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血栓前状态分子标志物对脑出血患者

下肢深静脉血栓形成的影响

贾钟楠，朱冰楠

【摘要】目的 探讨血栓前状态分子标志物对脑出血患者下肢深静脉血栓（DVT）形成的影响。方法 收集 2022年
2月至 2025年 2月在湖州市第一人民医院重症监护病房（ICU）接受治疗的急性脑出血患者 86例，根据入住 ICU

后 1周内的 DVT发生情况，分为 DVT组（ =35）和非 DVT组（ =51）。比较两组一般资料、血常规、血清血栓前状

态分子标志物水平的差异。分析脑出血患者下肢 DVT形成的危险因素，以及血栓前状态分子标志物对脑出血患

者下肢 DVT形成的预警价值。结果 DVT组的 Caprini评分值，血栓调节蛋白（TM）、凝血酶-抗凝血酶复合物

（TAT）、纤溶酶- 2纤溶酶抑制剂复合物（PIC）、组织型纤溶酶原激活物-抑制剂 1复合物（t-PAI-C）、D-二聚体（D-D）
等血栓前状态分子标志物水平均高于非 DVT组（均 ＜ 0.05）。多因素 Logistic回归分析显示：Caprini评分较高

及 TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-D水平较高均是脑出血患者下肢 DVT发生的独立危险因素（均 ＜ 0.05）。受试者

工作特征（ROC）曲线显示，TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-D水平对脑出血患者下肢DVT发生均具有预警价值，联合指

标预测脑出血患者下肢 DVT发生的灵敏度、特异度优于单一指标。结论 血清血栓前状态分子标志物可用于脑

出血患者的下肢 DVT早期预警，可能对疾病的规避或者早期干预有益。
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脑出血的年发病率为每 10万人口中有 60～ 80

例 [1-2]，主要侵袭 50岁以上的中老年人，但近年来有

年轻化趋势。脑出血发生后一系列并发症的发生风

险骤增，下肢深静脉血栓（deep vein thrombosis of
lower limbs，DVT）是其中常见的一种[3-4]。下肢 DVT

不仅会给患者带来诸多身体上的不适，还可能并发

其他疾病，如肺栓塞、皮肤溃疡等，甚至诱发肺动脉

高压、右心衰竭，对患者生命构成威胁[5-6]。

针对脑出血患者DVT的高危性及严重后果，早

期风险评估与个体化干预至关重要。血栓前状态

（prothrombotic state，PTS）是凝血系统失衡的病理

过程，其分子标志物可反映凝血激活状态，通过检

测这些指标可实现 DVT 的早期预警及干预 [7]。研

究表明，血栓标志物与老年高血压认知障碍及脑梗

死溶栓疗效评估相关[8]，但其在脑出血患者DVT预
测中的价值尚不明确。本研究旨在探讨血清血栓

标志物水平对脑出血患者 DVT 形成的预测作用，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2022年 2月至 2025年 2月湖

州市第一人民医院重症监护病房（ICU）接受治疗的

急性脑出血患者作为研究对象。纳入标准：（1）符合

急性脑出血诊断标准[9]，经手术治疗后生命体征平稳

并入住 ICU；（2）既往无DVT病史；（3）年龄＞ 18周

岁且＜ 80周岁；（4）入院前即存在下肢残疾或者残

缺的情况。排除标准：（1）有心脏支架安装史，（2）发
病前即存在出血或者凝血功能障碍，（3）有脑卒中病

史，（4）合并恶性肿瘤性疾病。脱落标准：（1）入住

ICU后短期内死亡，（2）在 ICU内突发其他重要脏器

急症或者全身感染需优先治疗的情况，（3）患者本人

或家属拒绝配合研究。共纳入患者 86 例。本研究

获得湖州市第一人民医院医学科研与临床试验伦理

委员会批准，所有研究对象均由法定代理人同意参

加本研究并签署书面知情同意书。

所有患者在术后 12 h内，3、7 d行床旁下肢深静

脉超声检查，发现DVT患者即纳入DVT组，未发现
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DVT患者纳入非 DVT组。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者临床资料，包括性

别、年龄、体质量指数、高血压、糖尿病、冠心病、吸烟

史、饮酒史、手术方式、机械通气、下肢深静脉穿刺及

脑疝等。在入住 ICU 24 h、3 d，采用 Caprini评分评

估静脉血栓发生风险。Caprini评分体系综合评估了

多种静脉血栓形成的风险因素，涵盖患者的年龄、体

质量、所接受的手术类型、卧床时长以及既往的健康

状况（比如是否有血栓病史或恶性肿瘤病史）等，分

值越高风险越大。

1.2.2 实验室指标检测 入住 ICU 24 h内，留取患

者的空腹外周静脉血标本 3.0 ml，分离血清后测定

血常规、血栓前状态分子标志物水平。包括白细胞

（white blood cell，WBC）、血小板（platelet，PLT）、血

红蛋白（hemoglobin，Hb）、血栓调节蛋白（thrombo-
modulin，TM）、凝血酶-抗凝血酶复合物（thrombin-
antithrombin complex，TAT）、纤溶酶- 2纤溶酶抑制

剂复合物（plasmin- 2-antiplasmin complex，PIC）、组

织型纤溶酶原激活物-抑制剂 1复合物（tissue plas-
minogen activator inhibitor-1 complex，t-PAI-C）及 D-

二聚体（D-dimer，D-D）等。

1.3 统计方法 运用SPSS 22.0统计软件对数据进

行处理，正态分布的计量资料用均数±标准差描述，

两组比较采用独立样本 检验；计数资料以例数和

百分率表示，两组比较采用 2检验；影响因素分析采

用多因素 Logistic回归分析；预测价值分析采用受

试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）

曲线，并计算曲线下面积（area under the curve，
）。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较 两组性别、年龄、体质指

数、高血压、糖尿病、冠心病、吸烟史、饮酒史、手术方

式、机械通气、下肢深静脉穿刺及脑疝等资料差异均

无统计学意义（均 ＞ 0.05），DVT组患者入住 ICU
24 h、3 d的Caprini评分值均高于非DVT组（均 ＜

0.05），见表 1。
2.2 两组血常规指标水平比较 两组WBC、PLT、
Hb水平差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 2。

2.3 两组血栓前状态分子标志物水平比较 DVT组

患者 TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-D等血栓前状态分子

标志物水平均高于非DVT组（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.4 脑出血患者下肢 DVT发生的危险因素 以脑

出血患者是否发生下肢 DVT为因变量（0=未发生，

1=发生），将Caprini评分、TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-

D为自变量纳入多因素 Logistics回归分析。结果显

示：Caprini评分较高及 TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-D

水平较高均是脑出血患者下肢 DVT 发生的独立危

险因素（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.5 血栓前状态分子标志物水平对脑出血患者下肢

DVT发生的预测价值 TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-D

及联合指标预测脑出血患者下肢DVT发生的

为 0.815、0.813、0.861、0.821、0.838、0.924，联合指标

预测脑出血患者下肢 DVT发生的灵敏度、特异度优

于单一指标，见图 1。

表 2 DVT组与非 DVT组急性脑出血患者血常规指标水平比较

组别 例数 WBC（×109/L） PLT（×109/L） Hb（g/L）
DVT组 35 10.74±1.04 182.32±21.09 102.73±15.45
非 DVT组 51 10.39±1.02 182.77±20.74 101.94±17.38
值 1.55 0.10 0.22
值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05

注：DVT为下肢深静脉血栓，WBC为白细胞，PLT为血小板，Hb为
血红蛋白

表 1 DVT组与非 DVT组急性脑出血患者临床资料比较

项目 DVT组 非 DVT组 2（）值 值

（ =35） （ =51）
性别（例） 0.09 ＞ 0.05

男 19 26
女 16 25

年龄（岁） 63.8±11.1 63.8±12.3 （0.02） ＞ 0.05
体质量指数（kg/m2） 24.85±1.70 24.79±2.12 （0.14） ＞ 0.05
高血压（例） 12 17 0.01 ＞ 0.05
糖尿病（例） 7 11 0.03 ＞ 0.05
冠心病（例） 5 8 0.03 ＞ 0.05
吸烟史（例） 7 12 0.15 ＞ 0.05
饮酒史（例） 10 14 0.01 ＞ 0.05
手术方式（例） 0.00 ＞ 0.05

开颅 6 9
微创 29 42

机械通气（例） 19 25 0.23 ＞ 0.05
下肢深静脉穿刺（例） 5 7 0.01 ＞ 0.05
脑疝（例） 2 4 0.15 ＞ 0.05
Caprini评分（分）

入住 ICU 24 h 3.87±0.96 3.15±0.88 （3.59） ＜ 0.05
入住 ICU 3 d 4.01±0.87 3.32±0.92 （3.49） ＜ 0.05

注：DVT为下肢深静脉血栓，ICU为重症监护病房
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3 讨论

脑出血后DVT风险升高，主要机制包括：（1）血
流动力学改变：长期卧床致下肢活动减少，血流淤滞[10]；

（2）凝血功能异常：应激反应激活凝血系统，血小板

聚集性增强，纤维蛋白原水平升高；（3）血管内皮损

伤：脑出血直接破坏血管壁完整性，促进血小板黏附

聚集。早期识别高危 DVT人群（如合并高凝状态、

卧床时间延长者）并实施分级预防（机械性预防、药

物抗凝等），可有效降低 DVT发生率，改善远期预

后，对优化重症患者管理具有重要临床价值[4]。

Caprini 评分作为静脉血栓栓塞症风险评估工

具，涵盖多种危险因素，可指导分层预防，是早期评

估DVT风险的有效指标。不少临床研究指出Caprini

评分可用于股骨粗隆间骨折内固定术后下肢DVT[11]、

急性脑梗死后下肢深静脉血栓形成[12]等预测；此外，

其在肺栓塞诊断[13]中也有重要价值。本研究结果显

示，DVT组入住 ICU 24 h、3 d的 Caprini评分值均

高于非 DVT组（均 ＜ 0.05）。
TM 反映血管内皮损伤，TAT 提示凝血系统激

活，PIC反映纤溶活性[14]，t-PAI-C预警血管内皮损伤

及血栓风险，D-D 作为凝血与纤溶活化标志物 [15]，

这些指标水平升高提示血栓前状态。脑出血时血

管损伤、血液高凝及纤溶激活均可导致D-D浓度上

升 [16-17]。本研究结果显示，DVT组患者的血栓前状

态分子标志物（TM、TAT、PIC、t-PAI-C、D-D）水平均

高于非DVT组（均 ＜ 0.05），与既往血栓性疾病研

究一致 [18-20]。本研究结果显示，两组血常规指标

（WBC、PLT、Hb）水平差异均无统计学意义（均 ＞

0.05），这提示血常规非高危人群筛查的有效工具。

本研究通过多因素分析证实，血栓前标志物

TM、TAT、PIC、t-PAI-C及 D-D是脑出血患者下肢

DVT的独立危险因素（均 ＜ 0.05）。基于此构建

的综合预测模型对DVT早期预测的 为 0.924，

灵敏度达 85.45%，特异度达 88.24%，为临床风险分

层提供依据。其机制：血流淤滞时凝血-纤溶失衡致

TAT、PIC升高；血管内皮损伤释放TM增加；血液高

凝状态下 TAT、PIC异常提示凝血激活与纤溶抑制，

三者协同促进血栓形成。

综上所述，脑出血患者早期即存在血栓前状态

分子标志物水平变化，积极监测这些变化有助于早

期筛查和干预下肢 DVT 风险。但本研究为单中心

小样本研究，结果可能存在偏倚，未来需扩大样本量

并延长随访以进一步验证。

利益冲突 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明 贾钟楠：研究设计与实施、数据收集、统计处理、论文

注：DVT为下肢深静脉血栓，t-PAI-C为组织型纤溶酶原激活物-抑制

剂 1复合物，PIC为纤溶酶- 2纤溶酶抑制剂复合物，TAT为凝血酶-
抗凝血酶复合物，D-D为 D-二聚体，TM为血栓调节蛋白

图 1 血栓前状态分子标志物水平预测脑出血患者下肢 DVT 发生

的受试者工作特征（ROC）曲线
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联合预测表 4 脑出血患者 DVT发生的危险因素分析

变量 值 Wald 2值 值 95% 值

Caprini评分 0.712 4.322 1.452 1.212～ 1.684 ＜ 0.05
D-D 0.593 4.765 1.320 1.173～ 1.697 ＜ 0.05
TM 0.672 5.421 1.772 1.323～ 2.214 ＜ 0.05
TAT 0.511 4.053 1.437 1.203～ 1.671 ＜ 0.05
PIC 0.604 6.943 1.625 1.263～ 1.998 ＜ 0.05
t-PAI-C 0.573 3.991 1.298 1.153～ 1.574 ＜ 0.05
注：DVT为下肢深静脉血栓，D-D为 D-二聚体，TM为血栓调节蛋

白，TAT为凝血酶-抗凝血酶复合物，PIC为纤溶酶- 2纤溶酶抑制剂

复合物，t-PAI-C为组织型纤溶酶原激活物-抑制剂 1复合物

表 3 DVT组与非 DVT组急性脑出血患者血栓前状态分子标志物水平比较

组别 例数 TM（TU/ml） TAT（g/L） PIC（mg/L） t-PAI-C（g/L） D-D（mg/ml）
DVT组 35 19.23±2.74 17.94±2.31 1.32±0.27 11.65±2.98 0.67±0.09
非 DVT组 51 17.01±2.35 14.77±2.06 0.95±0.14 9.71±1.43 0.49±0.07
值 4.02 6.67 8.31 4.02 10.42
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：DVT为下肢深静脉血栓，TM为血栓调节蛋白，TAT为凝血酶-抗凝血酶复合物，PIC为纤溶酶- 2纤溶酶抑制剂复合物，t-PAI-C为组织

型纤溶酶原激活物-抑制剂 1复合物，D-D为 D-二聚体
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