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血液肿瘤儿童导管相关性血栓预防和治疗研究现状△

昌　晓　　李　力　　金　婷

（华中科技大学同济医学院附属协和医院小儿血液科　武汉４３００２０）

摘　要：　对血液肿瘤患儿导管相关性血栓预防和治疗现状进行外文文献的综述，介绍药物和细胞溶解酶锁预防导管相关性血

栓及治疗进展，以帮助临床的儿科血液肿瘤医护人员了解导管相关性血栓预防与治疗新进展，引起重视。

关键词：　血液肿瘤儿童；　导管相关性血栓；　预防；　治疗；　综述

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－４３３７．２０１８．１２．０５６

　　血液肿瘤儿童需要长期接受化学治疗，输血，输 注 静 脉 营
养物质，一条能长时间留置的中心静脉导管必不可 少，然 而 在
导管使用的过程 中 可 能 会 并 发 导 管 相 关 性 血 栓，导 管 相 关 性
血栓发生率文献报道从１．５～７２．７％（表１），增 加 了 提 前 拔 管
和重新置管的概 率，同 时 也 对 血 液 肿 瘤 儿 童 的 心 理 和 生 理 造
成影响，也给家 庭 带 来 经 济 负 担。本 研 究 通 过 检 索 外 文 文 献
来探究导管相关性血栓的预防和治疗。

表１　血液肿瘤患儿导管相关性血栓发生率

国家 调查总人数 导管相关性血栓发生率

白俄罗斯 ４４　 ７２．７％
印度 １２２　 １．５％
荷兰 ３０５　 ２．６％
德国 ２６９　 ２０％

加拿大 １２１０　 ２．２％

１　药物预防

１．１　低分子肝素ＬＭＷＨ
低分子肝素抗凝性强而出血风险小，较普 通 肝 素 更 安 全，

更适合于儿童，Ｅｌｈａｓｉｄ［１］等在ＡＬＬ儿童门冬酰胺酶治疗期间
联合应用依诺肝素，４１名儿童无一发展为血栓。Ｍｉｔｃｈｅｌｌ［２］等
在对照试验中置 管 前 使 用 低 分 子 肝 素 预 防 导 管 相 关 性 血 栓，
试 验 组 导 管 相 关 性 血 栓 发 生 率 明 显 好 于 未 使 用 低 分 子 肝 素
组。
１．２　抗凝血酶原补充剂

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ［３］等研究表 明 在 白 血 病 儿 童 门 冬 酰 胺 酶 治 疗 期
间使用抗凝血酶 原 补 充 剂 和 未 使 用 做 对 照，未 发 现 抗 凝 血 酶
原补充剂组预防导管相关性血栓效果更佳。
１．３　华法林

华法林是口服的维生素Ｋ拮抗剂，服用方便使用范围广，
价格低廉，临床应用 时 间 较 长。Ｒｕｕｄ［４］等 通 过 对 照 试 验 表 明
口服小剂量华法林对预防儿童导管相关性血栓作用甚微。

２　细胞溶解酶锁预防

常规普通肝素盐水封管被公认为可以降低导管 相 关 性 血
栓的发生率，但 是 Ｇｉｔｔｉｎｓ［５］等 研 究 表 明ＴＰＡ（纤 溶 酶 原 激 活

剂）在预防 导 管 相 关 性 血 栓 的 效 果 优 于 普 通 肝 素 封 管（Ｐ＜
０．０５）。ＡＬ－Ａｌｉ［６］在 试 验 中 联 合 应 用 滔 罗 定／尿 激 酶２５０００Ｕ
锁每周一次与滔罗定／肝素５００Ｕ锁每周３次的对照试验中发
现，滔罗定／尿激酶锁 组 导 管 相 关 性 血 栓 发 生 少，同 样 安 全 有
效（Ｐ＜０．０５）。Ｓｏｌｏｍａｎ［７］等对中心静脉导管的对照试验中分
别给予尿激酶５０００Ｕ／２ｍｌ和肝素５０Ｕ／５ｍｌ每周两次，尿激酶
组导管相关性血栓发生率与对照肝素组导管相关性血栓 发 生
率并无明显区别（Ｐ＜０．０５）。

３　药物治疗

儿童抗血栓治疗 多 从 成 人 治 疗 方 案 演 变 而 来，缺 乏 足 够
的证据支持。２０１２美国ＣＨＥＳＴ指南指出急性症状明显的儿
童导管相关性血栓建议如果导管不需要，可以抗凝治疗至少３
～５ｄ后拔管，如果导管 还 需 要 而 且 处 于 功 能 状 态 推 荐 低 分 子
肝素或普通肝素治疗６周～３个月，之后低分子肝素预防量治
疗直到导管拔 除［８］。Ｓｍｉｔｈ［９］等 针 对 这 一 建 议 进 行 了 治 疗 时
长６周与３个月 的 抗 凝 治 疗 对 照 试 验，发 现６周 的 短 期 抗 凝
效果并不劣于３个 月，并 没 有 发 生 血 栓 相 关 的 并 发 症。Ｗｉｔ－
ｍｅｒ［１０］等在对临床儿童血液肿瘤专家对 治 疗 导 管 相 关 性 血 栓
进行的调查中发现超过半数的专家并没有按照指南要求 的 进
行６周～３个月的抗凝治疗，而是当血栓被吸收就停止。

４　总结

血液肿瘤儿童导 管 相 关 性 血 栓 发 生 率 并 不 低，血 液 肿 瘤
患儿导管相关性 血 栓 的 相 关 因 素 与 年 龄、化 疗 以 及 导 管 因 素
等密切相关，在血 液 病 儿 童 导 管 相 关 性 血 栓 的 预 防 和 治 疗 的
研究中意见不统 一，而 对 导 管 相 关 性 血 栓 的 并 发 症 则 容 易 忽
视。国外对血液肿瘤患儿的导管相关性血栓预防治 疗 做 了 相
当多的研究有一定的成果，国内的相关研究尚欠缺，预 防 和 治
疗还没有相应的指南和专家共识。

参　考　文　献

１　Ｅｌｈａｓｉｄ　Ｒ，Ｌａｎｉｒ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　Ｅｎｏｘａｐａｒｉｎ
Ｄｕｒｉｎｇ　Ｌ－ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　Ａｃｕｔｅ　Ｌｙｍｐｈｏ－
ｂｌａｓｔｉｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ．Ｂｌｏｏｄ　Ｃｏａｇｕｌ　Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ，２００１，１２（５）：３６７～
３７０．

２　Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　Ｌ，Ｌａｍｂｅｒｓ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　Ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　Ｉ－

·３５８１·

数理医药学杂志 ２０１８年第３１卷第１２期

zhaoke
Highlight



ｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ａｎ　Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　Ｒｉｓｋ　ｆｏｒ　Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ　Ａｃｕｔｅ　Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ：Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａ　Ｍｕｌｔｉ－ｃｅｎｔｅｒ
Ｃｏｈｏｒｔ　Ｓｔｕｄｙ．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１５（２４）：４９９９～５００４．

３　Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　Ｌ，Ａｎｄｒｅｗ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒｅｎｄ　ｔｏ　Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　Ｓａｆｅｔｙ　Ｕｓｉｎｇ
Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ
Ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ　Ｌ－ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ　ｆｏｒ　Ａｃｕｔｅ　Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ．Ｒｅ－
ｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＰＡＡＲＫＡ　ｓｔｕｄｙ．Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，２００３，９０（２）：２３５
～２４４．

４　Ｒｕｕｄ　Ｅ，Ｈｏｌｍｓｔｒｏｍ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ　Ｗａｒｆａｒｉｎ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｌｉｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｅｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　Ｍａｌｉｇｎａｎ－
ｃｉｅｓ－ａ　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｓｔｕｄｙ．Ａｃｔａ　Ｐａｅｄｉａｔｒ，２００６，９５（９）：
１０５３～１０５９．

５　Ｇｉｔｔｉｎｓ　ＮＳ，Ｈｕｎｔｅｒ－Ｂｌａｉｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　Ａｌｔｅｐｌａｓｅ　ａｎｄ　Ｈｅｐａ－
ｒｉｎ　ｉｎ　Ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｐａｔｅｎｃｙ　ｏｆ　Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｖｅｎｏｕｓ　Ｈａｅ－
ｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ　Ｌｉｎｅｓ：Ａ　Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｔｒｉａｌ．Ａｒｃｈ　Ｄｉｓ　Ｃｈｉｌｄ，
２００７，９２：４００～５０１．

６　Ｆａｄｗａ　ＡＬ－Ａｌｉ，Ａｈｍａｄ　Ｆ．Ｈａｎｍｄｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ　Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ
Ｔａｕｒｏｌｉｄｉｎｅ／Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ　Ｖｅｒｓｕｓ　Ｔａｕｒｏｌｉｄｉｎｅ／Ｈｅｐａｒｉｎ　ａｓ　ａ　Ｔｕｎｎｅｌｅｄ
Ｃａｔｈｅｔｅｒ　Ｌｏｃｋ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，
Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｓｔｕｄｙ．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，Ｄｉａｌｙｓｉｓ，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ－

ｔｉｏｎ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｄｉａｌｙｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ－Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｒｅｎａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１７，１～７．

７　ＳｏｌｏｍｏｎＢ，Ｍｏｏｒｅ　Ｊ，Ａｒｔｈｕｒ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｌａｃｋ　ｏｆ　Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　Ｔｗｉｃｅ－
ｗｅｅｋｌｙ　Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ　Ｈｉｃｋｍａｎ　Ｃａｔｈｅｔｅｒｓ：Ａ　Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ　Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ　Ｖｅｒｓｕｓ　Ｈｅｐａｒｉｎ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ（Ｏｘ－
ｆｏｒｄ，Ｅｎｇｌａｎｄ：１９９０），２００１，３７（１８）：２３７９～２３８４．

８　Ｍｏｎａｇｌｅ　Ｐ，Ｃｈａｎ　ＡＫ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　Ｎｅｏｎａｔｅｓ
ａｎｄ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｈｒｏｍ－
ｂｏｓｉｓ，９ｔｈ　ｅｄ：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｃｈｅｓｔ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ　Ｅｖｉｄｅｎｃｅ－Ｂａｓｅｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．Ｃｈｅｓｔ，２０１２，１４１（ｓｕｐｐｌ）：ｅ７３７Ｓ～
ｅ７８０１．

９　Ｒｏｗｅｎｎｅ　Ｓｍｉｔｈ，Ｓｏｐｈｉｅ　Ｊｏｎｅｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｉｘ　Ｗｅｅｋ　Ｖｅｒｓｕｓ　３ｍｏｎｔｈｓ　ｏｆ
Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｖｅｎｏｕｓ　Ｃａｔｈｅｔｅｒ－
ｒｅｌａｔｅｄ　Ｖｅｎｏｕｓ　Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｌｉｓｍ．Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｈｅｍａｔｏｌ　Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３９
（７）：５１８～５２３．

１０Ｃｈａｒ　ＭＷｉｔｍｅｒ，Ｅｍｉｌｙ　Ｓａｕｃｅ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　Ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｈｅｍａｔｏｌｏ－
ｇｙ／Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｓ　Ｒｅｇａｒｄｉｎｇ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｌｉｎｅ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｖｅｎｏｕｓ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，６４
（７）：１～４．

ＣｕｒｒｅｎｔＳｔａｔｕｓ　ｏｆ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｖｅｎｏｕｓ　Ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
ｉｎ　Ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｃｈａｎｇ　Ｘｉａｏ，ｅｔ　ａｌ

（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｕｎｉｏｎ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　ｔｏ　Ｔｏｎｇｊｉ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆ　ＨＵＳＴ，Ｗｕｈａｎ　４３００２０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｏ　ｒｅｖｉｅｗ　ｔｈｅ　ｆｏｒｅｉｇｎ　ｐａｐｅｒｓ　ａｂｏｕｔ　ｔｈｅ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｒｅｌａｔ－
ｅｄ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ｏｆ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｄｉｓｅａｓｅｓ　ａｎｄ　ｔｏ　ｉｎｔｒｏｄｕｃｅ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｃｅｌｌ　ｌｙｔｉｃ　ｅｎｚｙｍｅ　ｌｏｃｋ　ｉｎ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ｉｎ　ｏｒ－
ｄｅｒ　ｔｏ　ｈｅｌｐ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　ｓｔａｆｆｓ　ｔｏ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ　ｔｈｅ　ｎｅｗ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｖｅ－
ｎｏｕｓ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ｓｏ　ａｓ　ｔｏ　ｐａｙ　ａｔｔｅｎｔｉｏｎ　ｔｏ　ｉｔ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｄｉｓｅａｓｅｓ；ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ；ｐｒｅｖｅｎｔ；

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｒｅｖｉｅｗ

·４５８１·

Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 Ｖｏｌ．３１　　 Ｎｏ．１２　　２０１８


