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临床血小板减少症较常见，对于临床抗栓治疗

是个非常大的挑战，认识肝素诱导的血小板减少症

（HIT）对于血小板减少症的鉴别诊断和优化处理非

常重要。HIT 在肝素暴露者发生率为 0.1%~5%，患

者静脉和动脉血栓栓塞发生率高达 30%~80%，具有

较高的致死率和致残率。为了更好地规范 HIT 患者

的诊断和治疗，中国医师协会心血管内科医师分会

血栓防治专业委员、《中华医学杂志 》编辑委员会组

织国内专家，在参考国际相关指南、共识以及相关

研究文献的基础上，结合中国 HIT 的防治现状，撰

写了我国首部《肝素诱导的血小板减少症中国专家

共识 》（2017）[1]。

1  肝素诱导的血小板减少症的定义与流行情况（表 1）

HIT 是在应用肝素类药物过程中出现的、由抗

体介导的肝素不良反应，临床上以血小板计数降低

为主要表现，可引发静、动脉血栓形成，严重者甚

至导致死亡。HIT 分为Ⅰ型和Ⅱ型，两种类型在形

成机制、发生时间、临床处理和结局等方面均显著

不同。Ⅰ型为良性过程，发生率约为 10%~20%，Ⅱ

型为免疫相关性，目前文献中、临床上和本共识所

指的 HIT 是 HIT Ⅱ型。

2  病理生理机制

HIT 主要的病理生理变化是凝血酶产生和纤

维蛋白血栓形成。血小板减少的原因包括抗体结

合的血小板被网状内皮系统吞噬和血栓形成过程

中被消耗。

血小板 α 颗粒中的血小板第 4 因子（PF4）与

外 源 肝 素 分 子 以 1：1 结 合 形 成 PF4- 肝 素 复 合 物

（PF4-H）后，可刺激免疫细胞产生应答，释放 HIT

抗 体。IgG 型 HIT 抗 体 与 PF4-H 结 合 形 成 IgG-

PF4-H，结合在血小板表面特异性 IgG 抗体的受体

（FcγR Ⅱa）上，引起血小板持续活化形成微血栓，

并释放血小板微粒。血小板可通过 HIT 抗体与血管

内皮细胞表面的硫酸乙酰肝素 -PF4 复合物结合，

固定于血管壁形成附壁栓子，并激活和损伤内皮细

胞。IgG-PF4-H 还可通过 Fcγ R Ⅰ受体结合并刺激

单核细胞释放组织因子，激活凝血途径，使凝血酶

大量生成。以上三种机制共同参与，导致血栓形成。

患者类型（肝素暴露至少 4~6 d） HIT 发生率（%）

外科手术后患者

  肝素，预防剂量 1.0~5.0

  肝素，治疗剂量 1.0~5.0

  肝素，冲管 * 0.1~1.0

  LMWH，预防或治疗剂量 0.1~1.0

  心脏外科手术患者 1.0~3.0

内科患者

  癌症患者 1.0

  肝素，预防或治疗剂量 0.1~1.0

  LMWH，预防或治疗剂量 0.6

  重症患者 0.4

  肝素，冲管 <0.1

产科患者 <0.1

表 1  不同类型患者和肝素暴露情况下血小板减少症的发生率

注：HIT：肝素诱导的血小板减少症；LMWH：低分子肝素。*：仅有病
例报告

3  肝素诱导的血小板减少症的临床表现 

HIT 以血小板计数减低，伴血栓形成（HITT）或

不伴血栓形成（孤立 HIT）为主要临床表现，少数患

者可出现急性全身反应，HIT 相关出血少见。

3.1  血小板减少

血 小 板 计 数 减 低 是 HIT 患 者 最 主 要 的 临 床
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表现，常见的变化特征是血小板计数下降至其基

线值的 50% 以上（见于 90% 的 HIT 患者 ），降低

30%~50% 的比例不到 10%，且最低血小板计数一

般≥ 20×109/L（最低值平均为 55×109/L）；应注意

基线血小板计数较高的患者，即使血小板下降 50%

以上仍可在正常范围，但一般低于 150×109/L。

按照血小板计数下降的时间顺序 HIT 可分为三

种类型：（1）经典型 HIT（60%），血小板计数明显降

低发生于肝素给药后的 5~10 d（肝素给药的首日定

为 0 d）。（2）速发型 HIT（30%），患者血小板计数

在接触肝素后 24 h 内（最早数分钟至数小时内 ）迅速

降低，此类患者多于过去的 100 d 内（特别是 30 d 内 ）

曾经使用肝素类药物，且血液中仍存在 HIT 抗体，

再次接触肝素类药物时迅速引发免疫反应。（3）迟发

型 HIT（10%），患者血小板数量明显减低发生于停

用肝素后 3 周之内，可能与患者循环血液中持续存

在高浓度 HIT 抗体有关，在停用肝素后这些 HIT 抗

体仍可激活血小板，通常在出院后数日到数周出现

血栓栓塞表现，此型患者如未能及时诊断，病死率

较高。

已经确诊 HIT 患者，血小板计数下降伴 HIT 抗

体阳性为急性 HIT；如果血小板计数恢复正常，HIT

抗体仍为阳性，为亚急性 HIT。此外，就出血而言，

HIT 导致的自发出血少见。

3.2  血栓形成

未接受非肝素类药物替代抗凝治疗的 HIT 患者，

血栓形成的风险很高，约为 17%~55%。HIT 患者在

静脉、动脉均可发生血栓，发生比例约为 4:1。临床

多见下肢深静脉血栓形成，死亡多与肺栓塞有关。

有研究显示，下肢深静脉血栓形成约占 50%，

肺栓塞 25%，注射部位皮肤坏死 10%~20%，急性

肢体缺血 5%~10%，华法林相关的静脉性肢体坏疽

5%~10%，急性血栓性脑卒中 / 心肌梗死 3%~5%。

3.3  急性全身反应

少数患者在静脉注射肝素 30 min 后出现急性全

身反应，表现为肌肉僵直、寒战、发热、大汗、呼

吸困难、心动过速或血压升高等，严重者可导致心

脏、呼吸骤停。特殊情况下，可并发弥漫性血管内

凝血，造成纤维蛋白原大量消耗和下降。此外，个

别患者在使用肝素后发生全身性过敏反应，严重者

可出现低血压和喉头水肿等临床表现。

4  肝素诱导的血小板减少症的诊断

肝素暴露的患者，如果出现血小板下降和（或 ）

血栓形成应考虑到 HIT 的可能；首先进行临床可能

性评估，采用 4T's 评分（验前概率评分 ）；中度和高

度临床可能性患者应检测 HIT 抗体，不能确认和有

条件可以进行血小板功能实验。诊断流程见图 1。

注：HIT：肝素诱导的血小板减少症

图 1  肝素诱导的血小板减少症的诊断流程

接受肝素治疗的患者发生血小板减少症

中、高度临床可能性 低度临床可能性

考虑停用肝素类药物，更换其他抗凝药物 排除 HIT，继续肝素治疗

进行 HIT 混合抗体检测 查找其他导致血小板减少的病因

高度临床可能性 + 阳性结果 中度临床可能性 + 阳性结果 高度临床可能性 + 阴性结果 中度临床可能性 + 阴性结果

基本确诊 HIT 可能性大 排除 HIT 排除 HIT

进行 IgG 特异性抗体检测 进行 IgG 特异性抗体检测

阳性 阴性

确诊 排除 HIT 

阳性 阴性

确诊 排除 HIT 
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4.1  4T's 评分（表 2）

4T's 评分是由血小板减少的数量特征、血小板

减少的时间特征、血栓形成类型以及是否存在其他

导致血小板减少的原因四个要素构成，四项评分相

加，根据得分多少确定 HIT 的临床可能性。6~8 分

为高度临床可能性，HIT 概率 30%~80%；4~5 分为

中度可能性，患病概率 10%~30%；0~3 分为低度可

能性，患病概率 <5%。

评估要素 2 分 1 分 0 分

血小板减少的数量特征 同时具备下列两者：
（1） 血小板减少 >50%
（2） 最低值≥ 20×109/L

具备下列两者之一：
（1） 血小板减少 30%~50%
（2） 最低值处于 10~19×109/L 间

具备下列两者之一：
（1） 血小板减少不超过 30%
（2） 最低值 <10×109/L

应用肝素后血小板
计数减少的时间特征

具备下列两者之一：
（1） 使用肝素 5~10 d
（2） 再次接触肝素≤ 1 d（在过去

30 d 内曾接触肝素 ）

具备下列两者之一：
（1） 使用肝素 >10 d
（2） 使用肝素≤ 1 d（在过去

30~100 d 曾接触肝素 ）

使用肝素 <5 d
（近期未接触肝素 ）

血栓形成的类型 新形成的静、动脉血栓；皮肤坏死；
肝素负荷剂量后的急性全身反应

进展性或再发生的血栓形成，皮肤
红斑；尚未证明的疑似血栓形成

无

其他导致血小板减少症的原因 没有 可能有 确定有

表 2  4T's 评分

注：肝素接触的首日为 0 d

4.2  实验室检查

血小板计数：患者接受肝素治疗时，不同 HIT

危险程度决定了血小板计数的监测频率。对于接受

肝素治疗而临床医生预测其 HIT 风险＞ 1.0% 的患者，

国外指南建议在用药 4~14 d 内，至少每隔 2~3 d 进

行血小板数量监测；如已发现血小板下降，应增加

监测密度至 1~2 次 /d。对接受肝素治疗而临床医生

预测其 HIT 风险＜ 1.0% 的患者，不建议进行多次

血小板数量监测。

HIT 抗体检测及其适应证：HIT 抗体检测包括混

合抗体（IgG、IgA、IgM）检测和 IgG 特异性抗体检测；

HIT 混合抗体诊断特异性较低，但敏感性较高，仅可

用于排除诊断；IgG 特异性抗体诊断的特异性高，在

设定合理临界值的基础上，结合临床评估可实现诊

断。HIT 抗体检测的适应证包括：（1）4T's 评分为中、

高度临床可能性患者（不包括心脏外科手术患者）；

（2）心脏外科术后 5~14 d 患者血小板计数降至基线值

的 50% 或更低时，尤其伴血栓事件发生的患者。

结果评价如下：（1）HIT 抗体检测呈阴性，可排

除 HIT。（2）中度临床可能性（4~5 分 ）患者，IgG 特

异性抗体呈阳性，可基本确诊。（3）高度临床可能性

（6~8 分 ）患者，IgG 特异性抗体呈阳性，可确诊。（4）

心脏外科术前 HIT 抗体检测结果，不能预测术后血

栓并发症或死亡风险。

4.3  鉴别诊断

鉴别诊断包括：血栓性血小板减少性紫癫；免

疫性血小板减少性紫癫；药物、感染等所致的血小

板减少；多种混杂因素情况下的血小板减少；EDTA

诱导的血小板聚集。

5  肝素诱导的血小板减少症的治疗

一经诊断或者临床高度怀疑（中高度临床可能

性 ），应立即停用肝素类抗凝药物，包括使用肝素

冲管，并使用非肝素类抗凝药物替代抗凝。替代药

物包括阿加曲班、比伐芦定、磺达肝癸钠、新型口

服抗凝药和华法林。

HIT 治疗分为初始治疗阶段和维持治疗阶段。

可用于 HIT 的初始抗凝治疗的药物包括胃肠外给药

的直接凝血酶抑制剂（如比伐芦定、阿加曲班 ）、间

接 Xa 抑制剂磺达肝癸钠等（表 3）。需注意，不论

是否有血栓形成，低分子肝素（LMWH）均不能用于

HIT 患者治疗。初始治疗不能使用华法林，血小板

≥ 150×109/L 或恢复至基线水平方可换用华法林维

持治疗；个别情况下（如妊娠女性 ）可使用磺达肝癸

钠。新型口服抗凝药利伐沙班可用于 HIT 的初始及

维持治疗。

孤立性 HIT 抗凝至少 1 个月，HITT 抗凝至少 3

个月。停肝素和替代抗凝 7 d 内，血小板减少的情

况应该得到恢复。治疗过程中应监测血小板数量变

化，并注意发现和处理血栓栓塞事件。除非出血或

者拟行大手术，避免预防性输注血小板。

6  特殊临床情况处理 

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）干预：证据显示，

比伐芦定和阿加曲班可以安全和有效地用于 PCI 术

中抗凝。比伐芦定是 PCI 围手术期主要推荐的胃肠

外药物。对于 PCI 术前发生急性 HIT 或亚急性 HIT

的患者，建议 PCI 术中使用比伐芦定或者阿加曲班，
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不可使用肝素或者 LMWH。由于磺达肝癸钠对接触

性血栓作用不佳，所以不适于 PCI 术中应用。HIT

患者 PCI 术后需要继续抗凝，短期内可以考虑使用

比伐芦定或阿加曲班；后续维持可以使用磺达肝癸

钠，并逐步过渡到华法林，或从胃肠外给药直接过

渡到华法林，或考虑使用新型口服抗凝药物。对于

既往发生过 HIT、HIT 抗体检测已经转为阴性的患者，

如果拟行冠状动脉造影和 PCI，建议术后使用比伐

芦定或者阿加曲班。

心脏及血管外科手术：如果血小板计数于术后

4 d 开始显著下降，并持续 4 d 以上，应考虑 HIT 可

能。心脏外科或体外循环手术前不建议进行 HIT 抗

体检测。急性或者亚急性 HIT 患者行心脏或者血管

外科手术时，推荐使用比伐芦定。急性 HIT 患者，

如无紧急心脏或血管外科手术适应证，应尽量推迟

手术时间，直至 HIT 痊愈，且抗体检测转为阴性（100 

d 左右 ）。有 HIT 病史且 HIT 抗体检测阳性的患者，

行心脏或血管外科手术时，推荐使用非肝素类抗凝

药物如比伐芦定。有 HIT 病史但 HIT 抗体检测阴性

的患者，术中仍可使用普通肝素或者换用非肝素类

抗凝药物；术前和术后如需抗凝，建议使用非肝素

类抗凝药物。

肾脏替代治疗：肾脏替代治疗（透析或者超滤 ）

患者，如果透析前或在透析过程中发生急性 HIT，

或亚急性 HIT 患者，均推荐应用阿加曲班作为替代

抗凝药物。

妊娠期：妊娠时一旦发生 HIT，应即刻停用肝

素类药物，并应用非肝素类抗凝药物治疗。达那肝

素不能通过胎盘屏障但此药国内未上市，可审慎使

用磺达肝癸钠。

既往 HIT 病史的患者抗凝药物选择：既往发生

过 HIT 的患者再次暴露于肝素类药物时，发生 HIT

风险高于无 HIT 病史者；无论血栓预防（如关节置换

术后 ）或治疗（如已发生静脉血栓栓塞症 ）, 使用磺

达肝癸钠发生 HIT 的风险小于肝素或 LMWH。对于

行 PCI 的患者，即便 HIT 抗体检测已经阴性，仍推

荐术中使用非肝素抗凝药。

HIT 伴出血：HIT 不建议常规预防性输注血小

板，以避免潜在的血栓栓塞风险。但若发生严重出

血或需行有创干预措施或大手术，仍可考虑输注血

小板。如输注血小板，必须在停用肝素后，并积极

采取非药物止血方式。
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用法 静脉输注 静脉输注 皮下注射

监测项目 APTT、ACT APTT、ACT 抗因子 Xa 活性

影响 INR +++ ++ -

免疫特点 无 与来匹卢定及重组水蛭素抗体潜在交叉反应 尚未确立磺达肝癸钠和 HIT 发生之间的因果关系

拮抗剂 无 无 无

胎盘透过 不清楚 不清楚 微量

血液透析清除 20% 25% 20%

表 3  非肝素类（胃肠外）抗凝药物的特点

注：HIT：肝素诱导的血小板减少症；INR：国际标准化比值；PCI：经皮冠状动脉介入治疗；APTT：活化部分凝血活酶时间；ACT：活化凝血时间


