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静脉血栓栓塞症生物标志物的研究进展与临床应用
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摘     要             静脉血栓栓塞症 （VTE） 包括深静脉血栓形成和肺血栓栓塞症，是临床常见且可危及生命的血管疾病。

尽管 D-二聚体已广泛应用于 VTE 筛查，但其特异度有限，难以满足精准诊断及风险评估需求。近年

来，多种新型生物标志物在 VTE 早期诊断、危险分层、疗效监测及预后预测中的价值不断受到关注。

本文围绕 D-二聚体、血清微小核糖核酸、组织因子通路抑制剂、中性粒细胞胞外诱捕网、纤维蛋白单

体、血栓调节素、微粒、缺血修饰白蛋白、E/P-选择素及半乳糖凝集素-3 等生物标志物，综述其生物

学功能、作用机制及临床应用进展，并分析多标志物联合检测策略的发展现状与应用前景。未来，建

立标准化检测体系，推动多标志物联合评估及多组学整合分析，有望进一步提高 VTE 的早期诊断能

力，实现精准风险分层和个体化治疗。
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Abstract             Venous thromboembolism (VTE), including deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary 

thromboembolism (PE), is a common and potentially life-threatening vascular disease. Although 

D-dimer is widely used for VTE screening, its limited specificity restricts its diagnostic accuracy and 

clinical utility for risk stratification. In recent years, increasing evidence has demonstrated that a variety 

of emerging biomarkers may contribute to the early diagnosis, risk assessment, therapeutic monitoring, 

and prognostic evaluation of VTE. This review summarizes the biological characteristics, molecular 

mechanisms, and clinical applications of representative biomarkers, including D-dimer, microRNAs, 

tissue factor pathway inhibitor, neutrophil extracellular traps, fibrin monomer, thrombomodulin, 
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microparticles, ischemia-modified albumin, E-/P-selectins, and galectin-3. The current progress in 

multimarker combination strategies and their potential clinical applications are also discussed. Future 

studies should focus on standardized detection methods, prospective validation of multimarker panels, 

and integration with multi-omics technologies to improve early diagnosis, individualized risk 

stratification, and precision management of VTE.
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深 静 脉 血 栓 形 成 （deep venous thrombosis，

DVT） 是一种常见的静脉血栓栓塞性疾病，是指血

液 非 正 常 地 在 深 静 脉 内 凝 结 。 致 病 因 素 主 要 包 括

血 流 缓 慢 、 静 脉 壁 损 伤 和 血 液 高 凝 状 态 。 肺 动 脉

栓塞 （pulmonary embolism，PE） 是以各种栓子阻塞

肺 动 脉 或 其 分 支 为 发 病 原 因 的 一 组 疾 病 或 临 床 综

合 征 。 当 前 ， 临 床 上 最 常 见 的 类 型 是 肺 血 栓 栓 塞

症 ， 其 血 栓 大 部 分 来 源 于 下 肢 ， 二 者 合 称 为 静 脉

血 栓 栓 塞 症 （venous thromboembolism， VTE）， 是

VTE 在不同解剖部位及病理阶段的两种临床表现。

众 多 流 行 病 学 证 据 都 表 明 ， DVT 的 发 病 率 自

20 世纪后半叶略有增加后，在过去的 20 年中趋于

稳定或小幅下降[1]，目前主要的治疗方法包括机械

取 栓 以 及 经 导 管 溶 栓[2-3]。 但 不 可 否 认 的 是 ， DVT

发 病 率 仍 然 一 直 保 持 在 高 位[4-5]。 值 得 注 意 的 是 ，

PE 的情况更加不容乐观。在西方国家，PE 在普通

人群中的发病率约为每 10 万人中 60~120 例/年，住

院病死率为 14%，90 d 病死率为 20%[6-7]。规范化的

诊 疗 体 系 可 显 著 降 低 急 性 肺 栓 塞 （acute pulmonary 

embolism，APE） 病死率，这凸显了早期诊断与干

预的临床必要性。

目前，DVT 的临床诊断主要依靠影像学手段，

包 括 超 声 和 下 肢 静 脉 CT 成 像 （CT venography，

CTV）， 而 PE 的 确 诊 方 法 主 要 是 肺 动 脉 CT 血 管 成

像 （CT angiography，CTA） 或肺通气灌注显像。然

而 ， 相 当 一 部 分 患 者 就 诊 时 ， 证 据 不 典 型 ， 此 时

对 临 床 工 作 者 来 说 ， 依 据 患 者 就 诊 时 的 症 状 及 体

征 进 行 早 期 诊 断 APE 极 具 挑 战 性 。 因 此 ， 寻 找 新

的 生 物 标 志 物 对 于 降 低 VTE 的 发 病 率 及 疾 病 负 担

具有重要意义。

近 年 来 ， 随 着 分 子 生 物 学 、 高 通 量 测 序 及 多

组 学 技 术 的 发 展 ， 越 来 越 多 具 有 诊 断 及 预 测 潜 力

的 新 型 生 物 标 志 物 不 断 被 发 现 ， 其 在 VTE 早 期 诊

断 、 危 险 分 层 及 精 准 治 疗 中 的 应 用 前 景 受 到 广 泛

关 注 。 本 文 结 合 近 年 来 相 关 研 究 进 展 ， 对 目 前 具

有 代 表 性 的 VTE 生 物 标 志 物 及 其 临 床 应 用 价 值 进

行综述，以期为 VTE 的精准诊疗提供参考。

1     D-二聚体 

D-二聚体是纤维蛋白凝块被纤维蛋白溶解系

统 分 解 后 的 产 物 ， 对 于 DVT 诊 断 的 敏 感 度 高 ， 然

而 ， 其 低 特 异 度 易 产 生 假 阳 性 结 果 ， 其 阈 值 与 年

龄也有密切联系 [8-9] 。一项研究 [10] 表明，产妇年龄

>35 岁 是 D- 二 聚 体 水 平 升 高 的 独 立 危 险 因 素 。 另

一项来自日本的回顾性研究[11]纳入了足月行择期剖

宫产术的 497 例孕妇，术前在妊娠 32~37 周测量血清

D-二聚体水平。结果发现在妊娠晚期使用 D-二聚

体 水 平 筛 查 DVT 的 效 用 可 能 较 低 。 而 另 一项纳入

超过 700 例产妇的研究[12] 进一步确认了 D-二聚体在

早期诊断剖宫产术后发生 VTE 的准确率。

由于恶性肿瘤患者是 DVT 的高危人群，D-二

聚 体 在 筛 查 肿 瘤 患 者 DVT 的 发 生 方 面 也 被 大 量 研

究。D-二聚体水平的增加与癌症治疗期间 VTE 的

发 生 风 险 增 加 相 关[13]。 Zhang 等[14] 纳 入 171 例 结 直

肠癌手术患者，认为 Caprini 风险评估模型和 D-二

聚 体 可 为 腹 腔 镜 结 直 肠 癌 根 治 术 后 患 者 提 供 更 准

确 的 风 险 分 层 ， 这 一 策 略 被 广 泛 应 用 于 DVT/VTE

的 预 测[15]， 例 如 ， Gao 等[16] 提 出 将 中 性 粒 细 胞 - 淋

巴 细 胞 比 值 （neutrophil-to-lymphocyte ratio， NLR）

与 血 小 板 - 淋 巴 细 胞 比 值 （platelet-to-lymphocyte 

ratio，PLR） 联合 D-二聚体检测，可显著提升踝关

节骨折术后 DVT 筛查效能。

有研究[17]纳入了单中心 2005—2020 年间 2 585 例

首 次 出 现 症 状 的 非 癌 症 相 关 性 VTE 患 者 。 在 平 均

3.3 年的随访期内，395 例患者经历了 VTE 复发。D-

二聚体浓度≤1 900 ng/mL 患者的 1 年和 5 年累积复发

率分别为 2.9% 和 11.4%，D-二聚体浓度>1 900 ng/mL
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患者的 1 年和 5 年累积复发率分别为 5.0% 和 18.3%。

结 果 显 示 ， 在 VTE 诊 断 时 测 量 的 最 低 四 分 位 数 内

的 D-二聚体水平与较低的复发风险相关，可用于

识 别 VTE 复 发 风 险 低 的 患 者 。 但 也 有 研 究 认 为 ，

对 于 抗 凝 治 疗 超 过 1 年 的 VTE 患 者 ， 依 据 D- 二 聚

体 水 平 决 定 是 否 延 长 抗 凝 时 间 并 非 明 智 之 举[18]，

且根据不同情况调整 D-二聚体临界值十分必要[19]。

D-二聚体识别 PE 的敏感度极高，但其水平受

多 种 因 素 影 响 ， 如 老 年 患 者 、 癌 症 或 全 身 感 染 、

妊 娠 、 近 期 手 术 或 创 伤 等[20-22]。 Jaouen 等[23] 证 明 ，

依据纤维蛋白原的数值水平调整的 D-二聚体截断

值也可在不影响识别敏感度的情况下增加 PE 诊断

特异度。此外，D-二聚体水平高的 APE 患者发生

复 发 、 恶 化 等 不 良 事 件 的 风 险 增 高 。 尤 其 是 在

COVID-19 感染大流行期间，D-二聚体的重要性进

一步凸显。

PE 是孕产妇死亡的重要原因之一。由于 D-二

聚体试验的特异度和敏感度低，所有疑似 PE 的孕

妇 都 要 接 受 CTA 或 通 气 灌 注 扫 描 ， 这 两 种 检 查 都

涉及对母亲和胎儿的辐射暴露。在一项发表在 The 

New England Journal of Medicine 上 ， 涉 及 疑 似 PE 孕

妇的前瞻性研究[24]中，作者评估了 DVT、咯血以及

PE 的体征，并测量了 D-二聚体水平。如果这三个

体征均未满足且 D-二聚体水平低，或者满足三个

标准中的一项或多项且 D-二聚体水平低，则排除

PE。利用超声检查加以证实，所有未排除 PE 的患

者 均 应 接 受 肺 动 脉 CTA 检 查 。 应 用 该 算 法 ， 65%

在 妊 娠 早 期 入 组 的 患 者 和 32% 在 妊 娠 晚 期 入 组 的

患者得以避免 CTA 检查。The Journal of the American 

Medical Association[25] 发表的一项前瞻性研究纳入了

3 346 例 疑 似 PE 患 者 ， 结 果 显 示 ， 与 固 定 的 D- 二

聚 体 截 止 值 相 比 ， 试 验 前 临 床 概 率 评 估 与 年 龄 调

整的 D-二聚体截止值相结合，更多的患者可以考

虑排除 PE。

2     血清微小核糖核酸（microRNA，miRNA） 

血 清 miRNA 是 一 类 内 源 性 的 非 编 码 小 RNA，

通 过 转 录 后 水 平 调 控 靶 基 因 表 达 ， 广 泛 参 与 细 胞

增殖、分化、凋亡及炎症反应[26]。现有研究表明，

miRNA 不 仅 参 与 VTE 的 发 生 发 展 ， 还 在 血 管 内 皮

功 能 调 控 、 炎 症 反 应 、 凝 血 及 纤 溶 平 衡 等 多 个 环

节发挥重要作用[27-30]，因此被认为是具有潜力的新

型诊断和治疗靶点。

首 先 ， 在 VTE 的 发 生 机 制 方 面 ， 部 分 miRNA

能 够 通 过 调 控 内 皮 细 胞 功 能 、 炎 症 反 应 及 血 栓 溶

解过程参与血栓形成。Wang 等[31]首次发现，miR-150

能 够 通 过 靶 向 调 控 内 皮 祖 细 胞 （endothelial 

progenitor cells， EPC） 的 运 动 能 力 ， 在 体 内 促 进

EPC 归巢及血栓消解，提示其不仅作为标志物，更

直 接 参 与 血 栓 修 复 过 程 。 Ding 等[32] 进 一 步 证 实 ，

miR-204-5p 通 过 抑 制 SPRED1 表 达 ， 激 活 血 管 内 皮

生 长 因 子 （VEGF） 信 号 通 路 ， 促 进 EPC 的 迁 移 、

侵 袭 及 血 管 生 成 ， 从 而 加 速 DVT 大 鼠 模 型 的 血 栓

溶 解 。 这 类 miRNA 通 过 调 控 EPC 功 能 ， 在 血 栓 形

成后的机化与再通中发挥关键作用。

另 一 方 面 ， 部 分 miRNA 则 促 进 血 栓 形 成 和 疾

病进展。Zhang 等[33] 发现，miR-181b-5p 在 DVT 患者

中显著上调，并通过靶向下调 HEY2 基因表达，诱

导 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 。 Han 等[34] 报 道 ， miR-128-3p

通过结合 SIRT1 基因，促进内皮细胞凋亡及炎症因

子释放，从而加速 DVT 进展。Qiu 等[35] 的研究则显

示，miR-2467-3p/ABLIM1 轴通过调控氧化应激与炎

症 反 应 ， 介 导 DVT 的 形 成 与 进 展 。 这 些 研 究 揭 示

了 miRNA 通 过 直 接 损 伤 内 皮 、 激 活 炎 症 通 路 参 与

血栓形成的上游机制。

除 机 制 研 究 外 ， miRNA 作 为 循 环 生 物 标 志 物

的临床应用价值也受到广泛关注。Xu 等[36] 构建了

miR-125a-5p、 miR-223-3p 联 合 D- 二 聚 体 的 诊 断 模

型，显著提升了 DVT 的筛查效能。值得注意的是，

miR-223 已被证实可靶向 NLRP3 炎症小体，通过调

控 中 性 粒 细 胞 与 血 小 板 的 相 互 作 用 ， 在 中 性 粒 细

胞 胞 外 诱 捕 网 （neutrophil extracellular traps， NETs）

形 成 及 血 栓 进 展 中 发 挥 枢 纽 作 用 ， 这 提 示 不 同 生

物标志物之间可能存在深层的机制联系。

综 上 所 述 ， 血 清 miRNA 不 仅 作 为 VTE 的 无 创

诊 断 标 志 物 ， 更 通 过 调 控 内 皮 功 能 、 炎 症 通 路 、

凝 血 因 子 及 纤 溶 系 统 ， 深 度 参 与 血 栓 形 成 的 病 理

生 理 过 程 。 然 而 ， 目 前 多 数 研 究 仍 停 留 在 关 联 性

分 析 阶 段 ， 具 体 靶 基 因 的 验 证 、 细 胞 间 通 讯 机 制

（如 外 泌 体 携 带 miRNA 的 转 运）， 以 及 不 同 miRNA

之间的交互网络仍有待阐明。
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3     组 织 因 子 通 路 抑 制 剂（tissue factor 

pathway inhibitors，TFPI） 

TFPI 是一种由内皮细胞分泌的天然抗凝蛋白，

对 维 持 血 液 系 统 正 常 功 能 至 关 重 要 。 研 究 表 明 ，

TFPI 的罕见变异与 VTE 的发生密切相关[37-40]，该结

论 基 于 一 项 纳 入 超 过 28 000 名 参 与 者 的 大 规 模 队

列 研 究 。 TFPI 的 抗 凝 机 制 主 要 包 括 形 成 TFPI/FⅩa

复 合 物 以 及 非 活 性 的 四 元 复 合 物 （TF/Ⅶ a/Ⅹ a/

TFPI）， 从 而 抑 制 凝 血 。 2021 年 ， Cao 等[41] 开 展 了

一项前瞻性病例对照研究，探讨 TFPI 在创伤患者

中 的 作 用 。 研 究 发 现 ， 与 未 发 生 DVT 的 创 伤 患 者

相 比 ， DVT 患 者 的 TFPI 抗 凝 活 性 显 著 升 高 。 研 究

还确定了 TFPI 初始抗凝时间比的最佳截点，并评

估 了 其 敏 感 度 和 特 异 度 。 此 外 ， TFPI 水 平 的 升 高

可 能 反 映 了 DVT 患 者 对 体 内 高 凝 状 态 的 适 应 性 反

应 。 进 一 步 的 研 究 表 明 ， TFPI 在 恶 性 肿 瘤 患 者 中

也可能具有重要价值。一项纳入 898 例癌症患者的

多 中 心 队 列 研 究[42] 显 示 ， 中 位 随 访 时 间 24 个 月 ，

其 间 ， 67 例 （7.5%） 发 生 VTE， 387 例 （43.1%）

死 亡 。 在 多 变 量 分 析 中 ， 调 整 了 年 龄 、 性 别 、 癌

症类型和分期后，TFPI 水平与 VTE 风险显著相关。

日 本 学 者[43] 进 一 步 提 出 ， 联 合 检 测 D- 二 聚 体 与

TFPI 可 优 化 VTE 风 险 分 层 ， 提 高 高 危 患 者 识 别 效

率 。 因 此 ， TFPI 参 数 有 望 成 为 预 测 DVT 的 生 物 标

志 物 ， 特 别 是 在 创 伤 患 者 或 肿 瘤 患 者 的 风 险 评

估中[44]。

4     NETs 

NETs 是由 DNA 骨架、组蛋白、颗粒成分及胞

浆 蛋 白 组 成 的 网 状 结 构 ， 通 过 促 进 红 细 胞 、 白 细

胞 和 血 小 板 的 黏 附 活 化 ， 直 接 激 活 凝 血 因 子 （如

Ⅻ 因 子）， 并 调 控 促 凝 蛋 白 表 达 ， 在 VTE 发 病 中

发 挥 核 心 作 用[45-47]。 Liu 等[48] 针 对 创 伤 骨 折 患 者 的

前 瞻 性 研 究 显 示 ， DVT 患 者 血 浆 瓜 氨 酸 化 组 蛋 白

H3 （citrullinated histone H3， H3Cit） 浓 度 显 著 高 于

非 DVT 对照组，提示 NETs 参与骨折后 DVT 的病理

进程。

近年来，大量研究证实，NETs 是连接炎症与

血 栓 形 成 的 重 要 桥 梁 ， 在 VTE 发 生 发 展 过 程 中 发

挥关键作用。NETs 不仅能够作为血栓形成的支架

促 进 血 小 板 聚 集 和 纤 维 蛋 白 沉 积 ， 还 可 激 活 凝 血

级 联 反 应 ， 进 一 步 放 大 炎 症 和 凝 血 之 间 的 相 互 作

用。基于 NETs 在 VTE 发生中的核心作用，其已成

为 近 年 来 重 要 的 潜 在 治 疗 靶 点 。 目 前 的 干 预 策 略

主 要 包 括 促 进 NETs 降 解 和 抑 制 NETs 形 成 两 大 方

向 。 例 如，脱氧核糖核酸酶 Ⅰ （deoxyribonuclease Ⅰ ，

DNase Ⅰ） 能够裂解 NETs 中的 DNA 骨架，从而减少

血栓形成。Peña-Martínez 等[49] 研究显示，DNase Ⅰ与

组织型纤溶酶原激活剂联合应用可实现 NETs 结构

的 完 全 溶 解 ， 较 单 一 酶 解 更 具 溶 栓 优 势 。 然 而 ，

该途径存在潜在风险：DNase Ⅰ介导的 NETs 分解可

能 伴 随 促 凝 成 分 （如 组 蛋 白 、 弹 性 蛋 白 酶） 的 释

放，诱发局部炎症反应或再栓塞[50]。此外，DNase Ⅰ

体 内 半 衰 期 较 短 ， 临 床 应 用 多 局 限 于 局 部 给 药 或

作 为 辅 助 溶 栓 手 段 。 肽 基 精 氨 酸 脱 亚 胺 酶 4

（peptidylarginine deiminase 4，PAD4） 抑制剂则可通

过阻断 NETs 释放发挥抗血栓作用。目前研究热点

包括：⑴ PAD4 介导的组蛋白瓜氨酸化是抑制 NETs

形 成 的 关 键 步 骤 ， 其 特 异 性 抑 制 剂 （如 GSK484、

Cl-amidine） 在 动 物 模 型 中 展 现 出 良 好 的 抗 血 栓 效

果[51]；⑵ 中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶 拮 抗 剂 可 阻 断

NETs 释放；⑶ 靶向丙酮酸激酶或补充维生素 C 等

干预手段亦被证实可抑制 NETs 生成。

综合现有证据，抑制 NETs 的形成在治疗潜力

上可能更具优势。⑴ 预防性：抑制 NETs 的形成可

在 血 栓 形 成 早 期 或 高 风 险 期 （如 感 染 、 手 术 、 肿

瘤） 进行干预，更符合 VTE 的一级预防策略；⑵ 靶

点特异性：PAD4 主要表达于造血细胞，其抑制剂

脱 靶 效 应 较 低 ， 且 小 分 子 药 物 具 备 口 服 生 物 利 用

度优势，更利于长期抗栓治疗；⑶ 安全性：直接

降解 NETs 虽起效快，但可能诱发炎症因子释放及

促 凝 成 分 暴 露 ， 而 抑 制 形 成 能 维 持 机 体 稳 态 ， 降

低 不 良 反 应 风 险[50]。 尽 管 如 此 ， DNase Ⅰ 在 急 性 溶

栓 中 仍 具 有 不 可 替 代 的 快 速 起 效 价 值 。 未 来 研 究

需 进 一 步 探 索 两 类 策 略 的 联 合 应 用 时 机 及 适 用 人

群。NETs 通过多重机制参与血栓形成，针对其降

解 或 生 成 抑 制 的 策 略 为 抗 栓 治 疗 提 供 了 新 视 角 。

目前学界更看好靶向抑制 NETs 形成的上游干预策

略，但其临床转化仍需解决生物标志物动态监测、

给药时机优化等问题。

5     纤维蛋白单体（fibrin monomer，FM） 

FM 是血栓形成早期的关键产物，其生成早于
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D-二聚体。FM 水平的升高表明凝血酶的产生，提

示凝血机制已被激活。因此，FM 被认为在 DVT 的

早 期 诊 断 中 具 有 潜 在 价 值[52-53]。 Akagawa 等[54] 假 设

血 栓 形 成 标 志 物 的 激 活 程 度 可 能 与 血 栓 的 大 小 相

关 ， 基 于 此 ， 他 们 进 一 步 研 究 了 膝 关 节 手 术 后 患

者血栓形成标志物与 DVT 血栓体积之间的相关性。

29 例行关节手术的患者中，9 例 （31.0%） 表现为

无症状的远端 DVT，而 1 例 （3.4%） 表现为无症状

的近端 DVT。无患者发生肺栓塞。统计分析显示，

只 有 术 后 第 1 天 的 FM 浓 度 与 血 栓 体 积 显 著 相 关 。

日本学者观察到 D-二聚体的敏感度高，具有排除

VTE 的优势，但由于特异度低，不利于诊断 VTE。

需要一种方法来增加 D-二聚体在 VTE 诊断中的有

用性，故而他们在一项前瞻性研究[55] 中探讨 D-二

聚 体 和 可 溶 性 纤 维 蛋 白 单 体 复 合 物 （soluble fibrin 

monomer complex， SFMC） 的 组 合 在 VTE 诊 断 中 的

有效性，这项针对 109 名受试者的前瞻性研究同时

测 量 受 试 者 的 D- 二 聚 体 和 SFMC 水 平 ， 最 终 ， 在

41 名 D-二聚体结果呈阳性的受试者中，17 名受试

者 被 诊 断 患 有 VTE。 SFMC 的 曲 线 下 面 积 为 0.848

（P<0.001， 95% CI=0.722~0.974）， 最 佳 临 界 值 为

10.0 μg/mL （敏感度 58.8%，特异度 100%，阳性预

测值 100%，阴性预测值 77.4%），该研究确认了 FM

作 为 DVT 标 志 物 的 潜 在 可 能 ， Imuro 等[56] 也 认 为 ，

对于术后第 1 天 FM 值较高的患者，应进行超声检

查 以 排 除 VTE。 然 而 ， 目 前 该 领 域 的 前 瞻 性 研 究

较 少 ， 且 尚 未 建 立 明 确 的 诊 断 临 界 值 ， 需 进 一 步

探索。尽管如此，FM 作为凝血早期的标志物，在

术 后 DVT 的 早 期 诊 断 中 具 有 重 要 价 值 ， 尤 其 是 在

D-二聚体水平异常而超声检查正常的患者中，FM

的诊断意义更为突出。未来研究需进一步优化 FM

的 检 测 方 法 并 确 定 其 诊 断 临 界 值 ， 以 充 分 发 挥 其

在 VTE 早期诊断中的潜力。

6     血栓调节素（thrombomodulin，TM） 

TM 是内皮细胞特异性表达的跨膜糖蛋白，通

过 介 导 抗 凝 效 应 、 抑 制 炎 症 反 应 、 维 护 内 皮 完 整

性 及 调 控 血 管 稳 态 等 多 元 生 物 学 功 能 ， 成 为 评 估

内皮损伤程度的关键分子标志物[57-58]。病理学研究

揭 示 ， DVT 发 生 发 展 过 程 中 ， 内 皮 稳 态 失 衡 可 引

发凝血-抗凝系统动态平衡瓦解。尤其值得注意的

是 ， 炎 症 微 环 境 诱 导 的 TM 表 达 抑 制 与 组 织 因 子

（tissue factor， TF） 活 性 增 强 的 协 同 作 用 ， 已 被 确

认 为 DVT 内 皮 功 能 紊 乱 的 核 心 病 理 特 征[59]。 最 近

发 表 的 Meta 分 析[60] 对 血 栓 调 节 素 基 因

（thrombomodulin gene， THBD） c.1418 C>T 多 态 性 对

VTE 发生的影响进行了研究，纳入了 2 980 例 VTE

患 者 以 及 对 照 组 3 649 例 患 者 ， 结 果 发 现 ， THBD 

c.1418 C>T 多 态 性 与 亚 洲 人 群 VTE 相 关 。 TM 能 够

将 凝 血 酶 从 促 进 凝 血 的 蛋 白 酶 转 化 为 抗 凝 物 ， 并

激活纤溶抑制物 （fibrinolytic inhibitor，FI），因此，

它在防止血栓形成中起到了重要的作用。

在 COVID-19 大流行期间，TM 在凝血中的作用

被 反 复 提 及 。 Li 等[61] 通 过 前 瞻 性 临 床 试 验 证 明 了

TM 水 平 对 于 2 型 糖 尿 病 患 者 并 发 PE 具 有 一 定 的

预 测 价 值 ， 来 自 约 翰 霍 普 金 斯 大 学 的 研 究 纳 入 了

2020 年 4 月—2020 年 10 月的 66 例成人 COVID-19 感

染 患 者 （40 例 中 度 疾 病 ， 26 例 重 度 疾 病） 和 9 例

对照组患者，结果显示，有 3 例 （4.5%） 发生 PE，

病死率为 7.5%。Logistic 回归显示 D-二聚体、血管

生 成 素 1、 vWF:Ag、 TM、 白 细 胞 、 绝 对 中 性 粒 细

胞计数和血红蛋白水平与严重程度相关[62]。

7     微　粒

微粒是粒径介于 100~1 000 nm 范围的膜性囊泡

结 构 ， 源 于 细 胞 活 化 或 程 序 性 死 亡 过 程 ， 其 促 凝

血 特 性 与 表 面 暴 露 的 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（phosphatidylserine， PS） 及 TF 表 达 水 平 密 切 相

关[63-64]。 研 究 证 实 ， PS 作 为 关 键 促 凝 配 体 ， 其 表

面暴露的 PS 通过与凝血因子Ⅴ/Ⅷ的 C 结构域特异

性 结 合 ， 形 成 凝 血 酶 原 酶 复 合 物 的 组 装 平 台 ， 显

著 加 速 凝 血 级 联 反 应 进 程 。 在 临 床 研 究 领 域 ， 肿

瘤 相 关 性 DVT 的 微 粒 机 制 备 受 关 注 。 来 自 美 国 哈

佛 医 学 院 的 一 项 前 瞻 性 研 究[65] 结 果 显 示 ， 恶 性 肿

瘤晚期患者中循环系统 TF 阳性微粒的异常升高可

诱 发 高 凝 状 态 ， 致 使 DVT 发 生 风 险 激 增 。 然 而 ，

Stark 等[66] 通 过 胰 腺 癌 模 型 实 验 发 现 ， 微 粒 表 面 磷

脂酰乙醇胺的促凝贡献度超过 TF，提示靶向清除

该 成 分 或 可 成 为 防 治 肿 瘤 相 关 DVT 的 新 型 抗 凝 策

略 ， 这 一 发 现 对 传 统 理 论 构 成 重 要 挑 战 。 值 得 注

意 的 是 ， 微 粒 除 介 导 凝 血 调 控 外 ， 还 可 作 为

miRNA 等 生 物 活 性 分 子 的 运 输 载 体 ， 通 过 EPC 与

成熟内皮细胞间的遗传信息传递影响血栓微环境。

尽 管 该 领 域 研 究 持 续 深 化 ， 但 微 粒 亚 群 分 类 标 准
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尚 未 统 一 ， 其 参 与 DVT 形 成 的 分 子 机 制 仍 存 在 争

议 。 更 为 关 键 的 是 ， 现 有 研 究 普 遍 缺 乏 对 微 粒 检

测 方 法 学 （如 敏 感 度 、 特 异 度 阈 值） 的 标 准 化 验

证 ， 导 致 其 作 为 DVT 诊 断 标 志 物 的 临 床 应 用 仍 面

临重大技术瓶颈。

Rezania 团 队[67] 采 用 聚 苯 乙 烯 荧 光 微 球 定 量 分

析 法 ， 对 比 APE 患 者 与 健 康 对 照 者 的 血 浆 微 粒 水

平 ， 发 现 APE 组 微 粒 浓 度 呈 现 统 计 学 显 著 上 调 。

进 一 步 分 析 表 明 ， 微 粒 水 平 与 临 床 参 数 及 生 物 标

志物谱 （如 D-二聚体、纤维蛋白原） 的联合检测

模 型 可 显 著 提 升 APE 的 鉴 别 诊 断 效 能 。 尽 管 现 有

实 验 数 据 支 持 微 粒 浓 度 升 高 与 血 栓 前 状 态 存 在 相

关 性 ， 但 两 者 间 尚 未 建 立 明 确 的 因 果 关 联 。 基 于

此 ， 亟 须 设 计 多 中 心 前 瞻 性 队 列 研 究 ， 动 态 监 测

APE 急 性 期 后 微 粒 水 平 的 时 序 性 变 化 ， 重 点 关 注

抗 凝 剂 撤 除 后 的 动 态 演 变 规 律 ， 以 系 统 评 估 微 粒

在 血 栓 复 发 预 警 中 的 生 物 学 价 值 。 此 类 研 究 成 果

可为临床制定个体化抗凝疗程决策提供分子依据，

进而实现二级预防策略的精准优化。

8     缺 血 修 饰 白 蛋 白（ischemia-modified 

albumin，IMA） 

IMA 是 由 活 性 氧 自 由 基 介 导 白 蛋 白 氨 基 末 端

结 构 修 饰 而 形 成 的 一 种 分 子 变 异 体[68]。 近 年 来 ，

该 分 子 在 VTE 中 的 潜 在 预 测 价 值 逐 渐 引 起 关 注 。

在 诊 断 效 能 方 面 ， 有 研 究 评 估 了 IMA 对 VTE 的 预

测能力，结果显示当血清 IMA 临界值设定为 0.40 时，

其 对 VTE 的 诊 断 敏 感 度 为 53.85%， 特 异 度 为

85.96%， 提 示 其 具 有 一 定 的 筛 查 潜 力 ， 尤 其 在 特

异度方面表现较为突出[69]。除诊断价值外，IMA 水

平 还 与 APE 的 病 情 严 重 程 度 存 在 一 定 关 联 。 研 究

表 明 ， 高 危 APE 患 者 的 血 清 IMA 水 平 显 著 高 于 中

低 危 患 者 （P<0.001）， 且 随 着 APE 严 重 程 度 的 增

加，IMA 水平呈现逐渐升高的趋势[70]。这一发现提

示 IMA 可 能 在 评 估 APE 患 者 早 期 风 险 分 层 中 具 有

一定参考价值。然而，IMA 在 APE 诊断中的应用仍

存 在 争 议 。 部 分 研 究 未 能 复 现 上 述 结 果 ， 指 出 健

康 对 照 组 与 APE 患 者 之 间 的 IMA 水 平 并 无 显 著 差

异[71]， 提 示 该 指 标 在 急 性 血 栓 事 件 中 的 诊 断 效 能

可 能 不 稳 定 。 这 种 研 究 结 果 不 一 致 ， 可 能 与 各 研

究 人 群 的 基 础 白 蛋 白 水 平 差 异 、 合 并 症 情 况 、 样

本 处 理 方 式 等 因 素 有 关 ， 需 进 一 步 探 讨 其 影 响 因

素 。 值 得 注 意 的 是 ， 目 前 围 绕 IMA 与 VTE/APE 关

联的研究多为小样本探索性研究，尚缺乏多中心、

大 样 本 的 前 瞻 性 临 床 试 验 支 持 。 因 此 ， 未 来 研 究

应 聚 焦 于 明 确 IMA 在 不 同 类 型 VTE 患 者 中 的 动 态

变 化 规 律 、 优 化 检 测 阈 值 ， 并 结 合 其 他 生 物 标 志

物进行联合分析，以更全面地评估其在 VTE 诊断、

病情评估及预后判断中的临床价值。

9     E-选择素/P-选择素 

E-选择素是一种由活化内皮细胞表达的糖蛋

白，主要存在于内皮细胞表面，能够与 P-选择素

结 合 ， 促 进 白 细 胞 向 炎 症 部 位 聚 集 ， 从 而 参 与 凝

血过程[72-74]。Myers 等[75] 的动物实验比较了 E-选择

素抑制剂 （GMI-1271） 单独使用及其与低分子量肝

素 （low molecular weight heparin，LMWH） 联合使用

的 效 果 。 结 果 显 示 ， 单 独 使 用 GMI-1271 可 完 全 避

免 静 脉 壁 增 厚 ， 而 联 合 使 用 组 和 空 白 对 照 组 的 静

脉 壁 增 厚 率 分 别 为 26% 和 80%， 表 明 单 独 使 用 E-

选 择 素 抑 制 剂 在 防 止 静 脉 壁 增 厚 方 面 优 于 联 合 治

疗 。 GMI-1271[76] 在 人 体 实 验 中 也 收 到 了 同 样 的 效

果。因此，E-选择素抑制剂可作为 DVT 的独立治

疗 或 辅 助 治 疗 手 段 ， 弥 补 传 统 抗 凝 剂 的 不 足 ， 降

低 出 血 风 险 ， 具 有 潜 在 的 临 床 应 用 价 值 。 然 而 ，

仍需大规模临床研究进一步验证其疗效和安全性。

P-选择素在癌症相关血栓形成、诊断及复发

中展现出良好的预测潜力[74]。Ay 等[77]通过对 687 例

癌症患者的前瞻性队列研究首次证实，可溶性 P-选

择 素 血 浆 水 平 升 高 是 VTE 风 险 增 加 的 重 要 指 标 。

然 而 ， 也 有 研 究 并 不 支 持 这 一 结 论 ， 来 自 挪 威 的

研究并未发现血浆 P-选择素水平与 VTE 风险之间

存在关联。尽管性别分层分析显示，P- 选择素水

平 处 于 最 高 四 分 位 数 的 女 性 ， 患 VTE 的 风 险 高 于

P- 选 择 素 水 平 处 于 最 低 四 分 位 数[78]。 凝 血 功 能 障

碍和血栓栓塞是 COVID-19 感染的已知并发症，研

究者[79] 利用前瞻性收集的急性 COVID-19 生 物 样 本

库 ， 研 究 了 一 系 列 凝 血 蛋 白 的 血 浆 水 平 与 VTE 发

生 的 关 联 ， 包 括 305 例 确 诊 的 感 染 者 ， 13 例

（4.2%） 在住院期间被诊断为 VTE。结果显示，在

VTE 患者中，9 种凝血蛋白表达差异显著。P-选择

素 与 VTE 诊 断 关 联 最 强 。 这 支 持 了 内 皮 激 活 在

VTE 机制通路中的重要性，P-选择素与 D-二聚体

的诊断能力优于单用 D-二聚体。
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10     半乳糖结合凝集素3（galectin-3，Gal-3）

半乳糖苷结合蛋白 （galectin，Gal） 是一类对

β- 半 乳 糖 苷 具 有 特 异 性 亲 和 力 的 可 溶 性 凝 集 素 ，

其 通 过 保 守 的 碳 水 化 合 物 识 别 结 构 域 识 别 并 结 合

细 胞 表 面 或 细 胞 外 基 质 中 的 糖 缀 合 物 。 这 类 蛋 白

在 细 胞 黏 附 、 免 疫 调 节 、 炎 症 反 应 及 肿 瘤 转 移 等

多 种 生 理 病 理 过 程 中 发 挥 关 键 作 用 ， 通 过 介 导 细

胞-细胞及细胞-基质间的相互作用参与信号转导

网络的调控。近年来，研究发现 Gal-3 与 VTE 的发

生发展密切相关。研究表明，Gal-3 通过介导转化

生 长 因 子 β （transforming growth factor β， TGF- β）

信 号 通 路 激 活 、 调 控 巨 噬 细 胞 极 化 表 型 转 换 等 机

制 ， 深 度 参 与 器 官 纤 维 化 进 程 、 氧 化 应 激 反 应 及

先天免疫调控网络。值得注意的是，Gal-3 可能通

过白细胞介素 6 （interleukin 6，IL-6） 依赖性 NETs

形成机制，以及血小板-内皮细胞互作界面调控，

在 静 脉 血 栓 形 成 的 级 联 反 应 中 发 挥 枢 纽 作 用 。 基

于 其 在 血 栓 形 成 微 环 境 中 的 特 异 性 表 达 特 征 ，

Gal-3 被认为具有作为静脉血栓无创性诊断生物标

志 物 的 转 化 潜 力 ， 其 动 态 监 测 或 可 为 血 栓 性 疾 病

的 精 准 防 治 提 供 新 靶 点[80]。 Wang 等[81] 利 用 机 器 学

习的方法，筛选出了 12 个标志物，并认为 Gal⁃3 是

DVT 的 理 想 诊 断 及 治 疗 靶 点 。 Kara 等 [82] 纳 入 的

100 例 APE 患者中，采用受试者工作特征曲线评估

APE 组和对照组的 Gal-3 值时，计算曲线下面积为

0.99 （95% CI=0.979~1）。 因 此 ， Gal-3 可 能 是 预 测

静脉血栓形成或 APE 的理想指标。

各种 VTE 生物标志物具有不同的优势及局限，

其特点见表 1。近年来，多标志物联合检测逐渐成

为 提 升 VTE 诊 断 效 能 的 重 要 策 略 ， 不 同 临 床 场 景

下推荐的联合检测模式见表 2。

表1　VTE生物标志物的分类与特征比较

Table 1　Comparison of classification and characteristics of biomarkers for venous thromboembolism

分类（标志物）

凝血-纤溶系统

D-二聚体

TFPI
FM
TM

内皮损伤与功能障碍

选择素

IMA
炎症与免疫调控

NETs
Gal-3

细胞外囊泡与多分子复合物

微粒

miRNA

核心机制

纤维蛋白降解产物

天然抗凝蛋白，抑制TF/FⅦa复合物

凝血酶裂解纤维蛋白原的早期产物

内皮细胞表面抗凝分子，激活蛋白C系统

活化内皮黏附分子，介导白细胞募集

缺血诱导的白蛋白构象变化

中性粒细胞释放的DNA网状结构

凝集素家族成员，调控炎症和纤维化

细胞活化/凋亡释放的膜性囊泡

非编码小RNA，调控靶基因表达

优势

高敏感度，标准化程度高

机制明确，与高凝状态相关

生成早于D-二聚体，特异度较高

反映内皮功能，与炎症相关

靶点明确，抑制剂临床前景好

检测便捷，成本低

机制明确，双重干预策略

诊断效能高，机制多维

反映细胞活化状态，携带促凝成分

调控网络广泛，外泌体介导细胞通讯

不足

特异度低，受多种因素干扰

临床证据有限，临界值未统一

前瞻性研究少，诊断临界值未建立

检测方法未标准化

临床证据多为临床前/早期阶段

研究结果不一致，特异度不足

检测方法未标准化，临床转化待验证

特异度需进一步验证

检测方法未标准化，亚群分类不统一

单个miRNA效能有限，需联合检测

表2　多标志物联合检测策略与临床应用场景

Table 2　Multimarker combination strategies and clinical application scenarios for venous thromboembolism

临床场景

筛查与排除

术后早期DVT诊断

肿瘤相关血栓风险分层

炎症相关血栓评估

APE严重程度分层

个体化抗凝疗程决策

miRNA组合模型

推荐组合策略

D-二聚体

D-二聚体+FM
D-二聚体+TFPI
D-二聚体+NETs+Gal-3+CRP
D-二聚体+IMA
停药后D-二聚体动态监测+微

粒动态监测

miR-125a-5p+miR-223-3p+
D-二聚体

生物学基础

临床概率与凝血激活联合评估

FM早于D-二聚体生成，特异度更高

多维度评估肿瘤促凝活性

反映炎症-凝血交联

缺血、心肌损伤、心功能负荷多维度评估

反映血栓前状态动态演变

miRNA调控网络与凝血激活

预期价值

减少不必要的影像学检查

提高诊断特异度，减少假阳性

精准识别高危人群，指导预防

指导抗炎-抗凝联合治疗

指导治疗策略选择

识别复发高风险人群

提升诊断准确率

指南推荐
（证据等级）

高

中

中

较低

中

较低

—
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11     总结与展望 

基 于 上 述 对 各 生 物 标 志 物 特 征 及 其 互 补 性 的

分 析 ， 多 标 志 物 联 合 检 测 已 成 为 提 升 VTE 临 床 管

理 效 能 的 重 要 方 向 。 根 据 不 同 临 床 场 景 构 建 针 对

性 的 组 合 策 略 ， 可 在 保 持 高 敏 感 度 的 同 时 显 著 提

升 诊 断 特 异 度 ， 实 现 对 患 者 的 个 体 化 风 险 分 层 。

值 得 注 意 的 是 ， 不 同 类 别 标 志 物 之 间 可 能 存 在 深

层 的 机 制 联 系 ， 如 炎 症 调 控 分 子 与 凝 血 通 路 关 键

蛋 白 之 间 的 交 互 作 用 ， 这 为 多 维 度 联 合 检 测 提 供

了 生 物 学 基 础 。 未 来 ， 研 究 应 着 力 于 推 动 有 潜 力

标 志 物 的 检 测 方 法 标 准 化 ， 通 过 大 样 本 前 瞻 性 队

列 验 证 多 标 志 物 组 合 在 不 同 人 群 中 的 诊 断 效 能 和

预 测 价 值 ， 深 化 标 志 物 之 间 相 互 作 用 网 络 的 机 制

研 究 ， 并 开 展 卫 生 经 济 学 评 估 以 明 确 其 成 本 效 益

比 。 与 此 同 时 ， 随 着 多 组 学 技 术 的 快 速 发 展 ， 蛋

白 质 组 学 、 代 谢 组 学 及 单 细 胞 测 序 等 手 段 为 发 现

新 型 生 物 标 志 物 提 供 了 前 所 未 有 的 机 遇 。 例 如 ，

从 血 栓 局 部 微 环 境 的 角 度 出 发 ， 寻 找 反 映 内 皮 细

胞 活 化 状 态 、 血 小 板 功 能 异 质 性 或 静 脉 壁 重 塑 过

程 的 特 异 性 分 子 ， 或 可 从 机 制 源 头 填 补 现 有 标 志

物 的 空 白 。 此 外 ， 基 于 液 体 活 检 技 术 的 循 环 肿 瘤

DNA、 内 皮 细 胞 来 源 的 外 泌 体 等 新 型 分 析 对 象 ，

也 展 现 出 在 肿 瘤 相 关 血 栓 及 复 发 性 VTE 风 险 评 估

中 的 应 用 潜 力 。 最 终 目 标 是 实 现 VTE 管 理 从 单 一

的 “ 诊 断 - 治 疗 ” 模 式 向 “ 预 警 - 预 防 - 个 体 化 治

疗-长期管理”的全周期健康管理模式转变，通过

多 维 度 整 合 评 估 体 系 指 导 抗 凝 疗 程 决 策 、 预 测 血

栓 后 综 合 征 风 险 、 监 测 治 疗 反 应 ， 从 而 真 正 改 善

患者预后并降低疾病负担。

VTE 作 为 临 床 常 见 的 可 危 及 生 命 的 急 症 ， 早

期 诊 断 及 治 疗 对 于 减 少 病 死 率 ， 改 善 患 者 预 后 具

有 重 要 意 义 ， 在 此 背 景 下 ， 生 物 标 志 物 的 价 值 被

进 一 步 凸 显 。 目 前 常 见 的 生 物 标 志 物 还 包 括 长 链

非 编 码 RNA， 环 状 RNA、 肌 钙 蛋 白 等 ， 但 其 识 别

VTE 的特异度不高，可作为补充诊断指标。尽管时

至今日，除了 D-二聚体之外，尚未有任何一种生物

标 志 物 能 够 单 独 识 别 、 诊 断 VTE， 更 无 法 取 代 影

像 学 检 查 的 作 用 ， 但 随 着 精 准 医 学 及 多 组 学 技 术

的 发 展 ， 多 标 志 物 联 合 检 测 和 机 制 驱 动 的 生 物 标

志 物 筛 选 将 成 为 VTE 精 准 诊 疗 的 重 要 方 向 ， 有 望

推 动 VTE 管 理 由 经 验 医 学 向 精 准 医 学 转 变 ， 最 终

改善患者长期预后。
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