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［摘 要］ 目的：评价不同时期测定的D⁃二聚体水平与早期胃癌及癌前病变患者内镜下黏膜剥离术（endoscopic submucosal
dissection，ESD）术后深静脉血栓（deep venous thrombosis，DVT）的相关性。方法：通过回顾性队列研究，分析早期胃癌及癌前病

变176例患者的临床资料，其中男117例，平均年龄（62.9±9.7）岁。根据术后3 d下肢血管超声检查结果分为血栓形成组（12例）和

无血栓形成组（164例），收集患者一般临床资料；Padua量表计算所有患者术后DVT风险评分；测量所有患者术前1 d、术后即

刻及术后 1 d的血液D⁃二聚体水平；分析多个变量评估ESD术后DVT的受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic
curve，ROC曲线）及曲线下面积（area under curve，AUC）；多元回归模型分析D⁃二聚体水平与ESD术后DVT的关系。结果：176例
患者术后3 d行下肢血管超声检查，12例（6.82%）患者出现下肢DVT；两组患者术前及术后1 d D⁃二聚体水平差异有统计学意

义（P＜0.05）；术后 1 d的D⁃二聚体评估ESD术后DVT的灵敏度、特异度及AUC分别为 91.7%、67.1 %、0.841（95% CI：0.778~
0.892）；多因素 Logistic 回归分析显示，术后 1 d D⁃二聚体水平与 ESD术后 DVT风险增高显著相关（OR：82.756，95%CI：
6.000~1 141.349，P < 0.001）。结论：早期胃癌及癌前病变患者ESD术后1 d D⁃二聚体水平增高与深静脉血栓风险增加相关。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the relationship between D⁃dimer in different periods and postoperative deep
venous thrombosis（DVT）in patients with early gastric cancer and premalignant lesions underwent endoscopic submucosal dissection
（ESD）. Methods：A retrospective cohort study was carried out，176 patients with early gastric cancer were collected，including 117
men with an average age of（62.9±9.7）years. According to the results of vascular ultrasound examination of the lower extremities at 3
days after surgery，the patients were divided into two groups：venous thrombosis group（12 people）and non⁃venous thrombosis group
（164 people）. General clinical data of patients were collected. Postoperative DVT risk score was calculated by Padua scale. The blood
D⁃dimer level of all patients were measured 1 day before operation，immediately after operation and 1 day after operation. The ROC
curve and area under curve（AUC）of multiple variables were analyzed to predict DVT after ESD. The relationship between D⁃dimer
level and DVT after ESD was analyzed by multiple regression model. Results：There were 176 patients underwent vascular ultrasound
examination of lower extremities 3 days after surgery，and 12 patients（6.82%）had lower extremity DVT. There was statistical
significance in D⁃dimer levels between the two groups before ESD and 1 day after ESD（all P < 0.05）. The sensitivity，specificity and
AUC of D ⁃ dimer 1 day after ESD to predicted DVT were 91.7%，67.1%，0.841（95% CI：0.778~0.892）. Multivariate regression
analysis showed that the level of D⁃dimer 1 day after ESD was significantly correlated with the increased risk of DVT after ESD（OR：
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胃癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡

率均高居第 2位，严重威胁国人的生命健康［1］。早

期胃癌（early gastric cancer，EGC）是指病灶局限于

黏膜层或黏膜下层，无论是否有淋巴结转移［2］。内

镜下治疗，包括内镜下黏膜切除术（endoscopic mu⁃
cosal resection，EMR）和内镜下黏膜剥离术（endo⁃
scopic submucosal dissection，ESD），对没有淋巴结转

移的EGC患者，可以达到治愈性切除的目的。尽管

各种内镜治疗技术发展迅速，但术中及术后长时间

制动，高龄患者常合并高血压病、糖尿病、高血脂

等，血液处于高凝状态，均是促发深静脉血栓（deep
venous thrombosis，DVT）形成的重要因素，静脉血栓

栓塞症（venous thromboembolism，VTE）包括下肢或

骨盆的 DVT 和肺栓塞（pulmonary embolism，PE）。

DVT者早期病死率达 3.8％，伴发PE时早期病死率

可达38.9％［3］。

研究表明，内镜下治疗的EGC患者，术前禁食、

术中制动、术后胃肠引流、止血药的使用及卧床等

措施均明显降低血流速度，显著增加了DVT风险，

如何在治疗EGC病变时有效预防DVT，一直是亟需

解决的问题之一。目前尚无针对EGC内镜下手术

治疗患者的量表，Padua量表常用于内科住院患者

DVT 风险的评估。D⁃二聚体是内源性纤溶的标

志物，DVT患者中常出现 D⁃二聚体增高，研究表

明 D⁃二聚体是DVT的一个敏感但非特异性的标志

物，与恶性肿瘤、手术、炎症、出血、创伤、坏死等因

素相关，随年龄调整的D⁃二聚体临界值特异度为

34%~46%［4］。本研究以 Padua量表为标准，探讨不

同时期采集的 D⁃二聚体水平与 EGC及癌前病变

ESD术后血栓形成的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究是回顾性研究，收集2015年1月—2019年
12月于常州市第二人民医院接受ESD治疗的EGC
及癌前病变患者的病历资料。根据术后3 d下肢血

管超声检查有无下肢DVT作为结局，分为无血栓形

成组和血栓形成组。收集患者临床资料包括体重

指数（body mass index，BMI）、甘油三酯、胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇（lowdensity lipoprotein⁃cholesterol，
LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（highdensity lipopro⁃
tein⁃cholesterol，HDL⁃C）、D⁃二聚体、收缩压、舒张压、

空腹血糖、高血压病史、糖尿病病史、外周血管疾病

史、吸烟史、手术时间、胃管留置时间及卧床时间。本

研究得到常州市第二人民医院医学伦理委员会的批

准（批号2019KY031⁃01），所有患者均知情同意。

入选标准：因EGC及癌前病变至常州市第二人

民医院行ESD治疗的患者，年龄>18岁，术前所有患

者心电图、胸片、血常规、尿常规、肝肾功能及电解

质检查及下肢动静脉超声检查均正常。排除标准：

消化道溃疡，出血病史，血液系统异常史，冠心病，

哮喘病史，药物过敏史及合并严重的心、肝、肺、肾

和神经、精神疾病者；不能或不愿意提供知情同意；

资料不完整。

1.2 方法

1.2.1 外周血D⁃二聚体的测定

血液采集时间分别为术前1 d、术后即刻及术后

1 d清晨，患者均为空腹，抽取全血3 mL至枸橼酸钠

抗凝管，通过日本 Sysmex CS⁃S100全自动血凝仪在

室温下 2 500 r/min离心 15 min，使用ELISA检测法

测定血浆D⁃二聚体浓度。

1.2.2 VTE风险评估和预防

按照美国胸科医师学院内科推荐VTE预防指

南第 9版要求，Padua预测评分标准参照《内科住院

患者静脉血栓栓塞症预防中国专家建议（2015）》［5］，

本研究所有患者均按Padua标准评分。

1.2.3 观察指标

术后 3 d完成患者下肢超声检查，根据超声图

像及血流频谱确定是否有下肢DVT形成。对于下

肢DVT患者，应绝对卧床休息，在密切观察胃肠道

出血情况下积极溶栓治疗，必要时行手术取栓或放

置腔静脉滤器［6］。

1.3 统计学方法

运用 SPSS 22.0 统计软件进行分析。计数资料

82.756，95% CI：6.000~1 141.349，P < 0.001）. Conclusion：The increased level of D⁃dimer 1 day after ESD is associated with an
increased risk of DVT in patients with early gastric cancer and premalignant lesions underwent ESD.
［Key words］ early gastric cancer；premalignant lesions；perioperative period；D⁃dimer；deep vein thrombosis；endoscopic submuco⁃
sal dissection

［J Nanjing Med Univ，2022，42（09）：1253⁃1258］
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以构成比表示，组间率的比较采用卡方检验或精确

概率法。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（x ± s）表示，两组间均数比较采用 t检验，偏态分布

的计量资料以中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表

示，两组间均数比较采用Mann Whitney U检验。多

元线性回归模型分析D⁃二聚体与术后DVT的相关

性。绘制相关指标评估术后DVT发生的 受试者工

作特征曲线（receiver operating characteristic curve，
ROC曲线），确定截断值及曲线下面积（area under
the cure，AUC），分析各参数的检验效能。以 P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者一般资料

本研究有效纳入176例患者资料，以术后3 d行
下肢血管超声检查为结局，分为无血栓形成组和血

栓形成组。其中 164例（93.18%）患者无下肢DVT。
12例（6.82%）患者出现下肢DVT，12例均属于常见

型DVT，无重症DVT，无 1例发生 PE。12例患者术

后均卧床休息、抬高患肢，抗凝治疗，4例患者在抗

凝治疗的基础上采取介入治疗方法。两组患者基

本临床资料比较见表 1，两组患者年龄、性别、BMI、
甘油三脂、胆固醇、HDL⁃C、LDL⁃C、空腹血糖、收缩

压、舒张压、高血压病史、糖尿病病史、外周血管疾

病、高脂血症、吸烟史及卧床时间、胃管留置时间、

止血药使用等比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

D⁃二聚体水平随时间变化见图 1，血栓形成组术前

1 d及术后 1 d的D⁃二聚体水平均高于无血栓形成

组（P＜0.05）。
2.2 不同时间点的D⁃二聚体评估DVT发生的价值

不同时间点的D⁃二聚体及Padua评分评价EGC
及癌前病变ESD术后DVT的灵敏度、特异度、准确

表1 两组患者的基本临床资料比较

Table 1 Comparison of baseline data of patients between two groups

项目

年龄（岁，x ± s）

男性［n（%）］

BMI（kg/m2）

高血压病史［n（%）］

糖尿病病史［n（%）］

外周血管疾病［n（%）］

慢性肾脏病［n（%）］

高脂血症［n（%）］

吸烟史［n（%）］

空腹血糖（mmol/L，x ± s）

胆固醇（mmol/L，x ± s）

甘油三酯（mmol/L，x ± s）

HDL⁃C（mmol/L，x ± s）

LDL⁃C（mmol/L，x ± s）

肾功能（μmol/L，x ± s）

收缩压（mmHg，x ± s）

舒张压（mmHg，x ± s）

Padua评分（x ± s）

术前1 d D⁃二聚体［mg/L，M（P25，P75）］

术后即刻D⁃二聚体［mg/L，M（P25，P75）］

术后1 d D⁃二聚体［mg/L，M（P25，P75）］

手术时间［min ，M（P25，P75）］

卧床时间（h，x ± s）

胃管留置时间（h，x ± s）

止血药使用［n（%）］

手术前后红细胞计数差值［×1012个/L，M（P25，P75）］

手术前后血红蛋白差值［g/L，M（P25，P75）］

t/χ2值

-0.329
0.420
0.045
1.008
0.484
0.001
0.948
0.117
0.037

-0.289
-0.695
-0.902
0.188

-0.542
1.429

-1.447
1.332

-1.154
-1.977
-1.920
-6.213
0.656
0.656
0.867
0.153

-0.865
0.663

无血栓形成组（n=164）
62.9 ± 9.9

108（65.9）0000
21.0 ± 2.2

46（28.0）000
28（17.1）000
27（16.5）000
5（3.0）000

19（11.6）000
31（18.9）000
05.1 ± 0.8
04.7 ± 0.9
01.5 ± 0.5
01.6 ± 0.4
02.6 ± 0.7

090.5 ± 37.3
121.7 ± 18.2
076.5 ± 13.0
02.7 ± 2.1

0.29（0.16，0.42）
0.35（0.15，0.52）
0.29（0.15，0.49）.
71.0（60.3，119）

09.4 ± 3.4
19.0 ± 3.7

100（61.0）0000
-0.10（-0.40，0.06）
-3.80（-9.50，4.17）

血栓形成组（n=12）
63.9 ± 7.1
9（75.0）00
20.9 ± 2.0
5（41.7）00
3（25.0）00
2（16. 7）0
1（8.3）000
1（8.3）000
2（16. 7）0
05.1 ± 0.7
04.9 ± 0.8
01.6 ± 0.8
01.6 ± 0.3
02.7 ± 0.8

074.6 ± 35.1
129.5 ± 15.0
071.3 ± 10.6
03.4 ± 1.9

0.48（0.15，0.58）
0.46（0.37，0.56）
0.71（0.42，0.97）
68.5（58.0，77.0）

08.7 ± 3.2
17.5 ± 2.9
8（66.7）00

-0.10（-0.35，0.19）
-0.36（-8.90，4.90）

P值

0.742
0.118
0.964
0.315
0.487
0.985
0.350
0.732
0.848
0.773
0.571
0.958
0.851
0.249
0.155
0.150
0.185
0.250
0.048
0.057
0.001
0.513
0.482
0.516
0.769
0.388
0.508
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术前1 d 术后即刻 术后1 d

1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0

D⁃二
聚

体
（
mg

/L）
无血栓形成组（n=164）
血栓形成组（n=12）

两组比较，*P＜0.05。
图1 无血栓形成组与血栓形成组的血浆D⁃二聚体水平

Figure 1 Plasma D⁃dimer level of non⁃venous thrombosis
group and venous thrombosis group

性及AUC见表 2、图 2。术后 1 d的D⁃二聚体评估

DVT的AUC高于 Padua评分、术前 1 d及术后即刻

D ⁃二聚体（Z=2.751、2.140、2.158，P=0.006、0.032、
0.034）。
2.3 多元回归分析

表 3显示了单因素和多因素 Logistic回归分析

的结果，分别用连续变量（对数转换）和二分组的术

后D⁃二聚体。未调整协变量相当于单因素Logistic
回归分析，初步调整协变量包括年龄、性别、BMI，充
分调整协变量包括年龄、性别、BMI、高血压病史、糖

尿病病史、高脂血症史、外周血管疾病、慢性肾脏

表2 血浆D⁃二聚体及Padua评分评估ESD后DVT
Table 2 Plasma D⁃dimer and Padua score predicting DVT after ESD

指标

术前1 d D-二聚体

术后即刻D-二聚体

术后1 d D-二聚体

Padua评分

截断值

0.365
0.315
0.415
1.500

准确性

0.688
0.477
0.688
0.426

AUC
0.671
0.666
0.841
0.605

SE
0.105
0.061
0.059
0.075

95%CI
0.455~0.886
0.524~0.790
0.778~0.892
0.529~0.678

特异度（%）

68.3
44.5
67.1
39.0

灵敏度（%）

75.0
91.7
91.7
91.7

阳性预测值

0.148
0.108
0.169
0.099

阴性预测值

0.974
0.987
0.991
0.985

图2 ROC曲线评估ESD后DVT
Figure 2 Analysis of ROC curve predicting DVT after

ESD

术后1 d D⁃二聚体
术前1 d D⁃二聚体
术后即刻D⁃二聚体
Puada量表

1-特异度
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

灵
敏

度

病、吸烟史及手术时间。对于连续变量的术后D⁃二
聚体（对数转换），在未调整、初步调整和充分调整

协变量的回归方程中，log（D⁃二聚体）的升高均增加

了 ESD 术后 DVT 的风险，OR 值分别为 34.283、
53.794和 82.756，均具有统计学意义（P均<0.001）。

在以ROC截断值获得的D⁃二聚体二分组中，未调

整、初步调整和充分调整协变量的回归方程均显

示，D⁃二聚体＞0.415 mg/L与术后DVT风险增加显

著相关（OR 值分别为 22.407、26.649、36.796，P=
0.003、0.002、0.002）。
3 讨 论

近年来，随着人们健康意识的不断提高和胃

镜检查的普及，我国胃癌患者中 EGC的比例逐年

提高［7］。随着EGC内镜下切除术的广泛开展及该

技术的日臻完善，ESD已成为无淋巴结转移风险

EGC患者的首选治疗方式［8-9］。但是全麻下手术及

禁食、失血、肿瘤等均是导致下肢DVT的高危因素，

此外，ESD手术常常要求患者在手术过程中和手术

后长时间保持相同的体位［10］，研究显示ESD手术具

有中等血栓风险［11］。约80%的DVT发生在术后1周
内，DVT会导致PE及血栓后综合征，影响患者的生

活质量，也是住院患者猝死的重要原因［3］。对于住

院患者来说，VTE是一种严重但可预防的并发症。

表3 多元回归分析术后1 d血浆D⁃二聚体水平对ESD术后DVT的影响

Table 3 Multiple regression model to analyze the relationship between plasma D⁃dimer level and DVT after ESD

指标

log（D⁃二聚体）分组

D⁃二聚体 ≤0.415 mg/L
D⁃二聚体>0.415 mg/L

OR值（95%CI）
34.283（4.732，248.374）

1.000
22.407（2.819，178.084）

P值

<0.001

0.003

OR值（95%CI）
53.794（6.091，475.082）

1.000
26.649（3.156，224.990）

P值

<0.001

0.002

OR值（95%CI）
82.756（6.000，1 141.349）

1.000
36.796（3.867，350.102）

P值

<0.001

0.002

未调整模型 初步调整模型Ⅰ 充分调整模型Ⅱ
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国内对ESD术后的EGC患者DVT风险评估研究缺

乏有效研究，本研究选为参考标准的Padua量表是

预测内科住院患者DVT风险的有效工具［12］，而ESD
手术治疗的EGC患者不同于其他内科住院治疗患

者，癌症患者发生VTE的风险增高［13］，此外，术前禁

食、术中制动、术后胃肠减压及止血药的应用均可

造成水分丢失，体液不足，导致血液凝固性增高。

因而，选用科学有效的DVT风险评估指标，特别是

简便易行的血液生物学指标，进行及时而准确的危

险因素评估，早期识别高危VTE患者，采取综合治

疗措施，对改善患者预后至关重要。

DVT的主要原因是静脉壁损伤、血流缓慢和血

液高凝状态，多见于手术或创伤后、肿瘤、卧床、肢

体制动患者等［14］。Song等［15］对333例胃癌患者进行

随访调查，研究显示年龄、糖尿病、手术史、经外周

中心静脉置管（peripherally inserted central cathe⁃
ters，PICC）等均为DVT形成的危险因素。本研究中

约 6.82%的 ESD治疗的 EGC患者术后出现下肢血

栓，血栓形成组与无血栓形成组Padua评分差异无

统计学，ROC曲线显示术后 1 d D⁃二聚体水平评估

术后DVT的诊断效能优于Padua评分，也优于术后

即刻D⁃二聚体水平，术后 1 d D⁃二聚体水平在保持

灵敏度 91.7%的情况下，特异度提高到 67.1%，表明

该指标可能与EGC患者ESD术后DVT的发生有关。

D⁃二聚体是交联纤维蛋白在纤溶系统下产生

的可溶性降解产物，为特异性继发性纤溶标志物，

在血栓形成时具有高敏感性，含量＜500 μg/L可以

排除急性VTE。本研究探讨了影响D⁃二聚体水平

的可能相关因素，ESD手术导致的凝血系统激活和

手术过程有很大差异，本研究选择了 3个不同的时

间点分别检测，血栓形成组术前及术后 1 d D⁃二聚

体水平高于无血栓形成组（P=0.048、0.001）。Dindo
等［16］研究表明，一些无DVT的普通腹部手术患者也

会出现术后D⁃二聚体水平增高，但浅表手术（如开

放的疝修补术）后D⁃二聚体水平并未增加。本研究

中血栓形成组出现D⁃二聚体水平较前明显增高。

术中出血量对D⁃二聚体的影响较难估计，通过术前

及术后1 d红细胞及血红蛋白的差值来间接评估患

者出血量，两组均未出现较基础值下降超过10%的

患者。

为控制混杂因素的影响，本研究建立了多个回

归方程，在充分校正混杂后最终证实术后1 d D⁃二聚

体水平确为与ESD术后DVT相关的独立因素，随着

D⁃二聚体水平增高，DVT风险显著增加。根据ROC

判定D⁃二聚体的截断值后，D⁃二聚体＞0.415 mg/L组

DVT风险明显高于D⁃二聚体≤0.415 mg/L组，并且

二者之间的这种关联性不受年龄、性别、BMI、高血

压病史、糖尿病病史、高脂血症史、外周血管疾病、

慢性肾脏病史、吸烟史及手术时间等影响。本研究

采用多个时间点监测ESD患者D⁃二聚体水平，术后

1 d D⁃二聚体水平显示出较高的诊断效能。早期识

别DVT的高危患者，不仅有利于制定预防措施，而

且有利于指导不同原因导致DVT的治疗方法选择。

VTE是癌症的致命并发症，尽管在预防方面取

得了进展，但每年仍有成千上万的患者需要治疗与

癌症相关的血栓，针对消化道肿瘤患者，应对患者

进行风险评估，制定不同的预防措施［17］。临床工作

中，重视动态观察D⁃二聚体水平，尤其是术后1 d早
期识别高危患者，逐级提高预防策略，将多种方法

结合起来做好相关的预防措施，减少血栓形成。重

点进行预防性抗凝治疗和处理，如早下床康复训

练、机械预防、应用医疗弹力袜、药物预防（低分子

肝素）等，通过提前预防，可有效降低DVT及其并发

症的发生率［18-19］。EGC患者 ESD术后创面位于腔

内，抗凝药物的使用增加了出血风险，且早期不易

被察觉，临床实际运用并不广泛，而机械性预防方法

简单易行，包括传统的按摩、下肢主动被动运动以及

间歇性充气加压或弹力袜等，临床运用更为广泛。

个体化的VTE风险评估降低患者血栓风险，减

少医疗成本。本研究结果表明在ESD治疗的EGC
患者中，监测术后D⁃二聚体水平有助于识别有VTE
风险的患者，为护理团队评估患者DVT风险提供了

新思路，是一种值得广泛开展和推广的实用技术。

本研究的缺陷在于样本量较少，可能导致部分有临

床意义的结果受制于样本量限制而失去统计学意

义，希望在将来的大样本研究中得到校正。
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