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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA-128-3p(miR-128-3p)、D-二聚体/纤维蛋白原(D/F)与全膝关节置换术

(TKR)后下肢深静脉血栓(DVT)形成的关系。方法 选取该院2023年7月至2024年10月收治的118例行

TKR的患者作为观察组,另选择该院体检健康的志愿者122例作为对照组,采用实时荧光定量PCR检测受试

者血清miR-128-3p相对表达水平,采用全自动凝血分析仪以免疫比浊法和凝固法分别检测D-二聚体和纤维蛋

白原水平,计算D/F;行TKR的患者根据下肢DVT发生情况分为DVT组(n=39)和非DVT组(n=79);采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-128-3p、D/F预测TKR患者术后下肢DVT形成的价值;多因素

Logistic回归分析影响TKR患者术后下肢DVT形成的因素。结果 观察组较对照组血清 miR-128-3p、D/F
均升高(P<0.05);与非DVT组比较,DVT组血清 miR-128-3p、D/F均升高(P<0.05);血清 miR-128-3p、D/
F升高是行TKR患者术后下肢DVT形成的危险因素(P<0.05);血清miR-128-3p、D/F单独及联合预测下肢

DVT形成的曲线下面积分别为0.796、0.882、0.963,联合优于各自单独预测(Z=3.648、2.516,P<0.05)。结

论 行TKR患者术后下肢DVT形成者血清miR-128-3p、D/F均升高,二者对下肢DVT形成具有良好的预测

价值。
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  过去二十年,人口老龄化、肥胖率上升等因素使

得老年晚期膝骨关节炎群体数量进一步增大,全膝关

节置换术(TKR)已成为一种常见的选择性手术,也为

患者带来了一系列获益[1]。TKR是一种大型、复杂
的手术,患者术后可能出现渗血、下肢肿胀、疼痛等一

系列并发症,下肢深静脉血栓(DVT)也是常见并发症

之一,发生率高达50%,并进一步诱发肺栓塞、出血、
血栓形成后综合征等,威胁患者的生命安全,及早评

估DVT的发生风险对改善患者的预后意义深远[2]。
微小RNA-128-3p(miR-128-3p)在DVT患者中表达

上调,是DVT患者的鉴别标志物,降低 miR-128-3p
表达通过靶向沉默信息调节因子1(SIRT1)有利于细

胞增殖和迁移,抑制炎症、凋亡和人脐静脉内皮细胞
(HUVECs)的黏附[3]。D-二聚体来源于纤溶酶溶解

的交联纤维蛋白凝块,纤维蛋白原是纤溶酶级联中D-
二聚体的间接前体,较高的 D-二聚体/纤维蛋白原
(D/F)与颈外伤性脊髓损伤(SCI)患者较高的DVT
风险呈剂量依赖性独立相关[4]。目前,血清 miR-128-
3p、D/F与TKR后下肢DVT形成的相关性暂不清
楚,因此,本研究将针对这一问题展开分析,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2023年7月至2024年10
月收治的118例行TKR的患者作为观察对象(观察

组),女35例,男83例,年龄(62.94±8.14)岁。纳入

标准:(1)患者均出现下肢疼痛,经临床诊断,择期行

TKR术;(2)单侧 TKR,临床资料完整。排除标准:
(1)合并心血管疾病、白血病、恶性肿瘤、围术期发热

感染或感染疾病、有出血倾向、凝血功能障碍、精神病
史;(2)半年内有外伤或接受大型手术史;(3)长期使

用免疫调节剂或影响凝血功能的药物;(4)不配合研

究。另选择本院体检健康的志愿者122例作为对照
组,女36例,男86例,年龄(62.86±9.03)岁。受试

者自愿签署知情同意书,本研究已获得本院伦理委员

会批准(审批号:科研[2023]第039号)。
1.2 研究方法

1.2.1 血清miR-128-3p、D/F测定 患者入院后(术
前)采集空腹静脉血,志愿者体检当天采集空腹静脉

血,分离血清,分装储藏,待测;取一份血清样本,使用

Trizol试剂(碧云天生物,R0016)提取RNA,测定其

浓度 和 纯 度;使 用 逆 转 录 试 剂 盒 (碧 云 天 生 物,
D7168S)逆转录合成cDNA;以U6为内参,采用实时
荧光定量PCR(qPCR)仪(美国Thermo

 

Fisher公司,
11732927)检测血清 miR-128-3p相对表达水平。样

品重复检测3次,结果使用2-ΔΔCt 法计算。引物序列

见表1。
另取一份血清样本,使用日本希森美康全自动凝

血分析仪CS-2000i(株式会社,国械注进20142405332)
以免疫比浊法和凝固法分别检测D-二聚体和纤维蛋白

原的水平,以二者数值之比作为D/F。
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表1  qPCR引物序列

基因 上游引物(5'-3') 下游引物(5'-3')

miR-128-3p TCACAGTGAACCGGTCTCTTT AAAGAGACCGGTTCACTGTGA

U6 GCTTGCTTCGGCAGCACATATAC TGCATGTCATCCTTGCTCAGGG

1.2.2 下肢DVT评估 行TKR的患者经临床综合

检查确定具备TKR指征,手术治疗后住院观察,术后

3~5
 

d接受彩色超声检查了解下肢DVT发生情况及

血栓形成情况,根据《下肢深静脉血栓形成后综合征

腔内治疗专家共识》[5]将入组患者分为DVT组(n=
39)和非DVT组(n=79)。
1.2.3 临床资料收集 收集入院患者的手术时间、
性别、基础疾病情况(高血压、糖尿病、高脂血症)、止
血带使用时间、术中输血、手术失血量、年龄、发病原

因、BMI等资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件统计和分析

数据,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较使用独立样本t检验;计数资料以n(%)表示,两
组比较使用χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清miR-128-3p、D/F预测TKR患者术后下

肢DVT形成的价值;采用多因素Logistic回归分析

影响 TKR患者术后下肢 DVT 形成的因素。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 
 

对 照 组 和 观 察 组 血 清 miR-128-3p、D/F 比

较 观察组较对照组血清 miR-128-3p、D/F均升高
(P<0.05)。见表2。

2.2 非 DVT组和 DVT组临床资料及血清 miR-
128-3p、D/F比较 非DVT组和DVT组之间手术时

间、性别、基础疾病情况、止血带使用时间、术中输血、
手术失血量、年龄、发病原因、BMI比较,差异无统计

学意义(P>0.05);与非DVT组比较,DVT组血清

miR-128-3p、D/F均升高(P<0.05)。见表3。
表2  对照组和观察组血清 miR-128-3p、D/F

   水平比较(x±s)

项目
对照组

(n=122)
观察组

(n=118)
t P

miR-128-3p 1.02±0.14 1.56±0.38 14.699 <0.001

D/F(×10-3) 1.50±0.31 2.75±0.49 23.698 <0.001

2.3 影响TKR患者术后下肢DVT形成的多因素

Logistic回归分析 以行TKR患者术后是否形成下

肢DVT(是=1;否=0)为因变量,以表2中有差异的

项目miR-128-3p(实测值)、D/F(实测值)为自变量做

多因素Logistic回归分析,结果提示,血清 miR-128-
3p、D/F升高是行 TKR患者术后下肢DVT形成的

危险因素(P<0.05)。见表4。

表3  非DVT组和DVT组临床资料及血清 miR-128-3p、D/F比较[n(%)或x±s]

项目 非DVT组(n=79) DVT组(n=39) χ2/t P

性别 2.337 0.126

 男 52(65.82) 31(79.49)

 女 27(34.18) 8(20.51)

年龄(岁) 62.66±8.05 63.51±8.33 0.533 0.595

BMI(kg/m2) 23.45±2.12 23.19±2.03 0.635 0.526

基础疾病

 高血压 15(18.99) 10(25.64) 0.692 0.405

 糖尿病 21(26.58) 12(30.77) 0.227 0.634

 高脂血症 20(25.32) 12(30.77) 0.393 0.531

手术时间(min) 120.08±17.55 126.56±18.14 1.866 0.065

手术失血量(mL) 246.20±57.42 236.22±48.33 0.934 0.352

术中输血 3(3.80) 2(5.13) 0.022 0.882

止血带使用时间(min) 63.34±8.56 65.78±8.91 1.437 0.153

发病原因 1.588 0.662

 膝骨关节炎 34(43.04) 19(48.72)

 类风湿关节炎 22(27.85) 11(28.21)

 创伤关节炎 14(17.72) 8(20.51)

 其他 9(11.39) 1(2.56)

miR-128-3p 1.37±0.31 1.95±0.52 7.572 <0.001

D/F(×10-3) 2.50±0.43 3.25±0.66 7.416 <0.001
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表4  影响TKR患者术后下肢DVT形成的多因素Logistic回归分析

影响因素 B SE Waldχ2 OR 95%CI P

miR-128-3p 0.804 0.241 11.124 2.234 1.393~3.583 0.001

D/F 0.750 0.296 6.420 2.117 1.185~3.782 0.011

2.4 血清 miR-128-3p、D/F预测TKR患者术后下

肢DVT形成的价值分析 以血清 miR-128-3p、D/F
单独及联合预测概率值为检验变量,以TKR患者术

后是否形成下肢DVT为状态变量绘制ROC曲线,结

果提示,血清 miR-128-3p、D/F单独及联合预测下肢

DVT形 成 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为 0.796、
0.882、0.963,联 合 预 测 优 于 各 自 单 独 预 测(Z=
3.648、2.516,P<0.05)。见表5。

表5  血清 miR-128-3p、D/F对TKR患者术后下肢DVT形成的预测价值分析

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

miR-128-3p 0.796 0.712~0.864 61.54 89.87 1.86

D/F 0.882 0.810~0.934 79.49 86.08 2.91×10-3

联合 0.963 0.912~0.989 97.44 87.34 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  TKR指通过手术的方法将患者关节中损坏部分

以及影响关节正常活动的软骨置换为人工设计的假

体组织,以保证患者术后的正常活动[6]。DVT 是

TKR后的严重并发症,尽管目前通过阿司匹林、维生

素K拮抗剂、低分子量肝素、口服抗凝剂等药物和分

级压缩袜、早期动员、间歇性气动压缩装置、静脉足泵

等机械干预措施降低了严重DVT的发生率,但风险

依然存在,需要在围术期进行DVT预防[7]。
微小RNA-128(miR-128)与细胞增殖、分化、迁移、

凋亡和存活有关。遗传分析研究表明,miR-128参与骨

代谢,涉及骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞和脂

肪细胞,通过靶向成肌细胞相关蛋白参与骨骼肌的再

生,miR-128的失调可能导致一系列肌肉骨骼疾病[8]。
通过筛选表达受血管平滑肌细胞(VSMC)中DNA甲

基化状态改变调节的 miRNA,发现 miR-128在多种

组织、原代小鼠细胞以及病理小鼠和人类血管标本中

表达,可以确定 miR-128影响VSMC的增殖、迁移和

分化,是VSMC的关键调节剂,受应激时表观遗传修

饰的调节。在颈动脉再狭窄小鼠模型中,体内慢病毒

输送 miR-128可调节内膜增生[9]。动脉粥样硬化

(AS)患者血清、氧化修饰(ox)-低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)处理的 VSMC以及 AS小鼠血清中 miR-
128-3p减少,转染 miR-128-3p模拟物可抑制 VSMC
的增殖和迁移,同时促进细胞凋亡和降低炎症细胞因

子水平。进一步的实验证实了 miR-128-3p和叉头框

蛋白O4(FOXO4)、基质金属蛋白酶9(MMP9)之间

的相互作用,miR-128-3p通过抑制FOXO4和 MMP9
的表达来抑制 VSMC的增殖和迁移[10]。来自ox-
LDL处理的人脐静脉内皮细胞(HUVEC)的外泌体

LINC01005通过调节 miR-128-3p/Krüppel样因子4
(KLF4)轴也可以促进 VSMC表型转换、增殖和迁

移[11]。此外,动物实验表明,通过miR-128-3p过表达

通过下调KCNQ1重叠转录物1(KCNQ1OT1)使细

胞发生炎症反应、凋亡和自噬抑制,损害软骨细胞,
miR-128-3p是研究肥胖相关骨关节炎治疗药物的靶

点[12]。miR-128-3p靶向 Wnt1诱导信号通路蛋白1
(WISP1),通过磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(Akt)/活化B细胞核因子κ轻链增强剂(NF-κB)通
路可以调节软骨细胞增殖、凋亡、基质降解和促炎细

胞因子的产生[13]。本研究结果表明,行TKR患者血

清miR-128-3p水平升高,这可能促进患者软骨细胞

损伤病程中炎症因子的产生和细胞凋亡;术后发生下

肢DVT者较未发生下肢DVT者血清miR-128-3p水

平升高,miR-128-3p也是行TKR患者术后下肢DVT
形成的危险因素,说明患者术后血管内膜损伤,上调

的miR-128-3p可能通过抑制VSMC的增殖和迁移,
促进血小板聚集并引发血栓,靶向下调 miR-128-3p
可能是减少TKR患者术后发生下肢DVT的一个可

行策略。
二聚体是一种纤维蛋白降解标志物,通过凝血

酶、XⅢa因子和纤溶酶的酶促相互作用产生。含D-
二聚体的纤维蛋白分子在血管内、外的关键生理过程

中出现,如止血、血栓形成和组织修复。鉴于纤维蛋

白形成和纤维蛋白溶解的固有生理性质,D-二聚体已

经确立了在静脉血栓栓塞(VTE)、肺栓塞(PE)、深静

脉血栓形成(DVT)和弥散性血管内凝血(DIC)等情

况中的临床应用[14]。纤维蛋白原是一种非同寻常的

分子,体积庞大,结构复杂,并以高浓度循环。纤维蛋

白原能够与多种血浆蛋白和细胞相互作用,并承受生

化和生物力学破坏,以促进伤口愈合。纤维蛋白原的

定量和定性缺陷与出血、血栓形成、炎症和受这些过

程影响的疾病有关[15]。与单独使用D-二聚体相比,
D/F在静脉血栓栓塞患者的特异度增加[16]。髂股

DVT患者的D-二聚体和纤维蛋白原值明显升高,二
者联 合 测 定 显 示 出 对 疼 痛 性 TKA 的 高 度 特 异
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性[17-18]。郭秋红等[19]提出,在诊断下肢DVT中,D/F
的应用灵敏度明显高于D-二聚体和纤维蛋白原,临床

效果更理想,D/F与冠状动脉病变程度呈正相关[20]。
本研究结果也证实,行TKR患者血清D/F显著高于

健康人群,其中发生DVT者血清D/F更高,也是行

TKR患者术后发生DVT的危险因素,提示血清D/F
升高可能通过触发炎症反应和血管病变,促进血小板

数量和功能下降,引起微血管环境变化,加速血栓形

成。miR-128-3p、D/F可能通过促进患者损伤的软骨

细胞中炎症因子的产生及细胞凋亡,引起血管病变。
ROC曲线分析结果表明,血清 miR-128-3p、D/F单独

预测 TKR 患 者 下 肢 DVT 形 成 的 AUC 分 别 为

0.796、0.882,联合预测的 AUC为0.963,预测效能

优于各自单独预测,证明当TKR患者术前血清 miR-
128-3p、D/F异常升高时,患者发生DVT的风险大大

增加;提示行TKR患者术后护理过程中,综合评价患

者临床病理特征和血清指标的变化,可能有助于辅助

评估并发症的发生概率,最大程度的保证患者的生命

安全。另外,在治疗过程中使用 miR-128-3p、D/F靶

向剂可能有助于减少炎症因子的分泌,保护血管,具
体作用通路还需要后期设计细胞实验加以验证。

综上所述,行TKR患者术后下肢DVT形成者血

清miR-128-3p、D/F均升高,二者对下肢DVT形成

具有良好的预测价值。然而,本研究未连续监测血清

miR-128-3p、D/F的变化,探讨二者对行TKR患者长

期预后的影响可能具有更大的临床价值,后续实验将

增加样本量,进行更细化、更全面的分析。
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