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摘要 目的：探究 D-二聚体(D-D)、P-选择素及血管内皮生长因子(VEGF)与下肢骨折患者深静脉血栓(DVT)形成的关系。方法：选

取 2017年 2月至 2019年 10月期间我院诊治的 80例下肢骨折并发 DVT患者作为 DVT组，选择同期治疗的 95例下肢骨折但

未并发 DVT患者作为无 DVT组。比较两组患者的各项临床资料，采用多因素 Logistic回归分析下肢骨折患者 DVT发生的危险

因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 D-D、P-选择素、VEGF对下肢骨折患者 DVT的诊断价值。结果：与无 DVT组相

比，DVT组血清 D-D、P-选择素和 VEGF水平明显升高（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示血清 D-D、P-选择素、VEGF

是下肢骨折患者 DVT发生的危险因素（OR=1.996、2.335、1.743，P<0.05）。ROC曲线分析结果显示血清 D-D、P-选择素、VEGF诊

断下肢骨折患者 DVT的曲线下面积（AUC）分别为 0.771、0.790、0.812，血清 D-D、P-选择素、VEGF联合诊断下肢骨折患者 DVT

的 AUC为 0.945。结论：下肢骨折合并 DVT患者血清 D-D、P-选择素、VEGF水平明显升高，并且血清 D-D、P-选择素和 VEGF是

下肢骨折患者发生 DVT的危险因素，三者联合检测在下肢骨折患者发生 DVT的诊断和预测中具有一定临床意义。

关键词：D-二聚体；P-选择素；血管内皮生长因子；下肢骨折；深静脉血栓

中图分类号：R683 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2021）15-2926-05

The Relationship between D-dimer, P-selectin and Vascular Endothelial
Growth Factor and Deep Vein Thrombosis in Patients with

Lower Extremity Fracture*

To explore the relationship between D-dimer (D-D), P-selectin, vascular endothelial growth factor(VEGF)

and deep vein thrombosis (DVT) in patients with lower extremity fracture. 80 patients with lower extremity fracture complicat-

ed with DVT were selected as DVT group from February 2017 to October 2019, 95 patients with lower extremity fracture without DVT

who were treated at the same time were selected as non DVT group. The clinical datas between the two groups were compared. The risk

factors of DVT in patients with lower extremity fracture were analyzed by multivariate Logistic regression. The diagnostic value of serum

D-D, P-selectin and VEGF in patients with lower extremity fracture was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

Compared with the non DVT group, the levels of serum D-D, P-selectin and VEGF were significantly increased in DVT group

(P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that serum D-D, P-selectin and VEGF were risk factors for DVT in patients

with lower extremity fracture (OR=1.996, 2.335, 1.743, P<0.05). The results of ROC curve analysis showed that area under curve(AUC)

of serum D-D, P-selectin and VEGF were 0.771, 0.790 and 0.812 respectively, the AUC of DVT in patients with lower limb fracture di-

agnosed by combination of serum D-D, P-selectin and VEGF were 0.945. The levels of serum D-D, P-selectin and VEGF in

patients with lower extremity fracture complicated with DVT are significantly increased and serum D-D, P-selectin and VEGF are the

main risk factors of DVT in patients with lower extremity fracture. The combined detection of the three has a certain clinical significance

in the diagnosis and prediction of DVT in patients with lower extremity fracture.
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前言

深静脉血栓(Deep venous thrombosis, DVT)主要是指在深

静脉中血液异常凝结形成血块并对下肢静脉血液回流造成阻

塞的一种疾病，是下肢骨折患者中较为常见的一类并发症[1]。早

期 DVT并没有明显的临床症状，但随着血栓不断扩张，会诱导

肺栓塞和脑栓塞的发生[2]。病情严重患者易发生猝死及呼吸衰

竭[3]。已有研究报道显示 DVT的形成与深静脉凝血功能异常密

切相关，D-二聚体(D-dimer,D-D)是血液中纤维蛋白的降解产

物，在血栓性疾病的诊断中应用较为广泛，在静脉血栓栓塞症

和肺栓塞的临床诊断中具有较高的特异度和敏感度[4-6]。P-选择

素主要分布于血管内皮细胞，在增加血管通透性的同时能够促

进炎症反应的发生，与肺动脉血栓以及门静脉血栓等血栓疾病

的发生密切相关 [7,8]。血管内皮生长因子 (Vascular endothelial

growth factor,VEGF)属于生长因子家族蛋白，作用于血管内皮

细胞，可促进细胞增殖，在视网膜静脉栓塞以及动脉栓塞的发

病过程中表达上调且对以上疾病的诊断有重要的临床价值[9,10]。

目前 DVT的诊断主要以静脉造影和静脉彩超为主，但是两种

诊断方式均无法对 DVT进行反复监测，在诊断的准确度和特

异度上也存在一定的局限性[11,12]，因此，发展更为准确、特异且

高效的 DVT诊断方法显得尤为必要。本研究通过检测下肢骨

折患者 D-D、P-选择素及 VEGF水平，旨在探讨其与患者 DVT

形成的关系，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 2月至 2019年 10月期间我院诊治的 80例

下肢骨折并发 DVT患者纳入 DVT组，纳入标准：（1）患者的下

肢 CT诊断结果显示为骨折；（2）术后经彩色多普勒超声确诊

DVT[13]；（3）临床资料完整；（4）无自身免疫性疾病；（5）无全身

感染性疾病。排除标准：（1）肝肾功能损伤者；（2）合并肿瘤患

者；（3）既往存在血栓形成史者；（4）病情不稳定且出血量大者；

（5）入院前 3个月内接受过抗血栓药物治疗者。DVT组男性 45

例，女性 35例。年龄 22-65岁，平均年龄（45.69± 8.96）岁。平均

体质量指数（Body mass index，BMI）为（22.18± 4.35）kg/m2。10

例有吸烟史，70例无吸烟史。骨盆骨折 9例，股骨骨折 54例，

胫腓骨骨折 17例。同时选择 95例下肢骨折但未并发 DVT患

者作为对照，并将其纳入无 DVT组。其中男性 51例，女性 44

例。年龄 22-63 岁，平均年龄（44.97± 8.33）岁。平均 BMI为

（21.67± 4.01）kg/m2。8例有吸烟史，87例无吸烟史。骨盆骨折

18例，股骨骨折 48例，胫腓骨骨折 29例。两组在性别、年龄和

BMI等一般资料上比较，组间差异无统计学意义（P>0.05），具
有可比性。

1.2 方法

采集患者的空腹静脉血 5 mL，5000 rpm离心 30 min后保

留上清液置于冰箱中用于后续检测，离心半径为 13.5 cm。采用

血细胞自动分析仪（桂林优利特医疗电子有限公司，型号：U-

RIT-2981）检测患者的白细胞计数（White blood cell count,

WBC）、淋巴细胞计数（Lymphocyte count, LYM）、中性粒细胞

计数（Neutrophil count, NEU）、单核细胞计数（Monocyte count,

MON）和红细胞计数（Red blood cell count, RBC）。采用全自动

生化分析仪（美国贝克曼库尔特科技有限公司，型号：AU5800）

检测血清肌酐、尿酸和纤维蛋白原水平。血清 D-D、P-选择素和

VEGF水平检测采用酶联免疫吸附法，分别使用 D-D检测试剂

盒（美国 Abcam科技有限公司，货号 ab196269）、P-选择素检测

试剂盒（美国 Abcam科技有限公司，货号 ab100631）和 VEGF

检测试剂盒（美国 Abcam科技有限公司，货号 ab222510）对血

清 D-D、P-选择素和 VEGF水平进行检测，实验操作严格按照

仪器操作规程和试剂盒说明书进行。

1.3 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对数据进行分析。平均年龄和

BMI等计量资料采用均值± 标准差的方式来表示，采用独立样

本 t检验。性别比例和吸烟史等计数资料以百分比的方式来表

示，采用 x2检验，应用多因素 Logistic回归模型分析下肢骨折

患者 DVT发生的危险因素，采用受试者工作特征（Receiver op-

erating characteristic, ROC）曲线分析各指标对下肢骨折患者

DVT的诊断价值，P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较

两组患者的性别比例、年龄、BMI、吸烟史、WBC、NEU、

LYM、MON、RBC，血清肌酐、尿酸、纤维蛋白原和骨折类型比

较，组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。DVT 组血清

D-D、P-选择素和 VEGF水平明显高于无 DVT组，组间差异具

有统计学意义（P<0.05）。具体数据见表 1。

2.2 下肢骨折患者 DVT发生的多因素 Logistic回归分析

以是否发生 DVT作为因变量（是 =1，否 =0），表 1中具有

统计学意义的变量作为自变量（均为原值输入）进行多因素 Lo-

gistic回归分析（琢 入 =0.05，琢 出 =0.10），结果显示，血清 D-D、P-

选择素、VEGF是下肢骨折患者 DVT发生的危险因素（OR=1.

996、2.335、1.743，P<0.05）。具体数据见表 2。

2.3 各指标对下肢骨折患者 DVT的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示血清 D-D、P- 选择素、VEGF 和

D-D+P-选择素 +VEGF诊断下肢骨折患者 DVT的曲线下面积

（area under curve, AUC）分别为 0.771（95%CI：0.770~0.783）、

0.790 （95%CI：0.789~0.799）、0.812 （95%CI：0.801~0.894）和

0.945（95%CI：0.904~0.978），见图 1。血清 D-D、P-选择素、

VEGF和 D-D+P-选择素 +VEGF诊断下肢骨折患者 DVT的灵

敏度、特异度见表 3。

3 讨论

DVT是下肢骨折较为严重的并发症之一，近年来下肢骨

折患者 DVT的发生率呈逐步上升趋势，对患者的生命健康造

成了严重影响[14]。DVT具有较高的隐蔽性，病情的早期阶段难

以发现，随着病情逐渐恶化，DVT逐步扩张，此时的患者治疗

难度较大并且病情容易急剧恶化而导致死亡[15]。因此寻找与下

肢骨折患者 DVT发生密切相关的生物标志物分子，并将其应

用于下肢骨折患者 DVT发生的诊断和预测中显得尤为必要。

血栓由血小板、白细胞和红细胞以及不溶性纤维蛋白沉积

形成[16]。D-D是纤维蛋白的水解产物，能够间接反映纤维蛋白
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表 1 两组患者临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups

Clinical data DVT group（n=80) Non DVT group(n=95) x2/t P

Gender（male/female） 45/35 51/44 0.115 0.734

Age（years） 45.69± 8.96 44.97± 8.33 0.550 0.583

BMI（kg/m2) 22.18± 4.35 21.67± 4.01 0.806 0.421

Smoking history（%） 10(12.50) 8(8.42) 0.783 0.376

WBC（× 109/L) 8.83± 2.85 9.67± 3.12 1.846 0.067

NEU（× 109/L) 6.12± 1.97 6.45± 2.30 1.007 0.315

LYM（× 109/L) 3.26± 1.05 4.49± 1.25 1.305 0.194

MON（× 109/L) 0.48± 0.15 0.51± 0.18 1.161 0.247

RBC（× 1012/L) 5.06± 1.63 5.39± 1.93 1.210 0.228

Serum creatinine（mmol/L) 86.31± 14.15 83.44± 12.27 1.437 0.153

Serum uric acid（mmol/L) 4.35± 0.71 4.48± 0.66 1.252 0.212

Serum fibrinogen（g/L) 3.18± 1.03 2.93± 0.77 1.838 0.068

Serum D-D(ng/mL) 259.71± 42.58 168.35± 24.76 17.671 0.000

Serum P-selectin(ng/mL) 49.75± 8.16 24.47± 3.60 27.238 0.000

Serum VEGF（pg/mL) 481.39± 78.92 379.16± 55.76 10.006 0.000

Fracture types 5.236 0.073

Pelvic fracture 9 18

Femoral fracture 54 48

Tibia and fibula fracture 17 29

水平，是血栓形成的重要标志物分子[17]。本研究发现 DVT组患

者的血清 D-D水平明显升高，表明血清 D-D水平升高可能与

下肢骨折患者 DVT的发生密切相关。分析其原因，D-D主要是

由纤维蛋白水解而成，因此血清 D-D水平升高则表明血清当

中的纤维蛋白水平较高，纤维蛋白彼此交联形成网状结构，使

得血液处于高凝状态，造成 DVT形成[18]。进一步研究发现血清

D-D是下肢骨折患者 DVT发生的主要危险因素之一，分析其

原因，由于正常机体内的纤溶和凝血过程处于动态平衡，当患

者发生骨折时会对机体的凝血系统产生刺激并激活凝血系统，

使得纤溶和凝血系统之间的动态平衡发生紊乱，凝血系统的激

活促使血清 D-D水平升高，当患者体内纤溶和凝血系统的平

衡一直无法恢复，并且血清 D-D水平长期处于高水平状态则

容易诱发 DVT[19,20]。

P-选择素参与炎症反应和血栓形成过程，P-选择素的表

表 2 下肢骨折患者 DVT发生的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of DVT in patients with lower limb fracture

Variable 茁 SE Wald x2 P OR
95%CI

Lower limit Upper limit

D-D 0.692 0.106 12.318 0.003 1.996 1.238 3.186

P-selectin 0.847 0.135 16.461 0.000 2.335 1.581 3.188

VEGF 0.797 0.016 14.063 0.001 1.743 1.327 2.939

表 3 各指标对下肢骨折患者 DVT的诊断价值分析

Table 3 Diagnostic value analysis of each index on DVT in patients with lower limb fracture

Index Sensitivity（%） Specificity（%）

D-D 80.15 79.36

P-selectin 82.61 80.73

VEGF 84.55 82.79

D-D+P-selectin+VEGF 91.79 92.68
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图 1 各指标诊断下肢骨折患者 DVT的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of DVT in patients with lower extremity fracture

diagnose by each index

达水平上调是血栓形成前期的主要特征 [21]。本研究发现 DVT

组患者的血清 P-选择素水平明显升高，表明血清 P-选择素水

平升高可能与下肢骨折患者 DVT的发生有一定联系。分析其

原因，由于患者发生下肢骨折过程中会诱导血小板活化，促进

血小板中沉默信息调节因子 2相关酶 1(sirtuin1, SIRT1)信号通

路的活化，Lou Z等人[22]的研究发现 P-选择素是 SIRT1信号通

路的下游靶基因，因此血小板中 SIRT1信号通路的活化会上调

P-选择素的表达，进而促进 DVT的发生。进一步研究发现血清

P-选择素是下肢骨折患者 DVT发生的主要危险因素之一，分

析其原因，在下肢骨折的刺激下，血小板大量表达 P-选择素并

且定位于血小板的细胞膜上，细胞膜上的 P-选择素能够介导

血小板与中性粒细胞、单核巨噬细胞和内皮细胞之间的相互作

用，促进单核巨噬细胞分泌组织并活化机体中的凝血系统，导

致 DVT的发生[23,24]。

VEGF主要分布于血管内皮细胞当中，参与血管内皮细胞

的增殖和趋化功能，缺氧状态下，血管内皮细胞的增殖受到

VEGF的调控[25,26]。本研究发现 DVT组患者的血清 VEGF水平

明显升高，表明血清 VEGF水平升高可能与下肢骨折患者

DVT的发生密切相关。分析其原因，由于下肢骨折并发 DVT

患者局部病灶当中会形成缺氧环境，此时的血管内皮细胞增殖

受到抑制，为逆转缺氧条件对血管内皮细胞增殖的抑制效应，

机体大量释放 VEGF并作用于血管内皮细胞，促进血管内皮细

胞的增殖以抵抗缺氧环境对机体造成的损伤[27,28]。进一步研究

发现血清 VEGF是下肢骨折患者 DVT发生的主要危险因素之

一，分析其原因，由于 VEGF能够上调一氧化氮的产生，一氧化

氮作用于鸟苷酸环化酶并激活其活性，使得环状鸟苷酸大量合

成，已有研究显示环状鸟苷酸是血小板凝聚的主要促进因子，

是凝血系统的重要调节因子[29]。因此下肢骨折作为外界刺激会

诱导 VEGF的表达上调，通过促进一氧化氮的生成促进鸟苷酸

环化酶的活化，使得机体大量生成环状鸟苷酸，环状鸟苷酸作

用于血小板并促进血小板之间的相互凝聚，最终导致 DVT的

形成[30]。

结果还显示，D-D、P-选择素、VEGF联合诊断下肢骨折患

者DVT 的价值较高，AUC 为 0.945，灵敏度、特异度分别为

91.79%、92.68%，明显优于 D-D、P-选择素、VEGF单独检测的

价值，提示检测下肢骨折患者的血清 D-D、P-选择素、VEGF水

平，可以作为临床预测 DVT发生的重要手段。

综上所述，下肢骨折合并 DVT患者血清 D-D、P-选择素、

VEGF水平升高，并且血清 D-D、P-选择素和 VEGF是下肢骨

折患者发生 DVT的危险因素，且三者联合检测在下肢骨折患

者发生 DVT的诊断和预测中具有一定临床意义。
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