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静脉血栓栓塞性疾病（venous thromboembolism，

VTE）包括深静脉血栓（deep venous thrombosis，

DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism，PE）。近

日，美国胸科医师协会（American College of Chest 

Physicians，ACCP）在 Chest杂志上公布了第 9版

《抗栓治疗及血栓预防指南》（ACCP-9）[1-4]。此

版指南在第 8版基础上，结合最新循证医学证据，

对抗栓治疗进行了全面细致的推荐。本文将结合

ACCP-9对 VTE的最新进展进行阐述。

1　病因与诱因 

Virchow 于 1856 年提出了导致静脉血栓形成

的三因素假说：静脉血流淤滞、血管损伤和高凝状

态。经过大量试验证实，该假说目前已得到了公认。

许多参与上述过程的临床情况均可诱发静脉血栓形

成，主要包括：

（1）肢体制动 ：各种疾病导致的长时间卧床或

肢体制动，如急性心肌梗死、主要脏器功能衰竭、

脑卒中、大型手术后等；

（2）静脉受压 ：如股动脉或静脉穿刺术后压迫

止血导致下肢静脉回流受阻，妊娠、腹腔巨大肿瘤

或大量腹水导致盆腔静脉或下腔静脉回流受阻等；

（3）静脉曲张 ：主要是指深静脉曲张，浅静脉

曲张一般不会导致血栓形成；

（4）静脉损伤 ：如外伤或手术累及静脉、静脉

穿刺、静脉炎等；

（5）高凝状态：各种遗传性或获得性血栓形

成倾向，如抗凝因子缺乏（抗凝血酶Ⅲ、C蛋白或

S蛋白最常见）、弥漫性血管内凝血（disseminated 

intravascular coagulation，DIC）、抗磷脂综合征、

肾病综合征、恶性肿瘤、大量呕吐或腹泻导致的脱

水、药物因素（长期口服避孕药、激素或抗肿瘤药

物）等；

（6）其他：如高龄、吸烟、肥胖等。

2　病理与病理生理

以上因素往往不是孤立的，而是多种因素同时

存在，相互影响，有时很难明确始动因素，但静脉

损伤通常是导致血栓形成的关键环节。内膜损伤以

后迅速激活内源性和（或）外源性凝血途径，在损

伤部位形成血栓（thrombosis）。

血栓的起始部（即头部）主要由血小板及少量

纤维蛋白构成，称为白血栓（pale thrombus）；血

栓头部形成以后，下游血流缓慢和出现涡流，此

时除血小板聚集以外，还有大量红细胞填充在纤

维蛋白形成的网状结构内，称为混合血栓（mixed 

thrombus）；当混合血栓阻塞管腔以后，远端血流

完全停止，血液凝固，此时血栓主要由纤维蛋白和

红细胞构成，称为红血栓（red thrombus）。白血栓

与血管壁结合紧密，不易脱落；而红血栓与血管壁

黏附力差，容易脱落，形成栓塞（embolism）。血

液中存在凝血系统与抗凝血系统，凝血系统激活的

同时抗凝血系统也被激活。因此在早期，血栓形成

与溶解是一个动态过程，这一阶段血栓也最容易脱

落而导致栓塞。如果促凝因素持续存在或血栓溶解

不完全，未脱落的血栓可发生机化，血栓被肉芽组

织取代。较大的血栓约 2周可以完全机化，此时，

血栓与血管壁紧密结合不易脱落，栓塞危险显著降
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低。部分血栓机化过程中有新生血管长入，使被阻

塞的远端部分血流重建。静脉血栓形成以后，若未

能形成新生血管或建立有效的侧支循环，可引起局

部淤血、水肿、出血，甚至坏死。血栓脱落可造成

栓塞脏器缺血或坏死。

3　流行病学

临床症状和体征都不具有特异性，因此很难明确

普通人群中 DVT的患病率（prevalence）。美国 2001

年的调查显示，VTE每年的发病率为 71/100 000，

欧洲的资料与美国相似。约 1/3 的患者同时合并

DVT 和 PE，其余 2/3 的患者系单纯 DVT。超过

1/3的 VTE患者会复发，美国每年至少 50 000例

患者死于 VTE，而由于缺乏尸检资料，实际的死

亡率可能远高于这一数字。我国目前尚缺乏关于

VTE发病率和死亡率的大规模调查。DVT多见于

下肢，也可见于盆腔和腹腔，上肢少见，但随着锁

骨下静脉穿刺和置管操作的增多，近年来又有升高

的趋势。

4　临床表现

DVT典型的局部症状和体征包括：肢体（多

为单侧）可凹性水肿，皮温升高，沿静脉走行区

域可有局部压痛，浅静脉显露（侧支循环，而非

浅静脉曲张）。有些病例皮肤呈紫蓝色，系静脉内

淤积的还原型血红蛋白所致，称为蓝色炎性疼痛

症（phlegmasia cerulea dolens）或股蓝肿；若下肢

水肿组织内压超过微血管灌注压而导致局部皮肤发

白，称为白色炎性疼痛症（phlegmasia alba dolens）

或股白肿。小腿深静脉血栓形成因侧支循环丰富可

无临床症状，偶有腓肠肌疼痛或压痛、发热及肿胀。

必须注意，DVT 是 PE 的高危因素，有些

DVT患者以 PE为首发表现，而局部症状和体征不

明显。膝以上部位（近段）DVT容易导致 PE，而

膝以下部位（远段）DVT较少导致 PE。

5　辅助检查

5.1　D- 二聚体（D-dimers）　D- 二聚体是纤维蛋

白降解产物，它是血栓形成的非特异性标志，见于

几乎所有的血栓形成和溶解过程。因此，D-二聚

体主要用于 VTE的排除诊断。所有怀疑 DVT的患

者均应进行 D-二聚体检测，常用检测方法包括两

种：乳胶凝集法和 ELISA法，而 ELISA法测量的

结果特异度更高。D-二聚体＜500 ng/ml（ELISA法）

的阴性预测值达 95%。

5.2　静脉超声（duplex ultrasonography）　包括 B

型超声和彩色多普勒超声两种，腔内探测到低回声

影、静脉不可压陷、远端静脉扩张及血流缓慢或淤

滞为 DVT的特征性表现（图 1）。超声检查受操作

者的主观影响较大，限制了其临床应用。

图 1　髂静脉远端扩张，箭头所示为低回声影，不可压陷

5.3　静脉造影（venography）　目前依然是诊断

DVT的金标准，但不推荐作为首选检查。腔内造

影剂充盈缺损或突然中断是 DVT的特征性表现（图

2）。造影剂从足部浅静脉注入，近心端使用止血带

压迫以使造影剂进入深静脉。

5.4　其他检查　如阻抗容积描记法、静脉血流描

记法、放射性核素（125I纤维蛋白原）检查等目前

已不常用，磁共振静脉成像（magnetic resonance 

venography）具有与静脉造影类似的敏感度和特异

度，但费用较高。

6　诊断与鉴别诊断

6.1　诊断　ACCP-9 认为，单凭临床评估做出

DVT的诊断不太可靠，万一误诊会带来严重的后

果。对于疑诊 DVT的患者，建议根据风险评估分

层来指导诊断过程，而不是所有患者均做套餐式检

查（证据 2B）。

（1）对于下肢 DVT风险评估低危的患者，推

荐 D-二聚体检测或静脉超声检查，优于不做诊断

检查（证据 1B）、血管造影（证据 1B）以及全腿

超声检查（证据 2B）。
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（2）对于下肢 DVT风险评估中危的患者，推

荐行高敏感 D-二聚体水平检测、近端加压超声检

查或全腿超声检查，优于不做诊断检查（证据 1B）

或血管造影（证据 1B）。

（3）对于下肢 DVT风险评估高危的患者，推

荐行近端加压超声检查或全腿超声检查，优于不做

诊断检查（证据 1B）或血管造影（证据 1B）。

6.2　鉴别诊断　典型症状和体征结合特异性的辅

助检查，一般不难诊断。不典型患者需要和以下疾

病鉴别：

（1）其他原因导致的下肢水肿：如心力衰竭、

肾功能衰竭、肝功能衰竭、黏液性水肿、静脉功能

不全、淋巴回流障碍及药源性（如钙拮抗剂），通

过病史及相应的辅助检查不难鉴别。

（2）下肢动脉疾病：症状轻微者可表现为单

侧下肢疼痛、感觉障碍等，与 DVT类似。但下肢

动脉疾病患者皮肤颜色多苍白，皮温降低，下肢

脉搏减弱或消失，一般无水肿，踝臂指数（ankle 

brachial index，ABI）或下肢血管超声检查可以鉴别。

7　治疗

7.1　急性期治疗

7.1.1　制动　在积极有效地抗凝治疗下，患者在能

耐受的情况下推荐离床活动。

7.1.2　抗凝治疗　一旦确定诊断应立即开始抗凝治

疗，如果临床高度可疑而诊断性检查延搁，在等待

结果时就应开始治疗，诊断明确后继续治疗。

（1）对于急性 DVT 或 PE 的患者，推荐肠外

抗凝剂（1B级）或利伐沙班作为初始抗凝治疗；

建议低分子量肝素（low molecular weight heparin，

LMWH）或磺达肝癸钠治疗，优于静脉（2C 级）

或皮下注射（2B级）普通肝素治疗；对于伴有低

血压的 PE患者，建议溶栓治疗（2C级）。

（2）对于近端 DVT 或 PE 患者，推荐抗凝治

疗时间持续 3个月，优于较短时间（1B级）。

（3）对于由手术或一过性非手术危险因素所引

起的首次近端 DVT 或 PE 患者，推荐持续 3 个月

的抗凝治疗（1B级；对于由非手术危险因素引起

且出血风险为低度或中度时，推荐级别降为 2B级）。

（4）对于无诱因的首次发生近端 DVT 或 PE

患者，如果伴有低度或中度出血风险，建议长期抗

凝治疗（2B级）；如果伴有高度出血风险，推荐持

续 3个月抗凝治疗（1B级）。

（5）对于合并癌症的首次发生近端 DVT或 PE

患者，推荐长期抗凝治疗（1B级；如果伴有高度

出血风险，推荐级别降为 2B级）。建议低分子量

肝素治疗，优于维生素 K 拮抗剂（2B 级）。建议

维生素 K拮抗剂或低分子量肝素治疗，优于对达

比加群或利伐沙班（2B级）。建议使用弹力袜来预

防下肢深静脉血栓形成后综合征（PTS）（2B级）。

（6）对于广泛浅静脉血栓形成的患者，建议使

用预防性剂量的磺达肝癸钠或低分子量肝素，优于

无抗凝治疗（2B级），并建议磺达肝癸钠优于低分

子量肝素（2C级）。

普通肝素是由分子量大小不等的葡萄糖胺聚糖

构成的混合物，通过其特定的戊糖序列与抗凝血酶

结合（使其酶活性增加数百至数千倍），进而催化

凝血酶、凝血因子Ⅹ a以及其他凝血酶（丝氨酸蛋

白酶类）的失活。除了与抗凝血酶结合外，肝素也

可与细胞和血浆蛋白结合，引起不可预知的药代动

力学和药效学特性，并引发非出血性不良反应，如

肝素诱导的血小板减少症和骨质疏松症。与普通肝

素相比，低分子量肝素对抗凝血因子Ⅹ a与Ⅱ a的

比值显著增强，同时对细胞和血浆蛋白的结合较弱。

因此，低分子量肝素制剂具有更多可预见的药代动

力学和药效学特性，且半衰期较长，发生非出血性

不良反应的风险较低。低分子量肝素可每天皮下注

射 1次或 2次，而无需监测凝血功能。基于其诸多

图 2　箭头所示为髂静脉充盈缺损
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优势，低分子量肝素在许多临床实践中已取代了普

通肝素。磺达肝癸钠，一种人工合成的抗凝血酶介

导的凝血因子Ⅹ选择性抑制剂（催化因子Ⅹ a因子

的失活，而不抑制凝血酶）。磺达肝癸钠仅与抗凝

血酶结合，因此，磺达肝癸钠相关的血小板减少症

和骨质疏松症发生可能性很小。磺达肝癸钠皮下注

射生物利用度为 100%，且半衰期较低分子量肝素

长，只需每日固定剂量皮下注射 1次，无需监测凝

血功能。

7.1.3　溶栓治疗　与抗凝比较，溶栓能更加迅速地

改善影像学和血流动力学异常，但临床预后指标如

死亡率或症状缓解率无显著差异。大多数 DVT患

者不推荐常规应用静脉溶栓治疗，下列情况应该考

虑：新发生的大面积髂、股 DVT患者，尽管经足

量肝素治疗仍存在因静脉闭塞继发肢体坏疽危险的

患者。早期溶栓获益大，溶栓的时间窗为 14 天，

随着时间延长溶栓的疗效逐渐降低。

7.1.4　介入和外科治疗

（1）导管溶栓治疗 ：不推荐常规使用 ；对闭塞

性髂、股 DVT，需要挽救肢体的患者可以考虑；

最常用的溶栓药是尿激酶和 tPA。

（2）导管抽吸或破碎血栓和外科血栓切除术：

对绝大多数 DVT患者不推荐。适应证：某些病情

危重不能接受溶栓治疗或没有充分的时间进行静脉

溶栓的患者；创伤后、术后或产后血栓形成的近端

DVT患者，并且年龄小于 40岁；某些“股青肿”

患者。外科血栓切除术常并发血栓复发，很多患者

需要二次扩张和（或）再次介入治疗和长期抗凝。

7.2　长期治疗　DVT患者需要长期治疗，尤其是

危险因素未知或不能去除的患者，长期治疗的时间

未完全明确，但有延长的趋势。

7.2.1　抗凝治疗　首选维生素 K拮抗剂，国际标

准化比值（INR）维持在 2.0～ 3.0；对于 VKA有

禁忌（如妊娠）或合并癌症患者，低分子量肝素治

疗至少 3～ 6个月，妊娠期 DVT患者的长期治疗

中可考虑皮下注射普通肝素。

7.2.2　腔静脉滤器（vena cava filter ，IVCF）　对

于大多数 DVT患者，不推荐在抗凝基础上常规使

用 IVCF。适应证：近端静脉血栓形成患者存在抗

凝禁忌或并发症；某些急性上肢 DVT患者，如存

在抗凝禁忌证，应考虑置入上腔静脉滤器；经充

分的抗凝治疗 DVT仍复发。禁忌证：静脉解剖异

常、妊娠、欲置入部位近端出现栓子。一旦置入滤

器即应恢复抗凝治疗，因为单用滤器不能有效治疗

DVT。

8　预防

8.1　非骨科手术的 VTE 预防　VTE是外科手术患

者常见的可预防的死亡原因。ACCP-9在权衡了血

栓和出血风险后，对非骨科手术的最佳血栓预防策

略做了如下推荐：

（1）当 VTE发生风险很低（发生率＜ 0.5%）时，

推荐不予特殊的药物（1B级）或器械（2C级）抗

栓预防，而不是早期下床活动。

（2） 当 VTE 发 生 风 险 较 低（ 发 生 率 为

0.5%～ 1.5%）时，建议使用器械抗栓预防（倾向

于用间歇充气加压装置），优于不做预防（2C级）。

（3）当 VTE 发生风险为中度（发生率为

1.5% ～ 3%）且不伴有大出血风险时，建议使用

低分子量肝素（2B级）、低剂量普通肝素（2B级）

或间歇充气加压装置（2C级），优于不做预防。

（4）当VTE发生风险较高（发生率为 3%～ 6%）

且不伴有大出血风险时，推荐使用药物抗栓预防，

如低分子量肝素（1B级）或低剂量普通肝素（1B

级），优于不做预防。并建议联用器械抗栓预防，

如弹力袜或间歇充气加压装置（2C级）。

（5）对于 VTE发生风险较高且将行腹部或盆

部肿瘤手术的患者，推荐延长术后低分子量肝素抗

栓预防时间（至术后 4周），优于有限的药物预防

期限（1B级）。

（6）对于有中度至高度的 VTE发生风险且伴

有大出血风险或出血后果极其严重的患者，建议使

用器械抗栓预防（倾向于使用间歇充气加压装置），

优于不做预防；当出血风险降为较低时，药物抗栓

预防才可启用（2C级）。

（7）对于任一危险层次的患者，建议不予下腔

静脉滤网作为初级预防（2C级）或静脉加压超声

作为检测（2C级）。

8.2　骨科手术的 VTE 预防　对于大型的骨科手术，
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虽然并发深静脉血栓形成的发生率在下降，但一旦

发生后果很严重。ACCP-9制定了侧重于骨科手术

后并发 PE和 DVT的最优预防策略，包括药物治

疗和器械方法。

（1）对于将行骨科大手术的患者，推荐使用以

下任一抗栓药物：低分子量肝素，璜达肝癸钠，达

比加群、阿哌沙班、利伐沙班（用于全髋关节置换

术或全膝关节置换术，但不包括髋部骨折手术），

低剂量肝素，调整剂量维生素 K拮抗剂或阿司匹

林（推荐级别均为 1B 级），或至少使用 10 ～ 14

天的间歇充气加压装置（IPCD）（推荐级别：1C级），

优于不用抗栓预防治疗。对于所推荐的预防性抗栓

药物，建议使用低分子量肝素，优于其他替代药物

（推荐级别：2C/2B级）。

（2）对于接受药物预防的患者，建议住院期间

加用间歇充气加压装置（推荐级别：2C级）。建议

延长血栓预防时间至到术后 35天（推荐级别：2B

级）。

（3）对于出血风险较高的患者，建议使用间歇

充气加压装置预防或不做预防（推荐级别：2C级）。

（4）对于拒绝注射的患者，推荐使用阿哌沙班

或达比加群（推荐级别均为 1B级）。

（5）对于药物和器械抗栓预防均有禁忌证的患

者，不建议使用下腔静脉过滤器作为初级预防（推

荐级别：2C级）。不推荐出院前使用多普勒（或二

维）超声行血栓筛查（推荐级别：1B级）。

（6）对于单纯性下肢外伤而需要下肢固定的患

者，建议不予血栓预防治疗（推荐级别：2B级）。

（7）对于将行膝关节镜手术且没有 VTE病史

的患者，建议不予血栓预防治疗（推荐级别：2B级）。

8.3　非手术患者的 VTE 预防　ACCP-9 为内科住

院患者、门诊癌症患者、长期活动受限者、长途旅

行者以及无症状血栓形成者的深静脉血栓形成的预

防提供了治疗推荐。

（1）对于血栓形成风险较高的急性住院患者，

推荐使用低分子量肝素、低剂量普通肝素（每日 2

次或 3次）或璜达肝癸钠这些抗凝药（推荐级别：

1B级）进行血栓预防，不建议在患者活动受限期

过后或出院后继续使用抗凝药进行血栓预防（推荐

级别：2B级）。

（2）对于血栓形成风险较低的急性住院患者，

不推荐使用药物或器械进行血栓预防（推荐级别：

1B级）。

（3）对于血栓形成风险较高同时伴有出血且有

大出血可能的急性住院患者，建议使用分级加压袜

（GCS）（推荐级别：2C级）或间歇充气加压装置（推

荐级别：2C级）进行器械血栓预防。

（3）对于重症患者，建议使用低分子量肝素或

低剂量普通肝素进行血栓预防（推荐级别：2C级）。

（4）对于出血且有大出血可能的重症患者，建

议使用分级加压袜（graded compression stockings，

GCS）和（或）间歇充气加压装置进行器械血栓预

防，直至出血风险降为最低（推荐级别：2C级）。

（5）对于无其他 VTE危险因素的门诊肿瘤患

者，不建议使用低分子量肝素或低剂量普通肝素进

行血栓预防（推荐级别：2B级），也不推荐预防性

使用维生素 K拮抗剂（推荐级别：1B级）。

因此，对于非手术患者的 VTE预防性治疗时

需权衡血栓形成和出血的风险、患者的临床特点以

及主观意愿。
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