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  摘 要:目的 应用受试者工作特征(ROC)曲线探讨D-二聚体在急性下肢深静脉血栓置管溶栓中的诊断

意义。方法 选取2018年12月至2019年6月该院血管外科84例确诊为急性下肢深静脉血栓形成(DVT)的

患者为研究对象,均接受超声引导下经腘静脉置管溶栓联合低分子肝素钙抗凝治疗。每天检测并记录各凝血

功能指标,结合造影复查结果绘制各指标的ROC曲线。结果 患者D-二聚体水平在治疗开始后先呈逐渐升高

趋势,在第3天开始下降;D-二聚体的ROC曲线下面积(AUC)为0.91,截断值为39.50
 

mg/L,其诊断灵敏度

为96.6%,特异度为87.8%。而其他凝血功能指标的AUC较低,无较大临床意义。结论 D-二聚体可作为评

判急性下肢DVT置管溶栓联合抗凝后血管是否通畅及治疗方案调整的可靠依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

significance
 

of
 

D-dimer
 

in
 

acute
 

deep
 

venous
 

thrombosis
 

of
 

lower
 

extremities
 

(DVT)
 

catheter-directed
 

thrombolysis
 

by
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.
Methods A

 

total
 

of
 

84
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

acute
 

DVT
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Vascular
 

Surgery
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Bengbu
 

Medical
 

University
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected.All
 

of
 

them
 

received
 

ultrasound-guided
 

thrombolysis
 

through
 

the
 

popliteal
 

vein
 

catheterization
 

combined
 

with
 

low-molecu-
lar

 

heparin
 

calcium
 

anticoagulant
 

therapy.The
 

indicators
 

of
 

coagulation
 

function
 

were
 

detected
 

and
 

recorded
 

every
 

day,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

each
 

indicator
 

was
 

drawn
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

angiography
 

review.Results
 The

 

D-dimer
 

level
 

increased
 

gradually
 

after
 

the
 

treatment,and
 

began
 

to
 

decrease
 

on
 

the
 

third
 

day.The
 

AUC
 

of
 

D-dimer
 

was
 

0.91,when
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

was
 

39.50
 

mg/L,the
 

diagnostic
 

sensitivity
 

was
 

96.6%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

87.8%.The
 

AUC
 

of
 

other
 

coagulation
 

function
 

indexes
 

was
 

low
 

and
 

had
 

no
 

high
 

clinical
 

signif-
icance.Conclusion D-dimer

 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reliable
 

basis
 

to
 

evaluate
 

the
 

patency
 

of
 

blood
 

vessels
 

and
 

the
 

adjustment
 

of
 

treatment
 

plan
 

after
 

catheter-directed
 

thrombolysis
 

combined
 

with
 

anticoagulation.
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  急性下肢深静脉血栓形成(DVT)与肺栓塞(PE)
统称静脉血栓栓塞症(VTE),其发病率逐年上升[1]。
对于中央型及混合型急性下肢 DVT首选置管溶栓
(CDT)治疗[2]。判断CDT后血管再通需多次行下肢

深静脉造影,增加了患者射线危害。目前,关于凝血

指标在CDT联合抗凝治疗与血管再通的关系鲜见报

道。本研究拟根据D-二聚体等凝血指标的受试者工

作特征(ROC)曲线探讨其在CDT联合抗凝治疗中与

血管是否通畅之间的关系。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年12月至2019年6月于

本院经彩色多普勒超声或下肢深静脉造影确诊的急

性下肢DVT患者84例为研究对象。其中男41例,
女43例;年龄30~74岁,平均(55.6±9.8)岁;中央

型59例,混合型25例;病变位为左下肢的有74例,
右下肢9例,双下肢1例。发病至入院时间1~10

 

d,
平均(4.58±3.12)d。纳入标准:(1)发病时间≤14

 

d;
(2)中央型或混合型急性下肢DVT;(3)年龄≤75岁,
无溶栓禁忌证;(4)凝血功能正常,出血风险低。排除

标准:(1)严重心脑血管疾病;(2)严重肝肾功能不全;
(3)入院前2~4周有活动性出血;(4)血液系统疾病;
(5)恶性肿瘤;(6)入院前使用过抗凝及溶栓药物;(7)
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妊娠期;(8)不配合治疗或资料不全。
1.2 仪器 SYSMEX

 

CA7000全自动凝血分析仪、
西门子Artis

 

Zee
 

Floor落地式血管造影系统、索诺声

便携式血管超声仪(7L4C线阵探头,探头频率7.5
 

MHz)。
1.3 治疗方法

1.3.1 超声引导下行CDT 患者均行超声引导下

CDT前置入下腔静脉滤器(IVCF)[3]。嘱患者仰卧

位,消毒健侧腹股沟区,局部麻醉下以Seldinger's技

术穿刺健侧股静脉,置入9F鞘管,经鞘管置入猪尾巴

导管行静脉介入血管造影;而后经鞘管置入1.5
 

m“J”
头软滑导丝至下腔静脉,于肾静脉开口下方置入

IVCF;再次造影,若造影显示血流通畅,对穿刺点加

压包扎。IVCF置入术后,于超声引导下将溶栓导管

经患肢腘静脉插入血栓中,200
 

000
 

U尿激酶加入50
 

mL
 

0.9%生理盐水予患者每8
 

h
 

1次,持续微量泵入,
同时采用抗凝方案,每12

 

h皮下注射低分子肝素钙,
按体质量100

 

U/kg[2],尿激酶剂量可根据患者凝血

情况及不良反应等调整。停止CDT指征[4-5]:(1)复
查造影提示血栓消失;(2)出现严重出血;(3)纤维蛋

白原(FIB)<1.0
 

g/L。
1.3.2 合并髂静脉压迫综合征(IVCS)的辅助治疗 
IVCS是左下肢DVT的重要病因之一[6]。针对本研

究中32例(38.10%)IVCS患者,若髂静脉狭窄≥
50%[2],CDT后行髂静脉病变段经皮腔内血管成形术
(PTA),或根据病变段血管长度选择不同长度的自膨

胀支架(支架型号BARD-LUMINEXX)。IVCS患者

中21例接受PTA+支架置入术,9例接受PTA,2例

拒绝腔内治疗。
所有患者绝对卧床,患肢抬高15°~30°,严禁行

患侧小腿按摩及热敷。治疗开始后每天测量凝血功

能指标。CDT结束后,继续此前抗凝方案,同时联合

口服华法林标准抗凝治疗,每天5
 

mg,国际标准化比

值(INR)维持在2.0~3.0[7],且持续1
 

d后方可出院,
院外继续口服华法林3个月,每天1次,每次2.5

 

mg。
视凝血功能复查情况调整剂量。
1.4 相关指标观察 于治疗前、治疗后每天检测凝

血功能指标、尿激酶用量,治疗时间,观察出血等并发

症发生情况,复查下肢深静脉造影观察血栓的消融

水平。
1.5 统计学处理 采用SPSS

 

20.0统计分析软件进

行数据处理及统计分析。计量指标以x±s表示;绘
制溶栓过程中D-二聚体及FIB水平变化趋势图;以造

影复查结果为状态变量,各凝血指标为检验变量,绘
制各指标的 ROC曲线。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 患者治疗和并发症情况 患者治疗时间为3~9
 

d,平均(6.90±1.53)d;尿激酶用量为1
 

800
 

000~
4

 

800
 

000
 

U,平均3
 

977
 

400±786
 

400
 

U。住院期间

均未出现死亡,治疗过程中出现腹膜后血肿、右膝关

节血肿、腹痛腹泻、左侧肾周感染性病变各1例,穿刺

点出血2例,并发症发生率为7.14%。其中4例血

肿、出血患者复查凝血功能结果显示,D-二聚体分别

为83.00、4.60、144.12、25.73
 

mg/L。
2.2 治疗期间D-二聚体及FIB水平变化 CDT联

合抗凝治疗后,D-二聚体水平早期呈逐渐升高的趋

势,在第2天达到峰值,随后开始呈现下降趋势;而
FIB水平始终呈下降趋势。见图1。

图1  治疗期间D-二聚体及FIB水平变化趋势
 

2.3 各凝血功能指标对急性下肢DVT
 

CDT术后血

管是否在通的预测价值 D-二聚体的ROC曲线下面

积(AUC)为0.91,截断值为39.50
 

mg/L时,其诊断

灵敏度 为96.6%,特 异 度 为87.8%,假 阳 性 率 为

12.2%,假阴性率为3.4%,95%CI 为0.86~0.97。
FIB、INR、凝血酶原活动度、活化部分凝血活酶时间
(APTT)、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)的
AUC分别为0.74、0.59、0.47、0.52、0.50、0.43。在

CDT联合抗凝治疗后诊断血管是否再通的预测中,仅
D-二聚体及FIB水平有诊断效能,且D-二聚体的诊断

效能高于FIB。见图2、表1。

  注:A为D-二聚体的ROC曲线图;B为其余凝血功能指标的ROC
曲线图。

图2  各凝血指标的ROC曲线图

2.4 特殊情况的处理 34例患者在治疗不同时间段
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出现D-二聚体>80
 

mg/L,予以急查复测,记录较高

值,复查结果与之前相同的则与检验科再次确认,记
录为80

 

mg/L。其中1例在第3天出现腹膜后血肿,
复查造影提示血管未通,停止溶栓;其余患者未见明

显并发症,予以额外1次200
 

000
 

U尿激酶,其中23
例患者D-二聚体呈逐渐下降趋势,但仍有10例患者

D-二聚体为极高值,予以复查下肢深静脉造影,提示

血栓后再通表现。
表1  各凝血功能指标对急性下肢DVT

   CDT术后预测价值

检测指标 AUC 95%CI P

D-二聚体 0.91 0.86~0.97 <0.01

FIB 0.74 0.65~0.82 <0.01

INR 0.59 0.50~0.69 0.06

APTT 0.52 0.43~0.62 0.64

PT 0.50 0.40~0.59 0.93

凝血酶原活动度 0.47 0.37~0.56 0.50

TT 0.43 0.34~0.53 0.17

3 讨  论

  抗凝是DVT的基础治疗,CASTELLUCCI等[8]

认为,抗凝剂的使用可以减少DVT的复发。同时有

研究显示,抗凝不能有效清除血栓,在抗凝基础上联

合CDT治疗可有效溶解血栓,减少深静脉血栓后综

合征发生率[9]。BASHIR等[10]的研究指出,CDT过

程中出血并发症的发生率较高,因此该疗法仅适用于

出血风险较低的患者。在我国,尿激酶在CDT中被

广泛使用[9],CDT使尿激酶与血栓直接接触并激活内

源性纤溶系统[11],使纤溶酶原活化并裂解为纤溶酶,
进而使纤维蛋白块降解生成D-二聚体,D-二聚体水平

的升高反映体内高凝或纤溶亢进状态,而随着血栓的

溶解,在溶栓后期D-二聚体水平出现下降。PRELL
等[12]认为D-二聚体可作为溶栓效果的指标。

本研究有34例患者在治疗不同时间段出现D-二
聚体>80

 

mg/L的情况。其中1例在第3天出现腹

膜后血肿,复查造影提示血管未通,停止溶栓治疗。
其余患者予以额外1次200

 

000
 

U尿激酶后,复查凝

血功能指标发现23例患者D-二聚体水平呈逐渐下降

趋势,考虑这23例患者之前为高凝状态,尿激酶用药

不足。仍有10例患者D-二聚体水平为极高值,予以

复查下肢深静脉造影提示血栓后再通表现,考虑这10
例患者纤溶亢进所致D-二聚体水平升高,为避免过度

溶栓,故停止溶栓改为抗凝治疗。
本研究得出,D-二聚体的 AUC为0.91,具有较

高准确性,截断值为39.50
 

mg/L时,其诊断灵敏度为

96.6%,特异度为87.8%。笔者分析:(1)D-二聚体水

平若低于39.50
 

mg/L时,调整导管位置继续观察,若
仍低于39.50

 

mg/L,可判定血管已为通畅状态,可考

虑停止溶栓;(2)若高于此值可初步考虑血管不通,机
体可能仍呈高凝状态,可予以增加或维持原尿激酶剂

量密切观察;(3)若增加尿激酶剂量后,患者D-二聚体

仍持续处于较高水平,可考虑纤溶亢进,初步诊断血

管已再通,可停止溶栓,但仍需继续抗凝;增加尿激酶

剂量后,若患者D-二聚体呈逐渐下降趋势,应考虑患

者此前为高凝状态,尿激酶用量不足,故应继续溶栓

治疗,期间密切监测患者的凝血功能变化。(4)结合

本研究D-二聚体的趋势变化图分析,有患者在入院时

D-二聚体水平呈低值,在溶栓治疗开始后D-二聚体水

平逐渐升高后再次降低,但其最高值始终未达到截断

值39.50
 

mg/L,这可能与个人体质差异有关,所以直

接通过此值判断患者的血管通畅与否不甚准确,故应

在D-二聚体达峰值之后(即治疗第3天)通过此值判

断血管是否再通。其他凝血功能指标的 AUC较低,
无较大临床意义。
LOBO等[13]的研究指出,D-二聚体与大出血的

相关性是独立的,并不受溶栓影响,本研究中4例出

血患者D-二聚体水平相差较大,与此相符。
综上所述,D-二聚体在急性CDT联合抗凝治疗

中可作为判断血管是否通畅及治疗方案调整的可靠

依据。
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存在一定相关性[9-10]。宋纪宁等[11]认为血清EPO对

中枢神经系统损伤具有再生和保护的作用,但是在脑

血管疾病患者机体中注射大量的EPO时会导致极高

的病死率,而在正常机体中的内源性EPO则不会增

加患者发生疾病或者死亡的风险。鞠飞等[12]发现,内
源性EPO能够增加脑血管疾病患者机体中的血液黏

度,但是并非由EPO通过刺激血液中的红细胞生成

而达到增加血液黏度的目的,本研究探讨缺血性脑卒

中患者血清EPO与血液流变学的关系。
本研究中,观察组血清EPO、血浆黏度、红细胞沉

降率、全血高切黏度、全血低切黏度水平高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),可能原因是血液流变

学指标主要反映白细胞、血小板及红细胞变形性和聚

集能力的综合表现,同时能够随机体血液不同流动状

况及其他条件变化而表现出不同的黏度,随着切变率

变化最终趋向稳定的数值[13]。观察组红细胞计数、血
细胞比容、血红蛋白水平低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),可能原因是腔隙性脑梗死患者发病

后血液流变学指标会发生异常,同时氧化应激反应会

引起患者血液流变学的损伤,血浆黏度发生改变后,
全血黏度增加,机体中的血液流速下降后形成血栓,
影响机体脑组织神经功能的正常血供[14]。本研究相

关性分析结果提示,可能在血浆黏度升高后,血液流

变学发生异常并导致血液处于高凝状态,血液流速下

降后使机体发生微血栓、形成动脉粥样硬化斑块,同
时影响机体脑组织神经血液供给的正常进行,从而增

加机体发生缺血性脑卒中的可能性[15]。
综上所述,缺血性脑卒中患者血清EPO、血常规、

血液流变学指标与未发生缺血性脑卒中患者比较存

在一定异常,多个血常规和血液流变学指标与缺血性

脑卒中患者血清EPO水平存在相关性,临床医生可

以根据血清EPO与血液流变学指标相关性对患者临

床特点做进一步分析。
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