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前言

静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）是肺栓

塞和深静脉血栓形成的统称，深静脉血栓形成后血栓脱落在肺

动脉中阻滞则会引起肺栓塞。妊娠期和产褥期妇女 VTE的发

生率及因 VTE导致的死亡率较非妊娠妇女显著增加，已成为

血清 FM、TAT、MIP-1琢与产后静脉血栓栓塞症的关系
及其预测价值研究 *

张珊珊 孟 侠△ 王静依 彭 燕 陈国艳 杨智玲
（成都医学院第二附属医院·核工业四一六医院妇产科四川成都 610051）

摘要目的：探讨血清纤维蛋白单体（FM）、凝血酶 -抗凝血酶复合物（TAT）、巨噬细胞炎性蛋白 -1琢（MIP-1琢）与产后静脉血栓栓
塞症（VTE）的关系及其预测价值研究。方法：选取 2021年 12月 -2023年 12月在成都医学院第二附属医院分娩后有 VTE的产妇

纳入 VTE组（n＝45），根据 1:4配对方法选择我院同期分娩后无 VTE的产妇纳入非 VTE组（n＝180）。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-二聚体（D-D）水平。多因素 Logistic回归分析产后发生 VTE的影响因素，并绘制受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平对产后 VTE的预测价值。结果：与非 VTE组比较，VTE组血清 FM、

TAT、MIP-1琢、D-D水平升高（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，年龄增加、剖宫产和 FM、TAT、MIP-1琢、D-D升高为影响产
后 VTE的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平联合预测产后 VTE的曲线下面积为

0.911，大于血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平单独预测的 0.748、0.755、0.722、0.592。结论：血清 FM、TAT、MIP-1琢水平升高是产
后 VTE的独立危险因素，血清 FM、TAT、MIP-1琢联合 D-D对产后 VTE的预测价值较高。
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Study on the Relationship between Serum FM, TAT, MIP-1琢
and Postpartum Venous Thromboembolism and its Predictive Value*

To investigate the relationship between serum fibrin monomer (FM), thrombin-antithrombin complex

(TAT), macrophage inflammatory protein-1琢 (MIP-1琢) and postpartum venous thromboembolism (VTE) and its predictive value.

Pregnant women with VTE after delivery in The Second Affiliated Hospital of Chengdu Medical College from December 2021

to December 2023 were included in VTE group (n=45), pregnant women without VTE after delivery in our hospital during the same

period were included in non-VTE group (n=180) according to the 1:4 pairing method. Serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-dimer (D-D)

levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The influencing factors of postpartum VTE were analyzed by

multivariate Logistic regression analysis, and the predictive value of serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-D levels for postpartum VTE were

analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Compared with non-VTE group, the serum levels of FM, TAT,

MIP-1琢 and D-D in VTE group were increased (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that, increased age,

uterine-incision delivery and increased FM, TAT, MIP-1琢, and D-D were independent risk factors for postpartum VTE (P<0.05). ROC
curve analysis showed that, the area under the curve of combined prediction of serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-D levels for postpartum

VTE was 0.911, which was greater than 0.748, 0.755, 0.722 and 0.592 predicted by serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-D levels alone.

The increase of serum FM, TAT and MIP-1琢 levels are independent risk factors for postpartum VTE, serum FM, TAT,

MIP-1琢 combine with D-D has a high predictive value for postpartum VTE.
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Groups n FM（滋g/mL） TAT（ng/mL） MIP-1琢（ng/L） D-D（mg/L）

VTE group 45 15.94（7.75,30.52） 5.43（3.10,9.30） 68.73依7.10 2.02（1.08,3.38）

Non-VTE group 180 7.50（4.51,10.93） 3.15（1.94,4.03） 63.86依5.19 1.76（1.01,2.56）

U - -5.150 -5.292 5.201 -2.521

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.012

表 1两组产妇血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平比较
Table 1 Comparison of serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-D levels between two groups of pregnant women

全球孕产妇死亡的重要原因[1-3]。及时预测产后 VTE发生对改

善产妇预后至关重要。研究表明，血液高凝状态和免疫炎症反

应在孕产妇 VTE 中发挥重要作用 [4]。纤维蛋白单体（fibrin

monomer，FM）是纤维蛋白原在凝血酶作用下形成的早期产

物，是反映凝血酶活化的可靠指标[5]。研究指出，FM可以较好

反映孕妇的凝血状态 [6]。凝血酶 - 抗凝血酶复合物（throm-

bin-antithrombin complex，TAT）是凝血酶与抗凝血酶结合形成

的复合物，能敏感地反映凝血酶活性[7]。研究报道，TAT有助于

判断妊娠妇女血栓风险[8]。巨噬细胞炎性蛋白 -1琢（macrophage
inflammatory protein-1琢，MIP-1琢）是一种趋化因子，通过趋化作
用募集免疫细胞至炎症部位促进炎症发生发展[9]。研究报道，羊

水MIP-1琢升高与自发性早产孕妇羊膜腔感染有关[10]。本研究

探讨血清 FM、TAT、MIP-1琢与产后 VTE的关系及预测价值，

以期为临床防治产后 VTE提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 12月 -2023年 12月在成都医学院第二附属

医院分娩后有 VTE 的产妇纳入 VTE组（n＝45），年龄范围

24～39 岁，平均（32.71依3.04）岁；分娩前体质指数范围（body
mass index，BMI）24.52～29.07 kg/m2，平均（26.82依0.89）kg/m2。

根据 1:4配对方法选择我院同期分娩后无 VTE的产妇纳入非

VTE组（n＝180），年龄范围 24～38 岁，平均（31.47依0.72）岁；
分娩前 BMI范围 24.16～29.93 kg/m2，平均（26.55依0.92）kg/m2。

本研究经成都医学院第二附属医院医学伦理委员会批准。纳入

标准：（1）年龄≥ 20岁；（2）产妇及家属自愿签署知情同意书；

（3）VTE符合《妊娠期及产褥期静脉血栓栓塞症预防和诊治专

家共识》[1]诊断标准，经血管加压超声检查、磁共振静脉血管成

像、静脉造影等确诊为 VTE；（4）妊娠时间＞28周。排除标准：

（1）分娩前使用抗凝剂或抗血小板药物；（2）多胎妊娠；（3）产

前、产后资料不完整；（4）恶性肿瘤患者；（5）遗传性易栓症；（6）

血液系统疾病；（7）死胎；（8）自身免疫性疾病；（9）分娩前 VTE；

（10）肾病综合征、严重感染、子宫或卵巢血管发育异常、髂静脉

畸形、1型糖尿病者。

1.2 方法

1.2.1血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-二聚体（D-dimer，D-D）水平检
测 收集所有产妇临产前静脉血 3 mL，以 10 cm半径，3000

r/min离心 15 min，留取上层血清使用江西江蓝纯生物试剂有

限公司提供的酶联免疫吸附法试剂盒（编号：JLC21636、

JLC20527、JLC20200、JLC-A8019）检测 FM、TAT、MIP-1琢、D-D
水平。

1.2.2 临床资料收集 收集所有产妇年龄、分娩前 BMI、文化

程度、吸烟史、饮酒史、妇科病史（子宫内膜异位、多囊卵巢综合

征）、职业（就业、无业）、妊娠次数、自愿终止妊娠次数、自然流

产次数、产科特征（辅助生殖技术、妊娠早期孕酮治疗、妊娠期

糖尿病、妊娠期高血压）、分娩方式、血脂四项[总胆固醇（total

cholesterol，TC）、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、高密度脂蛋白

胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂

蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）]、白细

胞计数（white blood cell count，WBC）、血小板计数（platelet

count，PLT）等资料。

1.3 统计学分析

采用 SPSS26.0统计学软件处理本研究中的统计学数据。

计数资料以频数（百分比）表示和 掊2检验；正态分布的计量资

料以 x依s 表示并行 t检验，符合偏态分布则以 M（P25, P75）表示

和行 U检验；将有差异指标纳入多因素 Logistic回归模型分析

影响产后 VTE的因素；绘制受试者工作特征（receiver operating

characteristic，ROC）曲线分析血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平
对产后 VTE的预测价值；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组产妇血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平比较
VTE组血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平高于非 VTE组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2.2 两组临床资料比较

VTE组年龄大于非 VTE组，子宫内膜异位、自然流产次

数≥ 2次、剖宫产比例高于非 VTE组，差异有统计学意义（P＜
0.05）。吸烟史、饮酒史等其他资料比较无统计学差异（P＞
0.05）。见表 2。

2.3 多因素 Logistic回归分析影响产后 VTE的因素

以产后 VTE（赋值：是 /否＝1/0）为因变量，以表 1、表 2有

差异资料（P＜0.05）包括年龄（原值输入）、子宫内膜异位（赋

值：有 /无＝1/0）、自然流产次数≥ 2次（赋值：是 /否＝1/0）、剖

宫产（赋值：有 / 无＝1/0）、FM（原值输入）、TAT（原值输入）、

MIP-1琢（原值输入）、D-D（原值输入）为自变量，建立影响产后
VTE的多因素 Logistic回归模型。结果显示：年龄增加、剖宫产

和 FM、TAT、MIP-1琢、D-D 水平升高为影响产后 VTE的独立

危险因素（P＜0.05）。见表 3。

2.4 血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平对产后 VTE的预测价值

绘制血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平单独与联合预测产
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表 2两组临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data between two groups

Data VTE group(n＝45) Non-VTE group(n＝180) 掊2/t/U P

Age(year, x依s) 32.71依3.03 31.47依0.72 4.985 ＜0.001

Ante partum BMI(kg/m2, x依s ) 26.82依0.89 26.55依0.92 1.772 0.078

Degree of education [n(%)]

Junior high school and below 6(13.33) 11(6.11) 3.958 0.138

High school 15(33.33) 49(27.22)

University and above 24(53.33) 120(66.67)

History of smoking [n(%)] 3(6.67) 2(1.11) 2.876 0.090

History of drinking [n(%)] 1(2.22) 2(1.11) - 0.490

Gynecological history [n(%)]

Endometriosis 6(13.33) 6(3.33) 5.287 0.021

Stein-Leventhal syndrome 1(2.22) 7(3.89) 0.008 0.928

Occupation [n(%)]

Employment 35(77.78) 120(66.67) 2.074 0.150

Unemployed 10(22.22) 60(33.33)

Number of pregnancies [n(%)]

≥ 3 times 15(33.33) 38(21.11) 2.987 0.084

＜3 times 30(66.67) 142(78.89)

Number of voluntary termination of

pregnancy [n(%)]

≥ 2 times 5(11.11) 11(6.11) 1.363 0.243

＜2 times 40(88.89) 169(93.89)

Number of spontaneous abortions [n(%)]

≥ 2 times 6(13.33) 5(2.78) 8.626 0.003

＜2 times 39(86.67) 175(97.22)

Obstetric characteristics [n(%)]

Assisted reproductive technique 6(13.33) 22(12.22) 0.041 0.840

Progestone therapy in early pregnancy 15(33.33) 43(23.89) 1.678 0.195

Gestational diabetes mellitus 9(20.00) 39(21.67) 0.060 0.807

Hypertension during pregnancy 6(13.33) 15(8.33) 0.555 0.456

Mode of delivery [n(%)]

Vaginal delivery 24(53.33) 134(74.44) 7.673 0.006

Uterine-incision delivery 21(46.67) 46(25.56)

TC(mmol/L, x依s) 6.37依1.23 6.14依1.32 1.059 0.291

TG(mmol/L, x依s) 1.81依0.30 1.80依0.31 0.195 0.846

HDL-C(mmol/L, x依s) 1.10依0.20 1.12依0.29 -0.437 0.663

LDL-C(mmol/L, x依s) 3.44依0.67 3.25依0.89 1.339 0.182

WBC(伊109/L, x依s) 9.17依2.30 8.48依2.12 1.920 0.056

PLT(伊109/L, x依s) 224.90依60.68 206.69依54.82 1.950 0.052

后 VTE的 ROC曲线，计算和比较曲线下面积（area under the

curve，AUC）。结果显示，血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平联合
预测产后 VTE的 AUC为 0.911，大于血清 FM、TAT、MIP-1琢、
D-D水平单独预测的 0.748、0.755、0.722、0.592。见表 4和图 1。
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Indexs AUC 95%CI Best cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%)
Maximum Joden

Index

FM 0.748 0.686~0.804 15.62 滋g/mL 51.11 94.44 0.456

TAT 0.755 0.694~0.810 4.69 ng/mL 62.22 86.11 0.483

MIP-1琢 0.722 0.658~0.779 67.70 ng/L 62.22 80.56 0.428

D-D 0.592 0.525~0.657 2.94 mg/L 35.56 87.78 0.233

Combination 0.911 0.866~0.945 - 84.44 83.33 0.678

3 讨论

孕妇产后因特殊的生理和解剖学变化，可引起血管损伤、

子宫增大压迫盆腔静脉和下腔静脉、血液瘀滞、血小板功能活

化、妊娠期和产后活动能力下降、凝血系统改变等，具备 VTE

形成三要素（血管壁受损、血流速度缓慢、高凝状态），因而 VTE

发生率较高[11]。产后 VTE常发于左下肢的股静脉和髂静脉，不

仅会引起肢体肿胀、疼痛，还可引起肺栓塞、颈静脉栓塞和颅内

静脉系统栓塞，导致产妇死亡风险增加 [1]。临床中多数产后

VTE产妇早期并无显著或特异性症状，常因诊断延迟导致严重

后果发生，因此迫切需要寻找可靠的血液标志物，以促进产后

VTE早期诊断和防治。

血液高凝状态是产后 VTE发生的重要原因，妊娠期间产

妇凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ及纤维蛋白原等促凝因子表达上调，蛋白

C、蛋白 S等抗凝血因子表达下调，使血液处于高凝状态，是机

体为防止生产过程中过多的出血量而启动的防御机制[12]。但血

液过度高凝会使产后早期血液仍然处于高凝状态，进而导致产

后 VTE发生 [4]。纤维蛋白原是参与凝血过程的重要单体蛋白

质，通过产生纤维蛋白与其他血细胞扭结凝固为血块，起到凝

血阻塞血管的作用，FM由纤维蛋白原在凝血酶作用下直接形

成，能准确地反映纤维蛋白形成[5]。研究指出[13，14]，FM在诊断骨

科术后患者下肢深静脉血栓形成及区分显性和非显性弥散性

血管内凝血的价值优于 D-D。指南指出[1]，非妊娠期 D-D水平

对诊断 VTE很有帮助，但易受妊娠期和产褥期凝血功能变化

的影响，对产后 VTE的评估存在一定局限。而 FM相比 D-D反

映纤维蛋白形成更加准确[15]。因此我们考虑通过 FM来评估产

后 VTE。本研究结果显示，VTE组血清 FM水平升高，是影响

产后 VTE的独立危险因素，说明血清 FM水平升高会增加产

后 VTE风险。分析可能原因：FM由纤维蛋白原经凝血酶作用

而形成，不易受到不稳定的因素影响，可更好反映纤维蛋白形

成，血清 FM水平升高反映产妇纤维蛋白活性增加，促进更多

的血凝块形成，导致血液持续高凝，进而增加产后 VTE风险。

抗凝血酶约占抗凝系统活性的 70%，是由肝脏及内皮细胞

合成的最重要的抗凝物质之一，抗凝血酶缺乏可导致凝血酶启

动凝血机制，引发血液高凝[16]。TAT是抗凝血酶与凝血酶以 1:1

形成的共价复合物，TAT浓度升高反映凝血酶大量形成，进而

反映血液高凝[17]。张珠博等[17]研究报道，TAT水平能很好的评

估动脉硬化闭塞症患者高凝状态。张金彪等[18]研究报道，TAT

Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Increased age 0.315 0.130 5.920 0.015 1.371 1.063～1.768

Uterine-incision delivery 1.156 0.580 3.970 0.046 3.177 1.019～9.903

Increased FM level 0.163 0.042 14.858 ＜0.001 1.177 1.083～1.278

Increased TAT level 0.519 0.129 16.215 ＜0.001 1.680 1.305～2.163

Increased MIP-1琢 level 0.160 0.052 9.373 0.002 1.173 1.059～1.300

Increased D-D level 0.345 0.164 4.409 0.036 1.412 1.023～1.948

表 3多因素 Logistic回归分析影响产后 VTE的因素

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting postpartum VTE

表 4血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平对产后 VTE的预测价值

Table 4 Predictive value of serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-D levels for postpartum

图 1血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平预测产后 VTE的 ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of serum FM, TAT, MIP-1琢 and D-D levels in

predicting postpartum VTE
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水平能作为恶性肿瘤患者术后 VTE发生的预测指标。季洪良

等[19]研究报道，下肢骨折患者术后 1d、3d血清 TAT水平能预

测术后 VTE发生。既往研究表明，妊娠期和产褥期抗凝血酶活

性明显降低[20]。因此推测 TAT可能参与产后 VTE发生。本研

究结果显示，VTE组血清 TAT水平升高，是影响产后 VTE的

独立危险因素，说明血清 TAT水平升高会增加产后 VTE风

险。分析原因可能是血清 TAT水平升高反映产妇凝血酶活性

增加，引起抗凝血酶大量消耗，随着抗凝血酶活性降低，凝血酶

活性进一步增强，导致血液持续处于高凝状态，进而增加产后

VTE风险[7]。

近年研究认为，炎症反应在 VTE中扮演重要角色，炎症反

应能通过增强凝血因子活性、破坏血管内皮功能、促进血小板

生成和活化、抑制抗凝和纤溶系统等途径促进血液高凝，最终

导致 VTE发生[21]。MIP-1琢是由活化的肥大细胞、单核细胞、淋
巴细胞表达的一种介导免疫细胞运输的趋化因子，又称 C-C基

序趋化因子配体 3，能通过结合 C-C基序趋化因子受体 1/3/5

募集嗜中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等至炎症部位活化以

参与炎症反应[22]。实验显示[23]，MIP-1琢在结扎下腔静脉建立的
小鼠下腔静脉深静脉血栓模型的静脉组织中高表达。临床研究

指出[24，25]，血清 MIP-1琢水平有助于预测老年卧床 VTE和卧床

老年脑卒中患者深静脉血栓形成。然而关于 MIP-1琢 与产后
VTE的关系尚不清楚。本研究结果显示，VTE组血清 MIP-1琢
水平升高，是影响产后 VTE 的独立危险因素，说明血清

MIP-1琢水平升高会增加产后 VTE风险。分析可能原因：血清

MIP-1琢水平升高能结合其受体 C-C基序趋化因子受体 1/3/5

募集多种免疫细胞至静脉部位，释放炎性介质增强炎症反应，

引起抗凝与促凝机制失衡，导致产后 VTE风险增加[26]。

本研究结果还发现，年龄增加、剖宫产为影响产后 VTE的

独立危险因素，考虑原因可能是随着年龄的增长，凝血因子水

平也随之升高，因此产后 VTE风险更高[27]；而剖宫产前麻醉和

术后卧床会减慢血流速度，手术过程中血管壁损伤会释放多种

凝血因子激活凝血系统，导致产后 VTE风险增加[27，28]。本研究

通过绘制 ROC曲线发现，血清 FM、TAT、MIP-1琢联合 D-D水

平预测产后 VTE 的 AUC 为 0.911，大于血清 FM、TAT、

MIP-1琢、D-D水平单独预测，敏感度、特异度分别为 84.44%、

83.33%。说明联合检测血清 FM、TAT、MIP-1琢、D-D水平能提
升产后 VTE的预测价值，获得更高的预测敏感度。

综上所述，血清 FM、TAT、MIP-1琢水平升高与产后 VTE

发生密切相关，血清 FM、TAT、MIP-1琢 联合 D-D 预测产后

VTE的价值较高。
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