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静脉血栓栓塞生物标志物的研究进展
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"
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关键词"静脉血栓栓塞#生物标志物#

B'

二聚体#炎性细胞因子#凝血因子
4

#凝血酶#

C'

选择素

7EF

!

+&.%?0?

"

G

.F::H.+0>+'1%-1.,&+,.,,.&-,

文献标识码"

6

文章编号"

+0>+'1%-1

"

,&+,

$

,,',%,0'&%

!!

静脉血栓栓塞$

@̀8

&是临床常见的血管疾病#由于其有

较高的发病率(复发率和致死率#已经成为一个重要的公共健

康问题'约
+

"

%

的首发深静脉血栓$

B̀ @

&和肺栓塞$

C8

&的患

者可以在
+&

年内出现复发)

+

*

'

@̀8

生物标志物的发现有助

于早期鉴别高危或低危的初发和复发患者#并采取相应的临床

诊断和治疗评价'本综述着重探讨一些与
@̀8

有关的生物

标志物#包括已明确的
B'

二聚体(凝血因子
4

#以及新近发现

的
C'

选择素(内源性凝血酶和有争议的其他相关炎性因子'

C

!

B'

二聚体

B'

二聚体是一种交联纤维蛋白降解产物#是凝血酶合成的

纤维蛋白凝块被纤溶酶降解后立即形成的#能全面反映血液凝

固及纤维蛋白溶解活性'只要机体血管内有新鲜血栓形成或

纤维蛋白溶解过程#

B'

二聚体含量就会升高'因此#检测
B'

二

聚体可以作为诊断
@̀8

的一种常用方法#同时也是可疑
@̀8

诊断性治疗的可靠评价指标'在初筛可疑
B̀ @

或
C8

的各项

指标中#

B'

二聚体是公认的最佳生物指标'若
B'

二聚体指标

检测为阴性#即可安全地排除
B̀ @

及
C8

#可靠性达
?/X

'若

结合使用不同类型商用的
B'

二聚体检测试剂#其阴性预测值

几乎为
+&&X

'然而#由于其缺乏特异性#

B'

二聚体测定必须

结合其他综合手段$如临床评价和影像学检查&来确诊
@̀8

'

B'

二聚体含量升高也可暗示机体存在高凝状态'

BEPWJ'

KF:

等)

,

*进行的一项病例对照研究结果表明#

->-

例患者初发

B̀ @

后
0

月内其体内
B'

二聚体含量超过正常对照组
>&X

#血

栓形成风险增加
,.,

倍'

!P:M(9H

等)

%

*开展的以人群为基础

的队列研究结果提示#

B'

二聚体检测可作为预测将来发生

@̀8

的一个独立危险因素'同时#

J̀RMEI:JW

等)

-

*进行的前瞻

性队列研究表明#

B'

二聚体还可以作为终止口服抗凝治疗的患

者预测
@̀8

复发的一个合适随访指标'

!E:(F

等)

/

*测定了无

诱因发生
@̀8

的患者停用口服抗凝药物后
+

个月时体内
B'

二聚体的含量#结果显示含量在正常水平$

'

/&&H

L

"

(D

&的受

试者#

@̀8

复发的可能性非常低'同样#

8FNMFH

L

JR

等)

0

*报道首

次发生无明显诱因的和体内
B'

二聚体水平低于
,/&H

L

"

(D

的

@̀8

患者#停止口服抗凝药
%

周后#

@̀8

的复发率极低#

,

年

后
@̀8

的复发率仅为
%.>X

#相对而言#体内
B'

二聚体水平较

高的患者复发率为
++./X

'

<EKE

等)

>

*研究也证明
B'

二聚体水

平越高#

@̀8

的复发风险也就越大#尤其是在如
DJF7JH

因子

或凝血酶原因子变异的先天性血栓形成倾向患者中#其
@̀8

复发率为对照组的
1.%

倍'

C9T9RJKF

)

1

*进行的一项无诱因
@̀8

患者口服维生素
$

拮抗剂治疗的前瞻性干预研究中#停止抗

凝治疗后
+

个月检测这些患者体内
B'

二聚体含量#发现结果

正常的患者不需要重新开始抗凝治疗#而结果偏高的患者需要

重新开始抗凝治疗或者继续停止服药'在平均
+.-

年的随访

期中#作者发现中断抗凝治疗
+

个月后#

B'

二聚体较高的患者

@̀8

的复发率也明显增加#但这种风险可以通过重新开始抗

凝治疗降低'从研究数据发现#在决定抗凝治疗持续时间上

B'

二聚体可能是一个比较可靠的指标#对高水平
B'

二聚体的

0,%,

重庆医学
,&+,

年
1

月第
-+

卷第
,,

期



患者来说长期抗凝治疗是有益的)

1

*

'

因此#

B'

二聚体含量的测定对诊断疑似
@̀8

病例已成为

常规的参考指标#而且还能反映血液的高凝状态#并能用于指

导预防
@̀8

复发口服抗凝药物治疗的持续时间'

D

!

可溶性
C'

选择素

C'

选择素是细胞黏附分子选择素家族成员之一#其主要存

在于血小板的
(

颗粒和内皮细胞的
bJFUJT'C9T97J

小体'在血

小板和内皮细胞激活之后#

C'

选择素移位到细胞表面#其中一

部分以可溶解形式释放到血浆中'

C'

选择素通过和自身受

体444

C'

选择素糖蛋白配体
+

$

C<=D'+

&结合定位于白细胞'

大量研究表明
C'

选择素在血液凝固和血栓形成中起重要作

用'

C'

选择素受体
C<=D'+

也表达于血小板#并可介导血小板

与血管内皮间的相互作用#促进纤维蛋白形成及血栓形成'此

外#

C'

选择素及其受体间的相互作用还可通过一系列机制诱导

促凝状态#这些机制包括激活白细胞中促凝微粒的生成#上调

单核细胞组织因子的表达#诱导磷脂酰丝氨酸的裸化和增加单

核细胞中表层依赖凝血酶的生成等)

?

*

'

新近的研究表明
C'

选择素对预测血栓形成具有重要的临

床意义#可溶性
C'

选择素$

:C':JTJNKFH

&含量升高可作为预测

@̀8

的一个独立危险因素'

A9(9NNFEKKF

等)

+&

*观察发现
:C'

:JTJNKFH

含量在急性
@̀8

时是升高的'

AJNKJHV9T7

等)

++

*的研

究报告表明急性
B̀ @

患者的
:C':JTJNKFH

水平明显高于对照

组#

:C':JTJNKFH

的测定值可用于证实
B̀ @

的存在#其敏感性(

特异性和安全性和
B'

二聚体一致'因而#

:C':JTJNKFH

可作为一

种评估疑似
@̀8

患者的新的生物标志物'

YT9HH

等)

+,

*进行的血栓形成倾向研究中#随访了
1?

例发

生
B̀ @

患者至少
0

个月的
:C':JTJNKFH

血清含量#结果显示这

些患者的血清
:C':JTJNKFH

含量明显高于正常人群'

6

;

等)

+%

*

研究也提示癌症患者血清
:C':JTJNKFH

含量和发生
@̀8

风险密

切相关'根据这项研究#与无
@̀8

的癌症患者相比#伴有

@̀8

的癌症患者
:C':JTJNKFH

含量更高'

大量的基础和临床研究证据表明
:C':JTJNKFH

是一个具有

明显促凝特性的生物标志物#它能够反映受试者血栓栓塞的状

态'但是#通过检测
:C':JTJNKFH

含量来评估
@̀8

风险的临床

可行性需要更多的标准化和干预性试验来加以完善'

E

!

炎性细胞因子

既往大量的研究已经证实动脉粥样硬化#动脉血栓形成与

炎症之间有明显的联系'动脉血栓形成与
@̀8

是否有相同

的危险因素还需要更多的实验加以证实)

+-

*

'高龄(肥胖(妊

娠(恶性肿瘤以及手术都是
@̀8

的常见危险因素#同时在这

些状态下体内炎性因子的含量也明显升高#例如
!'

反应蛋白

$

!AC

&(白介素$

)D

&

+

(

0

(

1

(

+&

(

+,

和肿瘤坏死因子$

@"*

&#其

中
!AC

含量升高更加显著'

!AC

能诱导单核细胞合成组织

因子#导致外源性凝血途径的激活从而促使静脉血栓形成'

*EO

等)

+/

*评估了
!AC

含量在
@̀8

诊断中的敏感性和特异

性#结果显示其敏感性为
>>X

#特异性为
00X

'因此#

!AC

测

定对
@̀8

诊断的预测价值并不优于
B'

二聚体'一些病例对

照研究进一步探讨了
!AC

水平与
@̀8

之间的相互关系'

$9Ha

等)

+0

*研究发现#

!AC

(

)D'0

等炎性细胞因子水平与
@̀8

总是呈正相关'但在这项研究中#所得数据没有用体质量指数

加以校正'在后续更多的实验研究中#校正体质量指数后的数

据显示#

@̀8

和
!AC

(

)D'0

以及
!AC

(

)D'0

的基因多态性没有

显著的统计学意义'在
,

个大型的前瞻性研究中也没有找到

这些危险因素增加诱发
@̀8

的证据'因此#炎性细胞因子含

量升高并不能作为诱发
@̀8

的独立危险因素'

F

!

凝血因子
$

凝血因子是一组参与凝血过程的血浆因子'关于各种凝

血因子可能诱发
@̀8

的风险已经有大量的研究'有学

者)

+>'+1

*研究结果均显示#

4

因子含量的升高是原发性
@̀8

的

一个危险因素'

=Pa(cH

和
<9T9a9R

)

+?

*研究表明#

4

因子含量

的升高也是
@̀8

复发的危险因素#但其风险的增加不是线性

关系#仅在
4

因子水平超过正常大约
,%&X

$

,/&X

时呈线性#

他报道抗凝治疗结束后
,

年内
@̀8

再发风险接近
%&X

'同

样地#

!E:(F

等)

,&

*研究报道在中断抗凝治疗后#

4

因子是复发

性
@̀8

的一个独立危险因素'

目前认为
4

因子的含量是由基因决定的#其中一个主要的

决定因素是
6

(

Y

(

3

血型系统#非
3

型血个体比
3

型血个体的

4

因子含量高'

ÈR(FKK9

L

等)

,+

*对低密度脂蛋白受体相关蛋

白
+

基因的多态性进行了研究#其结果显示此基因不仅与
4

因

子含量相关#还与
@̀8

诱发风险有关#且并不随血型和血管

性血友病因子含量而变化'

大量的实验结果表明
4

因子可以成为一种原发性和复发

性
@̀8

诱发的风险预测指标'然而#由于缺乏适当的干预试

验来指导抗凝治疗的持续时间#因此#

4

因子对
@̀8

诊断和

治疗的关键性作用仍然受到广泛质疑'

G

!

凝血酶

凝血酶是一种由凝血酶前体形成的蛋白质水解酶#它能催

化纤维蛋白原变成纤维蛋白而促使血液凝固#是凝血过程中的

关键酶'凝血酶的生成能够在血浆中通过荧光显色被测量出

来#并能在
@=

曲线上标示#进而推测出各种其他参数'

9̀H J̀JH

等)

,,

*报道具有
@̀8

危险因素的一类患者#包

括如凝血因子
4

(

)5

(

5)

含量升高的患者#蛋白
!

和
<

缺乏的

患者#

5

因子
A/&0\

突变的患者#口服避孕药的女性以及正在

进行激素替代治疗的患者#其凝血酶生成均明显升高'在
6

;

等)

,%

*进行的对癌症患者
,

年随访
@̀8

发生情况的研究结果

显示#测量凝血酶生成有助于评价癌症患者发生
@̀8

的风

险'

<EHHJIF

等)

,-

*研究也发现#凝血酶生成与
@̀8

的复发密

切相关'

#REH

等)

,/

*研究了
@̀8

复发和凝血酶生成峰值的关系#

结果显示凝血酶生成峰值低于
%&&H2

的患者相对于那些凝

血酶生成峰值高于
-&&H2

的患者具有更低的复发风险'因

此#凝血酶含量的测定#对预测
@̀8

的复发和指导抗凝的时

间具有潜在的临床应用价值'但这还需要更多的临床实验来

加以验证'

综上所述#虽然多种生物标志物具有潜在的预测原发性或

复发性
@̀8

发生的能力#但目前的研究结果却不令人满意#

只有
B'

二聚体广泛地应用于临床#因此#还需要更多的相关研

究来评估其他生物标志物在
@̀8

中的临床应用价值#使其发

挥诊断
@̀8

和指导抗凝治疗疗程的作用'
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