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多项指标联合检测对静脉血栓栓塞发生的预测价值
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  摘 要:目的 探讨血栓弹力图(TEG)、凝血和血小板参数联合检测对预测静脉血栓栓塞(VTE)发生的价

值。方法 选择2020年8月至2021年9月于该院住院治疗的疑似VTE的患者153例为研究对象,经检查确

诊为VTE的患者39例为VTE组,非VTE患者114例为非VTE组。检测所有患者TEG、凝血和血小板参

数;采用多因素Logistic回归分析VTE发生的影响因素;采用受试者工作特征曲线分析各指标的检验效能;联

合所有预测因子进行VTE发生的预测模型构建。结果 与非VTE组比较,VTE组的TEG参数的反应时间

(R)缩短(P<0.05);凝血指标的凝血酶原时间(PT)缩短、国际标准化比率降低,D-二聚体水平升高(P<
0.05);血小板参数的血小板分布宽度、平均血小板体积(MPV)、大血小板比率降低,血小板压积升高(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,PT、D-二聚体、R和 MPV是VTE发生的独立影响因素。联合D-
二聚体、MPV、R和PT建立预测模型,其预测 VTE发生的曲线下面积为0.878,灵敏度和特异度分别为

64.54%及93.86%。结论 联合TEG、凝血和血小板参数对VTE发生具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

thromboelastography
 

(TEG),combined
 

with
 

coagulation
 

and
 

platelet
 

parameters
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

venous
 

thromboembolism
 

(VTE).Methods A
 

total
 

of
 

153
 

patients
 

with
 

suspected
 

VTE
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.A
 

total
 

of
 

39
 

diagnosed
 

with
 

VTE
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

VTE
 

group,and
 

114
 

patients
 

without
 

VTE
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-VTE
 

group.TEG,coagulation
 

and
 

platelet
 

parameters
 

were
 

measured.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

VTE.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

test
 

efficacy
 

of
 

each
 

index.The
 

prediction
 

model
 

of
 

VTE
 

occurrence
 

was
 

constructed
 

by
 

combining
 

all
 

predictors.Results Compared
 

with
 

non-VTE
 

group,the
 

reaction
 

time
 

(R)
 

of
 

TEG
 

parameters
 

in
 

VTE
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

prothrombin
 

time
 

(PT)
 

and
 

international
 

normalized
 

ratio
 

of
 

coagulation
 

indexes
 

were
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

D-dimer
 

was
 

increased
 

(P<0.05).Platelet
 

parameters
 

such
 

as
 

platelet
 

distribution
 

width,mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV),
and

 

large
 

platelet
 

ratio
 

were
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

thrombocytocrit
 

was
 

increased
 

(P<0.05).Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PT,D-dimer,R
 

and
 

MPV
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

VTE.
The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

VTE
 

prediction
 

model
 

established
 

by
 

combining
 

D-dimer,MPV,R
 

and
 

PT
 

was
 

0.878,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

64.54%
 

and
 

93.86%,respectively.Conclusion The
 

combina-
tion

 

of
 

TEG,coagulation
 

and
 

platelet
 

parameters
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

VTE.
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  静脉血栓栓塞(VET)主要以急性深静脉血栓形

成和肺栓塞的形式发生,其中肺栓塞可危及患者生

命。影像学检查是确诊 VTE的主要手段,但该检查

费时、昂贵,且存在辐射和造影剂损伤的风险[1]。血

液学检查是VTE诊断的重要辅助手段,主要有血小

板计数和凝血因子检测,其中检测D-二聚体水平对血

栓形成的阴性预测价值较高[2]。然而,影像学或者血

液学对VTE的早期风险预测的价值较低,对可能发

生VTE的患者进行早期的风险评估和干预依然是血

栓弹力图(TEG)诊疗的难题[3]。血栓形成与血小板、
凝血因子的数量、功能及抗凝和纤溶系统的动态平衡

密切相关。在过去20年中,TEG作为常规凝血试验
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的辅助手段在诊断凝血系统缺陷、指导复苏及输血中

得到广泛的应用,且被认为可用于检测高凝状态[4]和

预测已处于高凝状态患者发生 VTE的风险[5]。然

而,联合使用血小板参数、凝血参数和TEG共同预测

高凝状态患者发生VTE的风险的研究报道较少。本

研究拟采用易获得的血液学检查指标对具有血栓形

成风险的患者发生 VTE的风险性进行预测,以便临

床早期诊治。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年8月至2021年9月于

本院住院治疗的疑似 VTE的患者153例为研究对

象,其中经检查确诊为VTE的患者39例为VTE组,
男21例、女18例,平均年龄(60.10±12.26)岁;非
VTE患者114例为非VTE组,男66例、女48例,平
均年龄(59.31±12.84)岁。两组性别、年龄比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
年龄≥18岁;临床疑似VTE;有包括全血计数、凝血

参数和TEG在内的实验室数据,并具有影像学资料

证实是否发生了 VTE。排除标准:年龄<18岁;3
 

d
内进行血小板输注;妊娠期。本研究 VTE以影像学

诊断至少符合以下一条为确诊标准:(1)彩色多普勒

超声可见血栓部位血流变细或消失;(2)CT检查和
(或)造影可明确血栓部位及范围[6]。本研究由本院

伦理审查委员会批准(伦理编号:2021302)。
1.2 方法 所有患者均在入院后于清晨取空腹静脉

血3份(分别用于凝血指标检测、TEG参数检测、血小

板参数检测)。其中两份为3
 

mL经枸橼酸钠抗凝剂

处理的抗凝血,一份经离心5
 

min后滤除沉淀物,仅
取上层血浆,用于凝血指标检测,一份无须离心直接

用于TEG检测。另一份2
 

mL,经EDTA抗凝后用于

血小 板 参 数 检 测。TEG 检 测 使 用 血 栓 弹 力 图 仪

(Haema
 

T4,深圳麦科田公司)测定,包含指标:反应

时间(R)、凝血时间(K)、Angle角(α角)、最大振幅

(MA)、凝血指数(CI)。凝血检测使用全自动血凝仪

(CS-5100,日本希森美康株式会社)检测,凝血指标包

括:凝 血 酶 原 时 间(PT)、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)、纤维

蛋白降解产物(FDP)、D-二聚体、国际标准化比率

(INR)。血小板参数使用全自动血细胞分析仪(XN-
2000,日本希森美康株式会社)检测,包含指标:血小

板计数(PLT)、血小板分布宽度(PDW)、平均血小板体

积(MPV)、血小板压积(PCT)、大血小板比率(P-LCR)。
所有标本检测均按行业标淮在规定时间内完成。
1.3 

 

统计学处理 采用SPSS23.0对数据进行处理

和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t 检验;不呈正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较 Mann-Whitney非参数检

验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用多因素Logistic回归分析 VTE发生的影

响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标

的检验效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组TEG、凝血、血小板参数比较 与非VTE
组比较,VTE组的TEG参数的R缩短(P<0.05);
凝血指标的PT缩短、INR降低,D-二聚体水平升高
(P<0.05),血小板参数的PDW、MPV、P-LCR降低,
PCT水平升高(P<0.05)。见表1。

表1  两组TEG、凝血、血小板参数比较[x±s或

   M(P25,P75)]

指标
VTE组

(n=39)
非VTE组

(n=114)
t/Z P

R(min) 2.85±0.71 3.64±1.08 4.239 <0.001
K(min) 0.9(0.8,1.4) 1.0(0.8,1.2) -0.736 0.462
α角(°) 72.45±9.45 73.02±3.91 -0.525 0.601
MA(mm) 66.38±13.26 67.26±6.46 -0.544 0.587
CI 4.10(1.80,5.20) 3.65(3.08,4.53) 0.584 0.559
PT(s) 10.22±0.98 11.85±2.89 3.440 <0.001
APTT(s) 26.45±8.37 26.98±2.21 1.726 0.086
TT(s) 16.73±2.79 17.04±1.09 -0.966 0.335
FIB(g/L) 3.54(2.62,4.64) 3.01(2.60,3.74) 2.152 0.183
INR 0.99(0.95,1.03) 1.10(1.02,1.14) 5.532 <0.001
FDP(mg/L) 3.13(2.50,4.82) 2.87(2.21,3.88) 1.688 0.091
D-二聚体(ng/mL) 1.85±0.75 1.17±0.60 3.542 <0.001
PLT(×109/L) 209(141,295) 189(141,233) 1.317 0.188
PDW(%) 11.93±3.16 14.03±3.72 -3.174 0.002
MPV(fL) 10.20±2.65 11.40±1.33 -3.670 <0.001
PCT(%) 0.25(0.19,0.37) 0.22(0.18,0.26) 2.198 0.028
P-LCR(%) 30.28±9.76 35.42±10.52 -2.679 0.008

2.2 多因素Logistic回归分析 以表1中差异有统

计意义的指标R、PT、INR、D-二聚体、PDW、MPV、P-
LCR、PCT为自变量,以发生VTE为结局变量,采用

多因素Logistic回归分析 VTE发生的独立影响因

素,结果显示PT、D-二聚体、R和 MPV是VTE发生
的独立影响因素(P<0.05),见表2。

表2  多因素Logistic回归分析结果

指标 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

PT -0.6190.159 15.084 0.539 0.394~0.736 <0.001

D-二聚体 1.8380.430 18.254 6.285 2.705~14.607<0.001

R -1.1380.307 13.749 0.320 0.176~0.585 <0.001

MPV -0.3840.151 6.746 0.681 0.507~0.915 0.011

2.3 ROC曲线分析 结果显示,以凝血指标(PT、
APTT、TT、INR、FIB、FDP和D-二聚体)建立 ROC
曲线,其曲线下面积(AUC)为0.804;以血小板参数
(PLT、PDW、MPV、P-LCR、PCT)建立ROC曲线,其
AUC为0.665;以TEG参数(R、K、α角、MA、CI)建
立ROC曲线,其AUC为0.812;以PT、D-二聚体、R、
MPV联合检测建立 ROC曲线,其 AUC为0.878。
TEG参数和凝血指标的预测效能比较,差异无统计
学意义(P=0.890),但PT、D-二聚体、R、MPV联合

检测的预测效能高于TEG参数和凝血指标检测的预

测效能(P=0.028、0.021)。见表3。
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2.4 列线图分析 为了进一步可视化各因子的预测

价值,以PT、D-二聚体、R和 MPV为输入变量,VTE
分组为输出变量建立 VTE风险预测的列线图模型。
当总积分大于165分,发生 VTE的预测概率在0.5
以上。同时,由列线图模型可以直观判断虽然PT、D-

二聚体、R、MPV在 VTE组和非 VTE组均有差异。
PT、R缩短、D-二聚体水平升高和 MPV降低均提示

VTE发生风险升高,且PT和D-二聚体对模型整体

影响相对更大,而R和 MPV变化对模型影响相对更

小。见图1。
 

表3  ROC曲线分析结果

指标 AUC Z 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
 

阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)
准确率

(%)

凝血指标 0.804 7.404 0.732~0.863 51.28 94.74 76.92 85.04 83.66
TEG参数 0.812 7.894 0.741~0.871 38.46 93.86 68.18 81.68 79.74
血小板参数 0.665 3.256 0.584~0.740 23.08 97.37 75.00 78.72 78.43
联合检测 0.878 12.908 0.815~0.925 64.54 93.86 77.42 87.70 85.62

图1  VTE预测模型的列线图

3 讨  论

  静脉血栓形成依赖于血液的高凝状态、血液流速

减缓、血管内膜损伤[3]。本研究中,疑似VTE患者共

有153例,其中有39例确诊为VTE。研究发现VTE
组和非VTE组TEG参数、凝血指标和血小板参数比

较均有一定的差异,提示上述指标均能从不同角度提

示VET发生的风险。TEG的R表示从检测开始到

振幅达到2
 

mm的时间,本研究中VTE组的R明显

缩短提示VTE伴随的凝血因子激活时间更短,数量

增加或活性更强,具有高凝风险,该结果与朱家佳

等[7]的研究具有一致性,这也是弹力图的 R能成为

VTE的预测因子(或诊断因子)的原因。本研究发现

VTE组的血小板分布的分散性,MPV、P-LCR相对

较低,PCT水平较高,这提示其外周血中血小板分布

倾向于集中在小血小板区域,与一些外科手术中血小

板体积大、聚集效应强而形成血栓风险更高的情况有

所不同,这可能是因为本研究中的 VTE组中以静脉

曲张患者为主,其血管内皮的损伤面积不如外科手术

大,且病变形成发生速度相对较缓。因 MPV或PDW
可能与血小板激活具有相关性[8]。在静脉曲张缓慢

的病变和治疗过程中,血小板长期处于一定程度的激

活状态,导致大体积血小板相对消耗较多,而保留了

较多的小体积血小板。此外,本研究也再次证明了D-
二聚体水平升高患者发生VTE风险增加[9]。

本研究分别以凝血指标、血小板参数和TEG参

数分别建立ROC曲线,其 AUC均小于联合检测的

AUC。鉴于ROC曲线并不能直观体现每一种预测因

子与结局变量的相关性,且VTE组仅有39例患者,
为避免过度拟合,仅适宜选择3~4个预测因子[10]。
因此本研究进一步构建了VTE预测模型,结合AUC
最小和预测因子在不影响预测效能的前提下个数最

少的原则,保留了PT、D-二聚体、R和 MPV作为预测

因子,具有更直观、便于使用的特色。既往对TEG参

数或凝血指标预测出血或者血栓形成能力的研究多

局限于其独立预测价值,且由于纳入人群、疾病种类

和严重程度导致结果缺乏一致性。有研究认为TEG
参数中的R和K在预测脑梗死患者发生下肢静脉血

栓的价值优于其他指标[11],也有研究认为传统凝血指

标预测肝硬化患者发生出血风险优于TEG参数[12]。
本研究的优点在于创新性地联合常规凝血指标、血小

板参数和TEG参数预测潜在患者发生VTE的风险,
而非单独考虑个别指标的差异性或者预测能力,发现
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联合检测对预测VTE发生的灵敏度为64.54%,特异

度为93.86%,阳性预测值为77.42%,阴性预测值为

87.70%。其灵敏度(64.54%)明显高于凝血指标
(51.28%)、血 小 板 参 数 (23.08%)和 TEG 参 数
(38.46%),但各个指标的特异度未观察到明显差异

性,由此认为联合指标的预测效能高于单独指标。本

研究尚存在以下不足:(1)仅检测了血小板数量和相

关参数,未对血小板功能参数进行测定评价。(2)纳
入研究对象均为住院治疗患者,对社区和门诊患者的

凝血状态评价不足。(3)本研究发现联合指标的灵敏

度虽相对优于其他指标,仍然有待纳入更具有特征性

的出凝血标志物进一步提高灵敏度。
综上所述,TEG参数、凝血指标和血小板参数对

于VTE的预测均有一定效能,联合检测更能提高预

测准确性。
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