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人工关节置换与深静脉血栓的生物标志物 
 
陈  辉，王  岩(解放军总医院骨科，解放军医学院，北京市 100853) 

 
文章亮点： 
1 此问题的已知信息：深静脉血栓是人工关节置换的常见及严重并发症。在临床上超声及静脉造影被广泛应

用于深静脉血栓的诊断，但是超声结果易受骨性结构影响，静脉造影是侵入性检查，且需注射对比剂。所以

有必要寻找一种更加合适无创的早期诊断方法。 
2 文章增加的新信息：近年来研究发现了许多生物标志物用于深静脉血栓的诊断与治疗。本文将其分为凝血

相关标志物、炎性标志物及基于分子生物学及遗传学层面的生物标志物三大类进行阐述。 
3 临床应用的意义：这些生物标志物为早期预测诊断深静脉血栓提供理论基础。 
关键词： 
植入物；人工假体；生物标志物；深静脉血栓； D-二聚体；Ⅷ因子；凝血酶生成；纤维蛋白单体；P-选择

素；炎性因子；细胞膜微粒；遗传因素；小分子核糖核酸  
主题词： 
静脉血栓栓塞；凝血酶；诊断；手术后并发症 
基金资助： 
国家高科技研究发展计划(863 计划)资助项目(2006AA02A136，2011AA030101) 
 
摘要 
背景：深静脉血栓是人工关节置换的常见及严重并发症，在临床上超声及静脉造影被广泛应用于深静脉血栓

的诊断，但是他们各有缺点。 
目的：寻找一种更加合适无创的早期诊断深静脉血栓的生物标记物。 
方法：以“Thrombosis，DVT， Biomarker，Total Joint Arthroplasty，D-dimer，Factor Ⅷ，Thrombin Generation, 
Fibrin Monomer，P-selectin，Inflammatory Cytokines，Microparticles，Leukocyte Count，Genetic factors， 
MicroRNAs”为检索词，应用计算机在 PubMed 数据库检索 1995 年 1 月至 2015 年 3 月的相关文献，并进

行筛选、归纳和总结。 
结果与结论：共纳入 66 篇符合标准文献。将诊断深静脉血栓的生物标志物分为凝血相关标志物、炎性标志物

及基于分子生物学及遗传学三大层面，并阐述其在诊断治疗中的机制与作用，以求寻找经济、安全、临床可

以广泛应用且准确度和敏感度更佳的生物标志物，为早期预测诊断深静脉血栓提供理论基础。 
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Biomarkers of deep venous thrombosis after total joint arthroplasty  
 
Chen Hui, Wang Yan (Department of Orthopedics, Chinese PLA General Hospital, Medical School of 
Chinese PLA, Beijing 100853, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Deep venous thrombosis is one of the common and fatal complications of total joint arthroplasty. 
For our clinical practice, we require duplex ultrasound and venography to evaluate the presence of deep venous 
thrombosis, but the diagnostic tools have several disadvantages.  
OBJECTIVE: To explore the appropriate and non-invasive biomarkers in the early diagnosis of deep venous 
thrombosis.  
METHODS: With the key words of “Thrombosis, DVT, Biomarker, Total Joint Arthroplasty, D-dimer, Factor VIII, 
Thrombin Generation, Fibrin Monomer, P-selectin, Inflammatory Cytokines, Microparticles, Leukocyte Count, 
Genetic factors, MicroRNAs”, a computer-based search was performed for articles published in PubMed 
database from January 1995 to March 2015. After the initial screening, the reserved articles were further detailed, 
summarized and concluded.  
RESULTS AND CONCLUSION: Totally 66 articles were collected. This brief review is used to analyze the 
mechanism of the biomarkers which are classified into three levels as follow: detection of blood coagulation, 
inflammation markers and molecular biology and genetics-based biomarkers. The review also showed a great 
need of economic and safer biomarkers for the clinic and provided the theoretical basis to diagnose and predict 
deep venous thrombosis in an early stage. 
 
Subject headings: Venous Thromboembolism; Thrombin; Diagnosis; Postoperative Complications 
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0  引言  Introduction  
深静脉血栓是骨科的常见手术并发症，多发生于下

肢，故也是人工关节置换的严重并发症之一。静脉血栓

栓塞症包括深静脉血栓和肺栓塞，血栓脱落可以导致肺

栓塞，从而危及患者生命[1]。  
根据文献报道，膝关节置换后患者深静脉血栓的发

生率为41%-85%[2]，而髋关节置换后患者深静脉血栓的

发生率为42%-57%。根据美国骨科医师学会发布的择

期髋膝关节置换患者静脉血栓栓塞性疾病预防临床实

践 [3]，美国每年开展大约250 000例髋关节置换及    
600 000例膝关节置换，如果不采取抗凝预防措施，大

约37%的患者置换后会出现影像学或者超声手段可以

检测出的深静脉血栓。大多数患者没有症状，也无须行

进一步治疗。置换后3个月内由于深静脉血栓而必须住

院治疗的髋关节置换患者约为0.7%，膝关节置换患者为

0.9%；而约有0.3%初次膝关节置换或髋关节置换的患

者中由于肺栓塞再次入院。 
在临床上超声及静脉造影被广泛应用于深静脉血

栓的诊断[4]。超声是一种简便无创的诊断检查，但是结

果易受骨性结构影响。静脉造影是诊断深静脉血栓的金

标准，但缺点是侵入性检查，且需注射对比剂。所以有

必要寻找一种更加合适无创的早期诊断方法。近年来研

究发现了许多生物标志物用于深静脉血栓的早期诊断。

文章就这些生物标志物研究进展进行综述，为早期预测

诊断深静脉血栓提供理论基础。 
 
1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源  由第一作者在2015年3月进行检索。检

索数据库：PubMed数据库。资料的检索时间范围是

1995年 1 月至 2015 年 3 月。检索词为“Thrombosis，
DVT，Biomarker，Total Joint Arthroplast y，D-dimer，
Factor Ⅷ，Thrombin Generation，Fibrin Monomer，
P-selectin，Inflammatory Cytokines，Microparticles，
Leukocyte Count，Genetic factors， MicroRNAs”。 
1.2  入选标准 

纳入标准：①深静脉血栓与生物标志物有关的研究。

②动物实验和临床研究。③人工关节置换术术后深静脉

血栓机理相关的研究。 
排除标准：①与此文目的无关的文献。②较陈旧的

文献和重复同类研究。 
1.3  质量评估  初检得到文献323篇。阅读标题摘要进

行初选，排除与此文研究目的无关的文献202篇，内容

有重复性的研究55篇，保存其余的66篇文献做进一步的

分析。 
文献[1-4]研究了深静脉血栓的发病概率和目前临

床常用的诊断指标，文献[5-66]研究了血液高凝在静脉

血栓栓塞症表达异常基因的不同突变与静脉血栓形成

的关系。 
 
2  结果  Results  
2.1  凝血相关标志物 
2.1.1  D-二聚体  D-二聚体是稳定型纤维蛋白经纤溶

酶水解所产生的特异性降解产物[5]。纤维蛋白原经凝血

酶转化为可溶性的纤维蛋白单体，后者自发聚合形成可

溶性的纤维蛋白聚合物。凝血酶在钙离子的作用下激活

交联纤维蛋白聚合物的ⅩⅢ因子，形成交联纤维蛋白。

然后在活化ⅩⅢ因子的介导下，纤溶酶降解交联纤维蛋

白，生成包括D-二聚体在内的多种交联纤维蛋白降解产

物。监测血浆中D-二聚体值有助于下肢深静脉血栓的诊

断[6-8]。 
目前D-二聚体检查是临床上评估静脉血栓栓塞症

最常用的检测指标之一。急性深静脉血栓患者中血液中

D-二聚体水平会显著升高，近年来学者也进行了大量研

究。Bounameaux 等[9]对膝关节置换后患者行静脉造

影，D-二聚体水平敏感性和特异性分别为73.5%和 
58.8%。Khaira等[10]评估血浆D-二聚体水平相较于静脉

造影敏感性和特异性分别为96%和40%。Watanabe等[11]

研究发现，行多排计算机断层CT扫描的无症状深静脉血

栓患者中，血栓组的D-二聚体水平在置换后第4天比无

血栓组显着增高，敏感性和特异性分别为75%和63%。

表明D-二聚体对深静脉血栓诊断的准确性较好，也就是

说可以提高疑似深静脉血栓患者诊断的准确性。所以，

作者得出结论血浆D-二聚体正常可排外深静脉血栓诊

断，也就是说D-二聚体不能作为深静脉血栓诊断的特异

性指标。因为继发性纤维蛋白溶解功能亢进如肝脏疾

病、怀孕、肿瘤、近期的创伤或手术、大量出血以及多

处创伤等情况也可导致血浆D-二聚体的升高 [12-15]。

Bounameaux等[9]研究指出单独的D-二聚体检测就可以

排除门诊1/3深静脉血栓可疑患者，节约大量的花费及时

间。2014年欧洲心脏病学会发布的急性肺栓塞诊断和管

理指南指出，D-二聚体的特异性随着年龄的增长下降[16]。

Douma等[17]的多中心、前瞻性研究发现，如果患者年龄

超过50岁，使用年龄校正过的D-二聚体(年龄×10 μg/L)，
用以代替以往临界值标准500 μg/L，排除肺栓塞的可能

性6.4%升至29.7%，没有其他假阴性的发现。总的来说，

D-二聚体可以作为深静脉血栓诊断的排外检查指标。 
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2.1.2  Ⅷ因子  凝血因子Ⅷ是一种高分子糖蛋白辅助

因子，由2 332个氨基酸残基组成，由血管、肾小球内

皮细胞和肝脏血窦细胞合成和释放入血液[18]。在循环血

液中，Ⅷ因子与血管性血友病因子 (von Willebrand 
factor，vWF)以稳定复合体的形式存在，凝血酶是生成

Ⅷa因子的惟一激活剂[19]。在凝血级联反应中，Ⅷa因子

作为辅因子与Ⅸa因子结合。便可以在血小板表面迅速

激活X因子生成大量的Ⅹa因子，从而连接Va因子进一步

将凝血酶原转化为凝血酶，最后将纤维蛋白原转化为纤

维蛋白，由ⅩⅢ a因子令纤维素发生交联形成稳固的血

凝块。 
高水平的Ⅷ因子是首次和再发静脉血栓栓塞症的

一个独立剂量依赖危险因素[20]。Ota等[21]对68名静脉血

栓栓塞症患者及40名对照组进行平均随访期为52.6个
月的Ⅷ因子水平回顾性研究，Logistic回归分析得出在

日本人群中高水平的血浆Ⅷ因子是静脉血栓栓塞症的

危险因素，而且高于75%水平的Ⅷ因子对静脉血栓栓塞

症发生有显著影响。Kraaijenhagen等[22]研究发现Ⅷ因

子水平每增10×103 IU/L，初次患静脉血栓栓塞症的风

险增加10%。此外，Ⅷ因子水平每增10×103 IU/L，静

脉血栓栓塞症复发的风险增加了24%。Ⅷ因子水平和静

脉血栓栓塞症再发危险性呈非线性关系。Tichelaar等[23]

研究发现尤其是在Ⅷ因子水平持续增高的住院患者中，

其水平可部分受到急性期反应影响，也就是说Ⅷ因子水

平增高是原因而不是静脉血栓栓塞症所引起的后果。 
而目前一些学者在基因层面研究血栓与Ⅷ因子之

间的关系。高水平Ⅷ因子通过降低活化蛋白C的抗凝作

用，从而导致活化蛋白C抵抗和随后的高凝状态。Soria
等[24]研究指出活化蛋白C抵抗和Ⅷ因子水平是血栓形成

的主要潜在危险因素，它们共同受到18号染色体数量性

状位点的影响。 Viel 等 [25] 研究发现 92714C > G 
(rs1800291)与Ⅷ因子水平显著相关。92714C>G是一个

非同义单核苷酸多态性编码B结构域替代D1241E。

Emmerechts等[26]通过建立小鼠静脉血栓栓塞模型，部

分抑制Ⅷ因子或可以提供抗血栓作用，同时避免过度抗

凝。这些试验数据为血栓的预防诊治提供了有效简单安

全的策略。 
2.1.3  凝血酶生成  凝血酶是凝血级联加速的关键，它

是血小板、Ⅴ因子和Ⅷ因子的激活剂，而且是正反馈循

环重要组成，用以产生更多的凝血酶，将纤维蛋白原转

化为纤维蛋白，最终形成血凝块。凝血级联反应激活后

血浆中可检测出凝血酶生成。凝血酶生成可通过多种方

式表达，包括滞后时间(即从反应开始到凝血酶开始生成

所经历的时间)，凝血酶生成峰值及凝血酶生成潜力(即
凝血酶生成曲线下的积分面积，反映单位时间凝血酶生

成的量)等[27]。 
许多研究证实凝血酶生成是静脉血栓栓塞症的危

险因素之一，而且可以作为预测指标评估静脉血栓栓塞

症。Ryland等[28]一项前瞻性队列研究表明对于有静脉血

栓栓塞症史的患者凝血酶生成潜力和凝血酶生成峰值

显著增高，且凝血酶生成和Ⅷ因子水平呈显著相关。但

相反的，Haas等[29]的前瞻性队列研究表明单独的凝血

酶生成不适合作为深静脉血栓的排外指标；仅在老年人

中由于滞后时间指标的加入排外深静脉血栓或许会明

显增加。所以可以将D-二聚体和凝血酶生成相结合，以

提高诊断及排除静脉血栓栓塞症的敏感性、特异性。 
2.1.4  纤维蛋白单体  血栓形成包括血小板活化、凝血

系统增强及纤维蛋白形成等阶段。血栓形成时纤维蛋白

原转化成包括纤维蛋白单体、纤维蛋白(原)降解产物及

D-二聚体在内的纤维蛋白，其中纤维蛋白单体产生的最

早，故其可作为如关节置换后深静脉血栓早期诊断的一

种有意义的生物标记物[30]。Caliezi等[31]的研究纤维蛋白

单体水平以 3.5 g/L为临界值，诊断深静脉血栓的敏感

性 、 特 异 性 及 阴 性 预 测 值 为 100%(95% CI ： 
94%-100%)， 35.6% (95% CI：23%-48%) 及100% 
(95% CI：86%-100%)。 

而D-二聚体产生稍晚，但较稳定，持续时间长。所

以纤维蛋白单体可被看作是血栓形成前的检测标志物，

D-二聚体可被看作是血栓形成后的检测标志物。Dopsaj
等[32]绘制受试者工作曲线，得出纤维蛋白单体及D二聚

体联合检测组结果相较于单独D-二聚体组更为可靠。故

日常临床工作中，两者联用可提高深静脉血栓预测的准

确性(图1)。 
2.2  炎性标志物 

2.2.1  P-选择素  P-选择素是一种相对分子质量为

140 000的跨膜糖蛋白，为细胞黏附分子选择素之一，

主要分布于静息血小板(α颗粒)和内皮细胞的Weibel- 
Palade小体中。目前许多学者致力于研究其与凝血、血

栓形成的关系[33-37]。当血小板和内皮细胞受到刺激(如受

损)时，血小板活化，P-选择素从胞质中迅速转移至细

胞膜并融合，在血小板及内皮细胞的细胞膜表面表达，

成为血小板活化的特征标志之一。P-选择素的水平大多

与血小板激化有关，而且P-选择素的上调与血栓栓塞的

发生率相关。有报道P-选择素表达上调使得发生血栓栓

塞的危险上升1.7倍[38]。P-选择素糖蛋白配体1是P-选择

素在白细胞上的主要配体，他们的黏附介导了白细胞的

最初趋集以及单核细胞/巨噬细胞等白细胞、血小板与血

管内皮之间的作用，参与血栓形成过程[39]。 
另外，P-选择素刺激还可以增加单核细胞上组织因

子的表达，并介导组织因子转移至血小板。组织因子与

血中FVIIa结合形成FVIIa/组织因子复合物，始动血栓形

成过程中的凝血反应[40]。有研究表明包括磷脂酰丝氨酸

在内的P-选择素的表达可增加单核细胞中表面依赖凝

血酶生成[41]，显示可能存在另外的凝血机制。 
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许多体外实验研究表明P-选择素在血栓形成机制

上起重要作用
[42]。Myers等[43]研究显示P-选择素及E-

选择素缺失的转基因动物组相较于野生型动物组血栓

发生率低，后者P-选择素呈高凝集状态。亦有研究显示

静脉血栓栓塞症患者在应激状态或下发生静脉血栓栓

塞症后数月可溶性P-选择素增高[44-45]。尽管一些研究表

明P-选择素不失为一种简便经济的诊断深静脉血栓的

指标[46]。而对于另外一些研究P-选择素作为深静脉血栓

的诊断指标仍存在争议[43]。Shi等[47]研究显示患者接受

全髋关节置换后发生深静脉血栓组与未发生深静脉血

栓组之间的P-选择素差异无显著性意义，P-选择素可能

不能作为预测髋关节置换术后深静脉血栓发生的指标。 
2.2.2  炎性因子  目前越来越多的静脉血栓栓塞症研

究指向了C-反应蛋白、白细胞介素如白细胞介素1β，白

细胞介素6，白细胞介素8，白细胞介素10等炎性因子[48]。

炎性因子可影响组织因子的表达，组织因子是外源凝血

途径的启动子，导致血栓形成。 
静脉血栓栓塞症可致C-反应蛋白水平增高[49]。不同

研究机构的实验研究对于C-反应蛋白与静脉血栓栓塞

症是否有关系结论不一。有研究指出C-反应蛋白可作为

静脉血栓栓塞症诊断的潜在评估指标[50-51]。但Tsai等[52]

研究指出C-反应蛋白基线水平与静脉血栓栓塞症的发

展无明显关系。所以单独的血浆C-反应蛋白不能作为深

静脉血栓的诊断指标[53]。肿瘤坏死因子α，白细胞介素

6和白细胞介素8等促炎性因子被认为是静脉血栓栓塞

症的风险因素，而抗炎因子白细胞介素10趋势下降[54]。

Downing等[55]研究发现中和白细胞介素10会增加炎症

和血栓形成，补充外源性的白细胞介素10可以降低炎症

和血栓形成。因此白细胞介素10可以作为静脉血栓栓塞

症的治疗用药。 
2.2.3  细胞膜微粒  国际血栓与止血协会定义细胞膜

微粒为大小在0.1-1.0 μm之间小膜囊泡，来源于血小

板、白细胞、红细胞几千血管内皮细胞凋亡或激活后的

释放，其脂质双层的外层中表达带有负电荷的磷脂酰丝

氨酸，可为凝血过程提供所必需的负离子磷脂表面，也

可加速细胞－细胞间的信息交流。细胞膜微粒可以通过

各自特定亲本细胞的表面抗原成分进行检测[56-57]。 
近年来，细胞膜微粒被认为在抗炎、血凝及血管功

能方面发挥作用[58]。Morel等[59]研究发现血管损伤，凝

血等疾病状态时细胞膜微粒水平上调，显示细胞膜微粒

等与绝大部分心血管危险因素有关，表明预后不佳。细

胞膜微粒也成为血管损伤有价值的检测标志。 
此外，细胞膜微粒是组织因子的主要载体，他们共

同构成组织因子微粒，组织因子微粒作为启动子，大量

聚集在血小板表面形成血栓。Ramacciotti等[60]建立的小

鼠血栓栓塞模型中细胞膜微粒集聚与组织因子活化呈

高度相关。组织因子微粒的升高或可作为患者血栓确诊

一个有效指标。 
2.2.4  白细胞计数  血中白细胞可受外界影响刺激进

行强力的凝血，从而激活外源性凝血途径。白细胞黏附

图 1  血栓形成过程机制 
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和移行可在早期启动深静脉血栓。Stoffel等[61]的回顾性

研究评估白细胞计数与分成3组的100名正行细胞减灭

的血液肿瘤患者血栓形成的关系。结果证实白血球增多

与血栓形成之间存在密切关系。但也有研究认为原发性

血小板增多症患者的白细胞计数与血栓形成之间无明

显相关性[62]。 
2.3  分子生物学及遗传学层面生物标志物 
2.3.1  遗传因素  研究报道抗凝血酶、蛋白C及其辅因

子蛋白S缺乏，莱顿第五因子突变，凝血酶原202010A
突变，高同型半胱氨酸血症等可能是血栓形成的遗传学

因素。P-选择素、Ⅷ因子、炎症细胞因子的单核苷酸多

态性被证实与静脉血栓栓塞症的发生有关[63]，也就是说

这些生物标志物确实对静脉血栓栓塞症的发病机制有

影响。 
2.3.2  血清游离小分子核糖核酸(microRNAs)  游离

microRNAs存在于各种体液中，而且近期许多研究表明

其可作为许多疾病的生物标志物。Qin等[64]应用Taqman 
microRNA芯片技术及实时PCR技术分析深静脉血栓患

者血清，得出血清microRNAs(miR-582，miR-195和
miR-532)可成为深静脉血栓检测新的的生物标志物，而

且为包括人工关节置换在内的骨科手术后深静脉血栓

的发病机制提供机理性的认识。 
 
3  讨论  Discussion  

深静脉血栓是骨科的常见并发症之一，常发生于人

工髋和膝关节置换后，肺栓塞更是深静脉血栓的致死并

发症。目前，静脉造影术是诊断深静脉血栓最可靠的诊

断方法，但是由于他的侵入性、操作复杂等特点不能作

为一种筛选方法，因此就需要敏感性、特异性高的生物

标志物进行早期深静脉血栓的诊断与筛查。 
许多学者致力于发现可靠而且可预测深静脉血栓

的生物标志物。这些生物标志物可分为3大类：一类是

根据深静脉血栓的病理机制划分的凝血相关标志物包

括D-二聚体，Ⅷ因子，凝血酶生成和纤维蛋白单体；第

二类是根据血栓形成过程划分的炎性标志物，包括P-
选择素、炎性因子，细胞膜微粒以及白细胞计数；第三

类是遗传学因素及microRNA等基于分子生物学级遗传

学层面的生物标志物。上述生物标志物用于不同的诊断

和预测目的，在深静脉血栓的预测上都有各自不同的功

能和限制。 
D-二聚体在临床上广泛应用，血浆D-二聚体处于

正常水平即可排外深静脉血栓诊断。而由于不同研究机

构、不同选题角度、不同研究对象致结果不一致的原因，

其他生物标志物单独用于诊断深静脉血栓仍然存疑。而

不同生物标志物之间或与临床评分联用可提高深静脉

血栓诊断的阳性预测值。如荟萃分析得出 Wells 评分

≤1+D-二聚体阴性（定量或定性）可以排除 1/3 可疑 

深静脉血栓，避免行静脉超声检查[65]。改良Wells评分

(可疑再发深静脉血栓加1分)+D-二聚体可排除深静脉

血栓，但是对于癌症患者不适用。可溶性P-选择素小

于60 μg/L+Wells评分< 2或者可溶性P-选择素是   
≥90 μg/L +Wells评分≥2时可以排外深静脉血栓诊 
断[66]。以上所有生物标志物都可用于评估个体深静脉

血栓危险性，特别是D-二聚体、Ⅷ因子以及凝血酶生

成。持续性的水平增高可以预测个体初发及再发深静

脉血栓的危险性。 
在治疗方面，D-二聚体和FⅧ因子在深静脉血栓患

者抗凝治疗持续时间上有检测价值。P-选择素，Ⅷ因子

和白细胞介素10等生物标志物的抑制剂或抗炎因子为

提供了一种新的选择。遗传因素对于深静脉血栓的发病

机制可能是至关重要的。包括全基因组测序和全基因组

关联研究在内的研究新进展可以阐明血栓形成的潜在

机制，为降低深静脉血栓的发病率和死亡率提供新的的

治疗策略。   
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