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低分子肝素是通过酶解或化学降解的方法得到分子量较小的普通肝素片断，较普通肝素抗凝血作用

小，出血等不良反应发生率低，是一类很有价值的抗凝药物。本文详细介绍低分子肝素的药理作用，

对其在不稳定型心绞痛、深静脉血栓、进展型脑梗死、介入治疗及抗炎作用的临床应用进行综述，同

时就临床常用的低分子肝素之间化学结构及抗Xa／lla比值等细微差别进行比较。

低分子肝素：抗Xa／IIa比值；临床应用

R973．2 【文献标识码】 A

肝素问世已有80余年的历史，现在依然在临

床广泛应用，但因出血风险使其临床应用受到限

制。因此一些新的制剂不断问世，特别是低分子

肝素(10w molecular weight heparin，LMWH)在临

床，尤其是心血管疾病中的应用越来越多，大有

取代肝素之势。低分子肝素⋯是由普通肝素

(UFH)经酶解或化学降解的方法制得的分子量较

小的肝素片断，其分子量为4000—6000 D。低分

子肝素与肝素相比具有皮下注射吸收好、半衰期

长、生物利用度高、不良反应少等优势。因此，

低分子肝素颇受临床医师的青睐。本文拟对其药

理作用及临床应用进行综述。

篁鬣分孑肝素的药理作用。，麓磊磊蹑i磊i薹黧
肝素的抗凝作用一般认为主要通过2个方面：

①对凝血酶的抑制作用；②对凝血活性因子Xa

(FXa)的抑制作用。两者都依赖于肝素的戊糖结

构与抗凝血酶Ⅲ(AT—m)的结合，经肝素结合

的抗凝血酶一Ⅲ结合凝血酶和FXa的能力增强，其

中肝素抗凝血酶的作用不但要求肝素与AT一Ⅲ的

结合，还同时要求肝素与凝血酶的直接结合，这

就需要肝素分子有足够的长度(至少18个单糖的

长度，分子量至少为5000D)，但肝素增强抗凝血

酶一Ⅲ抑制FXa的作用不需要肝素与FXa直接接

触，此种作用对肝素无最低分子量上的要求。

LMWH由于片断较短，大部分分子长度均小于18
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个单糖长度，因此其抗凝血酶的作用远低于其抗

FXa作用。研究表明肝素抗FXa与抗凝血酶的活

性之比约为1，而LMWH抗FXa与抗凝血酶的活

性之比为2～4【2j。肝素的强大的抗凝血酶的作用

是导致出血综合征的主要原因，由于LMWH主要

表现为抗FXa作用，对抗凝血酶的作用较小，故在

达到有效的抗凝作用的同时可以减少肝素所致的出

血等不良反应，在临床应用上很有价值。

≯”’羝分手肝索购临床瘦南71纛纛磊薹蒌曩勰
2．1 治疗不稳定型心绞痛

不稳定型心绞痛(UAP)是临床常见的急性

冠脉综合征(ACS)临床表现之一，它是介于稳

定型心绞痛与急性心肌梗死之间的一组急性心肌

缺血状态，如不及时治疗，极易发展为急性心肌

梗死(AMI)或心源性猝死。UAP的发病机制主

要是由于冠脉内不稳定的粥样斑快继发病理改变，

使局部心肌血流量明显下降，如斑块内出血，斑

块纤维帽出现裂痕，表面上有血小板聚集或刺激

冠状动脉痉挛，导致缺血性心绞痛。

众所周知，阿司匹林是抗血小板的首选药物，

低分子肝素可与抗凝血酶Ⅲ结合，导致抗凝血酶’

Ⅲ的结构改变，从而加快对因子Xa的抑制作用，

产生较强抗凝效果，有助于解除和减轻冠状动脉

管腔阻塞，改善心肌缺血状况H1，而且还具有在

体内不易消除，作用时间长；很少影响血小板功
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能，不减少其数目，灭活血小板表面凝血因子Xa

的作用较强；几乎不与血管内皮细胞结合等特点。

因此，在使用阿司匹林的基础上加用肝素能减少

冠状动脉阻塞，改善冠状动脉血流，减少心肌缺

血发生，最终减少UAP患者心肌梗死的发生率和

病死率¨1。一项关于低分子肝素钙联合阿司匹林

治疗UAP的研究表明H】：对于UAP患者同时使

用阿司匹林的基础上加用低分子肝素钙治疗对控

制心绞痛发作有良好疗效，总有效率明显高于对

照组，且显著减少UAP患者心肌缺血的发生率、

缺血发作时间，心血管事件发生率较对照组明显减

低，无严重出血，用药后血小板及活化部分凝血活

酶时间(APTT)等指标无明显变化。因此应用低

分子肝素钙联合阿司匹林等规范药物治疗UAP是

安全有效的，值得临床推广。

徐振羽等"1在低分子肝素钙、阿托伐他汀联

合治疗UAP的临床疗效观察的研究中发现，UAP

在给予硝酸酯类、p：受体阻滞剂、血管紧张素转

换酶抑制剂(ACEI)、阿司匹林等常规治疗基础

上加用低分子肝素钙与阿托伐他汀可使治疗有效

率提高17．7％，且不良反应少。

因此UAP在一般治疗基础上加用低分子肝素

钙可提高治疗有效率，减少不良反应。而且低分子

肝素的安全性好：一项针对48例75岁以上高龄

UAP患者采用不同剂量低分子肝素配合常规治疗的

临床观察结果显示哺]，应用较大剂量低分子肝素治

疗高龄UAP总有效率达89．28％，且未出现严重不

良反应，而降低剂量时总有效率为75．00％。可见，

低分子肝素治疗高龄UAP时无需调整剂量。

2．2治疗深静脉血栓

深静脉血栓(deep vein thrombosis。DVT)可继

发致命性的肺栓塞和远端下肢深静脉功能不全，被

公认为一种严重的术后并发症。低分子肝素是预防

DVT的常用药物。DVT多发部位为下肢深静脉"]，

常见于老年人骨科大手术如全髋或全膝关节置换术

后，也是老年患者致残致死的重要原因之一。

临床上有多种预防术后DVT发生的措施，其
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中主要分为机械措施(早期活动、弹力袜、足底

静脉泵)和药物治疗(阿司匹林、低分子右旋糖

酐、华法林、肝素等)。华法林可降低DVT发生率

约60％，但和普通肝素一样需多次抽血检查凝血酶

原时间并根凝血酶原时间调整用药剂量，不仅使用

复杂，而且与许多药物有相互作用，其中华法林与

非甾体抗炎药(NSAID)合用可使65岁以上患者

胃溃疡出血的发生率增加约13倍，大大增加了老

年患者术后发生应激性溃疡的潜在危险。低分子肝

素抑制血小板的功能降低，微血管的通透性增加减

少，使出血的不良反应减少40％；与血浆蛋白、血

管内皮细胞和血细胞结合少，半衰期约为普通肝素

的4倍。这些特性使低分子肝素无需改变剂量，每

天1—2次，无需实验室监测。据国外多组临床研

究报道"t91，低分子肝素类药物可降低DVT的发生

率至少70％，同时并不增加出血的发生率。

低分子肝素在静脉血栓预防的作用已非常明

确。一项人选了3706例患者的对照研究表明，使

用低分子肝素5000 U·d～，14 d后，低分子肝素

组静脉血栓发生率显著低于对照组(安慰剂)u引。

在静脉血栓的治疗上，由于低分子肝素使用方便，

疗效确切，已成为一种主要抗凝药物。其治疗静

脉血栓的死亡率、出血危险性及血栓复发率均明

显低于肝素。一项包括22个临床试验的荟萃分

析，8867例静脉血栓患者中4181例接受低分子

肝素治疗，3941例接受肝素治疗，结果发现，接

受低分子肝素治疗的患者有53％血栓明显减小，

而接受肝素治疗的患者血栓减小率为45％，具有

统计学意义；同时，低分子肝素组的并发症及死

亡率均明显少于肝素组¨川。

2．3治疗进展型脑梗死

进展型脑梗死指缺血发病6h后，局灶神经功能

缺损症状进行性加重。有文献报道【121进展型脑梗死

的发生率较高，为20％～40％。主要发病机制是血

栓继续发展或再生成，由于溶栓治疗严格时间窗和

严格病例选择，使许多患者失去溶栓时机，此时抗

血栓治疗可限制梗死灶向缺血半暗带扩展和维持这

  



个区域血液而减少梗死面积。低分子肝素主要成分

是D一葡萄糖、胺残基、葡萄胺，具有抗血小板、抗

FXa和Flla活性、促纤溶、延长抗血栓和神经保护

作用，较低出血倾向及较少血小板减少等不良反应，

从而被多数神经内科医生作为治疗和预防脑卒中可

选药物。低分子肝素明显抗因子Xa活性，轻微抗凝

活性、促进纤溶作用，可促进血管内皮细胞释放纤

维蛋白溶解酶原激活剂和缩短优球蛋白溶解时间，

抗栓作用强，增强内皮细胞抗血栓作用而不干扰血

管内皮细胞其他功能¨31，故低分子肝素治疗进展型

脑梗死更能有效抑制血栓形成和扩展。有实验表

明¨41，治疗组治疗后第1天神经功能开始改善，至

第7天、第14天改善更明显；对照组至1周后有明

显改善，2周后治疗组总有效率明显优于对照组。说

明低分子肝素钙对防治进展型脑梗死是有益的。另

外，因为低分子肝素钙对血小板及凝血酶原时间影

响小，治疗过程中没有发生颅内出血及其他脏器出

血等不良反应，所以临床应用是安全的。总之，低

分子肝素钙治疗进展型脑梗死，能有效抑制血栓形

成和扩展，较明显改善神经功能缺损，早期疗效显

著，明显降低致残率。虽未见明显出血并发症，可

能与梗死面积大小有关，临床上小梗死灶继发出血

的确少见。我们认为仍需更多病例观察，而安全性

与病例选择恰当与否密切相关，应用时间窗与疗效

的关系亦需要进一步研究。

2．4低分子肝素在介入治疗中的应用

在经皮冠状动脉介入(percutaneous coronary

intervention，PCI)治疗中常规使用肝素，可减少动

脉损伤部位及因使用手术器械造成的血栓形成，但

普通肝素对患者抗凝效果差异大，需监测活化部分

凝血活酶时间及活化凝血时间(ACT)以减少出血

并发症，PCI每超过1h需追加普通肝素，且PCI术

后4～6h才能拔除股动脉鞘管，卧床时间长，增加

了迷走反应及周围血管并发症的发生率等。目前低

分子肝素无论有效性还是安全性均高于肝素，并且

在经皮冠状动脉介入后可立即拔除导管¨引，因此

在介入治疗中越来越多地使用低分子肝素。

·42·

2009簟7誊簟4期

目前关于冠状动脉介入中应用低分子肝素的研

究较多。一项研究入选了451例不稳定型心绞痛及非

sT段抬高型急性心肌梗死患者，分为PCI组和非

PCI两组，两组均皮下注射低分子肝素1 mg·kg一，

每12 h 1次，注射48 h以上，其中PCI组术中不加

任何抗凝药物，结果其抗血栓疗效确切，住院期间

无血管闭塞发生，无1例需紧急血管再通治疗，30 d

内死亡或急性心肌梗死发生率仅3％，低于全体患者

(451例)的6．2％及不行PCI患者(158例)的

lO．8％；PCI组30 d大出血发生率为0．8％，与非PCI

组患者发生率(1．3％)相似¨6|。此研究提示了低分

子肝素在介入治疗中的重要性，推进了介入治疗中

低分子肝素取代普通肝素的进程。

2．5低分子肝素的抗炎作用

低分子肝素已在非临床试验中展现了其有效

的抗炎作用，为了考察其在临床试验阶段是否具

有同样有效的抗炎作用，Bievre等⋯1报道，29例

患有轻度或中等程度溃疡性结肠炎的病人随机分

为两组，一组注射低分子肝素，一组注射安慰剂，

两组病人同时接受水杨酸类药物的治疗。研究结

果显示两组并未有显著差异。虽然外在的实验条

件对上述两组实验结果会有一定影响，但其明显

的差异显然需要进一步临床试验。

对低分子肝素的抗炎机制研究主要集中在低

分子肝素对炎症细胞、炎症因子及黏附分子的作

用。目前还没有一种机制能够较好地解释不同实

验的抗炎作用，如对TNFa的研究，韩红等¨副的

实验表明低分子肝素可能通过下调炎症介质IL-8、

TNFa的表达而实现抗炎作用，Wan等¨9’研究发

现低分子肝素很可能通过干扰炎症细胞的组织浸

润而抑制TNFct诱发的白细胞在内皮细胞上的滚

动、黏附和组织浸润，起到有效的抗炎作用，而

并不是直接通过降低肠内TNFa的含量实现其抗

炎作用。这两种相反的研究结论一方面与实验本

身条件不同有关，另一方面不同的实验结果也表

明低分子肝素很可能通过多种作用机制起到抗炎

作用，而不同作用机制之间可能存在着密切联系。
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目前对低分子肝素的抗炎作用机制研究还处在初

级阶段，有待进一步深入。

2．6低分子肝素在临床应用中的问题

目前，低分子肝素只有注射剂应用于临床，

给药途径大多为皮下注射，因预防及治疗静脉血

栓需长期给药，这给患者应用带来不便，并且近

年来屡有因皮下注射低分子肝素产生不良反应的

报道。White曾报道3例患者在使用低分子肝素后

出现一种罕见的湿疹样Ⅳ型超敏反应，该作者推

测，由于没有正确判断致病药物，该病变的发生

率可能被低估；另有Giorgini等‘20 3报道，1例患

者皮下注射那屈肝素后，注射部位出现皮内钙质

沉着。因此在使用低分子肝素时，应当注意不良

反应的发生。

3临床常用低分予肝素之阕的差异‘；j：’冀凌
目前应用于临床的低分子肝素有数种，其中

应用最多的有3种，分别是依诺肝素(商品名克

赛)、那屈肝素(商品名速碧林)以及达肝素(商

品名法安明)，它们之间的差别主要有以下几点。

3．1化学结构不同

所有低分子肝素均通过对不同母体肝素进行

解聚合作用获得，因此他们之间的分子量和解聚

方法有所不同，并且最终形成不同的钠盐或者钙

盐旧“，见表1。

表1不同肝素的分子量分布以及解聚方法

3．2抗Xa／IIa比值不同

理论上说，当低分子肝素对应的长度小于18

个多糖分子时，它就不能作为抗凝血酶抑制因子

IIa的模板。因此，当平均分子量减少时，抗因子

xa和抗因子IIa的比值是增加的，即引起出血的可

能风险是降低的，因此从临床上考虑抗因子xa和

抗因子IIa的比值是越大越好∞2|。具体比值见表2。

·43·

表2不同低分子肝素的抗Xa／lla比值

药物 抗因子】(a(Iu·咩“干质)抗因子[h(IU·mg。1干质)比值

虽然这3种低分子肝素在分子结构、解聚方

法以及抗Xa／IIa活性上有细微差别，但是在临床

应用中基本无差别。

罐展望+耋Z”鬟!=：二?，一：二。二?’盈
随着低分子肝素在临床应用的日益增多，有关

它的临床研究也越来越多。但目前低分子肝素给药

途径大部分为皮下注射，近年来屡有皮下注射低分

子肝素产生不良反应的报道。另外低分子肝素和肝

素存在同样的缺点：停药后可能会出现血栓复

发阳引。为了能够克服不良反应、更方便地给药，

近年来很多学者开始研究低分子肝素其他的给药途

径，如口服制剂、气溶胶吸入制剂、直肠栓剂、滴

鼻剂等，其中以口服制剂为主，在多项试验中均获

得满意结果，并已研制成肠道促吸收剂以增加低分

子肝素的吸收利用，但所有试验均为动物试验，有

待于进一步的研究。相信在有关学者、专家的共同

努力下，低分子肝素将会发挥更大、更多的作用。
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