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·论著·

急性肺血栓栓塞症患者复发静脉血栓栓塞
的危险因素研究

刘畅，黎俊雅，朱忠立，胡健，祝国芸

【摘要】　目的　分析急性肺血栓栓塞症（PTE）患者复发静脉血栓栓塞（VTE）的危险因素。方法　回顾性

选取2017年12月至2020年12月于中国人民解放军西部战区总医院接受治疗的急性PTE患者185例。根据患者出院后

12个月是否复发VTE分为复发组（n=63）和非复发组（n=122）。收集患者一般资料、实验室检查指标。采用多因

素Logistic回归分析探讨急性PTE患者复发VTE的影响因素。结果　复发组男性占比及年龄≥60岁、肥胖、合并高血

压、合并糖尿病、接受溶栓治疗、出院前D-二聚体升高、出院前N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）升高者占比高于

非复发组（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，男性〔OR=1.542，95%CI（1.239，1.919）〕、年龄≥60
岁〔OR=1.691，95%CI（1.336，2.140）〕、肥胖〔OR=1.482，95%CI（1.195，1.838）〕、合并高血压〔OR=1.862，
95%CI（1.352，2.564）〕、合并糖尿病〔OR =1.592，95%CI（1.219，2.079）〕、接受溶栓治疗〔OR =1.711，
95%CI（1.298，22.255）〕、出院前D-二聚体升高〔OR=1.352，95%CI（1.092，1.674）〕、出院前NT-proBNP升
高〔OR=1.511，95%CI（1.259，1.813）〕是急性PTE患者复发VTE的危险因素（P＜0.05）。结论　男性、年龄≥60
岁、肥胖、高血压、糖尿病、接受溶栓治疗及出院前D-二聚体≥1.0 mg/L、NT-proBNP≥450 ng/L是急性PTE患者复发

VTE的危险因素。
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【Abstract】　Objective　 To analyze the risk factors of recurrent venous thromboembolism (VTE) in patients with acute 
pulmonary thromboembolism (PTE) . Methods　A total of 185 patients with acute PTE who received treatment in the Western 
Theater Command General Hospital of PLA from December 2017 to December 2020 were retrospectively selected. Patients were 
divided into relapsing group (n=63) and non-relapsing group (n=122) according to whether VTE recurred at 12 months after 
discharge. The general data and laboratory test indexes of patients were collected. Multivariate Logistic regression analysis was 
used to investigate the influencing factors of recurrent VTE in patients with acute PTE. Results　The proportion of male, and the 
proportion of patients with age ≥ 60 years old, obesity, hypertension, diabetes, thrombolytic therapy and increased D-dimer before 
discharge, increased N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) before discharge in the recurrence group were higher 
than those in the non-recurrence group (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that male [OR=1.542, 95%CI 
(1.239, 1.919) ] , age ≥ 60 years old [OR=1.691, 95%CI (1.336, 2.140) ] , obesity [OR=1.482, 95%CI (1.195, 1.838) ] , combined 
hypertension [OR=1.862, 95%CI (1.352, 2.564) ] , combined diabetes [OR=1.592, 95%CI (1.219, 2.079) ] , receiving thrombolytic 
therapy [OR=1.711, 95%CI (1.298, 22.255) ] , D-dimer increasing before discharge [OR=1.352, 95%CI (1.092, 1.674) ] ,  
NT-proBNP increasing before discharge [OR=1.511, 95%CI (1.259, 1.813) ] were risk factors for recurrent VTE in acute PTE 
patients (P < 0.05) . Conclusion　Male, age ≥ 60 years old, obesity, hypertension, diabetes, D-dimer ≥ 1.0 mg/L and NT-proBNP 
≥ 450 ng/L before discharge are risk factors for recurrent VTE in patients with acute PTE.
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肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，

PTE）是静脉系统及右心腔栓子脱落进入肺动脉系统

并造成阻塞的一种肺血管疾病，其以肺循环和呼吸障

碍为主要病理改变，发病率、误诊率、死亡率均较

高［1］。PTE多继发于深静脉血栓形成（deep venous 
thrombosis，DVT），二者合称为静脉血栓栓塞（venous 
thromboembolism，VTE）。研究表明，急性PTE患者肺

动脉压急剧升高，易诱发急性右心功能不全，引起呼吸

衰竭、循环障碍，严重时患者会出现休克、呼吸困难、

晕厥症状，甚至死亡［2-3］。急性PTE患者复发VTE的风

险高，既往研究显示，急性PTE患者复发VTE后死亡风

险明显高于首次发病，因此明确急性PTE患者复发VTE
的危险因素具有重要临床意义［4］。基于此，本研究旨

在分析急性PTE患者复发VTE的危险因素，以期为急性

PTE的治疗及VTE的预防提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2017年12月至2020年12月
于中国人民解放军西部战区总医院接受治疗的急性PTE
患者185例。纳入标准：（1）符合《急性肺栓塞诊断与

治疗中国专家共识（2015）》［5］中急性PTE的诊断标

准，并经影像学检查确诊，其中继发性PTE定义为外科

手术、近期创伤、制动（卧床＞72 h）、癌症活动期、

妊娠期、口服激素替代治疗后发生的PTE，其他为原发

性PTE；（2）PTE中、高危患者；（3）预计存活时间

≥6个月者；（4）入院前无DVT者；（5）临床资料完

整者。排除标准：（1）疑似或伴有恶性肿瘤者；（2）
羊水、气体或脂肪栓塞者；（3）合并严重肝、肾功能

障碍者；（4）重症感染者；（5）合并慢性阻塞性肺疾

病者；（6）合并易栓症者；（7）合并充血性心力衰竭

者。本研究经中国人民解放军西部战区总医院医学伦理

委员会批准（批准编号：2019-05号），所有患者或家

属签署知情同意书。

1.2　研究方法　（1）分组：患者出院后进行为期12个
月的随访，每3个月随访1次，终点事件为复发VTE。

复发VTE诊断标准：超声检查显示下肢深静脉出现新

的不可压缩的静脉截段或原有血栓栓子直径增加≥ 

4 mm［6］；肺血管增强CT检查显示新发的充盈缺损，或

核素肺通气-灌注检查显示新发的肺血流灌注/通气不

匹配；满足上述任意一项即可确诊。根据患者出院后

12个月是否复发VTE分为复发组（n=63）和非复发组

（n=122）。（2）治疗方法：对于急性PTE患者，确诊

后采用低分子肝素进行抗凝治疗，对于出血风险较低、

中危或非大面积PTE、部分高危或大面积PTE（表现为

持续性低血压或心源性休克，无溶栓禁忌证）的患者，

采用阿替普酶进行溶栓治疗。后续的抗凝治疗采用法华

林或利伐沙班，出院时患者国际标准化比值需要控制在

2.0～3.0［7］。原发性PTE患者治疗疗程至少为6个月，

继发性PTE患者治疗疗程至少为3个月。

1.3　观察指标　（1）一般资料。收集患者一般资

料，包括性别、年龄、PTE类型、PTE危险分层、肥胖

（BMI＞24 kg/m2）情况、是否吸烟、是否饮酒和合并

冠心病、高血压、糖尿病情况及是否接受溶栓治疗（静

脉输注重组人组织型纤维蛋白溶酶原激活剂）。（2）
实验室检查指标。测定两组患者入院时WBC、血红蛋

白（hemoglobin，Hb）、红细胞计数（red blood cell 
count，RBC），所用仪器为STA系列凝血分析仪；采

用罗氏Cobas8000全自动生化免疫分析仪，利用免疫比

浊法测定两组出院前D-二聚体，试剂盒购自上海奥普

生物医药股份有限公司，利用电化学发光法测定N末端

脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，
NT-proBNP）水平，试剂盒购自上海透景生命科技股份

有限公司。D-二聚体≥1.0 mg/L为D-二聚体升高，NT-
proBNP≥450 ng/L为NT-proBNP升高。

1.4　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据

处理。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本t检验；计数资料以相对数表示，

组间比较采用χ2检验；采用多因素Logistic回归分析探

讨急性PTE患者复发VTE的影响因素。以P＜0.05为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　急性PTE患者复发VTE影响因素的单因素分析　两

组PTE类型、PTE危险分层和吸烟、饮酒、合并冠心病

者占比及入院前WBC、Hb、RBC比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；复发组男性占比及年龄≥60岁、肥

胖、合并高血压、合并糖尿病、接受溶栓治疗、出院前

D-二聚体升高、出院前NT-proBNP升高者占比高于非复

发组，差异无统计学意义（P＜0.05），见表1。
2.2　急性PTE患者复发VTE影响因素的多因素Logistic
回归分析　以性别（赋值：男=1，女=0）、年龄（赋

值：≥60岁=1，＜60岁=0）、肥胖（赋值：是=1，否

=0）、合并高血压（赋值：是=1，否=0）、合并糖尿

病（赋值：是=1，否=0）、接受溶栓治疗（赋值：是

=1，否=0）、出院前D-二聚体升高（赋值：是=1，否

=0）、出院前NT-proBNP升高（赋值：是=1，否=0）
为自变量，以急性PTE患者是否复发VTE为因变量（赋

值：是=1，否=0），进行多因素Logistic回归分析，结

果显示，男性、年龄≥60岁、肥胖、合并高血压、合并

糖尿病、接受溶栓治疗、出院前D-二聚体升高、出院

前NT-proBNP升高是急性PTE患者复发VTE的危险因素

（P＜0.05），见表2。
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病，因此，寻找急性PTE患者复发VTE的危险因素、及

时筛查VTE复发高危人群并对其进行干预对改善PTE患

者预后具有重要意义。

本研究多因素Logistic回归分析结果显示，男性、年

龄≥60岁、肥胖、合并高血压、合并糖尿病、接受溶栓

治疗、出院前D-二聚体升高、出院前NT-proBNP升高是

急性PTE患者复发VTE的危险因素。肖立平等［10］研究指

出，年龄、肥胖为急性PTE患者复发VTE的影响因素，

本研究结果与之一致。分析原因可能是女性雌激素水平

较男性高，可在一定程度上保护血管内皮功能，而男性

患者发生新陈代谢综合征及其他心血管疾病的风险高，

这增加了复发VTE的风险［11］；老年和肥胖患者活动量

少，且老年患者多合并基础疾病，其易形成血栓［12］。

合并高血压、糖尿病患者机体代谢紊乱，长期处于胰岛

素抵抗、慢性炎症和氧化应激状态，可持续损伤患者血

管内皮，增加血栓形成风险［13］。接受溶栓治疗是急性

PTE患者复发VTE的危险因素，抗凝治疗可在一定程度

上缓解血液高凝状态、抑制血栓形成，防止已有血栓栓

子扩大，并确保血管再通，促使机体免疫功能恢复正

常［14-15］。研究表明，与外科手术相比，溶栓治疗会明

显增加急性PTE患者复发VTE的风险，溶栓治疗无法完

全减轻血栓负荷，尤其是右心室血栓，而血栓负荷会加

重血管内皮损伤及炎症反应，促使血栓再次形成及VTE
复发［16］。D-二聚体是一种特异性纤维蛋白降解产物，

由纤维蛋白单体在纤溶作用下经活化因子交联后再经纤

溶酶水解产生，而纤维蛋白原是纤维蛋白的前体，可与

血小板膜表面蛋白结合并促使血小板活化。机体处于正

常情况时，血浆中D-二聚体水平较低，而一旦纤溶亢进

或有血栓形成，血浆中D-二聚体及纤维蛋白原会明显升

高，因此D-二聚体可作为反映血液高凝状态的生物学指

标，且出院时D-二聚体升高的急性PTE患者有血栓形成

倾向，易复发VTE［17-18］。NT-proBNP是一种反映右心

室张力的血管活性激素，当心室扩张或心室壁压力负荷

加重时，心肌细胞受到刺激会分泌NT-proBNP。相关研

究显示，血浆NT-proBNP升高时机体会因各种原因呈血

液高凝状态，导致VTE复发风险高［19-20］。

综上所述，男性、年龄≥60岁、肥胖、高血压、

糖尿病、接受溶栓治疗及出院前D-二聚体≥1.0 mg/L、
NT-proBNP≥450 ng/L是急性PTE患者复发VTE的独立危

险因素。但本研究仍存在一定局限性，如未进一步研究

NT-proBNP升高导致PTE患者复发VTE的具体机制，且

未能根据患者心力衰竭发生情况进行亚组分析；另外，

患者抗凝药物治疗时间不统一，这可能对最终结果造成

一定影响。未来仍需要大样本量、多中心研究进一步验

证急性PTE患者复发VTE的危险因素。

作者贡献：刘畅进行文章的构思与设计；黎俊雅进

3　讨论

PTE是全球范围内心血管死亡的第三大病因，仅次

于心脏病和卒中，流行病学统计显示，PTE年发病率为

（39～115）/10万，美国每年新发PTE人数超过60万，

死亡人数约30万，其中复发VTE为临床最常见的急性

PTE的并发症，其1年复发率约为4.5%，3年复发率约

为15%［8-9］。PTE患者复发VTE后死亡风险高于首次发

表1　急性PTE患者复发VTE影响因素的单因素分析
Table 1　Univariate analysis of influencing factors of recurrent VTE in 
acute PTE patients

项目
复发组

（n=63）
非复发组
（n=122）

检验统
计量值

P值

性别（男/女） 40/23 48/74 9.713a 0.002

年龄〔n（%）〕 6.090a 0.014

　≥60岁 26（41.4） 29（23.8）

　＜60岁 37（58.7） 93（76.2）

PTE类型〔n（%）〕 0.285a 0.593

　原发性 42（66.7） 86（70.5）

　继发性 21（33.3） 36（29.5）

PTE危险分层〔n（%）〕 1.727a 0.189

　中危 34（54.0） 78（63.9）

　高危 29（46.0） 44（36.1）

肥胖〔n（%）〕 38（60.3） 42（34.4） 11.347a 0.001

吸烟〔n（%）〕 32（50.8） 58（47.5） 0.176a 0.675

饮酒〔n（%）〕 36（57.1） 56（45.9） 2.100a 0.147

合并冠心病〔n（%）〕 19（30.2） 30（24.6） 0.662a 0.416

合并高血压〔n（%）〕 42（66.7） 56（45.9） 7.191a 0.007

合并糖尿病〔n（%）〕 28（44.4） 21（17.2） 15.823a ＜0.001

接受溶栓治疗〔n（%）〕 25（39.7） 13（10.7） 21.447a ＜0.001

入院时WBC（x±s，×109/L） 7.6±2.1 7.4±2.1 0.827b 0.409

入院时Hb（x±s，g/L） 125.4±38.4 119.8±34.2 1.012b 0.313

入院时RBC（x±s，×1012/L） 4.6±1.0 4.8±1.0 1.547b 0.124

出院前D-二聚体升高〔n（%）〕 34（54.0） 39（32.0） 8.418a 0.004

出院前NT-proBNP升高〔n（%）〕 39（61.9） 28（23.0） 27.291a ＜0.001

注：a表示χ2值，b表示t值；PTE=肺血栓栓塞症，Hb=血红蛋白，

RBC=红细胞计数，NT-proBNP=N末端脑钠肽前体

表2　急性PTE患者复发VTE影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
recurrent VTE in patients with acute PTE

因素 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

性别 0.433 0.112 15.054 ＜0.001 1.542 （1.239，1.919）

年龄 0.525 0.120 19.092 ＜0.001 1.691 （1.336，2.140）

肥胖 0.393 0.110 12.832 ＜0.001 1.482 （1.195，1.838）

合并高血压 0.622 0.163 14.492 ＜0.001 1.862 （1.352，2.564）

合并糖尿病 0.465 0.136 11.655 ＜0.001 1.592 （1.219，2.079）

接受溶栓治疗 0.537 0.141 14.520 ＜0.001 1.711 （1.298，22.255）

出院前D-二聚体升高 0.302 0.109 7.660 0.005 1.352 （1.092，1.674）

出院前NT-proBNP升高 0.413 0.093 19.662 ＜0.001 1.511 （1.259，1.813）
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