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【摘　 要】目的：通过检测乳腺癌经外周静脉穿刺中心静脉置管（ＰＩＣＣ）患者不同时间血浆组织因子（ＴＦ）、组织因子途径抑制物
（ＴＦＰＩ-１）、ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１及血小板（ＰＬＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）变化水平，探
讨应用抗凝药物的最佳时机，通过监测静脉血流速度和血栓，评估抗凝治疗在ＰＩＣＣ相关性血栓防治中的作用。方法：将１２０例乳
腺癌ＰＩＣＣ置管患者按病区分为观察组和对照组各６０例，对照组患者未应用任何抗凝药物，观察组患者ＰＩＣＣ置管后６ ｈ内遵医嘱
给予腹部皮下注射，１次／ ｄ，连续３ ｄ。观察两组实验室指标及血栓发生情况。结果：两组患者置管３ ｄ检测ＴＦ、ＴＦＰＩ-１、ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１
及ＰＬＴ、ＦＩＢ比较差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）。观察组ＰＩＣＣ相关性血栓发生率低于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。结论：ＰＩＣＣ相关性血栓抗
凝治疗的最佳时间是置管后１ ～１４ ｄ；ＰＩＣＣ置管后预防性应用那屈肝素钙，可降低乳腺癌患者ＰＩＣＣ相关性血栓发生率。
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　 　 经外周静脉穿刺中心静脉置管（ＰＩＣＣ）是指经外周插管的
中心静脉导管，适用于需要长期静脉输液、胃肠外营养、输注
刺激性药物及缺乏外周静脉通道的患者［１］。已证实留置
ＰＩＣＣ是上肢血栓形成的主要危险因素［２］。目前，临床关于
ＰＩＣＣ相关性血栓的抗凝治疗应用时间不统一，国内外无相关
的抗凝治疗指南，抗凝治疗在ＰＩＣＣ相关性血栓防治中的应用
缺乏实验性的证据支持［３ - ４］。本研究应用那屈肝素钙注射液
对ＰＩＣＣ置管乳腺癌术后患者实施早期抗凝治疗，探讨应用抗
凝药物的最佳时机。评估抗凝治疗对ＰＩＣＣ相关性血栓的预
防效果，从而指导临床实践。现报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料　 选取２０１６年７月～ ２０１７年４月某市三级甲
等医院两个病区需行ＰＩＣＣ置管的乳腺癌患者１２０例，均为女
性。纳入标准：年龄１８ ～ ６０岁，首次置入ＰＩＣＣ的肿瘤患者；
一次性置管成功；患者能耐受彩超检查。排除标准：有穿刺部
位感染史、放疗史及外伤史者；有血管外科手术史、上腔静脉
综合征史及出血性疾病史等患者；凝血功能异常者、糖尿病及
肾功能不全者。将患者按病区分为观察组和对照组各６０例。
观察组年龄（４６． ３６ ± ７． ５２）岁，其中＜ ３０岁８例，３０ ～ ４５岁
２１例，４６ ～ ６０岁３１例；手术方式：乳腺癌根治术６例，乳腺癌
改良根治术４０例，保留乳房的乳腺癌切除术１４例；ＰＩＣＣ置管
肢体：右侧上肢２８例，左侧上肢３２例；ＰＩＣＣ置入静脉：贵要静
脉４８例，肘正中静脉７例，头静脉５例；ＰＩＣＣ管体内位置：第
５ ～ ６肋５例，第６ ～ ７肋３８例，第７ ～ ８肋１７例。对照组年龄
（４８． ９７ ± ８． ９１）岁，其中＜ ３０岁６例，３０ ～ ４５岁２５例，４６ ～
６０岁２９例；手术方式：乳腺癌根治术５例，乳腺癌改良根治术
４３例，保留乳房的乳腺癌切除术１２例；ＰＩＣＣ置管肢体：右侧上
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肢３１例，左侧上肢２９例；ＰＩＣＣ置入静脉：贵要静脉５１例，肘正
中静脉４例，头静脉５例；ＰＩＣＣ体内位置：第５ ～ ６肋６例，第
６ ～ ７肋４０例，第７ ～ ８肋１４例。两组一般资料比较差异无统
计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。本研究经医院伦理委员会批准，患者均
知情同意，自愿参与本研究。
１． ２　 方法　 对照组未应用任何抗凝药物。观察组ＰＩＣＣ置管
后６ ｈ内遵医嘱给予腹部皮下注射，１次／ ｄ，连续３ ｄ。①仪器
设备和实验材料。ＰＩＣＣ导管：均采用三向瓣膜式ＰＩＣＣ（型号
７７１７４０５，４Ｆｒ，美国ＢＤ公司）。抗凝药物：那屈肝素钙注射液
４１００ ＩＵ（葛兰素史克有限公司）皮下注射。仪器设备：使用
ＤＣ-８彩色多普勒超声机（ＧＥ公司），探头频率１４ ～ １６ ＭＨｚ；全
自动血液凝固分析仪。ＥＬＩＳＡ试剂盒：厦门慧嘉科技生物有限
公司。②质量控制。ＰＩＣＣ穿刺及维护：由取得ＰＩＣＣ置管资格
证的专业人员统一置管并给予统一导管维护。实验操作：所有
操作均由一人在标准实验室条件下进行。超声操作：研究全程
由同１名人员进行彩超监测。③标本采集及检测。标本采集：
在规定时间抽取清晨空腹血２ ｍｌ放置抗凝管中，经３０００转／ ｍｉｎ
离心１５ ｍｉｎ后，留取上层血浆１ ｍｌ置ＥＰ管冻存在- ８０ ℃超
低温冰箱备用。标本检测：ＥＬＩＳＡ法检测血浆中组织因子
（ＴＦ）、组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ-１）浓度；全自动血液凝固分
析仪测定血小板（ＰＬＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血
酶原时间（ＰＴ）、血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）含量。④血栓监测。
沿ＰＩＣＣ导管走形观察静脉管径大小，管腔内有无低回声光点
充填，有无血流信号。
１． ３　 评价指标　 实验室指标：检测两组患者血液中ＴＦ、ＴＦＰＩ-１
浓度及ＰＬＴ、ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＦＩＢ含量。血栓诊断标准：血管腔不能被
压迫；管腔内出现实质性回声；管腔内血流信号充盈缺损。
１． ４　 统计学方法　 采用ＳＰＳＳ １８． ０统计软件分析数据。计数
资料以百分比表示，采用χ２检验；计量资料以ｘ ± ｓ表示，采用ｔ
检验、重复测量方差分析或非参数检验。检验水准α ＝０． ０５。
２　 结果
２． １　 两组ＰＩＣＣ置管前后ＴＦ、ＴＦＰＩ-１、ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１比较　 见表１。
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表１　 两组ＰＩＣＣ置管前后ＴＦ、ＴＦＰＩ-１、ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１比较（ｘ ± ｓ）
组别 ｎ 置管前 置管３ ｄ 置管２周 置管１个月 Ｆ值 Ｐ值

观察组 ６０
　 ＴＦ（ｎｇ ／ Ｌ） ３０４． ２８ ± ８４． ６２ ２７２． １０ ± ５８． １８* ３２８． ３７ ± ４９． ３６ ３６５． １５ ± ７４． １９ ８１． ３６２ ＜ ０． ０５
　 ＴＦＰＩ-１（μｇ ／ Ｌ） ９８． ８５ ± １５． ４２ ９５． ０８ ± １９． ９９* １０９． １９ ± ２１． ３３ １１５． ２１ ± １７． ９９ ３９． ９２２ ＜ ０． ０５
　 ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１（× １０ -３） ３． ０８ ± ５． ４９ ２． ８６ ± ２． ９１* ３． ０１ ± ２． ３１ ３． １７ ± ４． １２ ３９． ４６９ ＜ ０． ０５
对照组 ６０
　 ＴＦ（ｎｇ ／ Ｌ） ３１０． ９０ ± ７３． ３２ ３２３． ８６ ± ５５． ７０ ３３０． ３８ ± ６２． １２ ３５６． ８０ ± ５８． ０３ ７９． ２６４ ＜ ０． ０５
　 ＴＦＰＩ-１（μｇ ／ Ｌ） １０５． ２８ ± ２９． ６９ １０７． ６５ ± ２６． ２０ １１９． ７１ ± ３２． ２１ １１２． ８１ ± １６． ７１ ４３． ６２４ ＜ ０． ０５
　 ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１（× １０ -３） ２． ９５ ± ２． ４７ ３． ０１ ± ２． １３ ３． ０４ ± １． ９３ ３． １６ ± ３． ４７ ４０． ３６２ ＜ ０． ０５

　 注：与对照组比较，*Ｐ ＜ ０． ０５
２． ２　 两组ＴＦ、ＴＦＰＩ-１估算边际均值　 见图１，２。

图１　 两组ＴＦ估算边际均值
图２　 两组ＴＦＰＩ-１估算边际均值

２． ３　 两组ＰＩＣＣ置管前后血常规及凝血指标比较　 见表２。
表２　 两组ＰＩＣＣ置管前后血常规及凝血指标比较（ｘ ± ｓ）

组别 ｎ 置管前 置管３ ｄ 置管２周 置管１个月 Ｆ值 Ｐ值
观察组 ６０
　 ＰＬＴ（× １０９ ／ Ｌ） ２６０． ８０ ± ５７． ３９ ２２２． １０ ± ３１． ２０* ２７９． ４３ ± ６６． １４ ２８９． ３４ ± ６９． １６ ６６． ２７３ ＜ ０． ０５
　 ＡＰＴＴ（ｓ） ２７． ７８ ± ０． ６７ ２８． ９７ ± ０． ５４ ２６． １３ ± ０． ７２ ２７． ７８ ± ０． ６７ ３４． ８６６ ＞ ０． ０５
　 ＰＴ（ｓ） １２． ３２ ± ０． １７ １１． ６１ ± ０． ２８ １２． ４２ ± ０． １９ １１． ７５ ± ０． １６ ３５． ３７６ ＞ ０． ０５
　 ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ） 　 ２． ５ ± ０． ０６ 　 ２． １ ± ０． ０２* 　 ２． ８ ± ０． １０ 　 ２． ９ ± ０． ０９ ４１． ４３６ ＜ ０． ０５
对照组 ６０
　 ＰＬＴ（× １０９ ／ Ｌ） ２６６． ６０ ± ６０． ６２ ２７０． ８０ ± ５７． ３７ ２７９． ２３ ± ６５． ５９ ２９１． ２３ ± ７１． ３８ ６９． ４６７ ＜ ０． ０５
　 ＡＰＴＴ（ｓ） ２８． ７２ ± ０． ８７ ２７． ３５ ± ０． １９ ２８． ５５ ± ０． ２３ ２７． ５２ ± ０． ３９ ３８． ４８１ ＞ ０． ０５
　 ＰＴ（ｓ） １１． ８３ ± ０． １２ １２． ６３ ± ０． ３２ １３． ４５ ± ０． １７ １３． ７９ ± ０． ２３ ３２． ７６３ ＞ ０． ０５
　 ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ） 　 ２． ４ ± ０． ０４ 　 ２． ６ ± ０． ０８ 　 ２． ８ ± ０． ０５ 　 ３． ０ ± ０． ０４ ４３． ２２５ ＜ ０． ０５

　 注：与对照组同期比较，*Ｐ ＜ ０． ０５
２． ４　 两组ＰＩＣＣ相关性血栓发生率比较　 见表３。

表３　 两组ＰＩＣＣ相关性血栓发生率比较（例）
组别 ｎ

置管３ ｄ
血栓１ 血栓２

置管２周
血栓１血栓２

置管１个月
血栓１血栓２

发生率（％）
血栓１ 血栓２

观察组６０ ０ ０ １ １ ０ ０ １． ６ １． ６
对照组６０ ２ ２ ３ １ １ １ １０． ０ ６． ６
χ２值 １． ９６２ １． ５４２
Ｐ值 ＜０． ０５ ＜ ０． ０５

　 注：血栓１ -彩色多普勒超声检查确诊血栓形成；血栓２ -有ＰＩＣＣ上肢静脉血
栓症状，但彩色多普勒超声检查未确诊的血栓形成
３　 讨论
３． １　 ＰＩＣＣ相关性血栓研究现状　 据报道，有症状的ＰＩＣＣ相
关性上肢静脉血栓形成发生率为１． ９％ ～ １５％ ［５ - ６］。上肢静
脉血栓形成有发生肺栓塞的严重风险，有症状的血栓肺栓塞
发生率从３． ８％升至１５． ０％ ［７］。Ｓｈｉ Ｙ等［８］报道，ＰＩＣＣ相关性
静脉血栓发生时间为（１２． ４ ± １１． ０）ｄ。Ｗａｌｓｈｅ ＬＪ等［９］研究发
现，ＰＩＣＣ置管后第１周血栓发生率为７０％，第２周为３０％。
因此，ＰＩＣＣ置管后１ ～ １４ ｄ是血栓的高发期，在此期间加强对

ＰＩＣＣ导管护理尤为重要。
３． ２　 评估ＰＩＣＣ相关性血栓指标分析　 ＴＦ是外源性和内源性
凝血的生理性始动因子［１０］。ＴＦＰＩ-１作为ＴＦ的生理抑制剂，
可调节ＴＦ的活性。ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１是一个重要血凝指标，可以评
估机体的凝血功能。本研究结果表明，ＰＩＣＣ置管后１个月两
组ＴＦ、ＴＦＰＩ-１及ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１水平明显高于置管前（Ｐ ＜ ０． ０５），
与相关研究结果［１１］一致，ＰＩＣＣ置管肿瘤患者化疗后血浆中
ＴＦ的表达水平明显增高。导致这一结果可能是化疗药物的使
用损伤血管内皮细胞，杀死癌细胞的同时造成ＴＦ释放到血液
中，增加血液的凝固性，导致机体发生血栓。ＰＩＣＣ置管３ ｄ，两
组ＴＦ、ＴＦＰＩ-１及ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１水平比较差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５），应用抗凝药物后ＴＦ、ＴＦＰＩ-１及ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１水平降低，与
邹丽芳等［１２］的研究一致，患者应用低分子肝素后血浆ＴＦ含
量明显降低。ＰＬＴ计数主要反映出血倾向和止血能力。活化
ＡＰＴＴ属内源性凝血功能指标。ＰＴ可反映外源性凝血系统功
能的筛选试验。血浆ＦＩＢ是凝血酶的基物反应血浆高凝状态
的敏感指标。本研究结果表明，置管３ ｄ两组ＰＬＴ、ＦＩＢ比较差

１３

齐鲁护理杂志２０１８年４月第２４卷第８期

万方数据



异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），这与相关研究［１３ - １４］结果一致，静
脉血栓栓塞症抗凝治疗后ＰＬＴ、ＦＩＢ降低。ＰＩＣＣ置管后１个月
ＰＬＴ、ＦＩＢ升高，与肿瘤细胞分泌ＰＬＴ凝集活性因子，促进ＰＬＴ
在肿瘤细胞表面粘附、聚集，激化凝血酶原有关。有研究证
实，ＦＩＢ与肿瘤的复发和转移有关［１５］。美国国家综合癌症网
指南提倡对无禁忌证的肿瘤患者提供抗凝治疗不仅预防血栓
形成，可减少肿瘤的转移和复发［１６］。
３． ３　 预防性抗凝治疗对ＰＩＣＣ相关性血栓的影响　 研究发
现，口服小剂量阿司匹林可降低ＰＩＣＣ肿瘤患者堵管发生率，
但未证实能否降低ＰＩＣＣ血栓发生率［１７］。Ａｈｎ ＤＨ等［１８ - １９］研
究发现，抗凝血剂或抗血小板药物可直观降低肺动脉导管中
血栓形成。Ｐａａｕｗ Ｊ等［２０］采用超声监测对ＰＩＣＣ患者的前瞻性
研究发现，抗凝剂的预防剂量与血栓发生率大幅度下降有关
（６１． ９％ ／ ２２． ９％）。本研究结果表明，发生血栓主要集中在
ＰＩＣＣ置管后１ ～ １４ ｄ，对照组血栓发生率高于观察组（Ｐ ＜
０． ０５）。根据血栓的高发时间确定抗凝药物应用的最佳时机
是置管后１ ～ １４ ｄ，在此时间内应用抗凝药物可降低血栓发生
率。本研究使用抗凝药物患者血栓总发生率明显低于未使用
抗凝药物患者（Ｐ ＜ ０． ０５），这与Ｐａａｕｗ Ｊ等［２０］的研究结果一
致。乳腺癌患者因肿瘤本身使血液处于高凝状态，加之ＰＩＣＣ
置管的侵入性操作使上肢处于高凝状态，因此，ＰＩＣＣ置管后的
预防性抗凝治疗十分必要。
综上所述，乳腺癌行ＰＩＣＣ置管患者应用抗凝药物后血浆

ＴＦ、ＴＦＰＩ-１、ＴＦ ／ ＴＦＰＩ-１、ＰＬＴ和ＦＩＢ水平降低，血栓发生率也降
低。表明ＰＩＣＣ的抗凝治疗最佳时间是血栓易发生的高危时
间，即置管后１ ～ １４ ｄ。该结论为临床指导ＰＩＣＣ患者预防上
肢静脉血栓提供了理论依据。因本研究中观察的例数和抗凝
治疗时间有限，是否有其他的方法预防导管相关性血栓，值得
进一步研究。
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