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方法论 

本 指 引 是 根 据 BSH 程 序 编 制 于 [https://b-s-
h.org.uk/media/16732/bsh-guidance-development- 处理-12月
5日至18日]。 建议评估、发展和评价的分级（Grade）被用
于评估证据水平和评估建议的强度。  薪等标准可在 

http://www.gradeworkinggroup.org采用附录中的术语进行

文献检索 S1 直到2021年4月。 

 
手稿审阅 

手稿的审查是由BSH止血和血栓形成工作队进行的 

指导委员会和BSH测深委员会。 它也被放在BSH网站的成员
部分供评论。 它还得到了英国皇家妇产科学院、皇家儿科
和儿童健康学院、皇家内科医生和血栓学院的审查，这是
一个以病人为中心的慈善机构，致力于促进对血栓的认识、
研究和护理； 这些组织不一定批准或认可这些内容。 

 
介绍 

本指南更新和扩大了英国血液学协会(BSH)先前的遗传性血栓

形成的临床指南的范围1 包括她性和获得性血栓形成。 
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易栓症一词通常用于描述与血栓形成易感性增加相关的遗
传性和/或获得性条件。 遗传性嗜血症是指特定止血蛋白的遗
传障碍。 这些指南只关注从实验室检测中确定的因素，因此
排除了通过多种机制与血栓形成相关的疾病，如癌症、炎症条
件和OBE。 

最明确定义的遗传性嗜血栓患者是V Leiden因子(FVL)
变异体(F5 G1691A)、凝血酶原基因变异体(F2 G20210A)、

蛋白C(PC)缺乏、蛋白前S(PS)缺乏和抗凝血酶(AT)缺乏。2 
重要的获得性血小板增多症包括抗磷磷脂综合征(APS)、阵发
性夜间血球尿症(PNH)、骨髓增生性肿瘤(MPN)和在没有MPN表
型的情况下存在JAK2突变。 妊娠是一种高凝状态，部分原因
是凝血和纤溶系统的生理变化。 遗传性和获得性血栓形成可
相互作用，进一步增加血栓形成的风险，例如在怀孕和产褥期。 
由于有证据表明一些血栓形成患者可能与妊娠失败和并发症有
关，因此对这种情况进行测试是包括在内的。 

 
血栓形成倾向： 
临床意义及 
缺陷的测量或评估 

促凝血因子与血栓形成的危险 

促凝血因子水平升高可能增加血栓形成的风险，但两者之
间的关系并不直接。 首先，部分差异是遗传的，因此是终
身的，但一些是后天的，因此像肥胖或炎症这样的共病混
淆了对效果的估计。 其次，一些因子，最明显的是因子
V(FV)，具有抗凝血作用，抵消了它们升高后的促凝血作用。 

对静脉血栓栓塞症(VTE)的12个全基因组关联基因(GWAS)

进行Meta分析，发现F2、F5、F11和FGG（编码纤维蛋白原γ
链）与血栓形成相关，以及通过血管性血友病因子(VWF)和
次要因子VIII(FVIII)升高介导其作用的ABO非O基因变异。
3 如IX因子(F9)、II因子(F2)和纤维蛋白原-α(FGA)、纤维

蛋白原-β(FGB)和FGG所报道的，这种方法不能检测功能影

响增加血栓风险的罕见变异。4–6 然而，这些遗传变异与常
规临床实践的相关性目前尚不清楚。 

表型分析是VTE多重环境和遗传评估(MEGA)病例对照研究的
一部分。 经年龄和性别调整后， 

因子II、X、IX、XI、VIII和纤维蛋白原水平均与血栓形成
风险呈正相关。 在对FVIII水平进行额外校正后，只有FIX
和FXI在>95百分位数的水平保持显著性，比值比分别为
1.8(95%可信区间[CI]:1.1-2.9)和1.8(1.1-3.0)。 相反，
校正年龄、性别和所有其他凝血因子后，FVIII>95百分位

数的OR为16.0(9.7-26.3)。7 然而，由于对FVIII活性的相互
作用的遗传和后天影响，水平随时间变化的能力，以及目前缺
乏证据表明在血栓形成个体或无症状家庭成员的管理中的作用，
目前不建议常规检测FVIII。 

尽管有动物研究的结果，仍然没有基因或表型8–10 FXII变异

与人类血栓形成相关的证据。11 FXIII与血栓形成有复杂的关
系，这是由于与其他因素的相互作用和基因变异对FXIII活
性测定的影响。 遗传学研究表明Val24Leu变异与静脉血栓

形成风险降低有关(OR:0.85；95%CI:0.77-0.95)。12,13 

 
建议 

• 目前不推荐常规检测凝血因子来评估血栓形成的风险(2C
级）。 

 
天然抗凝剂缺乏与血栓形成风险 

PC、PS和AT缺陷与VTE风险增加的联系是公认的。14 缺乏的
程度是可变的，对检测类型敏感，但在遗传性血栓形成的
风险增加，一旦蛋白C、S或AT水平低于正常范围。 与此相
反，尽管组织因子途径抑制剂(TFPI)、肝素辅助因子II和
蛋白Z依赖性蛋白酶抑制剂(ZPI)及其辅助因子蛋白Z也是天
然抗凝血药物，但基因型或表型变异的临床意义尚不确定，
因此不建议进行临床试验。 

英国血液学协会最近出版了关于天然抗凝血剂缺乏的实验
室测试指南15 和国际血栓与止血学会。16–18 

在缺乏的杂合子中，首次发生VTE的风险增加约15倍。19 
总的来说，I型和II型缺陷的风险相似，除了大多数II型肝素

结合缺陷，AP-PEAR的风险低4倍。19 相反，纯合子肝素结合

位点缺陷似乎与高血栓风险相关。20 抗凝血酶亚型之间的进
一步差异也被观察到。21 然而，关于不同亚型之间和内部风险
差异的数据有限，研究结果因研究设计而异， 
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指导方针 



 

研究对象（家庭成员或非家庭成员），分析是否包括所有
或仅包括无缘无故的静脉血栓事件。 

在杂合性PC或PS缺乏者，首次发生VTE的风险增加约5-7倍。
19,22,23 在I型和II型PC缺乏症之间血栓风险没有临床有用的差异
15 并且没有明确的证据表明不同亚型PS缺乏的风险差异。 与
FVL变异体或F2 G20210A变异体相关的这些杂合性PC和PS缺陷
的风险相似或更大，但天然抗凝剂缺陷要少得多（每种缺陷的
人群患病率<0.5%)，至少在欧洲血统的人群中如此，并且对
VTE的负担贡献相对较小。 

生理抗凝剂的缺乏与获得性风险相互作用，在普通易感
个体中，大约50%的VTE发作中存在一个短暂的激发因素。
24,25 由于这些天然抗凝剂的缺乏是由多种不同的遗传变异引
起的，临床实验室评估通常基于血浆活性或浓度的测量而不是
分子分析。15 缺陷的后天原因（表 1）在测试前和解释结果时
应始终考虑，因为如果有，可能不可能可靠地诊断出遗传性缺
陷。 后天的问题包括华法林和直接口服抗凝药（DOACs）的

poten-tial分析依赖的影响。15 当决定测试生理抗凝剂的不足
时，应在急性血栓抗凝3个月后进行，因为早期获得的结果的
有效性存在不确定性，导致重复测试和 

增加了成本，而且没有证据表明它影响了急性管理。 
英国基因组学已经为“可能是单基因原因的血栓形成倾

向”提供了一个小组使用这个小组的标准是26: 

• 由顾问血液学家或临床遗传学家评估的可能为单基因静脉血
栓形成的临床特征。 

• 检测通常应针对那些年龄小于40岁的静脉血栓栓塞性疾病患
者，无论是自发性的还是与弱环境风险因素相关的，并且至
少有一名一级亲属。 

• 测试应该只用于影响临床管理的地方。 
符合这些标准的患者的鉴定由负责的血液学家或临床遗传

学家决定。 panel(R97)目前包含15个基因，包括Serpin1c、
pros1和proc以及F2、F5和纤维蛋白原基因，但其中一些基因

与血栓形成风险的关系尚不确定。27,28 

 
建议 

• 当结果将影响管理时，应进行基因检测，以识别导致AT、PC、
PS表型缺陷的致病变异体(2B)。 

• 急性血栓形成（2B级）抗凝3个月后才应进行生理抗凝剂缺
乏的检测。 

 

TA B L E 1 影响蛋白C、蛋白S和抗凝血酶测定的常见因素 

 
生理性减退新生儿和儿童 

（与成人正常范围不同） 
减少的其他原因 
维生素K拮抗剂（如华法林） 
肝病 
弥散性血管内凝血严重脓毒症 
人工增加 
如果使用凝血试验，DOACs或肝素 
人工减少 
如果使用凝血试验，V因子Leiden 

 

 

 
简称:DOAC，直接作用口服抗凝剂。 
a
詹姆斯等人。 2014年。176 

生理性减退新生儿 
（与成人正常范围不同）妊娠产褥期 
减少的其他原因 
维生素K拮抗剂（如华法林） 
肝病肾病综合征 
弥散性血管内凝血严重脓毒症 
近期血栓形成 
口服雌激素治疗（如联合口服避孕药或激素治

疗） 
镰状细胞病急性期反
应 
如果使用凝血试验，DOACs或肝素。 人工减少 

如果使用凝血试验，V因子Leiden 

生理性减退新生儿 
（与成人正常范围不同）妊娠晚期、产后

早期a 减少的其他原因 
肝病 

弥散性血管内凝血肾病综合征严重脓
毒症近期血栓形成肝素治疗 
L-天冬酰胺酶治疗人工增加

DOACs； 
XA抑制剂-如果使用基于XA的凝血酶抑制剂-如果使
用基于凝血酶的 

化验 

蛋白C活性显色法 蛋白质S 

游离蛋白S抗原 

抗凝血酶活性显色试验 

阿拉奇拉格等。 |3 



学习 

CVST 

数字 

JAK2突变和全血正常计数N

（%） 
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Fv Leiden、凝血酶原基因变异和其他遗传变异
（AT、PC和PS缺乏除外）与血栓形成的风险 

FVL和F2 G20210A变异体是最常见的易患VTE的遗传变异体。
29 这些是用基于聚合酶链反应(PCR)的方法检测的。 在不同种
族的人群中，它们的流行率各不相同。 例如，FVL的杂合性存
在于大约5%的欧洲后裔中，但在撒哈拉以南非洲、东亚以及美
洲和澳大利亚的土著居民中很少或没有。 类似地，凝血酶原
基因变异体的杂合性存在于1%-2%的欧洲人中，在其他种族人

群中很少或没有。30 
FVL变异体在因子V中废除了激活PC的一个裂解位点，增

加了促凝血活性。 凝血酶前基因变体是基因3'非翻译区的

点突变(G20210A)31 导致凝血酶原水平升高。32 这些变异导

致首次静脉血栓形成的相对风险分别增加5倍和3倍。33 
据报道，其他基因中的大量变异具有广泛的先兆性，从

而增加了血栓形成的风险。 其中包括甲基四氢叶酸还原酶
(MTHFR)、Serpine1（编码纤溶酶原激活物抑制物1型）
(PAI-1)和因子XIII的变异体，以及与上述促凝血因子数量

变化相关的变异体。28 然而，要么它们与血栓形成的联系并
不令人信服地一致，要么它们的作用太小，无法改变管理，目
前不应将它们纳入血栓形成小组。 尽管已经表明存在于个体

中的多个变异体可以结合起来识别复发的明显风险，34 这需要
验证，我们还不知道如何以及何时将这种寡头模式引入实践。 

 
建议 

• 不推荐基因检测来预测静脉血栓的首次发作（2B级）。 

 
获得性遗传性状与血栓形成风险 

阵发性夜间血红蛋白尿症(PNH)和骨髓增生性肿瘤(MPN)是
增加血栓形成风险的后天遗传特征。 PNH是一种获得性克
隆性干细胞疾病，其特征是由于PIGA基因突变导致糖基磷-
嗜酸肌醇醇锚定蛋白（GPI-AP）缺乏的血细胞群膨胀，导
致细胞表面所有GPI锚定蛋白（包括CD55和CD59）缺乏或缺
乏。 CD59缺失导致慢性细胞活化，导致典型的临床特征 

 

 
血管内溶血和血栓形成。35 高达10%的PNH患者会出现血栓形成。 
嗜中性粒细胞克隆大小与血栓风险相关性最好，克隆超过50%
的患者10年累积血栓发生率为34.5%，而克隆<50%的患者为
5.3%。 

MPNS以AB型正常造血干/祖细胞的克隆扩增为特征，包
括真性多细胞血症(PV)、原发性血小板增多症(ET)和原发
性骨髓纤维化(PMF)。 MPN或在没有MPN表型的情况下出现

以JAK2突变为特征的克隆与动脉和静脉血栓相关。36 
与PNH和MPN相关的血栓可发生在静脉或动脉系统的任何

地方，但通常发生在不寻常的部位，如内脏静脉血栓形成
(SVT)（包括门静脉(PVT)、肠静脉(MVT)和脾静脉血栓形成，

以及布加综合征(BCS)）和脑静脉窦血栓形成(CVST)。37,38 
在MPN中，血栓形成往往先于疾病识别。 在95%的PV和60%-70%
的ET和PMF患者中发现了分子异常，主要是JAK2第14外显子的

V617F突变（大多数剩余患者中有第12外显子突变）。39 单纯
性JAK2突变约发生在无MPN表型的普通肺动脉高压患者中0.1%-
0.2%；无MPN表型的CVST患者中2.9%-5.6%发生于无MPN表型的
CVST患者中40 （表 2）。 有一部分JAK2突变阳性的患者在临

床表现时全血计数为NOR-MAL时，在随访期间进展为MPN。41 约
5%的ET或PMF患者存在MPL外显子10的突变。42–44 在JAK2或
MPL突变的患者中，67%-71%的ET患者和56%-88%的PMF患者

钙网蛋白基因(CALR)突变阳性。45 在鲁米等人的一项研究中。 
在1235例连续诊断为ET或PV的患者中，JAK2突变的ET和PV患者
的血栓发生率相似； 分别为7.1%和10.5%，是ET和CALR突变患
者（2.8%）的4倍。 与JAK2外显子12和MPL突变相关的血栓发
生率没有很好的记录，因为这些突变的患者数量很少。 

在外周血中检测JAK2、CALR、MPL变异是敏感的，不需

要骨髓样本。39 用于检测JAK2突变的详细指南可在单独的

指南中获得。46 的诊断 

 
脑静脉窦血栓形成和JAK2突变但全血计数正常患者的TA B L E2研究 

 

德斯特凡诺等人。93 45 2 (4.8%) 
 

 
帕萨蒙蒂等人。41 152 4 (2.6%) 

 

 
简称：脑静脉窦血栓形成。 
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谢蒂等人。94 70 2 (2.9%) 

血栓形成试验指南：英国血液学会 

指导方针 



 

PNH是基于使用针对GPI-AP的抗体的流式细胞分析。47 

 
建议 

• 我们建议在异常部位血栓形成和异常血液学参数（即血细
胞减少和异常红细胞指数）或有溶血证据（即乳酸脱氢酶、
胆红素和网织红细胞计数升高）的患者（2C级）进行PNH测
试。 

• 我们建议在异常部位血栓形成和全血计数异常提示骨髓
增生性肿瘤(1C级）的患者中进行MPN面板测试（包括
JAK2 V617F、JAK2外显子12、CALR、MPL突变分析）。 

• 我们建议在没有明确的诱发因素和FBC正常的内脏静脉血
栓形成或CVST患者中检测JAK2突变(2C级）。 

 
后天非遗传性状 

抗磷脂综合征 

APS的诊断依赖于至少一种临床特征（血栓形成或妊娠病态）
和至少一种抗磷脂抗体(APL)的实验室特征，包括狼疮抗凝剂

(LA)、免疫球蛋白(IG)G或IgM抗心磷脂抗体(ACL)或抗β2-糖
蛋白-I(Anti-β2GPI)抗体）。48 APL必须是持续性的，也就

是说，至少间隔12周出现在两个或更多的场合。49 在这三项
测试中，LA阳性似乎与复发性血栓形成的联系最强，但所有三

项测试（“三阳性”）都有阳性的个人血栓风险最高。50–52 尽管
BSH指南（2012）关于抗磷脂综合征的调查和管理指出，在

血栓形成患者中，检测IgM抗体并不能增加有用的信息，53 
IgG和IgM、ACL和抗-β2 GPI是APS实验室诊断标准的国际共识。
49 越来越多的证据表明，IgM、抗癌磷脂和抗β2 GPI抗体在

APS患者中具有致病作用。54–57 
在血栓性APS患者中，与引发的VTE相比，初始无缘无故的

VTE患者和初始动脉血栓形成的静脉血栓患者的复发风险仍然

不确定。58 越来越多的证据表明，由轻微危险因素引起的VTE
的复发风险与无缘无故的VTE相似。59,60 因此，这类患者也可
以受益于延长的抗凝治疗，就像那些无缘无故的VTE患者一样。 
由于抗磷脂抗体的存在可能会改变这些患者的管理，包括抗血
栓治疗的选择，因此检测抗磷脂抗体可能是合理的。 

灾难性APS是一种罕见但可能致命的APS变种，其特征是在
多个部位突然发生广泛的微血管血栓形成，导致多器官衰竭。
61 CAPS通常发生在三阳性APS的患者中。 关于静脉或动脉血栓
形成后抗磷脂抗体检测的时机和适应症的建议载于英国血液学
会抗磷脂综合征调查和管理指南（2020）的补遗。62 

在抗磷脂抗体三阳性的无症状个体（主要是由于激活部分
凝血活酶时间过长或存在自身免疫紊乱）中，首次血栓事件
（平均分布在静脉血栓和动脉血栓之间）的发生率估计为每年

5%。52 在无症状的单个抗体阳性个体和患有产科抗磷脂综合征

的妇女中，血栓形成的发生率每年分别为1%和0.5%。63,64 

 
建议 

• 在无缘无故的VTE后，抗磷脂抗体的筛选被重新考虑，因
为这可能会改变管理，包括抗血栓治疗的选择(1B级）。 

• 建议对由轻微危险因素引起的VTE患者进行抗磷脂抗体筛查，
因为这可能会改变管理，包括抗血栓治疗的选择(2C级）。 

• 急性多发血栓事件和器官衰竭提示CAPS的患者应进行抗
磷脂抗体检测(1A级）。 

• 由于APS是一种获得性易栓症，不建议在血栓形成患者的家
庭成员中筛查AN-磷脂抗体(1A级）。 

 
血栓形成试验作用的一般指南 

在测试的临床效用不明确的情况下，测试显然不是强制性的
（临床效用定义为测试改善临床结果的能力）。 在决定是否
进行检测之前，对患者进行咨询是有必要的。 这应该包括对
测试目标的讨论，以及测试如何改变管理决策。 

在有静脉血栓事件的患者中识别可遗传的亲血栓特性对
改变他们未来的管理或无症状家庭成员的管理有什么用处？ 

复发性VTE的易栓性相对风险小于首次发生血栓形成的
相对风险，这是因为比较组不同。 此外， 
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风险管理不同，没有进行临床试验。 在VTE患者的总体人

群中，FVL和F2 G20210A变异体与复发风险的关联存在相互

冲突的数据。 33,65 观察数据表明FVL Leiden而不是F2 

G20210A与复发风险增加有关。33,65 然而，在354例年龄≥65岁
的首次无缘无故VTE患者中，9.0%的患者有FVL，3.7%的患者有

F2 G20210A变异。66 将年龄、性别和抗凝时间作为一个时变

协变量进行调整后，在3年随访中，FVL（ HR0.98；

95%CI:0.35-2.77) 和 F2 G20210A 突 变 （ HR1.15 ；

95%CI:0.25-5.19)与复发性静脉血栓栓塞均无关联，与对

照组相同。66 
天然抗凝血缺乏的患者被排除在前瞻性研究之外，从这些

研究中得出了第一个事件治疗完成后复发VTE的预测模型。67 
对AT缺乏者的Meta分析得出结论，在没有长期抗凝治疗的情况
下，AT缺乏者的复发几率增加了2-4倍，绝对年复发风险为
8.8%(95%CI:4.6-14.1)，非AT缺乏者为4.3%(95%CI:1.5-7.9)。
19 在另一项队列研究中，仅有一次AT以百分点来测量，发
现AT活性<70%（第五个百分位数87%)VTE复发的几率增加了
3.7倍(95%CI:1.4-9.9)，而AT活性为70%-87%的VTE复发的
几率增加了1.5倍(95%CI:1.0-2.3)。68 

在一项家族性易栓症的前瞻性研究中，在PC缺乏者中，
未再次接受长期抗凝治疗的患者复发VTE的年风险为
5.1%(95%CI:2.5-9.4)，在PS缺乏者中为6.5%(95%CI:2.8-

11.8%)。 69 在Meta分析中，PC缺乏者复发VTE的几率增加了
2.9倍(95%CI:1.4-6.0)，而PS缺乏者（25）复发VTE的几率增
加了2.5倍(95%CI:0.9-7.2)。 在10年中，FXI活性<34厘米、

34～67厘米和>67厘米的患者的复发率分别为31、43和41%。70 
因子VIII水平最高的患者(>200 IU/dl−1)复发的危险比为

3.4； (95%CI:2.2-5.3)与FVIII≤100IU/dL−
1
相比较。71 从

绝对值来看，这与每年5%的复发率相对于每年1.4%的复发率有
关。 

虽然这些影响是显著的，但它们的效用是有限的。 临床病
史，结合一些患者的D-二聚体等简单测试，可以识别那些复发
风险高到足以保证长期抗凝血的人，并且由于没有血栓形成特
征而不能显著降低这些风险的人。 这些因素也确定了患者的
低复发风险，不需要长期抗凝治疗，即使存在遗传性亲血栓特
征。72–75 

没有证据表明遗传性血栓形成的存在影响抗凝治疗的强度、
选择或监测，除非 

 
 
在那些AT缺乏的人中潜在的。76 在AT缺乏时，诊断使特异性治

疗（抗凝血酶抑制剂）成为可能，77 这可能是有价值的，也
可以面面俱到的解释肝素的实验室监测。 然而，这是一种
罕见的疾病，因此在没有强有力的家族史（定义为两个或
两个以上患有VTE的一级亲属）的情况下，不建议进行常规

测试。78 
对于没有明确风险因素的个人和/或家族血栓形成史的患者，

如上所述，通过英国基因组有限公司(GEL)进行遗传分析是可
用的，如果可用，应结合表型测试。 检测遗传性状的可能性

随着家族史的强弱而增加。26 
主要的可遗传易栓性状遵循孟德尔遗传，尽管外显率

不同。 FVIII和FXI水平有明确的遗传成分，但也有显
着的后天修饰因子，因此亲属受到影响的可能性不太确
定。 一个家族成员的遗传性特征的鉴定并不表明血栓
形成的风险高到足以证明抗凝血，也不会改变大多数血
栓预防方案。 然而，一些指南在其风险评估方案中包
括可遗传的易血栓特性的知识，从而对管理产生影响。
79 家庭成员中没有这种特征会显著降低他们血栓形成的风
险，但不能使其恢复正常，检测的效用将取决于他们的个

人情况和先证者的VTE事件的情况。80,81 总体而言，VTE的复
发风险是由临床情况（如引发的与非引发的）以及非孟德
尔风险因素（如体重指数和年龄）来阻止的，而不是遗传
性血栓形成面板。 因此，当已知患者有可遗传的易栓特性
时，考虑对一级亲属进行选择性检测可能是合理的，因为
这将改变他们的管理选择，例如育龄妇女的PC、PS或AT高
度渗透性缺陷。 在开始联合口服避孕药或OES-Trogen替代
治疗之前，与FVL有一级亲属但没有血栓形成史的妇女（即

母亲或兄弟姐妹）不需要常规筛查FVL。82,83 然而，应与所有
妇女讨论血栓形成家族史、血栓形成试验和血栓形成风险相关
的雌激素-孕酮含量的影响，以确定她们是否会改变治疗选择，
并应明确记录在案。 

 
建议 

• 静脉血栓事件后的遗传性易栓特性检测不建议作为指导
管理决策的常规（等级2B)。 

• 我们不建议对有VTE病史（等级2B)的人的一级亲属提供
常规血栓易感性检测。 

血栓形成试验指南：英国血液学会 

指导方针 



 

• 我们建议选择性检测有蛋白C、蛋白S和凝血酶缺乏症的
先证者的无症状一级亲属，这可能会影响根据个人情况
的管理和生活选择(2B)。 

• 不推荐对与血栓形成无临床意义联系的基因变异体（如
MTHFR、Serpine1变异体(PAI-1血浆水平））进行基因检测
(2C级）。 

 
异常部位血栓形成 

在另一个BSH指南中讨论了异常部位血栓形成的调查和管理。
84 对于异常部位的血栓形成，通常涉及引发该事件的局部或全
身情况，血栓形成倾向的测试应保留给有不明原因事件的选定
患者。 许多研究证实MPN和PNH与异常部位的血栓形成，特别
是SVT（包括门静脉、肠系膜、脾静脉血栓形成和布加综合征）

的关系85,86 这些疾病应该在没有明确的SVT原因的情况下进行测
试，如腹腔败血症、癌症或肝硬化。 对合并病例的数据分析
发现，19%的患者内脏静脉（肝、肠系膜、门脉、脾、下腔静

脉）血栓形成先于PNH的诊断。87 其余患者诊断后发生内脏血
栓的中位时间为5年(0～24)。 PNH和MPN的诊断是非常重要
的，因为这些疾病除了抗凝治疗外，还有特殊的治疗方法
来防止血栓复发。 

在对9项评估PVT和BCS患者遗传性易栓症患病率的小型观察

性研究（共4项）的系统回顾和荟萃分析中，PVT中AT、PC和PS

缺陷的总患病率分别为3.9%、5.6%和2.6%，而BCS中分别为2.3、

3.8和3.0%。 只有三项研究比较了PVT患者和健康人之间遗传

性血栓易感性的发生率。 遗传性AT、PC和PS缺陷对PVT的总比

数 分 别 为 8.89(95%CI:2.34 ～ 33.72,P=0.0011) 、

17.63(95%CI:1.97～158.21,P=0.0032)和8.00(95%CI:1.61～

39.86,P=0.011)。88 这些研究仅针对首次血栓事件，与遗传性

血栓和异常部位血栓相关的复发事件的风险没有得到很好的预

测，但似乎很低。 因此，遗传性易栓症检测的价值尚不清楚，

只有当血栓事件发生在一个明确的指标事件危险因素的基础上

年轻时（中位数～46岁），才应考虑检测。88 
CVST是一个罕见的实体，约占所有中风的1%。 89 大多数

（85%）CVST患者会有一个可识别的危险因素，其中最常见

的是含雌激素的口服避孕药的使用和妊娠。90 其他可能导致
CVST的罕见原因包括APS、血管炎、MPN、PNH、慢性炎症性疾
病和局部 

感染、恶性肿瘤、外伤或手术等因素。90 有2%-8%的PNH患者

报告CVST91,92 MPN患者约占3.8%。93 约2.6%-5.6%被诊断为
CVST的患者发现有JAK2突变，在呈现时全血计数正常41,94–96 
（表 2）。 CVST在PNH患者中的发生率为2%-8%。90,97–99 然
而，尚不清楚这些患者中有多少人在CVST时有正常的全血
计数。 

一些研究表明APL的存在增加了异常部位如SVT和CVST血

栓形成的风险。100,101 由于抗磷脂抗体的存在影响抗凝的类
型和持续时间，在最新的BSH指南中建议对这些抗体进行测
试。62 在没有明确的危险因素的情况下，CVST患者可能需
要长期的抗CoAg治疗，并不需要常规的遗传性血栓形成检
查。 

没有证据表明遗传性血栓形成与视网膜静脉阻塞(RVO)有关。 

抗磷脂抗体在RVO中的致病作用尚不确定。 对11项研究的Meta

分析表明，抗磷脂抗体的存在与RVO的发生率显著相关

(OR=5.18,95%CI:3.37,7.95）。102 最近的一项包括331例RVO

患者和281例对照组的研究也表明，抗磷脂抗体在RVO患者中比

对照组更普遍(33，10%比12，4.3%；或2.47；95%CI:1.25-

4.88；P=0.009)。RVO-APS患者比对照组更频繁地使用狼疮抗

凝或三抗抗磷脂抗体。103 对于无局部危险因素且无其他原

因如糖尿病、高血压、高胆固醇血症的患者，可考虑进行

APL检测，因为APL持续阳性者可考虑抗凝治疗。 

 
建议 

• 如果唯一的指征是异常部位的血栓形成，我们不建议在
血栓形成患者中进行遗传性嗜血栓性检查，因为相关性
很弱，并且治疗不会因其存在而改变(2B)。 

• 我们建议在异常部位血栓形成的患者中使用MPN Panel进行
检测，其全血计数AB值正常，提示骨髓增生性肿瘤(1C级）。 

• 我们建议对内脏静脉血栓形成或CVST患者进行JAK2突变基因
检测，如果缺乏明确的诱因，且FBC正常(2C级）。 

• 我们建议在缺乏明确激发因素的异常部位血栓形成患者中检
测抗磷脂抗体，因为抗激动的类型和持续时间受这些抗体的
存在影响(1A级）。 
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• 我们建议考虑在异常部位血栓形成和异常血液学参数（即

血细胞减少和异常红细胞指数）或有溶血证据（即乳酸脱
氢酶、胆红素和红细胞计数升高）(2C级）的患者进行PNH
测试。 

• 在没有与RVO相关的任何其他危险因素的情况下，RVO患者
可以进行抗磷脂抗体检测(2C级）。 

 
中风以外的动脉血栓形成（即心肌梗死、心脏血
栓形成和外周血管血栓形成） 

关于FVL和F2 G20210A变异体与动脉血栓形成的相关性和强
度，有相互矛盾的证据。 尽管一些观察性研究表明FVL或
F2 G20210A变异体患者发生心肌梗死(MI)的风险中度增加，

但这在 OTH-ERS 中尚未重现。  表  S1 总 结 FVL 和 / 或
F2G20210A多态性与MI关系的Meta分析。 这些变异在欧洲人群
中很常见，并将在许多心血管疾病患者中发现。 它们的存在
是否反映了心血管事件的因果作用尚不清楚，也很难从这些荟
萃分析中确定。 当发现统计学上有意义的相关性时，这些相
关性太小，没有临床意义，也没有临床试验表明这些变异的存
在应该影响管理。 

由于AT、PC和PS的遗传性缺陷很少，因此缺乏足够统计能
力的观察性研究来探讨动脉血栓形成的潜在联系。 总的来说，
没有证据支持遗传性血栓形成和成人动脉血栓形成之间的关联，
也没有证据表明它影响管理。 因此，在动脉血栓形成患者中
不能进行遗传性血栓易感性的检测。 

获得性易栓症如APS、PNH和MPN增加了静脉和动脉血栓
形成包括心肌梗死的风险。 动脉血栓形成占MPNS相关血栓
事件的60%-70%。104 在没有其他血管危险因素或显著动脉粥
样硬化的动脉血栓形成患者中，尤其是年轻患者和全血计
数异常者（MPN和PNH）应考虑抗磷脂抗体、MPN和PNH的检
测，因为这可能对治疗有重要影响。 

APS或抗磷脂抗体与动脉粥样硬化的关系是一个有争议的问
题，因为研究的患者数量很少，而且动脉粥样硬化的传统危险
因素可能并存。 根据临床结果，在周围血管疾病(PVD)患者中，
APS的患病率从1.7%到6%，单抗磷脂抗体的患病率高达14%。 

 
 
无症状动脉粥样硬化的患病率，根据超声检查斑块的定义，在
APS患者中达到15%，相比之下，在SLE患者中为9%，在正常对

照组中为3%。105,106 

 
建议 

• 在动脉血栓形成的患者中不建议进行遗传性血栓形成的检测，
因为遗传性血栓形成与成人动脉血栓形成之间的联系很弱，
并且不会改变管理(1B级）。 

• 我们建议在没有其他血管危险因素的动脉血栓患者中检
测抗磷脂抗体(1B级）。 

• 在动脉血栓形成和相关不良血液参数的患者中，考虑用
MPN面板和PNH(2C级）进行测试。 

 
缺血性卒中-除脑静脉窦血栓外的所有类型 

尽管有大量病例对照、单中心队列和卒中登记研究，但对急性

缺血性卒中易栓筛查的诊断率仍有争议。107–110 不必要的血栓
形成试验可能会导致大量的费用，而一个明确的血栓形成可能
不一定是中风的原因，并可能导致长期抗凝药物的适当使用。 

表 S2 总结了评估与获得性和遗传性血栓形成相关的卒
中风险的研究。 年轻卒中的遗传性疾病，如法布里病和常
染色体显性遗传性脑动脉病变伴皮质下梗塞和白质脑病
(CADASIL)与高凝血障碍并不主要相关，也不在本指南中讨
论。 在2010年的病例对照研究中，PC、PS和AT缺乏、FVL

和F2 G20210A与青年卒中没有明确的关系。107 然而，在对
1993年至2017年11 916例卒中患者的68项研究的系统回顾中，
除了AT缺乏（未达到统计学意义）之外，年轻患者中有一个小
但有统计学意义的不明原因动脉缺血性卒中的局部增加。 作
者认为这不是因果关系的证据，也不是对临床结果影响的证据。
111 在2015-17年的1900名卒中患者中，190人（10%）接受了血
栓嗜好测试，137人（72%）至少有一个阳性结果，最常见的是
VIII因子或同型半胱氨酸升高和低PS，但重要的是，这些发现
只改变了4名患者的管理（占血栓嗜好测试总患者的0.2%）。
110 然而，测试是在急性期进行的，当功能测试不反映基线时。 
类似地，对82例卒中患者的752项测试进行回顾性审查，结果
显示56项测试呈阳性 

血栓形成试验指南：英国血液学会 

指导方针 



 

42例患者，但仅3例确诊血栓形成，仅1例改变了管理。112 
对急性卒中后血栓易感性检测的审计强调了高成本和低产

量。 在143例卒中/短暂性脑缺血发作(TIA)患者中，31%至少
有一项试验结果，最常见的是VIII因子活性升高（18%）或PS
活性低下（11%）。 两者都受到急性期效应的影响。 试验仅
改变了1%的临床管理。113 因此，发现这些易栓的特点通常不
会改变二级预防的治疗选择（抗血小板治疗与抗凝）。 

卒中AE-tiology分层血栓形成试验的作用尚不清楚，关于
卒中和卵圆孔未闭(PFO)患者中遗传性血栓形成患病率的报道
相互矛盾。 目前没有明确的证据表明对PFO患者进行血栓形成

试验有额外的好处。114–116 
JAK2阳性骨髓增生性肿瘤与动脉血栓形成有关。 早期发现

MPN是重要的，因为特异的治疗可用于排气前复发。 2011年，
一项国际合作研究确定了891名ET患者，在6.2年的中位随访后，
9%的患者经历了动脉血栓形成。 男性、年龄>60岁、血栓形成
史、吸烟史、高血压、糖尿病和是否存在JAK2 V617F是预测因

素。117 即使全血计数正常，也可能存在JAK2 V617F变异体。 

脑大动脉血栓形成导致卒中，10%-20%的患者合并PV118,119 在静
脉切开治疗的PV患者（60-65岁）中，卒中/TIA的报告发生

率约为4%-5%/年。118,120 
抗磷脂抗体是脑卒中后第一年的独立危险因素121 尽管抗凝

治疗，但复发风险很高。 APS中大型的、受控制的干预试验是
有限的。 在1900例缺血性卒中患者的回顾性研究中，1.6%的
患者至少有一项APL检测呈阳性，12周后仅有一例仍呈阳性。 

23%的抗磷脂综合征检测不完全，最常见的原因是缺少抗β2 
GPI抗体。110 对来自43项研究的5217例卒中患者和匹配对照进
行了系统回顾，调查了年轻卒中患者(&50岁以下）抗磷脂抗体
的存在。122 总体而言，17.2%的脑卒中患者和11.7%的短暂性
脑缺血(TIA)患者有抗磷脂抗体。 15项研究中有13项（86.6%）
报 告 APL 与 脑 血 管 事 件 之 间 有 显 著 关 联 ， 累 积 OR 为

5.48(95%CI:4.42～6.79)。122 

 
建议 

• 不建议在中风患者中进行遗传性血栓易感性检测，无论年
龄(1A级）。 

• 抗磷脂抗体检测应在没有明确心血管疾病危险因素的年轻
(<50岁）患者中进行，因为 

这可能会改变管理，包括抗血栓治疗的选择(1A级）。 
• 在脑卒中患者中，异常的全血计数应立即考虑用MPN面板

和PNH(2C级）进行测试。 
• 卒中患者中PFO的存在不是血栓形成倾向测试的指示(2C

级）。 

 
小儿血栓形成、新生儿血栓形成、暴发性紫癜与儿
童脑卒中 

据报道，儿童VTE的发病率为每年每10000名儿童0.07至0.14例。
123–125 在住院儿童中，发病率增加了100至1000倍，达到每

10000次AD任务≥58次。126 职业教育最常见的年龄组是新生和
青少年。 90%以上的儿童VTE患者有一个以上的危险因素，
其中中心静脉通路设备（CVADs）是最常见的单一危险因素，

占新生儿VTE的90%以上，占儿科VTE的50%以上。123,127 
遗传性血栓形成在新生儿VTE中的作用尚不清楚。128 一

项系统性综述分析了2008年至2014年的13篇出版物，评估
了她可血栓形成在新生儿VTE中的作用。 作者认为，新生
儿VTE是多因素的，临床危险因素比遗传性血栓形成更重要，

尤其是在CVAD相关的VTE中。129 在早期的一项研究中，患有
VTE的新生儿遗传性血栓形成的总体患病率与健康人群没有差
异，结论是没有必要筛查患有VTE的新生儿遗传性血栓形成。
130 相比之下，在另一项与CVAD相关的VTE研究中，18名VTE
婴儿中有15名至少有一种遗传性血栓形成。131 在意大利新

生儿VTE登记中，33%患有“早发性”VTE（出生第一天的VTE）的

婴儿中发现了遗传性血栓形成倾向。132 虽然遗传性易栓症似
乎存在于一些VTE新生儿，无论是与中心静脉导管(CVC)相关的
还是与中心静脉导管无关的，但遗传性易栓症检测在VTE新生

儿中的作用目前似乎并不影响治疗的类型或剂量。129 
相比之下，一些医生认为，如果新生儿和儿童有家族史

（一个或多个一级亲属患有VTE），78 无缘无故和复发的VTE，
或动脉血栓形成（早期卒中和心肌梗死<45年，特别是当无
触发因素现在）。时31,130,133,134 

成人遗传性易栓缺陷包括PS缺乏、PC缺乏、AT缺乏、FVL和

F2 G20210A。31,130,133 遗传性嗜血栓性疾病可导致严重的儿童
血栓形成风险，主要是单纯性2型PC、PS或AT缺乏和纯合子缺
乏或混合合子缺乏。135 FVL或F2 G20210A状态代表“低风险”血
栓形成患者。31,134 PC和PS的缺失可以发生在纯合、杂合或复合
体中 

阿拉奇拉格等。 |9 
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杂合型和这些蛋白质的严重缺乏与新生儿暴发性紫癜有关。
136,137 建议对暴发性紫癜患者进行PC和PS测试，作为适当的替
代治疗（PC浓缩物或新鲜冰冻血浆，如果PS缺乏），以治疗和
预防进一步的VTE。 在严重AT缺乏的情况下，需要用AT浓缩物
代替AT，以防止进一步的血栓形成和促进肝素的适当抗凝作用。 

APS在儿童中很少见。 有APL的母亲所生的孩子中约有30%
被动获得这些自身抗体； 然而，在这些新生儿中血栓形成的
发生似乎极其罕见。138,139 尽管如此，儿童广泛的不明原因的
血栓形成可能是由于CAPS和抗磷脂抗体的测试应该考虑。 

与成人一样，对亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)突变和
同型半胱氨酸水平的测试不应包括在血栓形成试验小组中，
140,141 除非有同型眼肌尿的征象。 

由皇家儿科和儿童健康学院(RCPCH)与NICE和卒中协会
合作于2017年5月出版的《儿童卒中管理》得出结论，英国
目前在遗传性血栓形成倾向检测方面的临床实践存在很大
差异，无论是在中心之间还是在医疗保健亲节人群之间。 
RCPCH专家小组无法就中风儿童遗传性嗜血栓检测的临床必
要性达成共识。 检测费用昂贵，可遗传易栓症的鉴定可能
对未来的儿童有影响。 遗传性血栓形成在儿童卒中的临床
相关性仍有争议，并不要求改变管理，而遗传性血栓形成
倾向的识别可能会产生不合理的关注。 在缺乏共识的情况

下，这一领域仍然开放供个人临床酌处。142 

 
建议 

• 新生儿和暴发性紫癜患儿应紧急检测蛋白C和S缺乏(1B级）。 
• 新生儿卒中不常规推荐血栓形成筛查(2B级）。 
• 对于多个原因不明的血栓形成的新生儿，尤其是临床证据

提示有CAPS，应考虑抗磷脂抗体和遗传性血栓形成(2D级）。 

 
与妊娠有关的易栓试验妊娠是一种获得性高凝状

态。 妊娠期或产褥期VTE发生率约为千分之一，
143–145 与年龄匹配的未怀孕女性人口相比增加5至10

倍。 在产后的前6周，这种风险进一步上升到20到

80倍。146,147 静脉血栓仍然是主要的直接原因 

英国和爱尔兰怀孕或最近怀孕妇女的死因。148 
妊娠期动脉血栓形成是罕见的，每4000例妊娠中就有1

例发生。149 然而，它比年龄匹配的非妊娠对照组更常见。 在

检测血栓形成之前，妇女应该被告知阳性或阴性结果对自己和

家庭成员的影响。 当进行测试时，最好在怀孕前进行。 
与其他设置一样，只有当测试将影响管理时，才应该考虑

测试。 因此，对于以前有过无缘无故或雌激素（口服避孕药、
体外受精或妊娠）引发的VTE的妇女，不建议进行常规血栓形
成检查，因为她们需要在整个妊娠和产褥期进行血栓预防。 

没有证据支持筛查有家族血栓形成史的无症状妇女在一个
已知的遗传性血栓易感性。 在与PC、PS或AT有一级亲属关系
的妇女中，这些异常的出现可能会影响管理。 然而，这些都
是罕见的，目前的证据表明，普遍筛查这些缺陷是不合理的。 
当有肝素耐药性的证据时，即尽管根据体重和肾功能使用了被
认为是足够剂量的肝素，但个体未能达到特定的抗凝水平时，

需要进行AT测试。150 
系统综述与荟萃分析151 估计妊娠合并不同遗传性血栓形成

患者首次发生VTE的绝对风险。 作者的结论是，由于有较高的
VTE绝对风险，AT、PC或PS缺乏或纯合子FVL的妇女应考虑在妊
娠和产褥期进行血栓预防。 FVL杂合、F2 G20210A杂合或FVL
和F2 G20210A杂合的女性一般不应仅根据血栓形成倾向和家族
史开血栓预防处方。 除了杂合性FVL外，这些数据不足以分别
在有无家族史的情况下进一步估计产前和产后围生期的风险，
置信区间也很大。 抗凝血酶缺乏的绝对风险最大，随后的一
项针对I型抗凝血酶缺乏症女性的大型回顾性队列研究同样发

现，即使没有家族史，也存在高风险。152 
动脉血栓形成在妊娠中很少见，但考虑到APS与该人群中的

动脉和静脉血栓事件相关，最好在妊娠前进行抗磷脂抗体检测。 
妊娠期抗磷脂抗体水平可能有明显变化，如果在妊娠期进行
APL检测，结果应谨慎解释为妊娠期阴性或阳性结果不排除或
证实APS的双知。153–155 应至少执行测试 
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妊娠结束后6周并从首次检测开始重复12周以确认阳性结果。 

 
建议 

• 抗凝血酶缺乏症的检测可以考虑在已知有这种缺乏症家族
史或肝素耐药性证据的孕妇(2C级）中进行。 

• 对于有无缘无故VTE病史的妇女，抗磷脂抗体检测应在妊娠
外进行(2B级）。 

 
血栓形成试验与妊娠发病率的关系 

许多主要是回顾性的队列研究发现，遗传性血栓形成和胎盘介
导的妊娠并发症之间的联系很弱，如GES高血压和先兆子痫；
156,157 宫内生长受限(IUGR)与胎盘早剥；158 复发性早孕丢失
159 和死胎，160 然而，已发表的文献并不一致。 此外，几项
荟萃分析未能证明低分子肝素(LMWH)和/或阿司匹林改善妊娠

结局的益处。161–164 因此，例如，美国妇产科学会的指导方针
建议不要对有不良妊娠结局的妇女进行遗传性血栓形成检查。
164 

获得性血栓形成倾向似乎与胎盘介导的妊娠并发症有关，
165 特别是抗磷脂抗体和晚期胎儿丢失； 狼疮抗激动剂伴先兆

子痫、IUGR及晚期胎儿丢失；166–168 抗β2GPI与复发性流产。
168 此外，与没有血栓形成的APS妇女相比，早产、死产和新生
儿死亡在既往有血栓形成的APS妇女中更常见。 较差的结局也

与三阳性抗体有关。169 
在既往有血栓形成和三阳性APS的妇女中，低分子肝素和阿

司匹林的治疗与改善妊娠结局有关。170 然而，对于有APS和
早期（妊娠20周后）先兆子痫发作史的妇女，LMWH似乎并

不比单独使用阿司匹林有额外的益处。171 对APLS和再次流
产的妇女使用LMWH似乎有助于减少早期妊娠损失，而不影

响晚期产科并发症。172,173 与缺乏MTHFR、Serpine1变异体和
PAI-1血浆水平在预测血栓风险中的意义相关的证据类似，
在有妊娠疾病的妇女中没有测试这些的作用。174,175 

综上所述，筛查有不良妊娠结局的妇女的益处的证据与抗
磷脂抗体筛查有关。 

建议 

• 我们建议不要对有妊娠并发症的妇女进行遗传性血栓形
成筛查，如反复流产或不良妊娠结局(2B)。 

• 对于复发性或晚期妊娠丧失的妇女，抗磷脂抗体筛查可作为
辅助风险分层和治疗决策的结果(2B)。 

• 妊娠期间应避免抗磷脂抗体检测，因为结果可能不可靠(2B)。 
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献审查时的帮助。 在撰写本指南时，BSH止血和血栓工作
组的其他成员包括：基思·戈麦斯、威尔·莱斯特、拉扎·阿
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BSH支付了编写本指南期间发生的费用。 所有作者已向BSH
和专责小组主席提交了一份完整的利益声明，可应要求查
看。 提交人都没有任何相关的利益冲突需要申报。 

R EV I EW PROCE S S 
如果有任何新的证据可能会改变本文件中所提建议的力度或使
其过时，编写小组成员将通知编写小组主席。 该文件将由相
关工作队定期审查，文献检索将每三年重新进行一次，以系统
地搜索可能遗漏的任何新证据。 该文件将被存档，如果它变
得过时，将从BSH当前指导方针网站上删除。 如果提出新的建

议 ， 将 在 BSH 指 南 网 站 上 公 布 增 编 （ www.b-s-
h.org.uk/guidelines). 

圆盘A I M E R 
虽然本指南中的建议和信息在出版时是真实和准确的，但
作者、BSH或出版商都不对本指南的内容承担任何法律责任。 

AU DIT工具 
空白审核模板可在此处找到供写作组完成。 
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