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[摘　要]目的　 探 讨 宫 颈 癌(CCA)术 后 患 者 血 清 白 细 胞 介 素Ｇ１β(ILＧ１β)、基 质 金 属 蛋 白 酶Ｇ２(MMPＧ２)、２５Ｇ羟 维 生 素 D

[２５(OH)D]表达与下肢深静脉血栓(DVT)发生的相关性分析.方法　选取２０２３年６月至２０２４年６月在秦皇岛市第二医院就

诊的１０４例 CCA 患者为研究对象,患者均接受腹腔镜手术治疗,根据术后是否发生下肢 DVT,将患者分为 DVT 组４３例和非

DVT组６１例.ELISA法检测血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D 水平.Pearson 法分析 CCA 术后发生下肢 DVT 患者血清ILＧ１β、

MMPＧ２、２５(OH)D与 DVT指标的相关性;多因素 Logistic回归分析 CCA患者术后发生下肢 DVT的影响因素;受试者工作特征

(ROC)曲线分析术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D水平对 CCA 患者术后发生下肢 DVT 的预测价值.结果　与非 DVT 组相

比,DVT组血清ILＧ１β、MMPＧ２水平显著较高(t＝７．７２０、８．３８７,P＜０．００１),血清２５(OH)D水平显著较低(t＝７．４４１,P＜０．００１);

DVT组纤维蛋白原(FIB)和 DＧ二聚体水平显著高于非 DVT 组(t＝７．０１７、２．５０２,P＜０．０５);CCA 术后发生下肢 DVT 患者血清

ILＧ１β、MMPＧ２与DＧ二聚体和FIB呈显著正相关(r＝０．４０３、０．３２８、０．４１７、０．３４６,P＜０．０５),血清２５(OH)D与DＧ二聚体和FIB呈显

著负相关(r＝－０．４５１、－０．４９３,P＜０．００１);DＧ二聚体(OR＝１．４５７,９５％CI:１．１４０~１．８６１)、FIB(OR＝１．３１９,９５％CI:１．０８２~

１．６０８)以及血清ILＧ１β(OR＝２．１９４,９５％CI:１．３６５~３．５２６)、MMPＧ２(OR＝２．５９７,９５％CI:１．２７５~５．２９０)、２５(OH)D(OR＝０．７６２,

９５％CI:０．６１９~０．９３８)是影响CCA患者术后发生下肢DVT的因素(P＜０．０５);术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D及三者联合预

测 CCA患者术后 发 生 下 肢 DVT 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为 ０．９０８、０．８４６、０．８９１、０．９６１,三 者 联 合 优 于 各 自 单 独 预 测

(Z三者联合ＧILＧ１β＝２．２２５、Z三者联合ＧMMPＧ２＝３．１９９、Z三者联合Ｇ２５(OH)D＝２．３６４,P＝０．０２６、０．００１、０．０１８).结论　CCA术后患者血清ILＧ１β、MMPＧ

２水平升高,血清２５(OH)D 水平降低,与下肢 DVT 发生显著相关,三者联合对 CCA 患者术后发生下肢 DVT 有较高的预测

价值.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatecorrelationsofexpressionsofinterleukinＧ１β(ILＧ１β),matrixmetalloproteinaseＧ２(MMPＧ２)and

２５ＧhydroxyvitaminD [２５(OH)D]inserum withoccurrenceoflowerlimbdeepveinthrombosis(DVT)inpatientswithcervical

cancer(CCA)aftersurgery．Methods１０４CCApatientswhovisitedtoTheSecondQinhuangdao MunicipalHospitalfromJune

２０２３toJune２０２４wereselectedasresearchsubjects．Thepatientsweretreatedwithlaparoscopicsurgery．Accordingtowhetherthey

developedlowerlimbDVTaftersurgery,thepatientswereassignedintoDVTgroup (n＝４３)andnonＧDVTgroup (n＝６１)．

EnzymeＧlinkedimmunosorbentassay (ELISA)wasappliedtodetectserumlevelsofILＧ１β,MMPＧ２and２５(OH)D．Pearson

correlationanalysiswasusedtoanalyzecorrelationsofserumILＧ１β,MMPＧ２and２５(OH)D withDVTindexesinpatientswith

lowerlimbDVToccurredafterCCAsurgery．MultivariateLogisticregressionwasappliedtoanalyzeinfluencingfactorsforlower

limbDVTinCCApatientsaftersurgery．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasappliedtoanalyzepredictivevaluesof

６２

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



postoperativeserumILＧ１β,MMPＧ２,and２５(OH)DlevelsforpostoperativelowerlimbDVTinCCApatients．ResultsCompared

withthenonＧDVTgroup,theserumILＧ１βandMMPＧ２levelsofthepatientsintheDVTgroupweresignificantlyhigher(t＝７．７２０

and８．３８７respectively,bothP＜０．００１),whiletheserum２５(OH)Dlevelwassignificantlylower(t＝７．４４１,P＜０．００１)．Inaddition,

thelevelsoffibrinogen(FIB)andDＧdimerofthepatientsintheDVTgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthenonＧDVT

group(t＝７．０１７and２．５０２respectively,bothP＜０．０５)．TheserumILＧ１βandMMPＧ２weresignificantlypositivelycorrelatedwith

DＧdimerandFIBinthepatientswithlowerextremityDVTafterCCAsurgery(r＝０．４０３,０．３２８,０．４１７and０．３４６respectively,all

P＜０．０５),whileserum ２５(OH)D wassignificantlynegativelycorrelated withDＧdimerandFIB (r＝ －０．４５１and －０．４９３

respectively,bothP＜０．００１)．DＧdimer(OR＝１．４５７,９５％CI:１．１４０Ｇ１．８６１),FIB (OR＝１．３１９,９５％CI:１．０８２Ｇ１．６０８),serumILＧ１β
(OR＝２．１９４,９５％CI:１．３６５Ｇ３．５２６),MMPＧ２(OR＝２．５９７,９５％CI:１．２７５Ｇ５．２９０)and２５(OH)D (OR＝０．７６２,９５％CI:０．６１９Ｇ０．９３８)

wereallfactorsthataffectedoccurrenceoflowerlimbDVTinCCApatientsaftersurgery(allP＜０．０５)．Theareasunderthecurve

(AUCs)ofpostoperativeserumILＧ１β,MMPＧ２,２５(OH)DandcombinationofthethreeindexesforpredictinglowerlimbDVTin

CCApatientswere０．９０８,０．８４６,０．８９１and０．９６１respectively,showingthatthepredictivevalueofthecombinationofthethree

indexeswasbetterthanthoseoftheirindividualpredictions[ZcombinationＧILＧ１β＝ ２．２２５,P＝０．０２６;ZcombinationＧMMPＧ２＝３．１９９,P＝０．００１,

ZcombinationＧ２５(OH)D＝２．３６４,P ＝ ０．０１８]．Conclusion AfterCCAsurgery,theserumlevelsofILＧ１βand MMPＧ２ofthepatients

increase,whiletheirserumlevelof２５(OH)Ddecreases．TheyaresignificantlycorrelatedwithoccurrenceoflowerlimbDVT．The

combineddetectionofthethreeindexeshashighpredictivevalueforoccurrenceofpostoperativelowerlimbDVTinCCApatients．
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２５ＧhydroxyvitaminD

　　宫颈癌(cervicalcancer,CCA)是女性常见恶性

肿瘤之一,２０２２年,中国有约１５万左右的新发 CCA
患者,约６万患者因CCA 死亡[１].手术治疗是早期

CCA的主要治疗手段,包括广泛性子宫切除术及淋

巴结清扫术.然而,手术治疗虽然能够有效控制肿

瘤的局部进展,但也带来了一系列并发症,其中下肢

深静脉血栓(deepvenousthrombosis,DVT)是最为

常见且严重的并发症之一,有研究发现,接受妇科手

术的女性中有约１１％~４０％会患上 DVT,而 CCA
患者术后DVT的发生率约为２５％左右,这不仅增加

了患者术后预后不良的风险,还可能引起致命的肺

栓塞,严重威胁患者的生命[２Ｇ４].因此,了解和预测

CCA术后患者发生 DVT 的影响因素,对于减少术

后并发症、改善预后具有重要意义.近年来,炎症因

子和代谢指标在癌症患者 DVT 发生机制中的作用

引起了广泛关注[５].白细胞介素Ｇ１β(ILＧ１β)是一种

炎性细胞因子,是全身和局部炎性反应早期的关键

促成因素,可直接作用于血管内皮细胞,损害内皮功

能并诱导局部血栓形成来促进血栓形成,是血栓形

成的主要介质[６].基质金属蛋白酶Ｇ２(MMPＧ２)是一

类以锌离子为辅基的酶,其水平变化可能导致炎症、

新生血管形成和肿瘤转移等病理反应[７].２５Ｇ羟维生

素 D[２５(OH)D]是一种脂溶性维生素,其活性形式

通过与维生素 D受体结合,调节多种生理过程,包括

免疫调节、抗炎和抗血栓形成等,维生素 D缺乏可能

导致血栓调节蛋白表达上调和组织因子表达下调,

增加血栓形成的风险[８].因此,本研究通过对 CCA
术后患者血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D 水平的检

测,分析三者与 CCA 术后患者发生下肢 DVT的关

系,为临床早期预测并预防 CCA 患者术后发生下肢

DVT提供参考价值.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选取２０２３年６月至２０２４年６月在秦皇岛市第

二医院就诊的１０４例 CCA 患者为研究对象,年龄

３２~７３(５２．９２±８．６７)岁,体 重 指 数 (body mass

index,BMI)(２２．８０±３．５９)kg/m２.病理类型:鳞癌

５８例、腺癌２９例、腺鳞癌１７例.患者均接受腹腔镜

手术治疗,根据术后是否发生下肢DVT,将患者分为

DVT组４３例和非 DVT 组６１例.CCA 患者手术

后,若出现 DVT 发病症状和轻微表现,进行下肢静

脉超声检查确诊,发病时间为术后(４．５１±１．３９)天,

DVT组患者中,有３１例为左下肢血栓,９例右下肢

血栓,３例双下肢血栓.

纳入标准:①入选患者经术后病理诊断,确诊为
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CCA,具体病理类型对入选患者没有影响;②DVT
组患者符合«深静脉血栓形成的诊断和治疗指南»[９]

中对DVT诊断标准;③所有入选者均签署知情同意

书.排除标准:①术前患者有下肢感染以及外伤等

造成的DVT;②合并其他恶性肿瘤;③术前有凝血机

能障碍性疾病及服用过抗凝药物者;④既往有合并

血栓史.本研究被医院伦理委员会认可并通过审批

(２０２３Ｇ０３０１６).

１．２研究方法

１．２．１患者临床资料收集

收集患者年龄、BMI、高血压史、糖尿病史、手术

时间、CCA病理类型;并于患者术后次日利用全自动

生化分 析 仪 检 测 白 蛋 白 (albumin,Alb)、白 细 胞

(whitebloodcell,WBC)、血红蛋白 (hemoglobin,

Hb)、甘油三酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(total

cholesterol,TC)水平;全自动血凝分析仪检测凝血

酶原时间(prothrombintime,PT)、活化部分凝血活

酶 时 间 (activated partialthromboplastin time,

APTT)、纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)、凝血酶时间

(thrombintime,TT)、DＧ二聚体水平;血细胞分析仪

检测血小板计数(plateletcount,PLT).

１．２．２血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D水平的测定

采集患者术后次日的外周静脉血,３０００r/min
离心１０min,取上清液,－８０℃冰箱保存待测.ELISA
法检测ILＧ１β(杭州联科生物技术,货号:EK１０１BHS)、

MMPＧ２(武 汉 伊 莱 瑞 特 生 物 科 技,货 号:EＧELＧ

H１４４５)、２５(OH)D(上海晅科生物科技,货号:XKＧ

E１０８６４)水平,按照试剂盒说明配制一系列浓度的标

准品溶液,酶标仪 (上海优宁维 生 物 科 技,货 号:

SynergyH１)测定不同浓度标准品在４５０nm 处的吸

光度值,绘制标准品回归曲线,并计算ILＧ１β、MMPＧ２、

２５(OH)D的浓度.

１．３统计学方法

数据用SPSS２５．０统计分析.计数资料以例数

(n)和百分比(％)表示,组间比较用χ２检验;计量资

料以均值±标准差(x－±s)表示,组间比较用t检验.

Pearson法分析CCA患者术后发生下肢 DVT患者

血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D与 DVT指标的相关

性;多因素Logistic回归分析 CCA 患者术后发生下

肢 DVT 的 影 响 因 素;受 试 者 工 作 特 征 (receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲线分析术后血清

ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D 水平对 CCA 患者术后发

生下肢 DVT 的预测价值.P＜０．０５代表差异有统

计学意义.

２结果

２．１DVT 组和非 DVT 组血清ILＧ１β、MMPＧ２、

２５(OH)D水平比较

与非 DVT组相比,DVT组血清ILＧ１β、MMPＧ２
水平显著较高(t＝７．７２０、８．３８７,P＜０．００１),血清

２５(OH)D水平显著较低(t＝７．４４１,P＜０．００１),见

表１.

２．２DVT组和非DVT组一般资料比较

DVT组与非 DVT 组在年龄、BMI、高血压史、

糖尿病史、平均手术时间、Alb、WBC、Hb、TG、TC、

PT、APTT、TT 以及 PLT 之间的比较无显著差异

(P＞０．０５),DVT组FIB和 DＧ二聚体水平显著高于

非DVT组(t＝７．０１７、２．５０２,P＜０．０５),见表２.

２．３CCA 术后发生下肢 DVT 患者血清ILＧ１β、

MMPＧ２、２５(OH)D与DVT指标的相关性

经Pearson 法分析,CCA 术后发生下肢 DVT
患者血清ILＧ１β、MMPＧ２与 DＧ二聚体和FIB呈显著

正相关(r＝０．４０３、０．３２８、０．４１７、０．３４６,P＜０．０５),血

清２５(OH)D与DＧ二聚体和FIB呈显著负相关(r＝

－０．４５１、－０．４９３,P＜０．００１),见表３.

表１　DVT组和非DVT组血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D水平比较(x－±s)

Table１　ComparisonofserumILＧ１β,MMPＧ２and２５(OH)Dlevelsbetween

theDVTgroupandthenonＧDVTgroup(x－±s)

组别 例数 ILＧ１β(pg/mL) MMPＧ２(ng/mL) ２５(OH)D(ng/mL)

DVT组 ４３ １５．１９±３．２６ ２２．０１±３．７４ １９．５８±３．８２

非 DVT组 ６１ １０．６４±２．７３ １６．３５±３．１２ ２６．４１±５．０９

t值 － ７．７２０ ８．３８７ ７．４４１

P 值 － ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

８２
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表２　DVT组及非DVT组一般资料比较[x－±s,n(％)]

Table２　ComparisonofgeneralinformationofCCApatientsbetween

theDVTgroupandthenonＧDVTgroup[x－±s,n(％)]

项目 DVT组(n＝４３) 非 DVT组(n＝６１) t/χ２ P

年龄(岁) ５４．３２±７．３１ ５１．９４±６．６７ １．７２２ ０．０８８

BMI(kg/m２) ２３．３５±２．７４ ２２．４１±２．５８ １．７８３ ０．０７７

高血压史 １５(２８．３０) １９(３１．１５) ０．１１０ ０．７４０

糖尿病史 １１(２５．５８) １３(２１．３１) ０．２５９ ０．６１１

平均手术时间(h) ３．９６±１．２７ ４．０５±１．３１ ０．３４９ ０．７２８

Alb(g/L) ３５．６１±６．２７ ３５．０２±６．８３ ０．４４９ ０．６５５

WBC(×１０９/L) １２．４２±６．５６ １２．３９±５．８２ ０．０２５ ０．９８０

Hb(g/L) １１２．６７±１５．６９ １１３．５８±１６．７３ ０．２８０ ０．７８０

TG(mmol/L) １．８４±０．４３ ２．０１±０．５２ １．７６０ ０．０８１

TC(mmol/L) ３．５６±０．６１ ３．８２±０．７３ １．９１１ ０．０５９

PT(s) １２．７３±１．４５ １２．８４±１．６２ ０．３５６ ０．７２３

APTT(s) ３２．８６±３．７９ ３３．５７±４．０１ ０．９０９ ０．３６５

FIB(g/L) ４．９４±１．２１ ３．４３±０．９８ ７．０１７ ＜０．００１

TT(s) １６．１１±１．７６ １６．３５±１．８２ ０．６７１ ０．５０４

DＧ二聚体(mg/L) ２．３５±２．６９ １．３１±１．５３ ２．５０２ ０．０１４

PLT(×１０９/L) ２２６．５４±５９．３６ ２１４．８７±５１．５９ １．０６７ ０．２８８

表３　CCA患者术后发生下肢DVT患者血清ILＧ１β、

MMPＧ２、２５(OH)D与DVT指标的相关性

Table３　CorrelationsofserumILＧ１β,MMPＧ２and

２５(OH)DwithDVTindexesinCCApatientswho

developedlowerextremityDVTaftersurgery

变量
DＧ二聚体

r P

FIB

r P

ILＧ１β ０．４０３ ０．００６ ０．４１７ ０．００３

MMPＧ２ ０．３２８ ０．０１０ ０．３４６ ０．００９

２５(OH)D －０．４５１ ＜０．００１ －０．４９３ ＜０．００１

　　２．４多因素Logistic回归分析CCA患者术后发

生下肢DVT的影响因素

以CCA患者术后是否发生下肢DVT为因变量

(发生＝１,否＝０),DＧ二聚体、FIB以及血清ILＧ１β、

MMPＧ２、２５(OH)D实测值为自变量,行 Logistic回

归分析,结果显示 DＧ二聚体(OR＝１．４５７,９５％CI:

１．１４０~１．８６１)、FIB(OR＝１．３１９,９５％CI:１．０８２~
１．６０８)以及血清ILＧ１β(OR＝２．１９４,９５％CI:１．３６５~
３．５２６)、MMPＧ２(OR＝２．５９７,９５％CI:１．２７５~５．２９０)、

２５(OH)D(OR＝０．７６２,９５％CI:０．６１９~０．９３８)是影响

CCA患者术后发生下肢DVT的因素(P＜０．０５),见表４.

表４　Logistic回归分析CCA患者术后发生下肢DVT的影响因素

Table４　Logisticregressionanalysisoffactorsinfluencingoccurrenceof

lowerextremityDVTinCCApatientsaftersurgery

指标 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

DＧ二聚体 ０．３７６ ０．１２５ ９．０６６ ０．００３ １．４５７ １．１４０~１．８６１

FIB ０．２７７ ０．１０１ ７．５１５ ０．００６ １．３１９ １．０８２~１．６０８

ILＧ１β ０．７８６ ０．２４２ １０．５４２ ０．００１ ２．１９４ １．３６５~３．５２６

MMPＧ２ ０．９５４ ０．３６３ ６．９１２ ０．００９ ２．５９７ １．２７５~５．２９０

２５(OH)D －０．２７２ ０．１０６ ６．５７５ ０．０１０ ０．７６２ ０．６１９~０．９３８
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　　２．５术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D水平对

CCA患者术后发生下肢DVT的预测价值

术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D 及三者联

合预测CCA患者术后发生下肢DVT的曲线下面积

(areaunderthecurve,AUC)分别为０．９０８、０．８４６、

０．８９１、０．９６１,三者 联 合 优 于 血 清 ILＧ１β、MMPＧ２、

２５(OH)D各 自 单 独 预 测 (Z三者联合ＧILＧ１β＝ ２．２２５、

Z三者联合ＧMMPＧ２＝３．１９９、Z三者联合Ｇ２５(OH)D＝２．３６４,P＝０．０２６、

０．００１、０．０１８),见表５和图１.

表５　术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D水平对CCA患者术后发生下肢DVT的预测价值

Table５　PredictivevaluesofpostoperativeserumILＧ１β,MMPＧ２and２５(OH)D

levelsforoccurrenceoflowerextremityDVTinCCApatientsaftersurgery

变量 AUC 截断值 ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) Youden指数

ILＧ１β ０．９０８ １３．６６pg/mL ０．８３５~０．９５６ ７４．４２ ９１．８０ ０．６６２

MMPＧ２ ０．８４６ １９．３７ng/mL ０．７６２~０．９１０ ７９．０７ ８１．９７ ０．６１０

２５(OH)D ０．８９１ ２３．７５ng/mL ０．８１４~０．９４３ ７９．０７ ９０．１６ ０．６９２

三者联合 ０．９６１ － ０．９０４~０．９８９ ９０．７０ ８８．５２ ０．７９２

图１　术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D水平预测

CCA患者术后发生下肢DVT的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofpostoperativeserumILＧ１β,MMPＧ２

and２５(OH)DlevelsofCCApatientsforpredicting

occurrenceofpostoperativelowerextremityDVT

３讨论

下肢DVT是指血液在下肢深静脉内异常凝结

形成血栓的病理现象,通常发生于下肢深静脉,尤以

左下肢为多见,有时也累及盆腔静脉,是一种常见的

血栓性疾病.其形成机制与“Virchow 三联征”密切

相关,即血流淤滞、血管内皮损伤和高凝状态,这三

个因素共同作用显著增加血栓形成的风险[１０Ｇ１１].

DVT是CCA术后常见并发症,主要由于手术本身

导致的血管损伤以及肿瘤引起的高凝状态,且术后

患者活动受限所致.此外,肥胖、既往有血栓形成

史、激素治疗等因素也会显著增加 DVT 的发生风

险[１２].DVT不仅延缓患者术后康复,还可能导致严

重并发症,如肺栓塞等,对患者健康和社会经济都构

成重大负担[１３].因此,及早全面分析 CCA 患者术

后发生下肢DVT的影响因素,以做出有效的预防措

施,对降低DVT发生率和改善患者预后具有重要临

床意义.

３．１ILＧ１β的作用机制

ILＧ１β是一种重要的促炎性细胞因子,由巨噬细

胞和单核细胞产生,其产生可由内毒素诱导,广泛参

与机体的炎症反应和免疫调节,是体内早期炎性反

应的标志物[１４].有研究表明,除了其强大的炎症作

用外,血清ILＧ１β在CCA、肺癌和胃肠道癌中水平升

高,与患者的不良预后有关[１５Ｇ１６].有研究发现,治疗

无效的老年DVT患者血清ILＧ１β水平高于有效组,

其水平变化显著影响老年 DVT 患者的预后,表明

ILＧ１β在DVT中发挥重要作用[１７];另有研究发现,

在膝关节置换术后下肢 DVT患者中,血清ILＧ１β水

平升高,对 DVT 的发生有一定的预测作用[１８].本

研究中,CCA术后发生下肢DVT患者血清ILＧ１β水

平高于未发生下肢DVT患者,且术后血清ILＧ１β水

平与DＧ二聚体、FIB呈显著正相关,其水平升高是

CCA患者术后发生DVT的影响因素,ILＧ１β是经典

的促炎因子,其升高可能反映了术后应激反应、手术

相关组织损伤以及肿瘤相关炎症状态的加剧.严志

强等[６]研究表明,DVT患者外周血中ILＧ１β水平高

０３
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于对照组,随着血栓严重程度的增加,ILＧ１β水平也

升高,提示ILＧ１β可能参与血栓形成,ILＧ１β通过增

强组织因子的表达,激活凝血级联反应,导致血栓形

成倾向增加,并刺激内皮细胞分泌多种炎症因子,加

重内皮功能障碍,从而促进血小板黏附和聚集,由此

推测术后炎症反应的管理和ILＧ１β水平的监测对于

预防DVT具有重要意义.

３．２MMPs的作用机制

MMPs是一类以锌为依赖因子的蛋白酶家族,

主要功能是降解细胞外基质成分,在肿瘤进展、炎症

反应和血管病变等病理过程中发挥重要作用,作为

MMPs家族中的关键成员,MMPＧ２在细胞外基质的

降解、血管重塑以及细胞迁移等生物学过程中具有

重要地位,其活性调控不仅影响肿瘤细胞的侵袭能

力,还参与血管生成和损伤修复过程[１９].有研究发

现,在下肢骨折术后发生DVT患者中,血清 MMPＧ２
水平高于未发生 DVT 患者,MMPＧ２可作为预测

DVT的评估指标[２０];另有研究发现,在 CCA 患者

中,血清 MMPＧ２水平高于健康对照组以及上皮内

瘤样病变患者,是影响 CCA 患者预后的重要因

素[２１];本研究中,CCA 术后发生下肢 DVT 患者血

清 MMPＧ２水平高于未发生下肢 DVT患者,并且患

者术后血清 MMPＧ２与 DＧ二聚体、FIB呈显著正相

关,表明 MMPＧ２可能在DVT形成过程中发挥重要

作用.MMPＧ２的过度表达可诱发内皮细胞的炎症

和凋亡,导致血管内皮屏障功能受损,为血栓形成创

造条件,Zhang等[７]研究表明,DVT 未治疗前患者

血清 MMPＧ２水平显著高于正常对照组,在血栓栓

塞过程中起着至关重要的作用.本研究进一步强调

了 MMPＧ２是 CCA 患者术后发生 DVT 的影响因

素,提示调控 MMPＧ２活性可能成为 DVT预防的新

策略.

３．３２５(OH)D的作用机制

２５(OH)D 是体内维生素 D 的主要代谢产物,

反映了机体的维生素D储备水平[２２].近年来,越来

越多的研究表明,维生素D在调节免疫反应、维持血

管功能和抑制炎症反应中发挥着重要作用,其缺乏

可能与多种疾病的发生发展有关[２３].有研究发现,

DVT患者血清２５(OH)D 水平低于健康对照组,

２５(OH)D水平可以用于辅助预测DVT,是DVT发

生的独立影响因素[２４];李湘等[２５]研究发现 CCA 患

者血清２５(OH)D水平降低,参与CCA 疾病的发生

发展;本研究中,CCA术后发生下肢 DVT患者血清

２５(OH)D水平显著低于未发生下肢 DVT患者,且

与DVT发生相关指标呈负相关,２５(OH)D水平升

高是CCA患者术后发生 DVT的保护因素,表明维

生素D水平的降低与凝血系统的激活密切相关,维

生素D缺乏可上调凝血因子的表达,并抑制抗凝蛋

白的活性,导致血液呈现高凝状态,增加血栓形成的

风险.

３．４ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D联合预测的效能

本研究将术后血清ILＧ１β、MMPＧ２、２５(OH)D
三者联合分析,结果发现联合预测CCA患者术后发

生下肢 DVT 的 AUC为０．９６１,灵敏度９０．７０％,特

异度８８．５２％,优于三者单一预测,表明单一指标可

能无法全面反映DVT发生的多因素机制,而多指标

联合分析通过整合炎症、基质降解及代谢相关信息,

能够更精准地评估DVT的发生风险,基于联合检测

的预测模型具有较高的准确性,很有可能用于术后

DVT高危患者的早期筛查和风险分层,为个性化干

预和治疗策略提供科学依据.

综上所述,CCA 患者术后血清ILＧ１β、MMPＧ２
水平升高,２５(OH)D 水平下降,三者与下肢 DVT
发生密切相关,且三者联合检测对CCA患者术后发

生下肢DVT具有较高的预测价值,可以为临床预防

CCA患者术后发生下肢DVT提供帮助.
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