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　　【摘要】　目的　探讨小剂量低分子肝素（法安明）对腹部肿瘤围手术期患者凝血试验的变化及出血的
影响。 方法　９０例行腹部肿瘤择期手术的患者随机分为两组，即法安明组 ４５例，空白对照组 ４５例。 法安明
组于术前２ ｈ、术后１ ｈ、术后第６天各给予法安明２５００ Ｕ一次。 对照组未予以任何抗凝药物处理。 所选参与
者的年龄均在５０ 岁以上。 两组的年龄、性别、术前凝血酶原时间（ＰＴ）、肿瘤类型均具可比性。 分别测定患者
术前及术后血浆中的抗Ⅹａ活性，并记录患者术中及术后的出血情况。 结果　法安明组术前 ２ ｈ、术后 １ ｈ、术
后第 ６天的抗Ⅹａ活性分别为 ０畅０２３ ＩＵ／ｍｌ、０畅２２５ ＩＵ／ｍｌ、０畅２７１ ＩＵ／ｍｌ，术后抗Ⅹａ 活性明显高于术前抗Ⅹａ
活性（均 P ＜０畅０５）。 而对照组术前相应时间点的抗Ⅹａ活性分别为 ０畅０１７ ＩＵ／ｍｌ、０畅００３ ＩＵ／ｍｌ、０畅０１４ ＩＵ／ｍｌ，
手术前后抗Ⅹａ活性均无明显差异（P＞０畅０５）。 两组之间术前抗Ⅹａ活性无明显差异（P ＞０畅０５）。 法安明组
术中弥漫性出血量明显高于对照组（P ＜０畅０５），术中和术后的外科出血量与对照组均无明显差异（P ＞
０畅０５），但术后伤口出血量明显高于对照组（P＜０畅０５）。 结论　小剂量的法安明（２５００ Ｕ）能明显增加抗Ⅹａ
活性，从而达到预防腹部肿瘤术后深静脉血栓形成的目的，但术前给药能明显增加术中弥漫性出血以及术后
伤口出血，不推荐术前预防性应用法安明。
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　　美国胸科医师协会抗栓和溶栓治疗协会指出静脉
血栓栓塞的风险主要包括：患者的年龄、手术的类型、
恶性肿瘤或既往有静脉血栓栓塞病史等

［１唱２］ ，国内的一
些研究也得出相似结论［３唱４］ 。 本研究通过测定中老年
腹部肿瘤手术患者术前及术后血浆中的抗Ⅹａ活性，并
记录患者术中及术后的出血情况，旨在评估小剂量低
分子肝素（法安明）对腹部肿瘤围手术期患者凝血试验
的变化及出血的影响，从而为法安明在中老年人腹部
肿瘤围手术期的应用提供依据。

资料与方法

１．一般资料：选择 ２０００ 年 ２ 月至 ２００８ 年 ７ 月来
我院接受腹部肿瘤手术的患者 ９０ 例，男 ３６ 例，女 ５４
例，年龄 ５２ ～７６ 岁，平均 ６０畅４ 岁，其中结肠癌 ３６例；胃
癌３０例；直肠癌 ２４ 例。 统计相关病例资料，包括 Ｂｒｏｃａ
指数、危险因素、手术类型，并将 ９０ 例行择期腹部肿瘤
手术的患者随机分为两组，即法安明组 ４５ 例，空白对
照组 ４５ 例，分组后具体情况见表 １。 法安明组分别于
术前 ２ ｈ、术后 １ ｈ、术后第 ６ 天给予一次法安明（法玛
西亚普强公司，英国）皮下注射 ２５００ Ｕ，对照组未予以
任何抗凝药物处理。

２．实验室方法：给药后 ３０ ｍｉｎ 动脉取血，加入
３畅８％枸橼酸钠（按 ９∶１比例），３０００ ｒ／ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，
取血浆－２０ ℃保藏，融化后测定抗Ⅹａ 活性。 血浆抗
Ⅹａ活性测定应用生色底物法，用新鲜人血浆配制系列
浓度的标准液，各取 ５０ μｌ，分别加入 ＦⅩａ ２００ μｌ，混
匀。 同样制备样品液。 随后将混匀的溶液于 ３７ ℃保

温１ ｍｉｎ，精确加入生色底物 Ｓ唱２２２（２００ μｌ），于 ３７ ℃水
浴中准确保温 １ ｍｉｎ，保温结束立即加入 ２％的柠檬酸
（２００ μｌ）混匀。 于波长 ４０５ ｎｍ测定吸收度（Ａ）。 根据
所测得的标准曲线计算其样品的抗Ⅹａ活性。

３．统计学分析：运用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件，定量比
较以 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ t检验，定量结果以均数±标准差（珋x±s）
或中位数（四分位间距）形式显示，P ＜０畅０５认为差异有
统计学意义。

结　　果

法安明组的术后抗Ⅹａ 活性明显高于术前抗Ⅹａ
活性（P 均＜０畅０５）。 对照组手术前后抗Ⅹａ 活性均无
明显差异（P ＞０畅０５）。 法安明组与对照组术前抗Ⅹａ
活性无明显差异（P ＞０畅０５）。 法安明组术中弥漫性出
血量明显高于对照组（P ＜０畅０５），而术中和术后外科出
血量与对照组比较无明显差异（P ＞０畅０５），但其术后伤
口出血量明显高于对照组（P ＜０畅０５），见表 １。

讨　　论

腹部肿瘤术后静脉血栓的形成是一种多因素所致

的疾病。 １９ 世纪中期 Ｖｉｒｃｈｏｗ 首先指出血栓形成的原
因包括：影响血流的因素、影响血液成分的因素、影响
血管壁的因素，至今这个理论仍受到普遍的公认。 美
国胸科医师协会抗栓和溶栓治疗协会指出静脉血栓栓

塞风险主要包括：患者的年龄、手术的类型、其他的危
险因素包括恶性肿瘤或既往有静脉血栓栓塞病史

等
［１唱２］ 。 国内的一些研究也得出相似结论［３唱４］ 。

表 1　一般资料以及实验室检查

组别
性别

（男／女）

年龄

（岁，珋x ±s）

肿瘤类型（例）

结肠癌 直肠癌 胃癌

术前 ＰＴ
（ ｓ，珋x ±s）

术前 ２ ｈ抗Ⅹａ
［ ＩＵ／ｍｌ， 中位数
（四分位间距）］

术后 １ ｈ抗Ⅹａ
［ ＩＵ／ｍｌ， 中位数
（四分位间距）］

法安明组 １６／２９ �５９ pp畅１ ±９ :畅３ １９  １２ �１４ 觋１１ 哪哪畅９ ±０ 帋畅９ ０ 9．０２３（０．０３０） ０ ��畅２２５（０ 耨畅０５６）

对照组 ２０／２５ �６１ \\畅１ ±１０ N畅７ １７  １２ �１６ 觋１２ 哪哪畅１ ±１ 帋畅０ ０ 9．０１７（０．０３５） ０ ��畅００３（０ 耨畅０１３）

P 值 ＞０ 槝槝畅０５ ＞０ 种种畅０５ ＞０ 鬃鬃畅０５ ＞０ **畅０５ ＞０   畅０５ ＜０ 适适畅０５
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　　肺动脉血栓栓塞（简称肺栓塞，ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌ唱
ｉｓｍ，ＰＥ）的临床表现复杂，从无症状到猝死，程度变化
很大，无特异，临床容易漏诊、误诊［４］ 。 深静脉血栓形
成（ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）在发达国家的发病率
约为 ０畅１％，目前公认肺栓塞中 ８０％ ～９０％是由 ＤＶＴ
引起

［５唱６］ 。 因此，加强对 ＤＶＴ的预防、早期诊断和治疗，
对降低 ＤＶＴ和肺栓塞的发病率和病死率至关重要。 目
前低分子肝素的应用对于术后静脉血栓的防治起了很

大的作用
［６］ ，其中法安明（低分子肝素钠）的应用较为

广泛，同时也增加了围手术期切口出血的隐患。
腹部肿瘤术后的患者是 ＤＶＴ 的高危人群，尤其是

老年人，老年人血液黏稠度高，高血压、高血脂、高血糖
发病率高；加上术前禁食，肠道准备等使血液进一步黏
稠，增加了血栓形成的机会。 术中或术后下肢静脉穿
刺损伤静脉壁，血管内皮损伤可激活外源性凝血系统，
加上手术时间较长，极易导致下肢及盆腔深静脉
血栓［７唱８］ 。
另外腹部肿瘤术后发生静脉血栓的高危因素主要

表现在以下几个方面：（１）腹部解剖特点为手术后静脉
血栓的形成创造了条件：腹部静脉密集，相互吻合成
丛，血容量大；静脉管壁薄，无静脉瓣，无筋膜外鞘，血
流缓慢，多条静脉丛彼此相通。 另外麻醉时静脉壁平
滑肌松弛使内皮细胞易受牵拉暴露胶原，加上术中及
术后盆腔静脉回流障碍，导致静脉血栓栓塞率增
高

［８唱９］ 。 （２）肿瘤因素：肿瘤浸润连同周围组织压迫血
管使血流缓慢；恶性肿瘤释放凝血酶样物质，增加了血
液凝血因子的活性及血小板的黏附性和聚集性；肿瘤
细胞本身还可以表达和分泌一些与纤溶抑制相关的蛋

白，使血液处于高凝状态，容易导致血栓形成［１０］ 。 （３）
麻醉的类型和持续时间［１１］ 。 腹部肿瘤患者手术常采用
硬膜外麻醉或全身麻醉，硬膜外麻醉可使其麻醉平面
以下静脉血管扩张，血流速度减慢，增加了下肢静脉血
栓形成的风险；有研究表明，全身麻醉的患者下肢血流
显著减少，凝血因子等的激活显著高于硬膜外麻醉者，
因此发生血栓的风险高于脊髓或硬膜外麻醉者。 另
外，麻醉时间超过 ３畅５ ｈ，也是术后发生 ＤＶＴ 和肺栓塞
的一个危险因素。 （４）输血、止血：对贫血和术中出血
较多的肿瘤患者常需输入库存血，库存血所含的细胞
碎片较多，黏度较高，有利于血栓形成［１２］ 。 术后输血尤
其是输新鲜冰冻血浆会增加 ＤＶＴ 和肺栓塞的发病风
险［１２］ 。 手术创面出血可激活全身及局部凝血系统，术
后止血剂的应用也是导致血栓形成的一个因素［１３］ 。 本
研究发现应用小剂量的法安明（２５００ Ｕ）能明显增加抗
Ⅹａ 活性，从而达到预防腹部肿瘤术后 ＤＶＴ 的目的。
另外有研究表明法安明可抑制肿瘤生长，而且通过抑

制肿瘤新生血管形成，减少癌细胞血液转移的
发生

［１４唱１５］ 。
虽然目前法安明的应用对于术后静脉血栓的防治

起了很大的作用，在临床上得到了较为广泛的应用，但
也增加了围手术期切口出血的隐患。 其主要风险为可
能增加出血的发生率，本研究发现术前给药能明显增
加术中弥漫性出血以及术后伤口出血，故术前预防性
应用法安明应该严格掌握适应证，不推荐手术前使用，
手术后使用可能有更高的安全性。

法安明已经在临床上对有血栓的患者应用较为广

泛，本研究通过测定患者术前及术后血浆中的抗Ⅹａ活
性，记录患者术中及术后的出血情况，进一步肯定了法
安明在老年人腹部肿瘤围手术期预防静脉血栓的应用

价值，为法安明在中老年人腹部肿瘤围手术期的应用
提供依据。 有关法安明使用的时机、剂量、维持时间等
还有待进一步研究。

参　考　文　献
［１］　胡大一，孙艺红．美国胸科医师协会抗栓和溶栓治疗指南简介

（１）．中国医药导刊，２００５，７：６２唱６６．
［２］　Ｍａｉ Ｃ，Ｈｕｎｔ Ｄ．Ｕｐｐｅｒ唱ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：ａ ｒｅｖｉｅｗ．Ａｍ

Ｊ Ｍｅｄ，２０１１，１２４：４０２唱４０７．
［３］　谢玮，廖小花，何倩云，等．静脉血栓栓塞症 ３４３ 例临床分析．血栓

与止血学，２００９，１５：２４９唱２５１．
［４］　葛长青，韩冰，张宏光，等．下肢深静脉唱下腔静脉远心端血栓形成

治疗的临床研究［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１２，５：
２７８０唱２７８２．

［５］　王刚玉，林丽丽，马建华．肺动脉血栓栓塞的治疗进展．临床和实
验医学杂志，２００９，８：１３９唱１４１．

［６］ 　 ＡｎｄｒéＣ， ｄｅ Ｆｒｅｉｔａｓ ＧＲ， Ｆｕｋｕｊｉｍａ ＭＭ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｔｒｏｋｅ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ唱
ｖｉｅｗ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ａｒｔｉｃｌｅｓ．Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ，２００７，１４：２１唱３２．

［７］　王新平，张淑丽，邴兴芬．腹部手术后下肢深静脉血栓形成的护
理．中华医学研究杂志，２００７，７：３０６．

［８］　Ｌｅｎｉｃｅｋ Ｋｒｌｅｚａ Ｊ，Ｊａｋｏｖｌｊｅｖｉｃ Ｇ，Ｂｒｏｎｉｃ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ唱ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａ １７唱Ｙｅａｒ唱ｏｌｄ ｇｉｒｌ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｆｏｒ ｆａｃｔｏｒ Ｖ ｌｅｉｄｅｎ， ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ Ｇ２０２１０Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ，
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ａｎｄ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｆｏｒ ＰＡＩ唱１ ｍｕｔａｔｉｏｎ：ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｆａｍｉｌｙ
ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．Ｐａｔｈｏ唱
ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈａｅｍｏｓｔ Ｔｈｒｏｍｂ，２０１０，３７：２４唱２９．

［９］　吴庆华．盆腔和腹部手术后抗凝药物的应用．中华外科杂志，
２００６，４４：１２９７唱１２９９．

［１０］　林莉，徐建明，王岩，等．恶性肿瘤合并静脉血栓形成 ３５ 例临床研
究．临床肿瘤学杂志，２０１０，１５：１５３唱１５６．

［１１］　杨建军，陈永祥，邹永艳．老年人上腹部手术不同麻醉下血浆内皮
素、血栓素变化的观察．中国老年学杂志，２００７，２７：３６２唱３６４．

［１２］　李艳萍，王旭东，彭书崚，等．异体与术中回收式自体输血对凝血
功能影响的比较．中华麻醉学杂志，２００３，２３：６５０．

［１３］　Ｗａｎｇ ＺＹ．Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ
Ｐａｃｉｆｉｃ ｒｅｇｉｏｎ：ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ａｓｉａｎ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｔｈｒｏｍ唱
ｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ．Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ（Ｅｎｇｌ），２００６，１１９：２０２２唱２０２４．

［１４］ 　Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ ＧＯ，Ｂｕｒｎｓ Ｓ，Ｎｏｂｌｅ ＳＩ， ｅｔ ａｌ．ＦＲＡＧＭＡＴＩＣ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｐｈａｓｅ Ⅲ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｒａｇｍｉｎ ａｄｄｅｄ ｔｏ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ．ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２００９，
９：３５５．

·３９８３·中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ７月第 ６ 卷第 １４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｌｙ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１４



［１５］　Ｊｏｎｅｓ ＰＨ，Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｏｓ Ｋ，Ｄｏｂｂｓ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎ唱
ｅｓｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｍａｒｉｍａｓｔａｔ，ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ａｎｄ ｆｒａｇｍｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ唱
ｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ．Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００４，９１：３０唱３６．

（收稿日期：２０１２唱０１唱３１）

（本文编辑： 马超）

　　高飞，李定刚，陶连元，等．低分子肝素在中老年人腹部肿瘤围手术期的应用研究［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１２，６（１４）：３８９１唱３８９４．

·４９８３· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ７ 月第 ６ 卷第 １４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｌｙ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１４




