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下肢深静脉血栓后综合征相关危险因素研究进展
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【摘　 要】 　 下肢深静脉血栓后综合征(PTS)是继发于下肢深静脉血栓形成(DVT)的一组疾病。 目前 PTS 的发生机制尚不明

确,但其较高的发病率及危害性已严重影响患者的生活质量。 本文将对可能导致 PTS 的相关危险因素如性别、年龄、肥胖、遗
传因素、急性期 DVT 的治疗方案、抗凝药物选择、DVT 复发、静脉曲张、是否穿戴弹力袜和下肢功能锻炼等进行综述,探讨降低

PTS 发生率的可能方案及干预措施。
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【Abstract】　 Post-thrombolic
 

syndrome
 

(PTS)
 

in
 

lower
 

extremity
 

deep
 

vein
 

is
 

a
 

group
 

of
 

diseases
 

secondary
 

to
 

lower
 

extremity
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

(DVT).
 

Although
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PTS
 

remains
 

unclear,
 

its
 

high
 

incidence
 

and
 

harm
 

seriously
 

affect
 

the
 

patients′
 

life
 

quality.
 

This
 

article
 

reviews
 

its
 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

gender,
 

age,
 

obesity,
 

genetic
 

factors,
 

treatment
 

protocol
 

for
 

acute
 

DVT,
 

choice
 

of
 

anticoagulants,
 

DVT
 

recurrence,
 

varicose
 

veins,
 

wearing
 

stretch
 

hoses,
 

and
 

functional
 

exercises
 

of
 

the
 

lower
 

extremity,
 

exploring
 

possible
 

solutions
 

and
 

interventions
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

PTS.
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　 　 下肢深静脉血栓后综合征 ( post-thrombotic
 

syndrome,PTS)是由下肢深静脉血栓形成(deep
 

vein
 

thrombosis,DVT)引起的,病程进展以慢性静脉功能

不全为主要表现,临床表现为患肢的肿胀、浅静脉扩

张、皮肤湿疹及色素沉着等,严重时还可出现反复的

下肢静脉性溃疡,极大影响了患者的生活和工作。
据报道,即使经过标准的抗凝治疗,仍有 20% ~ 50%
的 DVT 患者发生 PTS,其中 5% ~ 10%可发展为严重

PTS[1,2] 。 PTS 发生的病理生理学改变复杂,发病机

制尚不明确,目前认为主要是血栓形成导致静脉管

腔阻塞、部分再通、瓣膜破坏造成静脉血液反流以及

小腿肌肉泵功能减退等,最终导致患肢静脉高压,从
而产生一系列症状和特征。 有研究显示,PTS 对患

者生活质量的影响已经超过了慢性肺病和糖尿病,
严重的 PTS 对患者的影响与充血性心脏病和癌症

相当[3,4] 。 PTS 的临床症状多样,尚缺乏有效的预防

和治疗手段。 既往 PTS 未能引起临床医师的足够重
视,可能是因为没有统一的诊断“金标准”,临床缺乏

对其高发生率的认识。 近年来,随着对 PTS 发病机制

研究的逐渐深入及相关诊疗新技术的出现,根据具体

病变类型和相关临床症状采取的个体化治疗方案,可
通过缓解患肢症状降低 PTS 的发生率。

有学者认为,周围型 DVT 由于侧支循环建立及再

通率高,严重 PTS 的发生率相对较低,此类患者临床多

采用如抬高患肢、穿戴弹力袜等保守治疗方式。 确诊

DVT 后给予患者有效的抗凝治疗并适当延长抗凝周期

可降低 PTS 的发生率[5] 。 而对于一些中央型(或混合

型)的肢体肿胀严重甚至是股青肿的 DVT 患者,减容

联合腔内血管成形术可快速清除血栓,短期内迅速缓

解症状。 早期行减容术还可减少瓣膜在血栓机化过程

中造成的损害,有效预防 PTS 的发生[6,7] 。
PTS 形成机制复杂,危险因素较多且危害严重,
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对 PTS 相关危险因素进行研究已成为医护人员的
重点关注问题。 本文就 PTS 相关危险因素的研究
进展进行综述,以期为临床更好地预防 PTS 发生和
发展、改善 DVT 患者预后提供帮助。

1　 年龄和性别

　 　 有研究发现,随着年龄的增加 PTS 发生风险也

相应增加[8-10]
 

,Kahn 等
 [11] 发现老年患者 PTS 的患

病风险更高。 但 Tick 等[12] 的研究显示≥60 岁的

DVT 患者发生 PTS 的可能性较低。 这种差异可能
与患者的再就诊率低等原因有关。 所以,对于老年
患者来说,预防 PTS 的发生可能对老年患者的生活
质量改善有积极作用。

在性别方面,荷兰的一项涉及 1 668 例患者的
大型病例对照研究显示,女性患者罹患 PTS 的风险

高于男性[13] 。 Stain 等[14]对 406 例患者的随访研究
发现,男性患者 PTS 发生率较女性低。 但有研究则

显示男性较女性 PTS 发病率高[15] 。 最近的一项涉
及 3 153 例 DVT 患者的长期及短期随访研究发
现[16] ,女性患者 1 年内发生 PTS 的概率约为男性的

1. 7 倍。 总体上,年龄或性别与 PTS 发生及严重程
度并没有明确的一致性关系,还有待多中心大样本
量临床研究进一步总结。

2　 肥　 胖

　 　 有学者认为肥胖是所有人群发生静脉血栓栓塞
症的危险因素。 肥胖会使机体处于一种长期的慢性
低炎症状态,在这种情况下,各种凝血因子和炎症因
子等的综合作用会使血液处于高凝状态。 同时,肥
胖者因缺乏有效的功能锻炼,下肢肌肉泵功能较弱,
会增加下肢的静脉压,造成静脉回流减缓,导致 PTS
的发生。 有前瞻性的研究显示,较大的体质量指数
(body

 

mass
 

index,BMI)伴随着高的 PTS 风险。 也有
研究发现,BMI>25 是近端 DVT 后 PTS 发生的独立
预测危险因素[15] 。 Galanaud 等[17] 的研究认为,BMI
>30 的肥胖患者 PTS 风险较非肥胖患者增加 2 倍。
近年来,也有相关研究认为减重可能对 PTS 的预防
有积极作用[16,18] 。 减重影响 PTS 的发生机制尚不

清楚,但肥胖患者的血液容积增加,通过减肥降低中
心静脉压有可能会降低 PTS 的风险。

3　 遗传因素

　 　 下肢 DVT 的遗传性危险因素主要包括蛋白 C、
蛋白 S 缺乏或异常,抗凝血酶Ⅲ缺乏,高同型半胱氨
酸血症,抗磷脂综合征,凝血酶原 20210A 基因变异
及Ⅴ因子 Leiden 突变等。 有队列研究发现,存在Ⅴ
因子、凝血酶原基因位点突变或血浆中Ⅷ因子水平

较高的患者预后可能发展为 PTS[15] 。 但 Kahn
等[19]研究却发现存在Ⅴ因子、凝血酶原基因点突
变的 DVT 患者,其 PTS 发生率较低。 有研究对
1 657 例患者分别进行了 1 年和 8 年的随访,发现
蛋白 C、蛋白 S 缺乏或异常,抗凝血酶Ⅲ缺乏,抗磷
脂综合征,凝血酶原 20210A 基因变异, Ⅴ 因子
Leiden 突变,凝血酶原基因点突变或Ⅷ因子高水
平等,均未对 PTS 的发生产生影响,但建议患者适
当延长抗凝周期[16] 。 因此,目前尚没有足够证据

表明遗传性危险因素可增加 PTS 的风险,同样,对
于存在遗传性危险因素的患者是否需要延长抗凝
治疗时间也存在争议。 但部分学者认为,对于可
能的遗传因素导致的易栓症患者,适当的延长抗
凝周期对于患者预后有积极的作用[20,21] 。

4　 DVT 的治疗方案

　 　 有研究发现,与周围型相比,中央型 DVT 患者

继发 PTS 风险增加 2 倍[14] 。 Sharifi 等[22] 的研究对
患者行随机对照实验,发现与单纯抗凝相比,腔内治
疗联合抗凝能显著降低急性中央型 DVT 患者 6 个
月 PTS 的发生率。 Enden 等[23] 研究发现,溶栓联合
抗凝组髂股段静脉血栓的患者 2 年内 PTS 的发生
率显著低于单纯抗凝组 ( 41. 1% 和 55. 6%)。 而
另一项多中心的随机对照研究则认为,溶栓组与
单纯抗凝组患者两年内 PTS 发生率或生活质量
无明显差异,且溶栓组具有更高的出血风险[24] 。
ATTRACT 实验的亚组分析发现,对髂股段血栓患者
采用药物机械溶栓,其早期腿部症状可得到明显缓
解,2 年内的 PTS 严重程度评分降低,中重度 PTS 发
生率明显降低[25] 。 Comerota 等[26] 研究认为,溶栓
后残余血栓量>50%的患者较残余血栓量< 50%患
者 PTS 发病率明显增高。 美国胸科医师学会发布
的第 10 版《静脉血栓栓塞( VTE)抗栓治疗指南》推
荐[27] ,对于出血风险较低的急性中央型 DVT 患者,
溶栓联合抗凝治疗可有效减轻患者临床症状,预防
PTS 发生,同样的结果也在相关的研究中得到了证
实[6,28] 。 因此,对于急性期 DVT 患者,早期积极抗

凝联合溶栓治疗提高血管通畅率,减少下肢静脉管
腔残余血栓量,保证下肢静脉回流的通畅性,可有效
缓解患者下肢肿胀等不适,降低 PTS 的严重程度。

5　 抗凝药物使用

　 　 目前有指南提出 DVT 前 3 个月内抗凝治疗被

证明是最有效的,而延迟抗凝治疗将显著增加 PTS
发生的风险[27,29] 。 也有研究发现,延长抗凝治疗的
周期和增加抗凝强度不能降低 PTS 的发生率,第
1 个月的足量有效抗凝会降低 PTS 的发生率[19] 。
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一项纳入 406 例患者的队列研究发现,抗凝时间<
6 个月、6~12 个月及>12 个月组的患者 PTS 的发生
率无明显差异[14] 。 另一项针对口服维生素 K 拮抗剂
3 个月的 244 例 DVT 患者的研究发现,国际标准化比
值(international

 

normalized
 

ratio,INR) <2. 0 较 2. 0≤
INR<3. 0 患者 PTS 发生率增加 3 倍[15] 。 Hull 等[30]

的研究认为,单用低分子肝素抗凝可能比低分子肝素
联合维生素 K 拮抗剂治疗 DVT 的效果差。 目前,
关于应用低分子肝素、维生素 K 拮抗剂及新型靶向口
服抗凝剂治疗 DVT 是否会对 PTS 发生产生影响,尚
无大型临床证据供参考,临床医师应结合患者的临床
特征及血栓形成危险因素给予患者个体化治疗。

6　 复发 DVT

　 　 防止 PTS 发生最重要的是预防 DVT 的复

发[1,14] 。 有研究发现同侧 DVT 的复发会使 PTS 发

生的风险增加 10 倍[15] ,这可能与复发的血栓会使

静脉瓣膜的功能和流出道梗阻进一步恶化有关。 有
部分研究发现,残留的静脉血栓是导致血栓复发和
PTS 发生的危险因素,有效减容和预防 DVT 的复发
能够降低 PTS 的发生率[31,32] 。 对 DVT 患者积极采
取有效的抗凝治疗及生活干预等预防血栓的复发,
对急性期 DVT 患者进行有效血栓清除以减少瓣膜
功能的缺失及管腔的狭窄等减少同侧 DVT 的复发,
可降低 PTS 的严重程度。

7　 静脉曲张

　 　 静脉曲张是 DVT 和 PTS 发生的危险因素[11] 。
静脉曲张患者存在下肢静脉反流,在长期站立及久
坐等过程中会增加下肢静脉压力和促进慢性静脉功
能不全的早期发展。 早期积极预防和减缓下肢静脉
曲张的进展可能对于缓解下肢 DVT 后 PTS 发生的
时间及严重程度上有积极的作用。

8　 是否穿戴弹力袜

　 　 DVT 患者坚持穿戴弹力袜可缓解下肢肿胀、
沉重和疼痛等症状,但是否能够预防 PTS 目前仍
然存在争议[33] 。 荷兰的一项研究显示,96 例弹力
袜治疗的实验组患者中 19 例发生 PTS,而未使用
弹力 袜 的 98 例 对 照 组 患 者 中 有 42 例 发 生
PTS[34] 。 尽管一些国内外的指南均建议急性期有
症状的 DVT 患者穿戴弹力袜至少 2 年,踝关节最
小压力维持在 30 ~ 40mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa)。
但是 Aschwanden 等[35] 研究发现, 穿戴弹力袜时
间≥6 个月并没有表现出明显优势,但患者的短期
内下肢肿胀不适症状可明显缓解,其可能原因在于
研究所观察的临床终点为下肢皮肤改变及静脉溃疡

的发生。 一项关于弹力袜穿戴长度的随机对照研究
表明,穿戴大腿长度与膝下长度弹力袜的中央型
DVT 患者 2 年后严重 PTS 的发生率无显著差异,但
大腿长度的弹力袜穿着的不适感更强[36] 。 同时,弹
力袜穿着的不适感和患者的依从性较差等通常是压
力治疗失败的常见原因[37] ,是压力治疗在下肢深静
脉血栓形成患者物理预防 PTS 发生失败的原因。
虽然穿戴弹力袜对于 PTS 的发生率并没有明显改
善,但是对于 DVT 患者缓解下肢肿胀及憋困等症状
有着积极的作用。

9　 下肢功能锻炼

　 　 慢性期 DVT 患者通过针对性进行下肢运动功能
锻炼,可以改善腓肠肌功能,增加下肢肌肉泵作用,促
进下肢静脉回流。 有研究发现,虽然目前运动训练对
预防和治疗 PTS 的作用还不能确定,但功能锻炼并不
会增加 PTS 的风险,反而可改善 PTS 的症状,使患者
受益[38] 。 Kahn 等[39]对 30 例 PTS 患者进行 6 个月的
规律腿部锻炼,发现患者下肢憋困不适等症状得到改
善。 因此,鼓励患者在术后长期做腿部力量训练和有
氧运动可能是有必要的。 通过适当的下肢功能锻炼,
可促进下肢静脉回流,减少下肢静脉淤血及促进下肢
静脉侧支循环建立,减轻下肢不适感。

PTS 对患者产生深远而消极的影响,尽管目前
采取积极的手术方式对患肢静脉血栓有效减容,但
PTS 的发生率仍然较高。 机械取栓及溶栓术是否会
对静脉瓣膜功能造成损伤还需进一步研究。 因此,
对于 DVT 患者进行积极有效的干预措施来预防和
降低 PTS 的发生就显的尤为重要,防止 DVT 复发、
积极有效的抗凝治疗、穿戴弹力袜、适当的下肢功能
锻炼等可改善 DVT 患者的预后。
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