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妊娠相关静脉血栓栓塞的诊治及预防策略
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【摘要】　妊娠相关静脉血栓栓塞（VTE）是西方国家及我国孕产妇死亡的主要原因之一，主要包括深静脉血栓

形成和肺栓塞。研究表明，妊娠期和产褥期女性VTE发生风险明显高于非妊娠期女性，故准确诊断妊娠相关VTE并采

取相应措施是减少孕产妇死亡的重要手段。但考虑胎儿和母体健康，使妊娠相关VTE的诊断、治疗和预防变得复杂。

本文对妊娠相关VTE的流行病学、发病机制、危险因素、临床症状、诊断、治疗、围生期管理及预防策略多个方面进

行阐述，以期提高临床医生对妊娠相关VTE的诊疗水平，进而改善母婴结局。
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【Abstract】　Pregnancy-related venous thromboembolism (VTE) is one of the main causes of maternal death in western 
countries and China, mainly including deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Studies have shown that the risk of VTE 
in pregnant and puerperal women is significantly higher than that in non-pregnant women. Therefore, accurate diagnosis of 
pregnancy-related VTE and corresponding prevention and treatment measures are important means to reduce maternal death. 
However, because of the consideration of fetal and maternal health, the diagnosis, treatment, and prevention of pregnancy-
related VTE become complicated. This article reviews the epidemiology, pathogenesis, risk factors, clinical symptoms, diagnosis, 
treatment, perinatal management and prevention strategy of pregnancy-related VTE, in order to improve the diagnosis and 
treatment level of pregnancy-related VTE of clinicians and then improve the maternal and infant outcomes.

【Key words】　Venous thromboembolism; Pregnancy complications; Diagnosis; Therapy; Prevention strategy

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81970331）
作者单位：1.430070湖北省武汉市，湖北省妇女儿童医院 华中科技大学同济医学院附属湖北妇幼保健院成人内科　2.430060湖北

省武汉市，武汉大学人民医院心血管内科

通信作者：秦瑶，E-mail：380075137@qq.com　周晓阳，E-mail：xiaoyangzh@whu.edu.cn

扫描二维码
查看更多



·2· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　December 2023，Vol.31　No.12　http://www.syxnf.net

静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）

是血液在静脉异常凝结形成血块或血栓并堵塞血管

而引起的一系列疾病，包括深静脉血栓形成（deep 
venous  thrombosis，DVT）和肺栓塞（pulmonary 
thromboembolism，PE）。在发达国家，VTE是导致孕产

妇死亡的主要原因之一，因VTE死亡的孕产妇约占所有

死亡孕产妇的10%［1］。因此，有效预防和管理VTE及

其并发症对改善孕产妇结局具有重要意义。目前，由于

妊娠期生理改变及诊断方法对胎儿的潜在风险，使准确

诊断VTE具有挑战性，且治疗妊娠期VTE时需考虑胎儿

的安全性、药物致畸性、分娩情况及出血风险和围生期

复发风险。因此，为了给临床诊治妊娠相关VTE提供更

多思路，本文对妊娠相关VTE的流行病学、发病机制、

危险因素、临床症状、诊断、治疗、围生期管理及预防

策略多个方面进行阐述，以期提高临床医生对妊娠相

关VTE的诊疗水平，进而改善妊娠相关VTE患者的母婴

结局。

1　流行病学

VTE主要分为DVT和PE，其是西方国家孕产妇死

亡的主要原因之一［1］。一项针对20项研究的荟萃分

析结果显示，妊娠期女性VTE发生率为1.2‰，较同龄

非妊娠期女性增加了5～10倍［2］；VTE的总病死率为

0.68%［3］，其中妊娠相关PE的病死率为2.00%［4］。

2018年，我国一项9地区11家医院的调查研究显示，妊

娠期及产褥期女性VTE发生率为0.09‰～5.89‰［5］。

与妊娠相关PE相比，妊娠相关DVT更常见，一项

Meta分析结果显示，妊娠期女性PE发生率为0.4‰，

而DVT发生率为1.1‰［3］。据报道，约2/3的妊娠相关

DVT发生在分娩前，但大多数妊娠相关PE发生在分娩

后［4］。研究表明，妊娠期女性存在VTE风险，其中妊

娠晚期VTE发生风险较高［3］。孕产妇作为特殊人群，

其发生无症状PE的漏诊率可能更高，故妊娠相关PE的

发病率常被低估。

2　发病机制

研究表明，妊娠相关VTE与血液高凝、静脉血液淤

滞和血管损伤有关［6］。分析原因如下：（1）妊娠期

间，机体为了降低分娩时的出血风险，其凝血及纤溶功

能会发生适应性改变，即血液变得高凝，主要表现为促

凝因子Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ和Ⅻ及血管性血友病因子水

平升高［7］；此外，妊娠期抗凝血酶Ⅲ和蛋白C、蛋白S
水平下降，使机体抗凝活性下降［8］；再者，纤溶酶原

激活物抑制剂Ⅰ型和Ⅱ型活性增强，组织纤溶酶原激活

剂活性降低，使妊娠期纤维蛋白溶解减少。（2）妊娠

期间，子宫压迫盆腔静脉、右髂动脉、左髂静脉及孕酮

诱导的静脉扩张可导致下肢血液淤滞，进而增加血栓形

成风险［6］。（3）妊娠期孕酮诱导静脉扩张和分娩时血

管内皮损伤均可导致血栓形成风险升高［9］。

3　危险因素

3.1　有VTE病史　研究表明，有VTE病史是妊娠相关

VTE的重要危险因素，其可使妊娠期女性分娩前VTE发

生风险增加至4.2%，分娩后VTE发生风险增加至6.5%；

此外，该研究还发现，分娩前VTE发生风险与首次VTE
的诱发因素有关，如既往无诱因、有激素相关诱因、有

非激素相关诱因（即手术、创伤、制动或卧床、活动性

癌症）的妊娠期女性分娩前VTE发生风险分别为3.6%、

6.4%、1.1%，其中既往无诱因的妊娠期女性发生VTE可

能与易栓症有关［6］。

3.2　遗传性易栓症　遗传性易栓症尤其是与VTE家族

史相关的遗传性易栓症，是妊娠相关VTE的重要危险因

素。研究表明，约40%的妊娠相关VTE患者被发现罹患

遗传性易栓症［10］。ROSENKRANZ等［8］研究表明，与

妊娠相关VTE发生风险增加相关的遗传性易栓症包括凝

血因子Ⅴ基因Leiden突变、凝血酶原G20210 A突变、抗

凝血酶缺乏、蛋白C缺乏和蛋白S缺乏。一项基于家庭

的队列研究表明，凝血因子Ⅴ基因Leiden纯合型和抗凝

血酶缺乏的妊娠期女性VTE发生风险较高，其分娩前和

分娩后的VTE发生风险均＞2%［10］。而凝血因子Ⅴ基因

Leiden杂合型或凝血酶原基因突变似乎与妊娠相关VTE
发生风险较低（＜1%）有关，有VTE家族史的女性蛋

白C或蛋白S缺乏合并血栓形成的风险为1%～2%［9］。

3.3　临床危险因素　研究表明，诸多临床危险因素

（如与分娩前VTE相关的风险因素包括制动、辅助生殖

技术、产次＞3次、吸烟、肥胖、合并内外科疾病和出

血；与分娩后VTE相关的风险因素包括制动、胎盘早

剥、先兆子痫、生长受限、剖宫产、感染、出血）［11］

均可能增加妊娠相关VTE的发生风险，但多数临床危险

因素对VTE发生风险的影响较小，其导致分娩前和分

娩后VTE的绝对发生风险均远＜1%［9］。但上述危险因

素的组合可能与妊娠相关VTE发生风险高有关，如分

娩前制动（分娩前至少1周的严格卧床）联合BMI≥25 
kg/m2与VTE发生风险升高相关（分娩前VTE发生风险

增加62.3倍，其中分娩前制动导致VTE发生风险增加7.7
倍，分娩前BMI≥25 kg/m2则导致VTE发生风险增加1.8
倍）［12］，但多个危险因素组合如何影响妊娠相关VTE
发生风险亟待进一步研究阐明。

4　临床症状

妊娠相关VTE的临床症状与体征与非妊娠相关VTE
相似，均具有多样性且缺乏特异性，主要临床症状包括

呼吸急促、心动过速、腿部疼痛或肿胀、胸闷胸痛、骨

盆不适等，其中呼吸急促最常见（34.7%），其次是心

动过速（30.4%）、胸痛（13.0%）及腿部疼痛或肿胀

（9.6%）［13］。
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5　诊断

除病史和体格检查外，VTE的辅助诊断指标 /方

法包括D-二聚体、脑钠肽（brain natriuretic peptide，

BNP）、肌钙蛋白I、胸部X线检查、CT肺动脉造影

（CT pulmonary angiography，CTPA）、血管加压超声、

放射性核素肺通气/血流灌注（V/Q）扫描、磁共振肺动

脉造影（MR pulmonary angiography，MRPA）和数字减

影血管造影等。

5.1　妊娠相关DVT的诊断　妊娠相关DVT如未得到及

时治疗，可能会进展为PE，进而危及母婴安全，故及

时准确诊断妊娠相关DVT并进行干预是非常必要的。与

非妊娠期女性相比，妊娠期女性更易发生DVT。DVT主

要起源于小腿并向其近端进展，而妊娠相关DVT多起源

于左下肢近端静脉（79%源自髂股静脉）［14］。但由于

DVT的临床表现（如下肢水肿、骨盆和腿部疼痛）与妊

娠相关症状相似，且妊娠期（特别是妊娠中期和晚期）

D-二聚体水平出现生理性升高［15］，故其诊断具有挑战

性。此外，Wells评分和改良Geneva评分等临床预测工

具在妊娠相关DVT诊断中的应用价值也有限［16］。

研究表明，下肢疼痛且双侧小腿腿围差＞2 cm者提

示发生DVT的可能［17］，推荐应用近端静脉血管加压超

声进行初步诊断，如其结果为阴性但有髂静脉血栓形成

临床症状时，推荐使用静脉血管造影或磁共振成像以明

确诊断；如其结果为阴性且无髂静脉血栓形成临床症状

时，可考虑在第3天和第7天复查近端静脉血管加压超声

以明确诊断［18］。

对于盆腔静脉血栓患者（常见于妊娠期女性），因

血管加压超声结果会受到髂股静脉解剖位置和妊娠子宫

大小的影响，可采用血管加压超声结合Valsalva动作及

呼吸变化评价静脉血流情况，进而提高妊娠期髂静脉血

栓形成的诊断率，对于疑似盆腔DVT的妊娠期女性，可

考虑采用CT静脉造影进行诊断［6］。

5.2　妊娠相关PE的诊断

5.2.1　临床预测工具　目前，临床上用于一般人群发生

PE的预测工具较多，但其是否适用于妊娠相关PE尚未

得到验证，且也未纳入妊娠特定危险因素［16］。

5.2.2　实验室检查指标

5.2.2.1　D-二聚体　正常情况下，妊娠早期D-二聚

体水平＜0.95 μg/ml，妊娠中期D-二聚体水平＜1.29 
μg/ml，妊娠晚期D-二聚体水平＜1.70 μg/ml。有回顾

性研究结果显示，D-二聚体诊断妊娠相关PE的灵敏度

为73%～100%，但该结果未在前瞻性队列研究中得到

证实，故其对妊娠相关PE的诊断价值有限［15］。

5.2.2.2　BNP　研究表明，妊娠期和产褥期BNP水平相

似，其水平约是未妊娠女性的两倍，且合并心脏病的妊

娠期患者BNP水平更高［19］。因此，BNP评估妊娠相关

PE的风险分层的价值有待进一步探索。

5.2.2.3　肌钙蛋白I　肌钙蛋白I是另外一个常用于PE
患者风险分层的标志物，但其是否可以诊断妊娠相关

PE，尚需要进一步验证［20］。

5.2.3　血栓弹力图（thrombelastography，TEG）　近年

来，TEG逐渐用于监测妊娠期高血压［21］等妊娠相关疾

病的抗凝效果。TEG是采用全血样本及机械物理原理模

拟体内凝血过程，是基于血液在凝固过程中黏性弹力性

能改变而进行的动态测试，通过血液凝固动态变化指标

反映体内凝血因子和血小板功能，进而更好地评估抗血

小板药的作用效果，理论上其可以同时预测血栓和出血

风险。但血栓形成不仅由血液因素决定，还与血管壁尤

其是血管内皮状态有关，再者，考虑孕产妇凝血及纤溶

功能的特殊性，笔者认为TEG不能同时反映妊娠相关PE
患者的血栓和出血风险。

5.3　妊娠相关VTE的影像学检查　目前，诊断妊娠相关

VTE的影像学检查包括血管加压超声、胸部X线检查、

V/Q扫描、CTPA及MRPA。但由于电离辐射具有潜在的

致畸性和致癌性，故针对妊娠期女性需充分考虑PE的

漏诊风险及与人类致畸风险增加相关的最小辐射剂量，

权衡利弊谨慎使用。目前，相关指南建议将导致先天性

胎儿畸形的辐射暴露剂量阈值定为0.1 Gy，进行一次胸

部X线检查、V/Q扫描和胸部CT检查的辐射暴露剂量一

般＜0.01 Gy［22］。

5.3.1　血管加压超声　由于PE主要起源于潜在的DVT，

故《ATS/STR临床实践指南：妊娠期可疑肺栓塞的评

估》推荐将血管加压超声作为有下肢DVT症状妊娠期

女性的首选影像学检查方法，如发现下肢DVT的证据

则可启动DVT治疗［23］，无需进行其他影像学检查。此

外，对于血流动力学不稳定的危重症患者，血管加压超

声可能不够充分，需要联合胸部影像学检查以明确诊

断［23］。

5.3.2　胸部X线检查　母体行胸部X线检查时胎儿的辐

射暴露剂量约为0.000 001 Gy，故对于有下肢VTE症状

且血管加压超声检查未发现VTE证据的妊娠期女性，应

进行胸部X线检查［24］。如胸部X线检查异常但可解释

患者的临床表现，并排除VTE，则无需进行其他影像学

检查；如胸部X线检查异常但临床仍怀疑VTE，则需进

一步行CTPA；如胸部X线检查正常但仍怀疑VTE，则行

V/Q扫描。

5.3.3　V/Q扫描　母体行V/Q扫描时胎儿的辐射暴露剂

量为0.000 28～0.000 51 Gy，与CTPA的辐射暴露剂量相

当［24］。研究表明，V/Q扫描与CTPA均可以安全地排除

PE；但由于在疑似PE的妊娠期女性中，PE的发病率较

低（约为3%），故V/Q扫描与CTPA诊断妊娠相关PE的

准确率有待大规模研究证实［24］。CAHILL等［25］研究表
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明，在胸部X线检查正常的妊娠期女性中，V/Q扫描对

PE的检出率高于CTPA；但在胸部X线检查异常的妊娠

期女性中，V/Q扫描对PE的检出率低于CTPA。

5.3.4　CTPA　由于妊娠期血浆容量、心率和心排血量

增加可能会稀释造影剂并影响血管成像，故妊娠期增强

检查技术受到一定限制。与V/Q扫描相比，CTPA对乳

房的辐射剂量更高，可能增加女性罹患乳腺癌的风险，

尤其是年轻女性；但用于成像检查的乳房护罩可减少

CTPA对乳房的辐射暴露剂量，且对胸部检查的分辨率

影响不大［26］。此外，含碘造影剂可透过胎盘，可能影

响胎儿的甲状腺功能，但近期一项纳入350名新生儿的

研究显示，妊娠期女性暴露于碘造影剂对新生儿甲状腺

功能无明显影响［27］。

5.3.5　MRPA　MRPA无电离辐射，并能提供准确的动

脉结构和血流动力学信息，故其在诊断PE方面较CTPA
更有优势［28］。研究发现，MRPA与钆增强扫描诊断妊

娠相关PE的结果相当，其均能够充分显示中央和肺叶

动脉及90%的节段性肺动脉［29］。

6　治疗

6.1　低分子肝素（low molecular weight heparin，

LMWH）和普通肝素（unfractionated heparin，UFH）

　LMWH和UFH不会透过胎盘屏障，故可在妊娠期使

用。LMWH具有良好的生物利用度，其出血风险低，

血小板减少症和骨质减少症发生率低，是分娩前VTE患

者的首选抗凝剂［30］。但LMWH的最佳给药剂量及监测

方法仍有待商榷［31］。由于妊娠期女性体质量及血浆体

积发生了明显变化，包括肝素在内的药物分布存在明

显差异，应根据妊娠期肝素的药动学特点制定抗凝方

案：LMWH 1～2次/d，皮下注射；UFH至少12 h/次，

皮下注射；且相关指南建议开始抗凝治疗后每周监测1
次抗Ⅹa水平，持续2～3周，然后每3个月监测1次；通

常注射LMWH后4 h需要监测抗Ⅹa水平，且目标抗Ⅹa
水平为0.5～1.1 U/ml［32］。

在LMWH缺乏地区，UFH也可用于妊娠期女性，其

t1/2短且易逆转，特别适用于肾功能不全、血栓形成风险

高或围生期患者［31］。但需要注意的是，因UFH分布容

积和生物利用度变化及活化部分凝血活酶的可靠性差，

应在监测下使用UFH。此外，妊娠相关VTE患者抗凝治

疗的持续时间尚未明确，结合对非妊娠期患者的建议及

分娩后VTE复发风险高，建议对妊娠相关VTE的治疗至

少延长到分娩后6周［33］。

6 . 2 　 华 法 林 　 华 法 林 是 一 种 口 服 维 生 素 K 激 动 剂

（vitamin K agonists，VKA），其可穿过胎盘并具有一

定致畸性，故被禁用于妊娠期女性。研究表明，VKA致

先天性畸形的风险为3.7%～6.4%［31］。且鉴于LMWH和

UFH治疗妊娠相关VTE有效且安全，故不推荐使用VKA

治疗妊娠相关VTE。

6.3　直接口服抗凝剂（direct oral anticoagulants，

DOACs）　DOACs是新型非维生素K口服抗凝剂，其

可直接抑制凝血因子并透过胎盘。有动物实验表明，

DOACs可导致异常出血和胚胎畸形的风险增加；有病例

报告显示，妊娠期暴露于DOACs的女性先天性胎儿异

常、母体出血风险增加［34］。因此，应避免妊娠期或备

孕期使用DOACs。此外，需要口服DOACs的非妊娠期女

性应进行避孕咨询，因有VTE病史可能使避孕药的使用

变得更加复杂。

6.4　溶栓及其替代治疗　血流动力学不稳定或存在严

重低氧血症的妊娠期女性如无禁忌证可谨慎选择溶栓治

疗。有病例报告显示，妊娠期女性使用组织型纤溶酶原

激活剂（tissue plasminogen activator，t-PA）溶栓治疗

后未见母体或新生儿发生临床并发症［35］。但溶栓治疗

后胎儿死亡率为8%，分析原因可能与溶栓药物、血流

动力学不稳定有关；此外，溶栓治疗的主要风险是母体

出血（发生率约8%），未见颅内出血的报道［36］。研

究表明，导管溶栓导致的并发症风险低于静脉溶栓，

但目前尚无循证医学证据支持导管溶栓可用于妊娠期

女性［37］。此外，出血风险可能低于静脉溶栓的其他治

疗措施还包括体外膜肺氧合（extracorporeal membrane 
oxygenation，ECMO）和血栓切除术。有研究者报道了2
例大面积PE的妊娠期女性采用静脉-动脉体外生命支持

作为溶栓治疗替代方案，结果显示，治疗后妊娠期女性

的血流动力学较稳定［38］。由于ECMO常用于严重危及

生命安全的疾病，难以顾及母胎安全，故应用时应权衡

利弊。手术取栓常用于溶栓治疗失败患者，但有研究表

明，手术取栓可能导致母胎死亡率升高［36］。

6.5　临时静脉滤器　临时静脉滤器已成功用于存在抗

凝禁忌证的妊娠期VTE患者，或用于控制分娩前后血栓

复发风险。鉴于妊娠对下腔静脉（inferior vena cava，

IVC）解剖结构的影响，通常将过滤器置于肾脏外。一

项包括124例放置IVC过滤器的妊娠期女性的系统评价

结果显示，放置IVC过滤器的妊娠期女性未出现致命性

PE，其胎儿也未死亡，但妊娠期子宫压迫可能导致IVC
过滤器倾斜或变形，使其取出过程变得复杂［39］。

7　围生期管理

围生期抗凝治疗的最大挑战是平衡产后出血风险

与血栓复发风险。对于妊娠相关VTE患者，静脉注射肝

素、持续抗凝、放置IVC过滤器可用于围生期管理，但

具体措施取决于患者的病情及其选择［40］。孕产妇孤立

性远端深静脉血栓（isolated distal deep vein thrombosis，

IDDVT）可能发展为近端深静脉血栓（proximal deep 
vein thrombosis，PDVT）或PE，这无疑对母胎安全构

成了潜在威胁。故对有临床症状或血栓进展风险高的
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IDDVT患者，建议其管理策略与PDVT或PE患者相同，

并给予足疗程的抗凝治疗［41］；对血栓进展风险低的

IDDVT患者，建议行近端深静脉动态血管加压超声检

查，若出现血栓进展则启动抗凝治疗。

8　预防策略

目前，针对围生期女性制定预防策略前，应先对

其进行VTE风险分层，而VTE的危险因素包括年龄＞35
岁、肥胖、产次＞3次、有VTE病史、严重静脉曲张、

截瘫、合并内外科疾病和遗传性易栓症等［42］。一项荟

萃分析结果显示，与妊娠相关的血栓形成高危因素还包

括抗凝血酶缺乏症、蛋白C缺乏症、蛋白S缺乏症和凝

血因子Ⅴ缺乏症［43］。针对VTE低风险妊娠期女性，建

议其早期下床活动及使用弹力袜；针对VTE高风险妊娠

期女性（包括有VTE或血栓形成病史），建议给予药物

预防治疗，其中LMWH因不会透过胎盘已成为预防血栓

形成的首选药物［43］。目前尚无证据表明，阿司匹林可

用于预防妊娠相关VTE；而对肝素不耐受的妊娠期女性

可使用磺达肝素［44］。

9　小结

综上所述，妊娠相关VTE的诊疗复杂，需要制定特

异性预测工具，并从辐射暴露剂量角度选择合适的影像

学检查方法。目前，在预防和治疗妊娠相关VTE方面尚

存在很多问题，如治疗时间、药物使用剂量不确定等。

评估VTE的危险因素是预防妊娠相关VTE的关键，而抗

栓治疗的关键是平衡血栓形成与出血风险，但目前对

于不同诱因导致的妊娠相关VTE缺乏个体化及针对性的

抗凝药物。因此，针对妊娠相关VTE患者，如何精准监

测其凝血功能，制定精准抗凝治疗策略，找到高效、实

用、安全的抗凝药物［45］是未来研究亟待解决的问题。
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