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【摘 要】 目的 探讨新血栓四项在评估恶性肿瘤手术患者血栓风险中的应用价值。方法 选取 2024 年 1

月—2025年 8月温州市中心医院妇科及外科收治的恶性肿瘤患者 284 例为研究对象，所有患者均进行手术治疗，根
据术后是否发生血栓分为血栓组( n= 28) 和非血栓组( n= 256) 。比较 2组术前、术后 1 d、术后 7 d的新血栓四项指标
［凝血酶-抗凝血酶复合物 ( TAT) 、血栓调节蛋白 ( TM) 、组织型纤溶酶原激活物－纤溶酶原激活抑制物 1 复合物
( t-PAIC) 、纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合物( PIC) ］水平;采用多因素二元 Logistic回归分析恶性肿瘤患者并发血栓的
影响因素，并构建血栓风险预测模型;绘制受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价所构建血栓风险预测模型的效能，并计算
曲线下面积( AUC) 。结果 血栓组术前与术后第 7 d PIC、TAT 水平均高于非血栓组 ( PIC: t /P = 2．104 /0．036、2．555 /
0．011; TAT: t /P=2．623 /0．009、3．264 /0．001) ;术前 PIC、TAT高及术后第 7 d PIC、TAT高是恶性肿瘤患者术后发生血栓的
独立危险因素［PIC: OＲ( 95%CI) = 7．220( 1．12～ 46．429) 、3．686( 1．00～ 13．508) ; TAT: OＲ( 95%CI) = 2．342( 1．276～ 4．298) 、
1．251( 1．073～1．459) ］;根据多因素二元 Logistic回归分析结果构建的恶性肿瘤并发血栓风险评估模型的 AUC 为 0．782
( 95%CI 0．694～0．871) ，提示模型对恶性肿瘤患者发生血栓具有良好的识别能力。结论 恶性肿瘤并发血栓患者 PIC、
TAT水平在术前、术后 7 d均升高，基于二者建立的血栓风险预测模型对恶性肿瘤患者并发血栓具有一定的预测价值。
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【Abstract】 Objective To evaluate the utility of four novel thrombosis biomarkers—thrombin-antithrombin complex

(TAT), plasmin-α2-plasmin inhibitor complex (PIC), thrombomodulin (TM), and tissue plasminogen activator-plasminogen ac-

tivator inhibitor complex (t-PAIC)—in assessing thrombosis risk in surgical patients with malignant tumors. Methods We
enrolled 284 patients with malignant tumors who underwent surgery at the Gynecology and Surgery Departments of Wenzhou
Central Hospital between January 2024 and August 2025. Participants were categorized into a thrombosis group (n =28) and a
non-thrombosis group (n =256) based on postoperative thrombosis incidence. Preoperative and postoperative levels of the four
biomarkers were compared, and demographic and clinical characteristics were collected. Multivariate logistic regression identi-

fied independent risk factors for thrombosis, which were incorporated into a predictive model. The model' s discriminatory
power was assessed using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and the area under the curve (AUC). Ｒesults

The thrombosis group exhibited significantly higher levels of PIC and TAT both preoperatively and on postoperative day 7
compared to the non-thrombosis group (PIC:t =2.104,2.555,P =0.036, 0.011; TAT:t =2.623, 3.264,P =0.009, 0.001). Logistic
regression confirmed that elevated preoperative and postoperative (day 7) levels of PIC and TAT were independent risk factors
for thrombosis［PIC:OR (95%CI )= 1.12－46.429, 1.00－13.508; TAT:OR (95%CI )=1.276－4.298, 1.073－1.459］. The predic-
tive model incorporating these factors achieved an AUC of 0.782. Conclusion Elevated perioperative levels of PIC and TAT
are associated with an increased risk of thrombosis in patients with malignant tumors. The prediction model based on these bi-
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omarkers demonstrates modest but valuable predictive ability for postoperative thrombosis in this patient population.
【Key words】 Malignant tumor; Surgery; Venous thromboembolism; Novel thrombosis biomarkers; Nomogram;

Risk prediction

手术治疗是恶性肿瘤的核心治疗手段之一，但手

术本身及肿瘤疾病特性常导致患者围手术期处于血液

高凝状态，易引发血栓［1-3］。目前，临床主要依靠
Caprini评分等方法进行风险评估，但 Caprini 评分主
观性较强，对特定肿瘤人群特异性不足［4］。因此，寻
找更灵敏、特异的生物标志物，以实现对肿瘤手术患者
血栓风险的早期、准确评估，已成为临床亟待解决的关
键问题。新血栓四项在血栓风险评估中颇具潜力: 凝
血酶－抗凝血酶复合物( thrombin-antithrombin complex，
TAT) ，反映凝血酶活化水平［5］; 血栓调节蛋白( throm-
bomodulin，TM) 是血管内皮细胞损伤的标志［6］; 组织
型纤溶酶原激活物－纤溶酶原激活抑制物 1 复合物
( tissue plasminogen activator-plasminogen activator in-
hibitor-1 complex，t-PAIC) ，反映纤溶功能失衡［7］; 纤
溶酶-α2纤溶酶抑制物复合物( plasmin-α2-plasmin in-
hibitor complex，PIC) ，体现纤溶系统活化状态［8］。基

于上述机制，本研究旨在探讨新血栓四项在评估恶性

肿瘤手术患者围手术期血栓风险中的应用价值，报道

如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2024年 1月—2025年 8 月温州
市中心医院妇科及外科收治的恶性肿瘤患者 284 例为
研究对象，根据 Caprini 评分结果，结合血栓相关临床
症状、检查结果，将患者分为血栓组( n = 28) 和非血栓
组( n= 256) 。2 组性别、年龄、体质量指数 ( BMI) 、吸
烟史、饮酒史、糖尿病、高血压、既往血栓病史、T分期、
肿瘤类型、手术时间、术中出血量、白蛋白( Alb) 、血红
蛋白 ( Hb ) 、白细胞计数 ( WBC ) 、中性粒细胞计数
( NEU) 、血小板计数( PLT) 、D-二聚体( D-D) 比较，差
异均无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1。本研究已经获
得医院伦理委员会批准( 温中心医伦审 2024-K025) ，
患者和 /或家属知情同意并签署知情同意书。

表 1 非血栓组与血栓组恶性肿瘤患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between non-thrombosis group and thrombosis group

项 目 非血栓组( n= 256) 血栓组( n= 28) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 43( 16．79) 5( 17．85) 0．020 0．887

女 213( 83．20) 23( 82．14)
年龄( 珋x±s，岁) 59．81±4．60 61．50±4．28 1．858 0．063
BMI( 珋x±s，kg /m2 ) 23．86±3．32 24．17±4．13 0．457 0．648
吸烟史［例( %) ］ 60( 23．43) 7( 25．00) 0．034 0．853
饮酒史［例( %) ］ 112( 43．75) 13( 46．43) 0．073 0．786
糖尿病［例( %) ］ 35( 13．67) 3( 10．71) 0．021 0．885
高血压［例( %) ］ 67( 26．17) 6( 21．43) 0．297 0．586
既往血栓病史［例( %) ］ 5( 1．95) 2( 7．14) 2．83 0．093
T分期［例( %) ］ T1 197( 76．95) 17( 60．71) 3．825 0．148

T2 45( 17．58) 9( 32．14)
T3 14( 5．469) 2( 7．14)

肿瘤类型［例( %) ］ 宫颈癌 73( 28．52) 8( 28．57) 0．849 0．974
子宫内膜癌 71( 27．73) 7( 25．00)
卵巢癌 34( 13．28) 5( 17．86)
肝癌 38( 14．84) 3( 10．71)
胃癌 31( 12．11) 4( 14．29)
胰腺癌 9( 3．52) 1( 3．57)

手术时间( 珋x±s，h) 4．22±0．67 4．42±0．58 1．518 0．130
术中出血量( 珋x±s，ml) 248．38±24．67 253．59±26．24 1．054 0．293
Alb( 珋x±s，g /L) 33．43±4．28 32．07±4．26 1．597 0．111
Hb( 珋x±s，g /L) 120．34±2．68 119．52±2．36 1．554 0．121
WBC( 珋x±s，×109 /L) 4．92±0．81 5．08±0．74 1．000 0．318
NEU( 珋x±s，×109 /L) 4．32±0．40 4．21±0．33 1．403 0．162
PLT( 珋x±s，×109 /L) 156．16±13．93 157．72±12．36 0．568 0．570
D-D( 珋x±s，mg /L) 术前 0．64±0．10 0．62±0．09 1．014 0．311

术后 1 d 1．45±0．36 1．43±0．39 0．277 0．782
术后 7 d 1．50±0．43 1．56±0．41 0．704 0．482
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1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经病理学或影
像学检查确诊为恶性肿瘤;②年龄＞18 岁，临床资料完
整;③认知功能正常，具备有效沟通能力; ④近 1 个月
内未使用抗凝药物。( 2) 排除标准: ①合并肝硬化、慢
性肾功能衰竭等严重器官功能不全; ②患有慢性代谢
性疾病或活动性感染性疾病; ③伴有中枢神经系统疾
病;④有心肌梗死、脑出血等严重心脑血管疾病史; ⑤
处于妊娠期或哺乳期女性。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 基本资料收集: 包括性别、年龄、BMI、吸烟史、
饮酒史、高血压、糖尿病、既往血栓病史、T 分期、肿瘤
类型;手术相关指标:手术时间、术中出血量;实验室指
标: Alb、Hb、WBC、NEU、PLT、D-D。
1．3．2 新血栓四项指标检测: 于术前及术后第 1、7 d
采集患者空腹肘静脉血 3 ml，经抗凝、离心留取血浆。
采用 Sysmex HISCL-5000i全自动分析仪检测血浆 PIC
( 广州万孚生物技术股份有限公司，货号 F4) 、TM( 武
汉华美生物工程有限公司，CSB-E07937h) 、t-PAIC( 武
汉菲恩生物科技有限公司，EH20008) 、TAT( 武汉华美
生物工程有限公司，CSB-E08431h) 水平，所有检测步
骤均严格遵循试剂盒说明书进行操作。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 23．0 软件和 Ｒ4．4．1 进
行数据分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组
间比较采用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 珋x±s

表示，2组间比较采用独立样本 t 检验; 采用多因素二
元 Logistic回归分析恶性肿瘤手术患者并发血栓的影
响因素，并构建血栓风险预测模型;绘制受试者工作特

征( ＲOC) 曲线评价所构建血栓风险预测模型的效能，
并计算曲线下面积( AUC) 。P＜0．05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 2组新血栓四项指标比较 2 组 TM、t-PAIC 水平
手术前后及组间比较，差异均无统计学意义 ( P ＞
0．05) 。2组 PIC 与 TAT 水平术后 1 d 比较，差异均无
统计学意义( P＞0．05) ;术前与术后第 7 d PIC、TAT 水
平比较，血栓组均高于非血栓组，差异均有统计学意义

( P＜0．05) ，见表 2。
2．2 多因素二元 Logistic回归分析恶性肿瘤手术患者
并发血栓的影响因素 以恶性肿瘤患者是否并发血栓

为因变量( 赋值:是为“1”; 否为“0”) ，以 PIC、TAT( 连
续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素二元 Logistic
回归分析，结果显示: 术前 PIC、TAT 高及术后第 7 d
PIC、TAT高是恶性肿瘤患者术后发生血栓的独立危
险因素( P＜0．05) ，见表 3。

表 2 非血栓组与血栓组恶性肿瘤患者新血栓四项指标
比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of the four new thrombosis indicators between
the non-thrombosis group and the thrombosis group

项 目
非血栓组
( n= 256)

血栓组
( n= 28)

χ2 / t值 P值

PIC( mg /L) 术前 0．98±0．06 1．02±0．14 2．104 0．036

术后 1 d 1．22±0．18 1．24±0．19 0．555 0．579

术后 7 d 1．44±0．26 1．57±0．21 2．555 0．011
TM( TU /ml) 术前 9．21±1．19 9．33±1．25 0．504 0．615

术后 1 d 9．07±1．21 8．93±1．14 0．584 0．559

术后 7 d 9．44±0．89 9．48±0．75 0．229 0．819
t-PAIC( μg /L) 术前 8．43±1．06 8．31±1．17 0．563 0．574

术后 1 d 9．79±0．89 9．93±0．72 0．804 0．422

术后 7 d 8．89±0．91 8．96±0．84 0．389 0．697
TAT( μg /L) 术前 2．28±0．29 2．43±0．26 2．623 0．009

术后 1 d 16．32±2．24 14．71±2．63 1．344 0．180

术后 7 d 8．39±2．06 9．69±1．32 3．264 0．001

表 3 多因素二元 Logistic回归分析恶性肿瘤手术患者并发血
栓的影响因素

Tab． 3 Multivariate binary Logistic regression analysis of risk
factors for thrombosis in patients with malignant tumors

因 素 β值 SE值 wald值 P值 OＲ值 95%CI

常量 －10．083 1．793 31．629 ＜0．001 － －

术前 PIC高 1．977 0．950 4．335 0．037 7．220 1．12～46．429

术后 7 d PIC高 1．305 0．663 3．876 0．049 3．686 1．00～13．508

术前 TAT高 0．851 0．310 7．549 0．006 2．342 1．276～4．298

术后 7 d TAT高 0．224 0．078 8．162 0．004 1．251 1．073～1．459

2．3 血栓风险预测模型的构建 基于多因素二元 Lo-
gistic回归分析结果，使用 Ｒ软件构建恶性肿瘤患者术
后血栓风险列线图预测模型，见图 1。最终模型的数
学表达式为: Logit ( P ) = － 10． 083 + 1． 977 ×术前 PIC +
1．305×术后 7 d PIC+0．851×术前 TAT+0．224×术后 7 d
TAT。其中 P表示患者术后血栓发生的概率，将患者
各项指标代入模型可计算出该患者的风险评分 Logit
( P) ，评分越高表明发生血栓的风险越大。
2．4 血栓风险预测模型的效能评价 ＲOC 曲线分析
结果显示，该模型用于预测恶性肿瘤患者术后血栓的

AUC为 0．782( 95%CI 0．694～0．871) ，表明模型具有中
等以上区分能力，当截断值为 0． 192 时，敏感度为
0．867，特异度为 0．625，提示模型对血栓发生具有良好
的识别能力，尤其适用于早期筛查高危术后血栓患者，

见图 2。
3 讨 论
血栓是恶性肿瘤患者围手术期常见且严重的并发

症，其发生与手术创伤引发的应激反应、解剖结构改
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图 1 恶性肿瘤患者术后血栓风险的列线图模型
Fig．1 Nomogram model for predicting the risk of thrombosis in pa-

tients with malignant tumors after surgery

图 2 血栓风险预测模型的效能分析
Fig． 2 Performance analysis of the thrombosis risk prediction

model

变、凝血机制紊乱及血管内皮损伤等多种因素密切相
关［9］。研究表明，恶性肿瘤患者术后血栓发生率显著
高于良性疾病患者［10］。因此，对血栓风险进行早期评
估，对及时干预、改善患者预后具有重要意义。目前，
临床常规凝血指标在评估血栓风险时存在敏感性不足

等局限。相比之下，新血栓四项能够从凝血活化、纤溶
启动及血管内皮损伤等多个维度，更早、更直接地反映
机体的血栓前状态，为风险评估提供更为全面的依据。
基于此，本研究探讨了新血栓四项在评估恶性肿瘤手

术患者血栓风险中的价值。结果显示，血栓组患者术
前及术后第 7 d的 PIC与 TAT水平均显著高于非血栓
组，而 TM、t-PAIC及术后第 1 d各指标未见组间差异。
首先，血栓组 TAT在术前、术后第 7 d均维持在显

著高于非血栓组的水平，提示凝血系统的持续活化是

血栓形成的核心驱动力。术后 TAT 升高主要源于肿
瘤自身的促凝特性，恶性肿瘤细胞表面高表达组织因

子等促凝物质，可高效催化凝血酶原转化为凝血酶，从

而增加 TAT 的形成。术后第 1 d，2 组 TAT 均较术前
急剧上升，反映手术创伤引起的急性凝血激活，但此时

组间无差异，可能与术后普遍采用预防性抗凝剂，通过

抑制活化的 X 因子，减少凝血酶生成，从而有效抑制
了凝血系统的过度活化有关。在血栓组中，术后第7 d
TAT水平有所回落，但仍显著高于术前水平及非血栓
组同期值，提示血栓组患者的凝血系统在术后恢复期

仍处于持续活跃状态，而非血栓组则得到有效缓解。
这与 Talar-Wojnarowska 等［11］报道胰腺腺癌研究中报
道的 TAT升高趋势相符。Lin 等［12］也发现全髋关节
置换术后患者 TAT与 PIC水平显著增高，与本结论基
本一致，且本研究进一步揭示其在术后中期的持续异

常对血栓风险的预测价值。
其次，PIC 在与 TAT 相同的时间点( 术前、术后第

7 d) 表现出同步升高，反映了继发于凝血活化后的纤
溶系统代偿性激活。患者体内大量凝血酶生成导致纤
维蛋白沉积，继而刺激血管内皮细胞释放组织型纤溶

酶原激活物 ( t-PA) ，激活纤溶系统生成大量纤溶酶，
并与 α-2抗纤溶酶结合形成过量 PIC［13］。血栓组 PIC
的持续升高表明机体在溶解不断形成的微血栓，但这

种代偿性纤溶激活在持续凝血活化的背景下仍显不

足，最终导致凝血－纤溶平衡向血栓形成倾斜。此结
果与 Asanuma等［14］的发现一致，Ma 等［15］则证实术前
及术后 PIC水平升高是妇科恶性肿瘤术后发生静脉血
栓栓塞( VTE) 的独立危险因素。
然而，本研究中 2 组患者的 TM、t-PAIC 水平未见

统计学差异。TM在体内以膜结合型与可溶型两种形
式存在［14，16］。围手术期的缺血再灌注损伤及机械牵
拉均可导致血管内皮局部损伤，引起膜型 TM 脱落并
激活内源性凝血途径。但上述因素对 2组患者的影响
程度可能相近，致使内皮损伤差异不明显。此外，肿瘤
细胞释放的炎性介质可能直接抑制内皮细胞合成

TM，同时通过释放相关蛋白酶加速其清除，从而导致
TM水平未出现显著异常［17-19］。在 t-PAIC 方面，有研
究显示肿瘤血行转移可显著影响局部及全身纤溶状

态，并导致 t-PAIC 升高［20］。本研究纳入对象均无血
行转移，可能是未观察到组间差异的重要原因。
本研究基于新血栓四项中有显著意义的指标，构

建了血栓风险预测模型。该模型预测恶性肿瘤手术患
者并发血栓的 AUC 为 0．782，表明其具有良好的区分
能力，可为临床早期识别高危患者提供参考。
4 结 论
综上所述，恶性肿瘤术后并发血栓患者 PIC、TAT
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水平在术前、术后 7 d有所升高，本研究基于新血栓四
项指标构建并验证了用于评估恶性肿瘤手术患者术后

血栓风险的预测模型，结果表明，该模型具有较好的区

分能力，可为临床早期识别高危患者提供客观、量化的
工具。在围手术期动态监测 PIC 与 TAT 具有重要价
值，有助于弥补传统评分模型或单一指标在时效性与

特异性方面的不足，因此，该模型具有转化为临床辅助

决策工具的潜力。未来需通过多中心、前瞻性研究进
一步验证其普适性，并探索该模型与人工智能算法结

合，或将其扩展至其他高血栓风险肿瘤手术人群，以推

动该模型向临床实践转化。
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