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儿童房间隔缺损封堵术后低分子肝素抗凝疗效分析

张志宏，覃* 军，黄* 岚，李隆贵，宋耀明，耿召华，高凌云，林春梅，陶春蓉* * （第三军医大学新桥医院心血管内科，全
军心血管病研究所，重庆 %""")+）

* * 摘* 要：目的* 评价低分子肝素用于儿童房间隔缺损（,-./,0 123-,0 42526-1，789）封堵术后的抗凝疗效及安全性。方
法* %’ 例 789患儿分为低分子肝素组（试验组）和普通肝素组（对照组），分别在术后 &% :内给予皮下注射低分子肝素 &
次或持续静脉滴注普通肝素。检测术后 &% :和 %’ :活化部分凝血活酶时间（,6-/;,-24 3,.-/,0 -:.<=><30,1-/? -/=2，7@AA）
和凝血酶原片段（3.<-:.<=>/? 5.,B=2?- ! C & ，D! C &）水平，并于术后第 !、) 个月复查经胸超声（ -.,?1-:<.,6/6 26:<6,.4/<#
B.,3:，AAE）。结果* 共有 %) 例（试验组 && 例，对照组 &! 例）完成 ) 个月随访，均无封堵器血栓形成或严重出血并发症。
术前两组 7@AA和 D! C & 水平无显著性差异（! F "G "$），与术前相比，术后试验组 7@AA无显著延长（! F "G "$），对照组术
后 &% : 7@AA显著延长（! H "G "!），术后 %’ : 恢复术前水平（! F "G "$）。术后两组 D! C & 水平与术前比较均显著升高
（! H "G "!），但两组间比较无显著性差异（! F "G "$）。结论* 低分子肝素用于儿童 789封堵术后安全、有效、简便，可以替
代普通肝素。
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第 ! 期" 张志宏，等#儿童房间隔缺损封堵术后低分子肝素抗凝疗效分析"

" " 近年来，随着房间隔缺损（ $%&’$( )*+%$( ,*-*.%)，
/01）封堵术的广泛开展，术后出、凝血异常并发症已
屡见不鲜［2，3］。根据我国《先天性心脏病经导管介入

治疗指南》［4］（以下简称《指南》）要求，/01 封堵术后
应用普通肝素抗凝 35 6。由于普通肝素皮下注射生物
利用率低，半衰期短，个体敏感性差异大，临床上为维

持其有效抗凝强度常需持续静脉滴注，并监测凝血指

标。低分子肝素有效克服了上述不足，其抗凝疗效和

安全性已在多个领域得到肯定［5 7 8］，并已用于成人

/01封堵术后［9］，但在儿童 /01封堵术后的应用仍然
罕见。我们在儿童 /01 封堵术后采用低分子肝素抗
凝 35 6，观察其预防血栓形成的疗效和安全性。

!" 对象与方法

2# 2" 研究对象
" " 选取自 3::8 年 9 月至 3::9 年 ; 月，本科收治的学龄期继
发孔型 /01患儿 5; 例，年龄 8 < 23（;# 5 = 3# 2）岁，体质量 25 <
4;（33> 5 = 9# ;）?@，均经体格检查和经胸超声心动图（ %&$A)%6BC
&$.’. *.6B.$&,’B@&$+6，DDE）检查确诊并符合《指南》［2］要求，
DDE测 /01直径 8 < 35 FF。患儿按性别、年龄分为 3 组，即低
分子肝素组（试验组）和普通肝素组（对照组），各 35 例。所有
患儿于封堵术前检查排除凝血机能异常、活动性溃疡、脏器活

动性出血、感染性心内膜炎，以及不能控制的高血压（收缩压 G
3:: FFH@，或舒张压 G 23: FFH@）、4 个月内新发脑卒中史。
两组患儿在年龄、性别、体质量、房间隔缺损大小、情况方面无

显著性差异（! G :> :I）。

2# 3" 介入封堵方法
" " 介入封堵过程参照《指南》［4］方法。选取国产 /01封堵器
系统（北京华医圣杰科技有限公司）。采用的鞘管为 ; < 23 J，
根据缺损残缘情况，选取较 /01 最大直径为 3 < 5 FF 的 /01
封堵伞，腰径为 23 < 43 FF。

2# 4" 封堵术后用药
" " 观察组于鞘管拔除后即腹壁皮下注射依诺肝素（克赛注射液，
杭州赛诺菲圣德拉堡民生制药有限公司）2 F@ K ?@，间隔 23 6 后
重复 2次，共 3 次。对照组于鞘管拔除后开始持续静脉滴注肝
素钠注射液（常州千红生化制药有限公司），2: LM·?@ 72·6 72，

共 35 6。两组均常规静脉滴注抗菌素 4 , 预防感染，均于 /01
封堵术当日起口服阿司匹林肠溶片（华北制药集团）

4 F@·?@ 72·, 72，共 4 < 8 个月。

2# 5" 观察项目
" " 术后第 2、4 个月随访 DDE，观察封堵器形态、位置、活动
度、对毗邻结构影响以及有无附壁血栓形成，并观察心脏各腔

室内径变化。采用美国 NE公司 O’P’, 9 多功能超声诊断仪，固
定专人操作，观察切面为：胸骨旁大动脉短轴切面、胸骨旁四腔

心切面、胸骨旁双流入道切面、剑突下双心房切面、剑突下近似

五腔心切面和剑突下上、下腔静脉长轴切面。封堵器血栓形成

的定义为封堵器表面新出现的非平面性回声异常结构［3］。抗

凝导致的出血严重程度的判定参考标准［;］：轻度出血为皮肤、

黏膜淤斑（穿刺或注射部位少量淤斑不作为并发症），或肉眼及

显微镜下血尿或小量咯血、呕血等；重度出血为大量咯血或消

化道大出血，腹膜后出血等引起失血性低血压或休克，需要输

血者。

" " 术后 35、5; 6各抽取肘前静脉血 I# 5 F(，弃去前 3 F(。检
测活化部分凝血活酶时间（$.%’P$%*, +$&%’$( %6&BFQB+($)%’A %’F*，
/RDD），采用美国 LS公司 /TSC/,P$A.*全自动血凝分析仪及配
套试剂。酶联免疫吸附法检测凝血酶原片段（+&B%6&BFQ’A -&$@C
F*A% 2 U 3 ，J2 U 3）水平，试剂盒购自上海天呈生物科技有限
公司，酶标仪为美国保特公司 EVSC;:: 型，严格按说明书操作。

2# I" 统计学分析
" " 数据以 !" = #表示，采用 0R00 2:# : 统计软件，封堵术前后
的比较采用随机区组设计方差分析及双侧检验，两组间比较采

用配对 $检验。

#" 结果

" " 共有 54 例（观察组 33 例，对照组 32 例）完成 4 个月随访。
3组术后即刻 DDE显示全部 /01封堵完全，封堵器形态位置良
好，未对毗邻解剖结构产生影响。对照组 2 例患儿术中出现一
过性二度!型房室传导阻滞，经调整操作后房室传导阻滞消
失。术后第 2、4 个月复查 DDE，封堵器形态、位置良好，封堵器
表面及临近心房内均未探查到血栓样结构。右心房、右心室内

径均有改善或缩小至正常。两组均未出现严重出血并发症。

" " 术前两组 /RDD和 J2 U 3 水平无显著差异（! G :# :I）。与
术前相比，术后试验组 /RDD 无显著延长（! G :# :I）。对照组
术后 35 6 /RDD显著延长（! W :# :2），但有 5 例未达到术前 2# I
倍以上，术后 5; 6 恢复术前水平（! G :# :I）；术后两组 J2 U 3
水平与术前比较均显著升高（! W :# :2），但两组间比较无显著
差异（! G :# :I）。两组均未出现严重出血并发症。见表 2。

表 !" $%&封堵术前、后 $’((、)! *# 的变化（!" = #）

/RDD（)） J2 U3（AFB( K S）
组别 %

术前 术后35 6 术后5; 6 术前 术后35 6 术后5; 6
试验组 33 3!#I =5#8 4:#3 =5#! 4:#5 =4#4 :#89 =:#22 :#;3 =:#2:$ :#;: =:#:!$

对照组 32 4:#4 =5#I I!#8 =3#5$Q 3;#! =4#: :#8! =:#23 :#;4 =:#22$ :#;2 =:#:!$

$：! W :# :2，与术前比较；Q：! W :# :2，与试验组比较

+" 讨论

" " 普通肝素是 /01封堵术后预防封堵器血栓形成 K
血栓栓塞并发症的重要药物。临床上使用的普通肝素

相对分子质量变异性大，仅有约 2 K 4 的分子含有与抗
凝活性有关的戊糖成分，且机体清除率高［!］。因此，

普通肝素抗凝有许多局限性，表现为皮下注射生物利

用度差、个体反应差异性较大和血药浓度半衰期短。

为维持普通肝素有效的抗凝强度，临床须持续静脉滴

注给药，并要监测抗凝强度，如每 5 < 8 小时检测

!I;



!"##，使之延长至术前的 $% & ’ (% & 倍。持续静脉滴
注普通肝素既不简便，又使患者卧床时间延长。另外，

肝素还可引起血小板减少症，常发生在初次使用普通

肝素后 $ ’ ) *［$+］。
, , 低分子肝素为普通肝素酶解后的片段，平均相对
分子质量为 - +++ ’ . &++，其抗因子!/的作用是肝素
的 ( ’ - 倍，但抗凝血酶（因子"/）的作用弱于后者。
由于 $ 个分子的因子!/可以激活产生数十个分子的
凝血酶，从理论上讲，低分子肝素预防血栓形成的总效

应优于普通肝素。低分子肝素皮下注射吸收率高，半

衰期长，$ *皮下注射 ( 次即可长久维持稳定的抗凝强
度，较持续静脉滴注普通肝素使用方便，对患者术后活

动限制少，且通常无需监测抗凝强度。此外，低分子肝

素的抗原性低，其诱发血小板减少症的风险也远低于

普通肝素。目前皮下注射低分子肝素已有逐渐取代持

续静脉滴注普通肝素，越来越广泛地应用于动、静脉血

栓形成的预防和治疗的趋势。

, , 低分子肝素用于预防及治疗儿童血栓相关性疾病
的研究也已取得重要进展。研究表明，儿童给予皮下

注射依诺肝素 ( 次 0 *同样可以达到成人的抗!/ 目标
值［$$］。123432试验［$(］也探索了瑞肝素用于儿童深
静脉血栓的可行性。

, , 我们通过对儿童 !56封堵术后随访发现，皮下注
射低分子肝素与静脉滴注普通肝素均未发生封堵器血

栓形成或严重出血并发症。凝血机能检测显示静脉滴

注普通肝素的患者有近 $ 0 & 未达到目标 !"## 值，而
皮下注射低分子肝素患者的 !"## 则不显著延长，但
直接反映凝血酶生成的 7$ 8 ( 水平两组变化趋势和程
度则均一致，这提示儿童 !56封堵术后皮下注射低分
子肝素给药 ( 次与持续静脉滴注普通肝素 (- 9 同样
安全、有效，且前者更具有应用简便、无需监测抗凝强

度的优点。不过，需要指出的是低分子肝素在过分肥

胖、极低体质量或合并严重肾功能不全等特殊人群中

药物代谢动力学特点仍不十分清楚，对这类人群按体

质量计算剂量可能并不可靠；其次，国内供应的依诺肝

素仅有 ) 种规格，即 (+、-+ :;和 .+ :;，制剂规格的限
制使得按体质量调整剂量不易准确定量；最后，低分子

肝素由于制作工艺不同，其抗凝活性存在较大差异，尚

不能肯定所有品种的低分子肝素都能替代普通肝素用

于儿童 !56封堵术后。因此，低分子肝素应用于儿童
!56封堵术后的疗效仍需更大规模、设计良好的临床
试验予以验证［$)］。综上所述，我们的研究初步显示低

分子肝素（依诺肝素）应用于儿童 !56 封堵术后预防
血栓形成安全、有效、简便，无需监测凝血机能，可以替

代静脉滴注普通肝素。
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