
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.12 APR.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.12.045

低分子肝素与普通肝素在介入手术中安全性与疗效的比较 *
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摘要：肝素已经普遍用于冠状动脉介入术中，但是由于在应用过程中抗凝效果个体差异大、出血风险相对较高、并发症等问题的日

益显现，已经引起了医生们的注意。相对而言，低分子肝素具有抗凝作用强、出血风险低、并发症发生率相对较低、无需实验室监

测等优点，进而越来越广泛的在冠状动脉介入术中担当重要角色。普通肝素与低分子肝素在冠状动脉介入术中的有效性与安全

性的比较是值得我们去探讨的，知道普通肝素与低分子肝素的优缺点后，可使我们在冠状动脉介入术中更好的选择抗凝药物，使

手术的成功率大大提高，降低术后并发症的发生，减轻患者的痛苦。本文结合普通肝素与低分子肝素的药理作用及相关临床研究

的结果，分析比较了普通肝素与低分子肝素在冠状动脉介入术中的有效性与安全性。
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Low Molecular Weight Heparin and Unfractionated Heparin in Percutaneous
Coronary Intervention in the Comparative Safety and Efficacy*

Heparin has been widely used in coronary intervention, but because of the anticoagulant effect in the application

process large individual differences, the relatively high risk of bleeding complications and other issues become more prominent, which

has attracted the attention of doctors. In contrast, low molecular weight heparin anticoagulant effect, and bleeding risk is low, the

relatively low incidence of complications, without laboratory monitoring, etc., tends to play an important role in the coronary
intervention. Unfractionated heparin and low molecular weight heparin in percutaneous coronary intervention in the comparative efficacy

and safety is worth to explore. Knowing the advantages and disadvantages of unfractionated heparin and low molecular weight heparin,

allows us to make better choice of anticoagulant drugs in coronary intervention, thus greatly improve the success rate of surgery to reduce

the incidence of postoperative complications and to relieve the suffering of patients. In this paper, based on the pharmacological effects of

unfractionated heparin and low molecular weight heparin and clinical results of the study, unfractionated heparin and low molecular

weight heparin in percutaneous coronary intervention in efficacy and safety were analyzed and compared.
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前言

在经皮冠状动脉介入术（percutaneous coronary interven-
tion，PCI）中，抗凝是至关重要的环节，这既关系着支架植入过

程中的顺利与成功，又关系着术后治疗的延续。普通肝素（un-

farction heparin，UFH）应用于冠脉介入术以来，UFH不仅作为
PCI术中的规范用药，而且是 2001年美国心脏病学会 /美国心

脏病协会（ACC/AHA）在 PCI指南中唯一建议使用的抗凝药

物，所以 UFH常规的使用在 PCI术中[1]。UFH可以在冠脉介入

术中起到显而易见的抗凝作用，并且已经沿用至今。然而，普通

肝素在治疗过程中也存在自身局限性[2]，如生物利用率低、抗凝

效果差异大、使用剂量的不确定、使用时需实验室监测活化凝

血酶原时间（APTT）、肝素诱导的血小板减少症发病率高和易

被血小板因子 4中和等缺点，这些问题已经引起了医生们的高

度重视。随着研究的深入以及进一步的推广，临床上逐渐出现

了低分子肝素（low molecular weight heparin，LMWH），其不仅

保持了 UFH 的抗凝作用也减少了 UFH 的上述缺点，所以
LMWH广泛应用在冠状动脉介入术中，并且已经取得了肯定

的效果，LMWH现在已经逐步的推广到临床的各个方面。但是

两者之间仍然存在着各自优势，低分子肝素究竟可否完全取代

普通肝素，此结论是否可以做出还是有待商榷的。

1 低分子肝素与普通肝素的药理作用
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普通肝素多从猪肠黏膜和猪、牛肺脏中提取，具有强酸性，

肝素的抗凝作用主要依赖于抗凝血酶 III（AT-III），AT-III可以
形成 AT-III 凝血酶复合物而使酶灭活，普通肝素存在时与
AT-III结合后可使 AT-III构型改变，活性部位充分暴露，并迅
速与某些因子和纤溶酶结合并抑制这些因子。低分子肝素是普

通肝素经化方法或酶聚解的方法得到的相对低分子量的肝素

片段，因其制备的方法很多所以可以形成不同种类的低分子肝

素，但是各种低分子肝素的药代动力学及抗凝效果不同所以相

互之间在治疗上不可以相互转换[3]。LMWH与 UFH都可以抑
制 FXa（活化 X因子），起到抗凝作用，但是 LMWH更具有选
择性，对凝血酶及其他凝血因子干预影响较小。LMWH因其分
子链较短，不会像 UFH那样在与凝血因子 Xa结合的同时会与
凝血酶和其他的一些凝血因子结合。LMWH抗凝血因子 Xa活
性 /抗凝血活性比值为 2.0-4.0，而 UFH为 1.0左右。在 LMWH
中，分子量越低，抗凝血因子 Xa 活性就会越强，这样就使
LMWH在药理作用上把抗凝作用与出血并发症分开，使其不
仅保有了抗凝血作用又可以大大地减少了出血的风险，在使用

时更加的安全。

不仅如此，已经有报道指出 LMWH的抗血栓作用比 UFH
强，曹鉴平等[4]报道 LMWH通过细胞调作用发挥其抗血栓作
用，皮下注射时通过血管内皮细胞的介导作用以及促使纤溶酶

原释放和优球蛋白溶解时间缩短，促进组织型纤溶酶原激活剂

和前列环素样物质释放，进而作用于纤溶系统。不仅如此，

LMWH通过使纤维蛋白浓度和血液黏滞度降低而起到延迟性
抗血栓作用，延迟作用超过 24 h，所以相比于 UFH，LMWH的
抗血栓作用大大增强。此外，LMWH还可以降低暂时性血小板
凝块转变为永久性血小板纤维蛋白凝块的发生率，抑制血小板

聚集，降低血液黏度，使 LMWH的抗血栓作用强于 UFH[5]。

2 低分子肝素与普通肝素的药代动力学特点

使用 UFH其生物利用度为 30 %-50 %，大部分经肝脏分
解代谢，降解产物或原形经肾脏排出。而小剂量使用 LMWH后
其生物利用度为 100 %，峰值出现在使用后的 3-5小时，半衰期
为 3-6小时，主要由经肾脏代谢，故患有严重肾功能不全者半
衰期会延长，所以此类患者在使用 LMWH时应该按体重计算
后再行使用 LMWH，或者减量使用 LMWH，否则以免过多的
LMWH在体内蓄积以增加出血的风险。此外，由于 LMWH高
选择性抗 Xa，使其在临床应用中出血风险大大减少，一般而
言，大多数患者不需要时时的监测 APTT。除此之外，LMWH对
血小板功能影响小，不引起血小板的减少，与血小板第四因子

亲和力较低不发生中和反应，其作用不受血小板影响。相比之

下，LMWH更具有使用利用率高，使用剂量易掌握，个体差异
小，不需要实验室监测抗凝活性，出血风险小，作用时间长等特

点。

3 LMWH与 UFH的优缺点的比较

UFH是传统的抗凝药物，其在冠状动脉介入术中发挥着
重要作用，在预防动脉损伤部位、介入器械上以及冠脉损伤局

部的血栓形成都具有显著的成效。已经成为冠脉介入术中抗凝

的常规用药。并且已被广大的医生们认可。但是，传统的 UFH
抗凝的方法大多来自于非随机性的研究结果，缺乏有力的科学

证据。在使用上出现的生物利用率低、抗凝效果差异大、使用剂

量的不确定、使用时需实验室监测活化凝血酶原时间（APTT）、
肝素诱导的血小板减少症发病率高和易被血小板因子 4中和
等缺点。加之使用后患者易出现出血、血肿，肝素诱导的血小板

减少症（heparin-induced thrombocytopenia，HIT）及患者骨质的
疏松流失的不良反应。

相比之下 LMWH具有以下的优点：(1)与血浆蛋白的结合
更少，使得抗凝作用的量效关系更明显，故可根据体重计算用

量，除特殊患者(肥胖及严重肾功能不全者)外，无须实验室监
测，安全可靠，出血的副作用小；(2)与巨噬细胞及内皮细胞的结
合更少，增加了在血浆中的半衰期，故可皮下注射，更加方便；

(3)与血小板及血小板因子 4( platelet factor4 , PF4)的结合更少，
降低了肝素诱导的血小板减少症 (heparin-induced thrombocy-
topenia，HIT)的发生率；(4)与成骨细胞的结合降低，减少了破骨
细胞的激活，从而减少了骨质流失及骨质疏松的发生[2，6，7]。(5)、
抗凝作用具有易控性，组织因子旁路抑制剂 (tissue factor
path-way inhibitor , TFPI )是肝素类药物抑制血栓形成的主要机
制，有研究证明，在连续使用 UFH 5d后可以测得 UFH促进
TFPI释放的作用消失，而 LMWH却仍然可以稳定的促进 TFPI
的释放[8，9]，使得在使用 LMWH时更容易调节使用剂量，掌控抗
凝效果。

LMWH也同样存在着出血、血肿，发生血小板减少症和骨
质疏松症的缺点，不过只是发生率低，程度亦轻。

4 LMWH与 UFH在冠状动脉介入术中的用量及用
法

多年来，在 PCI术中 UFH根据经验使用固定剂量，一般为
10000 U左右，可使用静脉给药和皮下注射的方法，同时需根
据个体差异及实验室监测结果进行调整。

使用 LMWH时也多采用经验用药，但是可以大致总结如
下：（1）、在 PCI术前从未使用 LMWH的患者，建议术中静脉注
射依诺肝素 1.0 mg/kg，而对于拟使用糖蛋白 II b/IIIa受体抑制
剂的患者，建议静脉注射 0.75 mg/kg[10-13]。但是在 Choussat等[14]

研究结果提示:在 PCI中静注 0.5 mg/kg的依诺肝素，在大多数
患者中可以到达要求的抗凝效果而且同时还保有了安全性。

（2）、高危不稳定性心绞痛 /非 Q波心肌梗死的患者，在经过皮
下注射依诺肝素治疗 48 h后不必再增加其他抗凝治疗，同时
无需进行实验室抗凝效果监测，就能完成 PCI治疗。（3）、PCI
术前已皮下使用依诺肝素的患者，若在最后一次用药的 8小时
以内进行 PCI术，不需追加抗凝剂（包括 LMWH或 UFH）[15]。

（4）、若在最后一次皮下注射依诺肝素后 8-12小时行 PCI，应静
脉追加 0.3 mg/kg[16]，无论是否给予糖蛋白 II b/IIIa受体抑制剂。
（5）、若在最后一次皮下注射依诺肝素 12小时以后进行 PCI
术，此时可以静脉注射常规剂量的依诺肝素。

5 LMWH在冠状动脉介入术中临床实验的研究

随着 LMWH的药理作用被人们越来越多的熟知，LMWH
也越来越广泛的应用在 PCI术中，并且已经有研究表明，在
ACS患者当中，使用 LMWH可以作为首选抗凝药，LMWH可
以在此类患者行 PCI术时取代 UFH，但是在 PCI术中完全取
代 UFH的结论还未作出，但是已有资料表明，在 PCI术中静脉
给予 LMWH后可迅速起效并且抗凝作用持续稳定，可用于稳
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定型心绞痛患者的择期 PCI，也可用于 ACS患者的直接 PCI
[15，16]。

（1）皮下注射 LMWH在 PCI术中的应用研究
Collet[15]等的首先报道 451 例 UA/USTEMI患者在行 PCI

术前，至少已经应用 LMWH48 h，并且在距最后 1次皮下注射
LMWH的 8 h内完成 PCI术，术中不再追加 UFH或 LMWH。
从结果显示，LMWH的抗凝作用是稳定持续的，PCI后未发生
院内急性闭塞或急性血运重建事件，研究显示，LMWH应用于
PCI术时相对于 UFH来说是更加安全有效的。

NICE-3 试验[13]共入选 628 例非 ST 段抬高 ACS 患者，给
予患者使用依诺肝素(l mg/kg皮下注射 q 12h)和 GPIIb/IIIa 抑
制剂。其中 283例患者接受 PCI，术前不停用依诺肝素。结果发
现，依诺肝素和 GPIIb/IIIa抑制剂联合使用时，可以使患者安全
的完成 PCI术，并且术后不增加出血风险，在手术时不用再增
加抗凝药物。在 PCI中，相比于 UFH，LMWH联合 GPIIb/IIIa抑
制剂时可以在取得相同的抗凝效果的同时保证了患者的安全

性。

陈纪林等[17]研究了 PCI中应用低分子肝素取代普通肝素
可行性，共入选了 966例申请一次性行 PCI的患者，最终完成
PCI治疗者 455例(包括 283例 ACS 患者)，分为 LMWH 组和
静脉 UFH 组。LMWH 组采用皮下注射依诺肝素 (l mg/kg，q
12h)，保证患者在 PCI术前至少应用 2次依诺肝素，在术前准
备完善后保证在最后一次应用 LMWH 30分钟后，8小时内开
始行 PCI术。静脉 UFH 组的患者于手术前给予普通肝素 25
mg静脉推注后立即开始手术，如果造影显示病变符合行 PCI
术，术中则再需追加 65 mg。LMWH组和静脉 UFH组最终完成
PCI治疗者各为 227例和 228例。结果显示，住院期间心脏事
件发生率(死亡、急性心肌梗死和再次血管重建)在 LMWH 组
为 0.44 %，静脉 UFH 组为 0；LMWH 组穿刺局部发生血肿 8
例，静脉UFH组为 20例，LMWH组血肿发生率远远低于静脉
UFH，P＜ 0.05，差异有统计学意义；随访 1个月 LMWH组心脏
事件发生率为 0，静脉 UFH组为 0.43 %。根据结果不难看出，
LMWH在 PCI术中可以减少出血、血肿等并发症的发生，同时
远期心血管事件的发生也明显少于 UFH。
胡大一，赵秀丽，贾三庆等 [18]进行了关于 ACS 患者在行

PCI术时应用依诺肝素有效性和安全性的研究。急性冠脉综合
征患者入院后给予依诺肝素（l mg/kg，q 12h），至少应用 LMWH
48 h，并且在最后一次应用 LMWH 8h内行 PCI术。结果 507例
患者完成了本研究。176例患者达到抗凝要求。30天内随访中，
急性心肌梗死 16例（3.2 %），再发不稳定型心绞痛 34例（6.7
%），1例（0.2 %）进行血运重建，1例（0.2 %）死亡，轻微出血 24
例（4.7 %），30天后随访中 1例发生非 Q波心肌梗死，1例再发
不稳定型心绞痛。从研究表明，在 PCI患者中应用 LMWH是可
以达到所要求的抗凝效果的，并且对于病人来说在 PCI术中使
用 LMWH是安全的，不会增加出血风险。
（2）静脉注射 LMWH在 PCI术中的应用研究

STEEPLE试验是一项大规模、随机化研究，该研究入选
3528例非急诊 PCI的患者。结果显示，评价安全性上，虽然在
轻度出血上来说 LMWH与 UFH无明显差异，不过在严重出血
事件的发生率上比 UFH组下降了 57 % (1.2 % vs 1. 8 %，P <0.
01)。评价有效性上，LMWH组术中抗凝效果远远好于 UFH组
(P <0.01), 其中在 0. 5 mg/kg剂量亚组为 78. 8 % , 0. 75 mg/kg

剂量亚组为 91. 7 %，而 UFH组为 19.7 %。不仅如此，LMWH
组 PCI术后 30 d内的全因死亡、非致命性心肌梗死以及紧急
靶血管血运重建事件的发生率（分别为 7.2 %和 7.9 %）也低于
UFH组(8.4 %)[19]。从数据及研究中再一次证明，LMWH应用在
PCI术中是安全有效的，而且抗凝效果好于 UFH，相比于 UFH
而言更安全。

ExTRACT-TIMI 25研究[20]调查了 20506例分别接受依诺
肝素和普通肝素溶纤维蛋白疗法的 ST 段抬高性心肌梗死
(ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) 的病人，其
中 4676例(22. 8 %)接受了 PCI治疗。结果显示，在死亡或再发
非致命性 MI 的主要终点事件发生率上，LMWH 明显少于
UFH (9. 9 %vs12. 0 %)。由于再发 MI导致的急性血流重建事件
的发生率上，LMWH 组也低于 UFH 组 (2.1 %vs2.8 %, P< 0.
001)。随访一年后死亡或再发非致命性MI的主要终点事件的
发生率，LMWH 组也同样低于 UFH 组 (15. 8 %vs17. 0 %,P<
0.01)[21]。从中不难看出，LMWH应用于 PCI术中，相比于 UFH

而言，对于患者的长期预后及治疗来说是更有效的，可以减少

不良心血管事件的发生，使 PCI术成功率大大提高，提高患者
的生存质量。

Zeymer等[22]对 2655例 12 h内发生 STEMI并行急诊 PCI
的病人进行回顾性分析，其中 374 例(14 %)病人给予依诺肝
素，其他 2281例(86 %)给予普通肝素。结果发现，在院期间的
死亡和心肌再梗死的重点事件发生率上，LMWH组远远低于
UFH组，有统计学极显著差异(P< 0. 001)，同时在出血等并发
症上来说，LMWH并没有增加其的发生率 (P = 0. 2)。这说明
LMWH应用于 PCI术中不仅保持了安全性的作用，而且相比
于 UFH而言有效性更加明显。

Khoobiar等 [23] 入选 83例 ST段抬高的心肌梗死行急诊
PCI的患者，评价在 PCI术中使用依诺肝素的有效性和安全
性。UFH组给予 60 IU/kg后以 12 IU/kg/h持续静脉滴注，术中
根据 ACT追加剂量，依诺肝素组给予 30 mg/kg静脉注射后继
之以 1 mg/kg皮下注射(若超过 75 岁，给予 0.75 mg/kg皮下注
射)。结果表明，在 PCI术中应用 LMWH无论是静脉给药还是
皮下注射都是安全有效的，并且 LMWH相比于 UFH可以降低
出血率。

朱建华等[24]进行了 PCI术中静脉注射 LMWH（那屈肝素）
和 UFH的抗血栓疗效及安全性比较的研究。结果显示：与 UFH
相比，LMWH不会增加出血事件，术后 30天的死亡率、心肌梗
死、血运重建等不良心血管事件的发生率与 UFH无统计学差
异。可以说明，在 PCI中使用 LMWH可以达到理想的抗凝效
果，与 UFH相比，LMWH不增加出血事件和心血管事件的发
生率，在 PCI术中应用 LMWH是安全有效的。

6 总结

经国内外的各种研究后已证实，在经皮冠状动脉介入术中

使用 LMWH是安全、有效的。LMWH不仅可以发挥与 UFH相
同的抗凝效果，还可以增加抗凝性，同时减少了出血的风险，在

使用 LMWH时不需要实验室监测，这样不仅减少了临床工作
上的繁琐，也减少了患者的负担。LMWH在发挥其抗凝作用减
少出血风险的同时，也降低了在相同情况下选择使用 UFH所

带来的副作用的发生几率。所以在冠状动脉介入术中使用
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LMWH相比于 UFH而言更具有安全性与有效性。

7 问题与展望

虽然 LMWH在 PCI术中应用时在很多方面上优于 UFH，
但是 LMWH应用在 PCI术中同样也存在着某些问题值得我们
关注一下，在使用 LWMH抗凝时鞘管内易形成血栓的原因，出
血时如何拮抗 LWMH的抗凝作用，对于肾功能严重受损的患
者是否可以完全使用 UFH 而不是 LWMH，在 PCI 术中
LWMH与 UFH同时使用时是否会增加出血风险及抗凝效果
如何等问题上还存在着争论。不过，LMWH在 PCI术中以其抗
凝作用强、出血等并发症发生率低、不用实验室监测及使用剂

量的易控性等特点，已经占据了 PCI术中抗凝的主要地位，成
为 PCI术中使用抗凝剂时的首要选择，虽然还有一些问题需要
我们进一步的研究解决，但是不可否认的是 LMWH以其独特
的优越性会越来越广泛的应用于 PCI术中。
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