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摘  要 

血栓性疾病是全球死亡和残疾的主要原因之一，早期诊断与精准治疗面临重大挑战。随着血栓形成机制

研究的深入，生物标志物已从单一指标发展为覆盖多个病理生理环节的网络。本文围绕血栓形成的核心

病理生理环节，从内皮损伤与功能障碍、高凝状态与凝血活化、炎症免疫与血小板活化以及纤溶功能失

调四个维度，系统整合各类生物标志物的研究进展与临床价值。传统标志物中，D-二聚体具有高阴性预

测值但特异性低，年龄校正及联合纤维蛋白原可部分提高效能；凝血因子VIII及THBD基因多态性为静脉

血栓栓塞症(VTE)风险提供遗传信息。新型血栓四项(TAT、PIC、TM、t-PAIC)直接反映凝血酶生成、纤

溶活化及内皮损伤，诊断效能显著优于传统指标，在肿瘤相关VTE、术后VTE及特殊人群风险评估中展现

出独特价值。此外，中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)、P-选择素、微小RNA及血小板–炎症相关标志物等

新兴分子为血栓机制研究与液体活检提供了新视角。特殊人群(恶性肿瘤、手术创伤、孕产妇及老年患者)
的风险评估模型联合分子标志物可显著提高预测准确性。本文进一步设立独立章节，系统剖析主要新兴

标志物在分析前、分析中、分析后全链条面临的标准化挑战，并探讨从研究发现到进入临床指南所需跨

越的循证阶梯，为转化研究提供现实指导框架。当前研究仍面临样本量不足、缺乏外部验证、机制不清

及干预证据匮乏等局限。未来应聚焦大规模多中心前瞻性验证、新型标志物开发、多组学联合建模及标

志物指导的个体化干预临床试验，以推动血栓性疾病诊疗水平的全面提升。 
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Abstract 
Thrombotic diseases are a leading cause of global mortality and disability, posing significant chal-
lenges in early diagnosis and precise treatment. With advancements in thrombosis mechanisms, 
biomarkers have evolved from single indicators to networks covering multiple pathophysiological 
processes. This article systematically integrates research progress and clinical value of various bi-
omarkers around the core pathophysiological mechanisms of thrombosis, focusing on four dimen-
sions: endothelial injury and dysfunction, hypercoagulability and coagulation activation, inflamma-
tory immunity and platelet activation, and fibrinolytic dysfunction. Among traditional biomarkers, 
D-dimer exhibits high negative predictive value but low specificity, while age correction and com-
bined fibrinogen measurements can partially enhance efficacy. Coagulation factor VIII and THBD 
gene polymorphisms provide genetic information for venous thromboembolism (VTE) risk assess-
ment. Novel thrombosis quartet markers (TAT, PIC, TM, t-PAIC) directly reflect thrombin genera-
tion, fibrinolysis activation, and endothelial injury, demonstrating significantly superior diagnostic 
performance to traditional indicators. These markers exhibit unique value in tumor-associated VTE, 
postoperative VTE, and risk assessment for special populations. Additionally, emerging molecules 
such as neutrophil extracellular traps (NETs), P-selectin, microRNAs, and platelet-inflammatory-
related biomarkers offer new perspectives for thrombosis mechanism research and liquid biopsy. 
Risk assessment models for special populations (malignant tumors, surgical trauma, pregnant 
women, and elderly patients) significantly improve predictive accuracy when combined with mo-
lecular biomarkers. This article further establishes dedicated sections to systematically analyze 
standardization challenges faced by major emerging biomarkers across pre-analytical, analytical, 
and post-analytical stages, and explores the evidence-based steps required from research discovery 
to clinical guideline integration, providing a practical framework for translational research. Cur-
rent studies still face limitations such as insufficient sample size, lack of external validation, unclear 
mechanisms, and scarce intervention evidence. Future efforts should focus on large-scale multicen-
ter prospective validation, development of novel biomarkers, multi-omics joint modeling, and bi-
omarker-guided individualized intervention clinical trials to comprehensively enhance the diagno-
sis and treatment of thrombotic diseases. 
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1. 引言 

血栓性疾病，包括静脉血栓栓塞症(Deep venous thrombosis, VTE)以及动脉血栓事件。随着分子生物

学、蛋白质组学以及凝血学说的不断深入，人们对血栓形成机制的认识已从 Virchow 三要素扩展到炎症

–凝血网络、免疫细胞参与、遗传多态性等多个维度。这一进步推动了生物标志物的研究浪潮：从传统

的凝血四项和 D-二聚体(D-dimer, D-D)，到反映凝血酶生成、纤溶活化和内皮损伤的新型分子标志物，再

到探索表观遗传调控的微小 RNA 和中性粒细胞胞外诱捕网等。研究趋势也从单一指标的静态检测，转向

多指标联合、动态监测和风险评估模型的构建。本文打破传统“传统/新型”二分法框架，围绕血栓形成

的核心病理生理环节——内皮损伤与功能障碍、高凝状态与凝血活化、炎症免疫与血小板活化、纤溶功

能失调——系统综述生物标志物的研究现状，重点分析了各类标志物在不同临床场景中的诊断价值、预

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652184
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张雪，李刚 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652184 3603 临床医学进展 
 

后判断能力、应用局限及未来发展方向，旨在为血栓性疾病的早期预警、精准诊断和个体化治疗提供全

面且深入的理论依据。 

2. 内皮损伤与功能障碍标志物 

血管内皮细胞不仅是血液与组织之间的屏障，更是维持凝血–抗凝平衡的核心调控者。当内皮受损

或功能紊乱时，其表达的血栓调节蛋白(Thrombomodulin, TM)及组织纤溶酶原激活物–抑制剂 1 复合物

(Tissue plasminogen activator inhibitor 1 complex, t-PAIC)等分子发生质或量的改变，成为反映血管壁健康

状态的关键指标。 

2.1. 血栓调节蛋白(TM) 

血管内皮标志物中，TM 的地位最为突出。如前所述，TM 是一种由 557 个氨基酸残基组成的 I 型跨

膜糖蛋白，包含五个明确的功能结构域：N-末端 C 型凝集素样结构域、六个表皮生长因子样重复序列(其
中第 4~6 个负责结合凝血酶)、一个富含丝氨酸/苏氨酸的区域、一个跨膜结构域和一个短胞质尾区[1]，
TM 通过其 EGF 样结构域与凝血酶结合，不仅能中和凝血酶的促凝活性，更关键的是能极大加速蛋白 C
的活化[2]，进而灭活 FVa 和 FVIIIa，并激活 TAFI (凝血酶激活的纤溶抑制物)，在维持血管内皮稳态和抗

凝–纤溶平衡中发挥核心枢纽作用[3] [4]。有研究证实，TM 水平在骨折手术患者中显著升高，与下肢深

静脉血栓发生呈正相关(r = 0.337, P < 0.05) [5]，表明内皮损伤程度直接关联血栓风险。在弥散性血管内凝

血(Disseminated intravascular coagulation, DIC)患者中，TM 水平显著升高，且死亡组远高于存活组，对判

断 DIC 患者的内皮损伤严重程度及预后具有重要辅助价值[6]。在恶性肿瘤患者中，有研究指出，TM 水

平与肺癌 TNM 分期呈正相关，高 TM 水平可能提示更差的内皮功能状态和更活跃的肿瘤进展，可作为

判断肿瘤预后的辅助指标[7]。 

2.2. 组织纤溶酶原激活物–抑制剂 1 复合物(t-PAIC) 

t-PAIC 是组织型纤溶酶原激活物(t-PA)与其主要抑制剂 PAI-1 结合后的产物，其水平升高反映了内

皮释放 t-PA 与 PAI-1 抑制之间的失衡，通常指向纤溶功能受损。一项对于急性肺栓塞患者中的研究显示，

在血栓四项中，t-PAIC 对诊断肺栓塞的效能低于 TAT [8]。 

3. 高凝状态与凝血活化标志物 

血液高凝状态是血栓形成的核心驱动力，涉及凝血因子水平异常、凝血酶过度生成及抗凝通路缺陷。

传统凝血因子检测与新型凝血活化标志物凝血酶–抗凝血酶复合物(Thrombin-antithrombin complex, TAT)
从不同层面揭示促凝态势的强度。 

3.1. 凝血因子 VIII 

凝血因子 VIII (Coagulation factor VIII, FVIII)水平升高已被多个前瞻性队列研究证实是 VTE 的独立

危险因素。FVIII 作为内源性凝血途径的关键辅因子，其浓度增高可直接加速凝血酶的爆发式生成。更重

要的是，FVIII 水平与 VTE 复发风险密切相关[9]，荟萃分析显示，当 FVIII 水平超过正常值上限的

230%~250%时，VTE 患者停药后 5 年内的再发风险可接近 30%，这使其成为决定抗凝疗程长短的重要参

考指标之一[10]。然而，常规凝血因子检测(如 FII、FV、FVII 等)目前并未作为一线筛查手段，主要原因

是其成本较高、缺乏标准化参考范围以及多数异常属于轻度改变，临床决策意义有限。 

3.2. 凝血酶–抗凝血酶复合物(TAT) 

TAT 是凝血酶与抗凝血酶结合形成的无活性复合物，其血浆半衰期仅为 3~15 分钟，水平升高直接
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反映了凝血酶的即时生成速率，是“高凝状态”最敏感的早期指标。郭晓倩在创伤骨科患者中的研究也

得出类似结论，TAT 联合 PIC 诊断静脉血栓的 AUC 为 0.849，不仅优于 D-二聚体，也优于临床常用的

Caprini 血栓风险评估量表[11]。这表明，血栓四项能够将“宏观”的临床症状与“微观”的分子事件更

紧密地联系起来。 
在术后 VTE 预防中，骨科是术后 VTE 的高发场景，Zhencan Lin 的研究发现，全髋关节置换术后第

一天，若 TAT 水平超过 24.3 ng/mL，预测术后发生深静脉血栓的灵敏度可达 87.9%，特异度为 76.1% [12]，
这一发现极具临床价值，因为术后第一天通常是常规抗凝预防刚刚开始起效的阶段，通过监测 TAT 可以

识别出“抗凝抵抗”或“高凝残余风险”的患者，从而及时调整抗凝方案。蒋伟在急性肺栓塞患者中的

研究同样显示，在血栓四项中，TAT 对诊断肺栓塞的效能最大(AUC = 0.850)，灵敏度 78.3%，特异度 81.7%，

优于 PIC 和 t-PAIC [8]。郭晓倩在创伤骨科患者中的研究也再次验证，TAT 联合 PIC 诊断静脉血栓的效

能优于传统 D-二聚体和 Caprini 评分[11]。 
在肿瘤相关 VTE 中，现有研究已证实恶性肿瘤患者血栓四项水平显著升高[7] [13]。一项对 904 例恶

性肿瘤患者的研究显示，发生 VTE 的血栓组患者，其 TAT、PIC、TM、t-PAIC 水平均显著高于无血栓组

(P < 0.01)。更重要的是，该研究通过 Cox 回归分析建立了风险分层模型：对于 TAT > 24.450 μg/L 或 PIC > 
2.624 mg/L 的高危肿瘤患者，给予低分子肝素进行初级预防后，静脉血栓发生率可从 15.56%显著降至

2.22%，同时中位生存期从 8.5 个月延长至 10.6 个月[14]，这为肿瘤相关血栓的“精准预防”提供了强有

力的分子依据。一项对 1366 例恶性肿瘤患者的大规模研究得出的结论极具临床转化价值：对于筛选出的

TAT > 24.450 μg/L 或 PIC > 2.624 mg/L 的高危肿瘤患者，给予低分子肝素进行为期 6 个月的一级预防，

可使 VTE 发生率从 15.56%惊人地降至 2.22%，同时患者的 1 年生存期从 8.5 个月延长至 10.6 个月[15]。 

4. 炎症免疫与血小板活化标志物 

炎症与免疫应答是血栓形成的重要驱动力。中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)、P-选择素及血小板–炎

症复合指标等，为理解免疫–凝血交互机制和开发新型诊断策略提供了新视角。 

4.1. 中性粒细胞胞外诱捕网(Neutrophil Extracellular Traps, NETs) 

NETs 是指当中性粒细胞受到细菌、内毒素或炎症因子刺激时，会通过一种称为“NETosis”的独特

程序性死亡方式，向胞外释放由 DNA 骨架、组蛋白以及多种颗粒蛋白组成的网状结构。这个网状结构原

本是为了捕获和杀灭病原体，但研究发现，其 DNA 骨架和组蛋白能够为血小板粘附、聚集以及凝血因子

(如 FXI、FXII)的活化提供理想的支架，从而强力促进血栓形成，NETs 成分如 H3Cit 在 DVT 患者中显著

升高，可作为新型生物标志物[16]。尤其在呼吸系统相关疾病 VTE 患者中，病毒感染诱发的过度 NETosis
被认为是导致肺血管微血栓和大血管血栓的核心机制之一，针对 NETs 的降解(如应用 DNase I)或抑制

NETosis 过程，为血栓治疗提供了全新的靶点[17]。 

4.2. P-选择素与炎症因子 

P-选择素主要储存于血小板的 α颗粒和内皮细胞的 Weibel-Palade 小体中，当血小板活化或内皮损伤

时，其迅速转位至细胞表面并被剪切释放为可溶性形式(sP-selectin)。sP-selectin 介导血小板与白细胞的初

始粘附，是血栓炎症反应的关键启动步骤。多项前瞻性研究表明，sP-selectin 水平升高是预测 VTE 发生

的独立危险因素，其诊断性能与 D-二聚体相当，且不受年龄和炎症的显著干扰[18]。此外，P-选择素基因

多态性(如 Ser128Arg)被发现与复发性深静脉血栓形成相关，携带突变等位基因的患者复发风险增加约 1.5
倍[19]。在恶性肿瘤患者中，sP-selectin 水平同样显著升高，将其与 Wells 评分结合，可进一步提高对肿

瘤相关 VTE 的诊断准确性[20]。 
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炎症因子在凝血激活中扮演着“上游调控者”的角色。IL-6 是最重要的促炎细胞因子之一，其可通

过刺激单核细胞和血管内皮细胞高表达组织因子，从而启动外源性凝血瀑布。多项研究证实，基线 IL-6
水平升高与后续 VTE 风险增加独立相关[20]，而 IL-10 作为一种抗炎细胞因子，其作用则更为复杂。有

研究发现，在 DVT 形成过程中，IL-10 可通过抑制纤溶系统和促进内皮细胞表型转化，将内皮细胞的天

然抗凝特性转变为促凝状态，从而在血栓形成中发挥决定性作用[21]。这提示未来可能需要针对特定的细

胞因子网络进行干预。 

4.3. 血小板相关标志物 

平均血小板体积作为反映血小板大小和活性的指标，在 VTE 患者中通常升高。然而，其诊断价值存

在较大争议，因为平均血小板体积受多种因素(如年龄、性别、血小板生成速率)影响，且不同研究采用的

截断值差异较大，目前尚不建议单独用于临床决策[22]；相比之下，PLR 整合了血小板和炎症两个维度，

在青年脑出血患者中预测下肢深静脉血栓的 AUC 达到 0.702，当与其他指标(如 DFR、Wells 评分)联合应

用时，诊断效能可显著提高至 0.95 以上[7]。 

5. 纤溶功能失调标志物 

纤溶系统负责清除已形成的纤维蛋白凝块。纤溶功能过度抑制或异常激活均可导致血栓持续或进展，

D-二聚体、PIC 及 t-PAIC 从不同层面反映纤溶状态，其联合解读可为溶栓决策和复发风险评估提供依据。 

5.1. D-二聚体的诊断价值与争议 

D-二聚体作为纤维蛋白降解产物，是目前临床应用最广泛、循证医学证据最充分的血栓筛查指标。

其核心价值在于超过 95%阴性预测值，其水平升高可全面反映血液凝固及纤维蛋白溶解活性[23]。然而，

因为 D-D 本质上是一个急性时相反应产物，其特异性仅为 40%，阳性预测值仅为 48%，在多种非血栓性

疾病中均可显著升高，包括但不限于：恶性肿瘤(肿瘤细胞直接激活凝血系统)、严重感染或脓毒症(炎症

因子瀑布效应)、心肌梗死或心房颤动(心脏内血栓形成或心肌坏死)、妊娠(生理性高凝状态)、近期手术或

创伤(组织修复过程)、甚至高龄(亚临床血管病变)等。这些干扰因素导致大量假阳性结果，不仅增加了患

者的焦虑情绪和医疗费用，也降低了其作为确诊试验的临床效用[24]。Boron 通过一项回顾性研究评估了

D-二聚体/纤维蛋白原比值(D-dimer/fibrinogen ratio, DFR)在排除 VTE 中的作用，发现 DFR 以 2.65 为截断

值时，敏感性与 500 ng/mL D-二聚体相同(97%)，但特异性更高(55.3%)，提示联合应用纤维蛋白原进行比

值校正，可以部分抵消炎症或年龄对 D-D 的非特异性影响，从而提高诊断效能[25]。李柳霞进一步证实，

D-二聚体联合纤维蛋白原检测在诊断 DVT 中的 ROC 曲线下面积(Area Under the Curve, AUC)为 0.854，
灵敏度 71.7%，特异度 84.6%，显著优于单项检测[26]。尽管如此，临床应用中仍存在诸多争议：有研究

强调，D-D 水平受年龄影响极为显著，健康老年人的基线水平即可随年龄增长而线性上升。因此，对于>50
岁的患者，推荐采用年龄调整后的截断值(年龄 × 10 μg/L，例如 80 岁患者采用 800 μg/L)。这一调整策略

可将老年人群的特异性从不足 30%提升至 70%以上，但同时会轻微降低敏感性[25]，这增加了临床应用

的复杂性。此外，D-二聚体在肿瘤患者中诊断 VTE 的价值尤为有限，因为肿瘤本身即可导致 D-二聚体

持续处于较高水平，此时需要结合血栓四项或影像学检查以提高准确性[27]。 

5.2. 纤溶酶-α2 纤溶酶抑制物复合物(PIC) 

PIC 是纤溶酶被其生理抑制剂 α2-AP 中和后的产物，水平升高提示纤溶系统已被激活。郭晓倩在创

伤骨科患者中的研究得出：TAT 联合 PIC 诊断静脉血栓的 AUC 为 0.849，不仅优于 D-二聚体，也优于临

床常用的 Caprini 血栓风险评估量表[11]。在恶性肿瘤患者中，近五年对新颖生物标志物的研究中，通过
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Cox 回归分析确定，年龄、晚期分期、存在远处转移、近期接受手术、较大肿瘤直径以及升高的 PIC 水

平是影响 VTE 发生的独立危险因素[7]。这提示，除了肿瘤相关因素外，纤溶系统的异常激活(以 PIC 升

高为标志)是预测 VTE 的关键分子事件。 

6. 特殊人群的 VTE 风险评估与防治 

不同临床场景中，上述各病理生理环节的贡献权重各异。将临床特征与环节特异性分子标志物相整

合，可显著提升 VTE 预测的准确性。 

6.1. 恶性肿瘤患者 

恶性肿瘤患者 VTE 发生率约 20%，是死亡的第二大原因[15]。不同肿瘤类型的 VTE 风险差异显著，

其中肺癌、胰腺癌、胃癌、子宫体癌、卵巢癌、脑胶质瘤等属于极高风险类型，而乳腺癌、前列腺癌风险

相对较低[14]。现有研究已证实恶性肿瘤患者血栓四项水平显著升高[7] [13]。一项对 904 例恶性肿瘤患

者的研究显示，发生 VTE 的血栓组患者，其 TAT、PIC、TM、t-PAIC 水平均显著高于无血栓组(P < 0.01)。
更重要的是，该研究通过 Cox 回归分析建立了风险分层模型：对于 TAT > 24.450 μg/L 或 PIC > 2.624 mg/L
的高危肿瘤患者，给予低分子肝素进行初级预防后，静脉血栓发生率可从 15.56%显著降至 2.22%，同时

中位生存期从 8.5 个月延长至 10.6 个月[14]。一项对 1366 例恶性肿瘤患者的大规模研究得出的结论极具

临床转化价值：对于筛选出的 TAT > 24.450 μg/L 或 PIC > 2.624 mg/L 的高危肿瘤患者，给予低分子肝素

进行为期 6 个月的一级预防，可使 VTE 发生率从 15.56%惊人地降至 2.22%，同时患者的 1 年生存期从

8.5 个月延长至 10.6 个月[15]。 

6.2. 手术与创伤患者 

手术和创伤是 VTE 的强诱发因素，其机制包括血管直接损伤、术后制动导致的血流淤滞以及急性期

反应诱发的高凝状态。Zhencan Lin 的研究明确指出，全髋关节置换术后第一天测量 TAT 水平，是预测

术后 DVT 的可靠指标，其预测价值甚至优于术后第 3 天或第 7 天的检测，体现了 TAT 对于急性凝血活

化的快速反应优势[12]。蒋伟指出，在急性肺栓塞患者中，TAT 的诊断效能最大(AUC = 0.850) [8]。在一

项创伤骨科患者中的研究也证实，相较于目前广泛使用的 Caprini 评分(主要依赖临床危险因素)，TAT 联

合 PIC 这一简单的双指标组合，在诊断静脉血栓方面的 AUC 更高，提示分子标志物可以弥补临床评分的

主观性和滞后性[11]。在治疗层面，刘正立强调，对于骼股静脉血栓这一特殊类型，采用抗凝联合导管接

触性溶栓治疗的方案，相较于单纯抗凝，能显著提高血栓的早期再通率、降低血栓后综合征的发生率，

尽管该方案费用较高且需要介入操作经验[28]。此外，针对下肢静脉血栓介入综合治疗后可能出现的血栓

后综合征(Post-Thrombotic Syndrome, PTS)，研究者构建了包含临床和分子变量的列线图预测模型，其AUC
为 0.816~0.824，经过内部验证显示出良好的区分度和临床实用性，有助于提前识别 PTS 高危患者并加强

康复干预[29]。 

6.3. 青少年、老年及内科住院患者 

在青年脑出血患者这一特殊群体中，由于出血与血栓风险并存，抗凝决策极为困难。研究发现，

血小板与淋巴细胞比率(Platelet to lymphocyte ratio, PLR)和 DFR 联合 Wells 评分，预测下肢深静脉血

栓的 AUC 高达 0.951，灵敏度 97.65%，特异度 92.43%，显示出极高的区分度[30]。对于内科住院患者

(如心力衰竭、慢性阻塞性肺疾病急性加重等)，Padua 风险评估模型是目前常用的工具。一项研究证实，

在 Padua 评分基础上联合检测血栓标志物(特别是 TAT 和 PIC)，预测 VTE 的 AUC 可从 0.78 提升至

0.939，灵敏度 87.76%，特异度 100.00%，显著改善了内科患者的风险分层能力[31]。此外，针对下肢
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深静脉血栓是否累及骼静脉这一临床问题，有研究者指出，老龄、高体重指数、合并高血压以及较长

病程是血栓累及骼静脉(即中心型血栓)的独立危险因素，其中病程是权重最大的独立危险因素(OR > 
3.0) [32]，这意味着对于病程较长、年龄偏大的 VTE 患者，需要更积极地考虑介入治疗以防止血栓后

综合征的发生。 

7. 新兴标志物的临床转化挑战与路径 

尽管大量生物标志物在研究层面展现出良好价值，但从实验室发现走向临床常规应用仍面临分析

前、分析中、分析后全链条的标准化瓶颈以及严格的循证证据要求，系统应对这些挑战是实现临床转

化的关键。 

7.1. 分析前挑战 

样本采集与处理直接影响检测可靠性。TAT 血浆半衰期极短(3~15 分钟)，采血后须在 30 分钟内低温

离心并即时检测或冻存，否则体外凝血酶继续生成将导致结果假性升高。NETs 成分(如 H3Cit)检测面临

更严峻挑战：采血、离心及处理延迟均可诱发体外 NETosis，造成假阳性，而标准化采血管和处理流程尚

未统一[33]。miRNA 检测亦受溶血程度、抗凝剂种类及内参选择不一致的困扰。制定针对各类标志物的

样本处理共识指南是解决分析前问题的前提。 

7.2. 分析中挑战 

多数新兴标志物缺乏国际标准品与参考测量程序，不同检测方法间一致性差。血栓四项试剂盒虽已

商品化，但各厂家校准品溯源不同、抗体表位各异，批间变异大且截断值无法互用。TM 检测还因血浆中

多种剪切形式的存在，导致不同试剂盒捕获效率不一。NETs 指标从 ELISA 到质谱法，标准化程度极低

[34]。sP-selectin 及 miRNA 检测也面临类似的平台差异。推动国际标准品制备、建立参考测量程序和室

间质量评价体系，是提升检测结果可比性的根本出路。 

7.3. 分析后挑战 

参考区间受年龄、性别、种族、基础疾病及药物等多因素影响，目前多数标志物仍借用厂家有限参

考范围，缺乏基于大规模人群的分层参考数据。此外，多指标联合解读难度大，医师需理解各标志物在

具体病理生理环节中的含义，而非简单依赖截断值。将多变量通过回归或机器学习转化为个体化风险概

率并嵌入电子病历系统，是促进其临床落地的关键。 

7.4. 从发现到指南的循证路径 

标志物进入临床需经历完整证据链：阶段一(回顾性病例–对照研究)仅能产生关联假设，证据等级

低；阶段二(前瞻性队列研究)通过增量预测价值评估(如 AUC、NRI、IDI)验证其能否提升现有评分效

能；阶段三(多中心随机对照试验)按标志物水平分组，评估个体化干预的净获益，如 TAT/PIC 指导肿

瘤预防的探索性研究[14] [15]；此外，2025 年一项随机对照试验比较了阿托伐他汀与利伐沙班对肿瘤化

疗患者炎症及凝血活化标志物的影响，进一步验证了以生物标志物为终点的干预研究设计在肿瘤相关

VTE 领域的可行性[35]。阶段四(实效性试验与卫生经济学评价)为指南推荐和医保决策提供依据。当前

绝大多数标志物尚停留于阶段一、二，未来需重点推动多中心前瞻性队列与基于标志物的干预性随机

对照试验，并整合多组学建模与成本–效益评估，方能实现临床转化。Shaw 系统回顾了血栓领域生物

标志物临床转化的关键障碍，指出转化与实施科学、创新试验设计以及产学研合作是弥合从发现到实

践鸿沟的必要条件[36]。 
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8. 其他新兴标志物的探索 

8.1. 微小 RNA 与基因标志物 

微小 RNA (miRNA)是一类通过转录后水平调控靶基因表达的长度约为 22 个核苷酸的非编码 RNA，

其稳定性高、存在于所有体液中且检测方便，miRNA 作为液体活检标志物具有巨大潜力。研究者发现，

miR-582、miR-195 和 miR-532 在 DVT 患者血清中表达显著增高，且与血栓分期相关，可能作为非侵入

性诊断和监测标志物[13] [33]。从机制上看，miRNA-185 被发现可通过直接靶向并抑制 PI3K/AKT 信号

通路中的关键分子，从而减少炎症刺激下内皮细胞和组织因子的表达，发挥抑制血栓形成的保护作用[34]。
这提示 miRNA-185 的模拟物可能成为未来抗血栓治疗的新策略。 

8.2. 基因多态性 

除了 miRNA，基因多态性尤其是天然抗凝蛋白相关基因的变异，在亚洲人群 VTE 发病中占有重要

地位。一项纳入 6629 例患者的 Meta 分析发现，血栓调节蛋白基因(Thrombomodulin gene, THBD) 
c.1418C>T 多态性与亚洲人群 VTE 风险增加有关(OR = 1.48, 95% CI: 1.06~2.07)，但在非亚洲人群中却呈

现出相反的保护性趋势。这一结果强烈提示，遗传背景对 VTE 易感性具有重要影响，不同种族人群可能

需要建立不同的遗传风险评分模型[35]。也有文献指出，PROC、PROS1 和 THBD 基因变异在亚洲人群中

较为常见，是 VTE 的重要遗传危险因素[34] [36]。因此，对于不明原因、复发或具有家族史的 VTE 患者，

特别是在亚洲人群中，进行上述基因的测序分析具有重要的诊断价值。 

9. 当前研究的不足与未来方向 

9.1. 研究局限性 

综合分析所有文献，当前研究存在以下主要局限：尽管发现了多种标志物与 VTE 的关联，但其具体

作用机制尚不完全清楚。包括 NETs 在 VTE 中的具体分子机制需要进一步探索、THBD 基因多态性与

VTE 风险的关系机制仍需大规模高质量研究验证。此外，如上所述，新兴标志物在分析前标准化、分析

中平台一致性、分析后参考区间建立及结果解读等全链条均面临显著的转化障碍，且当前多数研究证据

仍停留在回顾性关联阶段，缺乏多中心前瞻性验证和基于标志物的干预试验证据。 

9.2. 未来研究方向 

大规模多中心前瞻性研究：结论需要大规模和高质量研究进一步支持。 
新型标志物开发与验证：新型标志物具有巨大的潜力。例如：miRNA-185、miR-21 等可能作为 VTE

治疗靶点；血清微小核糖核酸、E-选择素、TFPI 等标志物需要进一步临床验证；外泌体(EVs)在 VTE 中

的作用机制仍需深入探究。转化研究体系建设：应系统推进标志物检测的标准化(包括分析前处理共识、

国际标准品制备、室间质评推行)、建立基于大人群的分层参考区间、并严格遵循从回顾性关联到多中心

随机对照试验的完整循证路径，以弥合发现与临床实践之间的鸿沟。 

10. 结论 

血栓性疾病生物标志物研究已从传统 D-二聚体检测发展到新型血栓四项(TAT、PIC、TM、t-PAIC)联
合应用，再到 miRNA、NETs、基因多态性等分子标志物的深度探索。这些标志物在 VTE 的早期诊断、

风险评估、治疗监测和预后判断中展现出重要价值，但仍面临样本量不足、缺乏外部验证、机制研究不

深等挑战。特别地，新兴标志物在分析前、分析中、分析后全链条的标准化瓶颈以及从关联研究到干预

试验的循证证据鸿沟，是制约其临床转化的关键障碍。未来研究应聚焦大规模多中心前瞻性验证、新型

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652184


张雪，李刚 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652184 3609 临床医学进展 
 

标志物开发、个体化精准医疗和技术方法创新，并着力构建覆盖检测标准化与证据升级的转化研究体系，

以推动血栓性疾病诊疗水平的全面提升。 
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