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【摘要】肺血栓栓塞症和下肢深静脉血栓形成统称为静脉血栓栓塞症，在全世界范围内二者的发病率很高，肺血栓栓塞症亦是

一种病死率很高的疾病。目前在指导临床应用中生物标志物的作用越来越受到重视，如何合理选用生物标志物并正确分析其临床

应用价值的侧重点，尚缺乏系统性的认识。现对不同生物标志物在静脉血栓栓塞症中的应用价值做一综述。
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　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）
涵盖下肢深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）和肺血栓栓塞症。ＤＶＴ为血液在下肢深静脉内
不正常的凝结形成血栓带来的病症，血栓脱落可引起

肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）。肺血栓栓塞症指的
是静脉体系或右心的血栓阻塞肺动脉或累及其分支

所致疾病，就是人们通常说的 ＰＥ。肺血栓栓塞症和
ＤＶＴ实质上为一种病症过程在不同部位和不同阶段
的展现形式，合并称为 ＶＴＥ。资料表明，ＶＴＥ的年发
病率为１００～２００／１０万，排在心肌梗死和卒中之后，是
排名第三位的心血管疾病，ＰＥ亦是一种病死率很高的
疾病［１３］。

急性肺栓塞（ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＡＰＥ）的诊
断“金标准”是肺动脉造影，但其费用高，具有侵入性。

ＤＶＴ的诊断“金标准”也是静脉造影，其缺点是有创、
造影剂过敏、肾毒性以及对血管壁的损伤等。针对未

涵盖或覆盖不全标准化硬件设备及医疗团队的医疗

机构，这种应用形式受到限制［３５］。因此，寻找几种早

期、可靠和简便易行的生物标志物并正确分析其内

涵，在临床上早期诊断、及时治疗和风险预测方面有

着重要意义。所以，现针对几项生物标志物在ＶＴＥ临
床应用价值的研究进展做一综述。

１　Ｄ二聚体
Ｄ二聚体是形成交联纤维蛋白和其降解时产生

的，作为凝血和纤溶系统激活的标志物，能间接反映

出血栓性活动。由于其分子量小，易扩散到人体血液

中，它在急性ＶＴＥ中具有很高的阴性预测值［６］。Ｄ二
聚体最常与临床预测工具（如Ｗｅｌｌｓ评分或ＹＥＡＲＳ评
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分）结合使用，以帮助在诊断中排除ＶＴＥ。如Ｗｅｌｌｓ评
分总分＜２分且 Ｄ二聚体阴性，可排除 ＤＶＴ诊断；当
总分≥２分且Ｄ二聚体阳性，考虑ＤＶＴ诊断。

随着年龄的不断增加，Ｄ二聚体在体内的含量也
会不断随之升高。所以，为了能更好地加强 Ｄ二聚体
在排除ＶＴＥ中的诊断价值，导入年龄较大差别的Ｄ二
聚体数值分化标准。现阶段，修正年龄后 Ｄ二聚体的
数值辨别标准为：当平均年龄≤５０岁时，利用 Ｄ二聚
体＜５００μｇ／Ｌ进行临界点判断；当平均年龄 ＞５０岁
时，使用患者的平均年龄（岁）×１０（μｇ／Ｌ）作为 Ｄ二
聚体的标准进行判断［７］。证据表明，随年龄不断调节

的 Ｄ二聚体临界值［＞５０岁患者为年龄（岁）×
１０μｇ／Ｌ］能将特异度提升３４％～４６％，敏感度＞９７％［５］。

Ｄ二聚体含量上升亦反映出机体内血液存在高
凝状态，可作为将来复发 ＶＴＥ的预测指标。Ｗｅｌｌｓ
等［８］研究证明其水平越高，ＶＴＥ的复发风险越大。
ＰＲＯＬＯＮＧ研究评估首次出现有症状，已完成了３个
月抗凝治疗的ＶＴＥ患者，在停止治疗１个月后复测Ｄ
二聚体。最终分析表明，与 Ｄ二聚体正常患者相比，
异常者与ＶＴＥ复发风险更高相关（分别为１５．０％和
６．２％，Ｐ＝０．００３）［９］。
２　脑钠肽

脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是心室肌
细胞在受到阻力以及压力的同时形成了活性分子的

血管物质，它以活性ＢＮＰ和无活性的Ｎ末端脑钠肽前
体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）形式释放入血。ＰＥ患者由于肺动脉
被血栓或异物机械阻塞，导致肺动脉压不同程度增

加，进而引起右心室室壁张力增加，使 ＢＮＰ释放增加，
表现为血中 ＢＮＰ浓度增高。王峰等［１０］指出，ＡＰＥ患
者的血清ＢＮＰ和肌钙蛋白 Ｉ水平不仅高于正常人，且
与病情呈正相关。ＢＮＰ水平的增高反映出血管内血
流动力学抑制的程度和右心室功能异常，有助于 ＰＥ
患者病情的危险分层和治疗预后的评估。Ｖｕｉｌｌｅｕｍｉｅｒ
等［１１］研究表明，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ可能是潜在的排除
ＰＥ并发症最好的心肌标志物，阴性预测值在各项研究
中波动为９７％ ～１００％。因此，ＢＮＰ水平的高低对于
ＰＥ患者病情评估以及并发症的诊断具有指导价值。
３　Ｃ反应蛋白

血清Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是一项
在肝脏之中合成的反应急性时相蛋白，其含量增高常

提示人体内存在激活的炎症反应机制，是体内炎症反

应的一种代表标志物。此外，ＣＲＰ在介导炎症和血栓
形成反应中起重要作用。ＣＲＰ有促炎作用，可激活补
体、内皮细胞、单核细胞、中性粒细胞和血小板，所有

这些都被确定为血栓形成的中心，故ＣＲＰ在促进ＶＴＥ

中发挥积极作用。同时，在 ＰＥ患者中极有可能发生
一系列不良后果，影响到正常 ＣＲＰ的调节机制从而使
其不断增高［１２］。此外，ＣＲＰ也能促进诱导单核细胞合
成组织因子，引起外源性凝血途径激活，进而促使形

成静脉血栓。Ｐｕｕｒｕｎｅｎ等［１３］研究发现，ＣＲＰ水平与
ＶＴＥ诊断的阳性率呈正相关关系，但其敏感性和特异
性有待提高，需结合患者的病史、查体以及辅助检查，

提高对ＶＴＥ诊断的预测价值。
４　肌钙蛋白

心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）调控心
肌收缩，在心肌损伤时产生。近几年研究可知，ＰＥ患
者在肺动脉形成堵塞之后，右心室的压力不断升高，

展现出多项不同的因子结构，有助于血管收缩，心肌

细胞灌注不断降低，缺血缺氧，在一定程度上释放出

大量蛋白质物质，导致ｃＴｎＩ水平增高。Ｋｉｌｉｎｃ等［１４］对

１０６例疑似ＡＰＥ患者并最终确诊６３例 ＡＰＥ患者的研
究中，ｃＴｎＩ水平升高者占５０．８％，诊断 ＡＰＥ的敏感度
和特异度分别为５０．７％和８８．３％。此外，ｃＴｎＩ水平的
升高和后续的预后密切相关［１５］。在血压正常的ＰＥ患
者中，ｃＴｎＩ水平的升高与 ＰＥ相关的死亡率和紧急的
不良事件发生存在显著相关性。因此，测定 ｃＴｎＩ对
ＰＥ的诊断及预后不良事件的评估有一定指导意义。
５　中性粒细胞／淋巴细胞比值

既往研究可知，静脉血栓以及动脉血栓是无菌性

炎症，由固有免疫和适应性免疫参与形成。中性粒细

胞能在静脉血栓之间形成不断的附着，推动参与组织

修复过程。因此，在静脉血栓形成中，中性粒细胞的

作用引起人们的重视和研究。一项中性粒细胞／淋巴
细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）在 ＡＰＥ
短期预后中评估价值的研究发现，ＮＬＲ降低的患者中
其相应死亡率为６．８％；反之 ＮＬＲ升高的患者其死亡
率为２１．７％。估测１个月的死亡率为６８．６％，特异性
指标能提升至 ８０．５％，故可补充评估预后。Ｂｈａｔ
等［１６］的分析在一定程度上也印证了这一观点。

Ｇａｌｌｉａｚｚｏ等［１７］研究表明，ＮＬＲ联合 ｓＰＥＳＩ评分可更准
确地进行危险分层和预后评估，但需进一步扩大样本

量验证其结论的可信性。该研究亦表明，高 ＮＬＲ是
ＡＰＥ患者严重程度的替代指标，和短期的死亡率有一
定的关联性，但需结合病史、查体和其他相关指标联

合评估预后，以增加其准确性。

６　红细胞容积分布宽度
红细胞容积分布宽度（ｒｅｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）通常是用来作为体内循环血液中红细胞
大小的变化情况衡量指标，现阶段通过研究能看出，

参与静脉血栓组成因子的红细胞不断拓展其自身的
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宽度效果。一项有７０２例患者的研究发现，患者死亡
率和ＲＤＷ呈正相关关系，提示 ＲＤＷ在 ＰＥ患者的短
期死亡率中有预测价值［１８］。Ｃｅｌｉｋ等［１９］研究发现，在

ＡＰＥ患者中，ＲＤＷ明显增加的患者，发生慢性肺动脉
高压的概率会随之明显增加，提示其可作为 ＡＰＥ患者
后期发生慢性肺动脉高压的预测指标。

７　平均血小板体积
近年来，血小板活化在静脉栓塞性疾病范围之内

的功能性不断得到印证，在ＡＰＥ中也同样存在着血小
板活化增生的情况，可在 ＡＰＥ出现后保持数月时间，
和右心功能不全存在着密切关联。在一项涵盖１９２例
ＡＰＥ患者的研究中，尽管 ＡＰＥ患者和对照组比较，平
均血小板体积（ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）的差异性
并不明显，但在ＡＰＥ患者中，低、中、高危患者的 ＭＰＶ
均有一定的区别，和右心功能不全、右心大小和肌钙

蛋白升高存在明显的相关性。在另外一项有 １０７例
ＡＰＥ患者的研究中发现，ＡＰＥ患者的 ＭＰＶ明显高于
对照组，血小板计数明显低于对照组。Ｒｉｅｄｌ等报道了
在维也纳 ＣＡＴＳ研究中纳入患者的 ＭＰＶ，ＭＰＶ与血栓
形成风险之间存在负相关，ＭＰＶ高于第７５百分位的患
者发生ＶＴＥ的风险比为０．５９（９５％ＣＩ０．３７～０９５）［２０］。
因此，ＭＰＶ在ＡＰＥ患者中的相关应用存在一定争议，
需进一步研究。

８　ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类通过靶向下调基因

表达来实现其功能的非编码 ＲＮＡ。在动物模型中，过
表达或抑制某些ｍｉＲＮＡｓ可能影响静脉血栓的形成和
溶解。有研究表明，ＰＥ患者血浆中 ｍｉＲＮＡ的水平明
显高于非 ＰＥ患者，但其具体类型有待进一步确定。
ＤＶＴ患者血清中 ｍｉＲＮＡ１９５、ｍｉＲＮＡ５３２和 ｍｉＲＮＡ
５８２水平均高于正常人，表明其可作为深静脉形成血
栓与否的血液标志物［２１］。但目前关于 ｍｉＲＮＡｓ作为
ＶＴＥ生物标志物作用的研究结果不一，其作为一种基
因的潜在作用认识还存在一定差距，仍需较大样本的

系统研究去揭示 ｍｉＲＮＡｓ在 ＶＴＥ发病机制中的作用
及其作为治疗靶点的潜力。

９　凝血因子
在ＶＴＥ中，凝血因子的预测价值一直受到关注；

然而，只有因子ＦⅧ被证明对复发性 ＶＴＥ具有预测价
值。多项研究表明，ＦⅧ升高与静脉血栓复发风险增
加有关，但并非所有结果都支持［２２］。在 ＶＴＥ中，高水
平的 ＦⅧ可能会随时间推移持续存在，因此不能简单
地归因于急性期反应。最近发现ＦⅧ水平升高与无诱
因ＶＴＥ形成复发有关。此外，将 ＦⅧ的测量与临床预
测工具ＤＡＳＨ评分相结合，可提高其预测价值，并支持

ＦⅧ水平增高可引起 ＶＴＥ复发的观点［２２］。然而，需与

其他临床因素或其他生物标志物结合时可能有用。

１０　Ｐ选择素
Ｐ选择素是选择素黏附分子家族的成员，在促进

血管损伤和炎症过程中白细胞黏附和募集方面发挥

重要作用。动物模型已证实 Ｐ选择素是 ＶＴＥ形成中
白细胞积聚和纤维蛋白沉积所必需的，Ｐ选择素缺陷
小鼠被证明可防止ＤＶＴ发展，证实这种分子在静脉血
栓形成早期阶段的重要性［９］。

目前认为可溶性Ｐ选择素在急性ＤＶＴ或ＰＥ患者
中增高，Ｒａｍａｃｃｉｏｔｔｉ等［２３］证明可溶性Ｐ选择素增高与
Ｗｅｌｌｓ评分组合≥２是确诊 ＤＶＴ的有效指标，考虑大
多数患者超声诊断的要求，故这种方法未被广泛采

用。此外，可溶性 Ｐ选择素与复发性 ＶＴＥ的发生相
关，Ｋｙｒｌｅ等发现与水平较低的患者相比，Ｐ选择素值＞
７５％的患者ＶＴＥ的累积概率明显更高（４年累积复发
率分别为２０．６％和１０．８％）［９］。然而，有研究表明，相
当大比例的患者发生复发性 ＶＴＥ而可溶性 Ｐ选择素
未平行升高，因此，可溶性 Ｐ选择素对复发性 ＶＴＥ缺
乏敏感性，不能作为预测复发的唯一生物标志物［２４］。

１１　展望
随着人们对血栓性疾病的不断认知，对ＶＴＥ的认

知程度也在不断加深，但不难发现，ＶＴＥ的生成机制
复杂，涉及到血液中的生物标志物种类较多。目前，

不同生物标志物在多种研究中均有一定的异同点，存

在分歧。选取合适的标志物并准确分析其在 ＶＴＥ中
的侧重点是应用的关键，同时临床活动是个整体，需

联合多种标志物，结合病史、体征和相关辅助检查后，

综合信息提高其应用的价值，降低血栓相关不良事件

的发生率，对提高 ＶＴＥ规范化诊治水平具有重要
意义。
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本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。

１．论著文章５０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文摘要（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８

个为宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。

２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】×××科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学

基金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录ｈｔｔｐ：∥ｘｘｇｂｘｚｚ．

ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材料：（１）稿

件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）推荐信（可发电子版）：来稿需经作者单位审核，并附单位推荐信。推

荐信应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投、不涉及保密、署名无争议等项，并加盖公章。如涉及保密问题，需附

有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，需附基金批文复印件（可发电子版）。
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