ 水平均高于非

ＤＶＴ 组，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５）。

表 １　 ＤＶＴ 组、非 ＤＶＴ 组、健康人对照组血栓分子标志物结果的比较

分组 ｎ ＴＡＴ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＰＩＣ（μｇ ／ ｍＬ） ｔ⁃ＰＡＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ） ｓＴＭ（ＴＵ ／ ｍＬ）
ＤＶＴ 组 ６４ ８．３０（５．１３，１２．１０） １．６４（１．０８，２．０８） ９．０５（６．８５，１１．８５） ９．１５（７．９０，１０．７５）
非 ＤＶＴ 组 ３９ ４．４０（３．００，９．３０）∗ ０．７５（０．５５，１．０５）∗ ７．００（５．３０，８．３０）∗ ７．５０（６．２０，８．８０）∗

健康人对照组 ２８ ０．９５（０．６３，１．１０）∗＃ ０．４６（０．３６，０．５５）∗＃ ６．５０（３．６０，８．０５）∗ ８．３０（７．１５，１０．００）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：∗，与 ＤＶＴ 组比较，Ｐ＜０．０５；＃，与非 ＤＶＴ 组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　 血栓分子标志物诊断 ＤＶＴ 的 ＲＯＣ 曲线　 根据

健康人对照组和 ＤＶＴ 组绘制血栓分子标志物诊断

ＤＶＴ 的 ＲＯＣ 曲线，见图 １。 约登指数最大时取

ｃｕｔ⁃ｏｆｆ值，结果见表 ２。
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图 １　 ＤＶＴ 患者血栓分子标志物 ＲＯＣ 曲线

表 ２　 血栓分子标志物的 ＲＯＣ 曲线

项目
ＲＯＣ 曲线下

面积

ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值

敏感性

（％）
特异性

（％）
ＰＩＣ（μｇ ／ ｍＬ） ０．９８０ ０．７１５ ９５．３０ ９２．９０
ｔ⁃ＰＡＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０．７５８ ７．９５ ６５．６０ ７５
ＴＡＴ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０．９９７ ２．４５ ９８．４０ １００

２．３　 ＤＶＴ 组治疗前后血栓分子标志物比较　 根据

ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值将 ＤＶＴ 患者服用利伐沙班抗凝治疗 １ 个

月前后 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 转化为计数资料，测定值＞
ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值为阳性，反之为阴性。 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 水

平及阳性率见表 ３，治疗前后 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 水平

及阳性率差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表 ３　 ＤＶＴ 患者服用利伐沙班抗凝治疗 １ 个月前后血栓分子标志物水平及阳性率（ｎ＝ ５０）

时间
ＴＡＴ

浓度（ｎｇ ／ ｍＬ） 阳性率（％）
ＰＩＣ

浓度（μｇ ／ ｍＬ） 阳性率（％）
ｔ⁃ＰＡＩＣ

浓度（ｎｇ ／ ｍＬ） 阳性率（％）
治疗前 ８．２０（５．１５，１．３５） １００ １．５４（１．０４，２．００） ９４ ９．１０（６．８５，１１．８０） ６４
治疗后 １．３０（０．９０，２．００） １８ ０．６２（０．４４，０．７７） ３６ ６．９（５．５０，８．３５） ３２
Ｚ ／ χ２ －６．０９３ １３８．９８３ －６．１２６ ７３．９３４ －４．６００ ２０．５１３

３　 讨论

　 　 静脉造影是 ＤＶＴ 诊断的金标准，但有创且费用

高。 彩超可有效发现 ＤＶＴ，但相对于静脉造影，仍存

在假阴性结果，同时对血栓治疗疗效的监测不敏感。
Ｄ 二聚体水平可以排除 ＤＶＴ，但特异性较低，有些疾

病如肿瘤、炎症、感染等 Ｄ 二聚体常增高［３］，故不能

仅凭单一 Ｄ 二聚体水平增高而诊断 ＤＶＴ。
本研究将创伤骨科术后患者分为 ＤＶＴ 组和非

ＤＶＴ 组，观察发现无论是 ＤＶＴ 组还是非 ＤＶＴ 组患

者血浆 ＴＡＴ、ＰＩＣ 水平均高于健康人对照组（Ｐ 均＜
０．０５），表明创伤手术能激活体内凝血系统，即使术

后使用低分子肝素进行预防性抗凝，凝血酶水平仍

然升高。 凝血酶是凝血过程中的关键酶，可以激活

血小板及凝血因子促进血液凝固。 生理情况下，体
内凝血酶水平极低，凝血酶产生后很快与抗凝血酶

共价结合，生成 ＴＡＴ，故 ＴＡＴ 含量可代表凝血酶的

多少。 ＴＡＴ 水平升高表明凝血系统活化，机体可能

处于高凝状态，血栓形成风险升高。
纤溶活化往往随着凝血系统的激活发生，纤维

蛋白激活组织型纤溶酶原激活物（ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓ⁃
ｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔ⁃ＰＡ），进而激活纤溶酶，纤溶酶在

血中降解纤维蛋白形成 Ｄ 二聚体，而游离的纤溶酶

与 α２ 纤溶酶抑制剂结合形成 ＰＩＣ。 术后患者 ＰＩＣ
水平抑制剂升高，表明纤溶系统激活。 活化的 ｔ⁃ＰＡ
被纤溶酶原激活物抑制剂 （ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＩ） 抑制，形成 ｔ⁃ＰＡＩＣ。 ＤＶＴ 组 ＰＩＣ 及

ｔ⁃ＰＡＩＣ水平高于非 ＤＶＴ 组（Ｐ＜０．０５），表明 ＰＩＣ 及

ｔ⁃ＰＡＩＣ升高与血栓生成有关。 孟英等［４］ 报道，在骨

科手术后 ｔ⁃ＰＡＩＣ 和 ＰＩＣ 的诊断率（血栓患者阳性

率）分别为 ４６．３％和 ３５．８％，远高于 Ｄ 二聚体的诊断

率 ２５．９％，与本研究的结果相符，说明两者在血栓诊

断上有意义。
血栓调节蛋白（ ＴＭ） 主要由血管内皮细胞生

成，约 ９９％以上的血管内皮细胞表达 ＴＭ，辅助凝血

酶激活蛋白 Ｃ 系统产生抗凝效果。 ＴＭ 释放入血成

为 ｓＴＭ，ｓＴＭ 是炎症反应或血管内皮细胞受损的重

要标志蛋白［５］。 本研究中术后 ＤＶＴ 组 ｓＴＭ 水平高

于非 ＤＶＴ 组（Ｐ＜０．０５），表明创伤骨科手术患者内

皮细胞损伤在血栓生成中发挥了作用，内皮的损伤

常伴随着凝血状态的异常，这符合 Ｖｉｒｋｏｗ 三要素对

血栓形成高风险因素的阐述。 近年来 ｓＴＭ 在对判

断凝血状态上的意义也逐渐被认识［６⁃７］。
初诊时 ＤＶＴ 组 ＴＡＴ、ＰＩＣ、ｔ⁃ＰＡＩＣ 高于健康人对

照组（Ｐ＜０．０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果表明 ＴＡＴ、ＰＩＣ
和 ｔ⁃ＰＡＩＣ 诊 断 ＤＶＴ 的 ＲＯＣ 曲 线 下 面 积 较 大

（ＡＵＣＲＯＣ ＝ ０．９９７、０．９８０、０．７５８），均具有诊断血栓形

成的价值。 尤其是 ＴＡＴ 和 ＰＩＣ 敏感性及特异性均

较高，可作为 ＤＶＴ 诊断的良好指标。 而 ＤＶＴ 组与

健康人对照组血浆 ｓＴＭ 水平差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），提示在下肢深静脉血栓患者中，血管内皮损

伤可能并不是导致血栓形成的主要因素。
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利伐沙班是一种直接作用于凝血因子Ⅹａ 的口

服抗凝药，通过可逆性结合于Ⅹ因子的活性位点抑

制凝血酶激活。 近年来，国内外相关研究已经证明

利伐沙班治疗效果优于华法林［８］。 利伐沙班抗Ⅹａ
活性测定可用于监测药物浓度，但并不能够代表治

疗效果。 ＴＡＴ 测定的是血液中凝血酶生成的含量，
可直接表示药物对凝血酶生成的抑制效果。 本研究

中 ５０ 例（１００％）患者治疗前 ＴＡＴ 水平高于 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值，呈阳性，口服利伐沙班抗凝 １ 个月后仅有 ９ 例

（１８％）患者 ＴＡＴ 水平仍为阳性，４１ 例（８８％）转为

阴性，证明治疗有效 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 而治疗后 ＰＩＣ、
ｔ⁃ＰＡＩＣ水平及阳性率均较治疗前降低，表明 ＰＩＣ、
ｔ⁃ＰＡＩＣ亦能反映凝血状态的改善，可用来监测疗效。
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［７］Ｏｈｌｉｎ ＡＫ， Ｌａｒｓｓｏｎ Ｋ， Ｈａｎｓｓｏｎ Ｍ．Ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍ⁃

ｏｓｔ， ２００５， ３（５）： ９７６⁃９８２．

［８］冯涛，邓志华，胡永毅，等．利伐沙班与华法林在治疗深静脉血栓

形成患者中的疗效对比［ Ｊ］ ．血栓与止血学，２０１９，２５ （ １）：３８⁃

４０，４４．

（收稿日期：２０１９⁃０７⁃０２）
（本文编辑：王海燕）

·读者·作者·编者·
临床检验杂志开设稿件处理“快速通道”

为满足具有重大发现的论文、基金资助论文、研究生论文等需要加快处理的要求，本刊特设“快速通

道”，对符合要求的论文采用快速审稿流程，在收稿 ２ 个月内将论文审稿结果（发表或修改后发表、按普通稿

件处理、退稿）告知作者，一般在收稿后 ６ 个月内（需修改者在收到修改稿后 ３ 个月左右）予以刊登。 “快速

通道”论文投稿要求：（１）具有重大发现的论文、基金资助论文、研究生论文等需要加快处理的论文，可以进

入“快速通道”处理；（２）提供说明论文需通过“快速通道”发表理由的书面申请，同时提供有资质的查新机

构出具的“查新报告”；（３）论文应符合本刊《投稿须知》的要求，并附至少 １ 位具高级职称的同行专家推荐意

见；（４）作者可推荐 １～２ 名审稿专家（需注明其详细联系方式，包括 Ｅ⁃ｍａｉｌ）供编辑部参考。 （５）提供作者的

通讯地址、电话、手机、传真、Ｅ⁃ｍａｉｌ 等联系方式。 进入“快速通道”的稿件，需交纳审稿费每篇 ２００ 元。 汇款

至南京市中央路 ４２ 号临床检验杂志编辑部，附言中请务必注明“快速通道审稿费”。

《临床检验杂志》编辑部
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