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低分子肝素对胸部肿瘤术后血栓性疾病预防作用的研究

段林灿，钱可宝，巫正伟△

（昆明医科大学第三附属医院／云南省肿瘤医院胸外科，昆明６５０１１８）

　　摘　要：目的　研究预防性应用低分子肝素对胸部肿瘤手术后血栓性疾病的预防作用。方法　将该院收治的食管癌、肺癌、

贲门癌患者１８４例随机分为研究组和对照组，每组９２例，两组患者均进行肿瘤切除治疗，研究组于术后第１天起皮下注射低分子

肝素钠４０００～６０００ＩＵ，每天１次，应用５ｄ，比较两组患者手术前、手术后第１天，手术后第５天血小板计数（ＰＬＴ）、凝血酶原时

间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）及纤维蛋白原（Ｆｉｂ）变化。观察两组术后胸腔积液量及血栓性疾病的

发生率。结果　手术前两组患者ＰＴ明显缩短、ＤＤ、Ｆｉｂ均明显高于正常范围（犘＜０．０５），术后第１天，两组患者ＰＴ明显缩短，Ｄ

Ｄ、Ｆｉｂ较术前明显升高（犘＜０．０５）。术后第５天，研究组ＰＴ较术前和术后第１天明显延长、ＤＤ、Ｆｉｂ明显降低，研究组上述指标

恢复至正常范围；对照组仍较正常范围明显缩短，ＤＤ、Ｆｉｂ均明显高于正常范围，研究组上述指标与对照组相比，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。手术后两组患者胸腔积液量比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），研究组血栓性疾病发生率明显低于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　胸部肿瘤患者术前血液处于高凝状态，手术后易出现血栓性疾病，预防性给予低分子肝素治疗

可以降低血栓性疾病的发生率。
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　　肺癌、食管癌和贲门癌是威胁中国人民健康的常见恶性肿

瘤，近年来发病率呈上升趋势。目前，对于肺癌、食管癌和贲门

癌早期发现并给以手术切除治疗仍是治疗的主要方法［１］。但

由于患者存在较多的危险因素，术后卧床期间易发生血栓性疾

病。近年来研究发现肿瘤细胞具有促凝活性，肿瘤细胞及其产

物可以与宿主细胞相互作用，引起机体血栓形成［２］。而预防性

给予抗凝治疗对于血栓性疾病的预防起到重要的作用。本科

应用低分子肝素钠预防开胸手术术后血栓性疾病起到了较为

满意的效果，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年１月至２０１１年１２月本院收治

并接受开胸手术治疗的肺癌、食管癌、贲门癌患者１８４例，所有

患者术前无血栓性疾病，经评价认为病灶可以手术切除。并排

除严重心、肝、肾等疾病，以及有出血倾向和术前１个月服用抗
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表１　　两组患者手术前后凝血功能指标变化（狓±狊）

组别 手术前 术后第１天 术后第２天 术后第３天 术后第４天 术后第５天

研究组（狀＝９２）

　ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２４２．６±９２．２ ２４８．２±７５．３ ２４３．５±８２．２ ２３７．２±７８．６ ２３２．６±７５．２ ２２８．８±７３．１

　ＰＴ（ｓ） ７．８±０．９ ６．８±１．２ ６．５±１．１△ ７．０±１．２△ ９．２±１．１△ １１．９±１．０△

　ＡＰＴＴ（ｓ） ３５．２±５．７ ３３．８±６．８ ３３．２±６．５ ３５．６±６．２ ３６．５±６．０ ３７．８±５．７

　ＤＤ（ｎｇ／ｍＬ） ７３２．８±８８．４ ２５１５．３±１０３０．６△ ２５８９．６±１１２３．１△ １０３７．７±５２３．２△△ ８２３．３±２７１．２△ ６２４．９±１０４．２△△

　Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ５．５±１．２ ５．８±１．２ ５．８±１．３△ ５．２±１．３△ ４．８±１．１△ ４．４±１．０△

对照组（狀＝９２）

　ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２３６．８±８１．６ ２５２．９±７４．５ ２４８．４±７２．３ ２４５．３±７５．５ ２４３．５±７４．８ ２４２．６±７５．５

　ＰＴ（ｓ） ７．６±０．８ ６．４±１．２ ５．８±１．１ ６．２±１．２ ６．４±１．２ ６．８±１．４

　ＡＰＴＴ（ｓ） ３５．６±５．０ ３４．４±５．１ ３２．２±５．５ ３５．０±５．８ ３６．２±５．８ ３７．６±５．７

　ＤＤ（ｎｇ／ｍＬ） ７３５．２±７０．３ ２８７３．８±１１３８．６ ２９５７．９±１２０７．８ ２２３８．７±１０３２．６ １４８２．８±１０２４．６ １２４５．０±９８３．８

　Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ５．７±１．１ ５．９±１．２ ６．２±１．３ ６．５±１．５ ６．４±１．２ ６．３±３．３

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与手术前比较；△：犘＜０．０５，△△：犘＜０．０１，与对照组比较。

凝药物的患者。１８４例患者按手术先后顺序随机分为研究组

和对照组。研究组９２例，其中男４８例，女４４例，年龄５０～８０

岁，平均（６７．４±７．３）岁，平均体质量（６７．８±５．２）ｋｇ；肺癌４８

例，食管癌３６例，贲门癌８例。对照组９２例，其中男４９例，女

４３例，年龄５０～８０岁，平均（６８．２±７．５）岁，平均体质量（６８．２

±５．５）ｋｇ；其中肺癌４６例，食管癌３７例，贲门癌９例。

１．２　方法　两组患者均实施开胸肿瘤切除治疗，术后常规置

管引流，并记录引流的胸腔积液量，研究组于术后第１天起皮

下注射低分子肝素钠４０００～６０００ＩＵ，每天１次，应用５ｄ，术

前及术后第１天至术后第５天应用全自动凝血仪测定患者血

小板（ＰＬＴ），正常值（１００～３００）×１０９／Ｌ；凝血酶原时间（ＰＴ），

正常值９～１２ｓ；活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），正常值２８～

４１ｓ；Ｄ二聚体（ＤＤ），正常值＜５００ｎｇ／ｍＬ；纤维蛋白原（Ｆｉｂ），

正常值２．００～４．４０ｇ／Ｌ。观察两组术后血栓性疾病的发生

率。如患者出现血栓性疾病的症状行ＣＴ或Ｂ超检查，并给予

相应处理。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，两组均数比较用狋检验和单因素方差分析，

率的比较应用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者手术前后凝血功能指标变化　手术前两组患者

ＰＴ明显缩短，ＤＤ、Ｆｉｂ均明显高于正常范围（犘＜０．０５），术后

第１天，两组患者 ＰＴ明显缩短，ＤＤ、Ｆｉｂ较术前明显升高

（犘＜０．０５）。研究组术后第２天ＰＴ最低，ＤＤ、Ｆｉｂ最高，术后

第５天，研究组ＰＴ较术前和术后第１天明显延长，ＤＤ、Ｆｉｂ明

显降低，研究组上述指标恢复至正常范围；对照组ＰＴ术后第２

天降至最低，ＤＤ最高，Ｆｉｂ在术后第３天升至最高，术后第５

天仍较正常范围明显缩短，ＤＤ、Ｆｉｂ均明显高于正常范围，研

究组述指标与对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

２．２　两组患者手术后胸腔积液量比较　手术后研究组平均胸

腔积液量为（８４２．５±１２４．６）ｍＬ，对照组平均胸腔积液量为

（８２８．５±１１７．６）ｍＬ，两组患者胸腔积液量比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　两组患者手术后胸腔积液量比较

组别 狀 ＜５００ｍＬ ５００～１０００ｍＬ ＞１０００ｍＬ
平均胸腔积液量

（狓±狊，ｍＬ）

研究组 ９２ １９ ４８ ２５ ８４２．５±１２４．６

对照组 ９２ ２０ ４９ ２３ ８２８．５±１１７．６

２．３　两组患者术后血栓性疾病发生率　研究组无血栓性疾病

发生，对照组脑梗死１例，肺栓塞２例，下肢静脉栓塞２例，血

栓性疾病发生率为５．４％，研究组血栓性疾病发生率明显低于

对照组（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

血栓性疾病是胸部肿瘤开胸手术常见的术后并发症，其发

病机制较为复杂。一方面，肺癌、食管癌和贲门癌患者多为５０

岁以上的中老年患者，血液多呈高凝状态，甚至有些患者伴有

高血压、动脉粥样硬化、糖尿病等慢性疾病，手术后卧床时间较

长，易发生下肢深静脉血栓、肺栓塞、脑梗死等并发症。另一方

面，手术本身对患者创伤较大，患者术后大多存在纤溶凝血系

统亢进［３］。同时近年来研究发现，恶性肿瘤患者体内肿瘤细胞

及其产物与宿主细胞相互作用可以引起患者体积防御性血栓

形成，手术后凝血系统激活，易发生血栓性疾病。因此如何有

效的预防肿瘤患者血栓形成成为临床工作者关注的焦点之一。

低分子肝素是临床上常用的抗凝血药物，在临床上应用广泛，

可以用于预防手术后血栓栓塞性疾病，但对肿瘤术后血栓性疾

病报道较少。Ａｌｔｉｎｂａｓ等
［４］对８４例小细胞肺癌患者进行的随

机试验发现，标准化疗联合低分子肝素连续应用１８周可以有

效预防化疗中血栓性疾病并可改善患者整体生存情况。国内

宋清荣等［５］报道应用低分子肝素预防肺癌患者术后肺栓塞取

得了较好的效果。但目前对低分子肝素预防食管癌、肺癌、贲

门癌的报道较少。

从本研究结果可以看出，两组胸部肿瘤患者术前ＰＴ明显

缩短，ＤＤ及Ｆｉｂ升高，ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＤＤ及Ｆｉｂ是反映机

体凝血功能的常用指标［６７］。ＰＴ主要反映外源凝血系统各凝

血因子的含量与活性［８］。说明患者血液存在高凝状态，同时存
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在纤溶系统亢进。当患者开胸手术后，机体遭受创伤，机体启

动应激反应，血管内皮细胞和炎症细胞释放大量的组织因子，

启动外源性凝血途径，凝血速度加快，ＰＴ缩短。Ｆｉｂ和ＤＤ是

反应机体凝血状态和纤溶状态的特异性指标。Ｆｉｂ由肝脏合

成，是纤维蛋白血栓形成的前体，激活后可以转变为纤维蛋白

多聚体，并与血小板膜表面的糖蛋白结合介导血小板活化［９］。

而ＤＤ是纤维蛋白在纤溶作用下产生的特异性分子，当机体

内有继发性纤溶或血栓形成时可以特异性地升高［１０］。

本研究对两组患者手术前、手术后第１天及手术后第５天

ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＤＤ及Ｆｉｂ进行了检测分析。从两组患者凝

血指标变化上看，手术前两组患者ＰＴ明显缩短、ＤＤ、Ｆｉｂ均

明显高于正常范围；术后两组患者ＰＴ明显缩短，ＤＤ、Ｆｉｂ较

术前明显升高，研究组术后第２天ＰＴ最低，ＤＤ、Ｆｉｂ最高，术

后第５天，研究组ＰＴ较术前和术后第１天明显延长、ＤＤ、Ｆｉｂ

明显降低，研究组上述指标恢复至正常范围；对照组ＰＴ术后

第２天降至最低，ＤＤ最高，Ｆｉｂ在术后第３天升至最高，术后

第５天仍较正常范围明显缩短，ＤＤ、Ｆｉｂ均明显高于正常范

围，证实低分子肝素的应用对患者纤溶凝血功能有一定作用。

本研究还对两组患者术后胸腔积液量和血栓性疾病发生

情况进行了比较，结果手术后两组患者胸腔积液量均呈正态分

布，且两组患者胸腔积液量比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），说明低分子肝素的应用在纠正患者纤溶凝血系统亢进

的情况下并不增加患者术后的胸腔积液量。而术后研究组患

者未发生血栓性疾病，对照组患者脑梗死１例，肺栓塞２例，下

肢静脉栓塞２例，血栓性疾病发生率为５．４％，研究组血栓性疾

病发生率明显低于对照组。证实了低分子肝素的应用对于患

者血栓性疾病有很好地预防作用。

综上所述，胸部肿瘤患者开胸手术血液处于高凝状态，预

防性给予低分子肝素治疗可以降低血栓性疾病的发生率。

参考文献：

［１］ 贾征，张立国，李军．低分子肝素在开胸术后预防下肢深

静脉血栓形成中的应用［Ｊ］．中国医药指南，２０１０，８（１）：

１０９１１０．

［２］ 徐澄澄，付向宁．低分子肝素干预对普胸外科患者术后凝

血功能的影响［Ｊ］．华中科技大学学报：医学版，２０１０，３９

（４）：５３６５３７．

［３］ 王仲，周新伏，罗自勉，等．低分子肝素钠对晚期肺癌的治

疗价值［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１２，２０（３）：５１７５１９．

［４］ ＡｈｉｎｂａｓＭ，ＣｏｓｋｕｎＨＳ，ＥｒＯ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｔｒｉａｌｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｌｏｗ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｉｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００４，２（８）：１２６６１２７１．

［５］ 宋清荣，周福有，王中，等．低分子量肝素预防胸部肿瘤开

胸术后血栓性疾病的临床研究［Ｊ］．中国肿瘤临床与康

复，２００７，１４（１）：４０４２．

［６］ 陈晓．心脏体外循环手术中肝素抵抗的常见原因及处理

措施［Ｊ］．中国实用医刊，２０１１，３８（２２）：９３９４．

［７］ 叶蕾，张荣华．小剂量尿激酶加序贯抗凝治疗次大面积肺

栓塞２５例疗效评价［Ｊ］．重庆医学，２０１０，３９（７）：８６３８６４．

［８］ 赵化荣，王玉婷，胡尔西旦·尼亚孜，等．不同抗肿瘤疗法

对患者凝血指标的影响及临床意义［Ｊ］．中国全科医学，

２０１２，１５（６）：６１５６１７．

［９］ 徐梅华，蔡克银．同型半胱氨酸、超敏Ｃ反应蛋白、纤维蛋

白原与２型糖尿病大血管病变的相关性研究［Ｊ］．医学临

床研究，２０１２，２９（３）：４６８４７０．

［１０］张熊．血浆凝血因子Ⅷ和Ｄ二聚体测定对重症肝炎时并

发ＤＩＣ的鉴别意义［Ｊ］．浙江临床医学，２０１２，１４（３）：３０２

３０３．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１２１２２２）

（上接第１１１８页）

［３］ 曾满萍．晚期肿瘤患者的营养支持治疗［Ｊ］．中国肿瘤临

床与康复，２００８，１５（５）：４７２４７３．

［４］ ＨｕｈｍａｎｎＭＢ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＲＳ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２００５，６（５）：３３４３４３．

［５］ 杨振淮，李关宁．胃肠道恶性肿瘤患者围手术期肠内营养

支持的疗效分析［Ｊ］．实用全科医学，２００８，６（５）：４８３４８４．

［６］ ＶｏｎＭ，ＥｙｅｎｆｅｌｄｔＭ．Ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｎ

ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｎｃｏｌＮｕｒｓ，２００５，９（Ｓｕｐｐｌ２）：３５

３８．

［７］ 蒋朱明，陈伟，江华，等．住院患者营养风险筛查指南［Ｊ］．

中国临床营养杂志，２００７，１５（１）：１３１４．

［８］ 陈春明．中国成人体质指数分类的推荐意见简介［Ｊ］．中

华预防医学杂志，２００１，３５（５）：３４９３５０．

［９］ ＢａｒｂｅｒＭＤ，ＲｏｓｓＪＡ，ＦｅａｒｏｎＫＣ．Ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｗｉｔｈｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ

Ｓｕｒｇ，２０００，２４（６）：６８１６８９．

［１０］张洁清，李力．营养支持与妇科恶性肿瘤患者的生存质量

［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２００８，２４（７）：５１２５１４．

［１１］朱步东，翁洁，张金芳．恶性肿瘤患者营养状况的评价

［Ｊ］．中国肿瘤临床和康复，２００２，９（１）：１０６１０８．

［１２］杨炯，毕建威．消化道肿瘤患者围手术期营养支持［Ｊ］．肠

外与肠内营养，２００６，１３（３）：１８４１８７．

［１３］梁晓坤，揭彬，蒋朱明．营养风险理念解读［Ｊ］．中国临床

营养杂志，２００７，１５（３）：１６７１７０．

［１４］陈伟，蒋朱明，张咏梅，等．欧洲营养不良风险调查方法在

中国住院患者的临床可行性研究［Ｊ］．中国临床营养杂

志，２００５，１３（３）：１３７１４１．

［１５］ＫｏｎｄｒｕｐＪ，ＲａｓｍｕｓｓｅｎＨＨ，ＨａｍｂｅｒｇＯ，ｅｔａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ

ａｌｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇ（ＮＲＳ２００２）：ａｎｅｗｍｅｔｈｏｄｂａｓｅｄｏｎａｎ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００３，

２２（３）：３２１３３６．

（收稿日期：２０１２１０１１　修回日期：２０１２１２２９）

１２１１重庆医学２０１３年４月第４２卷第１０期




