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深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，

DVT）与肺栓塞（pulmonary  embol ism，PE）是

临 床 常 见 病 ， 均 属 于 静 脉 血 栓 栓 塞 症 （ v e n o u s 

th rombos is  syndrome，VTE）。美国VTE年发病

率 为 1 ‰ ~ 3 ‰ ， 是 心 血 管 发 病 率 和 病 死 率 的 常 见

原因 [1]。台湾VTE发病率1998—2008年间由0.12‰

上升到0.23‰[2]。目前临床确诊DVT的主要诊断方

法是血管造影、彩色多普勒超声、CT等影像学检

查 ， 但 上 述 检 查 费 用 较 昂 贵 且 不 易 早 期 诊 断 。 近

年 来 早 期 诊 断 D V T 的 实 验 室 指 标 已 取 得 了 较 大 进

展 ， 现 结 合 文 献 将 早 期 诊 断 D V T 相 关 的 实 验 室 指

标综述如下。
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摘   要 深静脉血栓形成（DVT）的明确诊断有赖于影像学检查，但影像学检查对疾病确诊存在滞后性。试验

指标在早期发现、协助诊断 DVT 具有非常重要的价值。临床上诊断 DVT 的试验指标种类繁多，标准不一，

笔者结合文献对部分试验指标如：D- 二聚体、纤维蛋白原、C- 反应蛋白、超敏 C- 反应蛋白、血管内

皮生长因子、Slit2 蛋白等的研究进行综述，旨在寻找特异性及敏感性均较高的试验指标，为 DVT 的临

床诊治决策提供有价值的证据。
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1　D- 二聚体（DD）

DD是纤溶系统被激活，纤维蛋白复合物溶解

时 产 生 的 降 解 产 物 ， 能 很 好 的 反 应 纤 溶 的 程 度 ，

故 其 可 作 为 D V T 的 实 验 室 指 标 均 具 有 较 高 的 敏 感

性 与 特 异 性 ， 可 用 于 诊 断 新 形 成 的 血 栓 。 孙 艳 霞

等 [3]通过对疑似下肢DVT收治入院的265例患者分

别进行血清DD测定和双下肢静脉彩超检查，对检

查结果进行对比分析，结果显示DD检测用于诊断

下肢DVT的敏感度为100%，特异性为65.75%，阳

性预测值与阴性预测值分别是88.94%和100%，其

结论认为DD可用于下肢DVT的早期诊断。Wexels

等[4]通过CT、超声或造影确诊150例下肢DVT的患

者中，血浆DD与那些没有发现静脉血栓栓塞症的

患者比较，血浆DD含量明显增高（P<0 .001）。

Bakhshi等 [5]发现141例下肢骨折入院患者中6%经

彩 色 多 普 勒 确 诊 为 急 性 D V T 。 通 过 测 定 D V T 阳 性

患者与DVT阴性患者的血浆DD，得出术后DVT的

敏 感 性 为 1 0 0 % ， 特 异 性 为 7 1 % 。 D D 作 为 经 典 的

D V T 的 试 验 指 标 ， 无 论 在 敏 感 性 及 特 异 性 方 面 均

较 有 较 高 的 临 床 价 值 ， 仍 为 临 床 诊 断 D V T 的 一 线

指标。

2　纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）

F I B 是 一 种 由 肝 脏 合 成 的 具 有 凝 血 功 能 的 蛋

白 质 。 F I B 的 增 加 会 引 起 血 液 黏 度 升 高 ， 血 小 板

激 活 ， 凝 血 因 子 活 性 增 强 ， 抗 凝 及 纤 溶 活 性 下 降

从而加速血栓的形成 [ 6]。因FIB 既符合Vi rchow理

论 中 的 会 使 血 液 凝 血 功 能 异 常 ， 又 能 加 速 血 栓 的

形 成 。 所 以 有 一 部 分 研 究 以 纤 维 蛋 白 原 作 为 诊 断

D V T 的 指 标 。 余 方 友 等 [ 7 ]检 测 3 0 例 D V T 急 性 期 住

院患者治疗前、治疗3 d及7 d的血清FIB的浓度，

结 果 D V T 急 性 期 患 者 治 疗 前 F I B 浓 度 显 著 高 于 治

疗3 d及7 d的血清浓度（P<0 .01），但该实验发

现后期FIB下降并不明显，结论显示FIB在DVT发

生 的 诊 治 上 有 一 定 作 用 ， 但 不 能 作 为 检 测 D V T 的

发 展 指 标 。 席 少 枝 [ 8 ]对 6 2 例 自 发 性 静 脉 血 栓 栓 塞

症的住院患者资料分析，与62例未发生静脉血栓

性 疾 病 的 住 院 患 者 作 对 照 ， 对 自 发 性 静 脉 血 栓 栓

塞症之间的相关性进行了Logist ic回归分析发现，

纤维蛋白原OR值为19.01，并将纤维蛋白原>4 g/L

为 界 进 行 分 层 后 ， 血 栓 组 与 对 照 组 存 在 统 计 学 差

异（P=0.00），诊断的灵敏度为89.29%，特异度

为56.63%，阳性预测值为40.98%。阴性预测值为

94%。另一方面，也有部分研究显示FIB并不能作

为 D V T 的 试 验 指 标 。 牛 云 峰 等 [ 9 ]对 人 工 全 髋 关 节

置换患者133例进行分析，根据有无发生DVT分为

DVT组与对照组，发现血浆FIB含量在手术前后对

照组和DVT组差异无统计学意义（P>0 .05），对

于FIB作为诊断DVT的试验指标，该研究认为需对

其 分 层 ， 并 适 合 于 早 期 的 D V T 的 协 助 诊 断 ， 对 于

作 为 D V T 治 疗 后 的 指 标 ， 可 能 临 床 意 义 欠 佳 。 鉴

于相关研究，到底FIB能否准确反映DVT情况，需

要更多严谨的研究结果验证。

3　C- 反应蛋白（CRP）与超敏 C- 反应蛋
白（Hs-CRP）

Kim等[10]研究表明，人体在炎症作用下产生血

栓 调 节 蛋 白 ， 血 栓 调 节 蛋 白 表 达 可 以 下 调 内 皮 细

胞 ， 从 而 增 加 血 栓 形 成 的 风 险 和 导 致 弥 散 性 血 管

内 凝 血 ， 所 以 炎 症 参 与 D V T 的 形 成 过 程 。 而 作 为

急性炎症指标的CRP也被作为DVT发生、发展、预

后 的 一 个 敏 感 而 可 靠 的 指 标 。 随 着 技 术 的 发 展 ，

采 用 超 敏 感 方 法 检 测 到 的 C R P 被 称 为 H s - C R P ，

Hs-CRP化学结构与CRP完全相同，故Hs-CRP同样

也可以作为炎症指标对DVT进行监测。余方友等[7]

通过30例DVT急性期住院患者治疗前、治疗3 d及

7 d的血清CRP浓度分析，并测量双下肢膝上15 cm

和 膝 下 1 0  c m 处 周 径 ， 得 出 其 血 清 浓 度 变 化 与 双

下 肢 周 径 的 变 化 相 吻 合 （ 治 疗 前 后 血 清 C R P 水 平

及下肢周径，P<0 .05）。宋鑫亮 [11]选择DVT患者 

8 0 例 ， 并 与 健 康 体 检 者 8 0 例 对 照 ， 测 其 入 院 前

及 出 院 后 H s - C R P 浓 度 ， 得 出 监 测 组 溶 栓 症 状 缓

解患者入院时Hs -CRP含量随着溶栓的进行，Hs -

C R P 含 量 呈 明 显 升 高 趋 势 ， 与 入 院 时 比 较 差 异 有

统计学意义（P<0.05），随着症状的改善Hs-CRP

含 量 逐 渐 下 降 ， 出 院 时 趋 于 正 常 ， H s - C R P 含 量

较 入 院 时 明 显 下 降 ， 与 入 院 时 比 较 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。CRP及Hs-CRP均是炎性指标，且炎

症 反 应 可 促 进 血 栓 生 成 ， 在 D V T 过 程 中 能 明 显 发

现 他 们 升 高 ， 但 他 们 对 于 D V T 的 特 异 性 并 不 高 ，

许 多 疾 病 甚 至 生 理 反 应 下 也 会 升 高 ， 所 以 此 两 项

指标需与其他指标相参照，共同协助诊断DVT。
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4　血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）

V E G F 具 有 促 进 血 管 内 皮 细 胞 分 裂 与 增 值 ，

增 加 微 静 脉 、 小 静 脉 的 通 透 性 。 在 正 常 组 织 中 含

量 极 少 ， 但 在 缺 氧 及 缺 血 的 环 境 中 浓 度 明 显 升

高 ， 在 诱 导 血 管 生 成 、 创 伤 愈 合 等 过 程 中 起 着 重

要 作 用 。 由 于 肿 瘤 需 要 血 液 的 供 应 ， V E G F 的 表

达 与 癌 组 织 中 微 血 管 的 密 度 及 新 生 血 管 的 数 量 高

度 关 联 ， 故 许 多 癌 症 的 研 究 已 发 现 肿 瘤 的 生 长 与

VEGF表达水平呈正相关[12-14]。不仅癌症本身能引

起 V E G F 水 平 升 高 ， 且 由 于 慢 性 炎 症 与 癌 症 的 关

联性高 [15]，Ono  [16 ]发现炎症细胞与肿瘤细胞因子

可 以 影 响 基 质 微 环 境 ， 两 者 与 血 管 生 成 过 程 是 有

关 联 的 ， 所 以 在 炎 症 与 肿 瘤 的 影 响 下 ， 更 易 导 致

血栓形成。Malaponte等 [17]通过从385例癌症患者

中 进 行 分 析 ， 其 中 6 4 例 伴 有 D V T （ + ） ， 发 现 癌

症患者更易患DVT，是普通人的7倍，VEGF在癌

症患者中的DVT（+）比那些DVT（-）更高。其

中VEGF165作用时间较长 [18]，且诱导血管内皮细

胞增殖的活性最强。但有关VEGF与DVT的报道并

不多。冯敏等 [ 1 9 ]建立大鼠静脉血栓栓塞症模型，

观察大鼠VTE后VEGF在1、4、7 d的浓度变化，

得出VEGF参与VTE血栓机化和血管内膜修复。季

颖群 [2 0 ]通过建立 大鼠DVT模型，并设立对照组与

DVT组，检测VEGF浓度。结果显示DVT组第1天

V E G F  m R N A 表 达 即 升 高 达 峰 值 ， 第 7 天 仍 高 于

对 照 组 （P<0 . 0 5 ） 。 同 时 V E G F 不 仅 可 作 为 D V T

的 监 测 指 标 ， V E G F 还 可 以 用 于 治 疗 D V T 。 唐 文

波 [ 2 1 ]通过建立慢性深静脉血栓模型，并给予不同

浓度的VEGF165基因的免疫缺陷型病毒，结果发

现VEGF165基因移植能明显促进血栓机化、血管

再通及促进侧支循环。方伟等[22]通过总结VEGF的

治疗效果，肯定了VEGF在治疗周围缺血性疾病等

过程中发挥了重要作用。VEGF能促进血管生成，

在中风、癌症及DVT中已有报道，在排除非DVT疾

病后，并结合其他DVT指标，VEGF能很好的反映

DVT情况，在临床中运用前景十分广阔。 

5　P- 选择素（P-selectin）

余 鑫 [ 2 3 ] 将 3 1 例 确 诊 为 下 肢 D V T 患 者 为 病 例

组，28例无血管相关疾病的患者为对照组，分别

于入院时，经溶栓、抗凝、抗血小板等治疗后72 h

及7 d分别抽血，结果显示治疗前P-选择素高于正

常对照组（P<0.05）及治疗7 d后与治疗前相比具

有统计学差异（P<0.05）。芦璐等[24]选择100例下

肢深静脉血栓患者作为观察组，另外100名健康者

作为对照组测定P-选择素，结果显示观察组血P-

选择素浓度明显高于对照组（P<0.05）。P-选择

素 是 存 在 于 血 管 内 皮 细 胞 和 血 小 板 上 的 糖 蛋 白 ，

P-选择素的升高，可以在血管壁上募集大量血小

板促进血栓形成 [25]。所以对P-选择素的监测，可

作 为 D V T 早 期 诊 断 的 重 要 指 标 以 及 评 价 疗 效 的 有

效指标。

6　组织因子（tissue factor，TF）

T F 是 一 种 跨 膜 单 链 糖 蛋 白 ， 有 多 种 存 在 形

式：表达于单核细胞膜上的组织因子(m -TF) 、游

离于血浆中的组织因子（p -TF）、微粒相关的组

织因子（MP-TF）。正常情况下血管内MP-TF的水

平 较 低 ， 但 在 病 理 情 况 下 ， 包 括 癌 症 和 传 染 病 ，

其 数 量 可 明 显 上 升 。 有 证 据 表 明 ， 在 血 栓 栓 塞 性

疾 病 中 ， 如 静 脉 血 栓 栓 塞 和 弥 散 性 血 管 内 凝 血 中

MP -TF起重要作用 [26]。但Bogdanov等 [27]则认为静

脉血栓中TF蛋白的存在还没有经过严格的研究，

还不能认为MP-TF水平与VTE的风险增加相关联。

W i l l e m z e 等 [ 2 8 ]报 道 ， 在 抗 磷 脂 综 合 征 患 者 中 的

MP-TF水平与血栓的患者无明显区别。Thaler等[29]

通过41例急性下肢DVT与10例健康组相对照，并

动态观察DVT确诊时，1、3、6和12个月的MP-TF

水平，两者之间并无统计学差异（P=0.35）。TF

在 血 栓 中 发 挥 作 用 ， 但 在 血 栓 形 成 后 期 其 浓 度 无

明显变化，甚至与健康者无明显差异，故到底如何

使用TF作为DVT的指标，需要以后更多的研究。

7　同型半胱氨酸（Hcy）

Hcy在人体内可以导致血管内皮细胞损伤，促

进 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 殖 ， 并 增 强 血 小 板 功 能 ， 促

进血栓形成。宋鑫亮[11]通过观察DVT患者与健康者

各80例，发现Hcy含量水平明显高于健康对照组，

差异有统计学意义（P<0 .05）。邓勇莹等 [30]通过

对比血栓组与对照组发现血栓组手术后1、2、3 d 

Hcy均高于对照组（P<0.05），从而认为Hcy的水
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平对DVT的早期诊断效果较好。宋鑫亮[11]并通过观

察分析，认为高Hcy血症可能是下肢DVT的发病独立

危险因素。故Hcy可作为DVT早期诊断的重要指标。

8　 溶 血 磷 脂 酸（lysophosphatidic acid，
LPA）

LPA通过对血小板E始受体发挥作用，从而改

变 血 小 板 的 形 态 ， 使 血 小 板 发 生 聚 集 和 活 化 而 对

血栓的形成起着调节控制作用 [31]。Pamuklar等 [32]

进一步通过小鼠血栓模型验证了LPA对血栓形成和

止血的调控。所以循环中的高浓度LPA可能是血栓

形成的危险因素 [33]。李玉妹等 [34]通过30例DVT患

者与60例健康组的对照，联合检测LPA与Hcy，发

现治疗前两组的对照有显著差异（P<0.001），治

疗后DVT组的LPA和Hcy水平与健康组无显著性差

异（P>0.05），认为LPA和Hcy对DVT的早期诊断

及预后有种重要的价值。孙磊等[35]将34例DVT患者

分为急性组(病程≤14 d，14例)，亚急性组（病程

15~28 d，10例），慢性组（病程≥28 d，10例），

分别测定各组治疗前及治疗后第3、7、14天的血

浆LPA，结果显示急性组、亚急性组、慢性组治疗

前及治疗后第3、7、14天的血浆LPA水平均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0 .01），认为血

浆LPA可作为体内凝血或血栓形成的实验室指标,

有重要临床诊断意义。LPA在DVT患者血浆中明显

升高，是DVT早期的敏感指标，对DVT的早期诊断

及预后有重要意义。

9　血浆蛋白 s

血浆蛋白s是一种维生素K依懒性酶原，消除凝

血因子X对凝血因子V、凝血因子Ⅸ对凝血因子VIII

的保护作用，因此DVT患者中，蛋白s呈现降低表

现。占凌[36]通过病例-对照研究发现血浆蛋白s水平

低下是下肢DVT的独立危险因素。詹忠明等[37]通过

DVT组与健康组对比，发现蛋白s活性明显低于对

照组，结果具有统计学意义（P<0 .05）。故血浆

蛋白s水平对诊断DVT有一定的临床价值。

10　Slit2 蛋白

S l i t2蛋白是一种分泌型糖蛋白，其与跨膜蛋

白受体Robo结合对神经、肿瘤转移、血管生成、

心 脏 等 多 种 组 织 具 有 调 节 作 用 。 J a r z y n k a [ 3 8 ]研 究

显 示 S l i t 2 和 R o b o 4 具 有 促 进 新 血 管 形 成 的 功 能 。

刘海燕等 [ 39]通过制备大鼠永久性大脑中动脉 缺血

模型，并对造模后第1、3、7天组与对照组均进行

Slit2蛋白检测，模型1、3、7 d组Slit2蛋白明显高

于对照组（P<0.05）。勾红菊等 [40]通过Sli t2过表

达 转 基 因 小 鼠 与 C 5 7 小 鼠 对 照 发 现 ， S l i t 2 过 表 达

转基因小鼠与C57小鼠相比，裸血栓重量长度比明

显减小；Sl i t2过表达小鼠所形成的血栓中，白色

血栓所占比例小，而C57小鼠白色血栓所占比例较

大。勾红菊等 [40]认为Sl i t2过表达能抑制白色血栓

的形成 ， 进 而 有 效 地 抑 制 深 静 脉 血 栓 形 成 。 虽 然

目前还没有研究以Sl i t2蛋白作为DVT的实验室指

标 ， 但 在 缺 血 组织中已可监测到Sli t2蛋白的动态

变化，且Sl i t2蛋白用于抑制血栓形成方面也提供

了新的线索。

综 上 所 述 ， 试 验 指 标 对 D V T 的 早 期 诊 断 具 有

十 分 高 的 价 值 ， 但 有 些 相 关 指 标 缺 乏 特 异 性 ， 也

有 相 关 指 标 对 D V T 的 诊 断 还 缺 乏 明 确 的 意 义 ， 但

已 有 一 批 试 验 指 标 能 很 好 的 诊 断 及 反 映 D V T 的 预

后 。 另 一 方 面 ， 临 床 上 目 前 还 没 有 一 致 的 意 见 ：

若 考 虑 D V T ， 需 要 做 哪 些 试 验 指 标 。 对 于 这 个 问

题 ， 希 望 以 后 有 更 多 的 多 中 心 、 对 照 研 究 和 学 者

们共同协商制定统一的标准。
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