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动态监测抗凝蛋白活性变化与下肢深静脉血栓抗凝
疗效的纵向关联分析

梁柳如,温庆辉,黄瑞莹,张志斌,黎志勤,凌东波

(南方医科大学第十附属医院·东莞市人民医院检验科,广东
 

东莞 523000)

【摘要】目的:探讨抗凝蛋白(AT、PC、PS)活性动态变化与下肢深静脉血栓(DVT)患者抗凝疗效的纵向关联。方法:纳

入220例DVT患者为研究对象,均给予标准低分子肝素联合华法林治疗,分别在治疗前(T0)、治疗1周(T1)、1个月(T2)、3
个月(T3)动态监测AT、PC、PS活性及血栓体积、静脉阻塞率、侧支循环、静脉壁厚度、血流速度,采用线性混合模型(LMM)和

COX回归分析其相关性。结果:统计220例DVT患者治疗3个月的临床疗效,并将其分为无效组(31例)、有效组(189例)。

有效组患者年龄、治疗延迟时间、遗传性易栓症家族史占比、合并症数≥2种占比均低于无效组(P<0.05);有效组 AT、PC、

PS活性在T1~T3 均持续上升,T3 达峰值(P<0.05),而无效组各时间点活性均无统计学变化(P>0.05);T1 时,两组患者影

像学指标比较差异无统计学意义(P>0.05);有效组在 T1~T3 期间血栓体积、静脉阻塞率及静脉壁厚度持续下降(P<
0.001),侧支循环分级与血流速度同步提升(P<0.001);无效组在T1~T3 期间影像学指标均无统计学差异(P>0.05)。经

LMM模型结果显示,AT、PC、PS与DVT抗凝疗效的混合暴露与AT、PC、PS均呈正相关关系(P<0.05);COX回归分析显

示,AT活性≤70%、PC活性≤65%及PS活性≤55%均是DVT患者抗凝疗效不良的独立危险因素(P<0.05)。结论:动态

监测AT、PC、PS活性可早期预测抗凝疗效,活性恢复不足与血栓消退延迟相关,为个体化治疗提供重要依据。
【关键词】下肢深静脉血栓;抗凝蛋白活性;抗凝疗效;纵向关联;动态监测
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【Abstract】Objective:
 

To
 

examine
 

longitudinal
 

associations
 

between
 

dynamic
 

changes
 

in
 

anticoagulant
 

protein
 

(AT,PC,

PS)
 

activity
 

and
 

anticoagulation
 

efficacy
 

in
 

lower
 

extremity
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

(DVT)
 

patients.Methods:220
 

DVT
 

patients
 

received
 

standard
 

LMWH-warfarin
 

therapy.Serial
 

measurements
 

of
 

AT,PC,PS
 

activity
 

and
 

imaging
 

parameters
 

(thrombus
 

volume,venous
 

obstruction
 

rate,collateral
 

circulation,venous
 

wall
 

thickness,blood
 

flow
 

velocity)
 

were
 

taken
 

at
 

baseline
 

(T0),1
 

week
 

(T1),1
 

month
 

(T2),and
 

3
 

months
 

(T3).Associations
 

were
 

analyzed
 

using
 

linear
 

mixed
 

models
 

(LMM)
 

and
 

Cox
 

regres-
sion.Results:Patients

 

were
 

stratified
 

by
 

3-month
 

efficacy:ineffective
 

(n=31)
 

and
 

effective
 

(n=189)
 

groups.The
 

effective
 

group
 

had
 

lower
 

age,treatment
 

delay,hereditary
 

thrombophilia
 

family
 

history,and
 

≥2
 

comorbidities
 

(P<0.05).In
 

the
 

effec-
tive

 

group,the
 

activities
 

of
 

AT,PC,PS
 

demonstrated
 

continuous
 

increases
 

from
 

T1 to
 

T3,reaching
 

peak
 

levels
 

at
 

T3 

(P<0.05),whereas
 

no
 

significant
 

changes
 

in
 

activity
 

were
 

observed
 

at
 

any
 

time
 

point
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

(P>0.05).At
 

the
 

T1 assessment,no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

found
 

in
 

imaging
 

indices
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
During

 

the
 

T1 to
 

T3 period,the
 

effective
 

group
 

showed
 

continuous
 

declines
 

in
 

thrombus
 

volume,venous
 

obstruction
 

rate,and
 

ve-
nous

 

wall
 

thickness
 

(P<0.001),accompanied
 

by
 

parallel
 

improvements
 

in
 

collateral
 

circulation
 

grading
 

and
 

blood
 

flow
 

velocity
 

(P<0.001).In
 

contrast,the
 

ineffective
 

group
 

exhibited
 

no
 

significant
 

changes
 

in
 

imaging
 

indices
 

during
 

T1 to
 

T3 (P>0.05).
LMM

 

revealed
 

significant
 

positive
 

associations
 

between
 

combined
 

AT,PC,PS
 

exposure
 

and
 

efficacy
 

(P<0.05).Cox
 

regression
 

identified
 

AT≤70%,PC≤65%,and
 

PS≤55%
 

as
 

independent
 

predictors
 

of
 

poor
 

efficacy
 

(P<0.05).Conclusion:Dynamic
 

AT,

PC,PS
 

monitoring
 

predicts
 

anticoagulation
 

efficacy
 

early.Insufficient
 

activity
 

recovery
 

correlates
 

with
 

delayed
 

thrombus
 

regres-
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  下肢深静脉血栓(deep
 

vein
 

thrombosis,DVT)
形成的发病机制涉及血管内皮损伤、血流淤滞及血

液高凝状态三重因素,据报道[1-2],尽管低分子肝素

联合维生素 K 拮抗剂的标准化抗凝方案降低了

DVT患者急性期病死率,仍有5%~15%患者仍面

临血栓进展或复发风险,且约2%~4%可能进展为

致命性肺栓塞。目前临床疗效评估主要依赖影像学

血栓体积测量等非特异性指标,难以实时反映机体

抗凝系统的动态代偿机制,导致部分患者错失治疗

调整窗口期[3]。抗凝血酶(AT)、蛋白C(PC)及蛋

白S(PS)作为内源性抗凝系统的核心蛋白,构成内

源性抗凝系统的核心调控网络,在维持凝血-抗凝平

衡中发挥关键作用[4-5]。既往研究[6-7]已提出,AT
活性降低可能削弱肝素类药物的抗凝效应,而PC/

PS缺陷则与血栓再发风险升高相关。一项队列研

究[8]提示,AT活性恢复速度与肝素抵抗现象密切

相关,但该研究未纳入长期随访数据。国内最新指

南[9]虽建议高危患者筛查抗凝蛋白,却未明确动态

监测的时间节点及临床干预阈值。故建立抗凝蛋白

活性时序变化与血栓消退、复发事件的量化关联模

型,对实现精准抗凝治疗具有重要临床意义。本研

究拟采用前瞻性纵向设计,通过多时点监测DVT
患者AT、PC、PS活性变化轨迹,结合超声定量血栓

体积分析,以其为个体化抗凝策略调整提供新的生

物标志物体系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年1月至2025年1月东莞市人民医

院收治的220例DVT抗患者作为研究对象。纳入

标准:(1)经下肢静脉超声确诊为急性DVT(发病时

间≤14
 

d),血栓累及腘静脉及以上深静脉,且首次

发作;(2)自愿接受标准抗凝治疗方案(低分子肝素

桥接华法林,INR目标2.0~3.0);(3)依从性良好

(治疗期间≥80%的医嘱执行率);(4)患者及家属对

本研究内容完全了解,自愿参与研究并签署知情同

意书。排除标准:(1)经基因检测确诊为先天性

AT、PC或PS缺陷症者;(2)近5年内确诊活动性

恶性肿瘤,且在接受治疗;(3)合并严重肝肾等重要

脏器功能不全者;(4)近3个月内接受过重大手术或

创伤;(5)需长期使用非甾体抗炎药、抗血小板药物

或其他影响凝血功能的药物。脱落标准:(1)未完成

≥2次关键时间点的随访检测者;(2)自行停用抗凝

药物超过7
 

d;(3)因出血等并发症需永久终止抗凝

治疗;(4)关键指标(抗凝蛋白活性、超声血栓体积

等)数据缺失率>30%。本研究获医院医学伦理委

员会审批。

1.2 方法

所有患者入院后收集年龄、性别、治疗延迟时

间、职业类型、Villalta评分、静脉血栓史、遗传性易

栓症家族史、合并症(高血压、糖尿病、高血脂、冠心

病)数量等一般资料,并安排其进行抗凝蛋白活性检

测、影像特征检测等。

1.2.1 治疗方案 所有患者均接受标准低分子肝

素联合华法林治疗。(1)初始抗凝阶段,根据体质

量,给予依诺肝素1
 

mg/kg,皮下注射,1次/12
 

h,持
续治疗至少5

 

d,且与华法林(起始剂量根据年龄、体
质量及合并用药调整,为2.5~5

 

mg/d,目标范围

2.0~3.0)重叠≥24
 

h;(2)桥接与过渡INR连续2
 

d达标后停用依诺肝素,若INR未达标但临床需停

用依诺肝素(如出血风险高),则延长桥接至INR≥
1.5,剂量调整标准[INR<1.5:增加华法林剂量

10%~20%,必要时追加依诺肝素剂量(按0.5
 

mg/

kg);INR
 

1.5~1.9:维持当前剂量,48
 

h后复查;

INR>3.0:暂停华法林1
 

d,减少剂量5%~10%,
并监测出血征象]。治疗期间密切监测患者病情变

化。

1.2.2 抗凝蛋白活性检测 分别在治疗前(T0)、
治疗1周(T1)、1个月(T2)、3个月(T3)采集患者空

腹静脉血,置于3.2%枸橼酸钠抗凝管,血液与抗凝

剂比例9∶1,分离血浆后立即检测,将凝血酶试剂与

缓冲液按比例混合,37
 

℃预温5
 

min,加入5
 

μL血

浆+250
 

μL凝血酶试剂,37
 

℃孵育60
 

s;随后加入

加入50
 

μL显色底物,37
 

℃反应180
 

s,加入50
 

μL
醋酸终止反应,405

 

nm 波长下测定吸光度(OD
值),根据标准曲线计算AT活性。用PC激活剂激

活血浆与缺乏PC的基质血浆按比例混合,加入

APTT试剂和CaCl ,记录凝固时间(s),通过标准

曲线换算PC活性;待测血浆与缺乏PS的基质血浆

混合后加入APC和Ca2+,加入Xa因子和显色底物

(如S-2765),测定OD值。

1.2.3 超声检测 于T0~T3 各时间点采用高频

线阵探头(5-12
 

MHz)行下肢静脉超声检查。患者

静息15
 

min后,按标准体位(仰卧位查股/腘静脉,
俯卧位查小腿肌间静脉)实施系统扫描(腹股沟至足

跟逐段横纵切面)。检查全程包含:(1)预设静脉模
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式(血流标尺<10
 

cm/s,壁滤波50~100
 

Hz);(2)
加压评估静脉可压瘪性;(3)乏氏动作观察静脉塌

陷;(4)记录血栓特征及血流信号。

1.3 分组

根据《中国深静脉血栓形成诊治指南》[10]推荐

的疗效评估体系,结合影像学与临床指标,T3 时,将
血栓体积较T0 缩小≥50%、静脉管腔阻塞率下降

≥30%、临床症状完全缓解的患者,但无血栓复发或

肺栓塞事件,归为有效组(n=189);另将血栓体积

较基线扩大≥20%、新发静脉节段受累、治疗期间或

停药后90
 

d内出现影像学证实的血栓复发者,归为

无效组(n=31)。

1.4 统计学分析

应用SPSS
 

26.0
 

统计学软件进行数据处理与

分析。连续变量中符合正态分布的计量资料以(x-

±s)描述,组间比较采用独立样本t检验,不同时间

点比较采用重复测量方差分析,进一步两两比较行

LSD-t检验,不符合正态分布的 计 量 资 料 用[M
(P25,P75)]表示,组间比较用秩和检验;计数资料以

[n(%)]描述,组间比较用独立样本χ2 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

有效组患者年龄、治疗延迟时间、遗传性易栓症

家族史占比、合并症数≥2种占比均低于无效组

(P<0.05);两组患者性别、职业类型、Villalta评

分、静脉血栓史比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[n(%),x-±s]

组别 无效组(n=31) 有效组(n=189) χ2/t值 P 值

年龄(岁) 60.13±12.80 53.46±10.54 3.164 0.002
性别 0.406 0.524

 男 18(58.06) 121(64.02)

 女 13(41.94) 68(35.98)

治疗延迟时间(h) 48.67±18.26 38.85±14.76 3.315 0.001
职业类型 3.157 0.206
 久坐 15(48.39) 62(32.80)

 体力劳动 10(32.26) 89(47.09)

 其他 6(19.35) 38(20.11)

Villalta评分(分) 0.021 0.989

 1 3(9.68) 19(10.05)

 2 17(54.84) 101(53.44)

 3 11(35.48) 69(36.51)

静脉血栓史 7(22.58) 23(12.17) 2.451 0.117
遗传性易栓症家族史 5(16.13) 11(5.82) 4.197 0.040
合并症数(种) 7.469 0.006

 ≥2 19(61.29) 67(35.45)

 <2 12(38.71) 122(64.55)

2.2 两组患者抗凝蛋白活性变化比较

T0 时两组 AT、PC、PS活性比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。在T1~T3 期,两组患者抗

凝蛋白活性均较T0 升高(P<0.05),但有效组随治

疗时间延长持续递增至T3 达峰值(P<0.05),且有

效组均高于无效组(P<0.05),而无效组T1、T2、T3
各时间点间的活性变化无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表2 两组患者抗凝蛋白活性变化比较(x-±s)

组别 无效组(n=31) 有效组(n=189) t值 P 值

AT活性

 T0 68.23±
 

8.51 67.49±
 

9.33 0.414 0.679

 T1 73.36±
 

9.26① 82.62±10.16① 4.759 <0.001

 T2 77.18±10.11① 88.69±
 

9.55①② 6.169 <0.001

 T3 75.45±11.36① 98.21±12.16①②③ 9.745 <0.001

PC活性

 T0 72.45±
 

6.69 71.49±
 

7.14 0.700 0.485

 T1 78.69±11.36① 92.36±16.61① 4.412 <0.001

 T2 81.69±10.59① 96.46±11.45①② 6.724 <0.001

 T3 80.24±13.11① 99.69±15.24①②③ 6.707 <0.001

PS活性

 T0 57.79±
 

9.82 58.93±6.36 0.848 0.397

 T1 63.25±10.23① 73.66±13.16① 4.198 <0.001

 T2 64.45±11.26① 79.46±14.05①② 5.654 <0.001

 T3 65.16±12.06① 85.22±13.26①②③ 7.902 <0.001

  ①P<0.05,与同组T0 时比较;②P<0.05,与同组T1 时比较;

③P<0.05,与同组T2 时比较。

2.3 两组患者影像学指标水平比较

T0 时,两组患者各影像学指标比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。治疗后(T1~T3)时,两组

患者各指标均较T0 改善(P<0.05),且有效组血栓

体积、静脉管腔阻塞率及静脉壁厚度均持续下降

(P<0.05),侧支循环分级与血流速度同步提升

(P<0.05),而无效组治疗后(T1~T3)时,各指标

水平变化不明显(P>0.05)。T2、T3 时刻,有效组

血栓体积、静脉管腔阻塞率及静脉壁厚度均低于无

效组(P<0.05),侧支循环分级与血流速度高于无

效组(P<0.05)。见表3。

2.4 应用线性混合模型(LMM)评估动态监测抗凝

蛋白活性变化与DVT抗凝疗效的纵向相关性

采用LMM 模型对 AT、PC、PS、血栓体积、静
脉管腔阻塞率、侧支循环形成情况、静脉壁厚度、血
流速度均经过自然对数转换,a:未校正协变量模型,

b:校正协变量模型。结果显示,在校正相关协变量

后,AT、PC、PS与 DVT 抗凝疗效的混合暴露与

AT、PC、PS均呈正相关关系(P<0.05)。见表4。
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表3 两组患者血栓相关指标水平比较[x-±s,M(P25,P75)]

组别 无效组(n=31) 有效组(n=189) t/Z 值 P 值

血栓体积(cm3)

 T0 12.56±3.35 13.16±4.23 0.752 0.453

 T1 9.24±3.49①
 

8.79±2.89① 0.779 0.437

 T2 8.83±3.21①
 

5.34±1.68①② 9.177 <0.001

 T3 8.52±3.16①
  

3.51±1.11①②③ 16.563 <0.001

静脉管腔阻塞率(%)

 T0 84.43±7.16 85.79±6.58 1.053 0.293

 T1 68.38±6.77①
 

66.29±6.53① 1.643 0.102

 T2 66.35±6.52①
 

42.79±12.63①② 10.153 <0.001

 T3 67.68±6.13①
  

20.53±5.49①②③ 43.587 <0.001

侧支循环形成分级

 T0 1[0,2] 1[0,2] 0.118 0.891

 T1  3[2,4]①
 

3[3,4]① 0.567 0.542

 T2  3[1,4]①
  

4[3,5]①② 8.428 <0.001

 T3  3[1,3]①
   

4[3,5]①②③ 23.464 <0.001

静脉壁厚度(mm)

 T0 1.83±0.34 1.84±0.41
 

0.129
 

0.898

 T1  1.65±0.31① 1.45±0.30①
 

3.424
 

0.001

 T2  1.62±0.29①
 

1.22±0.23①②
 

8.632 <0.001

 T3  1.53±0.28①
  

1.04±0.19①②③ 12.350 <0.001

血流速度(cm/s)

 T0  8.52±2.10 8.47±2.37
 

0.111
 

0.912

 T1  13.57±2.34①
 

14.31±3.57①
 

1.114
 

0.266

 T2  14.15±2.55①
 

20.71±4.22①②
 

8.397 <0.001

 T3  14.85±2.76①
  

25.44±4.78①②③ 11.997 <0.001

  ①P<0.05,与同组T0 时比较;②P<0.05,与同组T1 时比较;

③P<0.05,与同组T2 时比较。

 表4 应用 LMM 评估动态监测抗凝蛋白活性变化与

DVT抗凝疗效的纵向关联

抗凝蛋白 β(95%CI) P 值
正向关联的

系数之和

负向关联的

系数之和

AT

T0 0.191(0.150~0.330) <0.001 0.207 -0.010

T1 0.240(0.201~0.344) <0.001 0.270 -0.010

T2 0.251(0.209~0.352) <0.001 0.263 -0.001

T3 0.389(0.346~0.443) <0.001 0.381 0.001

PC

T0 0.201(0.169~0.223) <0.001 0.201 -0.010

T1 0.250(0.213~0.300) <0.001 0.289 -0.025

T2 0.26(0.220~0.311) <0.001 0.275 -0.020

T3 0.371(0.322~0.409) <0.001 0.393 0.001

PS

T0 0.242(0.150~0.320) <0.001 0.290 -0.046

T1 0.422(0.301~0.544) <0.001 0.467 -0.061

T2 0.566(0.440~0.683) <0.001 0.635 -0.080

T3 0.588(0.479~0.693) <0.001 0.682 -0.094

2.5 应用COX回归分析AT、PC、PS活性与DVT
患者抗凝疗效不良的相关性

COX回归分析显示,AT活性≤70%、PC活性

≤65%及PS活性≤55%均是DVT患者抗凝疗效

不良的独立危险因素(P<0.05)。见表5。

 表5 应用COX回归分析AT、PC、PS活性与DVT患者

抗凝疗效不良的相关性

影响因素 β值 SE 值 Wald 值 HR(95%CI) P 值

AT≤70% 0.942 0.418 5.769 2.311(1.452~3.682) 0.003

PC≤65% 1.294 0.609 8.189 1.892(1.223~2.930) 0.012

PS≤55% 0.635 0.583 3.461 1.544(1.052~2.273) 0.028

3 讨论

本研究纳入220例DVT患者应用标准低分子

肝素联合华法林治疗,14%患者存在疗效不足情况,
提示传统方案难以满足个体化需求。抗凝治疗早期

(T1 时),抗凝早期(T1)血栓体积、静脉阻塞率、侧支

循环、静脉壁厚度及血流速度均较基线改善,但有效

组与无效组T1 时改善幅度不明显,表明初始获益

可能源于机械性血流恢复或炎性反应减轻,远期疗

效分化则与抗凝蛋白活性动态恢复密切相关。进一

步发现,有效组患者T1~T3 时血栓体积、静脉阻塞

率及静脉壁厚度持续下降,血流速度与侧支循环分

级同步提升;无效组 T1 时出现短暂血栓缩小及血

流加速,但T2~T3 指标停滞甚至逆转,提示远期疗

效依赖抗凝蛋白驱动的持续血栓消退而非早期机械

溶解。研究中纵向监测抗凝蛋白活性,有效组AT、

PC、PS活性T1~T3 持续上升(T3 达峰值);无效组

T1 时短暂升高,但T3 回落至近基线水平。AT作

为肝素核心辅因子,其活性水平直接决定Xa因子

抑制效率[11]。无效组AT活性持续<75%,提示肝

素抵抗(与林建丽等[12]报道AT<70%者需求增量

类似);有效组PC活性T2 接近正常,可能通过抑制

Va/VIIIa及增强纤溶阻断血栓扩展,而无效组PC
活性T3 仍<80%导致凝血失衡;PS活性持续升高

可能通过增强活化蛋白C抗炎作用改善静脉壁厚

度[13]。此外,PS活性在有效组的持续上升可能通

过增强活化蛋白C的抗炎作用,减轻静脉壁损伤,
这与有效组静脉壁厚度的改善相呼应[14]。

本研究通过纵向监测抗凝蛋白活性与影像学指

标,经LMM 显示,AT、PC、PS活性与抗凝疗效均

呈正向关联。动物实验[15]表明,抗凝蛋白可通过激

活内皮蛋白C受体(EPCR)抑制NF-κB通路抑制血

栓机化。COX回归明确,AT≤70%、PC≤65%、PS
≤55%为疗效不良独立危险因素。PC不足削弱纤
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溶清除能力,PS低下加剧凝血酶介导的内皮纤维

化。其中AT活性≤70%的患者抗凝失败风险增加

2.31倍(95%CI:1.45~3.68),与Reda等[16]报道

的“AT<80%需调整肝素剂量”的结论一致,但本研

究进一步明确了更低阈值(70%)的预警价值。PC
活性不足(≤65%)可能导致活化蛋白C生成减少,
无法有效抑制PAI-1,从而削弱纤溶系统对血栓的

清除能力,PC低活性患者的血栓体积缩小率降

低[17]。PS活性≤55%时可能加剧凝血酶介导的内

皮炎症反应,促进静脉壁纤维化[18]。临床中可对

T0 时AT活性≤70%、PC活性≤65%及PS活性≤
55%的高危患者,初始治疗可选择更强效方案。

综上,抗凝蛋白活性动态恢复是血栓溶解的核

心驱动力,其抗凝-抗炎双重作用促进静脉再通。
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