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　　 【摘要】　目的　 探讨早期应用低分子肝素对胸腹腔肿瘤术后肺栓塞 （ＰＥ）的预防效果。方法　选取２０１３年８
月—２０１６年５月于福建莆田学院附属医院胸心外科和普通外科行胸腹腔肿瘤手术患者３８４例，随机分为对照组１９８例
与研究组１８６例。研究组患者术后２４ｈ予以低分子肝素治疗，对照组患者术后未予以低分子肝素治疗。比较两组患者
术前及术后第２、６天Ｄ二聚体水平和凝血酶原时间 （ＰＴ），ＰＥ发生情况、治愈情况、病死情况，两组患者术后出血
情况及不良反应／并发症发生情况。结果　时间与方法在Ｄ二聚体上存在交互作用 （Ｐ＜００５）；时间在Ｄ二聚体上主
效应显著 （Ｐ＜００５）；方法在Ｄ二聚体上主效应显著 （Ｐ＜００５）；术后第６天研究组患者 Ｄ二聚体水平低于对照组
（Ｐ＜００５）。时间与方法在ＰＴ上无交互作用 （Ｐ＞００５）；时间在ＰＴ上主效应不显著 （Ｐ＞００５）；方法在 ＰＴ上主效
应显著 （Ｐ＜００５）；研究组患者术后第６天ＰＴ长于对照组 （Ｐ＜００５）。研究组患者 ＰＥ发生率、病死率低于对照组
（Ｐ＜００５）；两组ＰＥ患者治愈率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。两组患者术后少量出血、大量出血发生率比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。两组患者均未发生严重不良反应／并发症。结论　早期应用低分子肝素可有效降
低胸腹腔肿瘤术后患者ＰＥ发生率及病死率，且未增加术后出血发生风险。
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　　胸腹腔肿瘤多为恶性肿瘤，且近年来其发病率呈逐
年上升趋势。目前，临床多采用外科手术治疗胸腹腔肿

瘤，但由于手术时间长，患者术后长期卧床易引发肺栓

塞 （ＰＥ）。研究表明，胸腹腔肿瘤患者行手术治疗后
ＰＥ的发生率是未行手术治疗患者的３～５倍［１－２］。ＰＥ是
指由各种栓子阻塞肺动脉而导致的一组疾病或临床综合

征的统称。研究表明，ＰＥ患者病死率较高，约占总死
亡人数的１５％，其病死率居全部疾病死亡原因第３位，
仅次于肿瘤和心肌梗死［３］。由于我国医疗机构对 ＰＥ的
认识不足，且ＰＥ无特异性临床表现，故漏诊率、误诊
率及病死率较高。ＰＥ已成为威胁患者生命健康及生活
质量的医疗难题，也是造成基层医院医疗纠纷的常见原

因之一［４］。本研究旨在探讨早期应用低分子肝素对胸腹

腔肿瘤术后ＰＥ的预防效果，现报道如下。
１　资料与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）经临床表现及
内镜下病理学检查确诊为胸腹腔肿瘤； （２）行外科手
术治疗；（３）年龄 ＜８０岁。排除标准：（１）合并急性
心肌梗死患者； （２）合并心力衰竭 （心功能分级为Ⅲ
～Ⅳ级）患者； （３）伴有严重慢性阻塞性肺疾病
（ＣＯＰＤ）、肝肾功能衰竭，凝血功能障碍患者；（４）妊
娠期或哺乳期妇女。

１２　一般资料　选取２０１３年８月—２０１６年５月于福建
莆田学院附属医院胸心外科和普通外科行胸腹腔肿瘤手

术患者３８４例 （胃癌１７６例，食管癌 １４８例，肺癌 ６０
例），随机分为对照组１９８例与研究组１８６例。两组患
者性别、年龄、糖尿病发生率、高血压发生率、下肢静

脉血栓发生率、肥胖发生率、吸烟史阳性率比较，差异

无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），具有可比性。本研
究经医院医学伦理委员会审核批准，患者及其家属均签

署知情同意书。

１３　ＰＥ诊断标准　符合 “２０１４版欧洲心脏病学会急
性肺血栓栓塞症诊断治疗指南解读”中 ＰＥ的诊断标
准［５］，具体如下： （１）临床表现为不明原因胸闷、气
促；（２）血压、血氧饱和度下降；（３）Ｄ二聚体水平
升高，且＞０６ｍｇ／Ｌ； （４）患者病情允许时行肺动脉
ＣＴＡ检查确诊。
１４　方法
１４１　手术方法　胸部恶性肿瘤 （食管癌、肺癌）患

者于胸腔镜下行肿瘤根治术；腹部肿瘤 （胃癌）患者

于腹腔镜下行肿瘤根治术。

１４２　药物治疗方法　研究组患者术后２４ｈ予以低分
子肝素 （商品名：齐征；齐鲁制药有限公司生产；国药

准字 Ｈ２００３０４２９）０６ｍｌ，皮下注射，１次／ｄ，连续治
疗５ｄ。对照组患者术后未予以低分子肝素治疗。
１５　观察指标　比较两组患者术前及术后第２、６天
Ｄ二聚体水平和凝血酶原时间 （ＰＴ），ＰＥ发生情况、
治愈情况、病死情况，两组患者术后出血情况及不良反

应／并发症发生情况。（１）分别于术前及术后第２、６天
检测患者 Ｄ二聚体水平、ＰＴ，采用免疫比浊法检测
Ｄ二聚体水平，试剂盒由 ＳＩＥＭＥＮＳ公司提供；采取凝
固法检测 ＰＴ，试剂盒由 ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
ＰｒｏｄｕｃｔｓＧｍｂＨ公司提供。（２）ＰＥ治愈：患者胸闷、气
喘症状消失，未吸氧情况下血氧饱和度 ＞９５％，肺动脉
ＣＴＡ检查示血栓消失； （３）术后出血情况：日引流量
＞５００ｍｌ或血红蛋白下降＞１０ｇ／Ｌ为大量出血。

表１　两组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

糖尿病
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

下肢静脉血栓
〔ｎ（％）〕

肥胖
〔ｎ（％）〕

吸烟史
〔ｎ（％）〕

对照组 １９８ １１６／８２ ５４２±１１５ ３５（１７７） ９８（４９５） ３（１５） ２２（１１１） １０４（５２５）
研究组 １８６ １００／８６ ５６２±１０５ ２１（１１３） ９０（４８４） ２（１１） １５（８１） １１２（６０２）
χ２（ｔ）值 ０９０６ １７８１ａ ３０６０ ０１０３ ０１３１ ０９９０ ０１５１
Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ａ为ｔ值
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１６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１５０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，重复测量数据采用重复
测量方差分析，两组间比较采用 ｔ检验；计数资料采用
χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　Ｄ二聚体　时间与方法在 Ｄ二聚体上存在交互作
用 （Ｐ＜００５）；时间在 Ｄ二聚体上主效应显著 （Ｐ＜
００５）；方法在Ｄ二聚体上主效应显著 （Ｐ＜００５）；术
后第６天研究组患者Ｄ二聚体水平低于对照组，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表２　两组患者术前及术后第２、６天Ｄ二聚体水平比较

（ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＤ－ｄｉｍｅｒｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ２ｄａｙｓａｎｄ６ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 术前 术后第２天 术后第６天
对照组 １９８ ０８４±０３６ ３３４±２０８ １０６０±８４１
研究组 １８６ ０８０±０２３ ３０９±１６０ ５７５±３３６ａ

Ｆ值 Ｆ交互 ＝７５４，Ｆ时间 ＝１１８９，Ｆ组间 ＝４４３
Ｐ值 Ｐ交互 ＝００３，Ｐ时间 ＝００１，Ｐ组间 ＝００４

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５

２２　ＰＴ　时间与方法在ＰＴ上无交互作用 （Ｐ＞００５）；
时间在ＰＴ上主效应不显著 （Ｐ＞００５）；方法在 ＰＴ上
主效应显著 （Ｐ＜００５）；研究组患者术后第６天 ＰＴ长
于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者术前及术后第２、６天ＰＴ比较 （ｘ±ｓ，ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＴｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ

２ｄａｙｓａｎｄ６ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 术前 术后第２天 术后第６天

对照组 １９８ １１５±１３ １２０±０８ １１７±０７

研究组 １８６ １１４±１０ １１６±０９ １２２±１１ａ

Ｆ值 Ｆ交互 ＝０５１，Ｆ时间 ＝０６８，Ｆ组间 ＝４５４

Ｐ值 Ｐ交互 ＝１６５，Ｐ时间 ＝１８７，Ｐ组间 ＝００２

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５

２３　ＰＥ发生率、治愈率及病死率　研究组患者出现
ＰＥ２例 （１１％），均属于中低危患者；治愈 ２例
（１０００％）；未出现死亡病例。对照组患者出现 ＰＥ１０
例 （５１％），其中胃癌术后４例、食管癌术后３例、肺
癌术 后 ３例；治 愈 ３例 （３００％）；死 亡 ７例
（７００％）。研究组患者 ＰＥ发病率、病死率低于对照
组，差异有统计学意义 （χ２值分别为５００６、６６９８，Ｐ
＜００５）；两组ＰＥ患者治愈率比较，差异无统计学意义
（χ２＝０１４４，Ｐ＞００５）。
２４　术后出血情况　研究组患者术后出现少量出血１２
例 （６５％），大量出血 １例 （０５％）；对照组患者术

后出 现少量出血 ９例 （４５％），大量出血 １例
（０５％）。两组患者术后少量出血、大量出血发生率比
较，差异无统计学意义 （χ２值分别为０６７４、０００２，Ｐ
＞００５）。
２５　不良反应／并发症　两组患者均未发生严重不良反
应／并发症。研究组部分患者皮下注射低分子肝素后出
现淤斑与硬结，热敷约５ｄ后消失。
３　讨论

我国胸腹腔肿瘤术后患者不明原因死亡发生率较

高，已成为临床外科手术的重点、难点。研究表明，ＰＥ
是导致胸腹腔肿瘤患者术后死亡主要原因之一，且由于

ＰＥ的临床症状缺乏特异性，故易发生漏诊、误诊［６］。

欧洲一项大型调查研究发现，约３４％的胸腹腔肿瘤术
后患者因出现 ＰＥ而猝死，其中约５９％与 ＰＥ诊断不明
确有关［７］。近年来，随着临床医师对 ＰＥ的重视及检查
技术的提高，ＰＥ检出率呈上升趋势。研究表明，普外
科腹部手术后未予以抗凝药物的患者 ＰＥ发生率为１％，
病死率为３１％［８］。夏锡仪等［９］研究表明，外科手术后

未予以抗凝药物的患者 ＰＥ发生率为１４％，病死率为
４２９％。本研究中对照组患者 ＰＥ发生率为 ５１％，病
死率为７００％。提示胸腹部肿瘤术后未予以低分子肝素
的患者ＰＥ发生率、病死率均较高，故胸腹部肿瘤术后
早期预防ＰＥ具有重要临床意义。

Ｄ二聚体是纤维蛋白在ＸⅢ因子作用下经纤溶酶水
解产生的一种特异降解产物，其来源于纤溶酶溶解的交

联纤维蛋白凝块，对诊断与治疗纤溶系统疾病具有重要

意义。Ｄ二聚体水平可反映机体凝血和纤溶系统的激
活，血栓形成时纤溶系统亢进，纤维酶激活，纤维蛋白

溶解，进而导致 Ｄ二聚体水平升高。研究表明，Ｄ二
聚体水平诊断 ＰＥ具有很高的灵敏度 （７９％ ～１００％）
和特异度 （２５％～１００％），是目前临床监测 ＰＥ的重要
观察指标之一［２］。导致 Ｄ二聚体水平升高的影响因素
较多，如肿瘤、手术、妊娠、创伤、长期卧床等。马威

武等［１０］研究表明，ＰＥ患者Ｄ二聚体水平明显升高。故
胸腹部肿瘤术后检测Ｄ二聚体水平可早期发现 ＰＥ并及
时予以治疗。术后患者因手术损伤、组织因子促发机体

外源性凝血途径而引起继发性高凝状态，使机体产生大

量血栓以达到自身修复目的，但这种修复是无序的，易

产生过度激活；同时胸腹腔肿瘤患者自身处于高凝状

态，更易诱发血栓形成，引发 ＰＥ。本研究中研究组患
者术后第６天Ｄ二聚体水平低于对照组，提示胸腹部肿
瘤术后早期应用低分子肝素可减少血栓形成，降低 ＰＥ
发生率。

低分子肝素能快速抑制血栓形成，具有生物利用度

高、ｔ１／２长、有利于减少出血量等优点，其血药浓度为
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普通肝素的２～３倍，常规使用无需监测凝血功能，且
给药方便，国内外指南均推荐使用低分子肝素预防血栓

栓塞性疾病［１１］。ＬＥＩＺＯＲＯＶＩＣＺ等［１２］采用随机对照试验

（ＲＣＴ）对３７０６例患者进行研究发现，使用低分子肝素
后患者深静脉血栓 （ＤＶＴ）发生率低于安慰剂组，未使
用低分子肝素的普外科手术患者术后致死性 ＰＥ发生率
为０２％～０９％。本研究中研究组患者 ＰＥ发生率、病
死率低于对照组，提示胸腹部肿瘤术后早期应用低分子

肝素可预防ＰＥ的发生。
基层医院采用低分子肝素预防 ＰＥ时常存在较多顾

虑，且目前我国无相关指南。ＫＵＤＥＲＥＲ等［１３］进行的

Ｍｅｔａ分析结果显示，低分子肝素可有效降低肿瘤患者１
年期病死率 （Ｐ＝００００３），大出血发生率低于华法林
组 （Ｐ＜００００１），且发生致命性大出血者较少。雷程
等［１４］研究表明，６８９例食管癌患者性肿瘤切除术后并发
症发生率为１９９％，其中胸膜腔积血占０４％，出血发
生率低。本研究中研究组１例食管癌患者术后第２天胃
肠负压引流管出现鲜红色液体，引流量约为１０００ｍｌ，
当时考虑可能与低分子肝素的使用有关，后经临床证实

为胃溃疡出血，予以保护胃黏膜的药物治疗后未再出

血。本研究中两组患者术后少量出血、大量出血发生率

间无差异，提示临床应规范使用低分子肝素以预防胸腹

腔肿瘤术后ＰＥ的发生。研究表明，癌症患者行手术治
疗后延长低分子肝素给药时间可减少静脉血栓栓塞症的

发生 （Ｐ＝００２）［１５］。本研究中低分子肝素给药时间为
５ｄ，美国国家综合癌症网络 （ＮＣＣＮ）推荐低分子肝素
给药时间为７～１０ｄ［１１］，但目前我国低分子肝素给药时
间尚无统一标准。

综上所述，胸腹腔肿瘤术后早期应用低分子肝素可

降低患者ＰＥ发生率及病死率，且不增加患者术后出血
的发生风险，值得临床推广应用。但本研究未对胸腹腔

肿瘤术后低分子肝素的给药时间进行探讨，存在一定局

限性，有待进一步研究完善。
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