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  [摘要] 深静脉血栓(deepvenousthrombosis,DVT)是骨科常见的并发症,病死率高。彩色多普勒超声是目

前早期筛查和诊断DVT的主要方式,但临床应用具有一定的局限性。因此,探究简便快捷的DVT预测指标意义

重大,尤其是敏感度和特异度高的生物标志物,本文就可用于预测下肢创伤骨折患者 DVT的生物标志物作一

综述。
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  深静脉血栓(deepvenousthrombosis,DVT)是
一种多见于下肢的血流障碍性疾病,主要机制为血

流缓慢、血管内皮损伤和/或血液高凝状态导致血液

在深静脉内不正常凝结,主要临床表现为肢体肿胀

和疼痛[1-2]。下肢创伤骨折患者由于创伤应激、血
容量减少、卧床、血流减慢、麻醉、手术等多方面原

因,极易引起DVT。早期研究显示,高达4%的创

伤患者 DVT 形成后可能发生肺栓塞,病死率为

20%~50%[3]。因此,DVT的预防和早期筛查显得

尤为重要。目前临床早期筛查和诊断DVT主要采

用彩色多普勒超声,具有简单、方便等优势,但单独

检测时敏感度不佳,应用具有一定的局限性[4]。基

于此,研究可以作为下肢创伤骨折患者DVT的临

床预测和诊断指标,对DVT的救治有着重要意义。
近年来,生物标志物检测成为预测DVT研究的热

点,因其容易获得且简便快捷、准确性高,作为DVT
新的诊治方法,受到越来越多研究者的关注,其对

DVT的诊断、揭示发生发展机制具有一定的临床实

际意义。而目前有关下肢创伤骨折患者DVT临床

预测生物标志物的研究进展鲜有报道。因此,笔者

对此作一综述。

1 P选择素

P选择素是一种黏附糖蛋白,是评估血小板活

化的“金标准”[5],其可以通过调节血小板和白细胞

对活动血管壁的黏附,并介导血栓形成中的部分炎

症作用,在血栓形成过程中起重要作用[6]。Guy
等[5]通过动物实验发现,P选择素能够促进小鼠血

栓的形成。在一项病例对照研究中,通过比较21例

DVT患者和30例健康对照者P选择素水平发现,

DVT患者的P选择素水平更高[7]。Antonopoulos
等[8]在2014年进行了一项包含11项试验(586例

静脉血栓栓塞症患者和1843例对照者)的荟萃分

析,发现P选择素对静脉血栓栓塞症预测和诊断的

总敏感度为0.57,特异度为0.73。因此有学者提出

P选择素可以作为外伤患者DVT生物标志物的观

点[6]。国内研究学者杨松运等[9]通过比较行初次单

侧全髋 关 节 置 换 术 后 发 生 DVT 患 者 和 未 发 生

DVT患者得出结论,P选择素对初次全髋关节置换

术后DVT的形成具有重要的预测价值,其最佳预

测DVT形成的临界值为8.0μg/L。此外,马焕林

等[10]通过一项104例下肢创伤骨折患者的病例对

照研究发现,P选择素对下肢创伤性骨折术后DVT
具有较高的诊断效能,且敏感度、特异度均较高。张

蕴鑫等[11]研究同样得出结论,P选择素在一定程度

上可以作为下肢DVT形成的早期预测和早期诊断

指标。总之,P选择素可能是DVT最有前途的新兴

生物标志物,对下肢创伤骨折患者DVT形成具有
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一定的预测和诊断价值,且效能较好。

2 组合炎症因子

全身性炎症反应与DVT形成密切相关[12]。中

性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和血小板在DVT的

形成过程中发挥重要影响。基于这些单一指标,形
成新的标记物组合指标,包括单核细胞/淋巴细胞比

值(monocytetolymphocyteratio,MLR)、血小板/
淋巴细胞比值(platelettolymphocyteratio,PLR)、
中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值 (neutrophilto
lymphocyteratio,NLR)、PLR和(血小板×中性粒

细胞)/淋 巴 细 胞[全 身 免 疫 炎 症 指 数(systemic
immune-inflammationindex,SII)],这些新的组合

指标已被证实能够更好地显示机体的免疫炎症状

态[13],且逐渐应用于创伤骨折患者DVT并发症的

预测中[14]。Zeng等[15]通过回顾性分析209例股骨

粗隆间骨折DVT患者的临床资料发现,NLR和SII
是发生股骨粗隆间骨折DVT的独立预测因素,并
提出基于体重指数(bodymassindex,BMI)、NLR
和SII的列线图可以帮助临床医生确定是否需要预

防性和对症治疗来改善DVT预后并降低其相关病

死率。Melinte等[16]的研究同样表明,MLR、NLR、

PLR和SII对全膝关节置换术后的急性DVT具有

强烈 的 预 测 价 值。Niu等[17]同 样 发 现,NLR 或

PLR和老年股骨颈骨折后DVT关系密切,可以作

为其预测指标。此外,一项研究发现 NLR可以独

立预测股骨粗隆间骨折患者的血栓形成,并具有良

好的预测价值[曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)=0.743],并提出NLR作为易于获得的临床

数据,可以在临床医学中实现更快的诊断和准确的

治疗[18]。总之,这些新的外周血来源标记物组合指

标经济、方便获取,且对判断患者DVT危险程度的

分级有一定的指导意义,有很大的研究空间。

3 中性粒细胞胞外网状陷阱(neutrophil
extracellulartraps,NETs)

  NETs是中性粒细胞受到各种刺激产生一系列

特定的反应后形成的由DNA和各种蛋白质组成的

网状结构。近年来,许多研究得出结论,NETs与

DVT密切相关,NETs在DVT形成过程中可以同

时作用于凝血系统和免疫系统,一方面诱导和控制

血小板和凝血因子;另一方面与免疫细胞之间的相

互作用引起炎症并参与DVT的形成[19]。NETs还

能为静脉血栓形成提供纤维样骨架结构[20-21]。有

动物实验显示,在诱导产生静脉血栓小鼠的特征性

细胞外存在大量NETs的DNA纤维结构[22]。还有

动物学研究表明,给予肽酰基精氨酸脱亚氨酶4破

坏NETs,可降低小鼠急性血栓并发症的发生,提示

NETs与急性血栓类疾病的发生有关[23]。而近期

NETs在下肢创伤骨折患者DVT中的作用也逐渐

被广泛关注[24]。国外学者 Mcllroy等[25]通过对8
例创伤骨折患者和4例健康志愿者对照的研究中发

现,创伤和骨科手术会通过 mtDNA作为结构成分

诱导NETs产生,NETs在重大创伤和全髋关节置

换手术后患者体内含量增加。国内学者郑桂莲

等[26]通过对110例全膝关节置换术患者进行分析

发现,NETs在全膝关节置换术后DVT患者中呈高

表达,NETs与DVT发生显著相关,并对DVT发

生具有一定的预测价值。总之,NETs可为下肢创

伤骨折患者临床预测DVT提供量化参考。

4 D-二聚体

D-二聚体是在凝血过程中纤维蛋白丝被纤溶酶

降解而形成的[27]。因此,D-二聚体水平升高反映了

体内血栓形成和溶解的发生,是血栓形成的非侵入

性标志物[28],广泛用于临床预测和排除 DVT[29]。
有大量研究表明,血清D-二聚体和下肢DVT形成

关系密切[30],在创伤骨折DVT形成过程中起至关

重要的作用[31]。Song等[32]通过对119例股骨颈骨

折患者的研究结果发现,D-二聚体水平升高与创伤

骨折后DVT形成独立相关。下肢深静脉血栓形成

后综合征发生相关生物标志物的系统评价表明,

D-二聚体是特别值得关注的临床生物标志物[33]。
尽管D-二聚体的敏感度很高,但由于血浆中D-二聚

体的水平受到多因素的影响,导致其特异度相对较

低[34]。鉴于此,近年来有研究发现D-二聚体通过联

合其他生物标志物可以增加其对 DVT的预测效

能。黄伟等[35]通过选取165例老年创伤性股骨骨

折患者进行回顾性分析发现,血清D-二聚体水平联

合血清三酰甘油水平对老年创伤性股骨骨折并发下

肢DVT具有较好的诊断效能,可作为预测老年创

伤性股骨骨折后并发下肢DVT的指标。Yao等[36]

通过一项针对1149例老年髋部骨折患者的回顾性

观察研究发现D-二聚体与白蛋白的比值(D-dimer
toalbuminratio,DAR)对老年髋部骨折患者DVT
具有优异的预测能力(AUC=0.677),使用最佳截断

值为0.24,高DAR与DVT显著相关(OR=3.45,

95%CI:2.00~5.95),并得出结论:DAR可能是预
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测老年髋部骨折患者 DVT的有价值的生物标志

物。总之,D-二聚体作为临床预测DVT最常用的

生物标志物,应进一步积极探索提高其特异度的方

法,为识别DVT高危患者提供低成本、易于使用的

方式,具有重大临床意义。

5 凝血相关因子

近年来有研究显示,在创伤性血管破裂后,止血

蛋白会促进凝块形成以限制过度出血;同时,其他止

血蛋白将充当抗凝剂,溶解凝块并限制其延伸[37]。
凝血机制在创伤骨折DVT形成过程中发挥重要作

用,一些新的凝血相关指标和创伤骨折患者 DVT
形成关系密切,可以作为创伤骨折DVT的预测生

物标志物。
首先,凝血酶原时间(prothrombintime,PT)对

急性创伤患者低凝血因子水平有更高的敏感度[38],
较低 水 平 活 化 的 部 分 凝 血 活 酶 时 间 (activated
partialthromboplastintime,APTT)可能与较高的

血栓形成风险相关,这是由于内源性或共同途径中

凝血因子的活性增加[39]。Cao等[40]研究显示,与外

伤非DVT患者以及健康对照者相比,外伤DVT患

者的PT水平显著增加,APTT水平显著降低,PT
诊断 DVT 的 最 佳 截 断 值 为12.05s,敏 感 度 为

72.92%,特异度为47.92%(AUC=0.617)。PT和

APTT作为全面的凝血筛查试验指标,被证实和创

伤DVT形成关系密切,但目前临床关于这些凝血

指标在创伤骨折中用于早期预测DVT风险的研究

较少,仍需大样本的临床研究来证实。
其次,凝血酶对于加速凝血级联至关重要,因为

它可以激活血小板、凝血因子Ⅴ和凝血因子Ⅷ,并且

是正反馈循环的重要组成部分,导致产生大量额外

的凝血酶,从而将纤维蛋白原转化为纤维蛋白,最终

导致 DVT的发生[41]。抗凝血酶作为天然抗凝血

剂,通过结合凝血酶形成凝血酶-抗凝血酶复合物

(thrombin-antithrombin,TAT)来调节凝血[42]。凝

血酶的半衰期太短,无法直接测量,因此可以间接测

量TAT,以反映凝血的激活情况[43]。TAT作为一

种新的凝血相关指标被证实和DVT的形成关系密

切。TAT升高表明凝血酶产生过多,并可能表明血

栓形成的风险很高。一项针对256例全髋关节置换

术/全膝关节置换术患者的回顾性研究[44],进一步

支持了TAT水平在下肢DVT早期诊断中的参考

价值,该研究通过监测每位患者术前和术后第1、4、

7、14天的TAT浓度,结果发现术后第1天所有患

者的TAT显著高于术前,且DVT组患者TAT水

平显著高于非DVT组,血栓形成的风险随着TAT
水平的增加而逐渐增加,因此得出结论:TAT水平

可早期预测全髋关节置换术/全膝关节置换术后的

DVT,为早期干预降低DVT的发生率提供了可能。
总之,凝血生物标志物对下肢创伤骨折DVT有很

大的临床预测意义。

6 纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)

FIB是在肝脏中合成的一种可溶性糖蛋白,是
凝血级联反应的重要组成部分,也是血液黏度和血

流量的重要预测指标[45]。在外伤的情况下,血液中

FIB的浓度可能会比基线水平高出4倍。一些研究

发现,血浆FIB水平升高与高凝状态风险增加有

关,而高凝状态会导致DVT。根据一项小鼠研究,
高FIB血症会促进血栓形成并抵抗溶栓[46]。在一

项临床研究中选取了230例骨盆和髋臼创伤骨折患

者,通过比较非DVT组和DVT组FIB水平,结果

发现DVT组的FIB水平显著增加,将FIB纳入到

预测 DVT 的 列 线 图 模 型 中,效 能 较 好[47]。Cao
等[40]同样发现与创伤非DVT组以及健康对照组相

比,创伤DVT组的FIB水平显著增加。还有一项

分析创伤性骨折患者的各种数据(D-二聚体、FIB、C
反应蛋白、超声等)的回顾性研究[48],报告显示,FIB
检测可能有助于预测创伤性骨折术后 DVT,且

ROC分析表明,FIB的AUC=0.521。此外,还发现

FIB联合纤溶酶原激活物抑制剂1和D-二聚体对

创伤性下肢骨折术后深静脉血栓形成具有很好的预

测价值。有研究[49]发现,下肢骨折合并DVT患者

外周血FIB水平显著升高,早期监测下肢骨折患者

DD、FIB、FDP、PLT水平可有效筛查下肢深静脉血

栓。总之,FIB可能是一种很有前途的生物标志物,
可以潜在地预测下肢创伤骨折患者DVT的发生。

7 红细胞分布宽度(redcelldistributionwidth,

RDW)

  RDW为一组反映红细胞大小异质性的参数,
与较高的DVT风险密切相关[50-51]。红细胞大小

不均可能会增加血液黏度,使血流更加停滞而引发

血栓形成。在自发性血栓形成中,RDW 水平升高

与红细胞变形能力下降有明显关系,进而增强了红

细胞的堆积能力,导致形成复杂的团块,进而增加局

部血液黏度并促进血栓形成[52]。Cay等[53]对急性

DVT的研究报告显示,RDW>13.9%会使DVT发
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生风险增加4.5倍。随着RDW 水平的增加,DVT
发生风险逐渐增加[54]。Cay等[53]认为,RDW 是一

种常规可用的血液学标记物,可用于预测DVT的

存在和严重程度,包括血栓形成的范围、持续时间和

定位,并认为这将是一种具有成本效益的方法。近

年来,RDW在创伤骨折患者DVT预测方面展现出

了很大的应用前景。在一项纳入2059例接受全关

节置换术患者的病例对照研究[55]发现,RDW 变异

系数和RDW标准差增加是接受全关节置换术患者

DVT形成的独立危险因素。Cheng等[56]通过回顾

性分 析 2566 例 接 受 髋 部 骨 折 手 术 的 老 年 患

者(≥65岁)的数据,研究相关参数评估生物标志物

的预测价值,研究发现,RDW 和高密度脂蛋白胆固

醇是预测老年髋部骨折患者DVT的有价值的生物

标志物。但在Xu等[57]的回顾性横断面研究中,通
过对110例全关节置换术患者(55例DVT患者和

55例对 照 者)的 研 究 发 现,DVT 组 和 对 照 组 的

RDW水平差异无统计学意义,AUC表明RDW 预

测DVT的准确性较低。总之,RDW 作为血常规中

的常规化验项目,结果容易获取,其对创伤骨折患者

DVT的预测价值尚存争议,需临床进一步探索。

8 小  结

下肢创伤骨折患者由于受到诸多因素影响,容
易并发DVT,甚至引起肺栓塞,危及生命。静脉造

影和彩色多普勒超声作为目前临床常用的DVT诊

断手段,具有一定的局限性,需要进一步探索新的、
高敏感度和特异度、方便快捷的生物标志物。本文

总结了一些可用于预测创伤骨折患者DVT风险的

可能生物标志物,包括DVT形成过程中的炎性标

志物(P 选 择 素、MLR、PLR、NLR、PLR、SII)和

DVT病理机制相关的凝血标志物(NETs、D-二聚

体、PT、APTT、TAT、FIB、RDW)。
这些生物标志物在下肢创伤骨折患者DVT的

早期预测和诊断方面具有不同的临床效能,但也存

在不同程度的争议,仍需大样本的临床实验进行验

证。总之,开发研究这些生物标志物,并将这些新的

有前途的阳性生物标志物纳入到DVT风险评估体

系中,有助于创伤骨折患者DVT的早期识别和预

防,临床意义重大。
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