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摘要： 目的 探究中性粒细胞胞外陷阱（NETs）、炎性蛋白水平对全膝关节置换术后下肢深静脉血栓形成（DVT）的预测价

值。方法 选取河南省洛阳正骨医院2018年1月至2019年6月全膝关节置换术病人110例，根据是否伴有DVT分为观察组36
例（DVT病人）及对照组 74例（无DVT病人）。比较两组术前、术后 1 d、术后 3 d血清NETs（吸光度）、炎性蛋白［C反应蛋白

（CRP）、巨噬细胞炎性蛋白 1α（MIP-1α）］水平，logistic回归分析全膝关节置换术后下肢 DVT的影响因素，受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清NETs、CRP、MIP-1α对下肢DVT的预测价值。结果 两组年龄、体质量指数（BMI）、合并内科疾病比例差

异有统计学意义（P<0.05）；观察组术后 1 d、术后 3 d血清NETs［（0.52±0.16）、（0.26±0.08）］、CRP［（35.27±11.74）mg/L、（19.64±
6.55）mg/L］、MIP-1α［（38.09±12.68）ng/L、（21.07±7.02）ng/L］水平高于对照组［（0.38±0.13）、（0.37±0.13）］、［（25.28±8.42）mg/L、
（13.16±4.37）mg/L］、［（26.63±8.84）ng/L、（15.22±5.10）ng/L］，均差异有统计学意义（P<0.05）；年龄、合并内科疾病、BMI、术后 3 d
血清NETs、CRP、MIP-1α水平是全膝关节置换术后下肢DVT的重要影响因素（P<0.05）；各指标预测术后下肢DVT的ROC曲线

结果显示，术后 3 d血清CRP预测下肢DVT的灵敏度最高（0.833），而术后 3 d联合检测预测下肢DVT的特异度、准确度、约登

指数和AUC值最高，分别为 0.784、0.791、0.590、0.883。结论 NETs、CRP、MIP-1α在全膝关节置换术后DVT病人中呈高表达，

与DVT发生显著相关，并对DVT发生具有一定的预测价值，尤其是三者联合检测具有更高的预测效能，靶向NETs、CRP、MIP-

1α可能为防治DVT提供了一个新思路。

关键词： 静脉血栓形成； 关节成形术，置换，膝； 手术后并发症； 下肢； 中性粒细胞胞外陷阱； C反应蛋白质； 巨噬

细胞炎性蛋白1α

◇临床医学◇
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Abstract： Objective To investigate the predictive value of neutrophil extracellular traps (NETs) and inflammatory protein levels
on lower extremity deep vein thrombosis (DVT) after total knee arthroplasty.Methods A total of 110 patients with total knee arthro‐
plasty from January 2018 to June 2019 at Luoyang Orthopaedic Hospital in Henan Province were selected and divided into 36 cases in
the observation group (patients with DVT) and 74 cases in the control group (patients without DVT) according to whether they were ac‐
companied by DVT. The levels of serum NETs (absorbance), inflammatory proteins [C-reactive protein (CRP), macrophage inflammato‐
ry protein 1α (MIP-1α)] before, 1 d and 3 d after surgery were compared between the two groups, and the factors influencing DVT for‐
mation after total knee arthroplasty were analyzed by logistic regression, and the subject operating characteristic (ROC) curves were an‐
alyzed for serum NETs, CRP, and MIP-1α on DVT The predictive value of DVT formation.Results There were statistically significant
differences in age, body mass index (BMI), and proportion of comorbid medical diseases between the two groups (P < 0.05). The levels
of serum NETs [(0.52±0.16) , (0.26±0.08)], CRP [(35.27±11.74) mg/L, (19.64±6.55) mg/L], and MIP-1α [(38.09±12.68) ng/L, (21.07±
7.02) ng/L] in the observation group at 1 d and 3 d postoperatively were higher than those in the control group [(0.38±0.13) , (0.37±
0.13)], [(25.28±8.42) mg/L, (13.16±4.37) mg/L], [(26.63±8.84) ng/L, (15.22±5.10) ng/L] , with statistically significant differences (P<
0.05). Age, comorbid medical disease, BMI, and serum NETs, CRP, and MIP-1α levels at 3 d postoperatively were significant influenc‐
ing factors for DVT formation after total knee arthroplasty (P < 0.05). The results of ROC curves for each index to predict postoperative
DVT formation showed that serum CRP at 3 d postoperatively had the highest sensitivity (0.833) in predicting DVT formation, while the
combined assay at 3 d postoperatively had the highest specificity, accuracy, Jorden index, and AUC values of 0.784, 0.791, 0.590, and
0.883, respectively, in predicting DVT formation.Conclusions NETs, CRP, and MIP-1α are highly expressed in patients with DVT af‐
ter total knee arthroplasty, which are significantly correlated with DVT occurrence, and have a predictive value for DVT occurrence. In
particular, the combined detection of the three have higher predictive efficacy, and targeting NETs, CRP, and MIP-1α may provide a
new idea for the prevention and treatment of DVT.
Key words： Venous thrombosis; Arthroplasty, replacement, knee; Postoperative complications; Lower extremity; Neutrophil
extracellular trap; C-reactive protein; Macrophage inflammatory protein 1α

下肢深静脉血栓形成（DVT）是全膝关节置换术

后的常见并发症之一，若无任何形式的预防措施，

DVT的发生率高达 50%~60%，可能诱发肺栓塞等，

威胁病人生命安全，因此早期识别 DVT的危险因

素，并预测DVT发生风险意义重大。动物学研究表

明，给予肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4破坏中性粒细胞

胞外陷阱（NETs），可降低动脉损伤小鼠动脉内膜损

伤的程度与急性血栓并发症的发生，提示 NETs与
急性血栓类疾病的发生有关［1］。C反应蛋白（CRP）、

巨噬细胞炎性蛋白 1α（MIP-1α）是两种炎性蛋白［2］。

根据以往资料，低CRP与高CRP病人外周血脂蛋白

相关凝血抑制物水平差异有统计学意义，提示CRP
与凝血功能有关，而MIP-1α被证实与糖尿病微血管

病变、血栓形成密切相关［3-4］。但NETs、CRP、MIP-1α
在全膝关节置换术后下肢DVT中的研究较少。基

于此，本研究首次探讨NETs、CRP、MIP-1α对全膝关

节置换术后下肢DVT预测价值，旨在为临床提供参

考依据，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取河南省洛阳正骨医院 2018年
1月至 2019年 6月全膝关节置换术病人 110例，根据

是否伴有DVT分为观察组 36例（DVT病人）及对照

组 74例（无DVT病人）。所有病人术后均出现下肢

疼痛、皮肤颜色异常等疑似DVT症状，DVT诊断标

准参照中华医学会制定的《深静脉血栓形成的诊断

和治疗指南（第二版）》［5］。确诊后给予常规抗DVT
治疗。入组者均对该研究知情，自愿签署知情同意

书。该研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相

关要求。

1.2 纳入、排除标准 纳入标准：于该院行全膝关

节置换术病人；观察组符合DVT诊断标准；围手术

期无发热等感染迹象或感染疾病；无认知功能障

碍；检测配合度良好；入组前 3个月无急性脑梗死、

心肌梗死。排除标准：合并白血病者；长期应用免

··1129



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Jun，26（6）
疫调节剂及影响凝血功能药物者；有精神病史者；

术后伤口有红肿或浅表感染者；凝血功能异常者。

1.3 标本采集与检测 （1）主要试剂、仪器：低温高

速离心机、超净工作台（美国 Thermo）；低速离心机

（日本 KUBOTA）；移液器（法国 Gilson）；anti-MPO
monoclonal capture antibody（美国 ABD Serotec）；per‐
oxidase substrate（ABTIS）、显色剂（TMB）、peroxi‐
dase-labeled anti-DNA monoclonal antibody（德国 Ro‐
hce）；CRP试剂盒（艾美捷科技有限公司）；MIP-1α
试剂盒（上海康朗生物科技有限公司）。

（2）两组术前 12 h均给予低分子肝素（深圳赛

保尔生物药业有限公司，国药准字H20060190）100
U/kg，皮下注射，术后每日皮下注射 1次，100 U/kg，
共注射 3次。术前、术后 1 d、术后 3 d分别采集空腹

肘部静脉血 5 mL，3 000 r/min，离心 15 min，上清置

入 EP管中，保存于−80 ℃。采用MPO-DNA复合物

的捕获酶联免疫吸附法检测 NETs。96孔板中，加

入 75 μg浓度为 5 mg/L anti-MPO monoclonal capture
antibody于每孔，4 ℃冰箱中过夜。次日取出 96孔
板，弃去孔内液，加入 300 μL洗涤液，重复 3次。加

入 1%牛血清白蛋白（BSA）125 μL于每孔进行封

闭。弃去孔内液，加入 300 μL洗涤液，重复 3次。

每孔加入 20 μL血清与 80 μL含有 peroxidase-la‐
beled anti-DNA monoclonal antibody的反应缓冲液

（稀释比为 1∶25），室温下，300 r/min摇 96孔板 2 h。
弃去孔内液，加入 300 μL洗涤液，重复 3次。加入

100 μL显色剂，室温下避光反应 0.5 h，加入终止液，

405 nm波长位置记录吸光度。

（3）通过酶联免疫吸附法检测血清 CRP、MIP-

1α水平。实验开始前，各试剂均应平衡至室温；试

剂或样品配制时，均需充分混匀，并尽量避免起泡。

分别设空白孔、标准孔、待测样品孔。空白孔加标

准品&样品稀释液 100 μL，余孔分别加标准品或待

测样品 100 μL。给酶标板覆膜，37 ℃孵育 90 min。
弃去孔内液体，甩干，不用洗板，每孔中加入生物素

化抗体工作液 100 μL（在使用前 20 min内配制），给

酶标板加上覆膜，37 ℃温育 1 h。弃去液体，洗板 3
次，每次浸泡 30 s，大约 350微升/孔，甩干并在吸水

纸上轻拍将孔内液体拍干。每孔加酶结合物工作

液（临用前 20 min内配制，避光放置）100 μL，加上

覆膜，37 ℃温育 30 min。弃去孔内液体，甩干，洗板

5次。每孔加显色剂（TMB）90 μL，酶标板加上覆膜

37 ℃避光孵育 15 min。每孔加终止液 50 μL，终止

反应，此时蓝色立转黄色。立即用酶标仪在 450 nm
波长测量各孔的吸光度。分别以标准品浓度为横

坐标，吸光度为纵坐标绘制标准曲线，根据样本吸

光度在曲线上计算出各指标浓度。

1.4 观察指标 （1）比较两组一般资料。（2）比较两

组血清NETs、CRP、MIP-1α水平。（3）分析全膝关节

置换术后下肢 DVT 的危险因素。（4）分析血清

NETs、CRP、MIP-1α单独及联合预测下肢DVT的效

能参数。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 22.0统计学软件处理

数据，计量资料以 x̄ ± s表示，组间比较行两独立样

本 t检验，计数资料用例（%）表示，组间比较采用 χ 2

检验，采用 logistic逐步回归法分析DVT发生的影响

因素，受试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积

（AUC）分析各指标预测 DVT的价值。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料 两 组 年 龄 、体 质 量 指 数

（BMI）、合并内科疾病比例差异有统计学意义（P<
0.05），见表1。

2.2 两组血清NETs、CRP、MIP-1α水平 观察组

术后 1 d、术后 3 d血清NETs、CRP、MIP-1α水平高于

对照组（P<0.05），见表2。
2.3 全膝关节置换术后下肢DVT的影响因素 以

全膝关节置换术后是否有下肢DVT作为因变量（0=
否，1=是），年龄（1=≤60岁，2=>60岁）、合并内科疾

病（0=无，1=有）、BMI（1=≤24 kg/m2，2=>24 kg/m2）、术

后 3 d血清NETs、CRP、MIP-1α水平作为自变量（多

重共线性诊断结果提示术后 1 d、3 d血清 NETs、
CRP、MIP-1α水平可能存在多重共线性，同时术后

表1 两组全膝关节置换术病人一般资料比较

资料

年龄/例（%）
≤60岁
>60岁

性别/例（%）
男

女

手术时间/（min，x̄ ± s）

术中失血量/（mL，x̄ ± s）
术中输血/例（%）
止血带应用时间/（min，
x̄ ± s）

合并内科疾病/例（%）
体质量指数/例（%）
≤24 kg/m2
>24 kg/m2

对照组

（n=74）

44（59.46）
30（40.54）

50（67.57）
24（32.43）
120.75±
20.41
246.20±
82.05
3（17.57）
63.34±
8.53

21（28.38）

60（81.08）
14（18.92）

观察组

（n=36）

13（36.11）
23（63.89）

25（69.44）
11（30.56）
126.14±
22.28
239.77±
78.36
2（5.56）
65.11±
10.19

23（63.89）

19（52.78）
17（47.22）

χ 2（t）值

5.29

0.04

（1.26）

（0.39）
0.00

（0.96）
12.73
8.24

P值

0.021

0.843

0.210

0.696
>0.999
0.341
<0.001
0.004
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1d由于创伤、疼痛产生的应激反应可能会对各指标

变化造成较大影响，故将术后 1 d血清NETs、CRP、
MIP-1α水平予以剔除），进行 logistic逐步回归分析，

结果显示，年龄、合并内科疾病、BMI、术后 3 d血清

NETs、CRP、MIP-1α水平是全膝关节置换术后下肢

DVT的独立影响因素（P<0.05），见表3。

2.4 血清NETs、CRP、MIP-1α单独及联合检测对

下肢DVT的预测价值 术后3 d血清CRP预测下肢

DVT的灵敏度最高，而术后 3 d联合检测预测下肢

DVT的特异度、准确度、约登指数和 AUC值最高，

见表4。
3 讨论

全膝关节置换术后DVT发生率较高，如何防治

DVT成为临床研究的热点与难点。刘宏炜等［6］报道

指出，高龄、患有糖尿病是DVT发生的相关危险因

素。该研究显示，除以上因素外，血清NETs、CRP、
MIP-1α水平是全膝关节置换术后下肢DVT的重要

影响因素，与DVT发生密切相关，可为临床针对性

筛查DVT高危人群提供参考。

NETs由活化的中性粒细胞释放及组蛋白、中性

粒细胞细胞内颗粒组成的细胞外小段DNA结构，具

有抗微生物特性，在结扎小鼠下腔静脉血栓小鼠模

型外周循环中的表达高于正常小鼠［7-8］。而预先通

过脱氧核糖核酸酶降解DNA成分去除NETs后，小

鼠静脉血栓形成明显改善［9］。该研究显示，DVT病
人术后 1 d、术后 3 d血清 NETs水平高于无 DVT病

人，表明NETs与DVT发生有关，调控DVT高风险人

群 NETs或从基因水平靶向 NETs有助于预防 DVT
的发生。薛龙等［10］研究发现，术后 NETs水平与全

膝关节置换术后下肢DVT具有相关性，支持该研究

结论。NETs在静脉内皮细胞表面大量聚集之后，可

启动与内皮细胞、血小板间的反应，并结合Ⅻ因子

和VWF等，促进纤维蛋白形成、红细胞与血小板聚

集，加快血液凝固，且NETs还能为静脉血栓形成提

供纤维样骨架结构，故可影响DVT的发生［11-12］，可为

临床预测DVT的发生提供量化参考。

CRP系细胞膜糖蛋白，主要由肝脏合成。郑春

莲等［13］报道显示，DVT病人治疗前 CRP较高，而治

疗后 CRP降低，并伴有病情的改善，提示 CRP与

DVT有关。该研究显示，DVT病人术后 1 d、术后 3 d
血清CRP水平高于无DVT病人，表明CRP与DVT发
生有关，调控 CRP或从基因水平靶向 CRP，可能为

DVT的防治提供了一个潜在新思路。佟冰渡等［14］

研究发现，DVT病人自术后第 3天开始，CRP持续高

于非DVT病人，从侧面论证了该研究结论。CRP可
刺激诱导机体单核细胞分泌组织因子、炎症递质，

损伤血管内皮，介导血小板凝聚，并引起人体内皮

细胞合成凝血因子，启动凝血瀑布样反应，从而影

响DVT的发生［15-16］，可为临床预测DVT发生选取合

表3 全膝关节置换术后下肢深静脉血栓形成（DVT）的影响

因素

变量

年龄

合并内科疾病

BMI

术后3 d NETs

术后3 d CRP

术后3 d MIP-1α
常量

β值

0.913

0.636

1.267

1.469

1.694

1.586
−6.489

标准误

0.332

0.268

0.404

0.406

0.509

0.488
1.753

Wald χ 2值

7.563

5.632

9.835

13.092

11.076

10.563
13.702

P值

0.013

0.034

0.002

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

OR 95%CI
2.492（1.300，
4.776）

1.889（1.117，
3.194）

3.499（1.608，
7.837）

4.344（1.961，
9.629）

5.440（2.006，
14.756）

4.884（1.877，
12.711）
0.002

注：BMI为体质量指数，NETs为中性粒细胞胞外陷阱，CRP为C
反应蛋白，MIP-1α为巨噬细胞炎性蛋白1α。

表4 各指标单独及联合检测对全膝关节置换术病人术后

下肢深静脉血栓形成（DVT）预测的效能参数

指标

NETs
CRP
MIP-1α
联合检测

临界

值

0.33
14.95
18.57

约登

指数

0.465
0.414
0.397
0.590

灵敏

度

0.722
0.833
0.667
0.806

特异

度

0.743
0.581
0.730
0.784

准确

度

0.736
0.664
0.709
0.791

AUC 95%CI
0.768（0.678，0.843）
0.773（0.684，0.848）
0.737（0.645，0.817）
0.883（0.808，0.937）

注：AUC为曲线下面积，NETs为中性粒细胞胞外陷阱，CRP为C
反应蛋白，MIP-1α为巨噬细胞炎性蛋白1α。

表2 两组全膝关节置换术病人血清NETs、CRP、MIP-1α
水平/x̄ ± s

组别

对照组

术前

术后1 d
术后3 d

观察组

术前

术后1 d
术后3 d

组间 t，P值

术前

术后1 d
术后3 d

例数

74

36

NETs（吸光度）

0.19±0.06
0.38±0.13
0.37±0.13

0.20±0.08
0.52±0.16
0.26±0.08

0.73，0.465
4.91，<0.001
5.47，<0.001

CRP/（mg/L）

10.58±2.69
25.28±8.42
13.16±4.37

10.26±2.34
35.27±11.74
19.64±6.55

0.61，0.543
5.11，<0.001
6.16，<0.001

MIP-1α/（ng/L）

10.90±2.81
26.63±8.84
15.22±5.10

11.34±3.15
38.09±12.68
21.07±7.02

0.74，0.461
5.51，<0.001
4.97，<0.001

注：NETs为中性粒细胞胞外陷阱，CRP为 C反应蛋白，MIP-1α
为巨噬细胞炎性蛋白1α。
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适的指标提供参考。

MIP-1α主要由成纤维细胞、单核细胞等产生，

参与炎症反应［17-18］。注射MIP-1α抗体诱导MIP-1α
的耗竭，可减小小鼠模型的血栓，提示MIP-1α可能

与血栓形成有关［19］。该研究显示，MIP-1α在DVT中
表达高于无DVT病人，表明MIP-1α可影响DVT的

发生，抑制MIP-1α表达有助于减少高风险人群DVT
的发生。且术后 3 d MIP-1α预测 DVT发生的 AUC
达 0.737，截断值>18.57 ng/L时，灵敏度为 0.667，特
异度为 0.730，可为临床提供量化的参考信息。结合

文献分析，MIP-1α可趋化单核细胞、T细胞、中性粒

细胞向损伤部位迁移，诱发炎症反应与血小板在损

伤部位的聚集，从而增加DVT发生风险。

现阶段全膝关节置换术后DVT的评估常采用

超声检查、凝血功能检查等，但多在发生后方可明

确，不利于DVT的预防。有研究报道，MIP-1α预测

老年卧床静脉血栓栓塞症的 AUC为 0.739［20］，与该

研究MIP-1α的AUC相似。且该研究还发现，NETs、
CRP、MIP-1α能预测DVT的发生，且在术后 3 d进行

三者的联合预测具有更高的特异度、准确度、约登

指数和AUC值，可防患于未然，尽早采取有针对性

的预防措施，以减少或避免DVT的发生，为临床预

防DVT提供客观数据与循证支持，而选择术后 3 d
各指标变化进行预测，也在一定程度降低了术后早

期由于创伤引起的各指标应激性升高而导致的假

阳性率升高的可能。但不足之处在于，纳入样本量

较少，可能造成数据的偏倚，仍需后续增加病例数

进行进一步地验证、完善。

综上所述，NETs、CRP、MIP-1α在全膝关节置换

术后DVT病人中呈高表达，与DVT发生显著相关，

并对DVT发生具有一定的预测价值，尤其是三者联

合检测具有更高的预测效能。靶向 NETs、CRP、
MIP-1α可能为防治DVT提供了一个新思路。
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