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  摘 要:目的 分析尿素(Urea)对静脉血栓栓塞症患者预后不良的评估价值,为临床诊疗提供依据。方

法 收集2020年1-12月在该院住院治疗的静脉血栓栓塞症患者299例,记录其临床资料、实验室指标等数

据,根据预后情况分为治愈组71例、好转组200例和未愈组28例。分析各组患者临床资料及实验室指标的差

异,将有差异的指标进行Logistic回归分析预后不良的独立危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各

指标对静脉血栓栓塞症患者预后不良的预测价值。结果 3组患者在年龄、肿胀、糖尿病、凝血酶原时间(PT)、
血小板计数(PLT)、淋巴细胞计数(LYM)、中性粒细胞计数(NEUT)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、U-
rea、肌酐(Cr)、肾小球滤过率估计值(eGFR)、胱抑素C(Cys-C)、尿酸(UA)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、乳

酸脱氢酶(LD)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、α-羟丁酸脱氢酶(HBDH)、总胆红素(TBIL)、直接

胆红素(DBIL)、间接胆红素(UBIL)、清蛋白(ALB)和白球比例(A/G)的差异均有统计学意义(P<0.05)。多

因素Logistic回归分析显示Urea(OR:1.36,95%CI:1.064~1.729)、LD(OR:1.004,95%CI:1.001~1.006)、
HBDH(OR:1.002,95%CI:1.000~1.005)是静脉血栓栓塞症患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析发现,LD(AUC:0.657,95%CI:0.516~0.799)和HBDH(AUC:0.654,95%CI:0.516~0.792)
对静脉血栓栓塞症患者预后不良的预测价值一般,而Urea(AUC:0.819,95%CI:0.723~0.916)

 

具有较好的

预测价值(P<0.01),其特异度为87.9%,灵敏度为64.0%,最佳截断值为8.13
 

U/L。结论 LD、
 

HBDH和

Urea是静脉血栓栓塞症患者预后不良独立危险因素,且Urea对静脉血栓栓塞症患者预后不良具有较好的预

测价值,可用于静脉血栓栓塞症的辅助诊疗和预后评估。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

Urea
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

venous
 

thromboembolism,and
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods Collect
 

299
 

patients
 

with
 

venous
 

thromboembolism
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Guizhou
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

to
 

December
 

2020,record
 

their
 

clinical
 

data,laboratory
 

indicators,and
 

other
 

data.According
 

to
 

the
 

progno-
sis,they

 

were
 

divided
 

into
 

a
 

cured
 

group
 

of
 

71
 

cases,an
 

improved
 

group
 

of
 

200
 

cases,and
 

an
 

unhealed
 

group
 

of
 

28
 

cases.Analyze
 

the
 

differences
 

in
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

among
 

each
 

group
 

of
 

patients,and
 

perform
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

on
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

different
 

indicators.Use
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

indicator
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

venous
 

thrombosis
 

patients.Results 
 

In
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

patients,age,swelling,diabetes,Pro-
thrombin

 

time
 

(PT),platelet
 

count
 

(PLT),lymphocyte
 

count
 

(LYM),neutrophil
 

count
 

(NEUT),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),Urea,creatinine
 

(Cr),estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),cystatin
 

C
 

(Cys-C),uric
 

acid
 

(UA),Asparagus
 

cochinchinensis
 

aminotransferase
 

(AST),Lactate
 

dehydrogenase
 

(LD)
 

Creatine
 

kinase
 

(CK),Creatine
 

kinase
 

Isozyme
 

(CK-MB),α-
 

Hydroxybutyrate
 

Dehydrogenase
 

(HBDH),total
 

bilirubin
 

(TBIL),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),indirect
 

bilirubin
 

(UBIL),the
 

albumin
 

(ALB)
 

and
 

globulin
 

ratio
 

(A/G)
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Urea
 

(OR:1.36,95%CI:1.060-1.730),LD
 

(OR:1.004,95%CI:1.001-1.006)
 

and
 

HBDH
 

(OR:1.002,95%
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CI:1.000-1.005)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

venous
 

thrombosis
 

(P<
0.05).Multivariate

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Urea
 

(OR:1.36,95%CI:1.064-1.729),LD
 

(OR:1.004,95%CI:1.001-1.006),and
 

HBDH
 

(OR:1.002,95%CI:1.000-1.005)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

venous
 

thrombosis
 

(P<0.05).ROC
 

analysis
 

found
 

that
 

LD
 

(AUC:0.657,95%CI:0.516-0.799)
 

and
 

HBDH
 

(AUC:0.654,95%CI:0.516-0.792)
 

have
 

average
 

predic-
tive

 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

venous
 

thrombosis,while
 

Urea
 

(AUC:0.819,95%CI:0.723-
0.916)

 

had
 

good
 

predictive
 

value
 

(P<0.01),with
 

a
 

specificity
 

of
 

87.9%,sensitivity
 

of
 

64.0%,and
 

optimal
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

8.13
 

U/L.Conclusion LD,HBDH
 

and
 

Urea
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

venous
 

thrombosis,and
 

Urea
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients,can
 

be
 

used
 

for
 

auxiliary
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

venous
 

thrombosis.
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  静脉血栓栓塞症(VTE)是指静脉血管内凝血系

统激活而形成血栓引起静脉回流障碍的血栓性疾病,
包括肺血栓栓塞症(PE)和深静脉血栓(DVT),与遗

传、感染、大手术或肿瘤等多种病理因素相关,具有发

病隐匿、早期诊断难、并发症多、致残致死率高等特

点[1-2]。VTE患者因其基础疾病、发病环境、自身情

况等不同而在临床表现、危险因素和预后方面存在差

异。本文主要通过分组研究VTE患者临床资料及实

验室指标的差异,分析尿素(Urea)对VTE患者预后

不良的评估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1-12月在本院住院

治疗的VTE患者299例为研究对象,其中男136例,
女163例,平均(57.33±17.33)岁。所 有 患 者 经

CTA、增强CT、静脉造影、血管成像或超声等任意一

种检查明确报告静脉血栓形成。排除慢性血栓、未住

院治疗或病例资料不完整的患者。根据VTE患者出

院时的病情评估,将其分为治愈组71例、好转组200
例及未愈组28例,其中未愈组患者病情预后不良,包
括病情危重未愈及死亡患者。
1.2 研究指标 通过医院信息(HIS)系统和实验室

信息(LIS)系统收集研究对象资料,包括一般资料:性
别、年龄;临床资料:主诉、现病史、既往史、辅助检查、
诊断、结局;实验室指标包括入院早期的血常规:白细

胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(NEUT)、淋巴细胞

计数(LYM)、血小板计数(PLT)、中性粒细胞与淋巴

细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR);凝
血功能:凝血酶原时间(PT)、部分活化凝血酶时间

(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB);生物

化学:Urea、肌酐(Cr)、肾小球滤过率估值(eGFR)、胱
抑素 C(Cys-C)、尿 酸(UA)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、乳酸脱氢酶

(LD)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、α-
羟丁酸脱氢酶(HBDH)、总胆红素(TBIL)、直接胆红

素(DBIL)、间接胆红素(UBIL)、总蛋白(TP)、清蛋白

(ALB)、球蛋白(GLB)、白球比例(A/G),所有实验室

指标均是患者入院早期空腹状态下采集标本,在仪器

性能验证和质量控制合格后,使用配套试剂检测。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例数或百分率表示,3组间差异

采用χ2 检验或Fisher确切概率法;计量资料采用

Kolmogorov-Smirnov进行正态性检验,符合正态分

布用x±s表示,3组间比较采用单因素方差分析,偏
态分布资料用 M(Q)表示,3组间比较用 Kruskal-
Wallis秩和检验。采用多因素Logistic回归分析静脉

血栓患者预后不良的独立危险因素。采用受试者工

作特征(ROC)曲线的曲线下面积(AUC)评价其诊断

价值,以AUC≥0.8为具有较高的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 VTE患者各指标的差异 3组患者年龄、肿胀、
糖尿病、PT、PLT、LYM、NEUT、NLR、Urea、Cr、eG-
FR、Cys-C、UA、AST、LD、CK、CK-MB、HBDH、
TBIL、DBIL、UBIL、ALB和A/G的差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组患者各指标的差异分析[x±s或n(%)或M(Q)]

指标 治愈组(n=71) 好转组(n=200) 未愈组(n=28) 统计值 P

年龄(岁) 61.80±18.29 54.82±16.62 64.46±16.14 F=7.25 <0.01

住院时间(d) 11.90±7.36 10.97±10.05 8.21±9.29 F=1.55 0.22

男 31(43.66) 88(44.00) 17(60.71) χ2=2.89 0.24

肿胀 24(33.80) 104(52.00) 14(50.00) χ2=7.04 <0.05
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续表1  3组患者各指标的差异分析[x±s或n(%)或M(Q)]

指标 治愈组(n=71) 好转组(n=200) 未愈组(n=28) 统计值 P

疼痛 29(40.85) 77(38.50) 8(28.57) χ2=1.32 0.52

高血压 27(38.03) 56(28.00) 9(32.14) χ2=2.50 0.29

糖尿病 14(19.72) 18(9.00) 2(7.14) χ2=6.52 <0.05

手术史 32(45.07) 96(48.00) 9(32.14) χ2=2.51 0.29

PT(s) 11.3(2.10) 11.15(1.70) 12.95(4.18) H=6.92 <0.05

APTT(s) 27.5(5.60) 26.90(5.60) 29.65(7.53) H=3.64 0.16

TT(s) 17.7(1.80) 17.40(1.80) 18.1(4.43) H=3.99 0.13

FIB(g/L) 3.94(1.77) 3.73(1.99) 3.28(2.27) H=3.23 0.20

WBC(×109/L) 6.97(3.80) 7.43(4.10) 9.28(5.08) H=5.92 0.05

PLT(×109/L) 203(104.00) 212(108.00) 155(137.50) H=10.11 <0.01

LYM(×109/L) 1.31(0.70) 1.33(0.80) 0.78(0.91) H=13.87 <0.01

NEUT(×109/L) 4.55(4.00) 5.20(3.80) 7.54(6.03) H=9.17 <0.01

NLR 3.80(3.90) 3.93(4.10) 7.19(13.70) H=15.52 <0.01

PLR 171.80(127.30) 153.35(133.00) 168.30(100.97) H=1.43 0.49

Urea(mmol/L) 5.19(3.11) 4.49(2.74) 8.24(8.07) H=21.69 <0.01

Cr(μmol/L) 67.0(26.00) 64.0(29.75) 85.5(68.25) H=9.86 <0.01

eGFR(mL/min/1.73
 

m2) 94.0(31.00) 98.0(32.75) 82.5(59.55) H=10.23 <0.01

Cys-C(mg/L) 1.17(0.50) 1.16(0.49) 1.80(0.97) H=13.63 <0.01

UA(μmol/L) 305.0(151.00) 316.5(152.00) 386.5(258.00) H=6.42 <0.05

ALT(U/L) 20(17.00) 19(19.75) 21(23.00) H=0.65 0.72

AST(U/L) 21(15.00) 20(11.75) 34.5(43.00) H=10.70 <0.01

LD(U/L) 226(75.50) 225(88.75) 303.5(267.75) H=10.17 <0.01

CK(U/L) 64(72.00) 62(73.0) 111(283.0) H=6.74 <0.05

CK-MB(U/L) 16(8.75) 17(13.75) 31(43.00) H=9.69 <0.01

HBDH(U/L) 174.5(60.50) 182(79.00) 207.5(259.75) H=6.94 <0.05

TBIL(μmol/L) 12.6(9.00) 11.6(6.50) 23(12.03) H=25.08 <0.01

DBIL(μmol/L) 6.5(5.30) 5.2(3.00) 11.5(12.03) H=32.6 <0.01

UBIL(μmol/L) 6.4(6.20) 6(4.90) 11.5(14.00) H=13.39 <0.01

TP(g/L) 63.43±8.09 65.66±8.76 62.70±11.27 F=2.18 0.12

ALB(g/L) 35.81±5.53 38.06±5.58 33.70±8.13 F=7.78 <0.01

GLB(g/L) 27.60±4.72 27.93±5.07 28.99±6.91 F=0.73 0.49

A/G 1.33±0.26 1.40±0.28 1.22±0.41 F=4.83 <0.01

2.2 VTE患者预后不良的危险因素 本研究中,进
一步将治愈组和好转组归为预后良好患者,而未愈组

包含5例死亡和23例未愈,为预后不良的患者,占比

9.36%,将上述差异有统计学意义的指标纳入多因素

Logistic回归分析,结果显示 Urea(OR:1.36,95%

CI:1.064~1.729)、LD(OR:1.004,95%CI:1.001~
1.006)、HBDH(OR:1.002,95%CI:1.000~1.005)
是VTE患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),
见表2。

表2  多因素Logistic回归分析

变量 B SE Wals P OR 95%CI

年龄 0.031 0.03 1.075 0.3 1.032 0.973~1.095

肿胀 -0.59 1.023 0.333 0.564 0.554 0.075~4.113

糖尿病 1.197 1.635 0.536 0.464 3.31 0.134~81.591
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续表2  多因素Logistic回归分析

变量 B SE Wals P OR 95%CI

PT -0.015 0.263 0.003 0.954 0.985 0.588~1.650

PLT -0.007 0.007 1.301 0.254 0.993 0.980~1.005

LYM 0.942 1.245 0.573 0.449 2.566 0.223~29.466

NEUT -0.016 0.135 0.015 0.903 0.984 0.755~1.282

NLR 0.195 0.125 2.43 0.119 1.215 0.951~1.553

Urea 0.305 0.124 6.057 <0.05 1.356 1.064~1.729

CR 0.001 0.005 0.036 0.849 1.001 0.991~1.011

eGFR 0.035 0.035 0.991 0.320 1.035 0.967~1.109

CYS-C 0.871 1.046 0.693 0.405 2.389 0.307~18.555

UA -0.006 0.004 2.381 0.123 0.994 0.987~1.002

AST -0.006 0.007 0.613 0.434 0.994 0.981~1.008

LD 0.004 0.001 6.728 <0.01 1.004 1.001~1.006

CK 0.001 0.000 2.342 0.126 1.001 1.000~1.002

CKMB 0.000 0.002 0.083 0.773 1.000 0.997~1.004

HBDH 0.002 0.001 4.498 <0.05 1.002 1.000~1.005

ALB 0.150 0.112 1.798 0.180 1.162 0.933~1.446

A/G -3.250 2.282 2.028 0.154 0.039 0.000~3.398

常量 -15.803 8.608 3.370 0.066 - -

  注:-表示无数据。

2.3 VTE患者预后不良的预测价值 采用ROC曲

线分 析 发 现,LD(AUC:0.657,95%CI:0.516~
0.799)和 HBDH(AUC:0.654,95%CI:0.516~
0.792)对VTE患者预后不良的预测价值一般,而U-
rea(AUC:0.819,95%CI:0.723~0.916)

 

具有较好

的预测价值(P<0.01),其特异度为87.9%,灵敏度

为64.0%,最佳截断点为8.13U/L,见图1、表3。

图1  患者预后不良的ROC曲线

表3  患者预后不良的ROC曲线分析

变量 AUC 95%CI P

UREA 0.819 0.723~0.916 <0.01

LD 0.657 0.516~0.799 <0.05

HBDH 0.654 0.516~0.792 <0.05

3 讨  论

VTE是临床常见的凝血系统疾病,已成为影响

成人健康的全球性医疗保健问题,每年影响近1
 

000
万人[3]。约55%~60%的VTE与住院相关或发生在

出院后的90
 

d内[4],研究显示超过10%的住院死亡

患者与肺栓塞有关[5]。VTE可发生于内外科住院患

者[6-7],也可发生于无基础疾病的人群[8],同时也可发

生于成人或儿童[9-10]。因此,VTE具有发生率高、发
病谱广、影响范围大等特点,对其进行研究,具有重要

临床意义。
本研究单因素分析发现 VTE患者有23个指标

存在显著差异,将这些指标纳入Logistic回归分析发

现,LD(OR:1.004,95%CI:1.001~1.006)、HBDH
(OR:1.002,95%CI:1.000~1.005)是VTE患者预

后不良的独立危险因素(P<0.05)。HBDH 是一种

心肌酶,常用于心肌梗死的诊断,MA等[11]研究认为

血清羟基丁酸脱氢酶>182
 

U/L是胫骨干骨折患者

术前发生DVT的独立危险因素。而LD是无氧糖酵

解的关键酶,催化乳酸和丙酮酸的相互转化[12]。本研

究表明,LD是静脉血栓患者预后不良的独立危险因

素。许多研究证实了这点。KUMAR等[13]进行了前

瞻性研究,发现高水平的LD与DVT的高发生率相

关,可作为新型冠状病毒感染(COVID-19)患者DVT
发生的预测指标。MOLL等[14]研究表明重症COV-
ID-19住院患者呈现出明显的高凝状态,其LD水平
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显著高于普通患者。ARACHCHILLAGE等[15]在静

脉-静脉体外膜肺氧合(VV-ECMO)治疗重症COV-
ID-19患者的多中心观察性研究中,发现 VV-ECMO
开始时 LD 水 平 升 高 与 血 栓 形 成 风 险 增 加 相 关。
VTE已是

 

COVID-19
 

住院患者的常见并发症,其病

理生理机制尚不清楚,可能与
 

COVID-19患者的高炎

症和高凝状态有关[16]。在肿瘤患者中,CONTEDU-
CA 等[17]在 一 项 转 移 性 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

(mCRPC)的前瞻性研究中,发现LD与患者VTE的

发生率相关。OTASEVIC等[18]研究发现淋巴瘤并发

VTE患者的LD水平显著升高,且与VTE的预后相

关。在骨折患者中,DING等[19]关于中青年髋部骨折

并发DVT 的研究表明,LD 水平异常的发生率在

DVT和非DVT两组患者间存在显著差异,是DVT
形成的独立危险因素。这些研究表明,LD和 HBDH
在血栓的发生和发展中具有重要意义。

血清Urea是肾功能的评价指标,但本研究发现

Urea不仅是 VTE预后不良的独立危险因素(OR:
1.36,95%CI:1.06~1.73),而且进一步ROC曲线分

析发现Urea对VTE患者预后不良具有较好的预测

价值(AUC:0.819,95%CI:0.723~0.916,P <
0.01),最 佳 截 断 值 为8.13

 

U/L 时,其 特 异 度 为

87.9%,灵敏度为64.0%。JOHNSON等[20]研究表

明,Urea水平升高与晚期癌症患者发生 VTE有关。
RAJ等[21]在一项回顾性队列研究COVID-19患者并

发VTE中发现,Urea≥20
 

mg/dL对深VTE形成具

有统计学意义。ZHANG等[22]研究也认为 Uera与

COVID-19患 者 VTE 的 形 成 具 有 相 关 性。KIM
等[23]研究显示,在急性缺血性中风患者中,VTE组患

者Urea/Cr>15的比例显著高于非 VTE组,是急性

脑卒中患者VTE形成的独立危险因素。总之,Urea
不仅与 VTE的形成有关,也与 VTE患者的预后相

关,对VTE的诊疗具有重要的临床意义。
综上所述,VTE患者存在多种血清学指标的异

常,其中LD、HBDH和Urea是患者预后不良的独立

危险因素,且Urea对预后不良的预测价值较高,可用

于VTE的辅助诊疗。对于有该类指标异常的 VTE
患者,应给予早期关注和预防,以降低 VTE的发生

率,减少VTE对患者的危害。
本研究存在一些局限性,首先本文属于回顾性研

究,只通过数据分析表明LD、HBDH和Urea是VTE
预后的独立危险因素,并不能证明其是如何参与

VTE的发生与发展。其次,该研究是单中心研究,纳
入样本量较少,可能存在研究数据的偏倚,有待于纳

入较大样本量的多中心研究。
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