
急性肺血栓栓塞症（acute pulmonary thrombo⁃
embolism，APTE）是一种常见且严重威胁人类生命

的疾病。APTE起病急、病死率高，是临床上猝死的

常见原因。有研究发现，住院死亡患者中，每 10例
中就有 1例死于APTE［1］。目前临床上常检测D⁃二
聚体作为APTE的初筛手段，对于D⁃二聚体升高者
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［摘 要］ 目的：比较急性肺血栓栓塞症（acute pulmonary thromboembolism，APTE）患者和健康受试者血浆信号肽⁃CUB⁃表皮

生长因子结构域包含蛋白1［signal peptide⁃CUB（complement C1r/C1s，Uegf，and Bmp1）⁃EGF（epidermal growth factor）domain⁃con⁃
taining protein 1，SCUBE1］水平的差异，评估SCUBE1联合血浆D⁃二聚体在APTE中的诊断价值。方法：选择31例经CT肺动脉

造影（computed tomographic pulmonary angiography，CTPA）确诊的APTE患者作为实验组，19例健康受试者作为对照组，分别检

测实验组和对照组血浆SCUBE1的水平，并采用曼⁃惠特尼秩和检验比较两组人群血浆SCUBE1的水平。利用受试者工作曲线

分析并比较SCUBE1、D⁃二聚体单独及两者联合应用对APTE的诊断价值。结果：APTE组患者SCUBE1明显高于对照组，差异

具有统计学意义（P＜0.05）；SCUBE1诊断APTE的最佳界值为8.09 ng/mL，敏感性为87.10%，特异性为68.42%；SCUBE1联合D⁃
二聚体诊断APTE的敏感性为81.48%，特异性为88.37%。结论：SCUBE1联合D⁃二聚有助于APTE的早期诊断。
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Value of SCUBE1 combined D⁃dimer in the diagnosis of acute pulmonary thromboembolism
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［Abstract］ Objective：The goal of this study was to compare the signal peptide⁃CUB（complement C1r/C1s，Uegf，and Bmp1）⁃EGF
（epidermal growth factor）domain⁃containing protein 1（SCUBE1）levels between acute pulmonary thromboembolism（APTE）patients
and healthy subjects and also investigate the value of SCUBE1 combined D⁃dimer in the diagnosis of APTE. Methods：Thirty ⁃ one
patients diagnosed with APTE using computed tomographic pulmonary angiography（CTPA）were included in the study as the
experimental group. A control group of 19 age⁃matched，healthy volunteers served as a reference for biochemical parameters. The levels
of SCUBE1 from serum in the experimental and control groups were measured，and the Mann⁃Whitney rank plasma test was used to
compare the levels of SCUBE1 in the two groups. The receiver operating curve（ROC）was used to analyze and compare the diagnostic
value of SCUBE1，D⁃dimer for APTE and the combined diagnostic value of both. Results：SCUBE1 levels were significantly higher in
the patients with APTE（P＜0.001）. The best cut⁃off value of SCUBE1 in the diagnosis of APTE was 8.09 ng/mL. The sensitivity of
diagnosis of APTE was 87.10% and the specificity was 68.42%. The sensitivity of SCUBE1 combined with D⁃dimer to diagnose APTE
was 81.48%，and the specificity was 88.37%. Conclusion：SCUBE1 combined D⁃dimer assist in the diagnosis of APTE.
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考虑进一步行CT肺动脉造影（computed tomograph⁃
ic pulmonary angiography，CTPA）。然而尽管D⁃二聚

体诊断APTE敏感性高，但D⁃二聚体水平受多种因素

干扰，比如高龄、感染、肿瘤、手术、外伤、妊娠、是否有

深静脉血栓病史等，因此造成D⁃二聚体诊断APTE的

特异性不高，易导致患者误诊，接受不必要的检查，浪

费医疗资源［2］。因此寻找其他生物标志物或者联合

应用几种标志物对疑似APTE患者进行初筛尤为重

要。信号肽⁃CUB⁃表皮生长因子结构域包含蛋白 1
［signal peptide ⁃CUB（complement C1r/C1s，Uegf，and
Bmp1）⁃EGF（epidermal growth factor）domain⁃contain⁃
ing protein 1，SCUBE1］是一种活化的血小板表面表

达和分泌的糖蛋白，能够促进血小板间的相互作用，

支持血小板基质的黏附。其血浆水平可能与血小板

活化有关，进一步提示可能有急性血栓栓塞症的存

在。本研究通过检测APTE患者和健康人群血浆

SCUBE1水平的差异，探讨 SCUBE1在APTE诊断中

的价值，重点研究SCUBE1联合D⁃二聚体在APTE早

期诊断的应用价值。

1 对象和方法

1.1 对象

南京医科大学第一附属医院 2017年 11月—

2018年 1月 31例确诊APTE的患者为APTE组，男

15 例，女 16 例，年龄 18~85 岁，平均年龄（60.8 ±
16.6）岁；所有患者均经CTPA确诊，符合2014版欧洲

心脏病学会（European Society of Cardiology，ESC）《急

性肺血栓栓塞症诊断治疗指南》［3］；选取同期年龄、性

别比相匹配的19例健康受试者为健康对照组，其中

男9例，女10例，年龄39~77岁，平均年龄（59.1 ± 9.0）
岁。两组在年龄和性别上差异无统计学意义（P＞

0.05）。研究排除标准为：急性冠状动脉综合征

（acute coronary syndrome，ACS）；急性心肌梗死；急性

缺血性脑血管疾病；外周动脉疾病或其他缺血性疾病

如肠系膜缺血；晚期肝、肾衰竭和心力衰竭；年龄

18岁以下；变态反应性疾病；特发性心肌病；严重心

脏瓣膜疾病；恶性肿瘤；血液或风湿疾病。排除标准

适用于所有受试者，包括试验组和对照组。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者的一般临床资料，包括性别、年龄、主

要症状（呼吸困难、胸痛、晕厥、咯血、气促、心动过

速、发绀、下肢肿胀）、体格检查（心率、血压）、心电

图情况（右束支传导阻滞、SⅠQⅢTⅢ征、T波倒置、ST

段改变、窦性心动过速等）、心脏二维超声情况（肺

动脉收缩压、左室射血分数等）、下肢静脉超声（静

脉血栓部位及血流阻塞程度）、简化版Wells评分、

D⁃二聚体、N端前脑钠肽（n⁃terminal pro⁃brain natri⁃
uretic peptide，NT⁃proBNT）、心肌标志物等。

1.2.2 SCUBE1测定

患者一经确诊APTE后立即抽静脉血 3 mL，离
心，分离血浆标本于-80 ℃冰箱冻存留备化验。同期

健康受试者体检时同样采静脉血3 mL，离心、分离血

浆标本于-80 ℃冰箱冻存等待同时检测。参照相关

文献［4］，应用酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（CS⁃
BE15005h，武汉华美生物工程有限公司）测定血浆

SCUBE1值。用酶标仪在450 nm波长测定标本吸光

度，结果以ng/mL表示，最小检测浓度为0.16 ng/mL。
1.2.3 APTE患者分组

参照 2014年ESC中APTE诊断治疗指南［3］，依

据临床表现、右心功能不全征象、心肌损伤标志物，

将31例确诊的APTE患者进行危险分层，分为高危、

中高危、中低危、低危4个亚组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS22.0统计软件进行统计分析。通过

受试者工作特征曲线（receiver operator characteris⁃
tic curve，ROC）取得最佳诊断界值（cut⁃off value）。

定量资料以均数±标准差（x ± s）表示，数据用K⁃S检
验是否符合正态分布，不符合正态分布的采用曼⁃惠
特尼秩和检验，组间比较采用非参数比较。

SCUBE1联合D⁃二聚体对APTE的诊断价值通过串

联试验分析。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 APTE组、健康对照组临床资料分析

本组患者临床症状：气短或呼吸困难（67.7%），

咳嗽（19.4%）、晕厥（6.5%）、咯血（3.2%）、胸痛

（12.9%）、发热（3.2%），无患者出现典型的“胸痛、呼

吸困难、咯血”三联征。心电图表现：3例APTE患者

心电图大致正常，异常心电图检出率为 90%，表现

为经典SⅠQⅢTⅢ征仅为10.7%，最多见的心电图变化

是胸前导联T波倒置（42.9%），其次为窦性心动过速

（35.7%），ST段改变（17.9%），房性心律失常（9.7%），

右束支传导阻滞（7.1%）。APTE组和健康对照组相

关临床资料见表1。
2.2 血浆SCUBE1测定结果

APTE组血浆SCUBE1水平（11.37 ± 3.14）ng/mL
明显高于健康对照组（7.51 ± 2.17）ng/mL，差异有统
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计学意义（P＜0.001）。
2.3 APTE各亚组SCUBE1水平比较

根据上述危险分层，患者分为低危 3例，中低

危 14例，中高危 9例，高危 5例，患者血浆 SCUBE1
均数水平：高危组＞中高危组＞中低危组＞低危

组，但各亚组SCUBE1水平比较，差异无统计学意义

（P=0.647，表2）。
2.4 血浆SCUBE1、D⁃二聚体对APTE的诊断价值

SCUBE1诊断APTE ROC曲线下面积（AUC）为

0.845（95%CI：0.714~0.931），最佳界值为8.09 ng/mL，
此时 SCUBE1诊断APTE的敏感性为 87.10%，特异

性为 68.42%（图 1）。D⁃二聚体用于诊断 APTE的

AUC 为 0.824（95%CI：0.691~0.917），最佳界值为

0.57 mg/L，此时 D⁃二聚体诊断 APTE 的敏感性为

93.55%，特异性为 63.16%。SCUBE1联合D⁃二聚体

诊断APTE的敏感性为 81.48%，特异性为 88.37%。

SCUBE1诊断APTE的敏感性低于D⁃二聚体，但特异

性高于D⁃二聚体（图1）。SCUBE1联合D⁃二聚体较

单独应用D⁃二聚体诊断APTE的特异性明显提高

（P＜0.05）。

3 讨 论

随着越来越多临床医生对APTE认识的提高、

人口老龄化加剧、慢性病患者的生存期延长（特别

是肿瘤患者），使得APTE发病率日益增高。APTE
临床症状缺乏特异性，国外研究表明呼吸困难是最

常见的临床表现，约占 50%，其次为胸膜炎性胸痛

（39%）、咳嗽（23%）、胸骨后胸痛（15%）、发热（10%）、

咯血（8%）、晕厥（6%）［3］。本组资料显示APTE患者

中，表现为气短或呼吸困难者占 67.7%，咳嗽

（19.4%），晕厥（6.5%），与既往研究结果相似。但咯

血（3.2%）、胸痛（12.9%）发生率低于既往报道［5］，且

无患者出现典型的“胸痛、呼吸困难、咯血”三联

征。心电图检查可作为APTE诊断的辅助检查。本

组资料中，异常心电图检出率为 90%，最多见的心

电图变化是胸前导联T波倒置（42.9%），研究表明T
波倒置≥7个导联是预测APTE患者早期并发症的

独立危险因素［6］。但APTE患者心电图改变缺乏特

*仅22例APTE患者行心脏二维超声检查，其余9例未检。

表1 APTE患者、健康对照组临床资料

Table 1 Clinical data of patients with APTE and healthy
controls

指标

年龄（岁）

性别［n（%）］

男

女

DVT体征［n（%）］

体格检查

心率（次/min）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

简化版Wells评分（分）

心脏二维超声*

肺动脉压力［n（%）］

正常（＜40 mmHg）
异常（≥40 mmHg）

左室射血分数EF（%）

下肢深静脉血栓［n（%）］

有

无

D⁃二聚体（mg/L）
心肌标记物［n（%）］

cTnT阳性

cTnI阳性

NT⁃proBNP阳性［n（%）］

APTE组

60.8 ± 16.6

15（48.4）
16（51.6）
03（9.7）0

95 ± 21
120 ± 220
73 ± 16
3 ± 1

14（63.6）
08（36.4）
64 ± 20

12（38.7）
19（61.3）
2.4 ± 2.0

15（48.4）
2（6.5）

20（64.5）

健康对照组

59.1 ± 9.0

09（47.4）
10（52.6）

—

88 ± 7
119 ± 14
75 ± 8
—

—

—

—

—

—

00.8 ± 0.7

—

—

—

P值

＞0.05
＞0.05

＞0.05
＞0.05
＞0.05

＜0.05

表2 APTE各亚组SCUBE1水平比较

Table 2 Comparison of SCUBE1 levels in each APTE
subgroup （x ± s，ng/mL）

组别

高危组

中高危组

中低危组

低危组

n

05
09
14
03

SCUBE1
12.85 ± 4.39
11.75 ± 3.17
10.88 ± 2.59
10.02 ± 3.86

100

80

60

40

20

0

敏
感

性
（
%）

1-特异性（%）

0 20 40 60 80 100

D⁃二聚体+SCUBE1
SCUBE1
D⁃二聚体

图 1 SCUBE1、D⁃二聚体单独及两者联合诊断APTE的

ROC曲线

Figure 1 ROC curves of APTE diagnosis by SCUBE1
and D⁃dimer respectively or jointly
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异性，既往认为APTE经典心电图表现为 SⅠQⅢTⅢ，

而本组患者中检出率仅为10.7%。故仅依靠心电图

不能排除APTE诊断，其主要作用是辅助鉴别APTE
和其他心血管疾病［7］。

目前临床上确诊APTE需行经典肺动脉造影、

CTPA、放射性核素通气/灌注成像、磁共振肺血管造

影（magnetic resonance pulmonary angiography，MR⁃
PA）等特殊影像学检查。经典肺动脉造影是APTE
诊断的“金标准”，然而对于存在血流动力学变化的

高危患者，肺动脉造影会增加患者的死亡风险［8］，同

时其有创性、费用昂贵及设备要求均限制了其在临

床的广泛应用。CTPA常用来替代经典的肺动脉造

影检查，但其对段以下肺动脉栓塞诊断的敏感性欠

佳，且仍存在放射线暴露、增加医疗成本等缺陷，不

适合用于对人群的初筛［9-10］。放射性核素通气/灌注

成像对人体有放射性，且检查时间长，患者一般难

以耐受［11］。磁共振肺血管造影检查耗时、大多数急

性重症患者无法完成［3］。因此，对疑似APTE的患者

进行简单、有效的筛查尤为重要。

D⁃二聚体是目前临床上常用的APTE早期初筛

指标，其对于诊断APTE有较高的敏感性，但特异性

差。既往研究显示，随着年龄的增长，D⁃二聚体对疑

似APTE患者诊断的特异性逐渐下降［12］。有研究表

明，使用年龄校正过的D⁃二聚体（如果年龄＞50岁，

年龄×10 μg/L），代替 500 μg/L临界值，排除肺栓塞

（pulmonary embolism，PE）的可能性由 6.4%升至

29.7%，没有其他假阴性发现［2］。因此，在 2014 ESC
指南中，对于年龄＞50岁者，将D⁃二聚体诊断界值

设定为年龄×10 μg/L。此变化使得D⁃二聚体对APTE
的排除诊断价值得到了更合理的应用。尽管如此，

单独使用D⁃二聚体排除APTE仍存在一定假阴性结

果。近年来许多临床研究推荐［2］，临床评分结合D⁃二
聚体用于 APTE 初步筛查。目前比较公认的有

Wells评分、Geneva评分、Revised Geneva等评分系

统。Wells评分是临床上应用最广泛的评分方法，采

用三分类法或二分类法均显示了较好的临床评估

能力［13］。2014 ESC指南中指出，对不伴有休克或低

血压疑诊APTE患者，血浆D⁃二聚体联合临床可能

性评估应作为APTE首要的诊断策略。对于年龄

＞50岁的个体而言，D⁃二聚体阳性界值需要按年龄

进行校正。APTE临床可能性为中到低度、或APTE
可能性小的患者可以通过D⁃二聚体进行进一步筛

查，如果D⁃二聚体阳性，需要进一步行CTPA检查。

本研究中，D⁃二聚体诊断APTE的敏感性为93.55%，

但特异性较低，为 63.16%，与既往研究相符［14］。因

此，迫切需要联合应用其他生物标志物来提高APTE
诊断的特异性。

SCUBE1作为表皮生长因子超家族成员之一，

是分泌在细胞表面的一种蛋白。研究证实SCUBE1
主要来源于血小板，存储在血小板α⁃颗粒中，一旦血

小板活化后分泌到细胞表面，暴露在血小板表面的

SCUBE1分解成小分子可溶性片段并释放入血［15］。

同时SCUBE1在血管内皮细胞也有表达［16］，并参与了

内皮细胞的缺血⁃再灌注损伤修复过程［17］。Dai等［18］

发现，SCUBE1 在 ACS、急性缺血性脑卒中（acute
ischemic stroke，AIS）患者中升高，而在慢性冠状动

脉病变中并不升高。综上所述，SCUBE1作为一种

新的血小板内皮细胞黏附分子，可用于急性血栓栓

塞性疾病的早期诊断［19］。APTE是血栓形成的终末

事件，血浆 SCUBE1水平升高往往提示体内血栓形

成，故可能对早期诊断 APTE 有重要价值。先前

Turkmen等［4］研究发现SCUBE1在PE患者中显著高

于健康对照组，且诊断PE的敏感度为 91%，特异度

为82%。随后Dirican等［20］研究再次证实PE组血清

SCUBE1水平高于非 PE患者及健康人，临界值为

0.49 ng/mL，且诊断PE的敏感度为100.0%，特异度为

64.0%。尚无研究探讨SCUBE1在中国人群APTE中

的诊断价值。本研究首次发现在APTE患者血浆中

SCUBE1表达水平显著升高，且对于APTE的早期诊

断具有较高的敏感性（87.10%）和特异性（68.42%），

特别是联合D⁃二聚体可进一步提高诊断APTE的特

异性。本研究结果虽然与 Turkmen［4］、Dirican等［20］

的研究报道相一致，但SCUBE1水平存在差异，考虑

与所用样本及检测试剂盒不同有关。国内研究发

现血浆SCUBE1水平在少数民族（哈萨克族）与汉族

之间存在差异，反映种族差异也是造成 SCUBE1表

达水平不同的可能原因［21］。本研究中APTE各亚组

间 SCUBE1 水平的比较差异虽无统计学意义，但

SCUBE1均数水平高危组＞中危组＞低危组，结合

其反映血小板活化水平的特性，提示 SCUBE1可能

对APTE的疗效和预后存在一定预测价值，但需要

进一步扩大样本量，并监测治疗前后不同时间点的

SCUBE1水平予以证实。

综上所述，SCUBE1有助于APTE的早期诊断，

其诊断APTE的敏感性低于D⁃二聚体，但特异性明

显高于D⁃二聚体，联合应用SCUBE1、D⁃二聚体检测

可进一步提高APTE诊断的特异性，减少漏诊、误

诊，降低病死率。但由于本研究所纳入的样本量较

··1232



小，且缺乏长期随访数据，因而对于SCUBE1在APTE
中的确切诊断价值尚需大规模的前瞻性临床试验

来进一步验证。
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