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低分子肝素钙预防下肢静脉曲张术后深静脉血栓的价值
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摘   要 目的：评价下肢静脉曲张行大隐静脉高位结扎加分段剥脱术后早期应用低分子肝素钙（LMWHC）预防

下肢深静脉血栓形成（DVT）的临床效果。

方法：回顾性分析 2009 年 5 月―2014 年 5 月因单纯下肢静脉曲张行大隐静脉高位结扎加分段剥脱术治疗

的 320 例患者临床资料，依据术后是否应用 LMWHC 分为对照组（158 例）和观察组（162 例）。对照组

术后给予加压包扎及常规护理治疗预防血栓，观察组在此基础上加用 LMWHC（2 500 IU 皮下注射，1 次 /12 h，

连用 7 d）。通过 B 超检查患者双下肢静脉确定 DVT 发生情况，同时记录皮下瘀斑 / 切口淤血、下肢肿胀和

疼痛、肝素诱导的血小板减少症（HIT）及活化的部分凝血活酶时间（APTT）和血小板计数（PLT）。

结果：两组患者术前基本资料具有可比性。与对照组比较，观察组术后 DVT 发生率明显降低（0.6% vs. 

7.6%，χ2=307.2，P<0.05），APTT 时间延长（29.6 s vs. 52.2 s，t=22.8，P<0.05）；两组患者皮下瘀

斑 / 切口淤血、下肢肿胀和疼痛等不良反应发生率均无统计学差异（均 P>0.05）。两组患者 PLT 差异

无统计学意义（P>0.05），所有患者均未出现 HIT。

结论：下肢静脉曲张行大隐静脉高位结扎加分段剥脱术后给予低分子肝素钙治疗可以安全有效的预防

下肢深静脉血栓形成。
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目 前 下 肢 静 脉 曲 张 的 治 疗 主 要 以 大 隐 静 脉

高 位 结 扎 加 分 段 剥 脱 术 治 疗 为 主 ， 其 常 见 并 发

症 包 括 深 部 血 管 损 伤 、 切 口 感 染 、 局 部 出 血 及

下肢深静脉血栓（deep venous thrombosis，DVT)，

国外文献报道术后DVT发病率为0.15%~5.30%[1]，虽

然发病率并不高，但却会引起严重后果。有研究[2] 

表 明 下 肢 静 脉 曲 张 是 D V T 形 成 的 危 险 因 素 ， 在 日

本 4 . 6 4 % 的 静 脉 曲 张 患 者 有 无 症 状 的 D V T 。 同 时

手 术 后 患 者 因 制 动 时 间 长 ， 深 静 脉 血 流 缓 慢 ，

更易导致DVT形成。虽然文献 [1,  3-4 ]报道发生率较 

低 ， 但 D V T 一 旦 形 成 ， 患 肢 功 能 将 会 明 显 受 到 影

响 ， 严 重 时 导 致 肺 栓 塞 威 胁 患 者 生 命 [ 5 ]。 低 分 子

肝素钙（low molecular weight heparin calcium，

LMWHC）主要成分是低分子肝素，其是从普通肝

素中分离提取，主要作用机制是阻止凝血因子Xa

凝血酶功能 [6]，已有研究 [7]表明低分子肝素可预防

门 脉 高 压 症 脾 切 除 术 后 的 门 脉 血 栓 形 成 ， 同 时 也

有研究[8]证实低分子肝素钙抗凝，尿激酶溶栓治疗

在 下 肢 D V T 中 的 应 用 是 安 全 有 效 的 ， 目 前 已 被 美

国胸科医师协会认定为标准的预防性抗凝药物[9]。

目 前 临 床 使 用 L M W H 的 剂 量 及 使 用 时 间 尚 未 完 全

达成共识 [ 10]，在达到预防效果的同时可能造 成一

些不良事件，因而有必要规范LMWHC的使用。本

研究回顾性分析研究LMWHC对预防下肢静脉曲张

术 后 D V T 的 作 用 ， 同 时 记 录 不 良 事 件 发 生 率 ， 在

确 定 预 防 效 果 的 同 时 证 实 药 物 的 安 全 性 ， 为 临 床

实践提供理论依据。

1　资料与方法

1.1  一般资料

2009年5月―2014年5月320例单纯下肢静脉

曲张患者，男157例，女163例；年龄21~70岁，
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平均46.7岁；病程2~30年，平均14.7年。依据术

后 是 否 应 用 L M W H C 分 为 观 察 组 和 对 照 组 。 观 察

组162例，其中男79例，女83例；年龄21~68岁，

平均45.2岁，病程2~30年，平均15.8年。对照组 

158例，其中男78例，女80例；年龄21~70岁，平

均48.1岁；病程2~30年，平均13.9年。本研究经宝

鸡市人民医院伦理委员会批准。

1.2  治疗方法

所 有 患 者 均 行 彩 色 多 普 勒 超 声 波 检 查 和 深 静

脉 通 畅 试 验 了 解 下 肢 深 静 脉 是 否 通 畅 以 及 瓣 膜 有

无 功 能 不 全 。 两 组 患 者 均 行 大 隐 静 脉 高 位 结 扎 加

分段剥脱术，单侧肢体手术时间35~70 mL，平均

时 间 （ 4 2 ± 5 . 9 ） m i n ， 术 中 出 6 . 3 ~ 1 5 . 8  m L ， 平

均 出 血 量 （ 1 0 . 6 ± 2 . 6 ） m L ， 术 后 所 有 患 者 均 取

得 良 好 治 疗 效 果 ， 仅 有 5 例 仍 然 存 在 少 量 静 脉 曲

张 问 题 ， 未 纳 入 本 次 研 究 。 术 后 对 照 组 患 者 仅 常

规 治 疗 给 予 加 压 包 扎 及 护 理 ， 未 使 用 任 何 预 防 性

药 物 ， 观 察 组 患 者 则 在 此 基 础 上 加 用 L M W H C ， 

2 500 IU皮下注射，1次/12h，连用7 d。

1.3  评价标准

D V T 的 诊 断 主 要 依 据 静 脉 彩 色 多 普 勒 超 声

检 查 并 结 合 临 床 表 现 如 肢 体 疼 痛 肿 胀 和 活 动 受 限

及 血 栓 部 位 压 痛 （ 霍 夫 曼 征 和 腓 肠 肌 压 迫 试 验 阳

性 ） ， 具 体 参 照 《 深 静 脉 血 栓 形 成 的 诊 断 和 治 疗

指南》[11]。两组均于术前及术后第1、3、7、14天

进 行 彩 色 多 普 勒 超 声 检 查 明 确 患 肢 深 静 脉 血 流

通 畅 及 D V T 的 情 况 ， 或 根 据 患 者 术 后 出 现 下 肢 肿

胀 、 疼 痛 等 主 诉 或 凝 血 指 标 明 显 异 常 时 即 行 彩 色

多 普 勒 超 声 检 查 ， 彩 超 检 查 范 围 均 包 括 髂 静 脉 及

双 下 肢 静 脉 。 所 有 患 者 每 3 天 复 查 凝 血 指 标 、 血

常规，对比活化的部分凝血活酶时间（act i va t ed 

part ial  thromboplast in t ime，APTT）和血小板计

数（platelet count，PLT），记录肝素诱导的血小

板减少症（hepar in - induced thrombocytopenia，

HIT）例数。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  1 9 . 0 软 件 进 行 统 计 学 处 理 ， 计 量

资料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t检验分

析，率的比较采用χ 2检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　果

2.1  疗效观察

两 组 患 者 基 本 资 料 比 较 均 无 统 计 学 差 异 （ 均

P>0 . 0 5 ） （ 表 1 ） ， 具 有 可 比 性 。 观 察 组 患 者 术

后恢复良好，仅1例发生周围型DVT，经下腔静脉

滤网植入术给予低分子肝素钙5 000  IU皮下注射

5 d（1次/12  h）并加用华法林治疗，维持INR值

2 ~ 3 ， 2 周 后 复 查 B 超 血 栓 消 失 。 对 照 组 患 者 术 后

发生12例DVT，均为周围型DVT，行下腔静脉滤

网植入术，给予低分子肝素钙5 000  IU皮下注射 

（1次/12  h）5 d后改用华法林治疗，维持INR值

2~3，直至血栓消失。其中8例患者在3周内血栓消

失，其余4例患者血栓减小但未明显消失，需长期

口 服 抗 凝 药 物 治 疗 。 所 有 患 者 均 无 出 血 、 肺 栓 塞

等严重并发张。在术后对于患者进行半年至1年的

随 访 ， 均 无 静 脉 曲 张 和 溃 疡 复 发 及 血 栓 形 成 。 观

察 组 下 肢 D V T 发 生 率 低 于 对 照 组 ， 组 间 差 异 有 统

计学差异（0.6% vs.  7.6%，P<0.05）（表1）。

表 1　两组患者基本资料及术后 DVT 发生率比较

　　项目
观察组

（n=162）

对照组

（n=158）
χ2/t P

年龄（岁，x±s） 43.4±6.5 47.6±8.4 1.02 0.85
性别 [n（%）]
　男 79（48.8） 78（49.4）

85.6 0.74
　女 83（51.2） 80（50.6）
病程（年，x±s） 14.2±3.1 14.1±2.5 1.23 0.64
体质量指数（kg/m2，

　x±s）
24.1±3.2 23.2±3.5 1.58 0.43

静脉曲张类型 [n（%）]
　大隐静脉曲张 116（71.6） 118（74.7）

92.6 0.69
　小隐静脉曲张 46（28.4） 40（25.3）
发病部位 [n（%）]
　单侧 135（83.3） 130（82.3）

75.8 0.81
　双侧 27（16.7） 28（17.7）
术后 DVT[n（%）] 1（0.6） 12（7.6） 307.2 <0.05

2.2  不良反应及检测指标

观察组与对照组发生皮下瘀斑/切口淤血、下

肢 肿 胀 和 疼 痛 不 良 反 应 人 数 及 不 良 反 应 发 生 率 ，

均无统计学差异（均P>0.05）；两组PLT无统计学

差异（P>0.05），均未发生HIT；观察组APTT较

对照组延长（P<0.05）（表2）。
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3　讨　论

目 前 国 内 治 疗 下 肢 静 脉 曲 张 最 常 用 的 术 式 为

大隐静脉高位结扎加分段剥脱术 [ 12]，由于术中结

扎 交 通 支 、 大 隐 静 脉 高 位 结 扎 ， 极 有 可 能 导 致 交

通 支 内 血 栓 或 大 隐 静 脉 残 端 血 栓 形 成 并 蔓 延 至 深

静 脉 。 虽 然 手 术 效 果 明 确 ， 但 可 能 会 导 致 D V T 引

发肺栓塞等致命并发症[3, 13]。如何有效的规范的预

防术后DVT形成是需要迫切解决的问题[3]。多个研

究 [6, 14-15]表明，LMWHC可用于外科术后预防DVT

形成，并取得了较好效果。LMWHC是由普通肝素

解 聚 后 制 成 的 具 有 抗 凝 和 抗 血 栓 作 用 的 低 分 子 量

的肝素，具有抗Ｘa因子活性，能刺激血管内皮细

胞 释 放 纤 溶 酶 原 活 化 物 和 组 织 因 子 凝 血 途 径 抑 制

物，同时不被血小板IV因子中和，不影响血小板的

聚集功能，有间接溶解已形成血栓的协同作用[16]，

且 对 凝 血 和 纤 溶 系 统 作 用 小 ， 皮 下 注 射 后 半 衰 期

约为3~6 h，具有活血作用高效，分子量小，吸收

率 高 ， 血 管 壁 通 透 性 ， 对 凝 血 时 间 几 乎 无 影 响 高

等优点[9]。由于血液中促凝血有关活性物质在下肢

静脉手术后2~7 d急剧增加[17]，并且给予预防性剂

量的LMWHC后无需常规检测凝血功能 [6]，因而本

研究在观察组连续使用7 d LMWHC注射。结果表

明 相 比 于 对 照 组 ， 治 疗 组 D V T 发 生 率 显 著 减 少 。

未给予LMWHC的对照组患者DVT发生率为7.6%，

而观察组患者经过术后给予7 d药物治疗后DVT的

发生率仅为0.6%，两组间有统计学差异，说明预

防性应用LMWHC效果显著。Wang等 [15]的研究结

果表明给予LMWHC能够预防术后DVT形成，同时

发现给予每天3次低剂量依诺肝素（125 U/kg），

每天2次LMWHC（2次均为4 000 IU），每天1次

LMWHC（6 000 IU），3种治疗方式在预防效果

方 面 没 有 明 显 差 异 ， 相 反 每 天 3 次 肝 素 治 疗 会 增

加出血风险。另 一项研究 [ 18]对比了低分子肝素与

普 通 肝 素 对 预 防 断 肢 再 植 后 周 围 血 管 血 栓 形 成 的

效 果 ， 结 果 显 示 两 者 预 防 效 果 接 近 ， 而 低 分 子 肝

素 导 致 的 渗 血 、 出 血 等 严 重 并 发 症 明 显 较 少 ， 证

明 其 用 于 预 防 血 栓 的 有 效 性 及 安 全 性 较 高 。 有 观 

点[19-21]认为虽然低分子肝素能够安全有效的预防深

静 脉 形 成 ， 但 应 注 意 到 随 着 剂 量 增 加 ， 出 血 等 并

发 症 也 会 相 应 增 多 ， 有 必 要 对 药 物 的 使 用 进 行 检

测。进一步的研究 [22]表明APTT值与反应LMWHC

血药浓度的抗FXa活性值呈线性相关，证明APTT值

与低分子肝素剂量具有一定的相关性，因而我们通

过监测APTT值以进一步使LMWHC达到预防血栓的

同时减少因药物过量导致的出血等严重不良事件。

临床应用LMWHC后出现的一个严重并发张是

血小板减少症，可引起严重后果。一项包含678例

患者的研究 [23]表明给予4周LMWHC发生HI T的发

生 率 < 0 . 6 % ， 对 P L T 检 测 可 用 于 对 该 严 重 并 发 症

的 监 测 。 本 研 究 中 两 组 P L T 值 无 统 计 学 差 异 ， 且

未发生因使用LMWHC发生HIT者。同时在本研究

中 ， 两 组 患 者 不 良 反 应 发 生 率 比 较 差 异 无 统 计 学

意义，表明术后应用抗凝药物7 d是安全可靠的。

两项前瞻性研究[1, 24]表明，真正的DVT形成的发生

率可能会比临床发现发现率高出5~10倍。此外，

约5%患者在接受抗凝治疗的仍会出现DVT，因此

最佳治疗时间应该延长至1周左右 [3]。考虑到静脉

曲 张 的 发 病 率 及 人 口 数 量 ， 因 而 会 有 大 量 人 群 暴

露 于 静 脉 曲 张 术 后 所 引 起 的 D V T 及 肺 栓 塞 等 危 险

并发症，vanRij等[1]建议即使在给予抗凝药物治疗

的同时，术后2~4周内应常规进行多普勒超声筛查

DVT。来自韩国的一项研究 [25]结果表明LMWH未

能 显 示 出 对 髋 关 节 术 后 血 栓 形 成 的 预 防 效 果 ， 考

虑 与 手 术 方 式 及 发 病 过 生 密 切 相 关 ， 这 一 结 果 提

示 随 着 近 几 年 各 种 微 创 治 疗 的 快 速 发 展 ， 未 来 应

进一步对比LMWHC对不同手术方式治疗静脉曲张

后 血 栓 预 防 效 果 ， 以 最 大 提 高 患 者 获 益 。 同 时 本

研 究 只 针 对 住 院 患 者 应 用 抗 凝 药 物 治 疗 ， 主 要 考

虑 到 我 国 患 者 自 身 的 特 点 及 应 用 的 安 全 性 问 题 。

由于本研究中患者例数有限，还需要今后大样本、

多中心、前瞻性随机对照研究来进一步证实。

综 上 所 述 ， 单 纯 下 肢 静 脉 曲 张 行 大 隐 静 脉 高

位结扎剥脱术后予以LMWHC皮下注射治疗可以有

效 预 防 下 肢 D V T 形 成 ， 同 时 并 不 引 起 严 重 的 并 发

症，值得临床推广应用。

表 2　不良反应及检测指标比较
项目 观察组（n=162） 对照组（n=158） χ2/t P

皮下瘀斑 / 切口淤血 [n（%）] 5（3.1） 7（4.4） 12.8 >0.05
下肢肿胀和疼痛 [n（%）] 12/162 14/158 18.7 >0.05
APTT（s，x±s） 52.2±4.3 29.6±5.8 22.8 < 0.05
HIT[n（%）] 0（0.0） 0（0.0） — —

PLT（×109/L，x±s） 254.3±52.9 267.6±30.8 10.6 >0.05
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氟比洛酚酯对肝叶切除患者肝缺血再灌损伤保护 

作用的研究

李玲 1，傅华 1，李汝泓 1，路艳 1，段凤梅 1，刘燃 1，张雪松 2 

(1. 承德医学院附属医院  麻醉科，河北 承德 067000；2. 上海市公共卫生临床中心  麻醉科，上海 201508）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：观察氟比洛酚酯对肝叶切除患者肝缺血再灌注损伤的影响。

方法：以 2012 年 1 月—2015 年 12 月接受肝叶切除手术的 80 例患者为观察对象，并随机分为对照组 

（40 例）和观察组（40 例），在麻醉诱导后手术开始前 10 min，观察组静脉注射氟比洛芬酯 1 mg/kg，

注射时间为 10 min，对照组注射相同容量的生理盐水。观察两组患者手术时间、肝门阻断时间、术

中出血量。比较两组患者麻醉诱导前、术后第 1、3、5 天时天冬门氨酸基转移酶（AST）、丙氨酸基

转移酶（ALT）、总胆红素（TBIL）水平；以及肝门阻断前、肝脏再灌注 1、6 h 时 TNF-α、IL-6、

IL-8、MDA、SOD 水平的差异。

结果：两组手术时间及肝门阻断时间、术中输液量和输血量均无统计学差异（均 P>0.05）；两组患者

诱导前 10 min AST、ALT 和 TBIL 水平均无统计学差异（均 P>0.05），术后 1、3、5 d 时，两组患者

的上述指标均升高，且对照组的升高幅度大于观察组（均 P<0.05）；肝门阻断前两组炎症细胞因子、

MDA 及 SOD 水平无统计学差异（均 P>0.05），再灌注 1、6 h 时，两组患者的上述指标均升高，而观

察组 SOD 高于对照组（均 P<0.05），而 TNF-α、IL-6、IL-8 和 MDA 均低于对照组（均 P<0.05）。

结论：氟比洛酚酯可能抑制肝叶切除术中炎症细胞因子和 MDA 水平，提高 SOD 的释放，而减轻患者

的缺血再灌注损伤。
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中图分类号：R657.3

·简要论著·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2016.12.024

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2016.12.024

Chinese Journal of General Surgery, 2016, 25(12):1810–1814.

良 好 的 血 液 循 环 是 组 织 细 胞 获 得 充 足 的 氧 供

和营养物质并排出代谢产物的根本保证[1]。组织器

官 血 液 灌 流 量 减 少 时 可 发 生 缺 血 性 损 伤 ， 而 恢 复

血 液 灌 流 后 又 会 缺 血 再 灌 注 损 伤 ， 细 胞 功 能 代 谢

及结构破坏加重[2]。目前对于缺血再灌注损伤的具

体机制尚未阐明，有研究[3]证实其主要与自由基损

伤 、 炎 性 浸 润 、 细 胞 内 钙 超 载 等 有 关 。 肝 缺 血 再

灌 注 损 伤 是 肝 脏 手 术 常 见 的 病 理 过 程 ， 可 引 起 肝

细 胞 一 系 列 代 谢 、 结 构 及 功 能 异 常 ， 导 致 肝 功 能

不 全 甚 至 肝 功 能 衰 竭 ， 直 接 影 响 患 者 术 后 恢 复 和

术后生存率[4]。
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