
　 　 基金项目: 江苏省医院管理创新研究基金资助项目 ( JSYGY-3-
2023-554)

作者简介: 潘裕民 (1997—), 男, 硕士研究生, 住院医师, 从事
急性中毒并发症及机制研究。

通信作者: 乔莉, 主任医师, E-mail: qiaoli007@ 163. com

急性中毒合并医院相关性静脉血栓栓塞症
危险因素及多指标预测价值

潘裕民1, 吴义刚1, 吴姗姗1, 秦正1, 胡梦涓1, 张劲松1,2, 乔莉1,3

(1. 南京医科大学第一附属医院急诊科, 江苏
 

南京
 

210029; 2. 南京医科大学中毒研究所; 3. 南京医科大学第一附

属医院质量管理处)

　 　 摘要: 目的　 探讨医院相关性静脉血栓栓塞症 (HA-VTE) 相关危险因素, 以进一步提升急性中毒患者静脉血栓

栓塞症 (VTE) 临床处理能力。 方法　 收集 2012 年 1 月 1 日—2023 年 6 月 30 日南京医科大学第一附属医院收治的急

性中毒患者的临床资料, 根据影像学结果分为 VTE 组和非 VTE 组, 采用 χ2 检验、 t 检验或 Mann-Whitney
 

U 检验比较

两组患者的临床资料特征。 通过单因素和多因素 Logistic 回归分析筛选危险因素, 采用受试者工作特征曲线 ( ROC)
分析危险因素的临床预测效果。 结果　 共纳入 86 例急性中毒患者, 年龄、 毒性分级、 服用抗精神类药物、 肺部感染、
使用糖皮质激素、 C-反应蛋白 (CRP)、 超敏肌钙蛋白 T (cTnT)、 D-二聚体、 中毒严重程度评分 ( PSS)、 Padua 预测

评分 (PPS)、 Wells 评分、 改良早期预警评分 (MEWS) 等 12 个变量在组间和单因素 Logistic 回归分析中差异有统计

学意义 (P<0. 05)。 Padua 预测评分是最有价值的独立危险因素。 联合多指标具有较高预测价值, 综合性能最佳。
结论　 Padua 预测评分、 MEWS 评分、 D-二聚体、 PSS 评分、 毒性分级是急性中毒患者发生 HA-VTE 的独立危险因素,
为早期预测及预防提供临床参考, 有助于进一步优化临床医师对急性中毒患者合并 HA-VTE 的诊治处理能力。

关键词: 急性中毒; 医院相关性静脉血栓栓塞症 (HA-VTE); 危险因素; 预测价值

中图分类号: R595; R543. 31　 文献标识码: A　 文章编号:
 

1002-221X(2023)05-0391-06　 DOI:
 

10. 13631/ j. cnki. zggyyx. 2023. 05. 002

Analysis
 

of
 

risk
 

factors
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

multiple
 

indicators
 

for
 

acute
poisoning

 

with
 

hospital-associated
 

venous
 

thromboembolism
PAN

 

Yumin∗,
 

WU
 

Yigang,
 

WU
 

Shanshan,
 

QIN
 

Zheng,
 

HU
 

Mengjuan,
 

ZHANG
 

Jinsong,
 

QIAO
 

Li
 

(∗Department
 

of
 

Emergency
 

Medicine,
 

The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University,
 

Nanjing,
 

Jiangsu
 

210029,
 

China)
Abstract: Objective　 To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

associated
 

with
 

hospital-associated
 

venous
 

thromboembolism
 

( HA-
VTE)

 

for
 

further
 

enhancing
 

the
 

clinical
 

management
 

ability
 

of
 

acute
 

poisoning
 

with
 

VTE. Methods　 Clinical
 

data
 

of
 

acute
 

poi-
soning

 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

1,
 

2012
 

to
 

June
 

30,
 

2023
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

VTE
 

group
 

and
 

non-VTE
 

group
 

according
 

to
 

the
 

imaging
 

findings.
 

The
 χ2

 

test,
 

t-test,
 

or
 

Mann-
Whitney

 

U
 

test
 

were
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

two
 

groups,
 

the
 

risk
 

factors
 

were
 

screened
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analyses,
 

and
 

the
 

clinical
 

predictive
 

effect
 

of
 

the
 

risk
 

factors
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

opera-
tor

 

characteristic
 

curve
 

(ROC).
 

Results　 The
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

86
 

patients
 

with
 

acute
 

poisoning
 

in
 

this
 

study,
 

a
 

total
 

of
 

12
 

risk
 

factors
 

including
 

age,
 

toxicity
 

grade,
 

antipsychotic
 

drug
 

use,
 

pulmonary
 

infection,
 

glucocorticoid
 

use,
 

CRP,
 

cTnT,
 

D-
dimer,

 

poisoning
 

severity
 

score
 

(PSS),
 

Padua
 

predictive
 

score
 

(PPS),
 

Wells
 

score,
 

and
 

modified
 

early
 

warning
 

score
 

(MEWS)
 

were
 

statistically
 

significant
 

in
 

intergroup
 

differences
 

and
 

univariate
 

Logistic
 

regression
 

analyses
 

(P<0. 05);
 

the
 

Padua
 

predictive
 

score
 

was
 

the
 

most
 

valuable
 

independent
 

risk
 

factor,
 

while
 

the
 

combination
 

of
 

multiple
 

indicators
 

had
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

and
 

with
 

the
 

best
 

comprehensive
 

performance.
 

Conclusion 　 The
 

results
 

suggested
 

that
 

Padua
 

predictive
 

score,
 

MEWS,
 

D-dimer,
 

PSS,
 

and
 

toxicity
 

grade
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

HA-VTE
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

poisoning,
 

which
 

provided
 

a
 

clinical
 

reference
 

for
 

early
 

prediction
 

and
 

prevention,
 

and
 

helpful
 

to
 

further
 

optimize
 

the
 

diagnostic
 

and
 

treatment
 

ability
 

of
 

clinical
 

physicians
 

for
 

acute
 

poisoning
 

patients
 

with
 

HA-VTE.
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　 　 静脉血栓栓塞症 (venous
 

thromboembolism, VTE)
包括深静脉血栓形成 ( deep

 

vein
 

thrombosis, DVT)
和肺栓塞 (pulmonary

 

embolism, PE), 为死因调查中

全球排名第三的血管性疾病, 也是住院患者院内非预
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期死亡的主要原因之一[1] 。 “住院”本身为 VTE 危险

因素之一, 对于所有住院期间新发生或住院超过 2
 

d
的内科患者以及外科手术患者在出院后 90

 

d 内发生

的 VTE 事件, 称为医院相关性静脉血栓栓塞症( hos-
pital-associated

 

venous
 

thromboembolism, HA-VTE) [2] 。
骨科术后[3] 、 炎症性肠炎[4] 、 心肌梗死[5] 、 恶

性血液肿瘤患者[6] 等为 VTE 高危人群, 而中毒患者

住院期间能否发生 VTE 逐渐引起临床关注[7-9] 。 本研

究以急性中毒患者为研究对象, 探讨 HA-VTE 相关危

险因素, 阐明急性中毒患者住院期间预防和诊断

VTE 的重要性, 早期识别和筛查高危患者并及时采

取预防措施, 减少 HA-VTE 的发生。

1　 对象与方法

1. 1　 对象　 收集 2012 年 1 月 1 日至 2023 年 6 月 30
日南京医科大学第一附属医院收治的急性中毒病例临

床资料。 纳入标准: ( 1) 出院或入院诊断明确为

“中毒”; (2) 符合急性中毒诊断标准[10] ; (3) 年龄

>12 岁; (4) 急性中毒患者住院期间及出院后 3 个月

内行 VTE 相关影像学检查。 排除标准: 既往长期口

服抗凝或抗血小板药物。
本研究经南京医科大学第一附属医院伦理委员会

审批通过 (审批号 2020-SR-353)。
1. 2　 资料收集 　 包括患者性别、 年龄、 住院时间、
临床症状体征、 3 个月内手术史、 吸烟史、 饮酒史、
抗精神类药物服用史, 相关疾病包括高血压、 糖尿

病、 冠心病以及入院时肺部感染等并发症, 中毒相关

因素包括毒物类型、 中毒原因 (自杀)、 中毒途径、
毒性分级, 治疗措施包括血液净化、 使用糖皮质激

素、 机械通气、 深静脉置管, 实验室检查包括 C-反
应蛋白 ( C-reactive

 

protein, CRP)、 超敏肌钙蛋白 T
( cardiac

 

troponin
 

T, cTnT )、 D-二 聚 体、 血 小 板

(PLT) 和凝血功能相关指标等。 入院 24
 

h 内评估包

括 中 毒 严 重 程 度 评 分 ( poisoning
 

severity
 

score,
PSS)、 改良早期预警评分 ( modified

 

early
 

warning
 

score, MEWS) 以及 Padua 预测评分 ( Padua
 

predic-
tive

 

score, PPS)、 Wells 评分 ( Wells
 

score)。 其中,
PPS 和 Wells 评分均可用于评估住院内科患者发生

DVT 或 PE 的风险; MEWS 可应用于预测不同紧急情

况和严重病例的灾难性恶化, 一定程度上反映病情的

严重程度。
参考文献 [11], 根据每种毒物的死亡率指数

(mortality
 

index, MI)进行毒性分级。 MI 是死亡人数

与毒物暴露人数的比值, 即 MI(%) = (死亡人数 / 毒

物暴露人数) × 100%。 其中, MI < 10. 0% 为低毒性,
10. 0% ~ <20. 0%为中等毒性, ≥20. 0%为剧毒。
1. 3　 病例筛选与分组　 根据住院期间及出院 3 个月

内是否确诊 VTE, 将中毒患者分为 VTE 组和非 VTE
组。 VTE 的影像学诊断符合中华医学会呼吸病学分

会肺栓塞与肺血管病学组制定的 《肺血栓栓塞症诊

治与预防指南》 [12] 。 见图 1。

图 1　 病例分组流程

1. 4　 统计分析　 数据录入 Excel 建立数据库, 整理

后导入 SPSS
 

26. 0、 MedCalc 统计软件。 分类资料以

例数(%)描述, 组间比较采用 χ2 检验。 对连续变量

进行正态性检验, 符合正态分布的计量资料以 x±s 表
示, 非正态分布以中位数 M (Q1, Q3 ) 表示, 组间

比较采用 t 检验 (正态分布) 或 Mann-Whitney
 

U 检

验 (非正态分布)。 通过单因素和多因素 Logistic 回

归分析筛选预测指标, 采用受试者工作特征曲线

(receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve, ROC) 评估各

指标预测价值。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般临床资料 　 回顾 680 例中毒患者临床资

料, 实际行 VTE 相关影像学检查 86 例, 确诊 VTE
 

27
例, 且检查时间集中于近 5 年, 确诊率高达 31. 4%
(27 / 86)。 年龄 14 ~ 90 岁, 男 49 例、 女 37 例, 其中

63 例曾收治重症监护室; 农药中毒 53 例, 其中百草

枯中毒 21 例、 敌草快中毒 17 例、 有机磷中毒 8 例、
阿维菌素中毒 2 例、 混合农药中毒 5 例。

VTE 组中 24 例出现下肢静脉血栓, 双下肢血栓

10 例、 髂外静脉血栓 4 例、 股静脉血栓 10 例, 下肢

多发血栓 4 例; 2 例上肢静脉血栓皆为单侧; 1 例 PE
并 DVT。 14 例患者出现明显症状, 下肢水肿 6 例,
局部压痛 4 例, 凹陷性水肿 3 例, 下肢明显肿胀合并

静脉曲张 1 例。 3 例既往有 VTE 病史, 其中 1 例曾行

下腔静脉滤器植入术; 13 例患者为单纯远端血栓,
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均未因确诊 VTE 而转科治疗, 未见 VTE 致死病例。
非 VTE 组中 11 例出现下肢水肿, 其中 3 例为低蛋

白、 1 例为接触毒物所致。 两组行 VTE 检查前皆未进

行药物预防性抗凝, VTE 组和非 VTE 组分别有 2 例

和 7 例于确诊前进行物理预防。 两组毒物类型皆以农

药为主, 多为服毒自杀; 毒性分级以中低毒性较为常

见。 见表 1。

2. 2　 危险因素及临床特征的差异性分析　 两组在年

龄、 毒性分级、 服用抗精神类药物、 肺部感染、 使用

糖皮质激素、 实验室检查指标 CRP、 cTnT、 D-二聚

体以及 PSS、 PPS、 Wells、 MEWS 评分等 12 个变量

方面差异有统计学意义 (P<0. 05)。 其中, VTE 组患

者年龄明显高于非 VTE 组; VTE 组患者入院 24
 

h 内

PPS、 MEWS、 Wells 评分明显升高。 见表 1。

表 1　 两组急性中毒患者临床资料比较 [例(%)]

指标 VTE 组(27例) 非 VTE 组(59例) Z / χ2 P 指标 VTE 组(27例) 非 VTE 组(59例) Z / χ2 P

年龄(岁)[M(Q1, Q3)] 61 (54, 75) 39 (24, 58) -4. 880 <0. 001 毒性分级 4. 693 0. 030

男性 16 (59. 3) 33 (55. 9) 0. 083 0. 774 　 中低毒 16 (59. 3) 48 (81. 4)
住院时间(d)[M(Q1, Q3)] 11 (8, 14) 10 (6, 18) -0. 163 0. 870 　 剧毒 11 (40. 7) 11 (18. 6)

毒物类型 4. 477 0. 214 治疗情况

　 农药 14 (51. 9) 39 (66. 1) 　 血液净化 13 (48. 1) 34 (57. 6) 0. 664 0. 415
 

　 药物 8 (29. 6) 8 (13. 6) 　 机械通气 10 (37. 0) 24 (40. 7) 0. 102 0. 750
 

　 气体 4 (14. 8) 6 (10. 2) 　 使用糖皮质激素 13 (48. 1) 7 (11. 9) 13. 505 <0. 001

　 化学毒物 1 (3. 7) 6 (10. 2) 　 中心静脉置管 20 (74. 1) 39 (66. 1) 0. 540
 

0. 462

自杀 16 (59. 3) 42 (71. 2) 1. 186 0. 276 实验室检查[M(Q1,Q3)]

中毒途径 0. 702 0. 704 　 CRP(mg / L) 32. 3 (13. 7,85. 6) 5. 9 (0. 3,14. 2) -4. 834 <0. 001

　 口服 21 (77. 8) 50 (84. 8) 　 cTnT(ng / ml) 28. 4 (8. 7,57. 0) 7. 3 (4. 6,11. 8) -3. 866 <0. 001

　 吸入 5 (18. 5) 7 (11. 9) 　 PLT( ×109 / L) 158 (108, 222) 172 (133, 229) -1. 103 0. 270
 

　 皮肤接触 1 (3. 7) 2 (3. 4) 　 D-二聚体(mg / L) 3. 5 (0. 9,9. 1) 0. 3 (0. 1,1. 0) -4. 434 <0. 001

既往史 　 APTT(s) 28. 3 (24. 1,32. 1) 27. 8 (24. 7,31. 4) -1. 802 0. 072

　 3 个月内手术史 7 (25. 9) 8 (13. 6) 1. 745 0. 187 　 PT(s) 12. 7 (11. 8,13. 3) 12. 2 (11. 3,12. 0) -1. 634 0. 102

　 饮酒史 4 (14. 8) 14 (23. 7) 0. 879 0. 349 　 INR 1. 11 (1. 05,1. 18) 1. 03 (0. 98,1. 14) -0. 121 0. 904

　 吸烟史 9 (33. 3) 16 (27. 1) 0. 343 0. 558 入院 24
 

h 内 PSS 评分 4. 322 0. 038

　 服用抗精神类药物 9 (33. 3) 6 (10. 2) 6. 822 0. 009 　 0~ 2 分 9 (33. 3) 34 (57. 6)

相关疾病 　 3~ 4 分 18 (66. 6) 25 (42. 4)

　 高血压 10 (37. 0) 10 (16. 9) 1. 779 0. 182 PPS 评分[M(Q1,Q3)] 6. 0 (4. 6, 6. 6) 3. 0 (1. 0, 4. 0) -6. 180 <0. 001

　 糖尿病 4 (14. 8) 3 (5. 1) 2. 692 0. 101 Wells 评分[M(Q1,Q3)] 2. 0 (1. 0, 3. 0) 1. 0 (0, 2. 0) -3. 355 0. 001

　 冠心病 5 (18. 5) 4 (6. 8) 2. 692 0. 100 MEWS 评分[M(Q1,Q3)] 5. 0 (3. 0, 5. 0) 3. 0 (2. 0, 3. 0) -5. 268 <0. 001

　 肺部感染 21 (77. 8) 19 (32. 2) 17. 822 <0. 001

　 　 注: APTT—活化部分凝血活酶时间, PT—凝血酶原时间, INR—国际标准化比值。

2. 3　 单因素及多因素 Logistic 回归分析 　 所有变量

单因素 Logistic 回归分析结果显示, 年龄、 毒物毒性

分级、 服用抗精神类药物、 肺部感染、 使用糖皮质激

素、 CRP、 cTnT、 D-二聚体、 PSS 评分、 PPS 评分、
Wells 评分、 MEWS 评分等 12 个变量具有统计学意义

(P<0. 05)。 考虑统计学意义和临床特征, 将 12 个变

量纳入多因素 Logistic 回归, 使用逐步法分析 (P<
0. 05), 最终确定 PSS 评分、 PPS 评分、 MEWS 评

分、 D-二聚体、 毒性分级等 5 个变量为急性中毒合并

HA-VTE 的独立危险因素。 其中, PPS 评分和 MEWS
评分每增加 1 分, 发生 HA-VTE 风 险 分 别 增 加

3. 497、 6. 268 倍; PSS 评分 (OR = 16. 173, 95%CI
 

1. 189 ~ 219. 981, P = 0. 037), 即合并中毒严重程度

为重度以上 (PSS 评分 3 ~ 4 分) 时患者发生 HA-VTE
的风险是轻中度 (0 ~ 2 分) 中毒患者的 16. 173 倍。
见表 2, 表 3。
2. 4　 联合多指标与独立指标预测性能比较 　 采用

ROC 曲线, 选取预测性能较优的两个独立危险因素

与联合多指标评估临床预测价值。 结果显示, PPS 评

分和 MEWS 评分在灵敏度、 特异度、 阳性预测值、
阴性预测值、 阳性似然比、 阴性似然比方面均优于其

他预测指标, 具有较高的预测价值。 其中, PPS 评分

是最有价值的独立危险因素。 此外, 联合多指标受试

者工作特征曲线下面积 ( AUC) 在所有方面均显著

优于各独立危险因素, 综合性能最佳, 具有极高的临

床价值。 见表 4, 图 2。
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表 2　 急性中毒患者临床资料单因素分析

　 指标 β OR (95%CI) P 　 　 指标 β OR (95%CI) P

年龄 0. 080 1. 084 (1. 044~ 1. 125) <0. 001 中毒途径

男性 0. 136 1. 146 (0. 455~ 2. 887) 0. 773 　 口服 1. 000

住院时间 -0. 011 0. 990 (0. 936~ 1. 046) 0. 712 　 吸入 0. 531 1. 701 (0. 484~ 5. 970) 0. 407

毒物类型 　 皮肤接触 0. 174 1. 190 (0. 102~ 13. 850) 0. 889

　 农药 1. 000 治疗情况

　 药物 1. 025 2. 741 (0. 878~ 8. 839) 0. 082 　 机械通气 -0. 223 0. 800 (0. 314~ 2. 040) 0. 640

　 气体 0. 619 1. 857 (0. 456~ 7. 567) 0. 388 　 血液净化 -0. 381 0. 683 (0. 274~ 1. 704) 0. 414

　 化学毒物 -0. 767 0. 464 (0. 051~ 4. 204) 0. 495 　 使用糖皮质激素 1. 931 6. 900 (2. 314~ 20. 559) <0. 001

自杀 0. 530 1. 699 (0. 655~ 4. 402) 0. 276 　 中心静脉置管 0. 381 1. 465 (0. 531~ 4. 046) 0. 461

毒性分级 1. 099 3. 000 (1. 094~ 8. 231) 0. 033 实验室检查

既往史 　 CRP 0. 032 1. 033 (1. 015~ 1. 051) <0. 001

　 3 个月内手术史 0. 803 2. 231 (0. 715~ 6. 967) 0. 167 　 cTnT 0. 039 1. 040 (1. 015~ 1. 066) 0. 002

　 饮酒史 -0. 581 0. 559 (0. 165~ 1. 893) 0. 350 　 PLT -0. 004 0. 996 (0. 989~ 1. 003) 0. 226

　 吸烟史 0. 295 1. 344 (0. 502~ 3. 597) 0. 557 　 D-二聚体 0. 111 1. 118 (1. 023~ 1. 222) 0. 014

　 服用抗精神类药物 1. 485 4. 417 (1. 380~ 14. 134) 0. 012 　 APTT -0. 003 0. 998 (0. 922~ 1. 079) 0. 943

相关疾病 　 PT 0. 005 1. 006 (0. 983~ 1. 028) 0. 633

　 高血压 0. 724 2. 063 (0. 708~ 6. 015) 0. 185 　 INR -0. 048 0. 954 (0. 681~ 1. 335) 0. 782

　 糖尿病 1. 178 3. 246 (0. 673~ 15. 662) 0. 143 PSS 评分 1. 001 2. 720 (1. 050~ 7. 050) 0. 040

　 冠心病 1. 139 3. 125 (0. 767~ 12. 732) 0. 112 PPS 评分 1. 257 3. 515 (1. 930~ 6. 403) <0. 001

　 肺部感染 1. 997 7. 368 (2. 555~ 21. 246) <0. 001 Wells 评分 2. 328 10. 259 (3. 506~ 30. 015) <0. 001

MEWS 评分 1. 176 3. 243 (1. 920~ 5. 478) <0. 001

表 3　 急性中毒患者临床资料多因素分析

　 指标 β OR (95%CI) P

毒性分级 2. 589 13. 319 (1. 078~ 164. 609) 0. 044

D-二聚体 0. 171 1. 187 (1. 010~ 1. 394) 0. 037

PSS 评分 2. 783 16. 173 (1. 189~ 219. 981) 0. 037

PPS 评分 1. 252 3. 497 (1. 626~ 7. 524) 0. 001

MEWS 评分 1. 835 6. 268 (1. 925~ 20. 411) 0. 002

表 4　 联合多指标及独立指标对中毒合并 HA-VTE
患者的预测价值[OR(95%CI)]

    

指标 联合多指标 PPS 评分 MEWS 评分

AUC 0. 987 (0. 935~1. 000) 0. 912 (0. 831~0. 962) 0. 846 (0. 752~0. 915)

灵敏度 100. 0 (87. 2~100. 0) 81. 5 (61. 9~93. 7) 70. 4 (49. 8~86. 2)

特异度 94. 9 (85. 9~98. 9) 89. 8 (79. 2~96. 2) 84. 8 (73. 0~92. 8)

阳性预测值 90. 0 (74. 9~96. 4) 78. 6 (62. 4~88. 9) 67. 9 (52. 4~80. 2)

阴性预测值 — 91. 4 (82. 7~95. 9) 86. 2 (77. 6~91. 9)

阳性似然比 19. 7 (6. 5~59. 2) 8. 0 (3. 7~17. 5) 4. 6 (2. 4~8. 8)

阴性似然比 — 0. 2 (0. 1~0. 5) 0. 4 (0. 2~0. 6)

3　 讨　 论

急性中毒是人体在短时间内接触毒物或服用超过

中毒剂量的药物后, 机体产生炎症反应、 凝血功能改

图 2　 联合多指标及独立预测指标 ROC 曲线比较

变等一系列病理生理变化及临床表现[10] 。 高凝状态、
血液动力学改变和内皮损伤是导致血栓形成的主要原

因, 称为 Virchow 三联征[13] 。 急性中毒患者并非常

见 VTE 高危人群,
 

但住院期间可涉及多种 VTE 风险

因素, 导致 Virchow 三联征。 综合本研究数据发现,
虽然 HA-VTE 的防治水平逐年提高, 但预防意识仍然

缺乏。 因此, 本研究旨在探讨急性中毒患者 VTE 相
关危险因素, 评估发生风险, 以及时做出临床干预。
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本研究显示, PPS 评分、 MEWS 评分、 PSS 评

分、 毒性分级、 D-二聚体是急性中毒患者发生 HA-
VTE 的独立危险因素。 急性中毒患者病情复杂、 进

展快, 毒物可累及多个重要脏器, 毒物毒性高低导致

中毒症状及脏器损害程度各异。 由于机械通气、 血液

净化等替代治疗以及其他制动原因、 严重感染等并发

症以及中毒病情的加重, 个体可积累多种危险因素而

增加 HA-VTE 的发生风险。 目前, 急性中毒病情评估

尚缺乏完善的标准, PSS 评分和 MEWS 评分常用于

评估急性中毒病情严重程度, 是急性中毒预后的良好

预测指标[14-16] 。 本文结果显示, 随着 PSS 评分和

MEWS 评分的升高、 毒物毒性的增强, 急性中毒患者

HA-VTE 的发生率更高。 MEWS 评分简单、 易行, 更

适合急性中毒危重患者早期预后的评估; 其适当应用

还可以改善护理, 有效利用现有临床资源[17] 。 PPS
评分是广泛应用于临床的 VTE 预测模型[18] , 可对患

者进行个性化分层评估[19] , 有效识别高危人群并及

早干预。 D-二聚体为目前广泛应用于 VTE 的诊断和

筛查指标, VTE 发生风险可随 D-二聚体的升高而增

加[20-21] 。 住院本为 VTE 发生风险因素, 本研究可证

明 D-二聚体应用于急性中毒人群的可行性和排除高

危人群的有效性。 将现有评估模型与生物标志物相结

合, 可能是未来提高预测模型性能的发展方向。
年龄增长已被证实为 VTE 独立危险因素, > 75

岁人群 VTE 发病率为 < 55 岁者的 7 ~ 10 倍[22-24] 。 本

研究 VTE 组年龄显著高于非 VTE 组, 可见高龄中毒

人群是 VTE 预防的重点环节。 另外, 使用糖皮质激

素和抗精神类药物也会增加 VTE 发生风险[25-26] , 临

床应予以重视。 CRP 和肺部感染为发生 VTE 的非独

立危险因素, 但炎症反应可激活凝血系统而致血栓形

成。 有研究发现[27-28] , 预防性口服抗凝药物可减少

VTE 的发生, 可能是今后完善 VTE 防治体系的方向。
Wells 评分可用于评估 DVT 风险, Wells 评分≤1 分

且 D-二聚体为阴性时, 无需行静脉超声影像学检查,
可排除 DVT 形成[29-30] , Wells 评分合理应用可有效降

低诊断成本和减轻患者经济负担。
综上, PPS 评分具有较好的预测效果, 联合多指

标的评估综合性能最佳, 具有极高的临床价值, 有助

于识别 HA-VTE 高危人群, 为早期预测及预防提供临

床参考, 可进一步优化临床医师对于急性中毒患者合

并 HA-VTE 的管理。 因本研究为单中心回顾性研究,
样本量有限, 部分临床资料无法回溯, 未来可能需要

多中心、 大样本的前瞻性研究以验证相关结论。
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作为最常见的组蛋白甲基化修饰之一, 已被证实与基

因的转录活性启动子呈正相关, 当细胞内 H3K4me3
甲基化水平增加时, 将上调相关的基因转录水平[1] 。
Gupta 等[9]研究证实, 足底电击形成的恐惧记忆可以

诱导海马 CA1 区组蛋白 H3K4me3 和 BDNF 表达升

高。 本实验结果显示, LaCl3 染毒显著降低海马组织

中 HMT 的酶活性及 H3K4me3 和 BDNF 的蛋白表达,
表明 H3K4me3 与镧暴露导致的学习记忆损伤存在密

切关系。 本课题组前期研究发现[1] , 镧可通过抑制

p-MSK1 活化, 影响组蛋白 H3S10 的磷酸化, 进而影

响子代大鼠的学习记忆水平。 Separovich 等[10] 研究发

现, MSK1 上游的 MAPK / ERK 信号通路可以将细胞

信息传递到 HMT, HMT 在催化组蛋白尾端赖氨酸发

生甲基化的同时, 也是细胞内信号网络和组蛋白甲基

化系统之间的关键连接器。 因此, 我们进一步推测

LaCl3 可通过 MAPK / ERK / MSK1 级联反应信号通路,
影响 H3S10 表达的磷酸化, 使其下游 HMT 活性下

降, 从而降低 H3K4me3 表达水平, 引起海马 BDNF
表达降低, 最终导致子代大鼠学习记忆能力损伤。 本

研究为镧通过组蛋白修饰影响子代大鼠的学习记忆机

制提供了新的证据, 但组蛋白修饰极为复杂, 其具体

作用仍有待深入研究。
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