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血清Gas6、NETs对创伤性骨折患者术后深静脉血栓形成的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨血清生长停滞特异性蛋白6(Gas6)、中性粒细胞胞外陷阱(NETs)对创伤性骨折患者

术后深静脉血栓形成(DVT)的诊断价值。方法 选取2023年1月至2024年3月北京市大兴区人民医院收治

的208例创伤性骨折患者作为研究对象。根据患者术后是否发生DVT将其分为DVT组(83例)与非DVT组

(125例)。采用酶联免疫吸附试验检测患者血清Gas6、NETs水平。采用卡普里尼(Caprini)评分评估创伤性

骨折患者发生DVT的风险。采用Pearson相关分析创伤性骨折患者血清Gas6、NETs与Caprini评分的相关

性。采用多因素Logistic回归分析创伤性骨折患者术后发生DVT的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清Gas6、NETs单独及联合检测对创伤性骨折患者术后发生DVT的诊断价值。结果 DVT组

PT、APTT均长于非DVT组,FIB和血清Gas6、NETs水平及Caprini评分均高于非DVT组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,创伤性骨折患者血清Gas6、NETs水平与Caprini评分均呈正相

关(r=0.378、0.460,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,PT延长、APTT延长、FIB水平升高、Ca-
prini评分升高,以及血清Gas6、NETs水平升高均为创伤性骨折患者术后发生DVT的危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,血清Gas6、NETs单独及联合检测诊断创伤性骨折患者术后发生DVT的曲线下面积

(AUC)分别为0.757、0.796、0.863,血清 Gas6、NETs联合检测的 AUC大于单独检测的 AUC(Z=3.546、
3.088,P<0.05)。结论 创伤性骨折患者术后DVT患者血清Gas6、NETs水平升高,是创伤性骨折患者术后

发生DVT的危险因素,二者联合检测可作为诊断创伤性骨折患者术后发生DVT的潜在指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

growth
 

arrest-specific
 

protein
 

6
 

(Gas6)
 

and
 

neutrophil
 

extracellular
 

traps
 

(NETs)
 

for
 

postoperative
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

(DVT)
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.Methods A
 

total
 

of
 

208
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture
 

admitted
 

to
 

Daxing
 

District
 

Peo-
ple's

 

Hospital
 

of
 

Beijing
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

DVT
 

group
 

(83
 

cases)
 

and
 

non-DVT
 

group
 

(125
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

DVT
 

occurred
 

after
 

operation.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Gas6
 

and
 

NETs.The
 

Caprini
 

score
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

risk
 

of
 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.Pear-
son

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Gas6,NETs
 

and
 

Caprini
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

post-
operative

 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Gas6,NETs
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

postoperative
 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.Results The
 

PT
 

and
 

APTT
 

in
 

the
 

DVT
 

group
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DVT
 

group,the
 

FIB
 

and
 

serum
 

Gas6,NETs
 

levels,as
 

well
 

as
 

Caprini
 

score
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-DVT
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

alaysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Gas6
 

and
 

NETs
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture
 

were
 

posi-
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tively
 

correlated
 

with
 

Caprini
 

score
 

(r=0.378,0.460,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

prolonged
 

PT
 

and
 

APTT,increased
 

FIB
 

level,increased
 

Caprini
 

score,and
 

increased
 

serum
 

Gas6
 

and
 

NETs
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
  

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Gas6,NETs
 

and
 

com-
bined

 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postoperative
 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture
 

were
 

0.757,0.796
 

and
 

0.863
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Gas6
 

and
 

NETs
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(Z=3.546,3.088,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

Gas6
 

and
 

NETs
 

in
 

patients
 

with
 

postoperative
 

DVT
 

of
 

traumatic
 

fracture
 

are
 

increased,which
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

indicator
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postoperative
 

DVT
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture.
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  骨折是指骨骼或软骨因过度受力而导致结构连

续性丧失,可能由外力引起,也可能是骨质疏松等使

骨骼变弱的病理状况所致,创伤性骨折(包括髋部骨

折、骨盆骨折、股骨干骨折、股骨颈骨折、胫骨和腓骨

骨折、小骨盆骨折和踝关节骨折)主要由跌倒和道路

交通损伤引起,具有较高的入院率和住院病死率[1]。
据相关研究统计,2019年全球有2

 

296例创伤性骨折

新发病例,每10万人中有319例青壮年死亡[2]。深

静脉血栓形成(DVT)指深静脉血液凝固异常,是创伤

性骨折患者术后最常见的并发症之一,也是致死性肺

栓塞的 重 要 原 因。据 报 道,创 伤 性 骨 折 患 者 术 后

DVT的发生率为2.99%~66.70%。因此,早期诊断

和干预创伤性骨折患者术后DVT形成具有重要的临

床意义[3]。生长停滞特异性蛋白6(Gas6)是一种在不

同组织中表达的维生素K依赖性蛋白,可影响血小板

功能、调节细胞生长、介导细胞凋亡体的吞噬,以及抑

制炎症反应[4]。吴邮电等[5]研究表明,DVT患者血

清Gas6水平升高,与其预后相关,是诊断介入治疗效

果的重要参考指标。中性粒细胞胞外陷阱(NETs)负
责降解毒性因子和杀死细菌,在某些代谢性疾病、自
身免疫性疾病、自身炎症性疾病中起着至关重要的作

用[6]。LIU等[7]研究表明,中性粒细胞释放的 NETs
参与创伤性骨折患者发生DVT形成过程。此外,人
体内NETs会黏附在血小板上,激活凝血因子XII,促
进凝血酶生成,进而直接或间接促进血栓形成。基于

此,本研究检测了血清Gas6、NETs水平变化,分析了

其对创伤性骨折患者术后DVT的诊断价值,以期为

临床治疗创伤性骨折提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年3月北

京市大兴区人民医院收治的208例创伤性骨折患者

作为研究对象。其中男121例,女87例;年龄25~75
岁,平均(48.32±5.38)岁;骨折部位:脊椎48例,下
肢143例,其他17例;创伤原因:跌倒145例,交通事

故36例,高处坠落17例,其他10例;美国麻醉医师

协会(ASA)分级:Ⅰ~Ⅱ级127例,Ⅲ~Ⅳ级81例。

根据患者骨折术后14
 

d内的超声多普勒检查结果,分
为DVT组(83例)与非DVT组(125例)。纳入标准:
(1)通过影像学检查确诊为创伤性骨折;(2)需进行手

术治疗,术前检查身体器官无异常;(3)未接受过抗血

小板、抗凝血等相关治疗。排除标准:(1)病理性骨

折、骨不连骨折、假体周围骨折;(2)合并颅脑损伤、严
重心血管疾病等;(3)术前患有DVT;(4)患有感染、
凝血功能障碍、免疫系统失调;(5)意识丧失及有精神

病史。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究并

签署知情同意书。本研究通过北京市大兴区人民医

院医学伦理委员会审核批准(LKYLX-169)。
1.2 方法

1.2.1 血常规、凝血功能相关指标及血清 Gas6、
NETs水平检测 采集所有患者入院次日清晨空腹静

脉血7
 

mL,其中2
 

mL置入EDTA抗凝管用于血常

规检测;2
 

mL置入枸橼酸钠抗凝管用于凝血功能检

测;3
 

mL置入普通促凝管,室温下放置2
 

h后,离心分

离血清,置于-80
 

℃冰箱中保存,用于血清 Gas6、
NETs水平检测。血常规检测:采用全自动血细胞分

析仪[货号:BH-5392,企晟(上海)医疗器械有限公司]
对全血样本进行检测,包括白细胞计数(WBC)、红细

胞计数(RBC)、中性粒细胞计数(NEUT)、淋巴细胞

计数(LYMPH);凝血功能检测:采用全自动凝血分析

仪(货号:MD-1003,北京美德美康生物技术有限公

司)对血浆样本进行检测,包括凝血酶原时间(PT)、活
化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)水
平。血清标志物检测:采用人Gas6

 

酶联免疫吸附试

验(ELISA)试剂盒(货号:KM091039,温州科淼生物

科技有限公司)和人 NETs
 

ELISA 试剂盒(货号:
mEA-H14524,上海圻明生物科技有限公司)检测血

清Gas6、NETs水平。操作步骤:向预先包被 Gas6、
NETs抗体的酶标孔中,加入标准品和样本后,再加入

辣根过氧化物酶标记的检测抗体,经温育、洗涤,弃去

液体,用底物3,3',5,5'-四甲基联苯胺显色,在过氧化

物酶催化下变为蓝色,在酸作用下变为黄色。后用酶

标仪[货号:SpectraMax
 

iD5,美谷分子仪器(上海)有
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限公司]在450
 

nm处测定反应孔样品的吸光度值,计
算Gas6、NETs水平。所有操作均严格按照试剂盒说

明书进行。
1.2.2 卡普里尼(Caprini)评分 患者入院后应用

Caprini评分[8]评估创伤性骨折患者发生DVT的风

险。由有经验的医务人员对患者进行评估,对40个

血栓形成的危险因素进行危险程度差异评分(0~5
分),再根据积累总分评判,0~1分判定为低危,>1~
2分判定为中危,>2~4分判定为高危,>4分判定为

极高危,分数越高表明发生DVT风险越大。全部患

者在排除禁忌证后,通过注射低分子量肝素(达肝素

钠,5
 

000
 

U,1次/天,皮下注射)及采用机械方法预防

DVT直至术后可下床活动。术前和术后12
 

h内停止

注射低分子量肝素。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson相 关 分 析 创 伤 性 骨 折 患 者 血 清 Gas6、
NETs水平与 Caprini评分的相关性。采用多因素

Logistic回归分析创伤性骨折患者术后发生DVT的

危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清Gas6、NETs单独及联合检测对创伤性骨折患者术

后发生DVT的诊断价值,曲线下面积(AUC)比较采

用Delong检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 2组性别、年龄、骨折部位、
创伤原因、ASA 分级、WBC、RBC、NEUT、LYMPH
比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。DVT组PT、
APTT均长于非DVT组,FIB水平高于非DVT组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 2组血清 Gas6、NETs水平及Caprini评分比

较 DVT组血清Gas6、NETs水平及Caprini评分均

高于非DVT组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表1  2组基线资料比较[n/n或x±s或n(%)]

指标 n 男/女 年龄(岁)
骨折部位

脊椎 下肢 其他

创伤原因

跌倒 交通事故 高处坠落 其他

非DVT组 125 69/56 48.74±5.76 30(24.00) 84(67.20) 11(8.80) 80(64.00) 25(20.00) 13(10.40) 7(5.60)

DVT组 83 52/31 49.63±6.14 18(21.69) 59(71.08) 6(7.22) 65(78.31) 11(13.26) 4(4.82) 3(3.61)

χ2/t 1.138 -1.063 0.376 3.598

P 0.286  0.289 0.829 0.308

指标 n
ASA分级

Ⅰ~Ⅱ级 Ⅲ~Ⅳ级

WBC
(×109/L)

RBC
(×1012/L)

NEUT
(×109/L)

LYMPH
(×109/L)

PT
(s)

APTT
(s)

FIB
(g/L)

非DVT组 12571(56.80)54(43.20)8.84±2.52 5.01±1.57 6.69±2.20 3.26±1.05 12.73±1.6833.62±4.15 3.09±0.46

DVT组 83 56(67.47)27(32.53)8.19±2.19 4.61±1.38 6.11±2.03 3.04±1.01 17.29±2.5138.16±3.50 4.51±1.02

χ2/t 2.388 1.917 1.887 1.920 1.502 -15.702 -8.213 -13.628

P 0.122 0.057 0.061 0.056 0.135 <0.001 <0.001 <0.001

表2  2组血清Gas6、NETs水平及Caprini评分

   比较(x±s)

组别 n
Gas6
(pg/mL)

NETs
(ng/mL)

Caprini评分

(分)

非DVT组 125 10.96±3.39 2.92±0.83 3.53±1.17

DVT组 83 15.27±4.54 4.33±1.32 7.09±1.13

t -7.828 -9.459 -21.783

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 创伤性骨折患者血清 Gas6、NETs水平与Ca-
prini评分的相关性 Pearson相关分析结果显示,创
伤性骨折患者血清Gas6、NETs水平与Caprini评分

均呈正相关(r=0.378、0.460,P<0.05)。

2.4 多因素Logistic回归分析创伤性骨折患者术后

发生DVT的危险因素 以创伤性骨折患者术后是否

发生DVT为因变量(否=0,是=1),以PT、APTT、
FIB、Caprini评分和血清 Gas6、NETs(均为实测值)
为自变量进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
PT延长、APTT延长、FIB水平升高、Caprini评分升

高,以及血清Gas6、NETs水平升高均为创伤性骨折

患者术后发生DVT的危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 血清Gas6、NETs单独及联合检测对创伤性骨

折患者术后发生DVT的诊断价值 以创伤性骨折患

者术后是否发生DVT为状态变量(否=0,是=1),以
Gas6、NETs为检验变量绘制 ROC曲线进行分析。
结果显示,血清Gas6、NETs单独及联合检测诊断创

伤性骨折患者术后发生DVT的AUC分别为0.757、
0.796、0.863,血清Gas6、NETs联合检测的AUC大

于单独检测的 AUC(Z=3.546、3.088,P<0.05)。
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见表4、图1。

表3  多因素Logistic回归分析创伤性骨折患者术后发生DVT的危险因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

PT 0.375 0.138 7.384 0.007 1.455 1.110~1.907

APTT 0.945 0.369 6.565 0.010 2.573 1.249~5.305

FIB 0.569 0.213 7.129 0.008 1.766 1.163~2.681

Caprini评分 1.025 0.313 10.716 0.001 2.787 1.509~5.145

Gas6 1.028 0.246 17.469 <0.001 2.795 1.726~4.528

NETs 0.628 0.162 15.031 <0.001 1.874 1.364~2.574

表4  血清Gas6、NETs单独及联合检测对创伤性骨折患者术后发生DVT的诊断价值

变量 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

Gas6 13.70
 

pg/mL 0.757 0.693~0.814 56.63 86.40 0.430 <0.05

NETs 3.78
 

ng/mL 0.796 0.735~0.849 63.86 84.00 0.479 <0.05

二者联合 — 0.863 0.809~0.907 85.54 70.40 0.559 <0.05

  注:—表示无数据。

图1  血清Gas6、NETs单独及联合检测诊断创伤性骨折

患者术后发生DVT的ROC曲线

3 讨  论

  创伤性骨折是由各种外源性创伤事件引起的骨

折,其特点是突然性和不可预测性。随着交通运输和

建筑业的兴起,创伤性骨折的发病率每年都在增

长[9]。手术是治疗创伤性骨折的唯一有效方法,但患

者术后易发生DVT。DVT会阻塞深静脉管腔,扰乱

静脉回流网络,导致慢性深静脉功能障碍,其主要临

床表现为患肢肿胀、浅静脉曲张、疼痛和压痛,严重患

者皮肤会出现发亮、剧烈疼痛、发凉、水疱或结痂,足
背动脉和胫后动脉无明显搏动。DVT年发病率为

0.5%~1%,常见于下肢和下腔静脉,不仅影响患者

的预后和生活质量,严重时还会导致肺栓塞[10]。因

此,探索促进DVT发生的关键因素,寻找有助于预防

血栓形成的方法具有重要意义。
本研究结果显示,DVT组患者的PT、APTT长

于非DVT组,而FIB水平高于非DVT组。与李政阳

等[11]和严平等[12]研究结果一致,PT和 APTT的延

长可能反映了在急性创伤和应激状态下,凝血系统被

过度激活并大量消耗凝血因子,导致其测定时间相对

延长。同时,FIB作为急性时相反应蛋白和凝血的关

键底物,其水平升高直接促进了血栓的形成与稳定。
本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,PT、
APTT延长、FIB水平升高是创伤性骨折患者术后发

生DVT的危险因素,进一步提示在临床实践中,对创

伤后凝血指标的动态监测与综合解读,对 于 预 警

DVT具有不可替代的基础性价值。
本研究结果显示,DVT组血清Gas6、NETs水平

升高,且二者均与Caprini评分呈正相关。表明血清

Gas6、NETs水平与术后DVT的发生有关,其水平越

高,DVT发生风险越大。创伤性骨折患者术后过度

炎症反应通过影响软骨基质变性和修复的平衡,导致

软骨分解的关节蛋白水解酶过度产生,进而放大滑膜

炎症,促使中粒性细胞黏附于内皮细胞,导致Gas6和

NETs水平升高[13-14]。多因素Logistic回归分析结果

显示,血清Gas6、NETs水平升高均为创伤性骨折患

者术后发生DVT的危险因素。Gas6水平升高可能

通过磷酸化AKT和PI3K,并与血小板蛋白结合,激
活信号转导机制,导致机体发生氧化应激反应,损坏

线粒体功能,并使纤维蛋白原与相近的血小板发生交

联,引起血栓[15-16]。NETs水平升高可能通过激活血

小板的黏附和聚集,为血小板和纤维蛋白形成血栓提

供物理支架,并成为红细胞的捕获器,从而堵塞毛细

血管,促 进 静 脉、动 脉 和 微 血 管 血 栓 形 成。此 外,
NETs激活的中性粒细胞弹性蛋白酶可通过使组织因

子途径抑制剂失活来促进凝血,从而进一步增加体内

凝血和纤维蛋白沉积[17-19],加快创伤性骨折患者术后
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DVT的形成进展。
本研究 ROC曲线分析结果显示,血清 Gas6、

NETs联合诊断创伤性骨折患者术后发生 DVT的

AUC为0.863,大于各指标单独诊断的AUC,表明联

合检测的诊断价值更佳。在炎症状态下,Gas6水平

的变化可能影响中性粒细胞的功能,进而影响NETs
的形成;而NETs释放和FIB升高可能参与了炎症相

关的凝血激活过程[14,20]。有研究表明,经典DVT标

志物D-二聚体,诊断血栓形成的灵敏度>95%,但其

特异度仅为20%~40%[21]。且其水平可能因其他多

种因素(如炎症、手术、创伤等)而升高。与D-二聚体

相比,Gas6和NETs可提供更高的特异度,且联合检

测可以弥补单一标志物的不足,提高诊断的准确性和

可靠性,具有一定的临床参考价值。
综上所述,创伤性骨折患者术后发生DVT患者

中血清Gas6、NETs水平升高,且二者是创伤性骨折

患者术后发生DVT的危险因素,二者联合检测可作

为诊断创伤性骨折患者术后发生DVT的潜在指标。
但本研究为单中心设计,纳入的样本量较少,且未调

整其他潜在混杂因素(如手术类型、制动时间等),可
能导致结果存在一定的偏倚,为确保数据的准确性及

临床可行性,后续还需扩大样本量,并深入探讨血清

Gas6、NETs在创伤性骨折患者术后DVT中的作用

机制。
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