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D蛳二聚体及纤维蛋白原监测在导管接触溶栓

治疗急性下肢深静脉血栓形成中的应用

刘 强， 程英升， 王永利

【摘要】 目的 分析急性下肢深静脉血栓形成（

LEDVT

）导管接触溶栓（

CDT

）过程中血浆

D蛳

二聚体

（

D蛳D

）、纤维蛋白原（

FIB

）值变化，评估其临床应用价值。 方法 选取

2015

年

12

月至

2016

年

12

月采用

CDT

治疗的

18

例急性

LEDVT

患者，溶栓前、开始后每隔

8 h

、结束时检测患者血浆

D蛳D

、

FIB

值。 计算

D蛳D

峰值、上升速度，

FIB

下降速度，

D蛳D

增高时间及血栓溶解率并予疗效分级。

Pearson

相关系数分析

D蛳D

、

FIB

值变化规律，

D蛳D

峰值与血栓量、

D蛳D

上升速度与血栓溶解率、

D蛳D

上升速度与

FIB

下降速度、

D蛳D

增高

时间与血栓溶解率相关性。 结果

18

例患者平均血栓溶解率为

78%

，

6

例血栓完全溶解。 疗效分级优、良

13

例（

72.2%

），未发生颅内出血等严重并发症。术中尿激酶剂量不变情况下

D蛳D

值先升后降，

FIB

值持续

下降，尿激酶剂量减半后

D蛳D

值下降变缓，

FIB

值逐渐上升。

D蛳D

峰值与血栓量呈正相关（

r=0.81

，

P＜

0.01

），

D蛳D

上升速度与

FIB

下降速度呈正相关（

r=0.49

，

P=0.04

），

D蛳D

上升速度与血栓溶解率呈负相关

（

r=0.08

，

P=0.08

）；

D蛳D

增高时间与血栓溶解率呈负相关（

r=-0.35

，

P=0.16

）。 结论

CDT

治疗急性

LEDVT

过程中监测分析血浆

D蛳D

、

FIB

，有助于指导溶栓药物应用，延长溶栓时间，提高

CDT

治疗效果。

【关键词】 下肢深静脉血栓形成； 导管接触溶栓；

D-

二聚体； 纤维蛋白原
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【

Abstract

】

Objective To analyze the changes of plasma D 蛳 dimer

（

D 蛳 D

）

and fibrinogen

（

FIB

）

concentrations during the process of catheter 蛳 directed thrombolysis

（

CDT

）

for acute lower extremity deep

venous thrombosis

（

LEDVT

），

and to evaluate their clinical application value. Methods A total of 18 patients

with acute LEDVT

，

who were treated with CDT during the period from December 2016 to December 2017

，

were enrolled in this study. The plasma D蛳D and FIB concentrations were tested before CDT

，

once every 8

hours after CDT

，

and at the end of CDT. The plasma D蛳 D peak

，

its rising speed

，

the decreasing speed of

FIB

，

D蛳D rising duration

，

the thrombolysis rate

，

and the curative effect classification were calculated. Using

Pearson correlation coefficient analysis method

，

the regularity of changes in plasma D 蛳 D and FIB

concentrations

，

the correlations between D蛳D peak values and thrombus volume

，

between D蛳D rising speed

and thrombolysis rate

，

between D蛳D rising speed and decreasing speed of FIB

，

as well as between D蛳D rising

duration and thrombolysis rate were statistically analyzed. Results The mean thrombolysis rate was 78%

，

including complete thrombolysis in 6 patients. Curative effect classification of excellent response and good

response were obtained in 13 patients

（

72.2%

）

. No severe complications such as intracranial hemorrhage

occurred. Under the condition when the urokinase dripping dose was constant during the process of CDT

，

the

D 蛳 D value increased first and then decreased

，

while the FIB value declined continuously. After urokinase

dripping dose was halved

，

the decreasing speed of D蛳D value became to slowdown while FIB value became to
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下肢深静脉血栓形成 （

lower extremity deep

venous thrombosis

，

LEDVT

）全 球 年 发 病 率 约 为

1 /1 000

［

1

］

，且逐年增高。 导管接触溶栓（

CDT

）因疗

效好

［

2蛳3

］

、费用少而在临床广泛应用，国内外指南均

将其列为

LEDVT

主要治疗方式之一

［

4蛳6

］

。

CDT

治疗

需持续应用溶栓药物，整个过程需密切监测，否则

易出血，但如何监测仍缺乏相应指导规范。 目前有

研究报道血浆

D蛳

二聚体（

D蛳dimer

，

D蛳D

）水平在

CDT

治疗中产生规律性变化，认为其可作为一种监测手

段用于指导溶栓药物应用

［

7蛳8

］

。但这些研究中溶栓药

物应用方法不同，可能对结果造成偏差，且均未提

及纤维蛋白原（

FIB

）这一重要指标的变化规律及意

义。为进一步了解

D蛳D

、

FIB

水平是否有监测及指导

CDT

治疗的作用，本研究回顾分析采用

CDT

治疗的

LEDVT

患者临床资料，现将结果报道如下。

1

材料与方法

1.1

一般资料

选取

2015

年

12

月至

2016

年

12

月采用

CDT

治疗的

18

例急性

LEDVT

患者，其中男

8

例，女

10

例，中位年龄

48

（

26～78

）岁；下肢静脉造影均证实

为腘静脉及以上静脉血栓形成，发病时间

1～14 d

，

平均

7.3 d

；均为单侧病变，左侧

11

例，右侧

7

例；发

病诱因：骨折后

11

例（非手术治疗

6

例、手术治疗

5

例），髋关节置换术后

1

例，腹股沟疝手术后

1

例，

May蛳Thurner

综合征

2

例，久坐

1

例，不明原因

2

例。

排除标准：其它部位血栓形成，

CDT

禁忌，肝炎、肝

硬化、恶性肿瘤及肾功能异常等疾病。

1.2

仪器及试剂

本研究采用

AXIOM Artis dTA

型数字减影血管

造影系统（德国

Siemens

公司，用于造影及

CDT

治

疗）、

M蛳 Turbo

型便携式彩色超声诊断系统（美国

SonoSite

公司， 用于术中复查血栓变化）、

TDL蛳 40C

型离心机（上海安亭科学仪器厂）、

CA7000

型全自

动凝血分析仪（日本

Sysmex

公司）、免疫比浊法检测

试剂盒（日本

Sekisui

医疗公司，检测血浆

D蛳D

）和凝

固法检测试剂盒（德国

Siemens

公司，检测血浆

FIB

）。

1.3

手术方法

患者入院后均即予抗凝治疗， 低分子肝素钠

5 000 U

皮下注射（

1

次

/12 h

），术时仍维持。 置管前

植入下腔静脉滤器，顺行置管时经患侧腘静脉或胫

后静脉穿刺置管，逆行置管时经健侧股静脉或右侧

颈静脉穿刺置管。 选用

5 F UniFuse

溶栓导管（美国

AngioDynamics

公司）并依据血栓范围选取合适工

作长度，血栓范围较长时原则上将导管置于血栓远

心端。 置管完成后导管末端连接微量注射泵（微

泵）。尿激酶（中国丽珠制药厂）

50

万

U

与

0.9%

氯化

钠溶液

50 mL

配制均匀后， 经微泵以

4 mL/h

速率

经导管尾端持续泵入（

FIB＜1.5 g/L

时，速率减为

2 mL/h

；

FIB＜1.0 g/L

时

D蛳D

水平仍较高且复查彩

色超声示血栓仍有较多残留则暂停泵入， 待

FIB＞

1.5 g/L

后将速率减为

2 mL/h

继续泵入）。

停止溶栓指征：

①

治疗中出现出血并发症；

②FIB

＜1.0 g/L

时

D蛳D

水平接近或低于溶栓前水平且复

查彩色超声示血栓大部分溶解；

③D蛳D

水平下降至

溶栓前水平。 停止溶栓后复查造影并撤出溶栓导管。

1.4

标本收集及数据处理

溶栓前、开始后每隔

8 h

、结束时分别用

0.2 mL

真空采血管（内含

109 mmol/L

枸橼酸钠）抽取患者

静脉血

1.8 mL

，

3 000 r/min

离心

10 min

，分离血浆后

送全自动凝血分析仪检测血浆

D蛳D

、

FIB

值。 计算

D蛳D

峰值（溶栓中最高值）、上升速度，

FIB

下降速度

及

D蛳D

增高时间（增高后持续时间，即溶栓始至

D蛳D

值首次

≤

溶栓前所用时间），

D蛳D

上升速度＝（

D蛳D

峰值

-

溶栓前值）

/

峰值所需时间，

FIB

下降速度＝

（溶栓前

FIB

值

-

最低值）

/

低值所需时间。

1.5

血栓定量分析方法

根据

CDT

治疗前后静脉造影结果作血栓定量

rise gradually. The D蛳D peak value had a positive correlation with the thrombus volume

（

r=0.81

，

P<0.01

），

the rising speed of D蛳D showed a parallel relationship with the decreasing speed of FIB

（

r=0.49

，

P=0.04

），

and a negative correlation existed between the rising speed of D蛳D and thrombolysis rate

（

r=0.08

，

P=0.08

）

as

well as between D蛳D rising duration and thrombolysis rate

（

r=-0.35

，

P=0.16

）

. Conclusion The monitoring of

plasma D蛳D and FIB concentrations during the process of CDT for acute LEDVT is helpful in guiding the use

of thrombolytics

，

prolonging thrombolysis time and improving the effectiveness of CDT.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

1031鄄1035

）

【

Key words

】

lower extremity deep venous thrombosis

；

catheter 蛳 directed thrombolysis

；

D蛳 dimer

；

fibrinogen
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①

置管前植入下腔静脉滤器：

②

下肢静脉造影示腘静脉及以上静脉血栓形成；

③CDT

治疗后复查造影示血栓

完全溶解

图

1 LEDVT

患者

CDT

治疗前后影像

分析，本研究在

Mewissen

等

［

9

］

定量法基础上进行改

良：将下肢深静脉分为下腔静脉、髂总静脉、髂外静

脉、股总静脉、股浅静脉上段、股浅静脉下段和腘静

脉共

7

段，分别对

CDT

前后每段进行评分（管腔内

无血栓

/

残留、静脉管腔完全通畅记

0

分，管腔内有

较小部分血栓

/

残留、＞50%

静脉管腔通畅记

1

分，

管腔内有较大部分血栓

/

残留、＜50%

静脉管腔通畅

记

2

分，静脉管腔被血栓完全填塞记

3

分），患肢每

段分值相加得出静脉通畅程度总分，作为患肢血栓

量，并计算血栓溶解率。 血栓溶解率＝（术前静脉通

畅程度总分

-

术后静脉通畅程度总分）

/

术前静脉通

畅程度总分

×100%

。

1.6

疗效评价

根据体检和静脉造影结果，将

CDT

疗效分为

4

级

［

4

］

：优———患肢周径、张力、活动度基本正常，术

后周径差与健侧比较

≤1.0 cm

， 血流全部恢复或基

本恢复，异常侧支血管不显示，对比剂无滞留，管壁

光滑；良———患肢周径、张力、活动度接近正常，周

径差

1.0～1.5 cm

，血流大部分恢复，有少量侧支血

管，对比剂无明显滞留，管壁较光滑；中———患肢周

径、张力、活动度有较明显改善，周径差

1.5～2.0 cm

，

血流部分恢复，有较多侧支血管，对比剂有轻度滞

留，管壁欠光滑；差———患肢周径、张力、活动度无

明显改善，周径差＞2.0 cm

，血流无恢复，有大量侧

支血管，对比剂有明显滞留，管壁不光滑。 双下肢周

径测量选取胫骨结节下

15 cm

及膝上

15 cm

部位。

1.7

统计学处理

采用

SAS 9.3

软件进行统计学分析。 不同时间

点

D蛳D

值及

FIB

值以均数

±

标准差（

ｘ±ｓ

）表示，对两

组数据分别用重复测量数据方差分析，各时间点

组间差异用独立样本

t

检验；

Pearson

相关系数分析

D蛳D

值、

FIB

值变化规律，

D蛳D

峰值与血栓量、

D蛳D

上升速度与血栓溶解率、

D蛳D

上升速度与

FIB

下降

速度及

D蛳D

增高时间与血栓溶解率，

P＜0.05

为差

异有统计学意义。

2

结果

CDT

术后

18

例急性

LEDVT

患者平均血栓溶

解率为

78%

，

6

例血栓完全溶解（图

1

）；疗效优、良

13

例（

72.2%

），中

4

例（

22.2%

），差

1

例（

5.6%

）；

1

例

术中出现血尿，

2

例发生穿刺点渗血。未发生颅内出

血等严重并发症。

D蛳D

、

FIB

检测结果及变化规律见表

1

、 图

2

。

D蛳D

值随时间增加显著上升，

24 h

达峰值， 接着逐

渐下降；

FIB

值随时间增加显著下降，

32 h

达最低

值，接着缓慢上升。 总体上

D蛳D

、

FIB

值随时间变化

差异有统计学意义（

P＜0.01

），

D蛳D

、

FIB

值各时间点

比较差异有统计学意义（

P＜0.05

），见表

2

、

3

。

Pearson

相关系数分析显示，

D蛳D

峰值与血栓量

呈正相关（

r＝0.81

，

P＜0.01

），见图

3

；

D蛳D

上升速度

与

FIB

下降速度呈正相关（

r＝0.49

，

P＝0.04

，见图

4

；

D-D

上升速度与血栓溶解率呈负相关（

r＝0.08

，

P＝0.08

）；

D 蛳 D

增高时间与血栓溶解率呈负相关

（

r＝-0.35

，

P＝0.16

）。

3

讨论

CDT

治疗时尿激酶泵入静脉内可催化纤溶酶

原转变成纤溶酶，纤溶酶不仅使血栓中纤维蛋白裂

解产生

D蛳D

，也降解血循环中

FIB

。然而尿激酶仅使

部分机化或完全机化的慢性血栓部分溶解或完全

1033
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时间

/h D蛳D

值

/

（

μg/mL

）（

n=18

）

FIB

值

/

（

g/L

）（

n=18

）

8 36.73±26.98 -0.60±0.46

16 68.05±58.95 -1.06±0.57

24 77.34±88.41 -1.50±0.78

32 52.11±60.47 -1.70±0.78

40 32.08±34.34 -1.66±0.84

48 25.47±38.93 -1.64±0.95

56 15.85±32.41 -1.57±0.93

64 6.03±11.32 -1.53±1.01

F

值

7.32 20.23

P

值 ＜0.01 ＜0.01

表

1 D蛳D

、

FIB

值随时间变化规律

图

3 D蛳D

峰值与血栓量相关性

图

4 D蛳D

上升速度与

FIB

下降速度相关性

时间

/h

对照

/h

估计值 标准误

t

值

P

值

8 16 -31.32 10.29 -3.04 0.01

8 24 -40.61 18.64 -2.18 0.04

8 32 -15.38 11.58 -1.33 0.20

8 40 4.65 5.56 0.84 0.41

8 48 11.26 7.75 1.45 0.16

8 56 20.89 7.55 2.77 0.01

8 64 30.71 5.62 5.47 ＜0.01

16 24 -9.29 12.57 -0.74 0.47

16 32 15.94 7.24 2.20 0.04

16 40 35.98 7.98 4.51 ＜0.01

16 48 42.58 8.86 4.80 ＜0.01

16 56 52.21 10.38 5.03 ＜0.01

16 64 62.03 12.17 5.10 ＜0.01

24 32 25.23 9.46 2.67 0.02

24 40 45.27 14.59 3.10 0.01

24 48 51.87 12.73 4.07 ＜0.01

24 56 61.50 14.12 4.36 ＜0.01

24 64 71.32 18.92 3.77 ＜0.01

32 40 20.03 7.21 2.78 0.01

32 48 26.64 6.22 4.28 ＜0.01

32 56 36.26 7.95 4.56 ＜0.01

32 64 46.08 12.37 3.73 ＜0.01

40 48 6.61 3.17 2.08 0.05

40 56 16.23 4.05 4.01 ＜0.01

40 64 26.05 6.22 4.19 ＜0.01

48 56 9.63 2.54 3.78 ＜0.01

48 64 19.44 7.37 2.64 0.02

56 64 9.82 5.96 1.65 0.12

表

3

各时间点

D蛳D

值比较

图

2 D蛳D

、

FIB

值随时间变化情况

时间

/h

对照

/h

估计值 标准误

t

值

P

值

8 16 0.47 0.06 7.98 ＜0.01

8 24 0.90 0.12 7.32 ＜0.01

8 32 1.11 0.12 9.39 ＜0.01

8 40 1.06 0.13 8.24 ＜0.01

8 48 1.05 0.16 6.61 ＜0.01

8 56 0.98 0.18 5.57 ＜0.01

8 64 0.93 0.20 4.53 ＜0.01

16 24 0.44 0.10 4.55 ＜0.01

16 32 0.64 0.09 6.83 ＜0.01

16 40 0.59 0.10 5.92 ＜0.01

16 48 0.58 0.13 4.33 ＜0.01

16 56 0.51 0.16 3.25 ＜0.01

16 64 0.46 0.18 2.59 0.02

24 32 0.20 0.07 3.07 0.01

24 40 0.16 0.09 1.75 0.10

24 48 0.14 0.12 1.23 0.24

24 56 0.07 0.15 0.50 0.62

24 64 0.03 0.17 0.15 0.88

32 40 -0.05 0.07 -0.65 0.52

32 48 -0.06 0.09 -0.63 0.54

32 56 -0.13 0.13 -1.02 0.32

32 64 -0.18 0.16 -1.14 0.27

40 48 -0.01 0.06 -0.22 0.83

40 56 -0.08 0.11 -0.77 0.45

40 64 -0.13 0.14 -0.95 0.36

48 56 -0.07 0.08 -0.89 0.39

48 64 -0.12 0.12 -1.03 0.32

56 64 -0.05 0.06 -0.78 0.45

表

2

各时间点

FIB

值比较
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２０１8

年

11

月第

２7

卷第

11

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．11

无法溶解， 因此本研究入组

LEDVT

患者均处于临

床诊断急性期。

本研究中

D蛳D

变化规律表现为先升高后降低，

D蛳D

峰值与血栓量呈正相关。 分析认为，

D蛳D

在急

性期血栓最初与尿激酶作用时会快速升高，因此下

肢深静脉内急性期血栓量越大，尿激酶与血栓接触

面积和时间越长，溶解效率越高。 本研究结果还显

示

D蛳D

增高时间与血栓溶解率并无相关性。分析认

为， 部分患者可能既往有血栓形成未察觉或有残

留，可在慢性血栓基础上并发新鲜血栓形成。 慢性

血栓往往仅部分溶解且溶解缓慢，表现为

D蛳D

恢复

至溶栓前水平耗时较长， 即

D蛳D

增高时间较长，此

时血栓溶解率并不高，因此溶栓开始时观察

D蛳D

是

否快速上升有助于一定程度上预估

CDT

治疗有效

性。 对符合

D蛳D

快速上升后逐渐下降这一规律患

者，

D蛳D

降至正常范围或低于溶栓前水平时即可停

止溶栓；对溶栓时间较长但

D蛳D

仍难以下降至正常

范围或溶栓前水平患者（可能存在慢性血栓），考虑

到无效溶栓时间过长带来的风险及成本，也可选择

中止溶栓。

作为溶栓治疗可能发生出血的首选监测指标，

FIB

值低至

1.2～1.5 g/L

最为适宜，＜1.0 g/L

为危

险指标，需停药

［

5

］

。 尿激酶应用之初，由于纤溶酶降

解作用，

FIB

表现为持续降低。

FIB＜1.0 g/L

时需终

止溶栓，但过早终止可导致血栓溶解不完全。 因此，

为更充分溶解血栓，可通过提前调整溶栓药物用量

延长溶栓时间。 本研究中有

12

例出现

FIB＜1.5 g/L

，

此时选择减半尿激酶剂量后继续溶栓，后续监测显

示其中

10

例

FIB

呈上升趋势，

2

例仍呈下降趋势，

但下降速度明显小于尿激酶剂量减半前，总体上呈

先下降后上升趋势；分析原因，可能在于尿激酶减

量后

FIB

被降解量减少，降解多于合成时仍保持下

降，但下降速度减慢，合成多于降解时则呈缓慢上

升趋势。术中若出现前次监测

FIB＞1.5 g/L

后尿激酶

未减量，下次监测直接下降至＜1.0 g/L

，或＜1.5 g/L

后尿激酶剂量减半，下次监测

FIB

仍持续下降至＜

1.0 g/L

等情况，均应立刻暂停溶栓。 例如

D蛳D

仍较

高且复查彩色超声血栓仍有较多残留，可保留导管

暂停溶栓，继续每隔

8 h

监测，待

FIB＞1.5 g/L

后减

半尿激酶剂量继续溶栓，

D蛳D

降至溶栓前水平可终

止溶栓。 本研究中

3

例术中监测显示

FIB＜1.0 g/L

且

D蛳D

均明显高于溶栓前水平后予暂停溶栓，

24 h

后复测

FIB

均＞1.5 g/L

时予尿激酶减半继续溶栓，

结果溶栓时间平均延长

24 h

，血栓得到更多溶解。

本研究结果显示

D蛳D

上升速度与

FIB

下降速

度呈正相关，

D蛳D

上升速度与血栓溶解率无相关

性。 分析原因：

D蛳D

上升速度越快表明溶栓越快，随

着部分血栓快速溶解，静脉血流部分恢复通畅，原

本泵入血栓内尿激酶被快速带入血循环， 导致

FIB

快速降解，因此

FIB

下降速度也越快；

FIB

过早下降

至

1.0 g/L

，溶栓将不得不中止，导致剩余血栓得不

到充分溶解，血栓溶解率不一定高；基于慢性血栓

并发急性血栓形成患者

D蛳D

快速上升仅表明急性

期血栓快速溶解，慢性期血栓仍残留，血栓溶解率

也不一定高。

综上所述，

CDT

治疗急性

LEDVT

过程中监测

血浆

D蛳D

、

FIB

，分析其规律，有助于预判溶栓效果，

指导溶栓药物应用，减少潜在出血风险，使

CDT

治

疗更安全有效、更个体化。
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