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儿童静脉血栓栓塞症防治进展
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【摘要】 近年来，儿童静脉血栓栓塞症（VTE）的发生率逐年增加。儿童VTE的发生率远低于成人，关于儿童

VTE的治疗研究较少，多数儿科医生仍缺乏诊疗经验。并且，目前缺少可用于指导我国儿科医师防治VTE的临

床实践指南。本文从儿童VTE流行病学、国外儿童VTE防治的指南推荐以及非维生素K拮抗剂口服抗凝药物在

儿童VTE治疗中的研究进展等方面进行综述，以期为我国儿童VTE防治提供帮助。
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儿童静脉血栓栓塞症（venous thromboembo⁃
lism，VTE）的发生率远远低于成人，但近些年来呈现

明显上升趋势。因VTE早期临床表现不典型，诊断较

困难，且涉及全身多脏器，容易造成极其严重的后果。

目前成人VTE治疗研究相对较多，关于儿童VTE的治

疗研究则较少。儿童VTE病因多样，且儿童生理特点

与成人有所不同，临床上儿童VTE的诊治存在很大的

挑战。此外，很多儿科医生缺乏儿童 VTE的诊疗经

验；目前也缺少可用于指导我国儿科医师的临床实践

的临床指南。

1 儿童VTE的流行病学

儿童从生理角度来看处于相对低凝状态，VTE发
生率较成人低。国外报道，儿童总体VTE发生率仅约

0. 07/10 000～0. 14/10 000，但在住院儿童患者中，

VTE发生率可增加 100～1000倍，高达 58/10 000
人［1］。此外，由于VTE大多表现为无症状性血栓，容易

造成漏诊和误诊，因此实际发生率可能更高。目前国

内尚缺乏全国性的大样本统计数据。杜思泓等［2］最

新发表的一项回顾性研究中，对单中心共计 304 543
例住院患儿进行统计分析，发现 VTE总体发生率为

0. 41‰，并呈逐年上升趋势，住院患儿VTE发生率从

2013年的0. 24‰上升至2016年的0. 55‰。

VTE的发生与年龄有关，其年龄分布呈现双峰状

态。最突出的高峰是婴儿期，约占儿童VTE的 20%；

第 2高峰期发生在青春期，约 50%的 VTE发生在

11～18岁青少年，且女性多于男性，可能与体内雌激

素水平有关［3-4］。VTE发病呈现的双峰状态，可能与这

两个阶段好发的疾病类型及治疗手段有关。有研究

发现，94%的儿童VTE患者可找到明确的获得性危险

因素［5］。中心静脉通道装置（central venous access
device，CVAD）是儿童VTE最常见的危险因素，分别

占新生儿 VTE的 90%、年龄较大儿童 VTE的 60%以

上［1］。其他VTE较高的风险因素包括危重疾病、外源

性雌激素、长期不活动、肿瘤、炎症性疾病、肾病综合

征、先天性心脏病、肥胖、感染、创伤、烧伤及VTE家族

史等［5-6］。

国外有研究显示，在儿童深静脉血栓形成（deep

·静脉血栓栓塞症的药物治疗·
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vein thrombosis，DVT）的好发部位中，下肢占 62%、

上肢占 27%、颈部占 13%，且左侧锁骨下静脉风险更

高［7］。而我国单中心数据显示，导管相关性血栓占

77. 78%，颈部静脉血栓多发，以右侧颈静脉血栓居

多，这可能与儿童患者中中心静脉置管（central ve⁃
nous catheters，CVC）较为常用且以右侧颈静脉作为

首选有关［2］。儿童VTE除少数表现为急性症状，大多

数患者无临床表现。有文献提示，儿童导管相关性血

栓中仅1/3有临床表现［8］。

由于儿童VTE的发生率远低于成人，以及部分自

发性血栓可能发生于健康儿童，易造成漏诊［9］，这都

给儿童VTE的临床诊治带来很大的困难。目前，儿童

中多种类型VTE的自然病史仍不明确，关于儿童VTE
防治研究很少，临床上也缺少获批治疗儿童VTE的抗

凝药物供选择，因此儿童VTE的防治仍然是临床的重

大挑战。

2 儿童VTE防治的指南推荐

目前我国尚无儿童VTE防治的相关指南。由于

儿童VTE防治相关的循证医学证据较少，国外指南中

很多的推荐意见主要来自成人的循证医学证据以及

临床实践经验。

2. 1 儿童VTE预防的指南推荐

医院获得性VTE对于成人来说是可预防的。大

量随机对照研究已证实，在VTE高风险成年人群中进

行药物预防可显著降低VTE发生风险。对于儿童来

说似乎VTE也是可预防的，但实际上目前的随机对照

研究并未能证实药物预防可降低儿童VTE发生风险；

即便是针对儿童VTE最重要的危险因素——CVC，药
物预防也未能获益［6］。虽然缺乏证据支持，但是国外

也有多部指南尝试阐述住院儿童的 VTE预防策略。

目前关于儿童VTE预防的指南主要是针对青少年人

群，推荐策略与成人类似，同样是基于危险分层进行

推荐。不同指南采用了不同的危险因素进行VTE危
险分层（分层中所涉及的危险因素详见表 1），并在危

险分层的基础上推荐不同的预防策略［10-14］。对于

VTE低危的患儿，预防策略推荐多运动；对于VTE中
危的患儿，推荐机械预防；对于VTE高危的患儿，推荐

机械预防联合药物预防［6］。但遗憾的是，目前指南中

的这些预防策略并未获得循证医学证据的验证，关于

儿童的VTE预防策略未来仍有很长的路要走。

2. 2 儿童VTE治疗的指南推荐

关于儿童VTE的治疗，目前国内无指南可借鉴。

2012年，美国胸科医师学会（American College of
Chest Physicians，ACCP）发布的《新生儿和儿童抗栓

治疗指南》［15］认为，目前关于新生儿和儿童的抗栓治

疗证据仍很弱，但从儿童与成人在流行病学、凝血系

统、药代动力学、伴发疾病等方面的不同来看，儿童

VTE患者的抗栓治疗策略应不同于成人。对于儿童

VTE患者，该指南的主要推荐包括：①儿童应用普通

肝素（unfractionated heparin，UFH）进行治疗时应滴

定，建议滴定至使抗Xa活性达到 0. 35～0. 7 u/mL或
使活化部分凝血活酶时间（activated partial thrombo⁃
plastin time，aPTT）达到此抗 Xa活性水平，鱼精蛋白

滴定范围为 0. 2～0. 4 u/mL（2C）；开始UFH治疗时，

UFH负荷量不应超过75～100 u/kg，当存在明显出血

风险时，应停用或减量（2C）；避免长期使用UFH治疗

（2C）；②对于接受每日 1次或 2次治疗剂量低分子肝

素（low-molecular-weight heparin，LMWH）的新生

儿和儿童，应进行药物监测，对于 LMWH皮下注射

4～6 h后采取的血样，应使目标抗Xa活性达到0. 5～
1. 0 u/mL，皮下注射 2～6 h后采取的血样，应使目标

抗 Xa活性达到 0. 5～0. 8 u/mL（2C）；③对于使用维

生素 K拮抗剂（vitamin K antagonists，VKA）的儿童，

用药监测目标为国际标准化比值（international nor⁃
malized ratio，INR）应达到 2. 5（2. 0～3. 0）（安装人

工心脏瓣膜患儿除外，建议参照成人推荐标准）（2C）。

该指南并未对非维生素K拮抗剂口服抗凝药物（non-
vitaminK antagonist oral anticoagulants，NOAC）进

行阐述和推荐。

2018年美国血液病学会（American Society of
Hematology，ASH）发布了《静脉血栓栓塞症管理指

南：儿童静脉血栓栓塞症的治疗》，针对儿童VTE的治

疗提出了 30条推荐意见，内容涵盖儿童症状性及无

症状DVT、肺栓塞（pulmonary embolism，PE）、CVAD
相关VTE、肾静脉血栓形成、门静脉血栓形成、颅内静

脉窦血栓形成等［1］。主要推荐包括：①对于症状性的

DVT或PE儿科患者，建议抗凝治疗（强烈推荐），反对

使用血栓清除术或放置下腔静脉过滤器后抗凝（条件
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性推荐）。②对于无症状DVT或PE的儿科患者，可以

抗凝也可以不使用抗凝治疗（条件性推荐）。③对于

患有DVT的儿童患者，建议单独抗凝治疗，反对溶栓

后抗凝治疗（条件性推荐）。④建议在患有症状性

DVT或 PE的儿科患者中使用 LMWH或VKA（条件性

推荐）。对于大多数病例，建议使用 LMWH而非

UFH；不建议使用NOAC，因为这些药物在儿科患者

中应用的资料十分有限。⑤对于继发性DVT或PE的
儿科患者，建议抗凝治疗时间≤3个月（条件性推荐）；

对于持续存在VTE危险因素的患者，可考虑延长抗凝

时间；对于无诱因DVT或PE的儿科患者，建议抗凝治

疗 6～12个月（条件性推荐），但由于与成人相比，儿

童出血风险和延长抗凝对生活质量的影响更大，因此

对于无诱因DVT或 PE儿科患者的抗凝疗程，应综合

表1 不同指南中儿童VTE危险分层所涉及的危险因素

危险因素

中心静脉导管

外源性雌激素

制动

炎症性疾病

下肢创伤

肥胖

既往VTE病史

感染

恶性肿瘤

脊髓损伤

血栓形成倾向

烧伤

心脏疾病

VTE家族史

下肢手术

机械通气

肾病综合征

妊娠

重症监护

门冬酰胺治疗

心肺复苏

高渗治疗

强心治疗

格拉斯哥昏迷评分低

大手术

肠外营养

住院时间延长

镰刀型细胞病

类固醇治疗

Braga 2011［10］

+

+

+

-

+

+

-

-

+

-

-

+

+

-

-

+

-

+

-

-

-

-

-

-

+

-

-

-

+

Raffini 2011［11］

+

+

+

+

+

+

+

+

-

+

+

+

-

+

+

-

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Hanson 2012［12］

+

+

+

+

+

-

+

-

+

+

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

+

-

+

+

-

-

-

-

-

Meier 2015［13］

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-

-

-

-

+

-

+

-

-

+

-

+

-

-

-

-

-

-

-

Mahajerin 2015［14］

+

+

+

+

-

+

+

+

-

-

-

-

+

+

+

-

-

+

-

-

-

-

-

-

+

+

+

-
注：+表示推荐；-表示未提及
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考虑患者的价值观和偏好。

从现有的儿童VTE治疗指南来看，尽管NOAC在

成人中已显示出明显的临床优势，但因缺乏儿童VTE
治疗应用证据，因此指南并未推荐用于儿童VTE的治

疗。NOAC在儿童VTE治疗中的应用之路仍然有待

开拓。

3 NOAC在儿童VTE治疗中的研究进展

在儿童VTE治疗领域，4种NOAC（利伐沙班，达

比加群，阿哌沙班和艾多沙班）的Ⅲ期临床研究均已

开展（表2）［16-19］。利伐沙班和达比加群的Ⅲ期研究结

果在 2019年 7月的国际血栓与止血学会的年会上发

布，其中利伐沙班的Ⅲ期研究结果于 2019年 11月已

在线发表于《Lancet Haematology》［16］。阿哌沙班和

艾多沙班在儿童 VTE治疗中的Ⅲ期研究目前仍未

完成。

利伐沙班Ⅲ期临床研究——EINSTEIN-JUNIOR
研究［16］是一项随机、开放标签研究，纳入 500例<18
岁的急性VTE患者，按 2：1比例随机接受根据体重调

整的成人 20 mg等效剂量的利伐沙班治疗或标准抗

凝治疗（肝素类药物或转为VKA的药物），中位随访

91 d。结果显示，利伐沙班VTE复发和出血事件风险

均与标准治疗相似，但利伐沙班血栓负荷恢复正常的

比例显著高于标准治疗，利伐沙班在儿童及成人中显

示了一致的疗效和安全性。

达比加群Ⅲ期临床研究——DIVERSITY研究［17］

是一项随机、开放标签、非劣效性研究，纳入 235例<
18岁的急性 VTE患者，随机接受根据体重和年龄调

整的成人 150 mg每日 2次等效剂量的达比加群治

疗或标准抗凝治疗 12周，结果显示，达比加群与标

准治疗在 VTE复发、完全血栓消退及出血事件方面

均相似。

艾多沙班儿童 VTE治疗Ⅲ期临床研究（NCT02-

798471）预计纳入274例受试者，预期研究在2021年
结束［18］。阿哌沙班儿童VTE治疗Ⅲ期临床研究（NCT-

02464969）预计纳入150例受试者，预期研究在2023
年结束［19］。

综上，儿童VTE具有不同于成人的发病特点，但

由于目前儿童VTE防治的循证医学证据仍较少，指南

推荐意见主要借鉴成人的循证医学证据及临床经验，

传统抗凝药物（肝素类和VKA）仍然是儿童VTE防治

的标准治疗。NOAC在儿童VTE治疗领域已发表了2
项Ⅲ期临床的随机对照研究，显示了与成人一致的疗

效和安全性结果，另外还有 2项Ⅲ期研究正在进行

中，可预期未来NOAC在指南关于儿童VTE治疗的推

荐地位将有明显的改变。

表2 NOAC治疗儿童VTE的Ⅲ期随机对照研究

研究名称

EINSTEIN-JU⁃
NIOR［16］

DIVERSITY［17］

NCT02798471［18］

NCT02464969［19］

研究类型

随机、开放标签

随机、开放标

签、非劣效性

随机、开放标

签、盲终点

随机、开放标签

人群

500例<18岁的急

性VTE患者

235例<18岁的急

性VTE患者

预计274例<18岁
的急性VTE患者

预计150例<18岁
的急性VTE患者

NOAC用时用量

根据体重调整的成人

20 mg等效剂量的

利伐沙班

根据体重和年龄调整

的成人 150 mg 每

日 2次等效剂量的

达比加群

根据年龄/体重/肾功

能调整剂量的艾多

沙班

根据年龄和体征调整

剂量的阿哌沙班

对照药物

肝素类或转为

VKA的药物

LMWH，VKA或

磺达肝癸钠

LMWH，VKA或

磺达肝癸钠

LMWH，VKA或

磺达肝癸钠

疗效结果

VTE复发相似，利伐

沙班显著增加血

栓负荷恢复正常

的比例

VTE复发及完全血

栓消退的比例均

相似

正在进行中

正在进行中

安全性

结果

出血风

险相似

出血风

险相似

正在进

行中

正在进

行中

注：NOAC表示非维生素K拮抗剂口服抗凝药物；LMWH表示低分子肝素；VTE表示静脉血栓栓塞症；VKA表示维生素K拮抗剂
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