
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.27 SEP.2017

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.27.012

低分子肝素与普通肝素对经皮冠脉介入手术的疗效和安全性的比较 *
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摘要 目的：回顾性比较冠心病患者接受经皮冠脉介入(PCI)治疗时分别使用低分子量肝素(LMWH)和普通肝素(UFH)的疗效和安

全性的差异。方法：选择本院 2011-01至 2012-12接受 PCI术患者共 200例，根据 PCI使用肝素不同分为 LMWH组（n=117），UFH

组（n=83）。按常规方法，完成 PCI术后，根据患者术中靶血管 TIMI血流评价各组疗效，根据术中、后 72h内出血 /血肿、死亡、其

他（心包填塞、胸痛、心源性休克、心脏破裂、室间隔穿孔、室速室颤、心脏骤停，阿斯发作、亚急性支架内血栓形成等）不良事件的

发生率，比较各组安全性。结果：（1）各组患者临床基线资料差异无统计学意义(P>0.05)。（2）各组患者 PCI术中支架植入后靶血管

血流改变存在统计学差异（P＜0.05），LMWH在疗效上优于 UFH。（3）各组间死亡发生上无统计学差异(P>0.05)，在出血 /血肿及

其他（心包填塞、胸痛、心源性休克、心脏破裂、室间隔穿孔、室速室颤、心脏骤停，阿斯发作、亚急性支架内血栓形成等）的发生上

存在统计学差异（P＜0.05），LMWH的不良反应少，安全性更高。结论：LMWH在 PCI术中疗效更为显著，且较 UFH不良反应少、

安全性高，更适用于 PCI术的抗凝治疗。

关键词：低分子肝素；普通肝素；冠状动脉介入治疗；有效性；安全性

中图分类号：R541.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2017）27-5251-04

The Efficacy and Safety of Low Molecular Weight Heparin and Unfarction
Heparin were Compared in Patients with Coronary Heart Disease during

Percutaneous Coronary Intervention*

To evaluate the efficacy and safety of low molecular weight heparin and unfarction heparin in patients with

coronary heart disease during percutaneous coronary intervention by investigating the MACE beteewn the percutaneous coronary inter-

vention procedure and post percutaneous coronary intervention 72 hours. 200 patients with coronary heart disease who accepted

percutaneous coronary intervention were investigated in this study. According to the anticoagulants, these patients were divided into

LMWH subgroup(117 cases) and UFH subgroup(83 cases). According to conventional method, the MACE what happened during percu-

taneous coronary intervention procedure and post percutaneous coronary intervention 72 hours come from each group of patients was in-

vestigated and these statistics were analysised so that evaluate the efficacy and safety of low molecular weight heparin and unfarction

heparin. (1) There were no statistical significance in baseline characteristics between the each group (P>0.05). (2) There were

statistical significance in the incidence of TIMI flow slows between the each group (P<0.05), low molecular weight heparin is superior to

unfarction heparin in terms of efficacy. (3)There were no statistical significance in death between the each group (P>0.05), but there were

statistical significance in bleeding / hematoma complications, and other (pericardial tamponade, chest pain, cardiogenic shock, cardiac

rupture, ventricular septal perforation, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation,cardiac arrest, Aspen attack, stent thrombosis and so

on) between the each group (P<0.05), low molecular weight heparin less adverse reactions, higher safety. : Low molecular

weight heparin in the percutaneous coronary intervention effect is more significant, and less than UFH adverse reactions and high safety,

more suitable for percutaneous coronary intervention anticoagulant therapy.

Low molecular weight heparin; Unfractionated heparin; Coronary intervention; Efficacy; Safety

*基金项目：国家自然科学基金项目（81570358）

作者简介：刘璟璐（1987-），硕士研究生，住院医师，研究方向：低分子肝素与普通肝素在介入手术中疗效和安全性的比较

△ 通讯作者：李学奇，E-mail：lixueqi@medmail.com.cn

(收稿日期：2017-03-28 接受日期：2017-04-20)

前言
在经皮冠脉介入 (percutaneous coronary intervention，PCI)

治疗中，抗凝是至关重要的环节，关乎支架植入的成功及术后
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治疗。普通肝素(unfarction heparin，UFH)已在 PCI中常规使用，

但 UFH存在生物利用度低、使用剂量不确定、抗凝效果个体差

异大、使用时需实验室监测活化凝血酶原时间(APTT)以及诱导

血小板减少症和易被血小板因子 4中和等问题[1]。随着研究的

深入，临床上出现了低分子量肝素 (low molecular weight hep-

arin，LMWH)的应用，相较于 UFH，LMWH与血浆蛋白、与巨噬

细胞及内皮细胞、与血小板及血小板因子 4等的结合少，可降

低了血小板减少症的发生率，减少骨质流失及骨质疏松的发生
[1-3]；且其持续抗凝作用较强，在连续使用 5天后仍然可以稳定

地促进人组织因子途径抑制因子（tissue factor pathway in-

hibitor，TFPI）释放[4,5]，还更容易调节使用剂量，故其临床应用和

应用研究也逐渐增多。本研究回顾性分析本院临床病例资料，

比较 LMWH与 UFH在 PCI中的疗效及安全性差异，进一步验

证 LMWH的应用优势。

1 资料与方法

1.1 病例选择和分组

1.1.1 病例选择及分组 2011-01至 2012-12在本院心内科住

院患者中行 PCI术的患者共 200例，根据 PCI使用肝素不同分

为 LMWH组（n=117），UFH组（n=83）。LMWH组，男性 76例，

女性 41例；UFH组，男性 48例，女性 35例。

1.1.2 入选标准 (1)急需行 PCI术的确诊的急性心肌梗死的

患者；(2)确诊为需行择期 PCI术的不稳定型心绞痛、陈旧性心

肌梗死、亚急性期心肌梗死患者；(3)能接受规范双联抗血小板

药物治疗（阿司匹林 +氯吡格雷）患者。

1.1.3 排除标准 (1)长期服用华法林等抗凝药物者；(2)有出

血倾向者；(3) 1个月内有内脏出血史者；(4)活动性消化性溃疡

者；(5)既往脑出血史或 1个月内有脑梗死病史者；(6)严重高血

压(>180/110 mmHg)且目前没有控制者；(7) 6周内有外科手术

史者； (8) 血小板计数 <100× 109/L 者；(9) 血清肌酐 >177

滋mol/L者或正在接受血液透析治疗者；(10)术前仍处于心力衰
竭心功能 IV级状态者；(11) 有 UFH导致的血小板减少症病史

者；(12)近期曾经或计划行腰穿者及有创操作者；(13)有 UFH、

LMWH或动物制品过敏史者；(14)妊娠哺乳期女性。

1.2 主要仪器和药物

1.2.1 仪器 Infinix-i/Infx8000f数字减影血管造影 X线机（日

本东芝公司），IE33彩色多普勒诊断仪（Philps医疗公司），各种

支架（Partner支架（乐普公司）；Firebird支架（微创公司）；Excell

支架（吉威公司）；XIENCE V支架（Abbott公司）；Resdute支架

（Medtronic公司））及支架配套的穿刺鞘管、造影导管、指引导

丝、指引导管、预扩张球囊等。

1.2.2 药物 注射用低分子肝素钙（0.4 mL/支，美国葛兰素史

克医药公司），肝素钠注射液（2 mL/支，上海第一生化药业有限

公司），盐酸替罗非班氯化钠注射液（100 mL/瓶，远大医药(中

国)有限公司），肠溶阿司匹林片(100 mg/片，德国拜耳医药公

司)，硫酸氢氯吡格雷片（75 mg/片，法国赛诺菲医药公司），瑞

舒伐他汀钙片（10 mg/片，IPR制药）等。

1.3 治疗方法

各组患者入院后根据患者具体情况给予相应冠心病常规

治疗。根据患者病情行冠脉造影术及 PCI术，UFH组经鞘管给

予 UFH 100 U/kg，需根据手术时间及术中监测到的活化的凝血

时间(ACT)进行调整；LMWH组经鞘管给予 LMWH 0.5 mg/kg。

术后观察患者状态，对于多支病变、冠脉病变严重且无绝对禁

忌症者可根据患者体重计算得出替罗非班的使用剂量，连续泵

入 24 h；各组患者术后使用低分子肝素钙 0.4 mL(需根据患者

体重或肌酐清除率调整)，每日二次，皮下注射 1周；其他药物

需根据患者具体情况进行相应治疗。

1.4 疗效评价

患者靶血管在造影状态下，在使用 LMWH或是 UFH后

TIMI血流的改变，作以记录统计，比较疗效。

1.5 不良事件观察

观察术中、后 72 h内出血 /血肿、死亡、心包填塞、胸痛、心

源性休克、心脏破裂、室速室颤、室间隔穿孔、心脏骤停，阿斯发

作、亚急性支架内血栓形成等不良事件的发生，作以记录统计，

比较安全性。

1.6 统计学处理

采用 SPSS15.0统计学软件。计量资料数据以均数± 标准

差(x± s)表示，采用 t检验，计数资料用百分率（%）表示，采用 x2

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者临床基线资料比较（见表 1）

表 1 各组患者的临床基线资料比较

Table 1 Baseline clinical data were compared among each group

LMWH group（n=117） UFH group（n=83） P

Sex（Male）（n%） 76（64.96） 48（57.83） 0.309

Sex（Female）（n%） 41（35.04） 35（42.17）

Age (years)（x± s） 60.06± 10.21 59.99± 8.90 0.959

Hypertension（n%） 70（59.83） 44（53.01） 0.916

Hyperlipidemia（n%） 53（45.30） 34（40.96） 0.545

Diabetes（n%） 42（35.90） 27（32.53） 0.624

History of smoking（n%） 44(37.61) 27（32.53） 0.462

History of alcoholism（n%） 15（12.82） 15（18.07） 0.308

Heart failure（n%） 26（22.22） 25（30.12） 0.209

EF（%，x± s） 48.1± 3.7 48.0± 3.7 0.793
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各组患者临床基线资料差异无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。

2.2 各组疗效比较结果（见表 2）

根据表 2所示，各组患者在 PCI术中植入支架后血流改变

存在统计学意义(P<0.05)，LMWH组的血流减慢发生少于 UFH

组，疗效好于 UFH组。

表 2 各组患者 PCI术中支架植入后靶血管血流情况（n%）

Table 2 Target blood vessel flow (n%) after stent implantation in PCI patients

LMWH group（n=117） UFH group（n=83） P

Bleeding/hematoma 8（6.84） 6（7.20）

Death 3（2.56） 6（7.23）

Others* 8（6.83） 19（22.89）

0.025

0.118

0.037

2.3 各组术中及术后 72h内不良事件比较结果（见表 3）

根据表 3所示，死亡的发生在各组之间无统计学差异(P＞

0.05)。但是，出血 /血肿及其他不良事件的发生上具有统计学

差异(P<0.05)，LMWH的不良事件的发生少于 UFH组，安全性

更高。

*Others: pericardial tamponade, chest pain, cardiogenic shock, cardiac rupture, ventricular septal perforation, ventricular tachycardia, cardiac arrest, Ashe

attack, subacute stent thrombosis, etc.

表 3 各组术中及术后 72 h不良事件比较（n%）

Table 3 Adverse events (n%) were compared between 72 and h postoperatively

LMWH group（n=117） UFH group（n=83） P

TIMI-I（n%） 0（0.00） 1（1.20）

0.0048TIMI-II（n%） 3（2.56） 6（7.23）

TIMI-III（n%） 114（97.44） 76（91.57）

3 讨论

目前，冠心病引起了人们的高度关注，避免心血管事件发

生的关键所在便是合理的治疗与预防[6]，而 PCI术已经成为被

认可的治疗冠心病、改善心肌细胞供血的最好治疗方案之一。

PCI术中的重要环节就是抗凝治疗，国内外大量资料显示 PCI

术后 24小时内急性血栓发生率为 0.6%，30天内亚急性血栓的

发生率为 0.5%-18.0%，PCI术后 1年随访因血栓性疾病导致急

性心肌梗死或死亡的发生率为 15.8%[7]。介入治疗血栓出现的

风险已被明确证实会严重影响治疗依从性及临床疗效 [3,8]。

Yusuf [9]等研究发现减少术中出血就能减少远期病死率与发病

率。手术治疗的疗效和患者术后预后的改善取决于围术期抗凝

治疗的疗效[14]，所以抗凝药物的选取应用显得尤为重要，抗凝

药物必须既要保有不错的疗效还要减少出血风险，具有安全性。

UFH 是一种不同长度的硫酸粘多糖组成的异源性混合

物，分子量大，其结构中的五聚糖可做介导作用结合抗凝血酶，

结合后会增强抗凝血酶 Xa的亲和力，降低 Xa活性抑制凝血

酶瀑布[10]，与此同时 UFH还可和凝血酶结合抑制住 IIa因子，

所以同时具备了抗 Xa和抗 IIa的活性 [11]，UFH经解聚制备而

形成一类分子量较小的肝素即为 LMWH，LMWH也具有抗 Xa

和抗 IIa活性的作用，但抑制 IIa因子需要较长分子，而 LMWH

分子量小且分布范围狭窄，所以抑制作用相对较弱，与血浆蛋

白及内皮细胞结合力低，基于这种特殊的化学结构，LMWH在

很好地完成抗凝作用的同时也降低了出血等风险，安全性更

高。LMWH疗效切确还可降低出血风险，在临床中具有显著的

抗凝作用和较高安全性，并且近年来在溶栓方面的应用逐渐得

到了大家的认可[12]。

现在许多学者通过研究发现 LMWH相比于 UFH疗效更

为显著[13]。根据相关研究证明，对冠心病患者 86例进行分组研

究，各组采取股动脉穿刺部平均压迫止血时间及穿刺局部血肿

发生率比较和观察术后不良心血管事件的发生率比较，差异都

具有统计学意义（P＜0.05），其认为 LMWH在介入手术中是一

种有效的治疗方法[14]，并且也可以很好的保证安全性。国内学

者[15]以 100例患者为研究对象，LMWH组的治愈率、满意率分

别为 95.6%与 97.5%，未见不良反应及未见复发，LMWH组的

临床疗效优于 UFH组，并且相关学者经对照研究证实，联合

LMWH组的临床症状改善率高于常规组，不良反应发生率低

于常规组，疗效具有明显优势。Mitrovska[16]等研究发现应用

LMWH可以减少非 ST段抬高性急性冠状动脉综合征患者缺

血事件的发生，在心绞痛再发生、心肌梗死、心力衰竭、脑血管

事件、死亡发生方面低分子肝素明显优于普通肝素。多位学者

的研究结果显示[17-20]，低分子肝素治疗不稳定型心绞痛临床疗

效明显，可减少心绞痛发作次数并缩短持续时间。

本试验中在临床基线资料无统计学差异的情况下，关于二

者疗效的比较以 TIMI血流的改变作为比较指标，正常血流我

们评定为 TIMI-III级，如出现 TIMI-II级或是 TIMI-I级的情

况，血流减慢显著，说明抗凝药物的疗效不好不能有效抑制血

栓形成，以此评价疗效的不同，实验结果显示，二组是存在统计

学差异的，LMWH的疗效要好于 UFH，在血流减慢事件的发生

上少于 UFH，这是因为在使用支架治疗时，因为异物的植入会

损伤血管内皮细胞进而使血流减慢甚至血栓形成，LMWH在

血栓形成过程中抑制 Xa与 IIa的活性，应用 LMWH对血栓形

成进行有效抑制，从而抑制凝血因子在血栓形成过程中的触发

及催化作用，将溶解过程间接加速，进而避免形成冠状动脉内
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血栓形成[21]，不仅如此，LMWH还可作用于内皮细胞影响其分

泌 NO等物质的能力，减少氧自由基的生成，保护内皮细胞[22]，

在这种意义上 LMWH还可以保护内皮细胞，这样 LMWH不

仅减少了血栓的发生还抑制住血栓的形成，这种双重的作用下

使得 LMWH在抗栓过程中取得更好的效果。

在取得令人满意的疗效时安全性的问题也随之而来，本研

究同时也针对这个问题进行了比较，大量抗凝药物的应用其不

良后果便是出血等问题，在出血方面 LMWH 的发生少于

UFH，有统计学意义，说明 LMWH出血少更为安全，而在可能

由于使用抗凝药物引起的死亡及相关并发症的发生的比较中，

LMWH 的统计结果也好于 UFH。这是因为在测定范围内，

LMWH相对分子量低，抗凝活性降低而抗栓作用增强[23]，由于

LMWH的抗凝活性降低致使出血倾向明显减小，安全性及治

疗的靶向性更强，更为适用于 PCI术中。

综上所述，低分子量肝素因其特殊的化学结构相较于普通

肝素而言可以更好的完成抗凝工作，同时可以减少不良并发症

的发生，低分子量肝素相比普通肝素在冠脉介入治疗中具有更

好的疗效[24]，而且在使用低分子量肝素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。低

分子量肝素具备的抗凝作用以及较高的生物利用度和良好的

预期剂量反应都使其在急性冠脉综合征的临床治疗中被广泛

应用[25]，低分子量肝素应用于介入手术中，具有显著的疗效和

安全性，且较普通肝素不良反应少、安全性高，更适用于 PCI术

的治疗。
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