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深静脉血栓形成后综合征研究进展
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深静脉血栓形成后综合征$

L

8>B?BEK87D8B;)>
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6:K87A

#

J@R

%是一种慢性状态#发生深静脉血栓形成$

:AA

L

FA;6BEK87?

D8>;>

#

!*@

%的患者有
.$5

"

/#5

发展到此状态(

-

)

#是
!*@

最

常见的并发症#

J@R

可降低生活质量#增加患者和社会的经济

负担'迄今为止#

J@R

在静脉血栓栓塞研究领域仍受到很少

的关注#可能的原因是缺少
J@R

高发生率的知识*没有+金标

准,诊断
J@R

#或者认为
J@R

不能治疗*不可避免*需要数年才

能由
!*@

发展到
J@R

'本文就
J@R

最近的临床现状*病理生

理学*诊断*危险因子*流行病学和
J@R

的管理进行综述'

>

!

J@R

的临床表现

J@R

被界定为一个综合征#是因为它与一组临床症状和

体征相关#每个患者的表现不尽相同'

J@R

的症状包括患肢

疼痛*沉重感*肿胀*痉挛*瘙痒*刺痛感#可能以不同的组合形

式出现#也可能持续或间断出现'典型表现有站立或行走后症

状加重#休息*抬高患肢或卧床可缓解'体格检查时患肢体征

包括水肿*毛细血管扩张*色素沉着*湿疹*静脉侧支曲张#严重

的出现脂性硬皮病和溃疡'

?

!

J@R

的病理生理学变化

!*@

被诊断的同时#预防血栓蔓延和肺栓塞发生的标准

抗凝治疗开始进行#但不是直接溶解急性的血栓'随访标准抗

凝的
!*@

患者显示!大多数病例只清除了部分的血栓#恢复

正常静脉功能的很少&甚至血栓完全溶解的患者#静脉瓣膜的

永久损伤经常发生#因为静脉血栓溶解是一个依赖化学增活素

和粒细胞的炎症性过程(

.

)

#而且炎症标记物如
S(?/

和
S̀ ']?

-

与发展成
J@R

有明显的相关性(

$

)

'应用溶栓药物治疗

!*@

#虽然减轻了血栓负荷#但同标准的抗凝治疗相比#并没

有决定性地改善血流动力学或者降低
J@R

的风险'虽然也有

研究对预计生存期长*并存病少的年轻人*威胁肢体的血栓和

近端的髂股血栓形成#应用导管介导的溶栓治疗可减少血栓负

荷*

!*@

复发和可能预防
J@R

&但是与单纯抗凝相比#在死亡

率和远期效果的比较上缺少随机对照试验(

"

)

'基于以上和

J@R

患者的血流动力学研究结果#

J@R

的病理生理学可能是

包含以下两个过程的相互作用!$

-

%血栓本身和伴随的炎症介

质损伤了娇嫩的静脉瓣膜#引起血液逆流&$

.

%由于不全的血栓

清除导致的残留的静脉闭塞#导致受损的静脉回流'两个过程

导致静脉压升高#可造成腓肠肌灌注减少#增加组织渗透性和

伴随的临床表现$如疼痛*肿胀*劳作时不能耐受%'总之#炎症

可能在不全性的血栓清除*静脉流出道梗阻和发展成
J@R

中

起作用(

1

)

'

@

!

J@R

的诊断

最近#由欧洲静脉外科论坛组织的一个国际性会议中#将

J@R

定义为继发于
!*@

的慢性的静脉症状和$或%体征(

/

)

'

目前尚无公认的*+金标准,的实验室*影像和功能检查来确定

诊断'在客观诊断明确的前期有
!*@

的患者中#有典型的

J@R

症状和体征的患者#

J@R

往往可以作出准确的诊断'一

些患者#需要
$

"

/

个月的时间度过急性
!*@

伴随的疼痛和肿

胀#因此#

J@R

的诊断需延迟到急性期过后'有症状的患者#

通过超声多普勒和体积描记法诊断的静脉瓣膜功能不全的依

据#可以帮助证实
J@R

的诊断'没有临床症状#

J@R

不应被诊

断'这是因为#虽然很多有症状的患者有瓣膜功能不全#但是

很多
!*@

的患者有瓣膜功能不全#但没有
J@R

的症状'在临

床研究中#用来定义
J@R

的临床分级有
/

种#其中
d;:7AK

分

级*

Ù'J

$临床的*病因学的*解剖学的*病理生理学的%分级

和
*̀ RR

$静脉临床的严重度评分%逐渐地为慢性静脉疾病发

展的&而
&KC6:

=

A>

评分*

;̂6>DAK

4

法和
*;99C9BC

评分专门为了在

客观诊断
!*@

后诊断
J@R

而发展的'在很多临床研究中他

们被用来评估
J@R

的存在和严重度分级#包括预防和治疗

J@R

的治疗试验#测试特征的不同可以帮助解释已经报道的

长期随访的
!*@

患者中不同的
J@R

发生率'由于研究者使

用
J@R

定义的多样性#不同研究的数据无法比较并且不能合

并数据进行荟萃分析'为了在临床研究中衡量
J@R

标准化#

.##%

年
3

月在维也纳举行的国际血栓形成与止血法学会抗凝

小组委员会的讨论中#推荐
*;99C9BC

评分为诊断
J@R

和其严重

性分级的标准(

3

)

'

A

!

J@R

的危险因素

A0>

!

年龄和性别
!

两个研究发现随着年龄的增加伴随着比较

高的风险发展到
J@R

(

%?<

)

#但是其他的研究并没有发现'最近#

有研究报道随着年龄的增长
J@R

发生的风险降低(

-#

)

'在一

项研究中#男性是一个低的危险因子(

--

)

'总体上#在年龄或性

别与发展到
J@R

之间并没有一致的关系'

A0?

!

体质量指数
!

前瞻性的研究结果显示高体质量指数伴随

着高的
J@R

风险'

!86

4

A6

等(

-.

)发现体质量指数大于
.1

是一

个近端
!*@

后
J@R

明显的独立预测因子'

A0@

!

血栓形成倾向
!

在一个队列研究中#存在因子
F

*凝血酶

原基因点突变或八因子高水平#对发展成
J@R

没有预测

性(

-.

)

'还有研究发现自发的
!*@

患者#存在因子
F

*凝血酶

原基因点突变是一个低风险因子#降低
J@R

严重性是独立的

预测因子(

-$

)

'因此#从有限的可用的数据出发#没有显示血栓

形成倾向增加了发展成
J@R

的风险'

A0A

!

开始的静脉血栓栓塞的特征
!

在最近的前瞻性研究中#

!*@

是原发还是继发对发展成
J@R

的可能性没有影响'不

同的研究方法*患者和
J@R

的定义#根据开始血栓的位置或严

重性与继发成
J@R

的关系#结果是矛盾的'

A0B

!

无症状的深静脉血栓形成
!

在某些高风险的情况下#通

$.--

重庆医学
.#--

年
"

月第
"#

卷第
--

期



过成像实验包括-.1

S

纤维蛋白素原吸收试验*静脉造影或静脉

超声多普勒等#

!*@

有时在无症状的患者中被诊断'一个最

近的荟萃分析混合了
3

个研究的无症状的*客观证实的手术后

患者#报道全部的
J@R

的相对危险度是
-0/

$

<15

可信度区间

-0."

"

.0#.

%

(

-"

)

'这些发现表明无症状的
!*@

可导致
J@R

#

这个可以解释缺乏临床史的
!*@

在一些患者中#在它们的肢

体上可以出现血栓后的改变'

A0C

!

口服抗凝的强度*质量*持续时间
!

最新的研究发现长

期抗凝的强度没有影响发展成
J@R

的风险(

-$

)

#然而#

!*@

后

第
-

个月的抗凝强度将影响发展成
J@R

的风险'在一个研究

中#

.""

例
!*@

患者应用维生素
e

拮抗剂$

BCK

4

ABSQO.0#

"

$0#

%

$

个月#那些在亚治疗范围$

SQO

%

.0#

%的患者#

$

倍的风

险发展成
J@R

(

<

)

'这表明
!*@

患者早期抗凝差可促进
J@R

发生#可能由于欠佳的血栓溶解'最后#关于抗凝治疗持续的

时间#在一个
"#/

例患者的队列研究中#第一次诊断
!*@

后#

遵循了中位
/#

个月的治疗#患者在接受小于
/

个月#

/

"

-.

个

月或者大于
-.

个月的抗凝治疗间#发展成
J@R

的风险没有

差别(

--

)

'

A0J

!

复发的
!*@

!

J@R

最重要的危险因子是同侧的
!*@

复

发#大量的研究发现可
-#

倍的增加
J@R

的风险(

<

)

#可能通过

加重缺乏抵抗力的瓣膜或者加重静脉的流出道梗阻'

A0K

!

超声中残留的血栓
!

超声中残留的血栓存在#表明是急

性的
!*@

抗凝治疗后复发的危险因素'由于持续的静脉阻

塞或瓣膜破坏#似乎可以促进
J@R

的发生'在最新的研究中#

残留静脉血栓形成对静脉血栓复发和
J@R

是一个重要的危险

因素#较大的降低血栓的大小与临床复发和
J@R

较低的发生

率相关(

-1

)

'

A0Q

!

持续高水平的
!?

二聚体
!

高水平的
!?

二聚体对第一次

和复发的
!*@

是一个危险因素(

-/

)

'高水平的
!?

二聚体$酶

联免疫吸附测定截值大于
1##6

4

"

7(

%#口服抗凝治疗
$

周后

测量#在最近的研究中被发现对
J@R

是一个中等的危险因子

$优势比
-0<

#

<15

可信区间
-0#

"

$0<

%'这些结果需要大量的

前瞻性研究结果证实'

B

!

深静脉血栓形成后多久发生
J@R

在过去的
.#

年#静脉血栓栓塞的年发生率保持稳定#估计

为每年每
-###

人中
-0#

"

-0/

#人均发病率为
#015

'在美

国#每年大约有
.1####

人发生静脉血栓栓塞'因此#

J@R

的

患病率在总体上是上升的'一项以总体为基础的研究显示

!*@

后静脉停滞的总体发生率在
-

年为
35

#

1

年为
.#5

#

-#

年为
.#5

#

.#

年为
.35

#并且
.#

年溃疡的累积危险度为
"5

'

每年
-3###

例新发的静脉停滞患者中多于
-

"

"

的表现为
J@R

病例'前瞻性的研究已经提供了有症状的
!*@

后发生
J@R

的概率'在一个纵向的队列研究中#患者发生第一次有症状的

!*@

#

-

年后
J@R

的累积发生率为
-35

$严重的占
$5

%#

.

年

后为
.$5

#

1

年后为
.%5

$严重的占
<5

%#

%

年后为
.<5

(

-3

)

'

在有症状的近端
!*@

患者中#应用弹力袜预防
J@R

#研究显

示
.

年
J@R

的累积发生率为
"<5

#并且
1

年的随访后
-.5

的

患者发生严重的
J@R

(

%

)

'在两个研究中#大多是的
J@R

患者

发生在开始的
!*@.

年内'欧洲和北美研究的
J@R

发生前

瞻性的随访
!*@

患者的
J@R

发生#显示综合的任何
J@R

的

发生率为
"/5

#其中严重的为
-15

$包括静脉溃疡%#并且大多

数病例#在急性
!*@-

"

.

年内发展成
J@R

(

-%

)

'

J@R

是
!*@

非常常见的并发症'

C

!

J@R

对患者和社会的影响

J@R

不仅仅是一个棘手的问题#而且降低了患者的生活

质量#增加患者和社会的经济负担'美国每年因本症直接花费

.

亿美元#同时间接损失导致每年丧失
.######

劳动日'最

近的研究表明#与相似年龄的关节炎*慢性肺病或糖尿病患者

相比#

J@R

患者的生活质量较差#而严重
J@R

患者的生活质量

可以与心绞痛*癌症或充血性心力衰竭患者相比(

-<?.#

)

'

J

!

J@R

的管理

J0>

!

预防血栓形成
!

由于
J@R

是
!*@

的一个结果#并且预

防血栓形成是预防
!*@

的有效手段'虽然#预防血栓形成是

有效的#但是它的应用并没有消除静脉血栓栓塞的风险'此

外#将近
1#5

的静脉血栓栓塞时间不可预见地发生#因此#关

注
!*@

后预防发展成
J@R

有更大的可能性降低
J@R

的发

生率'

J0?

!

血栓溶解
!

与仅用肝素比较#溶栓联合肝素治疗急性

!*@

可获得高比例的静脉再通和较好的保存静脉瓣膜的功

能'然而#溶栓治疗对预防
J@R

的有效性和安全性尚不确定'

导管介导的血栓溶解#可以通过导管将纤维蛋白溶解药物输入

到形成血栓的静脉#可减少血栓负荷#可能较全身溶栓治疗更

安全和有效#并且有望成为预防
J@R

的方法'但其使用的指

征包括预计生存期长*并存病少的年轻人#威胁肢体的血栓和

近端的髂股血栓形成#与单纯抗凝相比#在死亡率和远期效果

的比较上仍缺少随机对照试验(

"

)

'

J0@

!

弹力袜
!

循序减压弹力袜可减轻水肿和改善组织微循

环'虽然有很多的研究支持使用弹力袜可降低
J@R

的发生率

和严重程度(

.-?..

)

#但也有研究发现在深静脉血栓形成急性期

第
-

周内#立即应用多层加压包扎可降低水肿和缓解症状(

.$

)

#

但是在深静脉血栓形成
-

年后#对血栓溶解*静脉瓣膜功能不

全和发展成临床的
J@R

没有作用'由于诊断
J@R

和评价其

严重性的标准有主观因素#容易造成报道偏倚'此外#尚不可

知弹力袜要使用时间#最佳的加压强度和对远端
!*@

患者是

否有效'

J0A

!

J@R

的治疗
!

对
J@R

的治疗有很少的选择'迄今为止#

没有证据表明长期使用利尿剂对
J@R

相关的水肿有效'临床

医生经常建议物理压迫方法对抗增高的静脉压'一些
J@R

的

患者应用弹力袜可降低肿胀(

."

)

#应该尝试'然而#它们的治疗

并没有显示最终受益'严重
J@R

的患者#使用静脉回流辅助

装置#与对照组相比#可明显降低平均
*;99C9BC

评分(

.1

)

#可能是

一个有前途的新的治疗方法#可以单独使用或者与循序减压弹

力袜合用#目前尚无远期效益的数据'关于药物治疗
J@R

#有

限的依据表明#+血管活性,剂#如七叶皂苷或紫槲皮甙#可以在

短期内改善
J@R

的症状(

."

)

'然而#这些药物的长期有效性和

安全性尚未在大的对照试验中评估'最后#

J@R

的外科治疗#

比如静脉瓣膜修复或静脉转流应经被评估#主要的在少量患者

组#在单一的专门的中心并且似乎作用有限'
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