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　　摘要　静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）包括深静脉血栓形成（ＤＶＴ）和肺血栓栓塞症（ＰＴＥ），抗凝为其治疗基础，但抗凝
可能诱发出血，导致“血栓出血”的治疗矛盾。本文系统回顾 ＶＴＥ合并活动性出血的规范化评估与个体化治疗策
略，探讨各风险预测模型在临床评估中的应用，并探讨了动态风险评估模型、新型抗凝药物及人工智能辅助决策等

的临床应用。
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　　一、引言
静脉血栓栓塞症 （ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，

ＶＴＥ）包括深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）和肺血栓栓塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，

ＰＴＥ），是临床上具有高发病率、高死亡率及高复发
率的疾病

［１］。对于ＶＴＥ，从早期预防、到尽早治疗、
以及长期管理，都涉及到抗凝治疗，但抗凝不可避免

伴随出血风险增加，“血栓抗凝出血”之间的平衡
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表１　常用出血风险评估模型

模型名称 适用人群 评分维度及计分规则 风险分层标准

ＩＭＰＲＯＶＥ

评分表
［２］

内科患者 男性：１分；年龄：４０～８４岁１．５分；≥８５岁３．５分；肿瘤：
２分；风湿性疾病：２分；入院前２个月内出血事件：４分；活
动性胃十二指肠溃疡：４．５分；中心静脉置管：２分；ＩＣＵ住

院：２．５分；肾小球滤过率：３０～＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·ｍ２）１分、

０～＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·ｍ２）２．５分；肝功能衰竭：２．５分；血小

板计数＜５０×１０９／Ｌ：４分

低至中风险：总分＜７分
高危：总分≥７分

ＡＣＣＰ（２０１６）［３］

及中国 ＰＴＥ指

南（２０２５版）［１］

ＶＴＥ患者 年龄＞７５岁；既往出血史；既往卒中史、近期手术、频繁跌
倒、嗜酒、恶性肿瘤、转移性肿瘤、肾功能不全、肝功能不

全、血小板减少、糖尿病、贫血、抗血小板治疗中、抗凝药物

控制不佳、非甾体类抗炎药使用（ＡＣＣＰ含１８项，中国指南
基于此结合临床明确上述因素）

低风险：无上述危险因素

中风险：存在１项危险因素
高危：存在≥２项危险因素

ＨＡＳＢＬＥＤ

模型
［４］

房颤患者

（亦用于 ＶＴＥ
评估）

Ｈ（高血压，收缩压≥１６０ｍｍＨｇ）：１分；Ａ（肝脏异常、肾脏异
常）：１或 ２分；Ｓ（脑卒中史）：１分；Ｂ（出血史）：１分；Ｌ
（ＩＮＲ不稳定）：１分；Ｅ（高龄 ＞６５岁）：１分；Ｄ（药物：非甾
体抗炎药／抗血小板药物、酗酒）：１或２分

低危：总分０分
中危：总分１～２分
高危：总分３～９分

ＶＴＥＢＬＥＥＤ

模型
［５］

ＶＴＥ患者抗
凝药物使用

期间

活动期肿瘤：２分；血压未控制的男性：１分；贫血：１．５分；
出血史：１．５分；肾功能障碍（肌酐清除率３０～６０ｍＬ／ｍｉｎ）：
１．５分；年龄≥６０岁：１．５分

高危：总分＞１．５分
非高危：总分≤１．５分

ＲＩＥＴＥ模型［６］ ＶＴＥ患者 年龄＞７５岁：１分；近期出血：２分；肿瘤活动期：１分；
肾功能异常：１．５分；贫血：１．５分；ＰＴＥ：１分

高危：总分＞４分
非高危：总分≤４分

往往很难把握，其中 ＶＴＥ合并活动性出血尤为棘
手。如何针对ＶＴＥ相关出血风险早期评估并处理
以降低患者的发病率与致死率，已成为血栓领域的

研究热点与焦点。

ＶＴＥ合并活动性出血是一个临床难题，出血事
件出现前进行出血风险评估有助于避免或减少出

血，出血事件发生后则需要评估病情的严重程度并

调整治疗方案。

二、实践现状：ＶＴＥ合并活动性出血的风险评
估及病情评价

（一）出血风险评估

ＶＴＥ风险人群或ＶＴＥ患者在进行抗凝、溶栓治
疗前均需要进行严格的出血风险评估，任何抗栓治

疗都可以说是双刃剑，保证安全的前提下进行治疗

才是有效治疗。《中国肺血栓栓塞症诊治、预防和

管理指南（２０２５版）》（以下简称为“中国 ＰＴＥ指南
（２０２５版）”）推荐为预防或治疗ＶＴＥ的住院患者进
行出血风险评估

［１］。

出血风险评估内容应包括：①患者自身因素，例
如年龄、凝血功能障碍、血小板等；②是否患有未控

制的高血压、严重颅内疾病及恶性肿瘤等出血性基

础疾病；③是否同时服用抗凝、抗血小板或溶栓药
物；④近期有无侵入性操作等。若存在以上任意一
项异常，均应谨慎使用抗凝药物，或选择安全性更高

的抗凝药物、调整剂量或缩短疗程。在长期抗凝治

疗期间，需要定期评估药物耐受性、药物相互作用、

血压和肾功能等，并结合患者意愿及治疗依从性，调

整抗凝方案，以确保治疗的有效性和安全性
［１］。常

用的出血风险评估模型见表１。
　　我国目前临床上应用较广泛的有 ＨＡＳＢＬＥＤ、
ＶＴＥＢＬＥＥＤ、ＲＩＥＴＥ出血风险预测模型，已有众多
研究表明，不同出血风险预测模型在实用性及准确

性等方面存在差异，见表２。
　　总体而言，目前所有基于临床因素的出血风险
预测模型虽对出血事件有一定的预测意义，但与理

想模型仍有一定差距。此外，由于ＶＴＥ及出血的风
险是不断变化的，因此动态评估的理念更为重要，

２０１９年欧洲呼吸学会 ＰＴＥ指南即建议低出血风险
患者每年需进行一次出血风险评估，高出血风险患

者需每３～６月动态评估出血风险［１３］。
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表２　不同出血风险预测模型的差异

模型名称 临床应用情况 预测时效特点 研究相关结论

ＨＡＳＢＬＥＤ

模型
［７～９］

我国临床应用较广泛，评估价

值高于 ＡＣＣＰ模型，对肿瘤相
关血栓患者较适宜

抗凝治疗早期

（＜９０ｄ）预测价值更高
①阴性预测值高，排除价值大；②评
分每增加１分，ＶＴＥ出血发生率即增
加２０％～３０％

ＶＴＥＢＬＥＥＤ

模型
［７，１０］

我国临床应用较广泛 更多用于抗凝治疗后期

（＞６月）出血风险的评估
高风险患者停用抗凝药后，ＶＴＥ复发
率未高于低风险人群

ＲＩＥＴＥ

模型
［７，１１］

在我国 ＶＴＥ患者出血评估中
价值有限

抗凝治疗早期

（＜９０ｄ）预测价值更高
阴性预测值高，排除价值大

ＡＣＣＰ

模型
［７，１２］

因１８项因素评估流程繁琐，
较少用于门诊患者，多适用于

住院患者

无法准确预测延展期抗凝出

血风险

对出血事件有一定预测意义，但与理

想模型存在差距

　　（二）活动性出血的发现与严重程度评价
１．定义：国际血栓与止血协会对活动性出血进

行了定义：是指在一定时间内，血液成分从病变血管

不断渗漏的过程，常发生在ＶＴＥ预防或治疗性抗凝
过程中

［１４］。

２．活动性出血的发现：抗凝过程中需要时刻关
注活动性出血，临床上可能会出现呼吸困难加重、心

率加快、甚至贫血外貌等，辅助检查可能有血红蛋白

下降、红细胞减少、血小板消耗性下降等，如果患者

有定位症状或体征，还可能通过超声、Ｘ线或 ＣＴ等
检查发现出血并估计出血量。

３．活动性出血的寻因：在发生活动性出血时快
速识别出血病因是止血的前提。常见的活动性出血

的病因包括自发性出血，如抗凝药物使用不当、凝血

功能障碍等，以及继发性出血，如外伤、消化性溃疡、

肿瘤等。对于ＶＴＥ患者，出血是抗凝治疗常见的不
良反应

［１］。当ＶＴＥ合并活动性出血时，首先需要明
确患者是否口服抗凝药物、药物的剂量是否过量、药

物代谢是否存在障碍（如肝肾功能异常等）。

浅表部位出血常常容易被发现，而内脏出血的

识别常具有挑战，比如颅内出血可伴有头痛、恶心、

呕吐等表现，呼吸系统出血可出现不同程度的咯血，

胸腔出血可伴有胸痛、胸闷，心包出血则多为进行加

重的胸闷，腹腔或腹腔脏器出血常更具隐匿性，多需

要借助超声、ＣＴ等影像手段，必要时甚至需要内镜
检查或手术探查。发生消化道出血时，患者大便潜

血试验可能为阳性，但不能仅据此判断是否有活动

性出血，常需结合胃肠镜检查，这是判断活动性出血

最直观的依据，还能进行止血治疗并评估治疗效果。

此外，血管造影可帮助一些不明原因出血或内镜检

查无法明确的患者发现血管病变。

４．活动性出血的严重程度评价：活动性出血主
要包括大出血、临床相关非大出血以及小出血：①大
出血表现为发生在关键器官的出血，如颅内出血、椎

管内、眼内、腹膜后、关节内、心包或肌间室综合征，

或出血导致血红蛋白下降２０ｇ／Ｌ以上，或需要输注
≥２Ｕ红细胞；②不符合大出血标准但需要住院进
行医疗干预为临床相关非大出血；③其他出血事件
被称为小出血

［１５］。

（三）ＶＴＥ严重程度评估
当合并活动性出血时，ＶＴＥ的严重程度评估亦

十分重要，常需要与出血的风险程度或严重程度进

行平衡，来制定抗凝与止血方案。

１．临床危险分层与ＶＴＥ复发风险评估：ＰＴＥ是
ＶＴＥ中常见的临床表现形式，严重者可引起右心衰
甚至猝死。目前 ＰＴＥ患者危险分层主要基于血流
动力学状态、右心室结构与功能、心肌损伤标志物等

指标进行综合评估，当存在血流动力学不稳定时

（心脏骤停、梗阻性休克、持续性低血压状态）可定

义为高危；血流动力学稳定，存在或不存在右心功能

障碍和心脏生物学标志物升高分别定义为中危与低

危
［１］。危险分层的意义在于评估预后，并指导治疗

方案制定。

ＤＶＴ是血栓在下肢静脉内不正常凝结所引起
的疾病，是临床的常见急症之一，且易并发 ＰＴＥ，严
重威及患者生命。根据血栓严重程度可分为：①常
见型ＤＶＴ；②重症ＤＶＴ，包括股青肿（下肢深静脉严
重淤血）和股白肿（伴动脉痉挛持续存在）

［１６］。

２．当合并出血决定停药之前，还需要评价血栓
复发的风险，需要复查ＶＴＥ的危险因素包括原发性
危险因素（抗凝血酶缺乏、蛋白 Ｃ缺乏、先天性异常
纤维蛋白原血症、Ｖ因子Ｌｅｉｄｅｎ突变、高同型半胱
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图１　ＶＴＥ合并活动性出血诊治流程图

氨酸血症、抗心磷脂抗体阳性、纤溶酶原缺乏等１４
种）及继发性危险因素（髂静脉压迫综合征、血小板

异常、损伤／骨折、手术与制动、脑卒中、瘫痪或长期
卧床、长期使用雌激素、高龄、恶性肿瘤、化疗患者、

中心静脉留置导管、肥胖、吸烟等２４种）［１６］。必要
时还需要使用到 ＶＴＥ风险评估模型包括外科手术
常用的 Ｃａｐｒｉｎｉ评分，将术后 ＶＴＥ发生风险分为极
低危（０分）、低危（１～２分）、中危（３～４分）、高危
（≥５分）；而内科住院患者常用的评估模型为 Ｐａｄ
ｕａ评分，根据不同危险因素分值计算，总分≥４分为
ＶＴＥ高危患者，需要进行预防；尚有 Ｗｅｌｌｓ评分可用
于评估ＤＶＴ和ＰＥ的临床概率，总分≤０分为低危，
１～２分为中危，≥３分为高危。ＶＴＥ合并活动性出
血的诊治流程图详见图１。

三、临床决策：ＶＴＥ合并活动性出血的处理策略
在ＶＴＥ合并活动性出血的管理中，强调多学科

协作（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＤＴ），整合血液
科、心血管病学、外科学、重症医学等学科专业资

源
［１］。团队应尽快完成血栓复发风险（如 Ｃａｐｒｉｎｉ

评分等）、血栓严重程度评估，以及与出血风险（如

ＨＡＳＢＬＥＤ模型）评价，根据评估结果综合分析调整
治疗方案：暂停抗凝时可考虑采用机械手段预防

ＶＴＥ，必要时重启短半衰期制剂；联合血制品输注、
介入干预（如下腔静脉滤器植入）优化止血。通过

每日凝血功能与血常规监测、定期影像学评估及常

态化ＭＤＴ会诊优化方案，针对肿瘤相关或围手术期
等特殊场景实施个体化管理。

（一）止血处理原则与策略

当临床上发生ＶＴＥ合并活动性出血时，需要优
先控制危及生命的出血，维持患者生命体征，依据患

者自身情况动态评估血栓及出血风险，以调整个体

化抗凝策略：

１．当合并大出血、临床相关非大出血首先应停
止抗凝治疗，并给予必要的抗凝药物逆转剂，对于服

用华法林等维生素Ｋ拮抗剂的患者，可使用维生素
Ｋ、凝血酶原复合物浓缩物、新鲜冰冻血浆来逆转。
对于服用达比加群、阿哌沙班、利伐沙班等直接口服

抗凝药的患者，由于目前没有随机研究比较凝血酶

原复合物浓缩物或活化凝血酶原复合物浓缩物与逆

转剂的有效性，如需要，可考虑用依达赛珠单抗

（ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ，逆转达比加群）或 ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ（逆
转Ｘａ因子抑制剂）［１７，１８］。而重启抗凝的时间窗需
遵循“止血优先、动态评估、个体化选择”的原则。

一般而言，高血栓风险患者可在止血后 １～７ｄ重
启，而高出血风险者需延迟至 ４～８周。药物选择
上，直接口服抗凝药物起效快、出血风险低，逐渐成

为首选
［１９］。临床实践中需结合指南建议与患者具

体情况，通过多学科协作制定最优方案，并加强监测

以确保安全性与有效性。不同出血部位／情况下重
启抗凝时间窗与药物选择，详见表３。
２．对于小出血患者，不常规使用抗凝药物逆转

剂，应权衡停药的风险与获益后进行临床决策。小

出血对于全身影响较小，比如牙龈出血等，如能通过

局部治疗起到止血作用，可暂时不停用抗凝治疗，如

局部处理无效，仍应权衡对全身的影响、抗凝治疗的

必要性，制定治疗方案。

３．除了上述的停止抗凝、使用拮抗药物外，针
对不同部位的出血以及严重程度，尚需要多学科会

诊给予必要的介入或外科手段进行止血。

　　（二）ＶＴＥ治疗的策略
当ＶＴＥ合并活动性出血时，除了对出血进行处

理外，还需要对血栓的处理进行综合考虑，其中包括

对于前述的血栓危险分层、出血风险等。在中国

ＰＴＥ指南（２０２５版）［１］中多处提到相关的处理策略：
１．合并近端ＤＶＴ：对于合并活动性出血等抗凝

禁忌的急性ＰＴＥ患者（证据等级：２Ｃ；推荐强度：ＩＩｂ
类），为防止下肢近端的深静脉血栓再次脱落阻塞

肺动脉，可考虑放置可回收下腔静脉滤器。

２．急性高危ＰＴＥ患者：如合并活动性出血等系
统性溶栓禁忌，在具备介入专业技术和条件的情况

下，可行经皮肺动脉内导管介入治疗；在具备外科手

术条件的情况下，建议行肺动脉血栓切除术作为补
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表３　常见不同出血部位／情况下重启抗凝时间窗与药物选择

出血部位／情况 　　　　　　时间窗 　　　　　　　药物选择

胃肠道出血
［２０］ 出血停止后即可考虑重启抗凝 优先选择ＬＭＷＨ或ＤＯＡＣｓ，如利伐沙班、阿哌沙班等

颅内出血
［２１，２２］ 通常延迟至出血后４周，需结合

头颅ＣＴ／ＭＲＩ检查结果及神经科指导
最初使用阿司匹林单药治疗。若需长期抗凝，可考虑

ＯＡＣ，但需谨慎评估出血风险

手术／有创操作

后出血
［２３，２４］

术后出血风险低，可在 ２４ｈ后重启抗
凝；出血风险高，则延迟至４８～７２ｈ

若优先选择ＤＯＡＣｓ，避免桥接治疗；若需使用华法林，需
与ＶＫＡ桥接抗凝

合并肾功能不全
［２５］ 根据肌酐清除率调整抗凝药物剂量，

出血风险高时需延迟重启

根据严重程度调整ＤＯＡＣｓ药物剂量，必要时改用ＶＫＡ

注：ＬＭＷＨ：低分子肝素；ＯＡＣ：口服抗凝剂；ＤＯＡＣｓ：直接口服抗凝剂；ＶＫＡ：维生素Ｋ拮抗剂

救性治疗。

３．对于中高危患者：初始抗凝治疗失败，即病
情未改善或出现血流动力学恶化时，如果合并活动

性出血等溶栓禁忌，建议行经皮肺动脉内导管介入

治疗。

４．急性 ＰＴＥ伴有出血高风险或已合并活动性
出血时，在有条件的情况下应首选介入治疗。当短

时间内无法启动抗凝治疗时，也可考虑安装腔静脉

滤器或手术治疗。当上述手段无法实施时，经积极

处理与密切观察，不断动态评估出血风险与血栓的

严重程度，取得家属同意后，有的中心可能会尝试进

行低剂量抗凝治疗，但需要为出血事件做好充分准

备，这一临床实践还需要更多的临床证据支持
［２６］。

　　四、临床挑战与未来展望
近年来，世界范围内ＶＴＥ的发病率呈逐步上升

趋势，ＶＴＥ合并活动性出血是临床实践中极具挑战
性的场景，在评估与处理方面面临多重挑战：传统出

血风险预测模型对于出血的预测的敏感性不足，且

既往血栓与出血评估均分别进行，缺乏兼顾两者并

存的精准动态模型；在治疗选择方面，传统抗凝药物

（如华法林、肝素）在出血时难以快速逆转，而

ＤＯＡＣｓ虽有特异性逆转剂，但临床应用经验有限，
容易造成治疗的延误等。

基于临床挑战，未来研究方向应聚焦于以下领域：

１．抗凝出血风险的动态评估：ＶＴＥ合并活动
性出血时，病情呈动态演变特征，尚需建立多维度实

施评估体系以指导治疗决策：监测内容应涵盖凝血

功能指标（如 ＩＮＲ、ＡＰＴＴ、血小板计数、纤维蛋白
原）、出血活动度（如血红蛋白下降速率、出血量及

部位变化）及血栓负荷（如Ｄ二聚体动态趋势、影像
学复查评估血栓扩展风险）。基于监测结果，动态

调整治疗策略。这种动态评估调整模式是实现风

险获益平衡、改善患者预后的核心原则，体现了个
体化与精准化的诊疗思维。

２．新型抗凝药物的研发：研究表明，凝血因子
ＸＩ（ＦＸＩ）抑制剂通过抑制内源性凝血途径，在减少
血栓形成的同时可以显著降低出血风险

［２７］，目前研

究较多的药物有阿贝拉西单抗（Ａｂｅｌａｃｉｍａｂ）、Ａｓｕｎ
ｄｅｘｉａｎ以及ｍｉｌｖｅｘｉａｎ等［２８］。尽管ＸＩ／ＸＩａ因子抑制
剂比当前其他选择更安全，但目前多局限于房颤患

者抗凝治疗的研究，仍需要更大规模的研究来证实

这些新型抗凝剂在ＶＴＥ患者中的疗效。
３．人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）与机器

学习：基于ＡＩ与机器学习的风险预测模型目前已纳
入相关研究，研究表明，使用 ＡＩ评估血栓形成风险
较传统方法表现出在诊断与预后方面的高准确

性
［２９］，并可缩短风险评估时间，减轻临床医师工作

负担
［３０］。但由于临床研究存在的高偏倚风险，仍需

进一步验证其在临床实践中的有效性与准确性。

五、结语

ＶＴＥ合并活动性出血是临床实践中极具挑战
性的难题，需要临床医生具备高度警惕性、扎实的专

业知识和精细的决策能力。处理的核心在于个体

化、动态风险评估和基于精准评估的管理策略。

当前实践存在诸多挑战，未来通过开发更精确

的工具、加强研究、应用新型药物或技术等，有望改

善这类高危患者的预后。
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