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肝硬化腹水患者抗凝治疗的临床疗效及安全性分析

徐鹏，王一飞，张丽航，王善娟

（上海市健康医学院附属嘉定中心医院 消化内科，上海 ２０１８００）

【摘要】目的：探讨抗凝治疗对肝硬化腹水患者的临床疗效及安全性。方法：选取２０１５年１２月至２０１７年１２月在
上海市健康医学院附属嘉定中心医院住院治疗的１６０例肝硬化腹水患者，按随机数字表法分为抗凝治疗组 （９０例）、
规范治疗组 （６０例）和空白组 （１０例）。规范治疗组入院后即给予利尿、限盐、纠正低蛋白血症等规范化治疗，抗凝
治疗组在规范化治疗基础上每日皮下注射低分子肝素，空白组在规范化治疗基础上每日皮下注射同等剂量的０９％氯
化钠溶液。观察对比３组患者的临床疗效、出血风险以及不良反应发生情况。结果：治疗后，抗凝治疗组腹水消退时
间、Ｄ二聚体水平少于规范治疗组和空白组，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）；３组患者的门静脉主干内径比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。治疗前后行组内比较，３组患者治疗后腹水量均少于各组治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；抗凝治疗组治疗后Ｄ二聚体低于治疗前，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）；３组患者治疗前后的门静脉
主干内径比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）。抗凝治疗组不良反应包括１３例局部出血 （１４４％）、１例局部过敏
（１１％），经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，高龄、男性、糖尿病、高血清腹水白蛋白梯度、吸烟史、血凝常规异常是出血
的危险因素。规范治疗组以及空白组未有出血及其他不良反应发生。结论：肝硬化腹水患者规范化治疗基础上加用低

分子肝素，可使腹水消退时间明显缩短，凝血状态明显改善，安全性较好，但对门静脉主干内径无显著影响。
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　　随着医疗科学技术的不断发展和人民生活水平
的显著提高，许多疾病可通过有效治疗使患者寿命

延长。但随之而来的是慢性病患者逐年增多，肝硬

化便是其中之一［１］。腹水是肝硬化门静脉高压的最

突出和最常见的表现［２］，在肝硬化后 １０年内约
６０％的患者可出现腹水，引起患者腹胀、呼吸困
难、心悸等症状，并且增加低钠血症、肝肾综合

征、自发性细菌性腹膜炎 （ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，ＳＢＰ）等严重并发症的可能性，对患者
的治疗及预后均产生不利影响，１年病死率约为
１５％，５年病死率约为４４％［３］。低分子肝素是由普

通肝素解聚而成的相对分子质量较低的肝素的总称，

其可改善血流动力学，具有生物利用度高、半衰期

长、出血风险低等优势［４］。抗凝治疗策略一直是该

领域的热点，但至今并无统一的指南规范可循，本

研究选取无食管胃底曲张患者 （如有食管胃底静脉

曲张则需行内镜下套扎治疗根除）行小剂量依诺肝

素钠抗凝，以降低治疗过程中的出血风险［５６］，探讨

依诺肝素钠对于肝硬化腹水的治疗意义。

１　资料与方法
１１　资料

选取２０１５年１２月至２０１７年１２月在上海市健
康医学院附属嘉定中心医院 （以下简称我院）住院

治疗的肝硬化患者共１６０例。纳入标准：①腹水同
时伴有Ｄ二聚体升高，符合２０１８年 《肝硬化腹水

及相关并发症诊疗指南》中的诊断标准［１］；②无上
消化道出血史。排除标准：①胃镜检查确诊的食管
胃底静脉曲张患者；②结合病史，并通过血常规、
血生化、肿瘤指标、结核 Ｔｓｐｏｔ以及穿刺抽腹水等
检查确诊的腹部肿瘤、肾病综合征、腹膜炎以及肠

道结核患者。本研究经我院医学伦理委员会批准并

备案，并与患者或家属签署知情同意书。

１２　方法
１２１　分组方法　所有纳入患者按随机数字表法
分为抗凝治疗组 （９０例）、规范治疗组 （６０例）和
空白组 （１０例）。

１２２　治疗方法　规范治疗组参照２０１８年中华医
学会肝病学分会制订的 《肝硬化腹水及相关并发症

的诊疗指南》［１］给予规范化治疗。治疗组患者在规

范化治疗基础上，皮下注射依诺肝素钠 （厂家：

ＡｖｅｎｔｉｓＩｎｔｅｒｃｏｎｔｉｎｅｎｔａｌ；批准文号：Ｈ２００９０２４９２５３；
规格：０２ｍＬ）０２ｍＬ，每１２小时 １次；空白组
在规范化治疗基础上，皮下注射０９％氯化钠溶液
０２ｍＬ，每１２小时１次。所有患者连续治疗７ｄ。
１２３　观察指标　本研究疗效判定标准参照文献
拟定［５］。腹水量使用ＳｉｅｍｅｎｓＳ２０００彩超机 （德国）

检查，入院开始治疗前即行腹水量检查并记录时

间，以后每日固定时间段Ｂ超复查腹水，观察剩余
腹水量，腹水量≤２０ｃｍ视为腹水消退［１］。腹水消

退时间为腹水消退当天日期减去治疗前腹水检查日

期。Ｄ二聚体使用雅培 Ｃ８０００全自动生化分析仪
（美国）检查，门静脉血管内径使用 ３～１０ＭＨｚ
ＧＥＶＥ８型超声检测仪 （美国）检查。

１３　统计分析
使用 Ｅｘｃｅｌ２０１３收集患者临床资料，以 ＳＰＳＳ

１８０软件进行数据分析，计量资料采用均数±标准
差 （ｘ±ｓ）表示，组内治疗前后比较采用配对 ｔ检
验，组间比较采用独立样本ｔ检验，Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　基本情况

本研究共纳入患者 １６０例，其中男 ７２例，女
８８例，平均年龄 （６１７±５６）岁，有吸烟史者２７
例，有糖尿病病史者２１例。３组患者在年龄、性别
构成、腹水量、腹水消退时间、Ｄ二聚体水平、门
静脉主干内径等方面比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），具有可比性。
２２　３组患者治疗前后各项检测指标比较

治疗后，抗凝治疗组腹水消退时间、Ｄ二聚体
水平少于规范治疗组和空白组，差异具有统计学意

义 （Ｐ＜００５）；３组患者的门静脉主干内径比较，
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差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。治疗前后行组内比
较，３组患者治疗后腹水量均少于各组治疗前，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００１）；抗凝治疗组治疗后
Ｄ二聚体低于治疗前，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００１）；３组患者治疗前后的门静脉主干内径比较，
差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）。见表１。
２３　３组患者的不良反应发生情况

治疗期间，抗凝治疗组共发生局部出血１３例；
注射部位皮肤淤斑９例，其中５例更换注射部位后
未再发生，另外４例注射后增加按压力度和时间后
好转；少量鼻腔出血３例；牙龈出血１例，未予处
理自行停止；腹部局部注射部位皮疹１例，７ｄ后
停用低分子肝素皮下注射后消失。规范治疗组以及

空白组未有出血以及不良反应发生。

２４　治疗组局部出血影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析

以年龄 （０＝５０～６５岁，１＞６５岁），性别 （０
＝女，１＝男），糖尿病 （０＝无，１＝有），血清腹
水白蛋白梯度 （ｓｅｒｕｍ ａｓｃｉｔｅｓａｌｂｕｍｉｎｇｒａｄｉｅｎｔ，
ＳＡＡＧ）水平 （０＝＜１１ｇ·Ｌ－１，１＝≥１１ｇ·Ｌ－１），
收缩压水平 （０＝８０～１００ｍｍＨｇ，１＝１００～１２０ｍｍ
Ｈｇ）（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），吸烟史 （０＝无，１＝
有），血凝常规 （０＝无异常，１＝有异常），血小板
计数 ［０＝（１０～４０） ×１０９·Ｌ－１，１＝＞４０×１０９·
Ｌ－１］、血清白蛋白水平 （０＝＜２５ｇ·Ｌ－１，１＝≥２５
ｇ·Ｌ－１）、舒张压水平 （０＝＜４０ｍｍＨｇ，１＝４０～
５５ｍｍＨｇ）（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）作为自变量，以
局部出血 （０＝否，１＝是）作为因变量。经多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，校正自变量后，结果显示高龄、
男性、糖尿病、高ＳＡＡＧ水平、吸烟史、血凝常规
异常是局部出血的危险因素 （ＯＲ＞１），而血清白

蛋白水平、舒张压水平、血小板计数是局部出血的

保护因素 （ＯＲ＜１）。见表２。

３　讨论
Ｄ二聚体是纤维蛋白原在凝血酶、因子Ⅻ与纤

溶酶共同作用下的产物，是反映血栓形成与继发性

纤溶亢进最重要的实验室指标［７］。肝硬化患者的Ｄ
二聚体水平较健康人群明显升高，提示肝硬化患者

纤溶活性处于高水平［８］，若不考虑肝功能分级，患

者Ｄ二聚体＞１４０ｍｇ·Ｌ－１则诊断门静脉血栓形成

的特异度和阳性预测值均能达到１００％［９］。

低分子肝素与普通肝素比较，其生物利用度较

高，皮下注射后吸收较好且半衰期较长，不良反应

少，用药较安全，在抗凝方面，主要通过抑制凝血

活性因子 Ｘ和凝血酶发挥抗凝作用［１０］，与普通肝

素作用基本一致。本研究中采用低分子肝素抗凝

后，治疗组Ｄ二聚体水平明显减低，提示抗凝治疗
可能改善了肝硬化患者门静脉的高凝状态和血流状

态，减少了血栓形成，继而减轻了腹水。

各组患者腹水量在治疗后均减少，治疗组腹水

消退时间短于其余两组，除利尿限盐［１１］、输注白蛋

白等常规治疗外，可能机制为：①肝硬化时由于门
静脉以及肠壁静脉回流受阻，血液淤滞，抗凝因子

蛋白Ｃ／Ｓ合成减少［１２］，微小血栓形成，导致血管

压力增大，形成漏出液，使用低分子肝素治疗可使

微小血栓溶解，减轻回流障碍，降低血管压力，减

少漏出液形成。②静脉回流增加后，有效循环血量
相应增加，肾脏肾素血管紧张素系统激活程度减
弱，肾小球滤过率升高，排钠排尿增多。③低分子
肝素通过抗炎以及抗自由基作用减轻肝脏以及肠道

的炎症反应［１３］，对于腹水的消退也起到一定的促进

表１　３组患者治疗前后各项检测指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 腹水量（ｃｍ） 腹水消退时间（ｄ） Ｄ二聚体（ｍｇ·Ｌ－１） 门静脉主干内径（ｃｍ）

空白组 １０
　治疗前 ９５５１±１０９６ 　　 － ５９３１±３２２２ １６９３±０２１０
　治疗后 １４７３±０５５８ａ ８９０４±０８７７ ５７１２±０４２０ １７６４±０１５３
规范治疗组 ６０
　治疗前 ９５４２±１２３９ 　　 － ５９６３±３１０８ １６１２±０２４４
　治疗后 １４５０±０４９５ａ ８５５０±０８０１ ５５４９±０９０１ １７００±０２１４
抗凝治疗组 ９０
　治疗前 ９７０３±１４６２ 　　 － ６０２４±３７００ １６７３±０２５２
　治疗后 １３２３±０４６１ａ ７８２１±１０７３ｂｃ ２４２１±０５０４ａｂｃ １６９３±０２２１

　注：ａ与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；ｂ与空白组治疗后比较，Ｐ＜００５；ｃ与规范治疗组治疗后比较，Ｐ＜００５
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表２　治疗组局部出血影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 回归系数 Ｗａｌｄ（χ２） ＯＲ值 Ｐ值

年龄 ２４６４ １９３４ １１７５３ ００３８
性别 ４５１９ ３３４０ ９１７６１ ００１６
吸烟 ３５０１ ４０７１ ３３１４８ ００４４
糖尿病 ３１７６ ３３７７ ２３９４７ ０００６
收缩压 ４１２８ ４７９９ ６２０７２ ００２８
舒张压 －２７７０ １８６６ ００６３ ００１７
血小板 －４５３７ ４１７２ ００１１ ００４１
血凝常规 １１６４ ０６５０ ３２０４ ００４２
血清白蛋白 －９４２５ ５０５８ ００００ ００２５
ＳＡＡＧ ４３２２ ２６０５ ７５３５４ ００１０

　注：ＳＡＡＧ为血清腹水白蛋白梯度

作用［１４］。本研究中各组间门静脉主干内径比较差异

不大，提示仅通过抗凝治疗减少门静脉血栓，改善

血流动力学不足以使门静脉主干内径缩小。

抗凝治疗带来的最主要风险是出血，本研究中

空白组在常规组基础上注射０９％氯化钠溶液，可
用来评估抗凝治疗的风险程度。本研究抗凝中治疗

组共有出血１３例，均为可以控制的局部出血，安
全性较高。通过对出血影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，显示高龄、男性、糖尿病、收缩压＞１００ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）、ＳＡＡＧ≥１１０ｇ·Ｌ－１、有

吸烟史、血凝常规异常是出血的危险因素。男性是

出血的高危因素，可能与女性存在相对高凝趋势有

关［１５］。ＳＡＡＧ≥１１０ｇ·Ｌ －１提示门脉高压性腹

水［１６］，此值越高，提示门静脉压力越高，侧支循环

曲张静脉越粗，可能会导致曲张静脉破裂出血 ［１７］。

此外，较高的收缩压增加了不同部位曲张静脉出血

的风险。血清白蛋白、舒张压水平、血小板计数是

出血的保护因素。白蛋白具有十分重要的生理功

能，与抗凝药物的转运蛋白结合时，抗凝药物不表

现其活性，但这种结合是可逆且处于动态平衡的，

从而对抗凝药物活性起到调节作用，降低出血风

险；另外，白蛋白还有直接调节凝血功能的作

用［１８］。舒张压的是心脏舒张期动脉血管弹性回缩时

产生的压力，适宜的舒张压可使动脉血缓慢的向全

身扩布，可能因此减低出血风险。

综上所述，对于存在出血风险的患者，抗凝治

疗并不是完全禁忌的，关键是要综合评估可能导致

患者出血的各种危险因素。对出血风险小的患者行

抗凝治疗可以从小剂量、短疗程起始，严密监测出

血情况。期望今后通过多中心前瞻性的临床研究，

得到更为全面的临床数据，进而制订规范的出血危

险因素分层与评分系统，确定针对不同患者的最佳

抗凝治疗剂量与疗程。此外，在规范化治疗基础上

加用低分子肝素治疗，在改善凝血功能以及血流动

力学方面，也有广阔的临床应用前景。
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