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·临床论著·

血清标志物预测全膝关节置换下肢静脉血栓△

王冠 1，许玉林 1，向飞帆 1，张喜海 1，唐炼 1，李尧 2*

（1. 西南医科大学附属医院骨科，四川泸州 646000；2. 西南医科大学实验动物中心，四川泸州 646000）

摘要：［目的］评价血清巨噬细胞炎性蛋白 1α（macrophage inflammatory protein-1α, MIP-1α）和皮质醇（cortisol, Cor）预

测骨关节炎患者全膝关节置换术（total knee arthroplasty, TKA）后继发深静脉血栓（deep vain thrombosis, DVT）的价值。［方

法］ 2019 年 6 月—2023 年 6 月于本院行 TKA 的骨关节炎患者 231 例纳入本研究。依据术后超声检查，将患者分为 DVT 组和

非 DVT 组。采用单项因素比较和逻辑回归分析 DVT 发生的相关因素。采用受试者工作特征曲线（receiver operating characteris⁃
tic curve, ROC） 分析血清 MIP-1α、Cor 单独及联合预测 TKA 后 DVT 的效能。［结果］ 231 例患者中 53 例确诊为 DVT，占

22.9%。DVT组的 BMI [(24.0±2.1) kg/m2 vs (23.3±2.0) kg/m2, P=0.037]、糖尿病比率 [是/否, (10/43) vs (14/164), P=0.021]、全身麻醉比率

[全麻/腰麻, (38/15) vs (92/86), P=0.010]、MIP-1α [(19.7±5.3) pg/mL vs (14.2±5.2) pg/mL, P<0.001] 和 Cor 的水平 [(305.7±51.5) nmol/L vs

(255.3±44.8) nmol/L, P<0.001] 显著高于非 DVT 组。回归分析显示，BMI（OR=1.818, 95% CI: 1.217~2.718）、糖尿病（OR=1.980,
95% CI: 1.201~3.263）、全身麻醉（OR=1.857, 95% CI: 1.336~2.581）、MIP-1α（OR=2.042, 95% CI: 1.498~2.783）、Cor（OR=1.876,
95% CI: 1.264~2.781）是术后 DVT 的危险因素。ROC 曲线显示，血清 MIP-1α、Cor 联合预测术后 DVT 的灵敏度及曲线下面积

（area under curve, AUC）分别为 0.767、0.778、0.838。［结论］术前血清 MIP-1α、Cor 升高是骨关节炎 TKA 后 DVT 的危险因

素，两者联合检测对其发生具有较高的预测效能。
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Abstract: [Objective] To evaluate predicting value of macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1α) and cortisol (Cor) for deep vain

thrombosis (DVT) after total knee arthroplasty (TKA) for osteoarthritis. [Methods] A total of 231 patients who underwent TKA for osteoarthri⁃
tis in our hospital from June 2019 to June 2023 were included in this study. According to whether DVT noted by postoperative ultrasonogra⁃
phy, the patients were divided into DVT group and non-DVT group. The univariate comparison and logistic regression were conducted to re⁃
search the related factor. In addition, the efficacy of serum MIP-1α and Cor alone, or in combination to predict DVT after TKA was analyzed
by receiver operating characteristic curve (ROC). [Results] Among 231 patients, 53 (22.9%) were diagnosed with DVT. The DVT group
proved significantly greater than the non-DVT group in terms of BMI [(24.0±2.1) kg/m2 vs (23.3±2.0) kg/m2, P=0.037], diabetes rates [y/n,
(10/43) vs (14/164), P=0.021], general anesthesia ratio [general anesthesia/lumbar anesthesia, (38/15) vs (92/86), P=0.010], MIP-1 alpha
[(19.7±5.3) pg/mL vs (14.2±5.2) pg/mL, P<0.001] and Cor [(305.7±51.5) nmol/L vs (255.3±44.8) nmol/L, P<0.001]. As consequence of re⁃
gression analysis, the BMI (OR=1.818, 95% CI: 1.217~2.718), diabetes (OR=1.980, 95% CI: 1.201~3.263), general anesthesia (OR=1.857,
95% CI: 1.336~2.581, MIP-1α (OR=2.042, 95% CI: 1.498-2.783), Cor (OR=1.876, 95% CI: 1.264~2.781) were the risk factors for postoper⁃
ative DVT. ROC curve showed that the area under curve (AUC) of serum MIP-1α, Cor and a combination of them in predicting postoperative
DVT were of 0.767, 0.778 and 0.838, respectively. [Conclusion] Elevated serum MIP-1α and Cor before operation are risk factors for DVT
after TKA for osteoarthritis, and the combined detection of MIP-1α and COR has high predictive efficacy for the occurrence of DVT.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是临床常见的退行

性关节病，以关节软骨破坏及继发性骨质增生为主要

特征，影响膝、髋、腰椎、颈椎等负重关节，是致残

的主要原因之一，其发病率随着人口老龄化和肥胖率

增加逐年上升［1，2］。全膝关节置换术（total knee ar⁃
throplasty, TKA）是治疗中重度膝关节炎的有效方式，

可缓解患者疼痛、改善关节功能，提高生活质量，但

术后仍面临并发症风险。深静脉血栓 （deep vein
thrombosis, DVT）是 TKA 术后常见的并发症，发生率

15%~40%，会导致下肢肿胀、疼痛等局部症状，延长

住院时间，增加医疗费用，还可能引起肺栓塞，危及

生命［3，4］。目前，TKA 后继发 DVT 的诊断主要依赖于

影像学检查，如下肢多普勒超声、静脉造影或核素血

栓扫描等，但操作复杂、费用昂贵、可重复性差且有

辐射风险等。因此，寻找一种简便、经济、可重复的

实验室指标来预测 TKA 后继发 DVT 的发生，是当前

研究的热点和难点。近年来，越来越多的证据表明，

TKA 后继发 DVT 的发生与炎症反应有密切关系，炎

症反应会导致血小板聚集、血液黏稠度增加，从而促

进血栓形成［5，6］。巨噬细胞炎性蛋白 1α（macrophage
inflammatory protein- 1α, MIP-1α） 是一种由单核细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞等产生的趋化因子，参与

多种炎症反应和免疫调节过程，可促进单核细胞向血

栓部位聚集。皮质醇（cortisol, Cor）是一种由肾上腺

皮质分泌的激素，可影响血液黏稠度和凝血能力，与

血栓的发生相关。但目前尚无关于血清 MIP-1α 联合

Cor 对 TKA 术后继发 DVT 预测价值的研究，本研究

采用前瞻性研究方式对其进行分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合中、重度骨关节炎诊断标

准 ［7］，经影像学检查证实；（2） 符合 TKA 手术指

征，行单侧手术。

排除标准：（1）合并先天性或获得性凝血功能障

碍；（2）合并活动性出血或感染；（3）合并恶性肿

瘤；（4）合并严重心、肝、肾等脏器功能不全；（5）
近 1 个月使用抗凝或溶栓药物；（6）有其他影响血液

黏稠度和凝血能力的因素。

1.2 一般资料

2020 年 6 月—2023 年 6 月于本院行 TKA 的骨关

节炎患者 231 例纳入本研究。其中男 83 例，女 148
例；年龄 45~76岁，平均（58.5±8.9）岁。本研究经本

院伦理委员会批准本研究，所有患者签署书面协议。

1.3 手术方法

全麻或腰麻后，患者仰卧于手术台，常规消毒，

铺巾。膝关节正中切口或内侧弧形切口，长度 10~
15 cm，沿髌骨内侧切开内侧支持带和关节囊，暴露

关节。从骨膜下分解内侧副韧带切除骨赘，标记前后

线和双髁线。用髓内定位法股骨截骨，用髓外定位法

胫骨截骨，切除内、外侧半月板、股骨后方骨赘，松

解紧张组织。评估下肢的力线，平衡伸膝间隙和屈膝

间隙，安装假体试模，选择合适垫片。再次评估膝关

节的伸膝和屈膝的平衡。处理髌骨，松解外侧支持

带，测试髌骨轨迹，取出试模，彻底冲洗膝关节，涂

好骨水泥安装假体。缝合关闭切口，常规引流。

1.4 评价指标

DVT 确诊标准：术后经 Aplio 500 多普勒超声诊

断仪（日本 Toshiba Medical Systems 株式会社）行下

肢彩色多普勒超声检查，DVT 诊断标准：（1）静脉

壁增厚或不规则；（2）静脉内有低回声或无回声充盈

缺损；（3）静脉内血流信号减弱或消失；（4）静脉壁

不易压陷或完全不能压陷［8］。

收集患者临床资料，包括（1）一般资料：性别、

年龄、体质量指数（body mass index, BMI）、吸烟、饮

酒、DVT 史；（2）合并症：糖尿病、高血压、高脂血

症；（3）术前检验指标包括，白细胞计数（white blood
cell, WBC）、血小板计数（platelet, PLT）、C 反应蛋白

（C- reactive protein, CRP）、血红蛋白 （hemoglobin,
Hb）、总胆固醇（triglycerides，TC）、甘油三酯（triglyc⁃
erides, TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipopro⁃
tein cholesterol, LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high-
density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、MIP-1α、Cor；
（4）手术相关资料：K-L 分级、麻醉方式、手术时间、

术中失血量、术中输血、术后使用抗凝药物。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析。计数资料表

示为［n (%)］，组间比较用 χ2检验；符合正态分布的

计量资料以 x̄ ±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检

验；以是否血栓为因变量，其他资料为自变量行二元

多因素逻辑回归分析。绘制受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve, ROC） 分析血

清 MIP-1α、Cor 单独及联合预测 TKA 后继发 DVT 的

临床效能。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结 果
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2.1 临床结果

231 例患者中 53 例 （22.9%） 发生 DVT，其中

19 例位于大隐静脉，15 例位于腓总静脉，14 例位于

胫后静脉，5 例位于小静脉。31 例发生于术后即刻至

术后第 1 d，22 例发生于术后第 3 d。针对发生 DVT
的患者，嘱卧床休息和抬高肢体，避免按摩肢体，自

行活动踝关节，采用消肿药物、抗凝药物（皮下注射

低分子肝素钙注射液或口服新型抗凝药利伐沙班片）

干预，下肢肿胀、疼痛、发红等症状均显著改善，未

发展为严重 DVT 或肺动脉栓塞并发症。

2.2 是否血栓的单项因素比较

两组患者单因素比较见表 1，DVT 组的 BMI、糖

尿病比率、全身麻醉比率、MIP-1α 和 Cor 的水平显

著高于非 DVT 组（P<0.05）。两组间其他指标的差异

均无统计学意义（P>0.05）。

2.3 是否血栓的逻辑回归分析

以是否血栓为因变更，其他因素为自变量行二元

多因素逻辑回归分析结果见表 2，模型分类能力为

77.0% ， 经 卡 方 检 验 模 型 有 效 （χ2=142.463, P<
0.001）。 BMI （OR=1.818, P<0.05）、糖尿病 （OR=
1.980, P<0.05）、 全 身 麻 醉 （OR=1.857, P<0.05）、

MIP- 1α （OR=2.042, P<0.05）、 Cor （OR=1.876, P<
0.05）是术后 DVT 发生的独立危险因素。

2.4 血清 MIP-1α、Cor 单独及联合预测血栓的 ROC
分析

血清 MIP-1α、Cor 单独及联合预测血栓的 ROC
分析结果见表 3，ROC 曲线见图 1。

3 讨 论

TKA 是一种采用人工假体替换因骨关节炎而严

重损坏的膝关节的骨科手术，DVT 是其术后最严重

的继发性血管事件之一，可诱发肺栓塞，引起肺循环

障碍和呼吸衰竭［9，10］。目前多认为静脉血流缓慢、血

管壁损伤及高凝状态是 TKA 后继发 DVT 的主要发生

原因，但确切机制仍处于探索阶段［11~13］。目前常用

的预测 TKA 术后继发 DVT 风险的指标包括年龄、性

别、体重指数、手术时间及合并症等，但灵敏度和特

异度都不理想，且易受多种因素影响［14，15］。因此，

迫切需要寻找新型高敏感度及高特异度的 TKA 术后

继发 DVT 预测标志物。本研究术后 7 d DVT 发生率

为 22.9%，与徐泽等［16］的 24.0%、任昌松等［17］的

21.8%基本一致。

本研究发现，与无血栓组比较，血栓组血清

MIP-1α、Cor 水平升高，且两者均为骨关节炎患者

TKA 后继发 DVT 的影响因素。MIP-1α 是一种参与

炎症反应和免疫调节的细胞因子，通过结合其受体

CCR5 或 CCR1，诱导单核细胞和中性粒细胞向炎症

部位迁移，可增加血管通透性，促进凝血因子表达，

并广泛参与慢性低度炎症反应［18，19］。潘秋霞等［20］研

究发现，MIP-1α 可诱导血小板聚集和激活，并在急

性冠脉综合征血栓性事件中水平升高，因此推测

MIP-1α 可能是血栓形成的生物标志物之一。Cor 是
一种重要的内源性糖皮质激素，在机体应激反应中具

有重要调节作用，可抑制免疫系统和炎症反应，降低

白细胞数量和活性，抑制趋化因子和细胞因子的分

泌，从而保护机体免受过度炎症的损伤。此外，有研

究认为，Cor 可激活凝血因子，促进血小板聚集和纤

维蛋白形成，从而使血液更易凝结，并增加血管壁的

通透性，导致水分和蛋白质渗出，使血液浓缩和黏

稠，增加 DVT 形成风险［21，22］。

表 1. 是否血栓两组患者的单项因素比较

指标

一般资料

性别 (例, 男/女)
年龄 (岁, x̄ ±s)
BMI (kg/m2, x̄ ±s)
吸烟 (例, 有/无)
饮酒 (例, 有/无)
DVT 史 (例, 有/无)
糖尿病史 (例, 有/无)
高血压史 (例, 有/无)
高脂血症史 (例, 有/无)

术前检验

WBC (×109/L, x̄ ±s)
PLT (×109/L, x̄ ±s)
CRP (mg/L, x̄ ±s)
Hb (g/L, x̄ ±s)
TC (mmol/L, x̄ ±s)
TG (mmol/L, x̄ ±s)
LDL-C (mmol/L, x̄ ±s)
HDL-C (mmol/L, x̄ ±s)
MIP-1α (pg/mL, x̄ ±s)
Cor (mmol/L, x̄ ±s)

手术相关资料

K-L 分级 (例, III 级/IV 级)
麻醉方式 (例, 全麻/腰麻)
手术时间 (min, x̄ ±s)
术中失血量 (mL, x̄ ±s)
术中输血 (例, 有/无)
术后使用抗凝药物 (例,有/无)

DVT 组
（n=53）

21/32
58.5±10.3
24.0±2.1

14/39
16/37
7/46

10/43
11/42
10/43

12.1±2.5
219.8±31.2

13.2±3.2
117.8±22.6

4.9±0.9
1.5±0.3
2.0±0.6
1.1±0.3

19.7±5.3
305.7±51.5

33/20
38/15

82.5±13.7
210.6±45.6

10/43
42/11

非 DVT 组
（n=178）

62/116
55.2±11.3
23.3±2.0
41/137
42/136
12/166
14/164
20/158
19/159

12.0±2.3
211.4±30.0

12.6±2.4
119.6±21.1

4.8±1.0
1.5±0.4
1.8±0.6
1.2±0.2

14.2±5.2
255.3±44.8

102/76
92/86

78.9±12.0
203.2±44.2

21/157
158/20

P 值

0.523
0.060
0.037

0.612
0.331
0.133
0.021

0.074
0.114

0.764
0.078
0.086
0.584
0.456
0.610
0.080
0.053
<0.001

<0.001

0.520
0.010

0.059
0.289
0.185
0.074

Table 1. Univariate comparison between patients with or
without thrombosis
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图 1. 血清 MIP-1α、Cor 单独及联合预测 TKA 后 DVT
的 ROC 曲线。

Figure 1. ROC curve of serum MIP-1α and Cor alone and in
combination to predict DVT after TKA.

表 2. 是否血栓的多因素逻辑回归分析结果

影响因素

BMI
糖尿病

全身麻醉

MIP-1α
Cor
常数项

B 值

0.598
0.683
0.619
0.714
0.629

-8.054

S.E.

0.205
0.255
0.168
0.158
0.201
2.369

Wald 值

8.509
7.174

13.576
20.421
9.793

11.558

P 值

0.015

0.024

<0.001

<0.001

0.009

<0.001

OR 值

1.818
1.980
1.857
2.042
1.876
0.000

95% CI

1.217~2.718
1.201~3.263
1.336~2.581
1.498~2.783
1.264~2.781

-

Table 2. Results of multi-factor logistic regression analysis of whether DVT or not

表 3. 血清 MIP-1α、Cor 单独及联合预测 TKA 后继发 DVT 的临床效能

指标

MIP-1α
Cor
两者联合

最佳截断点

18.06
286.67

-

灵敏度（%）

71.7（38/53）
69.8（37/53）
88.7（47/53）

特异度（%）

77.5（138/178）
77.5（138/178）
75.8（134/178）

AUC
0.767
0.778
0.838

95% CI

0.708~0.820
0.719~0.830
0.784~0.883

Table 3. Efficacy of serum MIP-1α and Cor alone, as well as a combination for predicting DVT after TKA

本研究 ROC 曲线发现，血清 MIP-1α、Cor 联合

预测术后 DVT 的临床效能高于单独预测。MIP-1α 是

一种促炎性细胞因子，参与炎症反应和血管内皮损伤

的过程，Cor 是凝血系统激活指标，术后 DVT 的发

生通常是多个因素共同作用的结果，单独检测某一个

指标可能无法全面反映出所有相关因素的影响，而联

合检测 MIP-1α 和 Cor 可以更全面地评估患者的炎症

和凝血状态，从而提高对术后 DVT 的预测能力。此

外，本研究显示，BMI、糖尿病、全身麻醉也是 TKA
后继发 DVT 的影响因素。分析原因为：高 BMI 患者

通常存在慢性低度炎症状态，并常伴有高血压、高胆

固醇和高甘油三酯等代谢紊乱，导致凝血系统的功能

异常，血液黏稠度高，增加 DVT 形成风险［23］；糖尿

病会对血管产生负面影响，如血管壁的退变、血管内

膜损伤和炎症反应增加，且其引起的神经病变可降低

血管平滑肌的功能，影响静脉血液回流，导致血液在

血管内滞留，引发 DVT［24］；全身麻醉会影响血管收

缩和扩张的平衡，导致静脉扩张和血流减慢，增加血

液凝结风险，并抑制交感神经系统，降低心率和血

压，减少心输出量和组织灌注，导致血流缓慢和血液

高凝［25］。

综上所述，MIP-1α、Cor 与 BMI、糖尿病、全身

麻醉是骨关节炎患者 TKA 后继发 DVT 的影响因素，

两者联合检测对 DVT 发生具有较高的临床效能，可

帮助临床评估患者的 DVT 风险，从而制定个体化的

预防和治疗方案。未来仍需更多的临床试验来验证血

清 MIP-1α 和皮质醇对于 TKA 后继发 DVT 的预测价

值，并建立更准确和可靠的预测模型。
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