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  摘 要:目的 探讨血清组织型纤溶酶原激活物-抑制剂复合物(t-PAIC)和同型半胱氨酸(Hcy)对下肢深

静脉血栓形成(LDVT)的诊断价值。方法 选取该院2016年1月至2018年1月收治的273例肢体制动、长期

卧床、大手术患者,根据是否并发LDVT分为两组,LDVT组214例,无LDVT组59例。测定所有患者入院时

和LDVT组治疗3、6个月后血清t-PAIC、Hcy水平,分析其与LDVT发生的关系,并判断其对LDVT的诊断

价值。结果 LDVT组手术史患者比例、静脉曲张比例和血清总胆固醇(TC)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、t-
PAIC、Hcy水平明显高于无LDVT组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,手术史、t-PAIC、Hcy为

LDVT发生的独立危险因素(P<0.05)。LDVT组治疗前、治疗后3个月、治疗后6个月血清t-PAIC、Hcy水

平逐渐降低(P<0.05)。受试者工作特征曲线分析显示,血清t-PAIC+Hcy检测诊断LDVT的曲线下面积、
灵敏度、特异度、准确度高于t-PAIC、Hcy单独检测。结论 LDVT患者血清t-PAIC、Hcy水平明显提升,为

LDVT发生的独立危险因素,联合检测能提升对LDVT的诊断价值。
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  深静脉血栓形成(DVT)为临床常见静脉疾病,是
指血液于深静脉腔凝结,阻塞静脉管腔,导致血液回

流不畅而引起的深静脉功能不全性疾病[1]。DVT多

发于下肢,可导致肢体不可逆性损伤,若血栓脱落,还
可导致肺栓塞,致残率和致死率极高[2]。目前临床尚

不完全明确DVT的发生机制,静脉造影为诊断金标

准,但该项目属有创检查,且价格昂贵,难以在基层推

广。研究表明,纤溶系统异常和血管内皮功能损伤在

DVT中发挥重要作用[3-4]。组织型纤溶酶原激活物-
抑制剂复合物(t-PAIC)为组织型纤溶酶原激活物(t-
PA)结合纤溶酶原激活物抑制剂-1(PAI-1)的产物,当
机体t-PAIC失衡,则会引起纤维蛋白沉积,促进血栓

形成[5]。同型半胱氨酸(Hcy)为机体的一种含硫氨基

酸,为血管损伤因子,参与了机体氧化应激反应,可损

伤血管内皮功能,促进血栓发生及发展[6]。目前鲜有

研究报道下肢深静脉血栓形成(LDVT)患者血清t-
PAIC、Hcy水平变化,本研究探讨了血清t-PAIC、

Hcy水平与LDVT发生的关系,并分析其对LDVT
的诊断价值,皆在为临床诊断LDVT提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2016年1月至2018年1
月收治的273例肢体制动、长期卧床、大手术患者,根
据是否并发LDVT分为两组。LDVT组患者214例,
其中 男 119 例,女 95 例;年 龄 28~87 岁,平 均

(52.29±14.69)岁;体 质 量 指 数 (BMI)18~28
 

kg/m2,平均(22.88±3.93)kg/m2;118例为急性期

(发 病 时 间 ≤14
 

d),68 例 为 亚 急 性 期 (发 病 时

间>14~30
 

d),28例为慢性期(发病时间>30
 

d)。
无LDVT组患者59例,其中男32例,女27例;年龄

32~74岁,平 均(53.51±15.94)岁;BMI
 

18~28
 

kg/m2,平均(22.74±4.42)kg/m2;33例为急性期

(发 病 时 间 ≤14
 

d),19 例 为 亚 急 性 期 (发 病 时

间>14~30
 

d),7例为慢性期(发病时间>30
 

d)。两

组患者的纳入标准:(1)LDVT经下肢深静脉血管造

影确诊,符合《深静脉血栓形成的诊断和治疗指南(第

2版)》[7]中LDVT标准;(2)治疗方案基本一致;(3)
临床资料完整;(4)无其他部位血栓病史。排除标准:
(1)近1周内使用抗凝药物者;(2)长期激素治疗导致

的LDVT者;(3)骨折患者;(4)恶性肿瘤患者;(5)严
重心脑血管疾病患者。本研究患者及家属均知情同

意,且经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集两组患者性别、年龄、BMI、
吸烟史、饮酒史、病史、手术史、静脉曲张情况等资料。

1.2.2 生化指标水平测定 收集两组患者入院时和

LDVT组治疗3、6个月后3
 

mL清晨空腹静脉血,

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径8
 

cm,取上清液,
置于-80

 

℃冰箱中待检。采用迈瑞BS-280全自动生
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化分析仪测定超敏C反应蛋白(hs-CRP)、总胆固醇

(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平。采用酶联免

疫吸附试验测定t-PAIC、Hcy水平,试剂盒由上海一

研生物科技有限公司提供。所有操作严格按照仪器

和试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或率表示,组间比较

采用χ2 检验;本研究计量资料均符合正态分布且方

差齐,以x±s表示,组间比较采用t检验,不同时间

点对比采用重复测量方差分析,组内行SNK-q 检验;
采用多因素Logistic回归分析LDVT发生的危险因

素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清t-PA-
IC、Hcy水平对LDVT的诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组研究对象一般资料和实验室指标对比 两

组研究对象性别、年龄、BMI等比较,差异无统计学意

义(P>0.05).LDVT组手术史患者比例、静脉曲张

比例和血清TC、hs-CRP、t-PAIC、Hcy水平明显高于

无LDVT组(P<0.05)。见表1。

2.2 LDVT发生危险因素的多因素Logistic回归分

析 以手术史(有=1,无=0)、静脉曲张(有=1,无=
0)、TC、hs-CRP、t-PAIC、Hcy为自变量,以是否发生

LDVT为因变量(是=1,否=0),多因素Logistic回

归分析显示,手术史、t-PAIC、Hcy为LDVT发生的

独立危险因素(P<0.05)。见表2。

2.3 LDVT组治疗前后血清t-PAIC、Hcy水平对

比 LDVT组治疗前、治疗后3个月、治疗后6个月血

清t-PAIC、Hcy水平逐渐降低(P<0.05)。见表3。

2.4 血清t-PAIC、Hcy水平对LDVT的诊断价值 
ROC曲线分析显示,血清t-PAIC+Hcy检测诊断

LDVT的曲线下面积(AUC)明显大于t-PAIC、Hcy
单独检测(Z=3.854、3.366,P<0.05),灵敏度、特异

度、准确度也高于各指标单独检测。见表4、图1。
表1  两组研究对象一般资料和实验室指标对比

项目
LDVT组

(n=214)
无LDVT组

(n=59)
χ2/t P

性别(男/女,n/n) 119/95 32/27 0.035 0.851

年龄(x±s,岁) 52.29±14.69 53.51±15.94 0.532 0.595

续表1  两组研究对象一般资料和实验室指标对比

项目
LDVT组

(n=214)
无LDVT组

(n=59)
χ2/t P

BMI(x±s,kg/m2) 22.88±3.93 22.74±4.42 0.226 0.821

吸烟[n(%)] 79(36.92) 20(33.90) 0.182 0.669

饮酒[n(%)] 30(14.02) 5(8.47) 1.272 0.259

糖尿病[n(%)] 35(16.36) 7(11.86) 0.716 0.397

高血压[n(%)] 114(53.27) 27(45.76) 1.044 0.307

手术史[n(%)] 89(41.59) 13(22.03) 7.557 0.006

静脉曲张[n(%)] 40(18.69) 3(5.08) 6.453 0.011

TC(x±s,mmol/L) 4.43±1.56 3.88±1.33 2.362 0.019

TG(x±s,mmol/L) 2.12±0.33 2.07±0.28 1.056 0.311

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.29±0.32 1.32±0.35 0.600 0.549

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.26±1.01 3.28±0.91 0.132 0.896

hs-CRP(x±s,mg/L) 3.10±0.98 2.54±0.68 3.930 <0.001

t-PAIC(x±s,ng/mL) 10.39±1.71 7.44±1.18 11.871 <0.001

Hcy(x±s,μmol/L) 15.57±2.96 10.16±2.62 12.174 <0.001

表2  LDVT发生危险因素的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

手术史 1.235 0.386 10.236 0.001 3.439(1.614~7.329)

静脉曲张 0.264 0.916 0.083 0.774 1.302(0.216~7.844)

TC 0.320 0.218 2.160 0.142 1.377(0.899~2.111)

hs-CRP 1.050 0.685 2.348 0.125 2.857(0.746~10.942)

t-PAIC 1.236 0.248 24.765 <0.001 3.442(2.115~5.600)

Hcy 0.801 0.153 27.451 <0.001 2.228(1.651~3.007)

常量 -24.9564.114 36.797 <0.001 0.657(0.293~0.870)

表3  LDVT组治疗前后血清t-PAIC、Hcy水平

   对比(x±s)

时间 n t-PAIC(ng/mL) Hcy(μmol/L)

治疗前 214 10.39±1.71 15.57±2.96

治疗后3个月 214 8.54±1.46△ 13.27±3.44△

治疗后6个月 214 7.57±1.23△* 11.06±3.18△*

F 200.621 1271.54

P <0.001 <0.001
 

  注:与 治 疗 前 比 较,△P<0.05,Qt-PAIC、Hcy=18.290、10.517,

27.879、66.346;与治疗后3个月比较,*P<0.05,Qt-PAIC、Hcy=9.599、

55.829。

表4  血清t-PAIC、Hcy水平对LDVT的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 约登指数 cut
 

off值 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%)

t-PAIC 0.820(0.769~0.863) 0.517 9.16
 

ng/mL 68.69 83.05 71.79

Hcy 0.849(0.801~0.889) 0.533 11.84
 

μmol/L 71.96 81.36 73.99

t-PAIC+Hcy 0.913(0.873~0.944) 0.680 - 79.91 88.14 81.69

  注:—表示无数据。
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图1  血清t-PAIC、Hcy水平诊断LDVT的ROC曲线

3 讨  论

  LDVT是临床常见周围血管病变,可永久性破坏

静脉系统,引起患肢疼痛、肿胀、溃烂、坏疽等,若不及

时给予有效治疗可发展为血栓形成后综合征,引起长

期疼痛,影响患者工作和生活,甚至还可导致血栓脱

落,严重威胁患者生命安全。由于LDVT早期缺乏临

床特异性的症状和体征,常被其他疾病的症状掩盖,
因此难以根据临床表现诊断。临床中辅助检查方法

包括静脉压力测定、肢体电阻抗体积描记、CT血管造

影、MRI血管造影、放射性核素诊断、静脉血管造影、
静脉彩超检查,但受有创性、可重复性差、费用高、动
态监测欠佳、不能大面积普查、人为操作经验等因素

影响,临床使用受限。因此,寻找更加便捷、准确的诊

断LDVT的方法对患者治疗和预后具有重要意义。
纤溶系统作用过程是指纤溶酶原在特异性激活

物的作用下转变为纤溶酶及纤溶酶降解纤维蛋白和

其他蛋白质的过程,其中纤溶酶原为其最基础及最核

心的成分,在激活剂的作用下可转变为纤溶酶,同时

纤溶系统中还包括一些灭活纤溶酶和激活物的抑制

剂成分[8]。t-PA主要由血管内皮细胞(VEC)合成,
其余由造血系统、间皮细胞等合成,经修饰后分泌到

血液,其主要作用是促进纤溶酶原精氨酸561、缬氨酸

562处的肽链裂解,转为有活性的纤溶酶,促进纤维蛋

白凝块溶解[9]。PAI-1主要由 VEC合成,同时巨核

细胞、平滑肌细胞、肝细胞等也可合成,其主要功能为

灭活t-PA,阻碍t-PA激活纤溶酶原转为纤溶酶,影响

纤维蛋白溶解[10]。当机体凝血系统激活时,则会引起

纤溶系统活化,激活t-PA,活化的t-PA受PAI-1抑制

则会形成t-PAIC。GRUZDEVA 等[11]研究结果显

示,冠心病患者血清t-PAIC水平明显提升,与冠状动

脉Gensini评分密切相关,为患者血栓形成的危险因

素。付阳等[12]研究显示,急性肺血栓栓塞症患者血浆

中t-PAIC水平明显高于健康人,为患者发病的危险

因素,因此推测t-PAIC与血栓形成有关。本研究结

果显示,LDVT组血清t-PAIC水平明显高于无LD-
VT组(P<0.05),说明LDVT患者血清t-PAIC水

平明显提升,与LDVT发生有关。多因素Logistic回

归分析显示,t-PAIC为LDVT发生的独立危险因素

(P<0.05),OR 值为3.442,说明随着血清t-PAIC水

平的提升,LDVT发生风险越高。分析原因:血清t-
PAIC水平提升,提示凝血与纤溶系统功能异常,血栓

形成、不溶解,最终引起LDVT。同时,血清t-PAIC
水平异常也提示t-PA和PAI-1表达出现异常,而t-
PA和PAI-1异常表达主要因各种急性致病因子促进

VEC基因表达亢进所导致。既往研究也表明,VEC
基因表达亢进可促进血管内皮细胞增殖,损伤血管

壁,促进血栓形成,导致LDVT发生[5]。

Hcy本身不参与蛋白质合成,也无特异DNA碱

基对其编码,故体内不能合成。Hcy作为半胱氨酸与

蛋氨酸代谢过程中的产物,可通过氧中心自由基和氧

化物引起VEC依赖的血管舒张功能失调,增加 NO
降解,损害血管内皮,降低纤溶活性,增加凝血因子活

性,并诱导血管平滑肌细胞增殖,阻塞动脉,最终引起

血栓[13]。WANG等[14]研究显示,不稳定心绞痛患者

血清Hcy水平明显提升,与冠状动脉粥样硬化发生密

切相关。FAN等[15]研究显示,急性脑梗死患者血浆

Hcy水平明显升高,与凝血、纤溶功能密切相关。本

研究结果显示,LDVT组血清 Hcy水平明显高于无

LDVT组(P<0.05),说明LDVT患者血清 Hcy水

平明显提升,与LDVT发生有关。多因素Logistic回

归分析显示,Hcy为 LDVT 发生的独立危险因素

(P<0.05),OR 值为2.228,说明随着血清 Hcy水平

的提升,LDVT发生风险越高,分析与以下机制有关:
(1)Hcy的巯基可促进活性氧产生,抑制VEC产生前

列腺素,损伤血管舒张功能,并降低VEC合成的一氧

化氮合酶活性,减少一氧化氮合成,导致血管痉挛,加
速缺血,引起血栓,促进LDVT发生[16]。(2)Hcy还

可酯化低密度脂蛋白的游离氨基酸,转化为氧化型低

密度脂蛋白,影响凝血酶调节蛋白活性,损伤VEC功

能。(3)Hcy可诱导E-选择素、血管细胞黏附分子-1、
细胞间黏附分子-1等内皮细胞黏附分子过表达,增加

VEC通透性,并抑制周期蛋白CyclinA转录、表达,加
速VEC凋亡[17]。(4)Hcy可促进血管平滑肌细胞过

度增殖,损伤血管壁,增加动脉壁厚度,狭窄管腔,引
起血栓[18]。本研究结果显示,治疗后3、6个月LDVT
组血清t-PAIC、Hcy水平逐渐降低(P<0.05),血清

t-PAIC+Hcy检测诊断LDVT的AUC、灵敏度、特异

度、准确度均高于各指标单独检测。这说明血清t-
PAIC、Hcy水平变化可用于监测患者治疗效果。分
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析其中机制:血栓形成时,纤维蛋白可激活并活化t-
PA,进而形成t-PAIC复合体,故血清中可检测到t-
PAIC;相比凝血指标,纤溶指标更不易被抗凝治疗所

干扰,因此能更加准确地反映患者治疗效果。血栓不

仅与凝血功能有关,还与VEC功能有关,而Hcy能反

映VEC功能状态,因此也可反映患者治疗效果。t-
PAIC与Hcy可分别反映患者纤溶系统功能和血管

内皮功能,因此联合检测可从不同机制反映LDVT形

成原因,有助于诊断LDVT。
综上所述,LDVT患者血清t-PAIC、Hcy水平明

显提升,为LDVT发生的独立危险因素,联合检测能

提高对LDVT的诊断价值。
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