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［摘 要］ 目的：评价低分子肝素在原发性肝癌切除术后预防静脉血栓形成的疗效及安全性。 方法：将 105 例行原发性肝癌切

除治疗的患者随机分为抗凝组 48 例，术后第 2～7 天每天皮下注射低分子肝素 5 000 U；非抗凝组 57 例，术后未行皮下注射低

分子肝素治疗。统计两组患者术后静脉血栓(venous thromboemolism，VET)形成发生率、腹腔出血发生率、切口渗血及切口周围皮

肤瘀斑发生率，监测术后第 1 天和第 6 天血红蛋白量变化及术后第 6 天凝血功能，统计术后腹腔引流液总量，行统计学分析。

结果：抗凝组术后未见 VTE 发生(0/48)；非抗凝组术后发生 5 例 VTE，发生率 8.87%(5/57)；抗凝组 VTE 术后发生率较非抗凝组

显著降低(P=0.043)。 抗凝组和非抗凝组术后腹腔活动性出血发生率、血红蛋白变化量、腹腔引流总量、凝血功能、出现切口渗血

及切口周围皮肤瘀斑等指标之间无显著性统计学差异(P>0.05)。结论：原发性肝癌切除术后易伴发 VTE，低分子肝素预防原发性

肝癌切除术后 VTE 疗效确切且安全。
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[Abstract] Objective: To investigate the efficacy and security of low molecular weight heparin (LMWH) as prophylaxis against ve－
nous thromboembolism (VTE) after primary hepatocellular carcinoma (PHC) surgery. Methods: One hundred and five patients who
received PHC surgery were randomly designated to either anticoagulation therapy group (48 cases) or non-anticoagulation therapy
group (57 cases). In the anticoagulation therapy group, the patients were subcutaneously injected with LMWH 5 000 U per day from
2nd day to 7th day after operations; however the patients in the non-anticoagulant therapy group were not received the anticoagulant
therapy of LMWH after operation. The incidence of postoperative VTE, intra-abdominal hemorrhage, incision bleeding and skin ec－
chymosis around incision of the two groups were counted. Coagulation function in the 6th day and hemoglobin on the 1st and 6th day af－
ter operations were collected. The total abdominal drainage of the two groups was calculated after operation. Finally, a statistical com－
parison was made between two groups. Results: In the anticoagulant therapy group, there was no patients suffering from VTE (0/48).
However, there were 5 patients suffering from VTE in the non-anticoagulant therapy group (5/57), which indicated the incidence of
VTE was 8.87%. LMWH significantly decreased the incidence of VTE (P=0.043). Furthermore, there are no significantly statistical
differences on the aspects of intra-abdominal hemorrhage, hemoglobin variation, abdominal drainage, coagulation function, incision
bleeding and skin ecchymosis around incision between the two groups(P>0.05). Conclusion: Our study indicates that PHC surgery of－
ten leads VTE, which could be effectively and safely treated by LMWH.
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表2 抗凝组和非抗凝组术中情况比较
Table 2 Comparison of the intraoperative conditions

between the anticoagulant andnon-anticoagula -
tion therapy groups

项目
抗凝组

(n=48)
非抗凝组

(n=57)
χ2 或

t 值
P 值

手术方式(例) 0.029 0.865

规则肝段、
叶切除

21 24

不规则肝

切除
27 33

肝硬化程度(例) 0.036 0.85
轻度 32 37
中度 16 20

手术时间(min) 146.00±39.77 155.26±39.58 1.192 0.236
无肝期时间(min) 24.56±11.67 26.18±10.96 0.729 0.467
术中出血量(mL) 210.21±195.45 258.42±197.18 1.253 0.213
术中输血(例) 8 11 0.122 0.727

项目
抗凝组

(n=48)
非抗凝组

(n=57)
χ2 或

t 值
P 值

性别（例） 0.001 0.978
男 38 45
女 10 12

年龄（岁） 58.71±8.60 56.79±10.9 0.988 0.326
术前凝血功能

PT（s） 12.8±1.15 12.6±1.09 0.872 0.385
APTT（s） 30.12±2.83 30.2±3.98 0.180 0.857
INR 2.43±0.45 2.64±1.18 1.196 0.234

Child-Pugh 分级（例） 0.086 0.769
A 级 39 45
B 级 9 12

静脉血栓栓塞(venous thromboembolism，VTE)是
指静脉系统内血凝块形成所致的一类疾病， 主要包

括下肢深静脉 血 栓 形 成 (deep venous thrombnosis，
DVT)、 肺 血 栓 栓 塞 (pulmonary thromboembolism，
PTE)、 肠 系 膜 静 脉 血 栓 形 成 (mesenteric venous
thrombosis，MVT)等。 Virchow 理论认为静脉壁损伤、
血液高凝状态和血流缓慢是静脉血栓形成的三大因

素，术后发生 VTE 也与这些因素密切相关，围手术

期长时间限制活动或卧床可引起血流缓慢， 静脉输

注刺激性药物或感染等可造成静脉壁损伤， 肿瘤患

者血液高凝状态等均可引起术后 VTE 形成。 有资料

显示，普通外科手术患者 DVT 发生率 10%~40%［1］。
大型手术患者同时具有多种 VTE 危险因素 （年龄>
40 岁、VTE 病史、肿瘤等）时，致死性 PE 发生率高达

5%［2］。肝癌是我国常见恶性肿瘤之一，其死亡率占肿

瘤死亡率第 2 位。 其中肝细胞性肝癌占我国原发性

肝癌的 95%以上，均伴随着不同程度肝硬化。 以往

认为肝硬化患者由于肝脏凝血因子自我平衡的严重

破坏导致机体具有较高的出血倾向， 然而最近越来

越多的证据表明即使肝硬化患者具有高的国际标准

化比率（INR）和自发性抗凝作用也不能完全避免血

栓形成的发生［3］。 有研究表明 PT 或 APTT 延长已不

能作为评估肝硬化患者处于低凝状态的指标； 相反

地，肝硬化患者被认为处于一种获得性促凝状态，肝

硬化患者暴露于危险因素(如手术)中能够增加 VTE
形成的机率［4］。 因此，对于原发性肝癌切除术后评估

VTE 形成风险及是否采用预防性抗凝治疗具有重

要的临床价值。

1 对象和方法

1.1 对象

2015年 7 月—2016 年 7 月南京医科大学第一

附属医院肝脏外科单个医疗小组诊治的 105 例原发

性肝癌(T1-2N0M0)患者。 其中男 83 例，女 22 例，年龄

42~79 岁，中位年龄(57.67±9.91)岁。 入组标准：①术

后病理证实为肝细胞性肝癌； ②术前乙型肝炎病毒

指数<500，肝硬化程度为轻中度；③既往无血液相

关性疾病和血栓性疾病史； ④术前未长期口服抗血

小板或抗凝药物；⑤血小板计数>80×109 个/L，凝血

功能和 D-二聚体基本正常；⑥术前评估无严重基础

疾病，肝功能 Child-Pugh 分级为 A 级或 B 级。 ⑦术

后均放置腹腔引流管。 剔除标准：①术中出血>1000mL；
②手术时间>5 h。

1.2 方法

1.2.1 处理及分组

根据术后 2~7 d 是否使用低分子肝素（5 000 U，
立迈青， 合肥兆科药业有限公司） 抗凝分成抗凝组

（48 例）和非抗凝组（57 例），两组术后常规治疗无差

异，术后均建议早期床上活动下肢，早期下床活动。
本研究为随机双盲，两组患者的性别、年龄、术前凝

血功能、Child-Pugh 分级、手术方式、术中肝硬化程

度、手术时间、无肝期时间、术中出血量及输血情况

等一般资料差异无统计学意义（P>0.05，表 1，2），术

后疗效具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准。

表 1 抗凝组和非抗凝组一般资料比较
Table 1 Comparison of baseline between the anticoagulant

and non-anticoagulation therapy groups
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表 3 抗凝组和非抗凝组术后情况比较
Table 3 Comparison of the postoperative conditions between the anticoagulant therapy group and non-ant icoagulation

therapy group

项目 抗凝组(n=48) 非抗凝组(n=57) t 值 P 值

血红蛋白变化量(g/L) 16.63±7.10 16.04±6.72 0.437 0.663
腹腔引流总量(mL) 715.00±558.77 601.60±456.80 1.139 0.258
术后凝血功能

PT(s) 13.23±0.92 13.01±1.11 1.117 0.267
APTT(s) 32.28±2.33 31.31±3.40 1.678 0.096
INR 2.61±0.47 2.48±0.58 1.211 0.229

1.2.2 疗效观察

观察患者术后有无 VTE 临床表现，如术后出现

下肢肿胀、酸痛不适、行走时疼痛、胸痛、胸闷不适、
活动后突发血氧饱和度下降、咯血、腹胀、腹痛、长时

间不通气、术后早期出现肠梗阻表现、腹膜炎体征等

可疑症状，通过彩色多普勒、增强 CT、CTV 等检查确

诊 VTE，统计两组术后 VTE 发生率。 观察患者术后

腹腔引流液的颜色和量，生命体征变化，统计 2 组术

后腹腔活动性出血的发生率，当腹腔引流液量小于

50 mL/d 后拔出腹腔引流管。 监测术后第 1、6 天血

红蛋白量指标，计算两组患者血红蛋白变化量。 监

测术后第 6 天凝血功能（PT、APTT、INR）。 观察患者

术后切口渗血及切口周围皮肤瘀斑情况，统计其发

生率。
1.3 统计学方法

使用 SPSS 19.0 统计软件进行分析， 结果中计

量指标采用均数±标准差（x軃±s）表示，组间比较采用 t
检验； 计数资料比较采用 χ2 检验和 Fisher 精确检

验，P≤0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 术后 VTE 发生率

抗凝组 48 例，均无 VTE 发生；非抗凝组 57 例，
发生 VTE 共 5 例，其中 3 例经 B 超检查确诊为下肢

DVT ，1 例经 B 超和胸部增强 CT 确诊为下肢 DVT
伴 PE ，1 例 经 CTV 确 诊 为 MVT ， 非 抗 凝 组 术 后

VTE 发生率 8.87%。 抗凝组 VTE 发生率较非抗凝组

显著下降，差异有统计学意义（P<0.05）。
2.2 术后腹腔出血发生率

术后抗凝组和非抗凝组均未发生腹腔活动性出

血， 且两组在术后切口渗血及切口周围皮肤瘀斑发

生率分别为 2/48 和 0/57， 统计学上无显著性差异

（P>0.05）。
2.3 术后血红蛋白变化量、腹腔引流总量、凝血功

能比较

术 后抗凝组和非抗凝组在术后血红蛋白变化

量、腹腔引流总量、术后凝血功能（PT、APTT 和 INR）
等指标之间无显著性统计学差异(P>0.05，表3)。

3 讨 论

VTE 是外科手术后的严重并发症之一， 其中深

静脉血栓和肺栓塞可能造成患者的死亡［5］。 除患者自

身因素（年龄、性别、基础疾病、肿瘤等）外，手术是引

起术后 VTE 形成的重要因素之一，术中及术后长期

卧床可引起下肢静脉血回流速度减慢； 术中对局部

组织的损伤可引起静脉血管壁损伤和血管内皮细胞

缺氧肿胀，血管内皮下胶原和基底膜暴露，继发血液

中促凝血因子和组织因子释放， 促使血小板聚集并

激活凝血系统；术后机体处于应激状态，术后创伤修

复， 可引起血小板凝集功能增强， 纤溶系统功能减

弱，使血液处于高凝状态；术后止血药物的使用等多

种因素均可促使术后 VTE 发生。DVT 可引起患肢肿

胀、疼痛、静脉曲张、股青肿。 MVT 早期表现为术后

不通气，腹胀不适，随着肠管缺血逐渐加重，肠壁水

肿、渗出，继发腹膜炎，出现反跳痛、肌紧张等急腹征

需急诊手术治疗。 下肢深静脉血栓的栓子脱落随着

血流到达肺部血管，可导致肺血管栓塞，引起 PE，患

者出现通气功能障碍、呼吸困难、低氧血症等，严重

者导致患者死亡。
肝细胞性肝癌作为一种原发性肝癌， 在我国绝

大多数是由长期肝炎肝硬化引起的， 病情发展到肝

癌均合并着不同程度肝硬化。 以往观点认为，肝硬化

患者机体处于低凝状态， 具有自发性抗凝作用。 然

而，近几年有一种新的观念被提出，即“止血重新平

衡”，肝硬化肝脏合成的促凝因子和抗凝因子相互作

单文刚，饶建华，成旭昱，等.低分子肝素预防原发性肝癌切除术后静脉血栓形成的
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用会达到新的平衡点，这个平衡不稳定，要么有高的

出血倾向，要么容易导致血栓形成［6］。 一方面由于肝

硬化患者合成促凝因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ、ⅩⅢ和

纤维蛋白原减少，引起 INR 升高，增加了出血风险；
另一方面肝硬化肝脏处于高凝状态是由于合成抗凝

因子减少，比如抗凝血酶、蛋白 C、蛋白 S 和血纤维

蛋白溶酶原 ［7-10］。 此外，凝血酶、内源性促凝因子如

Ⅷ、血管性血友病因子（vWF）和抗磷脂抗体的合成

增加也加剧了促凝作用［11］。因此 PT 或 APTT 延长等

标准生化指标已不能作为判断肝硬化患者处于低凝

状态的指标 ［12-13］，近期有研究数据证明肝硬化患者

是完全处于高凝状态［8］， 当其暴露于危险因素中能

够增加 VTE 形成机率，如门静脉血栓形成在严重肝

硬化阶段容易发生，而且合并肝细胞性肝癌的肝硬

化患者门静脉血栓形成的机率会明显升高 ［6］。 但目

前仍没有明确指标来评估肝硬化患者高凝状态的程

度，因此预防 VTE 所带来的出血风险和治疗方法仍

然没有明确共识， 包括最新 2012ACCP 指南对于肝

硬化病患者如何预防和治疗 VTE 没有给出明确的

建议［14］。 近来研究表明适量的依诺肝素用于预防肝

移植术后门静脉血栓形成时并没有增加出血机率，
同时减少细菌移位和呼吸困难的发生［15］。 相对于健

康人，肝硬化患者需预防深静脉血栓形成，尤其是暴

露于危险因素中比如制动、肿瘤或手术患者［16-17］。 然

而，由于怕有术后出血的风险，预防性抗凝治疗仍没

有被用于肝硬化患者。
关于肝癌术后预防 VTE 的相关学术指南尚未

建立，且相关报道也较少。 本研究中预防性使用低

分子肝素抗凝，参照 2016 年发布的《中国普通外科

围手术期血栓预防与管理指南》，推荐低分子肝素于

术前 12 h 给药，皮下注射，1 次/d，剂量建议参照药

品说明书给药。 对于肝脏外科手术，除伴有出血性

疾病或明显正在出血的患者外，肝脏切除患者应在

充分评估出血风险的基础上，考虑应用 VTE 药物预

防措施。 因此考虑到术前抗凝可能会影响术中肝脏

创面的止血，本研究选择从术后第 2 天开始，预防性

皮下注射低分子肝素 5 000 U，1 次/d。 统计结果表

明原发性肝癌患者术后预防性使用低分子肝素抗

凝，其 VTE 的发生率较对照组明显下降，且两组在

术后腹腔出血发生率、腹腔引流总量、血红蛋白下降

幅度、凝血功能、切口渗血及切口周围皮肤瘀斑等方

面无明显差异。 这说明原发性肝癌患者术后 VTE 仍

然有较高发生率，预防性使用低分子肝素抗凝治疗

可以降低 VTE 发生率， 且没有增加术后出血的风

险，因而低分子肝素抗凝预防肝癌术后 VTE 有效且

安全，尤其对于高龄、既往有血栓形成病史等 VTE
高危患者有必要进行术后预防性抗凝治疗。 本研究

局限于肝癌患者合并轻中度肝硬化， 对于严重肝硬

化和血小板明显降低的患者术后预防性抗凝仍需慎

重，要权衡好抗凝治疗的利与弊。

［参考文献］

［1］ Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, et al. Prevention of
venous thmmboembolism American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines(8th
Edition)［J］. Chest, 2008, 133(6 Suppl):381S-453S

［2］ Hill J, Treasure T. Reducing the risk of venous throm－
boembolism (deep vein thrombosis and pulmonary em－
bolism)in inpatients having surgery:summary of NICE
guidance[J]. BMJ, 2007, 334(7602):1053-1054

［3］ Khoury T, Ayman AR, Cohen J, et al. The complex role
of anticoagulation in cirrhosis:an updated review of where
we are and where we are going［J］. Digestion, 2016, 93
(2):149-159

［4］ Sogaard KK, Horvath-Puho E, Gronbaek H, et al. Risk of
venous thromboembolism in patients with liver disease:a
nationwide population-based case-control study［J］. Am J
Gastroenterol, 2009, 104(1):96-101

［5］ Most D, Kozlow J, Heller J. Thromboembolism in plastic
surgery［J］. Plast Reconstr Sury, 2005, 115(2):20-30

［6］ Massimo P, Giulia T, Vincenzo LM. Therapeutic and clin－
ical aspects of portal vein thrombosis in patients with cir－
rhosis［J］. World J Hepatol, 2015, 7(29):2906-2912

［7］ Bechmann LP, Wichert M, Kroger K, et al. Dosing and
monitoring of low-molecular-weight heparin in cirrhotic
patients［J］. Liver Int, 2011, 31(7):1064

［8］ Tripodi A, Mannucci PM. The coagulopathy of chronic
liver disease［J］. N Engl J Med, 2011, 365(2):147-156

［9］ Tripodi A, Salerno F, Chantarangkul V, et al. Evidence of
normal thrombin generation in cirrhosis despite abnormal
conventional coagulation tests［J］. Hepatology, 2005, 41
(3):553-558

［10］Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V, et al. An im－
balance of pro-vs anti-coagulation factors in plasma from
patients with cirrhosis［J］. Gastroenterology, 2009, 137(6):
2105-2111

［11］ Biagini MR, Tozzi A, Marcucci R, et al. Hyperhomocys－
teinemia and hypercoagulability in primary biliary cirrho－
sis［J］. World J Gastroenterol 2006, 12(10):1607-1612

［12］Boks AL, Brommer EJ, Schalm SW, et al. Hemostasis and
fibrinolysis in severe liver failure and their relation to

（下转第 631 页）

596· ·



第 37 卷第 5 期
2017 年 5 月

surgery” and autotransplantation for renal cell carcinoma
［J］. Mayo Clinic Proc, 1992, 67(7): 621-628

［4］ Steffens J, Humke U, Ziegler M, et al. Partial nephrecto-
my with perfusion cooling for imperative indications: a
24-year experience［J］. BJU Int ,2005, 96(4): 608–611

［5］ Ljungberg B, Cowan NC, Hanbury DC, et al. EAU guide-
lines on renal cell carcinoma: the 2010 update［J］. Eur
Urol, 2010, 58(3):398-406

［6］ Funahashi Y, Hatori R, Yamamoto T, et al. Ischemic re-
nal damage after nephron -sparing surgery in patients
with normal contralateral kidney［J］. Eur Urol, 2009, 55
(1): 209-215

［7］ Hardy J: High ureteral injury: management by autotrans-
plantation of the kidney［J］. JAMA,1963, 184: 111

［8］ Hau HM, Bartels M, Tautenhahn HM, et al. Renal auto-
transplantationda possibility in the treatment of complex
renal vascular diseases and ureteric injuries［J］. Ann
Transplant, 2012, 17(4): 21-27

［9］ Chen HY, Lin CC, Huang PF, et al. Surgical repair of a
complex renal artery aneurysm through bench surgery
and auto transplantation ［J］. Form J Surg,2016, 49 ( 6):
233-237

［10］ Chen YH, Wu XR, Ying L, et al. Renal AML with inferi-
or vena cava thrombus treated by workbench surgery and
autotransplantation. Minim Invasive［J］. Ther Allied Tech-
nol, 2016，25(1): 54-56

［11］ Gerald HJ，Mickisch. Renal cell cancer: bench surgery
and autotransplantation for complex localized disease［J］.
Euro Urol Suppl, 2007, 6(8): 544-548

［12］ Nayak JG, Koulack J， McGregor TB. Laparoscopic
nephrectomy, ex vivo partial nephrectomy, and autotrans-
plantation for the treatment of complex renal masses ［J］.
Case Rep Urol, 2014, 2014(24): 345104-345108

［13］ Ju X, Li P, Shao P, et al. Retroperitoneal laparoscopic
nephrectomy combined with bench surgery and auto-
transplantation?for?renal?cell carcinoma in the solitary
kidney or tumor involving bilateral kidneys: experience at
a single center and technical considerations［J］. Urol Int,
2016, 97(4): 473-479

［14］ Kutikov A, Uzzo GR. The R.E.N.A.L， nephrometry score:
a comprehensive standardized system for quantitating re-
nal tumor size, location and depth［J］. J Urol, 2009, 182
(3): 844-853

［15］ Bo Y, Riccardo A, Erick M, et al. Probe ablation as sal-
vage therapy for renal tumors in von Hippel-Lindau pa-
tients: The Cleveland Clinic experience with 3 years fol-
low-up［J］. Urol Oncol, 2013, 31(5): 686-692

［16］ Dominique J, Arnaud M, Jean -Michel C. Progress in
nephron sparing therapy for renal cell carcinoma and von
Hippel-Lindau disease［J］. J Urol, 2011, 185(5): 2056-
2060

［17］ Nilay SP, Christopher B, Stuart G, et al. Ex-vivo partial
nephrectomy and renal autotransplanttaion for complex
renal malignancies in the solitary kidney［J］. J Urol,
2009, 181(4): 35

［收稿日期］ 2017-01-10

（上接第 596 页）

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

hemorrhage［J］. Hepatology, 1986, 6(1):79-86
［13］Ng VL. Liver disease, coagulation testing, and hemostasis

［J］. Clin Lab Med, 2009, 29(2):265-282
［14］ Kahn SR, Lim W, Dunn AS, et. al. American College of

Chest Physicians:Prevention of VTE in nonsurgical pa－
tients:antithrombotic therapy and prevention of thrombo－
sis, 9th ed:American College of Chest Physicians
evidence-based clinical practice guidelines［J］. Chest ,
2012, 141(2 suppl):e419S-94S

［15］Villa E, Camma C, Marietta M, et al. Enoxaparin prevents
portal vein thrombosis and liver decompensation in pa－

tients with advanced cirrhosis［J］. Gastroenterology, 2012,
143(5):1253-1260

［16］Lisman T, Kamphuisen PW, Northup PG, et al. Estab－
lished and new-generation antithrombotic drugs in pa－
tients with cirrhosis possibilities and caveats［J］. J Hepa－
tol, 2013, 59(2):358-366

［17］Aldawood A, Arabi Y, Alsaadi A, et al. The incidence of
venous thromboembolism and practice of deep venous
thrombosis prophylaxis in hospitalized cirrhotic patients

［J］. Thromb J, 2011, 9(1):1
［收稿日期］ 2017－01－17

张晓文，张 磊，张光远，等.离体肾部分切除联合自体肾移植术治疗复杂肾肿瘤［J］．
南京医科大学学报（自然科学版），2017，37（5）：629-631 631· ·


