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　　深静脉血栓 (deepveinthrombosis,DVT)是血液在深

静脉内不正常凝结引起的静脉回流障碍性疾病,常发生于下

肢[１].创伤性脑损伤 (traumaticbraininjury,TBI)的常见

并发症是下肢深静脉血栓 (lowerextremitydeepveinthromＧ
bosis,LEDVT),国内报道急性缺血性脑卒中、脑出血院内

DVT发病率分别为１􀆰９％和５􀆰７％[２].临床 TBI最常见的致

死原因之一即为 DVT,尤其是 LEDVT 导致的急性肺栓塞

(pulmonaryembolism,PE),此类PE导致的肺部堵塞范围

小,部分患者临床表现不明显,确诊率只有约２６􀆰３％[３].
有研究认为,有３０％~５０％治疗不当或不及时的LEDVT患

者两 年 内 会 发 展 为 血 栓 后 综 合 征 (postＧthrombotic
syndrome,PTS),直接影响患者生活质量[４].TBI患者原

发病病情危重,会掩盖 LEDVT 症状和体征,导致 LEDVT
诊断和治疗延迟,更容易导致 PE和 PT,甚至危及患者生

命.本文就 TBI相关LEDVT形成的机制、危险因素、诊断

和防治展开综述,以期提高同行对该疾病预防的意识和诊疗

的重视程度.

１　TBI相关LEDVT形成的机制

随着临床对LEDVT发病机制的不断深入研究,已发现

TBI相关LEDVT的形成主要与炎症反应、抗凝血酶Ⅲ缺乏

和遗传因素有关.
有观点认为,炎症是 TBI相关 LEDVT 形成的始动因

子.Jezovnik等[５]通过实验证明,炎性因子 CRP、ILＧ６及

ILＧ８在 DVT患者中明显升高,炎症刺激产生大量纤溶酶原

激活物抑制物Ｇ１,抑制纤溶系统,而炎性细胞因子激活外源

性凝血途径,形成凝血酶和纤维蛋白凝块,促进血栓的形

成.抗凝血酶Ⅲ (ATＧⅢ)能够促进凝血酶的灭活.弥散性

血管内凝血发生时,机体迅速启动抗凝机制,ATＧⅢ将被大

量消耗.研究发现,LEDVT患者术前血浆 ATＧⅢ的活性明

显低于对照组,但是在术后 ATＧⅢ活性逐渐升高,血栓逐渐

变小和消失[６],说明血浆 ATＧⅢ的减少或缺乏与 LEDVT的

形成密切相关.TBI相关 LEDVT 的发生还与遗传因素有

关,主要包括凝血 V因子缺乏、凝血酶原基因 G２０２１０A 突

变、抗凝血酶缺陷、蛋白C缺陷、蛋白S缺陷等.目前已证

实大约有２０~３０个单核苷酸多态性 (singlenucleotidepolyＧ
morphism,SNP)与 LEDVT 风险相关.大约４％~５％的

LEDVT患者有凝血 V因子缺乏,２％~４％的 LEDVT患者

则有凝血酶原基因 G２０２１０A 突变;其中,凝血 V 因子缺乏

纯合子个体发生 LEDVT 的风险比正常个体增加近４０倍,
而杂合子个体的风险则增加２~７倍[７].

２　TBI相关LEDVT形成的危险因素

１９世纪 Virchow提出深静脉血栓形成的三因素:血流

缓慢、血液高凝状态和血管损伤,迄今仍被血栓研究者

认可.

２􀆰１　血流缓慢:重型 TBI患者可能由于颅内骨折、肢体瘫

痪、失血过量、手术麻醉、长期卧床等导致肌肉泵作用丧

失,人体血流动力学发生改变,致使血栓的形成.TBI可以

促进促凝血酶原激酶的释放而激活机体凝血反应,开放性

TBI还可激活体外凝血机制,若合并失血性休克,外周血流

灌注不足,易致血小板聚集和附壁,造成血流淤滞.创伤、
感染及发热会消耗机体大量蛋白质,引起低蛋白血症、血浆

胶体渗透压下降,导致水分潴留于组织间隙,造成肢体水

肿,进而压迫静脉血管壁,下肢静脉淤血,造成局部组织细

胞缺氧,导 致 凝 血 酶 积 聚,诱 发 血 栓 形 成[８],出 现 血 流

缓慢.

２􀆰２　血液高凝状态:目前认为 TBI患者血液高凝状态形成

的原因有以下几点:１)由于创伤性脑损伤引起的颅内压增

高,患者频繁呕吐,且水分的摄入量较少,导致机体水分的

缺失,促进了血液高凝状态的形成;２)创伤性脑损伤患者

凝血系统较为活跃,治疗所使用的止血药物也会对机体的凝

血机制造成影响,促进了血液高凝状态的形成;３)治疗过

程中大剂量脱水药物如甘露醇、甘油果糖、呋塞米等导致渗

透压不平衡,会造成机体水分的丢失,血液浓度上升,血液

黏稠,增强了血液的凝固性;４)TBI患者出现下丘脑功能

障碍,导致高血糖、发热和尿崩症等,加快了水分丢失的速

度,促进血液高凝状态的形成;５)需采用呼吸机辅助通气

的重型 TBI患者,也可因使用正压通气而导致静脉回流和

血液瘀滞,进而引发血栓形成,机械通气３d以上的 TBI患

者,DVT发生率会增加１０􀆰６倍[９].

２􀆰３　血管损伤:一方面,主要为患者自身颅脑创伤导致的

软组织损伤,进而造成血管损伤.另一方面,主要是手术及

治疗所造成的血管损伤:１)神经外科手术常使用的是高渗

液体,如甘露醇可能引起静脉炎,造成血管内皮受损;２)
术中形成的医源性软组织、小血管损伤引起的血管内皮受

损,致使血管内皮细胞下胶原暴露,从而激活了血小板和凝

血因子Ⅻ,进一步地启动了内源性凝血过程;３)治疗期间

的深静脉置管和长期的下肢静脉反复性穿刺,会对血管壁造

成多次损伤[１０].

２􀆰４　其他因素:包括对意识障碍和躁动的患者实施的镇静

和制动、癫痫患者的抗癫痫治疗、长时间卧床等[１１].
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３　TBI相关LEDVT的诊断

３􀆰１　TBI相关LEDVT辅助检查方法:由于TBI患者卧病时

间长、肢体无法自主行动,且伴随不同程度的意识障碍或失

语,通过患者临床表现及病史很难早期诊断 LEDVT.目前

主要采用血浆 DＧ二聚体测定、彩色多普勒超声、静脉造影

等诊断 TBI患者的LEDVT.

３􀆰１􀆰１　血浆 DＧ二聚体测定:TBI患者出现 LEDVT 时,血

浆中 DＧ二聚体浓度会出现不同程度的升高,而血栓治疗改

善的患者,其 DＧ二聚体浓度会有不同程度的下降,但 DＧ二

聚体水平受到多因素的影响,如贫血、感染、肥胖、年龄

等,所以在临床治疗中,DＧ二聚体可作为 DVT检查的诊断

指标,其应用的灵敏度较高,但特异性较差,因此主要用于

LEDVT的初步筛查、排除血栓及治疗后效果评价[１２].

３􀆰１􀆰２　彩色多普勒超声检查:彩色多普勒超声安全性、敏

感度和准确性较高,可作为 TBI患者诊断LEDVT的首选方

法.研究发现,血管彩色多普勒超声检查应用于 LEDVT诊

断可获得较好效果,诊断准确率可达９７􀆰９２％,但是超声检

测在周围型小腿静脉丛和中央型髂静脉血栓的诊断准确率却

偏低,应用效果不理想.因此,对于这类 TBI患者,若超

声检测结果显示血栓阴性,则建议进行进一步的血管造影检

查,以防止漏诊[１３].

３􀆰１􀆰３　静脉造影:静脉造影能够有效地判断有无血栓、血

栓的位置、血栓的范围和血栓的形成时间等,准确率较高,
是目前诊断LEDVT的金标准.但是其也存在一定的缺点:
首先,静脉造影有创,且可能带来并发症;其次,静脉造影

检查需要使用造影剂,而造影剂可使人体产生一定的过敏反

应和肾毒损害,对血管壁造成一定的损伤.因此,静脉造影

在 TBI患者中的应用较少[１４].相信随着超声技术水平的不

断提高,超声检查将会逐渐代替静脉造影,尽可能地减少检

查对 TBI患者机体的损害.

３􀆰１􀆰４　其他检查方法:磁共振静脉造影术无需造影剂,能

够较准确地显示出髂静脉、股静脉和腘静脉的血栓,适用于

孕妇,但是其对于小腿静脉的血栓显示效果较差,不适用于

体内曾置入过心脏起搏器等金属植入物的 TBI患者,对患

者的 选 择 性 较 高.CT 静 脉 成 像 (computedtomography
venography,CTV)诊断下肢主干静脉血栓的准确率较高.
若CTV 与 CT 肺动脉造影联合应用,能够提高 TBI患者

LEDVT的确诊率.上述两种检查不仅价格较为昂贵,而且

非临床医师掌握操作,需要患者进行一定的配合[１５],因此

不建议用于对有意识障碍的 TBI患者LEDVT的诊断.

３􀆰２　TBI相关LEDVT的诊断方法:根据英国国家卫生和临

床技术优化研究所发布的 «静脉血栓栓塞症预防指南 (２０１２
年)»,其诊断流程中通过改良 wells评分表 (表１)结合DＧ
二聚体和彩色多普勒超声对 TBI患者进行血栓可能性评估.
评分＜２分且 DＧ二聚体的阴性患者,可排除 DVT;评分≥２
分且４h内彩色多普勒超声提示血栓,可以诊断 DVT;如

果未提示,建议抗凝治疗并监测 DＧ二聚体变化.

４　TBI相关LEDVT的防治

TBI相关LEDVT的物理预防措施包括间歇充气加压装

置、足底静脉泵以及循序减压弹力袜.作用机制都是利用机

械原理,模拟正常下肢肌肉的收缩与舒张,形成逐级压力

表１　改良wells评分表

临床特征 分值

癌症活动期 (正在治疗或近６个月以内治疗过或者姑息治

疗)
１

偏瘫、轻瘫或者４周内下肢石膏固定 １
卧床３d或以上或１２周内需要全身或局部麻醉的大手术 １
下肢沿深静脉走行有局限性压痛 １
弥漫下肢肿胀 １
小腿肿胀周径至少大于无症状侧３cm (胫骨粗隆下１０cm
测量)

１

既往有静脉血栓病史 １
浅静脉侧支 (非静脉曲张) １
至少可能和 DVT相当的其他病因诊断∗ －２
很有可能发生 DVT ≥２
不太可能发生 DVT ≤１

　　注:∗其他病因诊断包括:肌肉损伤、慢性水肿、浅静脉炎、

血栓后综合征、关节炎、慢性静脉功能不全、蜂窝组织炎、腘窝囊

肿、骨盆肿瘤、术后肿胀、多种混杂因素.

差,促使下肢血液静脉回流,缓解下肢静脉及静脉瓣的压

力,防止下肢静脉血长期瘀滞[１６].单独使用物理预防仅适

用于合并凝血异常疾病、有高危出血风险的患者.出血风险

降低后,仍建议与药物预防联合应用[１７].临床用于预防

LEDVT的药物主要指各类凝血酶抑制剂,包括拜阿司匹

林、低分 子 右 旋 糖 酐、华 法 林、普 通 肝 素、低 分 子 肝 素

(LMWH)及新型抗凝药,如阿加曲班、达比加群酯、艾卓

肝素、纤溶酶等.Macdonald等[１８]通过实验证实了 LMWH
在 TBI患者中对于LEDVT形成发挥预防作用,且比普通肝

素有继发出血风险低的优点;早期预防性使用 LMWH 对

TBI患者能够减轻脑水肿,可改善患者预后.早期积极抗凝

可预防LEDVT发生,但也会增加出血风险,延迟抗凝则可

能会增加LEDVT的发生率.未来将有更多预防 LEDVT的

成果问世.
临床一经诊断LEDVT,溶栓越早越好,溶栓效果及预

后越好[１９].常用的溶栓药物有尿激酶、重组链激酶及重组

组织型纤溶酶原激活剂 (rtＧPA).３个月之前的严重颅脑外

伤或卒中是溶栓治疗的禁忌.因风险较高,确诊 LEDVT的

TBI患者较少应用手术取栓或介入治疗.有指南推荐部分患

者可以早期置入下腔静脉滤器预防PE发生[２０].
总之,TBI相关LEDVT的发病相关因素很多,机制复

杂,存在时效性,对预防已经有足够认识,但治疗尚无良好

方法.临床医生要充分掌握 LEDVT 的发病相关危险因素,
对高危人群做好入院宣教及护理,并积极采取物理和药物预

防措施,以减少其危害,改善 TBI救治效率.
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　　通过与工作、药物、消费品、自然资源和其他环境的接

触,人类和其他动物会接触到各种各样的所谓内分泌干扰

物[１].内分泌干扰物具有分布广、易富集、种类繁多及表现

形式多样等特性,是对生物危害最大的环境污染物[２].大量

实验证据以及流行病学的调查表明,环境中许多外源性化学

物质能够干扰人类和动物的内分泌机能,进而影响健康和生

殖[３Ｇ７].控制具有内分泌干扰物性质的化学品暴露是监管机

构的职能之一,而其中一个重要关键步骤是鉴别内分泌干扰

物的内在危害.尽管监管机构使用各种方法来评估内分泌干

扰物的内在危害的相关证据,但是它们在分析、收集以及阐

释科学证据的方法上仍然存在很大的差异[８Ｇ９].为减少不同

鉴别机构得出不同结论的可能性,需要在进行危害评估时使

用标准化、系统化的方法来组织和评估给定化学品.为制定

完善的内分泌干扰物鉴定标准,强化内分泌干扰物鉴定工

作,有效促进内分泌鉴定研究工作标准化[９Ｇ１１],笔者拟对环

境内分泌干扰物的鉴定研究进展进行阐述.

１　欧盟的内分泌干扰物鉴别

１９９９年,欧盟委员会制定了研究内分泌干扰物的短、
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