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广东省易栓症诊治多学科专家共识

广东省精准医学会血液分会出凝血青年专委会，广东省易栓症多学科专家共识编写组

［摘要］ 易栓症（Thrombophilia），是指因各种遗传性或获得性因素导致容易发生血栓形成和血栓

栓塞的病理状态，其主要临床结局为静脉血栓栓塞症（Venous thromboembolism，VTE）。易栓症导

致VTE可能表现为多种形式，如深静脉血栓形成（Deep vein thrombosis，DVT）、肺栓塞（Pulmonary
embolism，PE）、颅内静脉血栓形成（Cerebral venous thrombosis，CVT）、门静脉血栓形成（Portal
vein thrombosis，PVT）、肠系膜静脉血栓形成（Mesenteric vein thrombosis，MVT）等。除此之外，易栓

症还可表现为年轻早发的急性冠脉综合征、缺血性卒中等动脉血栓事件。通常可将易栓症分

成两大类：遗传性易栓症和获得性易栓症，其中遗传性易栓症为人体自身抗凝或凝血系统等的

先天缺陷导致血液处于高凝状态。临床上，易栓症患者往往发病年龄早，而且一旦发病，常常导

致非常严重的后果。为了提高广东省临床医生对于易栓症及其继发疾病的诊治水平，指导和规

范广东省地区各级医院对易栓症的诊治工作，从事血栓相关领域的专家组成多学科协作小组

（Multidisciplinary team，MDT），经过反复研讨，并广泛征求意见，制定本共识，主要针对遗传性易

栓症以及特殊易栓人群的诊疗，为易栓症的临床诊疗决策提供参考。本共识将根据国内外研究

进展定期修订与更新。
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［Abstract］ Thrombophilia refers to a pathological condition where the risk of thrombosis is increased
due to various genetic or acquired factors. The main clinical outcome of thrombophilia is venous thrombo⁃
embolism（VTE），which can manifest in various forms such as deep vein thrombosis（DVT），pulmonary
embolism（PE），cerebral venous thrombosis（CVT），portal vein thrombosis（PVT），and mesenteric vein
thrombosis（MVT）. Moreover，thrombophilia also can cause arterial thrombotic events like early ⁃onset
acute coronary syndrome and ischemic stroke. Thrombophilia is typically categorized into two main types：
genetic and acquired type. Genetic thrombophilia results from inherent defects in the body′s anticoagula⁃
tion or coagulation system，leading to a hypercoagulable state. Patients with thrombophilia often develop
thrombotic condition at a young age，and once it occurs，it can lead to severe consequences. In order to
enhance the diagnostic and treatment capabilities of clinical doctors in Guangdong Province and provide
guidance and standardization for the diagnosis and treatment of thrombophilia at various levels of hospi⁃
tals，a multidisciplinary team（MDT）of experts in the field of thrombosis was formed. After extensive
discussions and seeking opinions from various sources，this consensus document was developed. It primarily
focuses on the diagnosis and treatment of genetic thrombophilia and special population prone to clot forma⁃
tion，aiming to provide guidance for clinical decision⁃making in the management of thrombophilia. This
consensus will be regularly revised and updated based on advances in domestic and international research.
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1 易栓症概述

1.1 易栓症前言

易栓症导致VTE的病理过程，仍可用经典血

栓形成理论进行解释，其主要机制为 Virchow 三

要素：内皮细胞损伤、血流淤滞、以及血液成分异

常［1，2］。因此，能够直接或间接影响上述三个基本

环节的各种病理生理变化都可导致VTE的发生，

易栓症患者通常存在由凝血-抗凝血、纤溶-抗纤

溶失衡引起的血液高凝状态，往往表现为更高的

VTE发生倾向［2］。

现有研究表明，伴有遗传性凝血系统异常的

患者在暴露于获得性危险因素中时，其发生VTE
的风险显著高于无凝血系统异常人群［3］。对于无

VTE 个人史但有 VTE 家族史的血栓形成倾向女

性，妊娠期间其VTE发生的风险会增加 2到 4倍，

且与患病亲属的数量正相关［4］。对于伴有先天性

抗凝血酶（Antithrombin，AT）缺陷的患者，其 VTE
风险增加 5~50倍［5］。而对于伴有遗传性蛋白C缺

陷以及（或）蛋白 S缺陷的人群，其 VTE发生风险

增加 6~11倍，且若同时伴有服用口服避孕药，VTE
风险甚至可增至 600倍［6］。以上均说明了遗传性

因素在易栓症的诊断以及VTE发生中扮演着重要

的角色。

近年来，伴随着基因检测技术，尤其是高通量

测序的发展，国内临床医生对遗传性易栓症的认

识也在不断提高，为本病的诊治不断累积基础。

目前，在有明显获得性血栓危险因素的VTE患者

中，即使多数指南认为易栓症的检测难以对血栓

性疾病的临床决策作出建设性的指导［7-9］，但随着

检测技术的提高以及检测速度的提升，未来可以

向临床决策提供更多的信息，加深对疾病发生、发

展的认识，有助于提高个案诊疗细节的水平。同

时，VTE应重在预防、减少和避免 PE等严重不良

事件的发生。对于不明原因的VTE患者，尤其是

发病年龄较低的患者，应及时查找易栓病因，针对

性干预，有利于患者早期规避获得性危险因素，降

低遗传性与获得性危险因素叠加诱发VTE发生的

风险。同时，易栓基因的检测在一定程度上也可

辅助临床医生判断是否有必要对VTE患者进行长

期监测以及延展性抗凝，降低VTE复发，从而提高

患者生存质量，改善预后。

1.2 易栓症的分型

根据发病机制，临床上一般将易栓症分为两

类：获得性易栓症和遗传性易栓症。

1.2.1 获得性易栓症 获得性易栓症指的是由于

多种后天因素异常，如极易引起血栓的一组疾病

或其它不利因素造成的血栓易发倾向。获得性易

栓症的相关危险因素详见表 1。

1.2.2 遗传性易栓症 遗传性易栓症是由于基因

层面的缺陷导致患者体内相关蛋白异常，进而造

成的先天性血液高凝状态。根据遗传缺陷作用的

不同机制，目前确切的遗传缺陷可分为四类：凝血

因子异常、抗凝蛋白缺陷、纤溶功能障碍以及其它

先天性的代谢缺陷，相关危险因素详见表 2。
1.3 遗传性易栓症的流行病学

目前，遗传性易栓症在流行病学方面的资料

较为详实，能够在一定程度上反映遗传因素对

VTE发生机理的重要意义。以往研究证实，种族

差异性在遗传性易栓症人群中的表现尤为明显：

据报告，多达 6%的白人会受 FⅤLeiden突变的影

响［10］，其中有 2%人群受凝血酶原基因突变的影

响［11］，而抗凝血酶、蛋白 C 和蛋白 S 缺乏则较少

见［12］，在黑色人种中，有研究表明多达 35%的VTE
患者合并遗传性易栓症，其中凝血因子Ⅷ水平升

高是易栓症发生的最主要原因［3］。

而在我国，遗传性易栓症以抗凝血蛋白缺陷

为主要病因，过往研究指出 G20210A、FⅤLeiden
突变的发生率很低［13］。而在一项纳入 3493名汉

族志愿者的研究中，则发现蛋白 C、蛋白 S和抗凝

血酶缺陷的总发生率分别达到 1.15％、1.49％和

2.29％［14］，即蛋白C、蛋白 S和抗凝血酶基因缺陷，

是汉族人群患有遗传性易栓症的重要原因。我国

幅员辽阔，民族多样性丰富，而遗传性易栓症的种

族差异性也提示我们在进行易栓症检测时，要加

以关注人群的地区差异，以选择合适的基因组合，

表 1 常见的获得性易栓症的相关危险因素

获得性易栓疾病

抗磷脂综合征

恶性肿瘤

肾病综合征

炎症性胃肠疾病

阵发性睡眠性血红蛋白尿症

急性内科疾病（如心力衰竭、严重呼吸疾病等）

干燥综合征

地中海贫血

获得性易栓因素

大手术或创伤

妊娠期及产褥期

口服避孕药及激素替代治疗

促血小板生成（TPO）类药物

肿瘤患者接受放化疗

长期制动

高龄

肥胖

深静脉置管等
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使之更为高效及精确。需要注意的是，VTE患者

的遗传性易栓症的检出率，目前仍在进一步调查

研究中。

1.4 遗传性易栓症的临床特征

遗传性易栓症的临床特征与获得性易栓症相

似，均为以血栓易发倾向为主要表现，且血栓主要

以静脉血栓形式出现，但也有部分患者可出现动

脉血栓［3］。一般来说，血液成分中血小板的功能

与数量的变化以及血管壁的损伤，都与动脉血栓

形成密切相关，而静脉血栓则与血液成分中凝血

因子性质与功能的变化更为相关，且多见于血流

淤滞的患者中［15］。因此，血栓性质（动脉血栓或静

脉血栓）的不同可以在一定程度上反映出遗传性

易栓症发病的不同机理，可以协助遗传性易栓症

的诊断与治疗。另外，目前认为血栓形成的部位

可能跟局部血流动力学因素明显相关，而血栓发

生的部位常常是流出道压力增加或阻塞明显的部

位，其临床原因可能是脉管畸形（如静脉窦瘤、动

脉硬化狭窄）、流出道受压或受阻（如肝硬化、髂静

脉压迫），导管相关性血栓等等，因此，这些易栓症

的患者常常在临床上表现出除血栓相关并发症之

外，还有与原发病或诱因相关的其他表现。这也

提示我们需要在临床上重视对血栓的合并症或诱

因的诊治。

2 遗传性易栓症的诊断

2.1 遗传性易栓症的筛查对象

遗传性易栓症患者通常具有某些相似的临床

特征，这使得易栓症的筛查更加具有针对性。然

而，倘若广泛推广遗传性易栓症的病因筛查，筛查

费用将会给患者带来巨大负担，造成不必要的资

源浪费，因此设置遗传性易栓症筛查的适应证有

其必要性。

根据过往研究资料及专家组讨论，建议将以

下人群作为临床易栓症高危人群，且建议进行遗

传性易栓症筛查：

（1）年轻的VTE发病者（<50岁）；

（2）无动脉粥样硬化基础病的情况下形成动

脉血栓的患者；

（3）静脉血栓发生于罕见部位（如内脏静脉、

表 2 遗传性易栓症的常见相关危险因素及分型

病因

凝血因子异常

FⅤLeiden突变

G20210A突变

抗凝因子缺陷

蛋白C缺陷

蛋白 S缺陷

抗凝血酶缺陷

凝血酶调节蛋白

纤维蛋白原异常

凝血酶原突变

vWF部分变异

FVIII部分变异

纤溶机制障碍

纤维酶原异常

FⅫ缺陷

t⁃PA降低

PAI⁃1增高

代谢缺陷

高同型半胱氨酸异常

富组氨酸糖蛋白异常

遗传方式

AD
AD

AD
AD
AD
AD
AD
AD
AR
XR

AD/AR
AD
AD
AD

AR
AD

血栓形成机制

FⅤ异常，不被APC灭活

凝血酶原水平增加，凝血激活异常

灭活 FⅤ，FⅧ能力下降

灭活 FⅤ，FⅧ能力下降

抑制凝血酶能力下降

抑制凝血酶能力下降

形成不易纤溶的异常纤维蛋白

导致凝血酶原序列改变

凝血功能亢进

血液促凝趋势增强

不能生成纤溶酶

激活纤溶酶原能力下降

不能活化纤溶酶原

中和降低 t⁃PA

内皮细胞中毒加速脉管硬化，止血紊乱

结合纤溶酶原使之失去功能

注：FⅤ：FactorⅤ；FⅫ：FactorⅫ；APC=活化蛋白 C；PAI⁃1：纤溶酶原激活物抑制剂⁃1：t⁃PA：组织型纤溶酶原激活物；AD：常染色体显性遗

传；AR：常染色体隐性遗传；XR：X染色体隐性遗传
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腔静脉、颅内静脉窦）；

（4）多个部位（两个以上）发生静脉血栓形

成；

（5）弱致病因素相关的VTE（如小手术、口服

避孕药、雌激素替代治疗）或特发性VTE；
（6）标准抗凝/抗血小板过程中，出现皮肤坏

死、血栓加重或复发的患者；

（7）复发性VTE，出现次数超过两次，尤其是

在年轻时出现静脉血栓栓塞症；

（8）≥2 个直系家族成员发生有/无诱因的

VTE，尤其是直系亲属较年轻时出现静脉血栓栓

塞症者；

（9）与不良妊娠结局相关的 VTE（复发性流

产、早产、死胎等）；

（10）新生儿出现暴发性紫癜内脏血栓、皮肤

出血性坏死者。

另外，有部分专家提出，对于大型手术的术前

患者、妊娠期妇女、频繁使用性激素人群及频繁长

途飞行的人群，若存在VTE病史或者家族史，也应

考虑对其进行遗传性易栓症的筛查，因其自身多

处于血栓风险的潜在状态，对其进行筛查有助于

高危患者的防治。

下列情况不推荐进行遗传性易栓症检测：

（1）对于遗传性易栓症发生 VTE 患者，其一

级亲属在发生获得性易栓疾病或存在获得性易栓

因素时，建议进行相应遗传性易栓症基因缺陷的

检测，但检测人群不应常规扩大至非一级亲属［16］。

（2）对于合并肿瘤的 VTE 患者，鉴于患者需

长期持续的抗凝药物治疗，不推荐进行易栓症的

筛查［17］。

（3）如正处于抗凝治疗的 VTE 患者，或者急

性VTE患者，体内抗凝蛋白水平降低，不推荐进行

抗凝蛋白活性检测，但可进行相关基因检测［18，19］。

（4）若 VTE 患者已经明确合并获得性易栓

症，也并非遗传性易栓症基因检测的禁忌，因为获

得性易栓症常常作为遗传性易栓症患者血栓事件

的诱发事件。

2.2 遗传性易栓症的常用实验室检测

目前遗传性易栓症的实验室检测仍局限于表

型检测，即血浆中抗凝蛋白及各项凝血因子的数

量及功能层面的检测。表型检测具有经济、可普

及性等优势，但也受到如在VTE急性期，使用抗凝

药物、女性经期等因素的干扰，选择不同的方法学

也对表型检测结果有影响，如用发色底物法检测

蛋白 C活性结果往往较凝固法结果偏高，有研究

证实抗凝蛋白的表型与基因型的阳性符合率仅约

30%~50%［20，21］。

2.2.1 常用实验室表型检测 目前我国比较常见

的遗传性易栓症是各类抗凝蛋白的缺陷，如蛋

白 C、蛋白 S和抗凝血酶，因此这些抗凝蛋白通常

被推荐为遗传性易栓症筛选的表型检测的项目。

如果各类抗凝蛋白活性下降得以检测到，则可进

一步测定抗凝蛋白相关抗原，明确抗凝蛋白缺陷

的类型。实施抗凝蛋白测定实验时，要注意抗凝

药物的使用可对实验结果产生影响。当VTE患者

在检测后，未发现抗凝蛋白活性缺陷时，则可以加

做各类凝血因子活性、血浆同型半胱氨酸等其他

易栓症的筛查和表型检测。目前实验室常用的易

栓症筛查检测如下：

（1）凝血因子浓度检测：凝血Ⅷ因子（Coagula⁃
tion factor Ⅷ）、凝血Ⅸ因子（Coagulation factor Ⅸ）、

凝血Ⅺ因子（Coagulation factor Ⅺ）、凝血Ⅻ因子

（Coagulation factor Ⅻ）、纤维蛋白原（Fibrinogen）、

凝血酶 ⁃抗凝血酶复合物（Thrombin⁃antithrombin，
TAT）；

（2）抗凝系统因子的检测：蛋白C（Protein C）、

抗凝血酶（Antithrombin，AT）、蛋白 S（Protein S）、组

织因子途径抑制物（Tissue factor pathway inhibitor，
TFPI）；

（3）血管内皮细胞损伤标志物检测：血栓调节

蛋白（Thrombomodulin，TM）、血管性血友病因子

（von Willebrand factor，vWF）；

（4）凝血和纤溶系统标志物：D⁃二聚体（D⁃Di⁃
mer，阴性排除指标）、组织型纤溶酶原激活物（Tis⁃
sue type plasminogenactivator，t⁃PA）、纤维蛋白原降

解产物（Fibrin degradation product，FDP）、纤维蛋白

单体（Fibrin monomer，FM）、纤溶酶原（Plasmino⁃
gen，PLG）、纤溶酶原激活剂抑制剂（Plasminogen
activator inhibitor，PAI）、纤溶酶-抗纤溶酶复合物

（Plasminogen inactivator complex，PIC）、血栓前体

蛋白；

（5）血小板功能检测：血栓弹力图、血小板功

能、糖蛋白⁃GMP⁃140；
（6）排除获得性易栓症诊断指标：抗心磷脂抗

体、狼疮抗凝物、抗 β2⁃GP1、肿瘤抗原系列、自身

抗体系列、肾功能、骨髓形态学、病理组织活检、

JAK2⁃V617F、CD59等。

2.2.2 遗传性易栓症实验室检测的注意事项 遗
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传性易栓症进行实验诊断时应注意如下要点，避

免误诊漏诊：

（1）急性VTE患者，抗凝蛋白急速消耗，水平

的短暂下降，因此不推荐在此时进行抗凝蛋白活

性水平的检测；

（2）对患者使用肝素进行抗凝治疗时，因肝

素对 AT的测定有影响，应在停用后 24小时方可

测定AT；
（3）对患者使用维生素K拮抗剂进行抗凝治

疗，如华法林，将导致蛋白 C和蛋白 S降低。因此

应于抗凝疗程结束后，或使用利伐沙班桥接华法

林后进行检测，具体检测时间为桥接 1~2周后检

测PC，4~6周后检测PS；
（4）当狼疮抗凝物质为强阳性时，将会对以

凝固法为机制的检测的结果产生影响；

（5）急性期的VTE患者，无需等待检测结果，

即可进行初始抗凝治疗；

（6）遗传性易栓症患者出现血栓可以是以获

得性易栓症为诱发，获得性易栓症亦可影响到抗

凝蛋白活性水平的检测，因此仅凭一次实验室检

测的结果，不应确诊遗传性抗凝蛋白缺陷，因此推

荐在获得性因素控制稳定时，至少复诊两次阳性，

间隔 4~6周［20］。

（7）使用 NOACs的检测时间为停药至少 5个

半衰期［17］。

2.3 遗传性易栓症的基因检测

基因检测是遗传性疾病的金标准。不同于既

往实验室诊断，近年的研究表明易栓症基因DNA
检测在遗传性易栓症的病因诊断中具有重要意

义［20，22，23］，亚裔人群中血栓性疾病患者遗传性易

栓症基因检出率最高达 77.1%；另外，正常人群中

易栓症基因变异率同样不低。易栓症基因 DNA
检测分为一代测序家系验证和二代测序两种［20］。

易栓症基因DNA检测不受疾病状态、所用药物的

影响，受干扰因素少；且用血量少（约 4 mL），阳性

率（40%~70%），远高于实验室表型诊断。另外，

基因 DNA检测可以直接确诊及了解病因分子学

机制，减少漏诊和误诊率，有助于明确传统实验室

抗凝蛋白检测方法难以发现的抗凝异常，指导抗

凝疗程、药物治疗的决策以及家族成员早期预防。

2.3.1 一代测序家系验证 对于已经确诊存在遗

传性易栓基因的家系成员（如父母、子女、兄弟姐

妹、旁系亲属等）适用一代测序验证，只针对具体

突变位点的检测，总价格较低，可提前了解家系成

员的血栓风险并加以预防。

2.3.2 二代测序 也被称作高通量测序技术，具

有高通量，高精准度的特征，适用于尚未明确基因

突变位点的可疑患者，可以同时检测多个基因位

点，但总价较一代测序家系验证高。将目前已知

的凝血及血栓形成相关的基因，建立囊括这些基

因位点的高通量测序技术，对遗传性易栓症进行

精准预测，将会是未来易栓症诊断的重要方向。

但易栓症的基因检测同样存在一定的局限

性，比如费用较高、不能诊断获得性易栓症、大片

段基因缺失不能检出、对全基因组测序后总会得

到的海量生物信息分析的过程复杂而繁琐，同时

VTE遗传风险因素具有高度异质性。因此，VTE
遗传缺陷的种族差异性提示我们对遗传学检测设

计、遗传分析及数据解读时，均需密切结合本地人

群的遗传学特点才能做到不漏诊、不误判。

3 易栓症的管理及治疗

目前尚无针对易栓症的根治方案，所以易栓

症患者相对非易栓症患者罹患血栓的风险更大且

更加严重，因此，更加要求达到最佳的药物防治目

标。“最佳”是需要根据患者的病情变化制定的方

案，包括选择最合适的抗凝药物、应用时机、定期

监测与调整、出血风险评估、疗程、严密随访、不良

事件的发现与处理等等。此外，也要积极查找血

栓形成的诱因或原发病，并有针对地进行预防及

控制。由于易栓症的患者绝大多数以VTE为首发

血栓性事件，本共识以VTE防控为主，提出建议，

而如果同时合并动脉血栓或无动脉硬化基础合并

动脉血栓等特殊情况，强烈推荐MDT诊治。

3.1 易栓症患者的风险评估

临床上，门诊或入院患者根据专科特点选用

评分量表来评估患者的血栓风险，如外科常用的

Caprini血栓评分量表，或内科常用的Padua血栓风

险评分量表。目前，易栓症的诊断金标准仍依靠

基因检测，而系统的易栓症评估往往只在住院病

人中进行。患者在未诊断为易栓症时，常常以评

分结果来判断血栓风险，在无禁忌情况下，无论患

者是否诊断为易栓症，当相应评分显示为高风险

时均应采取VTE基础预防措施［24］。但如果是已经

诊断为易栓症患者，即属于血栓发生的高危人群。

评估VTE风险为高危，且没有较高出血风险的患

者，根据VTE风险及出血风险评估结果，使用药物

预防联合进行机械预防。在使用药物预防前需进
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行出血风险评估，如存在较高出血风险，应首先采

用机械预防。血栓高危患者一旦出血风险降低或

消失，立即加用药物预防［1，6］。推荐复杂病例或特

殊病例，对原发病进行治疗前，应进行MDT讨论。

3.2 应用抗凝药期间出血风险评估

易栓症患者在使用抗凝药物进行血栓预防

前，需进行系统评估患者的出血风险。另外，由于

患者出血风险和血栓风险可能会随着时间的推移

而改变，因此，当患者重新更换抗凝药物或病情变

化等情况时，及时进行出血风险再评估，并且在应

用抗凝药物期间也应定期评估。手术患者应参照

相关出血危险因素进行出血风险评估［25，26］；非手术

患者应用评估DVT风险的常用工具——IMPROVE
评分表进行出血风险评估［26，27］。

3.3 易栓症患者常用预防血栓的手段

若已知易栓症患者的暴露因素，那么积极控

制这些因素尤其重要；若易栓症患者暴露因素未

知，则可以按VTE防控措施进行常规预防。

3.3.1 基本预防 针对易栓症患者的侵入性操作

应该更为小心，术中避免造成血管内膜的损伤；规

范使用止血带；早期活动（包括被动及主动的踝泵

运动、直腿伸踝运动等血栓防治体操活动）；避免

脱水（在患者病情允许的前提下，予以患者适度补

液，避免血液浓缩）等；做好患者的健康宣教，向患

者讲解血栓预防相关知识，指导患者养成科学合

理的饮食习惯，建议患者改善生活方式，如戒烟限

酒、控制血糖及血脂等［19］。

3.3.2 机械预防 医护人员应告知易栓症患者及

家属或长期主要照顾者血栓的发生风险和后果及

采取机械预防措施的必要性，指导正确应用机械

预防措施，告知应用方法、持续时间及应用期间注

意事项、可能出现的不良反应和应对方案。机械

预防手段包括肢体间歇循环驱动泵、分级压力弹

力袜、足底静脉泵、经皮电刺激装置等［24］。

3.3.3 药物预防 用药前应评估患者是否存在与

药物预防相关的潜在禁忌，并对患者进行肾功能、

凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间的基线评

估，患者出血风险降低而血栓风险持续存在时，建

议首选药物预防为主的血栓防治方案（药物选择

及应用见下文 3.4.2）［28］。医务人员应告知患者及

家属或长期主要照顾者遵医嘱按时服药，不得随

意调整药物剂量或停药，及时复查相关实验室检

查结果，按要求（门诊）随访。指导观察有无局部

或全身出血倾向，清楚讲解潜在药物不良反应和

与其他药物、食物之间的相互作用。嘱避免磕碰

等意外伤害。若因其他疾病就医时，需要主动告

知医护人员正在服用的抗凝药物［29-31］。

3.4 易栓症发生血栓的治疗

3.4.1 易栓症患者发生血栓治疗概述 易栓症患

者发生血栓的治疗原则是以抗栓药物基础，及时

予溶栓或去栓手段以及开放流出道处理。抗栓治

疗根据患者发生血栓的类型来决定是以抗凝或

抗板为主，还是抗凝及抗板双通道处理；溶栓、取

栓及开放流出道则需要专科医生，如呼吸科、介入

或血管外科医生选择具体的治疗方案，可以参考深

静脉血栓形成等相关专科指南。但是如果存在较

大的出血风险或正发生活动性出血时，若易栓症患

者合并DVT，腔静脉滤网的植入是绝对的适应征。

目前推荐可回收滤网的植入，并在时间窗内取出。

需要注意的是，易栓症患者发生血栓是一个

复杂的多因素协同的过程，与遗传因素和环境触

发因素（手术、创伤、妊娠、急性疾病、癌症等）和各

种生活方式（肥胖、吸烟、压力、久坐生活方式等）

有关［32，33］。因此，即使患者存在易栓症，也建议根

据个体情况对危险因素进行整体评估，以确定优

化治疗方式。易栓症患者发生血栓的治疗目前不

应该因易栓症存在而影响治疗方式，因为易栓症

只是决定治疗风险的众多因素之一［34］。延长抗凝

时间的决策应基于个体化情况，而不局限于其易

栓症情况。对于遗传性易栓症的患者，在仔细评

估和权衡血栓发作次数、刺激因素、易栓症类型、

症状严重程度、出血的风险和患者的意愿之后，应

考虑延长抗凝治疗时间。

3.4.2 抗凝药物的选择 对于易栓症患者，抗凝

治疗是基础手段。目前，临床应用的抗凝药物根

据作用机制的不同，主要分为五大类：①凝血酶间

接抑制剂，主要包括普通肝素和低分子肝素；②凝

血酶直接抑制剂，如阿加曲班；③凝血因子直接抑

制剂，主要有直接口服抗凝药（Direct oral anticoag⁃
ulants，DOACs），如达比加群、利伐沙班、阿哌沙

班、艾多沙班等；④凝血因子Xa间接抑制剂，常用

药物为磺达肝癸钠；⑤维生素K拮抗剂，主要为香

豆素类，如华法林［30，35］。根据血栓形成不同部位，

具体抗凝治疗方案可参考具体专科指南和共识。

在使用抗凝药物进行治疗之前，结合患者的具体

情况，探索个体化抗凝治疗方案。而对于复杂病

例可以考虑进行MDT。一般来说，抗凝药物治疗

需要分为三个阶段：早期充分抗凝，慢性期维持抗
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凝；后遗症期延展抗凝（如表 3）。

需要注意的是，表格所述抗凝方案是针对一

般成年易栓症患者发生VTE的防治建议，但在临

床实践中，对于特殊人群或特殊情况的易栓症处

理需要更加谨慎。

3.5 特殊情况的管理

特殊易栓症人群因为可能本身存在明显的个

体差异，或特殊的病理状态导致凝血系统功能异

常，或药物代谢困难。因此，住院期间推荐应用肝

素类药物作为血栓防治的首选一线药物，并尽可

能将肝素类药物抗Xa因子浓度控制在治疗范围，

并定期监测其浓度。主要原因是：①减少个体年

龄、体重、代谢等差异带来的误差；②肝素类药物

拮抗剂为最便宜且经济的鱼精蛋白，且容易获

得。此外，选择抗凝药物时应予特殊注意：①抗凝

血酶缺陷患者使用肝素类药物效果不佳，应避免

使用普通肝素或低分子肝素，胃肠外抗凝可选择

阿加曲班等凝血酶直接抑制剂；②蛋白C和蛋白 S
缺陷患者谨慎使用华法林，否则可能导致血栓倾

向加重、皮肤坏死；

以下将各类特殊人群易栓症的临床注意要点

总结如下：

3.5.1 妊娠患者 对于妊娠患者，建议首选低分

子肝素进行预防和治疗血栓形成，而哺乳期可选

择低分子肝素或华法林［4，36，37］。妊娠期获得性易

栓症患者（如：APS、脓毒血症）可合并血小板减少，

并非抗凝治疗绝对禁忌。当血小板> 50×109/L：存
在血栓形成证据，即刻启动抗凝：血小板（25~50）×
109/L：需评价血栓形成与出血风险，可试用半量抗

凝或提升血小板计数同时加用足量抗凝：血小板

计数<25×109/L：抗凝需慎重，MDT 会诊后决定是否

抗凝。但以下情况不推荐首选低分子肝素：①患

者合并绒毛下血肿；②有出血倾向；③合并肝肾功

能异常等，建议在出血风险评估允许后，可采用磺

达肝癸钠替代抗凝。

华法林一般仅限于心脏机械瓣膜置换术后孕

产妇的抗凝治疗。某些特殊情况，如严重遗传性

ATIII缺乏孕期可以使用华法林抗凝效果明确且

不增加母胎并发症风险。DOACs 由于可通过胎

盘，妊娠患者尽量避免使用［38］。

3.5.2 遗传性易栓症 对于遗传性易栓症，患者需

要长期服用口服抗凝药物，如华法林或 DOACs。
华法林是易栓症传统的治疗药物，DOACs 对易栓

症患者总体上是安全有效的，各种类型的易栓症

患者经 DOACs 治疗后 VTE 复发率和出血事件发

生率都很低，且具有可对比性［39］。我们需要注意

的是使用 DOACs 期间发生的 VTE 复发大多与不

遵守治疗要求有关，这突出了对高风险患者进行

健康教育的重要性。

3.5.3 老年患者 老年患者由于基础疾病多、合

并多种危险因素、服用多种药物等，不仅发生血栓

栓塞和死亡风险高，出血风险也增加［40］。老年患

者病理生理状态会发生许多变化，从而影响抗凝

药物在体内的药代动力学和毒性［41］。VTE 高危

的老年患者选择药物预防时，首选低分子肝素，标

准预防剂量：依诺肝素 0.4 mL，每日 1次；达肝素

5000 U每日 1次，皮下注射。对于合并严重肾功

能不全时，应根据肌酐清除率调整低分子肝素剂

量，或选择普通肝素、达肝素进行药物预防［42］。对

于患有急性VTE的老年患者，建议初始治疗使用

标准剂量的DOACs或低分子肝素，对于需要长期

抗凝治疗的患者，建议使用较低剂量的DOACs［41］。

对于口服抗凝药，现有数据表明，与华法林相比，

DOACs在老年患者（年龄≥75岁）中总体上具有更

表 3 抗凝药物的治疗原则

时期

早期

慢性恢复期

后遗症期

原则

充分抗凝

（VTE发生 14~21天内）

维持抗凝

（3-6月不等）

延展抗凝

（6月或 1~2年，甚至长期）

目标

临床缓解（如Wells-DVT）
D-二聚体、血栓标志物 a等下降趋势

影像学（如彩超见血栓不进展）

临床缓解（如Wells-DVT评分）

D二聚体、血栓标志物 a等下降趋势

影像学（如彩超见血栓减少或再通）

防止后遗症发生或加重(VCSS评分)及血栓复发

抗凝建议 b

低分子肝素 100 U/kg q12h（14天）

或利伐沙班 15 mg bid（21天）

或其他抗凝药物

低分子肝素 100 U/kg q12h 或 qd
或利伐沙班 20 mg qd（3~6月）

或其他抗凝药物

低分子肝素 100U/kg q12h 或 qd
或利伐沙班 10~20 mg qd
或其他抗凝药物

注：a如果所在中心条件允许；b选择其他抗凝药，建议申请会诊或MDT
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好的安全性和有效性［41］。老年患者通常对华法林

的抗凝作用比较敏感，需要更频繁地监测 INR。

DOACs药代动力学受年龄、肝肾功能等因素的影

响，但是，年龄对药物剂量影响的程度不清楚，建

议根据肾功能情况进行剂量调整［42］。值得注意的

是，长期使用低分子肝素的老年患者，骨折的风险

可能会增加。因此对此类患者，应考虑定期监测

骨密度，同时补充钙剂和维生素D［43］。

3.5.4 儿童患者 儿童凝血系统发育不成熟，处

在不断发育的过程中，因此抗凝治疗药物剂量存

在差异。目前儿童中广泛使用的抗凝药物包括普

通肝素、低分子肝素和华法林。因低分子肝素疗

效显著、安全性高，儿童VTE通常优先选择低分子

肝素治疗。目前据已有的文献显示，不同月份、年

龄患儿有不同剂量低分子肝素用量（足月儿及早

产儿起始推荐剂量分别为 1.7 mg/（kg·次）、2 mg/
（kg·次），2 次 /日，而>2 月者剂量为 1 mg/kg/次，

2 次/日）［44，45］，使用低分子肝素时可于皮下注射 4~
6小时后监测抗Xa因子调整用药剂量，其目标抗

Ⅹa因子水平为 0.5~1U/mL［43，46］。

而对于长期治疗的儿童推荐选择口服抗凝药

如华法林、利伐沙班进行单药治疗，并需要定期到

门诊进行调整。需要注意的是，利伐沙班的说明

书仍暂不推荐用于 18岁以下患者，尽管EINSTEIN
⁃Jr研究证实了利伐沙班在儿童 VTE患者治疗中

的安全性及疗效，但仍缺乏国内相应研究结果进

行支持，对不同人种人群中不同年龄阶段患儿的

疗效性及安全性仍待评价［47］。

3.5.5 极端体重人群 有研究显示，肥胖和低体

重（BMI≥30 kg/m2 或 BMI<18.5 kg/m2）均是 VTE 的

独立危险因素，发生率高且预后不佳。低分子肝

素可以根据体重调整用药剂量，方便极端体重患

者使用，但是肥胖或低体重患者低分子肝素的吸

收、分布、代谢等药代动力学参数存在相对不确定

性。建议对该类患者进行抗Xa因子监测，指导低

分子肝素的用药剂量。抗 Xa因子监测可用于评

估体重过低或超重患者的抗凝效果和安全性［48］。

3.5.6 肝肾功能不全 （1）肝功能不全患者对于

肝功能不全尤其是肝硬化的患者，推荐首选低分

子肝素预防 VTE，剂量为标准剂量。如需口服抗

凝药物，应根据说明书使用，并定期监测肝功能和

凝血指标。其中，利伐沙班不建议用于中重度肝

功能损害患者；阿哌沙班、艾多沙班在严重肝功能

损害时不建议使用；达比加群不建议用于重度肝

功能损害的患者。华法林原研药品说明书中未限

制肝功能不全患者用药，是严重肝功能不全患者

唯一推荐的口服抗凝药［49］。

（2）肾功能不全患者普通肝素可用于肾功能

不全患者，是严重肾功能不全患者的首选抗凝药

物，无需调整剂量。依诺肝素在肌酐清除率为

15~30 mL/min的患者中推荐预防剂量为每日一次

2000AxaIU，治疗剂量为每日一次 100 AxaIU/kg，不
表 4 FDA及EMA对于肝功能不全患者的口服抗凝药推荐

口服抗凝药

华法林

利伐沙班

阿哌沙班

艾多沙班

达比加群

Child⁃Pugh评分

A
B
C
A
B
C
A
B
C
A
B
C
A
B
C

FDA建议

根据 INR调整剂量

无需调整剂量

不建议使用

无需调整剂量

不建议使用

无需调整剂量

不建议使用

无需调整剂量

不建议使用

EMA建议

根据 INR调整剂量

无需调整剂量

不建议使用

无需调整剂量

不建议使用

当AST/ALT>2倍正常值上限或总胆红素>1.5倍正常值上限时谨慎使用

不建议使用

不建议用于AST/ALT>2倍正常值上限或肝脏疾病预计会影响生存的患者

注：FDA = 美国食品药品监督管理局；EMA = 欧洲药品管理局
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建议用于肌酐清除率小于 15 mL/min/m2的患者。

华法林几乎完全通过肝脏代谢清除，因此几乎适

用于所有的肾功能不全患者，但国内药品说明书

禁用于重度肾功能不全患者。DOACs在肾功能不

表 5 基于肾功能的DOACs剂量调整

DOACs
达比加群

利伐沙班

阿哌沙班

艾多沙班

肾功能情况

CrCl > 50 mL/min/m2

CrCl = 30~50 mL/min/m2

CrCl < 30 mL/min/m2

CrCl > 30 mL/min/m2

CrCl < 30 mL/min/m2

CrCl > 15 mL/min/m2

CrCl < 15 mL/min/m2

CrCl > 50 mL/min/m2

CrCl = 30~50 mL/min/m2

CrCl < 30 mL/min/m2

调整剂量

150 mg bid
110 mg bid
禁用

无需调整剂量

不推荐使用

当CrCL > 15 mL/min/m2时剂量为 5 mg bid；当以下三项中符合两项及以上时，

调整剂量为 2.5 mg bid：肌酐 ≥ 133 μmol/L，年龄>80岁，体重<60 kg；
不推荐使用

无需调整剂量

30 mg qd
不推荐使用

注：DOACs：直接口服抗凝剂；CrCl：肌酐清除率

全患者中的剂量调整详见下表 5［43］。

3.5.5 不寻常血栓位置 内脏静脉（如门静脉、肝

静脉、脾静脉或肠内静脉）和脑静脉窦血栓栓塞较

少见。与典型的下肢深静脉血栓或肺栓塞相比，

不寻常血栓栓塞的治疗不确定性更大，因此在临

床诊治中，往往建议寻求MDT的协助。这种类型

的血栓在诊断上需要考虑以下几点［50］：①遗传性

易栓症与上述静脉形成VTE风险增加有关，特别

是由于凝血酶原基因突变或凝血因子V Leiden突

变引起的易栓症。②除易栓症外，同样也有许多

其他特异性因素影响血栓形成发展。这些因素包

括肿瘤引起的外源性机械压迫、门静脉血栓形成

时的肝硬化以及妊娠或使用口服避孕药导致的雌

激素水平升高。③内脏静脉血栓形成也可能是阵

发性夜间血红蛋白尿和骨髓增殖性肿瘤的临床表

现之一。④不寻常静脉发生血栓形成的发病率较

低，病因调查建议导向对易栓症的检测。

3.5.6 肿瘤 癌症患者，特别是产生粘蛋白的腺

癌，静脉血栓栓塞发生风险增加。虽然遗传性易

栓症增加了风险，但癌症患者中VTE的管理不会

受到是否患有遗传性易栓症的影响。没有理由对

同时患有癌症和静脉血栓栓塞的患者进行易栓症

检测。如许多指南所述，此类患者抗凝剂治疗的

持续时间取决于癌症的持续存在时间或癌症治疗

时间［51-53］。

3.5.7 出血风险高或正在出血的患者合并血栓的

情况 抗凝治疗的主要不良反应是出血，因此血

栓防治策略的选择需充分权衡出血风险。对于出

血风险高或已有出血的患者，无论是否合并血栓

形成，建议优先选择物理预防。当出血停止或出

血风险降低之后，应尽早开始使用抗凝药物，并密

切监测和评估［24］。对于已有出血且合并血栓的患

者，需根据出血的严重程度来选择治疗方案。对

于非大出血的患者，建议停用抗凝药物。如果确

定患者不需要住院、手术或输血，并且已经止血，

则可以继续使用抗凝药物。如果停药后出血仍无

法控制，需使用相应的抗凝药物拮抗剂。对于大

出血患者，建议立即停止使用抗凝药物。若为服

用抗凝药物导致的出血，对于服用剂量较大、时间

较短者推荐采用洗胃、活性炭治疗；除给予患者

内、外科的常规救治措施以外，若出现威胁生命

或关键部位出血，推荐使用相应抗凝药物的拮抗

剂［43］。若为非因服用抗凝药物导致的出血，需查

明出血原因。如果是血管源性出血，应采用物理

手段止血。例如，对于应激性胃溃疡出血，需要在

胃镜下止血；对于腹腔出血，可能需要手术止血。

对于存在持续渗血同时合并下肢静脉血栓的情

况，可植入滤器以防止血栓脱落造成肺栓塞［35］。

4 抗血小板药物的选择与应用

4.1 抗血小板药物的分类

抗血小板药物主要包括血栓素A2抑制剂（如

阿司匹林）、P2Y12受体拮抗剂（如氯吡格雷、普拉

格雷、替格瑞洛）、糖蛋白（Glycoprotein，GP）IIb/Ⅲa
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受体抑制剂（阿西单抗和替罗非班），以及磷酸二

酯酶抑制剂（如双嘧达莫和西洛他唑）。抗血小板

药物能够抑制血小板的各种功能、活化和聚集，在

动脉血栓性疾病的一级预防和二级预防中发挥着

重要作用。其中，目前仅有阿司匹林在静脉血栓

栓塞性疾病中有相关的循证依据和推荐。

4.2 抗血小板药物在易栓症中的应用

4.2.1 VTE患者 有研究显示，阿司匹林能够降

低复发性 VTE的风险［54，55］。然而，由于阿司匹林

传统抗栓机制与VTE 发生机制存在区别，阿司匹

林在VTE的预防中的指南推荐仍有争议。由于阿

司匹林在预防VTE复发方面的疗效远不如抗凝药

物，对于计划接受延长抗凝治疗的患者，不建议将

阿司匹林作为抗凝治疗的替换方案。但如果决定

停用抗凝药物，或存在抗凝药的禁忌症，可选择阿

司匹林预防VTE复发［35，56］。阿司匹林预防VTE的

证据还需要进一步大规模的随机对照研究证实。

4.2.2 抗磷脂综合征患者 血栓性抗磷脂综合征

常用的抗凝药物包括华法林及肝素或低分子肝

素，可单用亦可联合抗血小板药物阿司匹林。产

科抗磷脂综合征患者根据不同妊娠临床表现，以

及既往有无血栓病史和病理妊娠史，可考虑选用

小剂量阿司匹林、低分子肝素，或阿司匹林联合低

分子肝素治疗［57］。CHEST指南建议：在接受标准

强度 VKA期间出现新发或进行性血栓形成的患

者，可选择提高目标 INR范围、标准治疗剂量低分

子量肝素、过渡到磺达肝素或添加抗血小板治

疗。另外，对于极严重的抗磷脂综合征治疗，建议

联合糖皮质激素、肝素、血浆置换或免疫球蛋白静

脉注射作为一线治疗方法［58］。

结语：易栓症是由遗传因素环境因素两者相

互交错而成的一种病理状态，最终导致血栓的形

成，因此，它往往涉及多个学科的情况。对于特殊

或复杂的病例，强烈推荐进行MDT诊治。此外，

本共识在补充了旧版指南未讨论部分的同时，希

望对相关医务人员的工作提出了一定的指导与建

议。相关医务人员也应在充分了解患者情况的基

础上，知晓到检测存在的局限性，正确地指导患者

进行检测与治疗。
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