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摘  要 

静脉血栓栓塞(VTE)是全球第三大常见死亡原因。不同国家的静脉血栓栓塞的发生率不同。在发生静脉

血栓栓塞的患者中，已经发现了许多危险因素，但每个危险因素对血栓形成风险的相对贡献，以及发病

机制，还没有被充分描述。本文拟就脉血栓栓塞不同危险因素的流行率、导致静脉血栓栓塞的潜在分子

机制/致病介质以及VTE最常见的危险因素，包括男性、糖尿病、肥胖、吸烟、纤溶酶原激活剂抑制剂-1、
口服避孕药和激素替代、癌症、抗磷脂综合征、冠状病毒2 (SARS-CoV-2)感染、轻伤和骨折、手术、怀

孕进行综述。 
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Abstract 
Vous thromboembolism (VTE) is the third most common cause of death worldwide. The incidence 
of VTE varies in different countries. Many risk factors have been identified in patients with VTE, 
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but the relative contribution of each risk factor to thrombosis risk, as well as the pathogenesis, has 
not been fully described. This review addresses the prevalence of different risk factors for pulse 
thromboembolism, potential molecular mechanisms/pathogenic mediators of VTE, and the most 
common risk factors for VTE, including male sex, diabetes, obesity, smoking, plasminogen activa-
tor inhibitor-1, oral contraceptives and hormone replacement, cancer, coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
infection, minor injuries and fractures, surgery, pregnancy, antiphospholipid syndrome. 
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1. 简介  

静脉血栓栓塞(VTE)，包括深静脉血栓形成(Deep vein thrombosis, DVT)和/或肺栓塞(pulmonary em-
bolism, PE)，与全球负担增加相关，是全球第三大最常见的死亡原因[1]。此前一项针对[2]美国普通人群

的研究估计，VTE 的发病率为 1.17/1000 人年、DVT 发生率 0.48/1000 人年、PE 发病率 0.69/1000 人年。

在过去几十年里，诊断和治疗管理方面的若干改进使静脉血栓栓塞相关发病率和死亡率直线下降，从每

100,000 人中 12.8 人下降到 6.5 人，没有明显的性别差异[3]。由于静脉血栓栓塞在许多情况下是一种可预

防的疾病，对患者进行早期风险分层，识别高危患者，可能会导致更有效的治疗策略，比如通过腓肠肌

间断压迫、穿弹性袜物、下肢被动活动等物理措施预防静脉血栓的发生，对于高危患者除了采取物理措

施外，也可以采取低剂量抗凝药物进行药物预防，预计每年可节省 5~11 亿欧元[3] [4]。事实上，尽管有

些静脉血栓栓塞事件发生时没有任何明显的主要原因(即所谓的“无诱因”静脉血栓栓塞)，但大多数静脉

血栓栓塞具有一个或多个可识别的可能导致或促进静脉血栓栓塞发生的危险因素。然而并不是所有确定

的因素都具有相同的 VTE 风险，根据大型观察性研究的结果，根据与欧洲呼吸学会(ERS)合作开发的 2019 
ESC 急性肺栓塞诊断和管理指南[5]，这些静脉血栓栓塞的危险因素被广泛分为弱风险因素：(定义为优势

比 < 2)卧床休、3 天/长时间旅行、心血管危险因素(糖尿病/动脉高血压/肥胖）、小手术、怀孕/产褥期、

静脉曲张，中等风险因素(定义为优势比 2~9)：关节镜下膝关节手术、自身免疫性疾病(干燥综合征、类

风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、血管炎和系统性硬化)、输血/促红细胞生成剂中心静脉导管/静脉导管

和导联、慢性充血性心力衰竭或呼吸衰竭、感染(特别是肺炎、尿路感染和艾滋病毒)、炎症性肠病、癌症

(转移性疾病高危)/化疗、麻痹性中风、浅静脉血栓形成、血栓嗜好，强风险因素(定义为优势比 > 9)：下

肢/髋关节或膝关节置换术骨折/脊髓损伤、因心力衰竭或心房颤动/扑动或心肌梗死住院(前 3 个月内)、重

大创伤、静脉血栓栓塞、抗磷脂综合征，不确定风险因素：血栓性血友病(Leiden 因子 V 或凝血酶原 20210
杂合、PAI-1 突变、蛋白 C 和 S 缺失)、男性、吸烟习惯、肌病[5]。本综述的目的是对常见风险因素对静

脉血栓栓塞风险的病理生理机制进行阐述。 

2. 静脉血栓栓塞的一般机制  

静脉血栓栓塞的特点是几乎所有静脉区都有血栓形成。静脉血栓常见于下肢瓣囊和扩张的鼻窦，具

有富含血小板、红细胞、白细胞和[6]纤维蛋白的层状结构。Virchow 三联征历来是总结静脉血栓栓塞病
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理生理学的一种简单方法，包括血流淤滞、高凝、内皮功能障碍和[7]损伤。老化、静脉导管插入、激素

治疗/口腔、避孕药、创伤、外科、床上时间延长、长途飞行、糖尿病、肥胖、吸烟、SARS-CoV2 感染、

感染/败血症、炎症性疾病、化疗是常见 VTE 危险因素的作用机制。然而，复发性静脉血栓栓塞往往是

特发性的，没有明显的危险因素。然而，VTE 的发病机制是复杂的，其他机制包括内皮细胞损伤、巨噬

细胞、红细胞和血小板(PLTs)已被研究。静脉血栓栓塞的发生与局部/全身炎症和血液低氧血症引起的静

脉内皮损伤有关。事实上，未受损且完整的静脉血管表达了血栓调节素、内皮蛋白 C 受体、组织因子(TF)
通路抑制剂和肝素样蛋白多糖，这些都能解释抗凝作用[8]和外核苷酶 CD39/ntpasee1、一氧化氮(NO)、前

列环素等参与内皮功能、血管舒张和抑制 PLTs 聚集[8]。然而，内皮细胞损伤导致上述抗凝途径的下调

和血栓前蛋白(如组织因子)和粘附分子(如捕获白细胞和 plt 的 p-选择素、e-选择素和 Von Willebrand 因子

(vWF))的上调[8]。血栓前分子，如 P-和 E-选择素和 vWF 的表达似乎随着低血流量的增加而增加。随后，

PLTs 和白细胞(white blood cells, wbc)结合 vWF 和 P-和 E-选择素，wbc 开始表达 TF，触发凝血级联激活

[9]。此外，在白细胞中，多形核中性粒细胞(PMNs)释放中性粒细胞胞外陷阱(网)。它们由细胞外脱氧核

糖核酸(DNA)、组蛋白和中性粒细胞抗菌蛋白组成，可作为血栓形成的支架[10]，如纤维蛋白原和血管性

血友病因子[11]等，诱导血小板黏附和激活并维持血栓的稳定性。多种因素调节 PLT 的活化，如损伤和

炎症；事实上，PLTs 表达细胞内和膜内 toll 样受体(TLRs)，结合损伤相关分子模式(DAMPs)和病原体相

关分子模式(PAMPs)，导致 PLTs 激活。PAMPs 和 DAMPs 也可被各种免疫细胞表达的 tlr 识别[12] [13]。
免疫细胞结合 PAMPs 和 DAMPs 后产生活性氧(ROS)和氮种(NOS)，并产生肿瘤坏死因子 α、白介素 8 和

干扰素等细胞因子[13] [14]。因此，血小板与 vWF 和 wbc 与 p-选择素和 e-选择素的结合，一方面导致了

血小板的活化和聚集，另一方面导致了 TF 的释放。特别地，TF 产生的增加导致外部凝血途径的激活，

最终形成纤维蛋白，并被红细胞和 plt 包裹，导致富含红细胞的血栓形[8] [9]。 

3. 静脉血栓栓塞的危险因素  

3.1. 性别  

越来越多的证据表明男性是静脉血栓栓塞的一个危险因素。在 Baglin 等人的一项研究中，第一次无

诱因事件后的静脉血栓栓塞复发男性为 25.7%，女性为 11.7%，随访 2 年。静脉血栓栓塞的风险因性别和

生命阶段而异。育龄妇女静脉血栓栓塞的风险增加，可能是由于暴露于口服避孕药和怀孕。年龄较大时，

顺性男性比顺性女性发生静脉血栓栓塞的风险略高[15] [16]。一些额外的风险可能是由于潜在风险因素的

流行程度不同，特别是身高[16]。变性人的静脉血栓栓塞风险是复杂的，可能部分反映了性别确认激素治

疗和手术过程[16]。 

3.2. 吸烟 

吸烟已被证实是动脉粥样硬化疾病的危险因素，因为吸烟可能增加凝固性和慢性炎症[17]。然而，评

估吸烟和静脉血栓栓塞发生率的数据缺乏说服力。在一项包括经验证的静脉血栓栓塞事件的大型个体参

与者数据元分析中，吸烟与诱发静脉血栓栓塞事件相关，而与非诱发静脉血栓栓塞事件无关[18]。具体来

说，当前吸烟与诱发或非诱发的静脉血栓栓塞事件之间的完全调整危险比分别为 1.36 (95% CI 1.22~1.52)
和 1.08 (95% CI 0.90~1.29) 13 在其他研究中也有类似的发现[18]。吸烟和诱发的静脉血栓栓塞之间的密切

联系可能可以用吸烟和许多健康状况之间众所周知的联系来解释癌症、呼吸系统疾病、心肌梗死和中风，

可导致住院和/或无法动弹。吸烟和静脉血栓栓塞风险之间的关系似乎是剂量依赖性的。香烟中的尼古丁

和其他成瘾物质已被证明会增加 ROS 的百分比，决定一氧化氮(NO)的可用性，并产生炎症和血栓前微环

境。一氧化氮相关保护作用的丧失和 ROS 产生的增加了血小板反应性和脂质过氧化[18]。 
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3.3. 糖尿病  

大多数流行病学研究表明糖尿病患者静脉血栓栓塞的风险增加。一项对 803,627,121 名参与者和

10,429,227 名静脉血栓栓塞患者的综合分析显示，糖尿病与静脉血栓栓塞的高风险相关[19]。此外，糖尿

病患者发生静脉血栓栓塞的临床病程复杂、复发 DVT (14.9% vs. 10.7%)和长期大出血并发症(16.4% vs. 
11.7%)。尽管有这些令人信服的证据，但尚不清楚不良的血糖控制是否会增加静脉血栓栓塞的风险。一

项对 2653 名 VTE 患者和 10612 名对照组进行的病例对照研究显示，HbA1c 水平为 7%的糖尿病女性患者

比 HbA1c 水平 6.5%~7.0% [20]的女性患者发生 VTE 的风险略高。但是也有人们一直在质疑，与糖尿病

相关的静脉血栓栓塞风险增加是否可能是由于混杂物的存在，如伴随共病，而不是糖尿病本身[21]。事实

上，伴随心脏代谢障碍可能会导致糖尿病患者的高凝性和内皮功能障碍，如蛋白 C 水平降低，组织因子

(TF)、纤维蛋白原和凝血因子 VII、VIII 和 XIII 水平升高[22]，但糖尿病是不是 VTE 的危险因素，这有

待我们进一步探讨。 

3.4. 肥胖  

肥胖是心血管疾病的一个众所周知的危险因素，但它被认为是一个微弱的危险因素的 VTE [5]。在包

括 6170 名 25~84 岁受试者的 Tromso 研究中，腹部肥胖是与 VTE 相关的代谢综合征的唯一组成部。肥胖

可由于瘦素、脂联素等脂肪细胞因子的活性，增加凝血活性和炎症反应，降低纤溶级联反应而引起血栓

形成。因此，瘦素增加了内皮细胞纤溶酶原激活物抑制因子-1 (PAI-1)的表达，降低了纤维蛋白溶解和血

栓溶解。也有证据表明，脂肪细胞中 IL-6 和瘦素的释放增加，它们具有促炎作用，与肥胖患者机械损伤

引起的血瘀相结合，促进血栓形成。此外，肥胖患者瘦素水平的升高似乎增加了 PLTs 与纤维蛋白原的粘

连和可溶性纤维蛋白原的结合。此外，瘦素可能促进活性 TF 的产生。脂联素是最具代表性的脂肪相关细

胞因子，其血清水平在肥胖患者中似乎有所降低。脂联素通过调节内皮细胞功能、平滑肌细胞、PLTs 和
巨噬细胞，具有抗炎、抗动脉粥样硬化和抗血栓作用[5]。 

3.5. 纤溶酶原激活物抑制物-1  

PAI-1 是一种丝氨酸蛋白酶，通过抑制纤溶激活因子 tPA 和 uPa 在纤溶系统中发挥关键作用。PAI-1
通过这一机制破坏纤溶酶原向纤溶酶原的转化，使纤溶酶原溶解纤维蛋白血凝块。PAI-1 的 4G/4G 纯合

基因型是一种功能增益，与 PAI-1 水平升高相关，PAI-1 水平升高可能破坏纤维蛋白清除，伴有病理性纤

维蛋白沉积，增加 VTE 的风险[23]。但静脉血栓再发发生率的数据仍然缺乏。  

3.6. 口服避孕药和激素替代  

联合口服避孕药和激素替代疗法是动脉和静脉血栓形成的危险因素，后者的发生率较高。据估计，

全世界有数百万女性正在接受这种治疗，而在进行这种治疗之前通常会对患者的血栓风险进行评估[24]。
激素治疗通常由雌激素和黄体酮结合而成。联合口服避孕药的使用增加了首次静脉血栓栓塞的风险，RR
为 3.5 (95% CI, 2.9~4.3)，尽管较高的雌激素剂量(>30 mcg 炔雌醇)和非左炔诺孕酮可能会增加风险[25]。
激素替代治疗与静脉血栓栓塞的风险较低，当患者接受非口服激素替代治疗时，这种风险甚至更低。口

服与非口服摄入 VTE 的风险高 1.8 倍[26]。作为中等强度的危险因素，与非使用者相比，含雌激素避孕

药具的复发的 OR 为 0.4 (OR, 95% CI, 0.2~0.8)，表明在复发方面是非常安全的。如前所述，激素治疗主

要通过雌激素剂量和口服与血栓形成风险相关，尽管其机制尚未完全了解。这种治疗方法已被证明能增

加凝血酶的生成 d-二聚体水平的提高和凝血酶的生成(F1 + 2)。此外，激素治疗对内皮功能也有调节作用

[27]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112557


罗臻 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112557 18228 临床医学进展 
 

3.7. 癌症 

癌症是癌症相关血栓形成(CAT)的一个强大的危险因素，与非癌症患者相比，VTE 的风险估计增加

4~6.5 倍[28]。由于患者生存期延长，CAT 的流行率正在增加；事实上，CAT 几乎占全静脉血栓栓塞总

发生率的 20% [29]。癌症诊断后的前 3 个月静脉血栓栓塞的风险最高，可能与癌症治疗(手术、化疗或放

疗)有关。此外，CAT 在确定这些患者的死亡率和发病率方面起着重要作用；它是仅次于疾病进展的第二

大死亡原因。CAT 的发病风险因肿瘤相关因素而异，如肿瘤部位和分期、恶性肿瘤治疗、患者相关因素、

生物标志物等。癌症和静脉血栓栓塞之间的联系是基于导致高凝状态的复杂机制[30]，由大量炎症细胞因

子的释放、肿瘤细胞上的止血蛋白的表达和凝血系统的激活决定[31]。化疗和长期放置 CVC 决定了血栓

形成的进一步危险因素，破坏内皮表面并释放 NETs，促进血栓形成。CAT 的发病风险可能因患者的某

些特定特征而增加，如肥胖、年龄(>65 岁)、医学合并症和种族。在 White 等人的一项研究中，白种人静

脉血栓栓塞的发生率明显高于拉美裔和亚裔患者。  

3.8. 抗磷脂综合征(APS)  

抗磷脂综合征(APS)是一种以血栓和/或产科事件为特征的免疫介导疾病[32]。血栓性黄芪多糖的特点

是静脉、动脉或微循环血栓形成[33]。这种疾病是由针对膜负离子磷脂的抗体(主要是抗心磷脂和抗磷脂

酰丝氨酸抗体)或其相关血浆蛋白(主要是 β-2 糖蛋白 I (β2GPI))或狼疮抗凝血剂(LAC)的存在引起的[33]。
APS 患者的 VTE 通常以下肢 DVT 的形式出现[34]，但异常部位如肝静脉或脑静脉循环的静脉血栓形成

也很常见，而动脉血栓形成一般影响脑动脉循环。在 LAC、抗心磷脂和抗-β2GPI 抗体(三重阳性表型)阳
性的无症状受试者中，首次静脉血栓栓塞的风险每年为 5.3%。此外，如果不进行抗凝治疗，高达 44%的

三联阳性 APS 患者将在 10 年随访期间再次发生血栓形成。 

3.9. SARS-CoV2 疾病(COVID-19)  

自大流行暴发开始以来，在不同设计、大小和质量的几项研究中都报告了 SARSCoV-2 感染期间静

脉血栓栓塞风险增加，但报告的比率存在高度可变性。这种大的变异性可能与 VTE 诊断方案或筛查的差

异有关，例如门诊患者与住院患者、非重症监护病房(ICU)或 ICU 环境或抗血栓预防的使用。与其他住院

患者一样，COVID-19 住院患者有许多常见的静脉血栓栓塞危险因素，但严重的 SARS-CoV-2 导致血栓

并发症的风险增加，在静脉和动脉系统均有发生[35] [36]。许多研究表明，在 COVID-19 患者中，医院相

关静脉血栓栓塞的风险从入院时开始，以及出院后的前 90 天内也存在。这些结果提示，对于 COVID-19
高危患者，如有静脉血栓栓塞史、d-二聚体 > 3 µg/mL、出院前 c 反应蛋白 > 10 mg/dL 等，可以考虑进

行出院后抗凝治疗[37] [38]。COVID-19 通过多种机制与有利于静脉血栓栓塞的凝血功能相关。首先，

SARSCoV2 与内皮细胞上的血管紧张素转换酶(ACE)-2 受体相互作用，导致血管收缩剂血管紧张素-ii 释
放增加，并导致内皮功能障碍。此外，炎症反应主要通过补体激活，提高促炎细胞因子如白介素-6 (IL-6)
和 IL-17A 的水平，进而激活血小板、组织因子，进而激活凝血级联[39] [40]。此外，最近的研究表明，

凝血和纤溶作用通过多种途径发生改变，如抗凝血酶和蛋白 C 的降低，PAI-1 的增加[41]。这种高凝[42]
和细胞因子风暴导致 SARSCoV2 疾病的肺泡血栓形成。  

3.10. 轻伤，手术和骨折  

轻伤常常是静脉血栓栓塞的一个未被重视的诱因。由于回顾性研究中的回忆偏倚，且这些轻伤大多

不需要医疗护理，因此很难系统地研究轻伤与静脉血栓栓塞之间的关系。在 MEGA 研究的分析中[43]结
果显示，轻伤会增加静脉血栓栓塞的风险约 5 倍，严重损伤、腿部损伤和在前四周受伤的患者发生静脉
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血栓栓塞的风险更高。与对照组相比，血栓形成的遗传危险因素增加了与轻微损伤相关的静脉血栓栓塞

的风险(例如，F5 基因 VLeiden 变异因子的风险增加了 50 倍，凝血酶原 G20210A 多态性的风险增加了 9
倍，静脉血栓栓塞家族史的风险增加了 12 倍)，表明存在超相加性相互作用[43]。手术和骨折是静脉血栓

栓塞的危险因素。术后静脉血栓栓塞的风险因手术类型而异，预防术后静脉血栓栓塞的最佳策略尚不清

楚。术后 VTE 的危险因素包括基础危险因素(如高龄、男性)、共病情况(如肥胖、活动性癌症、营养不良)、
术后并发症(如肺炎、输血、心肌梗死)。骨折后静脉血栓栓塞的流行病学也反映了研究的患者人群和骨折

类型的多样性，且差异很大。一般来说，小腿长骨骨折、创伤相关骨折和手术治疗骨折的风险较高[43]。 

3.11. 怀孕  

妊娠被认为是静脉血栓栓塞的一个短暂危险因素。与自然怀孕相比，使用辅助生殖技术(ART)的妇女

静脉血栓栓塞的风险似乎增加了 2~3 倍[44]。一些因素，如怀孕期间发生的高血压，似乎与静脉血栓栓

塞风险有关。事实上，与那些没有高血压的妇女相比，高血压妇女的 VTE 风险更高，而先兆子痫妇女的

VTE 风险最高[45]。怀孕期间发生静脉血栓栓塞风险的机制可能依赖于一些天然抗凝蛋白的生理减少，

如蛋白 S，其可能减少正常水平的 40%~50%。然而，这种降低是否会导致 VTE 风险的增加仍有待确定。

同样，妊娠期抗凝血酶水平可降低 20% [46]。 

4. 展望与未来 

尽管静脉血栓栓塞危险因素的广度使得很难确定谁将发展成静脉血栓栓塞，但未来我们可以通过预

防或阻止血栓栓塞危险因素的发展来减少静脉血栓栓塞发生，可以更多地减少血栓相关疾病对我们的社

会负担。如何预防或阻止血栓栓塞危险因素的发展是一个值得我们考虑的问题。 
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