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肥胖患者预防及治疗静脉血栓栓塞症抗凝策略的研究进展

刘俊杰,唐 博　（重庆医科大学附属第二医院血管外科，重庆 400010）

［摘 要］　肥胖（BMI≥30 kg/m²）已被证实为静脉血栓栓塞症(VTE)的独立危险因素，且肥胖程度和 VTE发生风险呈显著正相

关。已有研究表明，肥胖可能影响VTE患者的抗凝策略，而抗凝是VTE预防及治疗的关键，但固定剂量的抗凝策略对肥胖患者并不

都合理。随着我国肥胖发病率的逐年上升，肥胖患者预防或治疗VTE的抗凝策略需要重点关注。因此，本文依据现有最新的循证

医学证据，就肥胖这类特殊人群如何预防及治疗VTE的进展作一综述，以期为临床合理用药提供更多参考依据。
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Research progress on anticoagulation strategies for prevention and treatment of venous thromboembolism in 
patients with obesity
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Abstract: Obesity （with BMI≥30 kg/m2） has been proven to be an independent risk factor for venous thromboembolism （VTE），and the 
degree of obesity is significantly positively correlated with the risk of VTE.  Studies have shown that obesity may affect the anticoagulation 
strategy of VTE patients. Anticoagulation is the key to the prevention and treatment of VTE， but the fixed-dose anticoagulation strategy is not 
always reasonable for obese patients.  With the increasing incidence of obesity in China， the anticoagulation strategies for the prevention or 
treatment of VTE in obese patients need to be focused on.  Therefore， based on the latest evidence-based medical evidence， this article 
reviews the development of anticoagulation strategies on how to prevent and treat VTE in obese patients， in order to provide more references 
for the rational use of drugs in clinical practice.
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我国静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism,
VTE）的发病率呈现逐年上升的趋势，确诊人数近

20 年增长了 10～30 倍 [1-2]。国内 60 家大型医院的研

究数据显示，住院患者发生肺栓塞（pulmonary embo⁃
lism,PE）比例在 10 年间增长了近 6 倍 [1]。肥胖（BMI≥
30 kg/m²）已被证实是VTE发生的独立危险因素[3-4]，且

肥胖患者 VTE 发生率是正常体质量人群的 2. 32倍[5]。

美国心脏协会的研究报告，VTE患者中合并肥胖的比

例为 10. 9%[6]。中国营养与健康调查报告显示，

2015 年至 2019 年全国成人肥胖患者的占比约为

16. 4%，在不同年龄、性别等亚组中的占比均很高，未

来十年可能更高[7]。国内目前缺乏VTE相关肥胖人群

的流行病学数据。

VTE预防及治疗的关键在于抗凝。目前，临床最

常用的抗凝药物为低分子肝素 (low molecular weight 

heparin, LMWH)与新型直接口服抗凝药（direct oral 
anticoagulants,DOACs）。然而，LMWH 与 DOACs 在正

常体质量人群中常根据体质量或固定剂量给药，这种

非监测性的给药方式可能会在肥胖患者中导致药物

过量或不足。此外，肥胖还可能会影响上述抗凝药物

的药理学作用[2,8-9]。目前，国内外指南对于肥胖患者预

防及治疗VTE的抗凝策略仍然存在争议[1,3,10-13]。其中，

国际血栓形成与止血学会的指南推荐体质量>120 kg
或BMI>40 kg/m²的患者谨慎使用DOACs[10]。维持肥胖

患者最佳抗凝效果的剂量可能不同，因此，本研究总

结目前关于 LMWH 和 DOACs在肥胖患者中预防及治

疗VTE的个体化研究进展，以期对肥胖患者的VTE抗

凝策略提供参考。

1　抗凝药物在肥胖患者中的药理学研究

1. 1　LMWH
早在 2002年，Sanderink 等[9]对依诺肝素在肥胖以

及非肥胖志愿者中的药效学及药代动力学进行了一

项随机、双盲对照试验，结果显示：肥胖与非肥胖者体
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内的最大 anti-Xa活性无差异，但肥胖者的 anti-Xa达峰

时间却显著延长；且肥胖者体内 anti-Xa稳态水平较非

肥胖者高16%；校正BMI后，依诺肝素在肥胖者中的全

身清除率较非肥胖者降低 10%，而 anti-Ⅱa 和活化部

分凝血活酶时间无显著差异；此外，LMWH 在肥胖患

者中较低的表观分布容积提示依诺肝素可能并未在

脂肪组织中分布。从该研究结果中可以发现，依诺肝

素在肥胖者中的使用是安全的，但相比于非肥胖人

群，依诺肝素在肥胖人群中可能存在起效慢、作用程

度较强、维持时间较长的特点。而其他种类的 LMWH
在肥胖患者中使用的相关药理学研究仍然缺乏。

1. 2　DOACs
Upreti 等[8]研究表明，相比于正常体质量人群，单

次服用 10 mg阿哌沙班后，体质量>120 kg的极端体质

量人群体内最大血药浓度和药时曲线面积分别降低

了 31% 和 23%，而血药清除率指标未见明显改变；此

外，与正常体质量人群相比，极端体质量人群的阿哌

沙班半衰期减少了约 3 h。因此，体质量对于阿哌沙班

的影响是不容忽视的，并且有可能降低阿哌沙班的药

效。然而，另一项关于利伐沙班的单中心、随机、单

盲、安慰剂对照的研究结果显示了不同的体质量药物

效应关系：在服用 10 mg 利伐沙班后，极端体质量

（>120 kg）患者体内最大血药浓度、药时曲线面积相关

血药浓度、anti-Xa及活化部分凝血活酶时间等凝血指

标相比于正常体质量患者均无统计学差异[2]。体质量

对于利伐沙班的影响并未呈现出与阿哌沙班相似的

变化，阿哌沙班的药效学和药代动力学受体质量的影

响较大，而利伐沙班较小。在肥胖患者中，利伐沙班

表现出了较为稳定的药效学和药代动力学特征，这可

能成为肥胖患者选择利伐沙班的重要原因。其余种

类的DOACs相关研究仍然缺乏。

2　LMWH在肥胖患者中的临床应用

2. 1　预防剂量

临床上，VTE高风险人群的LMWH常用预防剂量

为固定剂量（依诺肝素 40 mg/d；达肝素 5 000 IU/d；那
屈肝素 4 500 IU/d）。肥胖患者中使用固定剂量的

LMWH 预防 VTE 可能是不充分的。在一项纳入了

11 111例患者的回顾性研究中，接受相同剂量的药物

预防后，肥胖患者发生VTE的风险相比于非肥胖患者

更高（OR:1. 41，95%CI:1. 03～1. 93）[14]。在一项纳入了

7 项研究共 958 例患者的系统评价中，给予较高剂量

LMWH 的患者 VTE 事件的发生率较标准剂量降低了

2. 1%，出血事件发生率未显著增加[15]。因此，肥胖患

者LMWH的预防剂量可能需要增加。

目前有 11 项研究探讨了 LMWH 预防肥胖患者

VTE 发生的合理剂量。3 项研究[16-18]认为标准剂量的

LMWH 仍然是肥胖患者的优先选择，其中 1 项研究[17]

在较高剂量那曲肝素组中观察到了出血事件有增加

的趋势。而另 5项研究[19-23]持有不同观点，认为肥胖患

者需增加依诺肝素预防剂量，增加剂量设定为 60～
80 mg/d。在1项涵盖了3 928例住院患者的研究中，采

用 40 mg/d依诺肝素的患者为对照组，采用 40 mg/12 h
的患者为试验组，结果显示，试验组 30 d 内 VTE 发病

率较对照组显著降低（OR:0. 52，95%CI:0. 27～1. 00），

并且增加剂量并未增加出血风险（OR:0. 84，95%CI:
0. 66～1. 07）[23]。其余 3项研究[24-26]在标准剂量组和较

高剂量组中并未观察到出血事件以及 VTE 事件的发

生率具有统计学差异。大多数研究仍然把固定剂量

作为预防剂量的首选，也有研究者认为 0. 5 mg/(kg·d)
的依诺肝素体质量基础剂量可能更适合肥胖患者。

Gibson等[25]探究了依诺肝素 0. 5 mg/(kg·d)的体质量基

础剂量与 40 mg/（kg·12 h）的增加固定剂量在肥胖患

者中的有效性，两种剂量方式并未在VTE以及出血事

件上有统计学差异。目前缺乏标准固定剂量与体质

量相关剂量之间的疗效分析。

研究表明，肥胖患者使用固定剂量的LMWH预防

VTE可能不够有效[14]。然而，目前关于 LMWH 剂量的

研究结果并不一致。对于增加剂量的具体选择，仍无

定论。现有的研究证据表明，提高肥胖患者的预防剂

量可能会有良好获益，但受限于证据级别和规模，仍

需有更大型的随机对照试验来验证上述结论[19-22]。考

虑到可能增加出血风险，我们推荐40 mg/d依诺肝素作

为肥胖患者预防VTE的优先选择剂量，但需对肥胖患

者进行 anti-Xa活性监测。对于 anti-Xa活性未达标的

肥胖患者，可适当增加剂量。此外，纳入的研究中，除

了住院的高风险患者（长期卧床、全身感染等），减重

手术患者也是 VTE 预防的主要对象。然而减重患者

术后体脂率的变化是否会造成 LMWH 在该人群体内

的分布异常，从而产生区别于其余肥胖人群的药理学

特征，还有待进一步论证。

2. 2　治疗剂量

以依诺肝素为例，正常体质量人群VTE治疗的推

荐剂量为 1 mg/（kg·12 h）。有研究认为，以体质量计

算剂量会导致肥胖患者摄入的LMWH总剂量增加，从

而会导致潜在的出血风险增加，因此建议减少 LMWH
用于治疗肥胖患者VTE的剂量[27-31]。Mirza等[27]进行了

一项多中心的回顾性队列研究，将采用 18 000 IU/d依
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诺肝素剂量的患者作为试验组，20 000 IU/d的患者作

为对照组，结果显示试验组 30 d 内 VTE 复发率为

0. 25%，对照组为 0. 44%（OR：1. 69，95%CI：0. 24～
8. 00），并且 2 组在出血事件/死亡事件的发生率上未

见明显差异。然而该研究的混杂因素可能会影响结

论的准确性，如对照组患者中活动性恶性肿瘤患者

比例较高，该类患者发生血栓风险更高。另一项随

机双盲对照试验结果显示，常规依诺肝素剂量组

[1. 0 mg/(kg·12 h）]与减少剂量组[0. 8 mg/(kg·12 h）]在
anti-Xa达标率上未见明显统计学差异（76. 9% vs. 89. 3%，

P=0. 29），也均未发生出血事件[29]。Smith 等[32]的研究

结果表明，达肝素钠剂量减少组 [196. 5 IU/（kg·d）]
与常规剂量组 [126. 2 IU/（kg·12 h）]在疗效、anti-Xa达
标率、出血事件的发生率上均无统计学差异。

综上所述，肥胖患者给予依诺肝素 1 mg/（kg·12 h）
的标准治疗剂量，大部分研究均表现出高 anti-Xa 水

平，并且目前并没有发现降低剂量有增加肥胖患

者 VTE 复发风险的证据。因此，对于肥胖患者可

以使用 0. 8 mg/(kg·12 h）。此外，也有研究认为需要

对肥胖患者设置依诺肝素剂量上限为 18 000 IU/d[27]，
但剂量上限是否会增加肥胖患者 VTE 复发风险还需

进一步研究。我们团队前期的 Meta 分析结果也同样

支持肥胖患者采用 0. 8 mg/(kg·12 h）作为 VET的治疗

剂量[33]。

3　DOACs在肥胖患者中的临床应用研究

3. 1　预防剂量

DOACs在肥胖患者中作为预防VTE的研究较少。

有 2项研究[34-35]分别对达比加群和阿哌沙班在骨科手

术中预防 VTE 进行了分析：相比于 40 mg/d 给药的依

诺肝素，2. 5 mg/d 的阿哌沙班和 220 mg/d 的达比加群

在肥胖患者中预防VET的疗效相同，且出血风险未见

统计学差异。一项研究回顾性分析了利伐沙班在肥

胖患者中预防关节置换术后 VET 的疗效，结果显示 
10 mg/d的利伐沙班在肥胖患者与非肥胖患者中的有

效性和安全性相当 [36]。我们检索了关于肥胖的房

颤患者抗凝策略的研究，结果表明肥胖患者服用

DOACs 是 安 全 且 有 效 的 [34,37-38]。 Kido 等 [39] 比 较 了

DOACs（阿哌沙班、达比加群、利伐沙班）和华法林

在肥胖患者（BMI≥30 kg/m²）中的疗效和安全性，结果

显示两类药物对于预防卒中事件以及其余器官缺血

事件的效果无统计学差异；而DOACs组出血发生率显

著低于华法林组（2. 18% vs. 4. 97%）；亚组分析结果显

示，与利伐沙班或阿哌沙班相比，达比加群的出血事

件发生率更低。Kushnir 等[40]的研究结果同样证实了

DOACs 相比于华法林能有效降低肥胖患者出血事件

发生率。值得注意的是，Kido等[39]的研究还发现，对于

BMI>50 kg/m²的患者进行亚组分析后，华法林组 VTE
复发率较阿哌沙班和利伐沙班显著提高，说明相比于

华法林，阿哌沙班和利伐沙班可能对病态肥胖的患者

效果更好。

综上，DOACs 在肥胖患者中的使用是安全的，其

相比于华法林能够降低出血风险[39-40]。因此，结合利

伐沙班在肥胖者中稳定的药效学和药代动力学[2]，我
们推荐常规剂量的利伐沙班和阿哌沙班用于肥胖患

者中治疗 VTE。肥胖患者是否需要个体化的剂量调

整有待进一步研究。

3. 2　治疗剂量

Mai等[41]开展了一项关于DOACs在治疗合并肥胖

或者病态肥胖（BMI≥40 kg/m2）的VTE患者中的疗效及

安全性的 Meta 分析，结果显示，与使用华法林或者

LMWH相比，使用DOACs的肥胖患者VTE复发率无显

著差异，而出血风险则显著减少。该Meta分析纳入的

研究中缺乏关于直接比较 DOACs 与华法林或者

LMWH 之间差异的随机对照试验。在该 Meta 分析之

后，近两年未见新的临床研究比较DOACs与华法林或

者 LMWH 之间的疗效及安全性差异。根据这项 Meta
分析，对于体质量>120 kg或BMI>40 kg/m²的患者口服

DOACs 可能是有效且安全的。在这项 Meta 分析纳入

的研究中，利伐沙班和阿哌沙班是最常见的 DOACs。
艾多沙班和达比加群在肥胖患者中用于治疗 VTE 的

研究较少。因此，我们推荐常规剂量的利伐沙班和阿

哌沙班用于肥胖患者中治疗 VTE。肥胖患者是否需

要个体化的剂量调整有待进一步研究。

4　讨论及总结

相比于LMWH和阿哌沙班，利伐沙班在肥胖患者

中的药理学性质似乎更加稳定[2]。然而，对于部分场

景的应用，如围术期预防VTE，LMWH因其起效快，仍

然是首选药物。结合目前的研究证据，我们对肥胖患

者使用 LMWH和 DOACs预防和治疗 VTE提出如下建

议：①推荐依诺肝素 40 mg/d 作为肥胖患者的 VTE 预

防剂量选择，0. 5 mg/(kg·d）的给药方案可能是肥胖患

者 VTE 预防的另外一种选择，但仍缺乏进一步的研

究，其余种类的LMWH并不推荐用于肥胖患者的VTE
预防；②推荐依诺肝素 0. 8 mg/(kg·12 h）作为肥胖患者

VTE 治疗剂量的首选。目前尚不清楚是否需要对肥

胖患者，尤其是病态肥胖患者加以剂量上限。在有进
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一步的研究证明以前，不设上限的剂量选择仍然是首

选，但是我们建议对这部分患者进行 anti-Xa 水平监

测，实时调整依诺肝素的用量，并且密切关注患者的

出血事件。其余种类的LMWH因缺乏相关证据，暂不

推荐用于肥胖患者。③DOACs 推荐作为肥胖患者口

服抗凝药物的优先选择。DOACs 在肥胖患者中是安

全的，并且DOACs相比于华法林出血风险更少。优先

推荐利伐沙班作为肥胖患者治疗VTE的口服抗凝药。

④推荐标准剂量的利伐沙班或阿哌沙班作为肥胖患

者 VTE 治疗的 DOACs 首选药物。在肥胖甚至是病态

肥胖患者中，相比于 LMWH/华法林，利伐沙班和阿哌

沙班的疗效和安全性并不会受体质量影响。达比加

群和艾多沙班在肥胖患者中的研究较少，暂不做优先

推荐。
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