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摘  要 

心肌病是以心肌结构异常，伴有机械及电功能障碍的高度异质性心肌疾病，后期出现心脏增大，常表现为

心力衰竭。心肌病心腔内血栓在儿童时期少见，但预后极差。是心肌病严重并发症之一。脱落的血栓可

栓塞全身重要器官，可导致患者致残或者死亡，因此提高对儿童心肌病合并心腔内血栓的认识及其重要。

近年来，心肌病心腔内血栓病因病机认识取得了较多进展。本文通过详细阐述儿童心肌病并发心腔内血

栓的形成原理、风险因素以及诊断和治疗的进展，为未来的深入研究和治疗这种疾病提供理论支持和方向。 
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Abstract 
Cardiomyopathy is a highly heterogeneous myocardial disease with abnormal myocardial struc-
ture and mechanical and electrical dysfunction. In the later stage, the heart appears enlarged and 
often presents with heart failure. Intracardiac thrombus in cardiomyopathy is rare in childhood, 
but the prognosis is extremely poor. It is one of the serious complications of cardiomyopathy. Shed 
thrombus can embolize important organs of the whole body, which can lead to disability or death 
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of patients. Therefore, it is important to improve the understanding of children with cardiomyo-
pathy complicated with intracardiac thrombus. This article elaborates the formation principle, risk 
factors, diagnosis and treatment progress of children’s cardiomyopathy complicated with intra-
cardiac thrombus, and provides theoretical support and direction for further research and treat-
ment of this disease in the future. 
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1. 引言 

心肌病最常用的是基于形态功能的表型[1]将心肌病分为扩张型心肌病(dilated cardiomyopathy, DCM)、
肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopathy, HCM)、限制型心肌病(restrictive cardiomyopathy, RCM)、致心

律失常型右室心肌病(arrtythmogenic right ventricular cardiomyopathy, ARVC)和未分类心肌病五种类型。国

外[2]流行病学报道，儿童原发性心肌病发病率约十万分之一。其中心腔内血栓[3]形成是心肌病严重并发

症之一，脱落的血栓可栓塞全身重要器官，可导致患者致残或者死亡。有研究发现 DCM 是最容易合并

心腔血栓的心肌病，且在心源性脑卒中的患者中，12.8%是由 DCM 血栓引起的，血栓多位于左心室，尽

管给予抗凝治疗，在最初诊断的 30 d 内仍有多达 16%的患者出现血栓/栓塞事件[4]。同时国内流行病研

究发现[5]，儿童心肌病心腔内血栓栓塞事件发生率为 64%，其中以脑栓塞最多，其次为脾肺和肾栓塞。

为提高认识，本文将对儿童心肌病合并心腔内血栓形成的发生机制、危险因素、诊断和治疗进展进行介绍。 

2. 形成机制 

心肌病心腔内血栓发生机制主要 virchow 三要素，即内皮损伤，高凝状态和血液动力学异常。 

2.1. 内皮损伤 

血液循环系统的内皮是覆盖在血管壁内表面的单层细胞；除了隔离血流与血管壁的解剖屏障外，内

皮作为重要的内分泌器官，还能够生产、释放血管活性物质以及细胞因子，这些都对于保持机体的凝血

纤溶系统的平衡具有关键的影响。研究发现[6]心肌病并发心力衰竭时活性氧自由基生成过程和神经激素

可导致一氧化氮(nitric oxide, NO)缺乏，导致血管舒张功能障碍，增加全身血管阻力，损害左心室(left 
ventricular, LV)收缩功能。而 LV 功能障碍通过降低剪切应力和 NO 生物利用度进一步恶化内皮功能。同

时，Rass 系统激活，冠状动脉过度收缩，更加重心内皮缺氧坏死；内皮素(ET-1) [7]及血管性血友病因子

(vascular Willebrand factor, VWF) [8]是血管内皮损伤的特异性指标，Reichman 等人[9]研究发现：扩张型

心肌病病程长期患者体内 VWF 较短病程明显升高，提示心肌病患者存在持续的内皮损伤，对于儿童心

肌病心功能分级等级高，病程时间长的患儿更要警惕血栓的形成[10]。 

2.2. 高凝状态 

正常血液循环中，凝血系统、抗凝血及纤溶系统相互拮抗平衡，有研究[11]发现患者心肌病、心力衰
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竭时，血流出现缓慢停滞，肝脏血液瘀滞，对血小板激活物质清除作用减弱，被激活的凝血因子不能被

血液及时稀释，灭活，同时有利于血小板沉积粘附于血管壁，释放活化物质进一步活化周围血小板，进

一步激活凝血系统导致高凝状态。李晓月[12]等研究发现扩张型心肌病患者血小板平均体积显著升高；及

血小板糖蛋白 cd62p 含量较健康患者检测含量具有统计学差异；有学者研究发现 D-二聚体水平与射血分

数呈负相关，与左心房大小和左心室舒张直径呈正相关以上多项研究，均提示心肌病患者存在明显的高

凝状态[13]。 

2.3. 血液动力学异常 

心肌病患者因心脏出现增大，室壁运动减弱，心脏射血能力下降[14]，导致血流速度减慢，促进体内

血栓形成。同时心肌病患者因活动量下降，卧床时间多，又进一步增加血栓形成风险；另一面心肌病容

易引发各种心律失常，例如房颤，这可能导致血流动力学的不同程度受影响，并且更易于形成血栓；且

心肌病[15]长时间应用利尿剂，未及时补充损失的体液而引发血液浓缩，也可使血粘稠度增加触发血栓。 

3. 危险因素 

研究表明：心脏射血能力下降，左室舒张末期内径增大[14]，代谢异常等是心肌病患者血栓形成的重

要风险因素。最新的研究表[16] [17]，血清尿酸与心血管疾病风险增加有密切关系，由于在嘌呤代谢过程

中，产生活性氧等会导致血管内皮细胞炎症，血管平滑肌细胞增殖，炎症会通过促进凝血、降低抗凝机

制的活性、抑制纤维蛋白溶解和产生血管内皮功能障碍来干扰凝血系统。 
炎症反应也是心肌病血栓形成的重要机制。近年[18] [19]研究表明中性粒细胞在血栓形成中的关键作

用，其释放的中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs)在血栓形成中起重要作用。NETs
由 NET 是用活化的中性粒细胞释放的组蛋白和抗菌蛋白修饰的网状 DNA 结构组成，可捕捉、杀灭病原

体。NETs 可激活凝血反应促进血小板聚集和血栓形成，Ahmed [20]研究发现中性粒细胞–淋巴细胞比率

(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)作为儿童扩张型心肌病的预测和预后指标，预后不良患者的中性粒细胞

与淋巴细胞比值显著高于预后良好患者。Tang [21]等人研究发现 NLR 升高显著提高非瓣瓣性房颤患者左

房血栓形成风险，NLR 是独立的危险因素，具有一定的预测价值。 
红细胞的分布范围(RDW)被视为衡量外周血红细胞体积差异的重要参考，其数值升高提示红细胞大

小不等，张波涛团队[22]针对 69 例由扩张型心肌病引起的慢性心衰患者的附壁血栓危险因素展开了探讨。

他们的研究发现，在患有扩张型心肌病的病人群体中，与无血栓的病人群体相比，那些有血栓的病人群

体的红细胞分布范围更广，Logistic 回归分析揭示，心肌病患者的红细胞分布宽度对于附壁血栓的形成具

有显著的风险性，即随着红细胞分布宽度的增大，附壁血栓的发生几率也会相应提升。有学者[23]认为炎

症、肾上腺素能和神经内分泌系统活性的增加以及肾素血管紧张素系统的激活可能导致红细胞成熟过程

的改变，红细胞成熟障碍，使得红细胞大小不一和功能不全，使变形力差且更易聚集，同时红细胞破坏

增加，导致血液的淤滞，会加重心肌细胞缺氧和炎症反应，导致心室重构及血栓形成。 

4. 诊断 

超声心动图主要分为经食管和胸部两类超声心动图，它们都能帮助我们快速、精确地识别心脏内的

血栓。通常，心脏内的血栓会以中等程度的回声或略微偏低的密集影像出现，而对于老化的血栓，回声

则会大幅提升。血栓边缘多不规则，清晰的突出于心壁表面，在整个心脏收缩期和舒张期均可见。且多

项的研究[24]已经确认，经胸部超声心动图(trans-thoracic echocardiography, TTE)在左心房血栓的诊断上的

作用不如经食管超声心动图(transesophageal echocardiography, TEE)显著。TEE 在这方面的敏感度和阴性
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预测值都比 TTE 更高，但是它们在诊断左心室血栓上的效果是一样的。然而，超声心动图可能会忽略体

积较小的非凸出性血栓。一些研究也指出，超声检查可能会忽略直径较小的血栓的形成，以及难以区别

新形成的血栓和血栓周围的血液环境的声学特征[25]。心脏磁共振成像(cardiac magnetic resonance, CMR)
可发现较小的非凸出性血栓，近年来多项[26]研究表明心脏磁共振延迟成像在诊断心腔血栓方面优于超声

检查，有更高的敏感度和特异度，是确诊心腔血栓形成的金标准。静脉注射造影剂后，心脏心腔均匀增

强，检出血栓的能力显著提高，虽然 CMR 可以发现较小的血栓，但有研究[27]表明较小的血栓不易引发

栓塞等不良事件且血栓可于心肌病的任何疾病阶段形成，可重复性低，费用高，配合度较低，故超声检

查目前仍为心腔血栓的首选检查手段。 

5. 预防与治疗 

儿童心肌病合并心腔内血栓风险巨大，可导致患者致残或者死亡，因此儿童抗凝治疗同等重要，但

是儿童毕竟与成人有差距，不能完全依靠成人的证据与用药经验来制定儿童的抗凝治疗，有研究[28]比较

了成人与儿童关于心肌致密化不全血栓发生率的情况，表明儿童患者的患病率和发病率均低于成人患者。

儿童因房颤受到血栓的影响比例通常偏小，儿童主要源自他们的收缩功能下降引起血栓形成，这表明，

我们无法完全依据成年人的抗凝方法来对儿童的心肌病进行抗凝。2020 年的儿童心力衰竭诊断和治疗建

议治疗指南[29]中强调当慢性心力衰竭的患儿，出现心腔内血栓、有过血栓病史或栓塞事故、出现包括持

久的/无法控制的心房颤动/心房扑动症状，LVEF < 25% (或短轴缩短率 < 15%)，那么就需要使用华法林

或肝素进行抗凝。对于 25% ≤ 左心室射血分数 < 35%时，明显心脏扩张、特别是对心肌致密化不全的患

儿给予适当的阿司匹林治疗。 
目前，肝素、维生素 K 拮抗剂是其中儿童使用最广泛的抗凝剂，在某些情况下，儿童抗凝治疗可能

会采用双联或单联抗血小板药物来替代。尽管新型直接口服抗凝药在医学界具有巨大的发展潜力，但在

儿童的应用仍处于临床研究阶段，只有极少数药物获得儿童实际批准应用。 
肝素为具有不同链长的多糖混合物，临床使用的肝素包括普通肝素和低分子肝素，两者的抗凝作用

都依赖于抗凝血酶(AT)结合域，有研究显示[30]，肝素可使抗凝血酶的抗凝血效果增加 1000 倍以上与抗

凝血酶结合后，灭活 II、Xa 等因子的凝血活性能力极大增强，从而起到抗凝作用，相对于常规肝素，低

分子肝素的半衰期要长，血液的排泄速率也相对较慢，但是它的抗凝效果、生物可利用程度以及出血危

险程度都相对较高，两者在临床上有特异性的解毒剂，当出现过量时可使用鱼精蛋白中和，在儿童抗凝

治疗已广泛使用，但因肝素和低分子肝素均无口服制剂，需要静脉或皮下注射用药，频繁的注射会引起

压力和焦虑，特别是对小孩子，使后续的给药越来越困难，肝素和低分子肝素也会有出血和血小板减少

等不良反应，而且长期接受低分子肝素治疗的儿童存在肝功能障碍和骨质恶化的风险[31]。 
抗凝药物的作用机制是抑制维生素 K 的羧基化酶，这是因为它能够阻止维生素 K 的还原形式完成谷

氨酸残基的 Y-羧化反应，会降低在肝脏的合成得维生素 K 依赖的凝血因子(II、I、X 和 X)，从而进一步

抗凝治疗。华法林是儿童推荐使用的口服抗凝药物。该药物用于儿童患者的时间已经很长，并得到了权

威指南的推荐，但华法林但起效慢、需要 3~4 天，且初始用药会抑制抗凝蛋白 C 和 S，导致机体高凝状

态，临床上通常连用低分子肝素，个体差异大，食物药物相互作用复杂，需要频繁测定和剂量调整国际

标准化比值[32]。在开始治疗期间，应每天或每隔几天进行监测，儿童实施操作起来困难；且主要不良反

应是出血，最常见为皮肤、牙龈出血，对于出血风险非常高的患者可通过注射维生素 K 来纠正。 
伴随着对于儿童抗凝药物的需求逐渐上升，直接口服抗凝药(direct oral anticoagulants, DOACs)成为儿

科医学领域中抗凝治疗的新型选项。这类药物具备独立于其它辅助因子的抗凝效果[33]，它们能够直接抑

制凝血联联级反应中的凝血酶以及 Xa 因子，从而实现抗凝效果，比华法林等常规抗凝剂具有更高的稳定
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性和可调节性，而且还具有出血风险更低、起效快、代谢快、与其他食物及药物相互影响小和治疗安全

窗更广等优点，这类药物主要包括 Xa 因子抑制剂利伐沙班、阿哌沙班、依托沙班以及贝曲沙班，直接抑

制凝血酶药物达比加群，尽管 DOACs 在成人中已显示出明显的优势，被批准应用于静脉血栓和房颤的

抗凝治疗，但因儿童药物代谢能力及凝血系统与成人不同，需要更加谨慎用药。虽然[34]利伐沙班和达比

加群已在欧盟、英国和美国被批准用于儿童静脉血栓栓塞(venous thromboembolism, VTE)的治疗和二级预

防。利伐沙班在美国也被批准用于接受 Fontan 手术后的先天性心脏病儿童的血栓预防，但 DOACs 大部

分缺乏儿童治疗应用的安全性和有效性证据，还未获得儿童用药的批准[35]。 
目前，所有 DOACs 在儿童的研究主要是集中于静脉血栓的治疗，对儿童心肌病患者中预防性抗凝

的研究项目较少。波特曼[36]等人开展了一项多中心、随机、盲法终点研究儿童心脏病依度沙班抗凝治疗

的有效性及安全性的研究，该研究是儿童心脏病血栓预防研究的一个重要里程碑，使用依度沙班临床相

关出血、血栓栓塞事件或无症状性心脏血栓形成的发生率较低。结果是令人鼓舞的，但研究未涉及测试

伊多沙班与抗凝药物相比的优越性或劣效性，尚不能广泛推广应用于儿童群体，需要更多的临床研究来

支持。 

6. 小结 

心腔内血栓形成是儿童心肌病严重并发症之一，随着 CMR 的普及，心腔内血栓诊断和治疗逐渐引

起儿科医生的重视，对于伴有心脏射血能力下降、左室舒张末期内径增大、代谢异常等危险因素的心肌

病，更需警惕血栓形成，早期诊断和正规治疗将大幅度减低伤残风险。目前儿童抗凝治疗药物仍以低分

子肝素、华法林为主。DOACs 具有较好的发展未来，但是还需要更多 DOAC 上市后真实世界数据以充

分验证其有效性和安全性。 
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