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2DVT约占VTE的2／3，指血液在深静脉内异常凝结，导致静脉回流障碍的病症。好发于下肢深静脉，可以无症状或出现局部疼痛、压痛和远端肢体水肿。发生于胭静脉以上部位的近端DVT是肺栓塞栓子的重要来源。PTE约占VTE的1／3，指来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或其分支致肺循环和呼吸功能障碍，常表现为呼吸困难、胸闷、胸痛，大面积PTE可发生低血压、休克甚至猝死【z]。二、内科住院患者VTE的患病率与危险因素1．内科住院患者VTE的患病率：病理资料显示，综合医院死于PTE的患者仅25％有近期手术史，其他均为因内科疾病而制动的患者[3]。国外调查资料表明，内科住院患者中VTE的患病率约为12％，其中无症状近端DVT病死率较远端高H]。三项大规模Jig,来研究资料分别显示，内科住院患者如不采取血栓预防措施，VTE的患病率可达14．9％、4．96％、10．5％[5。7]。在危重患者中VTE的患病率更高——重症监护病房(ICU)患者VTE患病率为28％～33％[8-10]；急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction，AMI)患者为22％；慢性心力衰竭患者为26％，且其危险性随左心室射血分数的减低而增加；急性脑卒中偏瘫患者VTE的患病率高达30％～50％[11|。资料表明，致死性PTE是猝死的主要原因之一，占综合医院内科患者总死亡人数的10％[3’12|，无预防措施的内科住院患者中约有1／20可能患致死性PTE[1引。癌症患者发生VTE的风险较非癌症患者至少增加6倍，并导致其生存率显著下降[131州。血栓形成的风险在乳腺癌淋巴结活检阴性的患者中为1％，而在进展期患者中为17％[43。癌症患者的非手术治疗也增加了VTE发生的风险，如放疗、化疗、糖皮质激素等治疗DS]。我国的流行病学资料显示，在ICU患者[16|、脑卒中患者DT]及心血管疾病患者口81中，VTE患病率分别为27．O％、21．7％和4．0％。前瞻性的流行病学调查显示，老年内科住院患者VTE的患病率为9．7％，其中PTE为1．9％；呼吸衰竭患者的VTE患病率为16．4％，接受机械通气者为23．5％，位居各疾病之首；其次是急性脑梗死(15．6％)和急性感染性疾病(14．3％)。在有VTE病史、静脉曲张、中心静脉置管和永久起搏器置入患者中VTE的患病率更高，分别是34．8％、20．5％、18．9％和17．6％[19]。因此，我们认为内科住院患者，特别是其中的老年患者应当列为VTE高危人群，而不是像过去所认为的仅为中低危者。目前，大多数内科住院患者没有进行VTE预防性治疗。国际急症内科住院患者VTE预防研究(IMPROVE)显示[2引，所入选1500例高危患者中仅有39％接受了VTE的预防性治疗。最近完成的急症住院患者静脉血栓栓塞风险及预防(ENDORSE)的研究结果显示，仅有40％的内科VTE高危患者接受了VTE预防性治疗‘21]。我国内科VTE高危者接受VTE预防性治疗的比率仅为13％Dg]，远低于上述国外的报道。2．内科住院患者发生VTE的危险因素：内科住院患者发生VTE的危险因素包括以下三方面，一是导致急性入院的短期因素，如急性呼吸衰竭、急性脑卒中、急性心力衰竭、急性感染性疾病、AMI及其他导致活动受限≥3d的情况等；二是基础及慢性疾病，如VTE病史、静脉曲张、慢性心力衰竭、恶性肿瘤、偏瘫、高龄(年龄≥75岁)、慢性肺部疾病、糖尿病、肥胖、胶原血管病及易栓症等；三是能增加VTE患病危险的治疗措施，如机械通气、中心静脉置管、抗肿瘤治疗、永久性起搏器置入、糖皮质激素类药物治疗等。合并两项以上危险因素的患者发生VTE的风险更高。三、内科住院患者VTE预防性治疗的效果评价1．机械性预防措施：包括应用分级加压弹力袜(graduatedcompressionstockings，GCS)、间歇充气加压(intermittentpneumaticcompression，IPC)泵和足底静脉泵(venousfootpump，VFP)。目前，机械性预防措施在内科住院患者中的疗效尚缺乏大规模随机对照研究。一项临床研究结果证实，缺血性脑卒中患者GCS联合IPC预防VTE优于单用GCS，应用10d后经超声诊断的DVT发生率在联合预防组为4．7％，而单用组为15．9％[22]。2．低剂量普通肝素(10w-doseunfractionatedheparin，LDUH)：LDUH皮下注射可以预防VTE。三项临床随机对照研究结果证实，与应用安慰剂比较，使用LDUH明显降低了无症状DVT的患病率，但住院病死率的差异无统计学意义[23屯5|。在ICU患者中，与安慰剂比较，使用LDUH者VTE发生的相对危险降低55％[24’2引。LDUH的有效剂量为5000U，3次／d，但LDUH3次／d的疗效是否优于2次／d尚不明确。一项包



堂璺查笙蜃燮盘查!!!!堡!旦熊!!鲞筮!塑堡垫i曼』鱼!堕!!!：』竺!!!芝!!!!!丛!：!!!塑璺!畲近8000例患者的荟萃分析中，LDUH3次／d组骢主要出血事件明显增加，而LDUH2次／d级的VTE事件虽有增加，但未这到统计学意义窿¨。3．低分子肝素(10Wmolecularweighthepa-tin，LMWH)：LMWH皮下注射预防内科住院患者VTE的疗效明显。多中心随机对照临床研究懿果显示，LMWH组的总体VfE危险龙安慰荆组减少50％[2鲫91。有效剂量为依诺肝素(enox-aparin)40mg皮下注射，王次／d；这舞素(daltepa—rin)5000U，1次／dc28]。难组分析结果混示，充血绶心力衰竭患者(纽约心脏病学会心磅姥分级(NYHA)为Ⅲ、Ⅳ级]中，依诺肝素40mg／d组的VTE患病率为4．0％，安慰刹缎为14．6％[5]。在221例重癌慢性阻塞性肺疾病(COPD)机械通气治疗患者中，那屈职素(nadroparin)组较安慰剂组的DVT相对危险降低了45％，而欠出血发生率没有增加[5|。己MW珏的涤疗对阖秀6～14d，藏疗效虿长迭3个月。在一项超过4000例患者延长使用毛MW}{的随执研究申【30-313，分绷给子L戮W毯6～14d和30d，经下肢加压起声(compressedultrasound，CUS)筛查圣鼓实，V霉E患病搴分别为4．9％和2．8％，有症状的VTE分别为1．1％和0．3％，但延长治跨组出焱争大出血发生率显著增加，全因歹巳亡率无明显麓舅lj。LMWH的疗效是餐优于LDUH?直接比较乙DUH和LMW挂疗效的4项临床随机对照试验结果显示，DVT患病率和出血事件二者之间的差异无统谛学意叉￡32{霹；一项系统霹藤分街结果提泳，用LDUH和LMW|I进行成栓预防时二者的欠出血发生率相锹嘲]。但在莠一矮包含8令研究的荟萃分析中，LMWH比LDUH组太出血的发生率减低52％[373。在1762倒急控缺焱性黯字中患者中，LMWH(依诺肝素，40mg／d)较LDUH(5000U，2次／d)预防DVT尤其是近端DVT的发生更有效，且幂增加出血并炭症口“。荟萃分析结果显示，急性缺血性脑卒中患者无症状DVT患痛率在乙DUH缓秀22％，而在速那酐素(danap—aroid)和依诺肝索组为13％[381。由于LMWH的跨效不藏于LDUH，并菇其生耪列雳度更好，蛋鸯鲒合率更低，不良反应更少，加琵不需要监测活化部分凝血活酶露瓣(APTT)、会血激活凝血时阕(ACT)等凝血指标，临床应用简便易行，因而有更广泛的藏弱蘸景，担费用较高。4．维生素K拮抗剂(vitaminKantagonist，VKA)：关于以VKA预防内科住院患者VTE效果的研究较少。一项萌瞻性随机试验观察了3n倒进展期乳腺癌接受化疗患者口服华法林钠的疗效，显承有症状的VTE患痛率在低制量华法椿钠组[凝血酶原国际标准化比率(INR)维持在1．3～1．9]为0．8％，薅安慰裁组为4．5％￡3引。5．磺达肝癸钠(fondaparinux)；临床研究证实，磺迭精癸钠2．5mg，1次／d，露梯虿有效顿跨内科住院患者VTE的发生。治疗6～14d后，磺迭嚣癸镪组V簟E总体患病搴秀5。2％，安慰剃组为10．5％[7]。藏组分析结果鼹示，在充血幔心力裳竭(NYHA壤、Ⅳ级)、急性呼吸系统疾病、急性感染性疾病患者及入院时同时存在多个危险因素的患者中，磺达肝癸钠组预防VTE的疗效优于安慰弃j组H』。预防性治疗的指镊与方法一、需要进行VTE预防性治疗的内科患者瘟砖馥有内科住院患者进行VT嚣风险译估，并考虑是否需要应用VTE的预防幔治疗。建议对下列农辩住院患者进行VT嚣酌预跨姓治疗：40岁以上因急性内科疾褊住院患者，卧床≥3d，同时合并下列病症或危险因素之一：呼吸衰竭、COPD急性加重、急性脑梗死、心力衰竭(NYHAm或Ⅳ级)、急性感染性疾病(重症感染或感染中毒症)、急性冠状动脉综合征、VTE痛史、恶幢肿瘤、炎性耨病、慢性肾脏癜病、下肢静脉曲张、肥胖(体质指数>30kg／m2)及高龄(年龄≥?器岁)。二、VTE预防性治疗的方法建议所有符合上逡条件的呼吸裳竭、心力衰竭、急憾脑梗死等(见^节)内科住院患者应根据具钵情况选择机械性预坊治疗和(或)一种药物预防性治疗。(一)机械性预防措施1．下歹lj内粹住院患者需要应餍机械方法预防VTE：(1)无机械预防性治疗絷忌证的VTE高危患者，建议与药物预簿联合应麓；(2)对抗凝药物治疗有禁忌证的VTE商危患者；(3)出血性脑卒中或缺血檀脑卒中，抗凝治孝弊太于翻的患者。2．患肢无法或不盛应用机械性预防措施者可以虚砖键实施筷坊。3．机械方法预防VTE的禁忌证：严重下肢动脒硬化性缺血、充血性心力震竭、肺水肿、下肢



4生堡耋堡匿堂盘查!!!!生!旦箜!!鲞箜!塑里!也』鱼!!i!堕!』!呈!!!z!塑!!!!!：；!!垡!：!DVT(GCS除外)、血栓性静脉炎、下肢局部严重病变如皮炎、坏疽、近期手术及严重畸形等。(二)药物预防性治疗对于存在危险因素的内科住院患者，如无禁忌证，根据患者情况，可选择以下一种药物进行预防。单独应用阿司匹林无助于预防VTE。1．LDUH：内科VTE高危患者可以应用LDUH进行预防。有效的治疗剂量是5000U，皮下注射，1次／12h，6～14d。肝素应用的禁忌证：出血性疾病、凝血功能障碍、外伤与术后渗血、先兆流产、恶性高血压、细菌性心内膜炎及对肝素过敏者。LDUH应用中需要特别重视的几个问题：(1)密切观察出血并发症和严重出血危险，一旦发生，除立即停用肝素外，可静脉注射硫酸鱼精蛋白(1mg／100U肝素)；(2)用药期间对≥75岁老年人、肾功能不全、进展期肿瘤等出血风险较高的人群宜监测APTT以调整剂量；(3)监测血小板计数，警惕肝素诱导的血小板减少症(heparinin—ducedthrombocytopenia，HIT)，如血小板计数下降50％以上，并除外其他因素引起的血小板下降，应立即停用肝素(详见附一)。2．LMWH：内科VTE高危患者可以皮下注射LMWH进行预防。预防VTE的有效剂量：依诺肝素40mg，1次／d；达肝素5000U，1次／d。建议治疗时间为6～14d。LMWH的禁忌证：对LMWH过敏，其余禁忌证同普通肝素。I。MwH应用中需要注意的问题：(1)定期监测血小板计数，每2～3天1次；(2)不推荐常规监测凝血因子Xa，但对于特殊患者(如肾功能不全、肥胖)如有条件可进行测定，并据此调整剂量。3．VKA：详见本文“恶性肿瘤”部分。4．磺达肝癸钠：根据国外资料，内科VTE高危患者可以皮下注射磺达肝癸钠进行预防。其有效剂量为2．5mg，1次／d，建议治疗6～14d。禁忌证：对磺达肝癸钠过敏，其余禁忌证同普通肝素。目前尚缺乏国内相关的应用资料。三、一些特殊临床情况下的VTE预防性治疗1．AMI：(1)AMI患者不需要常规用药预防VTE，这是因为AMI患者虽有较高的VTE风险，但目前AMI的常规治疗中已经包括充分的抗凝治疗；(2)经评估VTE高危的AMI患者，如无禁忌证，可延长LMWH治疗时间至2周，延长治疗期间改为预防剂量，也可联合使用机械性预防措施。2．急性脑卒中：(1)缺血性脑卒中患者如无禁忌证，应给予LDUH或LMWH，但用药前必须仔细权衡血栓和出血的风险，并建议联合机械性预防措施预防VTE；(2)出血性脑卒中患者如无禁忌证，应使用机械性预防措施预防VTE。3．ICU患者：(1)ICU中高危VTE患者如无禁忌证，应该使用LDUH或LMWH进行预防，并建议联合应用机械方法预防VTE；(2)对同时有高出血风险的患者，先采取GCS和(或)IPC预防血栓直至出血风险降低，然后用药物代替机械方法预防血栓，或药物与机械方法联合应用；(3)对药物和机械预防措施均有禁忌证的患者，应加强临床监护和床旁超声检查，以便尽早发现和治疗VTE。4．恶性肿瘤：(1)对于因内科急症住院的VTE高危恶性肿瘤患者，建议常规给予血栓预防性治疗，如无禁忌证，建议应用LMWH或LDUH，并建议与机械性预防措施联合应用进行预防。(2)对于行化疗或糖皮质激素治疗的恶性肿瘤患者，不建议常规使用血栓预防性治疗；进展期乳腺癌接受化疗者，可考虑应用低剂量华法林钠(使INR维持于1．3～1．9)；对于其他恶性肿瘤患者治疗期间是否需要VTE预防性治疗尚无循证依据。(3)置有中心静脉导管的恶性肿瘤患者，不推荐常规使用药物预防血栓形成。5．肾功能不全：(1)基于安全考虑，对严重肾功能不全的患者，建议选择LDUH作为预防性抗凝治疗的药物；(2)肾功能不全会延长LMWH的半衰期而增加出血风险，对肌酐清除率<30ml／min的患者，如选择I。MWH，建议减量使用；(3)对肾功能不全的患者应用I。MwH时，如有条件，建议每1～2天监测凝血因子Xa水平，据此调整剂量。四、几点说明1．由于VTE的发生系十分复杂的病理、生理过程，预防性治疗前必须进行个体化评估，权衡抗凝与出血的利弊，治疗前应认真参阅药物及器械相关说明书。2．抗凝药物应用后，如发生严重出血，应立即停药，及时采取相应处理措施。3．按上述建议进行VTE预防性治疗后，仍有可能发生VTE，一旦发生，应采取相应治疗措施(参见附二)。附一：肝素诱导的血小板减少症HIT是肝素的一种严重不良反应，应用肝素



皇兰篓箜垂兰鍪耋!!!!至!墨纂踅鲞簦!赛兰塾銎!垒!篓!窭：i!登!!鹜i!!!!∑垒!：；!：整垒!期间无其他原因的血小板突然减少(下降50％以上)玖及无法辫释的血栓形成是}重l攀畿特点。其典型症状出现在应用普通肝素(tlnfractionatedheparin，UFH)后4～14d，或使用LMWH詹8～14d。LMWH导致}{l零的机会穗对较少，发生率较UFH低2～3倍。内科患者中HIT患痛率为1％，而外科患者为3％。新的血栓形成可发生在静脉或动脉中酌任何寄缘，约1／3疆lT忠孝可发生导致截肢或死亡的严蚤并发症。1．建议应用肝素类药物后第4～14天内，应臻联F瓤患者疲每隔1--．2d、应雳毛Mw}{毒每疆2～3d测定血小板计数。2．当高度怀疑或确定HIT诊断时应停用所有UF醒争毛磁W鞋。3．由于高凝状态或HIT相荧的血栓形成危险性较高，可考虑给予非肝素抗凝药，如凝血酶抑制蓑黪加鳇褒(argatroban)、水蛭索(1epirudin)或达那肝素。4．需要长期抗凝治疗时可以戚用VKA，但仅在血，j、板数恢复至>100×109／乙或恢复到鞭lT之前的水平后才能服用。初始治疗荆量必须较低(华法林钠3～5mg，苯确羟基香甄素3～6rag)，并两时给予阿加鸯斑、水蛭素或这邵歼素至少5d。5．对于HIT患者中需要抗凝的特殊人群(如孕妇、儿童、冠状动脉或其他血管分入术后的患者及血液透橱患者等)，建议个体亿选择抗凝药物的种类和剂量。附二：内科患者静脉盎裣检塞症的治疗原剐[2,40-41】一、VTE的药物治疗1．PTE的溶栓治疗；(1)溶裣治疗适雳予急性大面积PTE(出现休克与低血压者)且没有溶栓绝对禁恶证的患孝，建议经外周静脉绘药。(2)常竭酌3种溶栓方案：①尿激酶20000U／kg持续静脉滴注2h；②组织型纤溶酶原激活剂(r-tPA)50mg持续静脉滴注2}l；③链激酶150万单位持续静脉滴泣2h。(3)如果心脏超声证实有右室动能障碍，麒没有溶栓禁忌证，也可考虑溶栓治疗。2．DVT的溶拴治疗；(1)急性下肢近端DVT患者，尤其是髂股静脉血检患者，如癍血风险较低，可考虑经导管溶栓治疗；(2)对于某些广泛的急性近端DVT患者，如出血风险较小，且不具备经导管溶检的条件，可经外周静脉行溶栓治疗。S3．VTE的抗凝治疗：(1)抗凝治疗魁VTE最基夯的治劳方法。鲞疑诊VT嚣靖，如竞禁忌孝应开始抗凝治疗。(2)对于溶检治疗的患者，溶栓结束后每4～6h测定APTT，巍APTT降燕正常值2倍以下簿，舞始撬凝治疗。<3)UF}{80U／kg静脉注射，续以18U·kg叫·h州静脉滴泣，每4～6h扫l,l定1次APTT，使之达到并维持于正常值的l。5～2．5傍。(4)LMW珏应根据蘩质量给药，每日l～2次皮下注射。如依诺肝素1mg／kg，2次／d；达肝素100U／kg，2次／d或200U／kg，1次／d；郑屈释素86U／kg，2次／d或0．01ml／kg。(5)可以在UFH／LMWH开始应用后的24h内加用口服抗凝荆华法林钠，初始剂量为3～5mg／d。由于攀法耩镳需要数天才能发挥全部作建，因琵与UFH／LMWH需至少重叠应用4～5d，当连续2d测定的INR达到2．5(2．0,-一3．o)时，即可停用UF}{／l。MW疆，单独谚藏华法捧钠治疗。应黎据INR调节华法林钠的剂量。在达到治疗水平前，应每日测定INR，其詹2周每周监测2～3次，以后根据INR的稳定帻况每周监测1次或更少。若行长期治疗，约每4周测定INR并调整华法林钠荆黉1次。(6)抗凝治疗的持续盼阕因人秭异。一般嚣服华法拣钠酶疗程堇少为3---6个蠢。部分病饲的危险因索短期可以消除，疗程可能为3个月即呵；对于栓子来源不明的首发病倒，需蔓少给予6个月酶抗凝；蹿复发褴VTE、合并蹿原缓心脏病或危险因素长期存在者，如癌症患者、抗磷脂抗体综合征、易栓症等，抗凝治疗的时间应更为延长，选12个秀或以上，甚至终生抗凝。血浆》二聚体持续升高为适当延长抗凝治疗时间的指征数一。二、VTE的非药物治疗1．对于某些由于出血风险无法实施溶裣治疗，或病情严重不允许足够的时间进行系统溶栓治疗的高危PTE患者，如技术条件允许，可采用肺动脉导管分入治疗。2．外科血栓切除术：对于中心型大街积PTE有溶栓禁忌证或内料治疗无效者，可考虑行肄动脒裣子取虫术；对于菜磐急性髂股静脉DVT患者(症状<7d，机体功能状态良好，预期生存时间≥1年)，如技术水乎等务律允许，簟考虑行血辁切除术。(李小鹰最辰执笔)
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