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过敏性紫癜患儿行血液灌流后华法林治疗
右下肢深静脉血栓的疗效观察

牛云鹤,黄惠梅,李志娟,张 敏,王 莹,包 瑛△

(陕西省西安市儿童医院肾脏科 710003)

  [摘要] 目的 了解过敏性紫癜儿童血液灌流后右下肢深静脉血栓形成情况,观察华法林抗凝治疗效果。
方法 回顾性分析2019年1月至

 

2022年1月该院诊断为过敏性紫癜并接受血液灌流及华法林抗凝治疗的71
例患儿临床资料,根据治疗过程中国际标准化比值(INR)目标值将其分为INR>1.0~1.5组、INR>1.5~2.0
组及INR>2.0~3.0组,比较3组抗凝治疗时间及疗效。结果 与INR>1.0~1.5组[31(21,37)d]及INR>
1.5~2.0组[29(21,35)d]比较,INR>2.0~3.0组[20(12,24)d]抗凝时间更短,差异有统计学意义(H=
11.533,P=0.003)。与INR>1.0~1.5组[0.52(0.36,0.65)]和INR>1.5~2.0组[0.31(0.22,0.53)]比较,
INR>2.0~3.0组[0.12(0,0.24)]抗凝治疗2周后血凝块与最初血凝块比值更小,差异有统计学意义(H=
44.420,P<0.001)。所有患儿均未出现血便、血尿、颅内出血等严重出血并发症。结论 过敏性紫癜患儿行血

液灌流后华法林治疗右下肢深静脉血栓时,INR>2.0~3.0的抗凝时间明显缩短。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

deep
 

venous
 

thrombosis
 

of
 

the
 

right
 

lower
 

limb
 

after
 

hemoper-
fusion

 

in
 

children
 

with
 

henoch-schonlein
 

purpura
 

and
 

to
 

observe
 

the
 

anticoagulant
 

effect
 

of
 

warfarin.
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

71
 

children,with
 

henoch-schonlein
 

purpura
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

target
 

value
 

of
 

the
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INR)
 

during
 

treatment,they
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:INR>1.0-1.5,INR>1.5-
2.0,and

 

INR>2.0-3.0.The
 

duration
 

and
 

efficacy
 

of
 

anticoagulant
 

treatment
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

com-
pared.Results Compared

 

with
 

the
 

INR
 

>1.0-1.5
 

group
 

[31(21,37)d]
 

and
 

the
 

INR
 

>1.5-2.0
 

group
 

[29
(21,35)d],the

 

anticoagulation
 

time
 

of
 

the
 

INR>2.0-3.0
 

group
 

[20(12,24)d]
 

was
 

shorter,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(H=11.533,P=0.003).Compared
 

with
 

the
 

INR
 

>1.0-1.5
 

group
 

[0.52(0.36,
0.65)]

 

and
 

the
 

INR>1.5-2.0
 

group
 

[0.31(0.22,0.53)],the
 

ratio
 

of
 

blood
 

clot
 

to
 

initial
 

blood
 

clot
 

in
 

the
 

INR
 

>2.0-3.0
 

group
 

[0.12(0,0.24)]
 

after
 

anticoagulation
 

treatment
 

for
 

two
 

weeks
 

was
 

smaller,the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(H=44.420,P<0.001).No
 

severe
 

bleeding
 

complications
 

such
 

as
 

bloody
 

stool,hematuria
 

and
 

intracranial
 

hemorrhage
 

occurred
 

in
 

all
 

children.Conclusion After
 

hemoperfusion,the
 

anticoagulation
 

time
 

of
 

children
 

with
 

henoch-schonlein
 

purpura
 

(INR>2.0-3.0)
 

is
 

obviously
 

shortened
 

when
 

warfarin
 

is
 

used
 

to
 

treat
 

deep
 

venous
 

thrombosis
 

of
 

right
 

lower
 

limb.
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  过敏性紫癜是一种以免疫复合物在小血管内皮

沉积为主要特征的、多种免疫介导的血管炎[1],主要

表现为皮肤紫癜,伴或不伴腹痛、关节肿痛,严重者可

出现胃肠出血、肾脏损害等。部分患儿急性期消化道
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症状突出,如不及时治疗,可能出现严重并发症,如消

化道出血,甚至肠梗阻、肠穿孔或肠套叠。其中,肠套

叠是少见但很严重的并发症,发生率为1%~5%。由

于该类患儿处于炎症因子风暴期,药物治疗仅能抑制

炎症因子的产生,而血液净化可以迅速清除体内已产

生的炎症因子,目前国内多选择血液灌流[2-3]。血液

灌流的基本原理是吸附,属于物理治疗方法,不良反

应较小,可有效缓解急性期症状[4-5],但由于中心静脉

导管的应用,会导致儿童静脉血栓形成,有文献报道,
短期置管诱导的血栓形成发生率为79.8%[6]。关于

成人血栓,国内外已建立了多项共识和诊疗指南。然

而,对儿童血栓目前尚缺乏统一的治疗指南[7]。临床

治疗中发现,在儿童血栓形成的治疗中,尤其是中心

静脉导管所致血栓,单用抗凝即可达到良好的治疗效

果,但临床医师对于国际标准化比值(INR)目标值的

看法却不尽相同。本研究回顾性分析71例置管后血

栓形成的过敏性紫癜患儿的临床资料,总结华法林抗

凝治疗儿童导管相关静脉血栓形成的治疗效果,为置

管后静脉血栓形成的过敏性紫癜患儿的临床治疗提

供参考,现报道如下。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至
 

2022年1月本院诊断为过

敏性紫癜并行血液灌流的71例患儿为研究对象。纳

入标准:(1)年龄3~16岁的住院患儿;(2)完善超声

检查后确诊为右下肢深静脉血栓形成,血管腔内探及

团状影、充盈缺损,连续探测血管腔、管径;(3)发现血

栓形成后于肾内科门诊治疗;(4)采用华法林抗凝治

疗。排除标准:(1)非血栓形成或微血栓;(2)INR<
1.0或>3.0的患儿;(3)治疗不规范者;(4)股静脉置

管置入时首次操作失败,两次以上方才成功者。71例

患者中男37例、女34例,发病年龄3岁9月至13岁

7月。根据抗凝治疗过程中INR将研究对象进行分

组,分为INR>2.0~3.0组、INR>1.5~2.0组和

INR>1.0~1.5组。
 

1.2 方法
 

1.2.1 临床资料收集

收集研究对象的基本信息,包括姓名、年龄、性
别、体重、华法林口服剂量、抗凝治疗所用时间、B超

所测血栓大小、凝血指标[纤维蛋白原(Fib)、INR、血
浆凝血 酶 原 时 间(PT)、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)]、血常规、肝肾功能等。
1.2.2 治疗和随访

华法林治疗方案:(1)口服剂量,0.05~0.10
 

mg·kg-1
 

·
 

d-1,直至血栓治愈后停服。3~5
 

d监测

1次凝血指标,INR稳定后每周监测凝血功能,定期监

测血常规、肝肾功能,并随访患儿有无出血情况。每

周复查右下肢深静脉血管超声了解血栓变化情况。
血栓治愈后继续定期复查右下肢深静脉血管超声3~
4次。治愈定义为血栓溶解消失。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,多组间比较采用方差分

析;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,并进一步基于秩次

进行两两比较;计数资料以频数或百分率表示,比较

采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较

3组一般资料比较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表1。

表1  3组一般资料比较

项目 INR>1.0~1.5组(n=21) INR>1.5~2.0组(n=29) INR>2.0~3.0组(n=21) χ2/F P

性别[n(%)] 0.279 0.870

 男 11(52.4) 16(55.2) 10(47.6)

 女 10(47.6) 13(44.8) 11(52.4)

年龄(x±s,岁) 9.48±2.96 9.42±2.41 9.02±2.61 0.192 0.826

Fib(x±s,g/L) 2.98±0.97 2.75±0.72 2.83±0.68 0.518 0.598

INR(x±s) 1.00±0.08 1.04±0.06 1.06±0.13 2.329 0.105

PT(x±s,s) 13.11±0.98 13.21±0.72 13.33±1.30 0.256 0.775

APTT(x±s,s) 32.73±5.25 34.53±8.20 34.48±5.71 0.515 0.600

2.2 3组抗凝治疗时间比较

与INR>1.0~1.5组[31(21,37)d]及INR>
1.5~2.0组[29(21,35)d]比较,INR>2.0~3.0组

[20(12,24)d]抗凝时间更短,差异有统计学意义

(H=11.533,P=0.003)。
2.3 3组华法林抗凝2周后血凝块与最初血凝块比

值比较

与INR>1.0~1.5组[0.52(0.36,0.65)]和
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INR>1.5~2.0组[0.31(0.22,0.53)]比较,INR>
2.0~3.0组[0.12(0,0.24)]抗凝治疗2周后血凝块

与最初血凝块比值更小,差异有统计学意义(H=
44.420,P<0.001)。
2.4 治疗情况

所有患儿接受华法林抗凝治疗,其中2例血栓最

终机化,其余69例治愈。71例患儿中3例出现鼻衄,
压迫止血5~10

 

min停止,后未再出现,所有患儿未

出现血便、血尿、颅内出血等严重出血并发症。
2.5 典型病例

选取INR>2.0~3.0组中的典型病例说明华法

林治疗过程中血栓的演变过程,见图1。

  A:右下肢髂外静脉血栓在抗凝治疗开始时血栓大小为
 

74.0
 

mm×2.9
 

mm;B:抗凝治疗1周后为55.0
 

mm×2.2
 

mm;C:抗凝治疗2周后为

28.0
 

mm×2.1
 

mm;D:抗凝治疗3周后血栓完全溶解吸收。

图1  右下肢深静脉血栓抗凝治疗中血栓变化

3 讨  论

随着血液净化技术的推广,中心静脉导管相关血

栓逐年增多,据报道,在过去20年中,住院儿童的发

生率明显增加了30%~70%[8-9]。曾有国外研究报道

儿童所有深静脉血栓形成中,导管相关的血栓形成占

比高达50%~80%[10]。但由于缺乏治疗相关的临床

研究,对于其治疗方式尚未形成共识。目前对儿童血

栓形成的治疗主要是基于对成年患者的推断[8],包括

抗凝、溶栓、外科或介入清除术。儿童静脉血栓的治

疗目标与成年人一致,抗凝的最初目标是稳定血凝

块,阻止血栓进展,从而防止血栓在管径上扩张,或从

长度上扩展。使用常规抗凝剂并不会导致血栓破裂,
相反,身体启动其内源性纤溶系统,纤溶酶作用于血

栓使其溶解[9,11]。因此,对于儿童静脉血栓形成,抗凝

是最主要的治疗方法。
过敏性紫癜是一种免疫相关的坏死性小血管炎,

受累血管的内皮细胞受损,继之胶原纤维暴露,随后

启动机体的内源性凝血系统,从而释放凝血物质,体
内纤维蛋白原、D-二聚体等抗凝物质的水平升高,使
机体处于高凝状态[12-13]。一些研究表明,不同的疾病

导管相关血栓的发生率不同[14-15]。曾有文献报道119
例过敏性紫癜患儿,血液灌流后拔除深静脉置管后有

95例深静脉血栓形成,发生率为79.8%[6],与本文相

近。置入深静脉导管后,血液中的纤维蛋白在导管表

面积聚,形成纤维膜,使血流阻滞,血液形成湍流,最
终形成血栓[16]。华法林作为维生素 K的拮抗剂,是
常用的口服抗凝剂之一,但需长期监测INR。本研究

纳入71例过敏性紫癜患儿均接受华法林治疗,抗凝

效果评价指标采用INR,INR是不同实验室测定的凝

血酶原时间经过实验室敏感指数校正后计算所得。
目前对于INR值,美国血液学会、美国胸科医师学会

及中华医学会外科学分会血管外科学组均推荐为

2.0~3.0[8,17-18]。
与成人不同,儿童抗凝治疗药物的结合、分布和

清除具有年龄依赖性,对药物的反应具有个体差异

性[9,19]。对于过敏性紫癜患儿,由于疾病本身,其血液

呈高凝状态,对于INR的目标值无法直接套用成人静

脉血栓治疗的指南。在临床工作中,接受同等剂量华

法林治疗的患儿中,部分INR>2.0~3.0,但仍有患

儿在整个治疗过程中INR<2.0,甚至<1.5。杜庆霞

等[20]一项回顾性研究发现,对于儿童静脉血栓,即使

INR<2.0,大部分患儿在随访过程中血栓溶解达到治

愈标准,故推测低剂量的华法林即可抗凝,启动体内

的纤溶系统,无须使INR>2.0~3.0。因此,本研究

根据抗凝治疗过程中INR目标值将患儿分为3组,分
别为INR>2.0~3.0组、INR>1.5~2.0

 

组 和

INR>1.0~1.5组,对每组抗凝所用治疗时间、华法

林抗凝2周后血凝块与最初血凝块比值进行比较,抗
凝治疗所用时间为血栓溶解所需的时间。结果显示,
INR>2.0~3.0组抗凝治疗时间较INR>1.5~2.0
组与1.0~1.5组缩短,INR>2.0~3.0组华法林抗

凝2周后血凝块与最初血凝块比值较INR>1.5~
2.0组与1.0~1.5组减少,差异有统计学意义(P<
0.05)。这说明,在右下肢静脉血栓形成的过敏性紫

癜患儿中,INR>2.0~3.0可缩短抗凝治疗时间,与
杜庆霞等[20]研究结果不一致,推测与疾病本身的高凝

状态有关。在临床工作中,部分医师考虑到儿童对于

华法林的年龄依赖性,在INR值始终未达标情况下,
未继续上调华法林用量,致使血栓溶解时间明显延长

甚至血栓机化。因此,对于置管行血液灌流后静脉血

栓形成的过敏性紫癜患儿,推荐调整华法林用量使

INR>2.0~3.0,但本研究例数偏少,后期仍需大样本
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量的研究。
 

综上所述,对于置管行血液灌流后右下肢深静脉

血栓形成的过敏性紫癜患儿,INR调整为>2.0~3.0
可缩短抗凝时间,且无出血倾向。
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