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妇产科静脉血栓栓塞症发生的
高危因素

狄 文，吴珈悦

摘要：静脉血栓栓塞症（VTE）包括深静脉血栓形

成（DVT）和肺栓塞（PE），是妇产科常见的严重并

发症，其发展迅速，病死率高。VTE重在风险评估

和疾病预防，文章就国内外相关文献，结合自身

经验总结妇产科临床常见的VTE高危因素及其

潜在机制。
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静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，

VTE）包括深静脉血栓形成（deep vein thrombosis ，

DVT）和肺栓塞（pulmonary embolism ，PE），是同一

种疾病在不同部位、不同阶段的两种临床表现形

式。在欧美等发达国家，VTE是孕产妇死亡的主

要原因之一，据国外流行病学报道其年发生率介

于 1‰～2‰［1］。Virchow血栓形成三要素：血液瘀

滞、内皮损伤、高凝状态常常出现在妇产科患者

中，故其发生率较一般人群更高。据欧美文献报

道产科人群中静脉血栓栓塞症的发生率为

0.06％～1.8％［2］，而妇科手术患者，若不采取预防

性用药，其DVT发生率可达 14％～40％［2］。而目

前有关亚洲VTE流行病学的研究数据较少，我国

的流行病学资料更是有限。文章就国内外相关文

献，对妇产科临床常见的VTE高危因素进行综述。

1 肥胖

肥胖是一种慢性低度炎症反应状态［3-4］。肥胖

患者体内凝血系统异常、血小板功能过度活跃，从

而导致其处于高凝状态。在非妊娠、妊娠、产褥期

人群中，肥胖均显著增高VTE风险。丹麦一项研

究报告指出肥胖可增加 5倍VTE整体风险，其中

PE的风险增加 15倍，DVT的风险增加 4倍［5］。后

续研究也得出相似结论，指出体重指数（BMI）≥25
会增加 9倍产前、2～5倍产后罹患VTE风险。若

肥胖患者处于静止状态，则其VTE风险增加至 62
倍之多［2］。若存在其他已知的VTE危险因素，临床

医生应该对肥胖患者采取血栓预防性治疗，尤其

是对于妊娠期间制动的肥胖患者。

2 吸烟

吸烟与高凝状态有关，但其确切机制仍然知

之甚少。与非吸烟者相比，吸烟者血浆凝血因子

Ⅶ、纤维蛋白原、凝血酶原片段 1+2水平升高。同

时吸烟也促进血小板血栓形成，并导致血管内皮

受损、纤溶活性降低，组织型纤溶酶原激活物

（tPA）释放减少。总体而言，吸烟致使妊娠相关

VTE 风险增加 2～3 倍，并且风险程度与剂量相

关。若在产前或产后进行戒烟，则可降低相应

VTE风险。若存在其他VTE危险因素，则临床医

生需要考虑使用血栓预防性治疗［6］。

3 恶性肿瘤

恶性肿瘤和VTE之间存在密切关系。患有恶

性肿瘤的妇女，其罹患VTE的风险较高。妇科恶

性肿瘤患者，其本身处于高凝状态、年龄往往较高

且需要经历长时间的盆腹腔手术。此外，肿块往

往压迫盆腔脉管系统，手术淋巴结清扫也可能造

成内膜损伤，并且大多数患者需要接受增加血栓

风险的化疗方案。故妇科肿瘤患者的DVT发生率

为 11％～18％，PE发生率为 1.0％～2.6％。当妇

科恶性肿瘤患者罹患VTE时，其病死率也相对增
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加。对于卵巢癌患者，即使使用了血栓预防性治

疗，其术后VTE发生率也高达13.2％，并且VTE使

卵巢癌患者的病死率增加了2.3倍［7］，生存时间显

著缩短［8］。而对于子宫内膜癌患者，一项研究发

现，年龄大于65岁的患者，其内膜癌诊断后6个月

内VTE的发生率为 8.1％，病死率增加 1.5倍。且

子宫内膜癌患者的VTE发生率也因组织学而异。

低级别（1或2级）子宫内膜样腺癌患者在诊断后6
个月内VTE的发生率为 3.6％，而高级别（3级）子

宫内膜样腺癌和其他高危组织学类型患者其VTE
发生率为 6.1％～9.2％［9］。此外，研究发现在妇科

恶性肿瘤中，卵巢癌患者的 VTE 风险最高［10］。

Bakhru［11］在一项641例回顾性研究中发现，卵巢上

皮癌中透明细胞癌和未分化癌患者的VTE风险较

高，作者认为卵巢癌亚型是 VTE 的显著预测指

标。鉴于妇科恶性肿瘤患者的VTE高发生率，故

对于妇科恶性肿瘤患者采取围术期VTE预防性治

疗是非常必要的。

4 腹部及盆腔手术

据报道，在美国，接受大规模妇科手术的患者

若无静脉血栓预防性治疗，其发生DVT的绝对风

险为17％～40％。Rahn等［12］在1篇系统综述中报

道，VTE在良性妇科肿瘤手术患者中的发生率为

0～2％，但由于所纳入的文献证据总体质量较差，

故其数据值得商榷。妇科恶性肿瘤手术患者若不

采取血栓预防性措施其VTE发生率高达 34.6％。

妇产科手术增加VTE的主要原因包括：妇科围手

术期和术后制动影响下肢血液循环；卵巢肿块、妊

娠期子宫、手术引起的血肿或淋巴囊肿也可导致

静脉瘀滞；手术可引起的血管壁损伤、凝血因子变

化、纤溶活性降低；此外妇科手术患者往往需要特

殊的手术体位（仰卧位、截石位、头低脚高位等）。

妇科腹腔镜手术后VTE风险尚存在争议。一些回

顾性妇科腹腔镜手术研究报道腹腔镜手术术后

VTE发生率非常低（0～0.3％），然而，在这些研究

中纳入的大部分是简单的良性手术，且手术人群

是低风险的年轻女性。若根据手术复杂程度对患

者进行分级，则腹腔镜的VTE发生率与开腹手术

的结果非常接近［13］。

5 妊娠

妊娠期孕妇处于高凝状态，妊娠期的生理变

化和危险因素会引起和凝血相关并发症的风险明

显增加，包括孕妇的凝血因子增加，蛋白 S水平下

降，纤溶功能受影响，下腔静脉受增大子宫的压迫

等［14］。与发展中国家相比，VTE在发达国家孕产

妇死亡中所占的比例较高。据报道，发展中国家

大约有 2％的孕产妇死亡是由于血栓栓塞。而发

达国家则有 14.9％的孕产妇由于VTE死亡。研究

已经证明，妊娠期和产褥期VTE风险显着增加。

据报道，若无额外危险因素，妊娠相关的VTE风险

在产前阶段接近 0.1％～0.2％，在产后阶段为

0.3％～0.4％。若存在其他血栓相关危险因素时，

VTE风险则进一步增加。妊娠相关VTE主要根据

临床症状和体征、加压超声、肺通气/灌注扫描和

CT肺动脉造影确诊［15］。目前的产科指南建议在有

妊娠相关VTE风险升高的妇女中进行产前或产后

血栓预防性治疗［16］。

6 子痫前期

子痫前期的临床特点是患者妊娠20周后出现

高血压和蛋白尿，其发生率高达7％。绒毛外滋养

细胞浸润不足导致对子宫螺旋动脉重塑障碍是子

痫前期发病的中心环节，而全身血管反应等病理

生理表现则是胎盘再灌注损伤的继发反应。子痫

前期引起的全身炎症反应致使母体内过度生成活

化的凝血蛋白酶、活化血小板以及促凝物质

等［17］。虽然子痫前期已被证明增加围产期VTE的

风险，但其是否增加产前VTE风险尚不明确。目

前证实子痫前期显著增加产后VTE风险，尤其当

合并胎儿生长受限时，其产后 VTE 风险增加 5
倍［6］。

7 感染

全身性感染通过多种途径增加VTE风险。病

原体相关分子模式增加组织因子在单核细胞的表

达，导致凝血机制活化［6］。Jacobsen等［18］的一项研

究报道了感染和分娩方式对妊娠相关VTE风险的

影响。该研究通过临床诊断、发热、实验室检查结

果来确定产褥感染，指出在感染的影响下阴道分

娩和剖宫产后VTE的风险分别增加 20倍和 6倍。

其他相关研究报道相较于没有感染的患者，罹患

产褥感染的患者其VTE风险增加高达 6倍［19］。如

果存在其他已知血栓危险因素，建议临床医生对

患者进行血栓预防性治疗。
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8 出血

大量出血会消耗机体内许多促凝和抗凝因

子。这种抗凝因子的消耗以及损伤部位组织因子

的暴露，会导致机体处于血栓前状态（既往称血液

高凝状态），是多种因素引起的止血、凝血和抗凝

系统失调的一种病理过程，具有易导致血栓形成

的多种血液学变化。已有部分研究证实产后出血

以及输血显著增加围产期VTE风险。一项病例对

照研究详细地分析了这一风险，结果显示，当产后

出血量>1000 mL时，围产期VTE风险增加了4～12
倍。输血也是围产期VTE的独立危险因素（风险

增加5～7倍）［6］。故对于严重产后出血，尤其是需

要输血的患者可考虑延长血栓预防时间至产后

2～6周。

9 年龄

VTE风险随着年龄的增长而增加，与年龄<45
岁的个体相比，年龄> 85岁的个体其VTE风险增

加1000倍［20］。在高龄个体中，血小板反应性活跃，

血浆促凝因子水平增加，这些促凝因子包括凝血

因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅸ、纤维蛋白原和

血管性血友病因子（VWF）。然而高龄对妊娠相关

VTE风险的影响暂未有明确的定论。部分研究已

经确定高龄并不增加产前VTE风险，并且对于产

后VTE风险只是轻微增加或不增加［6］。故目前需

要进一步的大样本研究来评估高龄对于妊娠相关

VTE的风险。

10 遗传因素和易栓症

在一项大型病例对照研究中，若患者有1名一

级亲属有VTE病史，则其VTE风险增加 1倍，而当

超过 1名一级亲属有VTE病史时，其VTE血栓风

险则可增加至 4倍。遗传性易栓症是促凝或抗凝

基因异常而导致的持续高凝状态，从而引起患者

血栓风险增加［13］。其中最常见的是因子Ⅴ Leiden
突变。其余病因为凝血酶原基因突变、蛋白 S缺

乏、蛋白C缺乏和抗凝血酶缺乏，而罕见病因包括

某些异常纤维蛋白原血症［21］。一项荟萃分析显示

具有轻度血栓形成倾向患者（因子Ⅴ Leiden和凝

血酶原基因G20210A突变）其VTE风险增加 6倍，

而重度血栓形成倾向患者（抗凝血酶缺乏、蛋白C
缺乏、蛋白 S缺乏、因子Ⅴ Leiden和凝血酶原基因

G20210A突变双杂合子或纯合子）风险为 7倍［22］。

抗磷脂综合征（APS）是一种获得性血栓形成状态，

APS确诊患者其妊娠期与非妊娠期VTE风险均升

高。对于有 1个或多个一级亲属有VTE家族史的

孕妇应考虑产后血栓预防性治疗。若合并其他血

栓危险因素，应在产前即开始使用抗凝治疗。

11 VTE病史

若患者有无诱因VTE（unprovoked VTE）病史，

则其后续VTE风险显着增加。若患者有有诱因

VTE（provoked VTE）病史，如大规模手术、严重外

伤等，则其后续VTE的相关风险较低。 据报道，若

妊娠妇女之前曾有无诱因VTE病史，则其围产期

VTE再次发生的可能性可以高达 25倍［23］。 故目

前建议，对于既往有无诱因或轻微诱因的VTE病

史妇女，在妊娠期采取血栓预防性治疗。

12 口服避孕药

口服避孕药会增加 VTE 风险。一项涉及

13 265 228人的荟萃分析显示服用口服避孕药的

妇女其VTE发生率是未服用妇女的 3倍以上。且

第3代避孕药的风险要高于第1代和第2代［24］。英

国一项基于10 562样本量的大型病例对照研究同

样显示，与没有使用过复方口服避孕药相比，服用

复方口服避孕药其增加的VTE风险为2.97倍。并

且与含有左炔诺孕酮或诺孕酯成分的避孕药相

比，成分为孕二烯酮、去氧孕烯、屈螺酮和环丙孕

酮的避孕制剂其VTE风险较高。该研究还报道，

在每年接受VTE治疗的妇女中，服用第二代避孕

药左炔诺孕酮比例最低，而服用第三代避孕药去

氧孕烯和环丙孕酮的妇女比例最高［25］。队列研究

显示，严重血栓形成倾向的口服避孕药者其罹患

VTE 的绝对风险远高于轻度血栓形成倾向者

（4.3～4.6 vs.0.49～2.0）。故目前建议重度血栓倾

向患者停止使用口服避孕药。但轻度血栓倾向患

者若不存在其他危险因素且没有更好的避孕措施

可选择时，那么口服避孕药也可在临床医生指导

下使用［22］。

综上所述，VTE 是一种高发生率、高病死率的

血管疾病。其危险因素涉及面广、数量众多、因素

之间关系错综复杂。其中大部分危险因素与妇产

科相关，包括肥胖、吸烟、恶性肿瘤、盆腹腔手术、

妊娠、子痫前期、感染、出血、高龄、遗传因素、VTE
病史以及口服避孕药。其他VTE相关高危因素还
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包括性别、种族、糖尿病、高血压、化疗、相关血液

指标等。VTE重在预防，故妇产科临床医生应该

熟悉相关高危因素、掌握规范化干预指征、发现高

危人群、尽早诊断、及时干预才可以最大限度降低

VTE 的发生率和致死率。
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妇科围手术期静脉血栓栓塞症的预防

瞿 红，张震宇

摘要：静脉血栓栓塞症（VTE）包括深静脉血栓形

成和肺栓塞，是妇科常见的围手术期并发症，严

重威胁患者生命安全。如今，VTE已逐渐引起人

们的重视，VTE预防不容忽视。结合中国妇科术
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