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Abstract
Current evidence suggests that liver cirrhosis may increase the 

risk of venous thromboembolism (VTE). In cirrhosis, common 
types of VTE include portal vein thrombosis (PVT), deep 
vein thrombosis, and pulmonary embolism (PE). Heparins 
are the most commonly prescribed anticoagulants for the 
prevention and treatment of VTE. However, the indications, 
choice, dosage, and monitoring of heparins in cirrhosis remain 
inconclusive. This paper aims to review the advances in the 
research of heparins for the prevention and treatment of VTE 
in cirrhosis to optimize the treatment strategy.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Heparins; Low molecular weight heparin; 
Fondaparinux sodium; Cirrhosis; Portal vein thrombosis; Deep 
vein thrombosis; Pulmonary embolism
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摘要 
当前证据提示肝硬化可能增加静脉血栓栓塞风险. 肝
硬化静脉血栓栓塞常见的类型包括门静脉血栓、深
静脉血栓及肺栓塞. 作为临床最常用的抗凝药物, 肝
素类药物是防治静脉血栓栓塞的重要手段. 然而, 肝
硬化患者应用肝素类药物的适应症、药物种类、药
物剂量及监测等问题尚无定论. 本文对肝素类药物防
治肝硬化静脉血栓栓塞的研究进展作一综述, 为临床
合理用药提供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝素; 低分子肝素; 磺达肝癸钠; 肝硬化; 门静脉

血栓; 深静脉血栓; 肺栓塞
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核心提要: 肝素类药物可有效防治肝硬化门静脉血栓

(portal vein thrombosis, PVT), 但对深静脉血栓(deep vein 
thrombosis, DVT)/肺栓塞(pulmonary embolism, PE)的防治

效果尚有待进一步验证.

文献来源: 李喆, 许文涛, 许向波, 祁兴顺. 肝素类药物防治肝硬化静脉血栓

栓塞的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(9): 381-386 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i9/381.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i9.381

0  引言

传统观点认为肝硬化患者处于低凝状态, 出血风险高[1]. 
然而, 当前的证据提示肝硬化患者凝血系统处于“再平

衡”状态, 不仅存在出血倾向, 而且常伴发多种静脉血栓

栓塞性疾病(venous thromboembolism, VTE)[2,3]. 肝硬化患

者中, 最常发生VTE的部位是门静脉[4]. 肝硬化患者发生

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)的风险是普通人

群的7倍[5], 其发病率为3%-17%, 患病率为5%-26%[6]. PVT
可增加肝硬化患者消化道出血、腹水、急性肾损伤及肝

移植术后死亡的风险[7,8]. 此外, 肝硬化患者发生其他部位

VTE的风险是普通人群的1.7倍[9], 主要包括深静脉血栓

(deep vein thrombosis, DVT)和肺栓塞(pulmonary embolism, 
PE). 肝硬化患者DVT或PE发病率为0.2%-6.3%[10,11], 患病

率为0.4%-4.7%[10-12]. 肝硬化合并DVT患者30 d死亡率为

7%, 为非肝硬化患者的2.17倍; 肝硬化合并PE患者30 d死
亡率为35%, 为非肝硬化患者的1.3倍[13,14].

抗凝是预防及治疗肝硬化VTE的重要手段之一, 可
显著减少肝硬化患者血栓发生率、增加血栓再通率, 甚
至可以降低肝脏失代偿率并提高总体生存率[15-18]. 肝素

类药物是目前临床最常用的抗凝药物[19], 主要包括普通

肝素、低分子肝素(依诺肝素、那曲肝素、达肝素、达

那肝素等)以及合成肝素(磺达肝癸钠等)[19]. 2020年美国

重症医学会指南[18]推荐普通肝素及低分子肝素可用于

预防及治疗肝硬化患者VTE, 但该推荐强度弱、证据质

量低. 更值得一提的是, 肝硬化患者常合并食管胃底静

脉曲张及血小板减少症, 故在临床实践中需考虑肝素类

药物在肝硬化患者中应用的安全性[20,21]. 目前, 肝硬化患

者应用肝素类药物的适应症、药物种类、药物剂量及

监测等问题尚无定论. 为此, 本文通过回顾国内外相关

文献, 总结肝素类药物防治肝硬化VTE的研究进展, 为
临床合理用药提供参考.

1  肝素类药物的种类与特点

普通肝素是一种硫酸化的葡萄糖胺聚糖混合物, 平均

分子量为12 kDa[22]. 其通过与抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)特异性

结合, 加速灭活血浆中凝血因子Ⅱa、Ⅸa、Ⅹa、Ⅺa和
Ⅻa[23], 进而发挥抗凝作用. 普通肝素的生物利用度约为

30%, 药物半衰期为30 min-60 min[24]. 出血是普通肝素主

要的不良反应, 可表现为各种黏膜出血、关节腔积血和

伤口出血等. 普通肝素也可导致免疫诱导性血小板减少

症, 发生率达5%, 多发生在给药后7 d -10 d.
低分子肝素是从普通肝素中分离或由普通肝素降

解后得到的短链制剂, 一般分子量低于7 kDa[24]. 由于分

子链较短, 不能与AT-Ⅲ和凝血因子Ⅱa同时结合形成复

合物, 故主要对凝血因子Ⅹa发挥作用. 生物利用度约为

90%. 药物半衰期为119 min-180 min, 约为普通肝素的2-4
倍. 常见的不良反应有出血、免疫诱导性血小板减少症

等. 临床常用的低分子肝素包括依诺肝素、那曲肝素、

达肝素、达那肝素等.
磺达肝癸钠是一种以AT-Ⅲ-肝素结合位点结构为

基础人工合成的戊多糖. 仅对凝血因子Ⅹa发挥抑制作

用. 与普通肝素和低分子肝素相比, 该药具有更高的生

物利用度(100%)及更长的药物半衰期(17 h以上), 且基本

上不会导致出血及免疫诱导性血小板减少症的不良反

应[25].

2  肝素类药物的剂量与监测

通常情况下, 普通肝素预防剂量为首剂皮下注射5000 U, 
之后每12 h注射5000 U[23], 治疗剂量为首剂静脉注射5000 
U, 之后每1 h持续注射18 U/kg[26], 用药4 h后应监测抗Ⅹa
因子活性, 参考范围为0.35 U/mL-0.7 U/mL[23]; 低分子肝素

预防剂量为皮下注射4000 U-5000 U, 每日1次[27]. 治疗剂量

为皮下注射100 U/kg, 每日2次[28], 用药4 h后同样应监测抗

Ⅹa因子活性, 参考范围为0.6 U/mL-1.3 U/mL[29]; 磺达肝癸

钠治疗剂量为皮下注射2.5 mg, 每日1次[19]. 然而, 目前研究

不建议肝硬化患者根据抗Ⅹa因子活性调整剂量[30-32], 可
使用总体止血试验作为补充监测[33-35]. Bechmann等[30]发

现, 接受标准剂量依诺肝素的肝硬化患者未能达到推荐

的预防性及治疗性抗Ⅹa因子活性. 该研究纳入了84例
肝硬化患者, 分别给予预防剂量(4000 U, 每日1次)及治

疗剂量(100 U/kg, 每日1次)依诺肝素, 给药4 h后, 接受预

防及治疗剂量的肝硬化患者的平均抗Ⅹa因子活性分别

为(0.169±0.122) U/mL及(0.432±0.173) U/mL, 均低于参

考范围. 此外, 依诺肝素给药后发生出血的患者比未发生

出血的患者抗Ⅹa因子活性更低[(0.088±0.038) U/mL vs 
(0.174±0.016 U/mL)]. 因此, 肝硬化患者根据抗Ⅹa因子活

性调整剂量并不可靠. 相比于抗Ⅹa因子活性监测, 总体

止血试验, 如凝血酶生成试验, 可能会更精确、更高效地

反映肝素类药物在肝硬化患者中的抗凝活性[33-35]. Potze
等[34]留取了30例肝硬化患者及30例健康对照者的血浆
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样本, 分别添加0.3 U/mL普通肝素、0.2 U/mL依诺肝素

及0.5 μg/mL磺达肝癸钠. 结果显示, 肝硬化患者凝血酶生

成曲线下面积的下降幅度较健康对照者更大, 这说明肝

硬化患者对普通肝素及低分子肝素的反应增加[36], 抗凝

效果增强, 建议减量使用[34]; 而磺达肝癸钠在肝硬化患

者血浆中的反应降低, 抗凝效果减弱, 建议增加剂量[34]. 
然而, 这一结论并未考虑到肝硬化患者体内血小板对凝

血过程的影响. 尚不清楚调整剂量后的肝素类药物是否

能在肝硬化患者体内最大限度地发挥药物疗效以及减

少不良反应. 总之, 目前仍需更多的临床研究探讨凝血

酶生成试验以及其他监测方法对指导肝素类药物剂量

调整的临床实用价值.

3  肝素类药物在肝硬化VTE中的预防价值

低分子肝素可有效安全地预防肝硬化患者发生PVT(表1). 
一项随机对照试验结果显示[37], 48 wk及96 wk时, 接受依

     

表  1  肝素类药物防治肝硬化静脉血栓栓塞的文献回顾

参考文献 抗凝例数 血栓范围 血栓程度 药物剂量、频次 治疗周期 治疗应答(例数) 相关不良事件(例数)

预防性应用

Shatzel[58](2015) 296 N/A N/A

试验组: 普通肝素(5000 U, 每

日1-2次)或依诺肝素(40 mg, 

每日1次); 对照组: 无

N/A

试验组: DVT/PE

或PVT(7); 

对照组: DVT/PE

或PVT(5)

试验组: 胃肠道出血(9), 

非胃肠道出血(15), 死亡

(5); 

对照组: 胃肠道出血(10), 

非胃肠道出血(7) 死亡(1)

Villa[37](2012) 70 N/A N/A
试验组: 依诺肝素(4000 U, 每

日1次); 对照组: 无
48 wk

试验组: 无PVT; 

对照组: PVT(10)
N/A

Vivarelli[40](2010) 157 N/A N/A
试验组: 那曲肝素(2850 U)或

依诺肝素(4000 U); 对照组:无
7 d

试验组: PE(1); 

对照组: PVT(1)

试验组: 总出血事件(5); 

对照组: 总出血事件(1)

治疗性应用

Senzolo[51](2021) 124 PVT(124) N/A

磺达肝癸钠/低分子肝素(血

小板减少症、严重肾功能障

碍、胃肠道出血史、门脉高

压胃病、行腹腔穿刺患者减

量)

36 mo

磺达肝癸钠组: 

PVT完全(24)/部

分(7)/无(10)再通; 

低分子肝素组: 

PVT完全(32)/部

分(10)/无(41)再

通

磺达肝癸钠组: 总出血

事件(11), 死亡(1); 

低分子肝素组: 静脉曲

张出血(3), 脑出血(2), 血

小板减少症(3)

Summers[57](2019) 82

DVT/

PE(59); 

PVT(23)

N/A 普通肝素/低分子肝素 N/A N/A

普通肝素组: 大出血(10), 

小出血(3); 低分子肝素

组: 无
Rodriguez-Castro[47]

(2019)
65 PVT(65) N/A

依诺肝素(PLT＜50×109/L或

CC＜50 mL/min者减量)

3 mo-12 

mo

PVT完全(25)/部

分(6)/无(34)再通

大出血(2), 胃肠道出血

(1), 脑出血(1)

Hayashi[43](2019) 52 PVT(52) N/A
达那肝素(1250 U, 每日1次)或

联合抗凝血酶III(1500 U)
14 d

PVT体积平均减

少72%
无

Kwon[45](2018) 91 PVT(91) N/A

依诺肝素(1 mg/kg, 每日2次)/

达肝素(200 U/kg, 每日1次, 1

月后转为150 U/kg, 每日1次) 

6 mo

PVT完全(20)/部

分(36)/无(35)再

通

总出血事件(13), 死亡(2)

Zhang[50](2017) 7 PVT(7) N/A
磺达肝癸钠(2.5 mg, 每日1

次)
21 d PVT完全(7) 无

Naeshiro[44](2015) 26 PVT(26) N/A 达那肝素(2500 U, 每日1次) 14 d
PVT完全(4)/部分

(16)/无(6)再通
无

Cui[48](2015) 65 PVT(65) N/A
依诺肝素(1 mg/kg, 每日2次

或1.5 mg/kg, 每日1次)
6 mo

PVT完全(17)/部分

(34)/无(14)再通

注射部位出血(3), 鼻出

血(5), 血尿(2)

Senzolo[49](2012) 33 PVT(31)
部分(24); 

完全(7)
那曲肝素(95 U/kg, 每日1次) 10 mo

PVT完全(12)/部

分(9)/无(12)再通

鼻出血(1), 血尿(1), 脑出

血(1), 血小板减少(1)

Amitrano[46](2010) 28 PVT(28)
部分(23); 

完全(5)
依诺肝素(200 U/kg, 每日1次)

6 mo-17 

mo

PVT完全(21)/部

分(2)/无(5)再通
无

García-Fuster[12](2008) 17
DVT/

PE(17)
N/A 低分子肝素或联合华法林 N/A N/A 总出血事件(16)

N/A: 文献中未提供相关信息; PVT: 门静脉血栓; DVT: 深静脉血栓; PE: 肺栓塞; PLT: 血小板计数; CCr: 肌酐清除率.
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诺肝素预防的患者无一例发生PVT, 未接受依诺肝素的

患者PVT发生率分别为16.6%及27.7%; 随访结束时, 接受

依诺肝素预防的患者PVT发生率显著低于未接受依诺肝

素的患者(8.8% vs 27.7%, P = 0.006); 两组间出血事件发

生率无显著性差异(5.8% vs 2.7%, P = 0.521). 该研究也显

示[37], 接受依诺肝素预防的患者肝脏失代偿率(38.2% vs 
83.0%, P<0.0001)及死亡率(23.5% vs 36.1%, P = 0.251)均更

低. 基于此, 2016年意大利肝病学会和意大利医学学会有

关肝硬化止血平衡的共识建议将低分子肝素用于预防肝

硬化PVT[38].
最近, 我国抗凝药物指南推荐低分子肝素可作为预

防肝硬化患者DVT/PE的首选药物[39], 但证据尚不充分. 
一项回顾性研究发现[40], 与未接受低分子肝素预防的

患者相比, 接受低分子肝素预防的患者DVT/PE发生率

更低(0.63% vs 1.38%, P = 0.530), 出血发生率更高(3.18% 
vs 1.38%, P = 0.380), 但两组间无显著差异(表1). 荟萃分

析结果显示[41], 接受与未接受肝素类药物预防的肝硬

化患者之间DVT/PE发生率也无显著性差异(OR = 1.65, 
95%CI: 0.36-7.54, P>0.05). 因此, 肝素类药物预防肝硬化

DVT/PE的确切疗效仍有待更为严格的随机对照试验加

以验证.

4  肝素类药物在肝硬化VTE中的治疗价值

2020年, 我国《肝硬化门静脉血栓管理专家共识》建

议[6], 肝硬化PVT抗凝治疗的主要适应证为急性症状性

PVT、等待肝移植、合并肠系膜静脉血栓. 主要禁忌证

为近期出血史、严重的食管胃静脉曲张、严重的血小板

减少症. 近年的研究发现, 肝素类药物治疗肝硬化PVT具
有重要作用, 但易引起出血事件及血小板减少症等不良

反应[42](表1). 肝硬化PVT患者经达那肝素治疗2 wk后[43,44], 
PVT体积可平均缩小72%-77%, 完全再通率为15%, 部分

再通率为62%, 未发生大出血、血小板减少、肝损伤等

不良反应. 肝硬化PVT患者经达肝素或依诺肝素抗凝治

疗6 mo后[45-48], 治疗应答率(包括完全再通及部分再通)为
61%-78.5%, 无应答率为16.7%-30.8%, PVT进展率为4.4%, 
总体出血率为4%-23.5%[45,47,48], 致死性出血率为2.1%[45]. 
肝硬化PVT患者经那曲肝素治疗5.5 mo后[49], 治疗应答率

(包括完全再通及部分再通)为63%, 总体出血率为8.5%. 
肝硬化PVT患者经磺达肝癸钠治疗21 d后[50], 完全再通率

为100%, 未发生出血或血小板减少等不良反应, 但该研

究样本量小(仅7例患者), 且治疗时间较短(仅21 d). 最近, 
一项回顾性研究比较了低分子肝素与磺达肝癸钠治疗肝

硬化PVT患者36 mo后的疗效[51], 接受磺达肝癸钠治疗患

者的治疗应答率(77% vs 51%, P = 0.001)及出血事件发生

率(27% vs 13%, P = 0.06)均高于接受低分子肝素治疗患

者. 荟萃分析结果显示[52], 低分子肝素及磺达肝癸钠治疗

肝硬化PVT后, 治疗应答率分别为71.2%及71.6%, 完全再

通率分别为41.0%及43.0%, 总体出血事件发生率分别为

6.5%及15.1%. 尽管磺达肝癸钠给药剂量固定[53], 且无血

小板减少等不良反应[54], 但该药在肝硬化患者中似乎有

着较高的出血率. 因此, 低分子肝素被推荐作为治疗肝硬

化PVT的首选肝素类药物[6,55,56], 疗程为6 mo或直至门静

脉再通[56].
两项回顾性研究探讨了普通肝素及低分子肝素治

疗肝硬化DVT/PE患者的安全性(表1); 2008年, García-
Fuster等发现[12], 接受低分子肝素治疗的患者有着较高

的出血率. 该研究纳入了1992-2007住院的17例肝硬化

DVT/PE患者. 其中, 11例接受低分子肝素治疗, 6例接受

低分子肝素序贯华法林治疗. 治疗期间, 16例发生出血, 
6例需要输注血液制品, 14例因严重的出血事件不得不

提前中止应用抗凝药物, 出血率达83%. 然而, 2020年, 
Summers等发现[57], 相比于普通肝素, 接受低分子肝素治

疗的肝硬化DVT/PE及PVT患者有着较低的出血率. 该
研究纳入了59例肝硬化DVT/PE患者及23例PVT患者, 其
中接受普通肝素治疗52例, 大出血率为19.2%, 小出血率

为5.8%; 低分子肝素治疗30例, 大、小出血率均为0%. 因
此, 普通肝素及低分子肝素在肝硬化DVT/PE患者中的

安全性仍存在争议.

5  结论

肝硬化患者使用肝素类药物时, 不推荐通过监测抗Ⅹa因
子活性调整用药剂量; 相比之下, 总体止血试验可能会更

好地评估肝素类药物的抗凝效果及安全性. 肝素类药物

可有效防治肝硬化PVT, 但对DVT/PE的防治效果尚有待

进一步验证.
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