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老年下肢深静脉血栓患者血清Gas6、IL-1β、NETs水平
与介入治疗效果的关系
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  摘 要:目的 探讨老年下肢深静脉血栓(DVT)患者血清生长停滞特异性基因产物6(Gas6)、白细胞介素-
1β(IL-1β)、中性粒细胞胞外陷阱(NETs)水平与介入治疗效果的关系。方法 选取2021年2月至2023年1月

该院收治的120例老年DVT患者为研究对象,根据治疗7
 

d后临床疗效分为无效组(22例)和有效组(98例)。
比较两组治疗前及治疗3、7

 

d后血清Gas6、IL-1β、NETs水平,分析治疗3、7
 

d后血清Gas6、IL-1β、NETs水平

与治疗效果的关系。结果 无效组与有效组Gas6、IL-1β、NETs水平存在时间与组间的交互效应,差异有统计

学意义(F交互=15.214,P<0.001);两组Gas6、IL-1β、NETs水平随着治疗时间变长而逐渐降低,差异均有统计

学意义(F=12.375、12.271、13.277,P<0.001);无效组Gas6、IL-1β、NETs水平明显高于有效组,差异均有统

计学意义(F=23.537、22.851、23.213,P<0.001)。治疗3、7
 

d后血清Gas6、IL-1β、NETs联合检测预测DVT
患者介入治疗无效的曲线下面积明显大于各项指标单独检测(P<0.05)。结论 血清Gas6、IL-1β、NETs水平

对预后有明显影响,3项指标联合检测可作为预测DVT患者介入治疗效果的重要辅助途径。
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产物6
中图法分类号:R459.9 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)04-0515-05

Correlation
 

of
 

serum
 

Gas6,IL-1β,NETs
 

levels
 

and
 

interventional
 

therapy
 

effect
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

deep
 

venous
 

thrombosis
WU

 

Youdian,LI
 

Ning
Department

 

of
 

Interventional
 

Radiology,Xuchang
 

Hospital,Xuchang,Henan
 

461000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

growth
 

arrest-specific
 

gene
 

product
 

6
 

(Gas6),interleukin-1β
 

(IL-1β),neutrophil
 

extracellular
 

trap
 

(NETs)
 

and
 

interventional
 

thera-
py

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

(DVT).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

DVT
 

admitted
 

to
 

Xuchang
 

Hospital
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

ineffec-
tive

 

group
 

(22
 

cases)
 

and
 

effective
 

group
 

(98
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

after
 

7
 

days
 

of
 

treat-
ment.To

 

compare
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Gas6,IL-1β
 

and
 

NETs
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

3
 

and
 

7
 

d
 

of
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

to
 

analyze
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Gas6,IL-1β,NETs
 

after
 

3
 

and
 

7
 

d
 

of
 

treatment
 

and
 

the
 

treatment
 

effect.Results The
 

interaction
 

effects
 

of
 

Gas6,IL-1β
 

and
 

NETs
 

be-
tween

 

the
 

ineffective
 

group
 

and
 

the
 

effective
 

group
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Finteraction=15.214,P<
0.001).The

 

levels
 

of
 

Gas6,IL-1β
 

and
 

NETs
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

gradually
 

decreased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

treat-
ment

 

time,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(F=12.375,12.271,13.277,P<0.001).The
 

levels
 

of
 

Gas6,IL-1β
 

and
 

NETs
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(F=23.537,22.851,23.213,P<0.001).After
 

3
 

and
 

7
 

days
 

of
 

treatment,the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Gas6,IL-1β
 

and
 

NETs
 

predicted
 

the
 

ineffective
 

interventional
 

therapy
 

in
 

DVT
 

patients
 

with
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Gas6,IL-1β
 

and
 

NETs
 

levels
 

have
 

significant
 

effects
 

on
 

prognosis,and
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

auxiliary
 

way
 

to
 

predict
 

the
 

effect
 

of
 

inter-
ventional

 

therapy
 

in
 

DVT
 

patients.
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  下肢深静脉血栓(DVT)属于血管外科疾病,可累

及全身主干静脉,经皮导管介入溶栓治疗是其常用治

疗手段,能够有效纠正血液循环,溶解血栓,但仍有部

分患者疗效欠佳[1-2]。早期预测DVT患者介入治疗

预后情况对调整治疗方案及改善患者预后尤为关键。
白细胞介素-1β(IL-1β)是一种促炎性细胞因子,可通

过激活炎症-免疫细胞,影响血管内皮细胞活性[3]。中

性粒细胞胞外陷阱(NETs)在多种炎症及免疫系统中

起重要调节作用,已有研究证实,其可加快血小板、红
细胞凝结,促进纤维蛋白生成[4]。生长停滞特异性基

因产物6(Gas6)是一种分泌型蛋白,其水平与动脉斑

块高度和斑块总面积明显相关,这说明Gas6在动脉

粥样硬化形成过程中发挥重要调控作用[5]。但有关

血清Gas6、IL-1β、NETs与DVT患者介入治疗效果

关系的研究较少见。因此,本研究通过分析Gas6、IL-
1β、NETs与DVT患者介入治疗效果的关系,以期为

疾病诊治提供参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年1月本

院收治的120例老年DVT患者作为研究对象。纳入

标准:符合DVT相关诊断标准[6],经下肢彩色多普勒

超声检查确诊;年龄≥60岁;发病在14
 

d内且为单侧

下肢血栓。排除标准:伴有下肢损伤或下肢血管病

变;既往存在下肢骨折;有先天或获得性凝血障碍疾

病史;存在精神障碍、意识模糊;合并严重肝肾功能不

全;对介入治疗不能耐受;近6个月内服用过影响凝

血功能、血小板功能的药物。根据治疗7
 

d后临床疗

效将研究对象分为无效组(22例)和有效组(98例)。
无效组中男15例,女7例;年龄65~75岁,平均

(67.87±2.74)岁;体质量指数(BMI)18.7~24.1
 

kg/m2,平均(22.05±0.75)kg/m2;病因:创伤性关节

炎10例,类风湿关节炎5例,膝骨关节炎7例。有效

组中 男 61 例,女 37 例;年 龄 65~77 岁,平 均

(68.01±2.80)岁;BMI
 

18.5~24.0
 

kg/m2,平均

(21.95±0.70)kg/m2;病因:创伤性关节炎40例,类
风湿关节炎22例,膝骨关节炎36例。两组一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所

有研究对象均知情同意本研究,并签署知情同意书,
本研究经本院医学伦理委员会审批通过(伦理审批

号:20201245)。

1.2 疗效评价标准 参考《深静脉血栓形成的诊断

和治疗指南(第三版)》[6]评价疗效:疼痛、肿胀消失,
超声检查结果显示深静脉通畅,无血栓,血管壁光滑,静
脉管径正常为治愈;活动后轻微疼痛,超声检查结果显

示深静脉基本通畅,静脉管径正常,血栓明显缩小为显

效;超声显示大部分血栓消失,深静脉部分再通,患肢周

径缩小≥2
 

cm为有效;未达上述标准为无效。

1.3 治疗方法 均经导管介入溶栓,患者取平卧位,
股静脉穿刺健侧,进行下腔静脉造影检查,明确病变

位置后,于下腔静脉处放置滤器,保证滤器顶端距深

静脉开口距离为0.5~1.0
 

cm,经浅静脉留置针,选取

适宜溶栓导管,置入血栓远心端,使末端与微量泵相

连,以每次100
 

000~200
 

000
 

U尿激酶经溶栓导管持

续微量泵入,于2
 

h内泵入完毕,间隔6
 

h进行下一次

泵入,溶栓12
 

h后,进行静脉造影,随后每间隔24
 

h
静脉造影1次,以便调整导管位置。待血栓2

 

d无变

化或完全溶解时治疗停止,疗程5~7
 

d。

1.4 检测方法 治疗前及治疗3、7
 

d后取3
 

mL空

腹静脉血,离心处理,离心半径为10
 

cm,离心转速为

3
 

000
 

r/min,离心时间为10
 

min,取上清液备用。采

用酶联免疫吸附试验检测血清 Gas6、IL-1β水平,

MPO-DNA复 合 物 捕 捉 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测

NETs水平,试剂盒均购自美国R&D
 

SYSTEMS公

司,所有操作严格遵循试剂盒说明书。

1.5 观察指标 (1)比较两组治疗前及治疗3、7
 

d后

血清Gas6、IL-1β、NETs水平;(2)分析 Gas6、IL-1β、

NETs与老年DVT患者介入治疗效果关系;(3)血清

Gas6、IL-1β、NETs联合检测预测DVT患者介入无

效的价值。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,重复测量资料比较采用重复测量方差分

析;两独立样本组间比较采用独立样本t检验;计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Gas6、IL-1β、

NETs联合检测预测DVT患者介入无效的价值;采
用多因素Logistic回归分析介入治疗效果的影响因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清 Gas6、IL-1β、NETs水平比较 无效

组与有效组Gas6、IL-1β、NETs水平存在时间与组间

的交互效应,差异有统计学意义(F交互=15.214,P<
0.001);两组 Gas6、IL-1β、NETs水平均随着治疗时

间变长而逐渐降低,差异有统计学意义(F=12.375、

12.271、13.277,P<0.001);无 效 组 Gas6、IL-1β、

NETs水平均明显高于有效组,差异有统计学意义

(F=23.537、22.851、23.213,P<0.001)。见表1。

2.2 老年 DVT患者介入治疗无效的影响因素分

析 以老年 DVT患者介入治疗效果为因变量(有
效=0,无效=1),将治疗3、7

 

d后血清Gas6、IL-1β、

NETs水平作为自变量,对自变量进行赋值(以120例

研究对象检测结果的平均值为界:≤平均值=0,>平
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均值=1)。赋 值 如 下,治 疗3
  

d后:Gas6≤12.05
 

ng/mL=0,>12.05
 

ng/mL=1;IL-1β≤4.84
 

mg/L=0,>4.84
 

mg/L=1;NETs≤0.58=0,>
0.58=1。治疗7

 

d后:Gas6≤9.86
 

ng/mL=0,>
9.86

 

ng/mL=1;IL-1β≤2.96
 

mg/L=0,>2.96
 

mg/L=1;NETs≤0.32=0,>0.32=1。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,治疗3

 

d后血清 Gas6>
12.05

 

ng/mL、IL-1β>4.84
 

mg/L、NETs>0.58,治
疗7

 

d后血清Gas6>9.86
 

ng/mL、IL-1β>2.96
 

mg/

L、NETs>0.32是老年DVT患者介入治疗无效的危

险因素(P<0.05)。见表2。

2.3 血清Gas6、IL-1β、NETs联合检测预测DVT患

者介入无效的效能 以治疗无效老年DVT患者为阳

性样本,以治疗有效老年DVT患者为阴性样本,绘制

ROC曲线。结果显示,治疗3
 

d后血清Gas6、IL-1β、

NETs联合检测预测老年DVT患者治疗无效的曲线

下面 积(AUC)为 0.904,灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

81.82%、98.98%,联合检测的AUC明显大于单独检

测(P<0.05);治疗7
 

d后血清Gas6、IL-1β、NETs联

合检 测 预 测 老 年 DVT 患 者 治 疗 无 效 的 AUC 为

0.941,灵敏度、特异度分别为86.36%、87.76%,联合

检测的AUC明显大于单独检测(P<0.05)。见表3、
图1、图2。

图1  治疗3
 

d后血清Gas6、IL-1β、NETs预测DVT
患者介入无效的ROC曲线

表1  两组血清Gas6、IL-1β、NETs水平比较(x±s)

组别 n
Gas6(ng/mL)

治疗前 治疗3
 

d后 治疗7
 

d后

IL-1β(mg/L)

治疗前 治疗3
 

d后 治疗7
 

d后

NETs(A)

治疗前 治疗3
 

d后 治疗7
 

d后

无效组 22 16.74±2.8316.35±3.1416.09±3.27 7.48±2.16 7.18±2.35 6.95±2.29 0.84±0.25 0.82±0.21 0.79±0.25

有效组 98 16.59±3.4211.08±2.97 8.46±2.25 7.22±2.08 4.31±1.15 2.06±0.68 0.81±0.26 0.53±0.07 0.22±0.06

  注:A 为吸光度值。

表2  多因素Logistic回归分析老年DVT患者介入治疗无效的影响因素

时间 自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

治疗3
 

d后 Gas6 2.111 0.533 15.690 <0.05 8.256 3.475~19.628

IL-1β 1.615 0.484 11.133 <0.05 5.028 1.795~14.081

NETs 1.835 0.479 14.676 <0.05 6.265 2.349~16.711

治疗7
 

d后 Gas6 2.163 0.501 18.633 <0.05 8.697 4.182~18.073

IL-1β 1.597 0.381 17.570 <0.05 4.938 1.539~15.846

NETs 1.859 0.426 19.051 <0.05 6.417 3.654~11.279

表3  血清Gas6、IL-1β、NETs联合检测预测DVT患者介入无效的效能

时间 指标 AUC 95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) P

治疗3
 

d后 Gas6 0.796 0.713~0.864 >15.75
 

ng/mL 68.18 88.78 <0.001

IL-1β 0.709 0.619~0.788 >6.34
 

mg/L 59.09 83.67 <0.001

NETs 0.718 0.629~0.796 >0.79 54.55 83.67 <0.001

3项联合 0.904 0.837~0.950 — 81.82 98.98 <0.001

治疗7
 

d后 Gas6 0.825 0.745~0.889 >16.46
 

ng/mL 68.18 84.69 <0.001

IL-1β 0.761 0.674~0.834 >6.78
 

mg/L 63.64 85.71 <0.001

NETs 0.849 0.772~0.907 >0.71 77.27 78.57 <0.001

3项联合 0.941 0.883~0.976 — 86.36 87.76 <0.001

  注:—为无数据。
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图2  治疗7
 

d后血清Gas6、IL-1β、NETs预测DVT
患者介入无效的ROC曲线

3 讨  论

既往研究报道,炎症反应与DVT形成密切相关,
一方面炎症反应可引起凝血因子大量生成,从而加快

血液高凝状态形成,另一方面血栓生成又可加剧炎症

反应[7-8]。IL-1β是一种促炎性细胞因子,广泛参与人

体组织破坏、水肿形成等多种病理损伤过程,其可通

过改变巨噬细胞、内皮细胞,以及聚集活化血小板、白
细胞,加重凝血、纤溶系统失衡而促进血栓形成[9-10]。

Gas6主要在巨噬细胞、内皮细胞及血管平滑肌细胞

中表达[11],有研究通过分析864例静脉血栓栓塞患者

血清Gas6水平,发现老年患者高Gas6水平与静脉血

栓栓塞复发、大出血和病死风险明显相关[12]。严志强

等[13]报道,非肿瘤DVT患者治疗前IL-1β水平明显

高于健康人群,抗凝治疗后明显下降,但仍明显高于

健康人群。在此基础上,本研究发现,治疗3、7
 

d后无

效组血清Gas6、IL-1β水平均高于有效组,表明Gas6、

IL-1β在DVT演变过程中发挥重要作用。考虑原因

在于以下方面:IL-1β可诱导内皮细胞与血小板发生

黏附,同时可促进中性粒细胞迁移并黏附内皮细胞,
导致血液纤溶能力下降,从而引起血栓生成;Gas6可

通过作用于GP
 

Ⅱ
 

b/Ⅲ
 

a,磷酸化AKT和PI3K,启
动“自内而外”信号转导机制,激活下游信号分子β3
整合素,促进颗粒释放,使纤维蛋白原交连相近血小

板,进而形成牢固血小板栓。本研究还发现,血清

Gas6、IL-1β水平升高可影响老年DVT患者介入治疗

效果,提示临床可于疾病早期动态监测血清Gas6、IL-
1β水平变化情况,为评估病情变化、预测预后提供有

效信息[14-15]。

NETs是由中性粒细胞颗粒和细胞外DNA、组蛋

白组 成 的 复 合 物,能 够 杀 灭 和 捕 获 细 胞 外 病 原

菌[16-17]。THAKUR等[18]报道,NETs可激活血小板

和凝血级联反应,对诱导血栓生成具有促进作用。本

研究结果表明,无效组治疗3、7
 

d后血清NETs水平

高于有效组,且其水平与治疗效果呈负相关,与张银

龙等[19]研究论点相近,说明血清NETs水平变化不仅

与病情变化联系紧密,还能影响预后。推测原因,

NETs可通过作用于凝血因子XⅡ、血管性血友病因

子等分子,促进红细胞、血小板聚集及纤维蛋白形成;
还可通过与组织因子相结合,激活外源 性 凝 血 途

径[20]。已有相关研究证实,NETs可裂解、氧化血栓

调节蛋白和组织因子通道抑制剂,导致体内天然抗凝

物质降解失活,加剧凝血反应[21]。
此外,ROC曲线分析结果证实,血清 Gas6、IL-

1β、NETs对DVT患者介入治疗无效均具有良好预

测价值,但可能目前还无法满足临床实际应用,仍有

较大提升空间。为此,本研究创新性探讨3项指标联

合检测的 预 测 价 值,结 果 发 现,治 疗7
 

d后,血 清

Gas6、IL-1β、NETs联合检测预测DVT患者介入治

疗无效的 AUC达0.941,较各项血清指标单独检测

的AUC明显提高,可为临床提供更为可靠的诊断

途径。
综上所述,血清 Gas6、IL-1β、NETs水平变化对

预后有明显影响,3项指标联合检测可作为预测DVT
患者介入治疗效果的重要辅助途径。但本研究不足

之处在于纳入样本量偏少,可能造成数据的偏倚,仍
需后续扩大样本量进行进一步的验证。
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