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应用低分子肝素钙预防老年髋部骨折
术前静脉血栓栓塞症的剂量研究

【摘要】　目的　评估低分子肝素（low-molecular-weight heparin，LMWH）钙预防剂量与治疗

剂量预防老年髋部骨折患者静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）的安全性。方法　前瞻

性收集 2013 年 9 月至 2015 年 7 月华北理工大学附属骨科医院创伤骨科收治的符合纳入及排除标准的

老年髋部骨折患者 125 例，随机分为试验组（n=56）和对照组（n=69）。试验组术前按照 LMWH 钙

常规治疗血栓剂量预防 VTE，对照组应用常规预防血栓剂量，比较两组患者 VTE 的发生率及凝血功

能的变化。结果　通过下肢彩超及静脉造影检查，试验组患者深静脉血栓的发生率为 10.7%（6/56），

对照组为 26.1%（18/69），差异有统计学意义（χ2=4.709，P ＜ 0.05）。试验组无肺动脉栓塞发生，

对照组肺动脉栓塞发生率为 2.9%，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。两组患者骨折后 2 d 和术前 1 d
的活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、血纤蛋白原（fibrinogen，
FBG）和血小板计数（platelet court，PLT）比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论　老年髋

部骨折患者术前采用 LMWH 钙治疗剂量预防 VTE 的效果优于预防剂量。
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【Abstract】　Objective　To evaluate the efficacy and reliability of low molecular weight heparin 
calcium of preventive versus therapeutic dose in prevention of venous thromboembolism (VTE) in elderly 
patients before hip fracture surgery. Methods　Between September 2013 and July 2015, 125 patients were 
recruited according to the diagnostic criteria and colleted prospectively. They were divided into experimental 
group (n=56) and control group (n=69) randomly. Low molecular weight heparin calcium of therapeutic 
dose was administered for the experimental group versus preventive dose for the control group in prevention 
of VTE in elderly patients before hip fracture surgery. Comparisons were made between the two groups in 
respects of the incidence of VTE, APTT, FBG, and PLT. Results　DVT was detected by means of B-mode 
ultrasonography and venography. The rate of DVT in the experimental group was 10.7% (6/56), and 26.1% 
(18/69) in control group. The differences between the two groups were statistically significant (χ2=4.709, 
P<0.05). The PE rate was 2.9% in control group, but the rate of PE in experimental group was zero. The 
difference of PE rate was not statistically significant between the two groups (P>0.05). The differences of 
APTT, FBG, and PLT between the two groups were not statistically significant (P>0.05). Conclusion　The 
efficacy of low molecular weight heparin calcium of therapeutic dose is better than that of preventive dose 
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随着人口老龄化现象的日益加剧，老年髋

部骨折患者逐年增多，静脉血栓栓塞症（venous 
thromboembolism，VTE）是老年髋部骨折的严重

并发症，可导致下肢深静脉功能不全和致死性肺

栓塞（pulmonary embolism，PE）[1-2]。术前常规

应用低分子肝素（low-molecular-weight heparin，
LMWH）能明显降低术前深静脉血栓形成（deep 
venous thrombosis，DVT）的发生率，被国内外

学者广泛推崇 [3-5]。但老年髋部骨折患者属于发生

VTE 的高危范畴患者，LMWH 预防 VTE 的用药剂

量尚存争议 [6-8]。本研究以 2013 年 9 月至 2015 年

7 月在本科住院治疗的老年髋部骨折患者为研究对

象，比较 LMWH 钙预防剂量与治疗剂量对于 VTE
的预防效果，以评价两种用药剂量预防老年髋部骨

折患者术前 VTE 的安全性及临床效果。

资料与方法

一、纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄≥ 65 岁；（2）拟择期

行骨折内固定术或人工髋关节置换术；（3）髋部

单发股骨转子间骨折、股骨转子下骨折或股骨颈骨

折。

排除标准：（1）开放性骨折、多发性骨折和

病理性骨折；（2）对 LMWH 药物过敏；（3）凝

血功能异常有关的活动性出血或出血风险增加；

（4）出血性脑血管意外；（5）其他部位存在恶性

肿瘤；（6）严重心功能、肝功能和肾功能异常患者。

二、一般资料与分组方法

前瞻性收集 2013 年 9 月至 2015 年 7 月本院

住院收治的符合纳入及排除标准的老年髋部骨折

患者 125 例，本研究均分别依据张英泽教授组织

制订的入院即刻血栓评估表
[6] 及 Caprini 风险评估

表 [9] 进行评估。按入院即刻血栓评估表评估，本组

病例均达到年龄＞ 60 岁及髋部骨折 2 项高危因素；

按照 Caprini 风险评估表进行评估，本组病例评分

均≥ 5 分，故本研究所有患者均属极高度危险发生

VTE 范畴。

125 例老年髋部骨折患者伤后 2 ～ 18 h 入院，

将其按照随机数字表随机分为试验组和对照组。试

验组共 56例，男 24例（42.9%），女 32例（57.1%）；

年龄 65 ～ 90 岁，平均年龄（75±11）岁。其中股

骨颈骨折患者 31 例（55.4%），股骨转子间骨折

17 例（30.4%），股骨转子下骨折 8 例（14.3%）。

对照组共69例，男30例（43.5%）、女39例（56.5%）；

年龄 66 ～ 93 岁，平均年龄（78±12）岁。其中股

骨颈骨折患者 38 例（55.1%），股骨转子间骨折

21 例（30.4%），股骨转子下骨折 10 例（14.5%）。

两组患者术前一般资料比较差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），两组具有可比性，见表 1。
本项研究经过我院伦理委员会批准，详细告知

患者相关事项，所有患者均同意并签署知情同意书。

三、术前 VTE 的临床预防

入院后鼓励患者多饮水，进行双下肢肌肉主

动功能练习，常规适度补液行水化治疗，使用足底

静脉泵或间歇充气加压装置治疗。两组患者入院后

24 h 内且血流动力学稳定之后，给予 LMWH 钙注

射液（河北常山生化药业股份有限公司）皮下注射，

直至术前 12 h。
试验组：本组患者按照 LMWH 钙常规治疗血栓

剂量用药，2 次 /d。用药剂量：体重＜ 50 kg，0.4 ml
（4 100 IU）；体重 50～ 70 kg，0.6 ml（6 150 IU）；体

表 1  两组髋部骨折患者术前一般资料比较

组别 例数
性别（例） 年龄 体重 体重指数 受伤至手术时间 骨折分型（例）

男 女 （岁，x±s） （kg，x±s） （kg/m2，x±s） （d，x±s） H1 H2 H3

试验组 56 24 32 75±11 65±7 22.7±3.5 6±4 31 17 8

对照组 69 30 39 78±12 67±7 23.9±2.9 6±4 38 21 10

统计值 χ2=-0.007 t=-1.472 t=-1.866 t=-1.712 t=-1.496 χ2=-0.156

P 值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05

 注：H1 为股骨颈骨折，H2 为股骨转子间骨折，H3 为股骨转子下骨折

in prevention of VTE.
【Key words】　Hip fractures;　Venous thrombosis;　Heparin, Low-Molecular-Weight
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重＞ 70 kg，0.9 ml（9 200 IU）。

对照组：本组患者按照 LMWH 钙常规预防

血栓剂量用药，1 次 /d。用药剂量：体重＜ 50 kg，
0.2 ml（2 050 IU）； 体 重 50 ～ 70 kg，0.3 ml               
（3 075 IU）；体重＞ 70 kg，0.4 ml（4 100 IU）。

四、观察指标

所有患者均于骨折后 2 d 及术前 1 d 行双侧全

下肢深静脉彩色多普勒超声检查，并检测活化部分

凝血酶时间（activated partial thromboplastin time，
APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FBG）和血小

板计数（platelet court，PLT）。DVT 诊断标准按照

Lensing诊断标准确定 [10]。对于彩超检查结果为阴性，

但高度怀疑 DVT 患者，行下肢静脉造影检查。如

高度疑似PE，立即行胸部多排螺旋CT（multidetector 
computed tomography，MDCT）检查以确诊。

五、统计学处理 

应用 SPSS 17.0（SPSS 公司，美国）统计学

软件对于相关数据进行整理及分析。计量资料采

用 Kolmogorov-Smirnov 检验是否符合正态分布，符

合正态分布的组间年龄、体重、体重指数、受伤至

手术时间、PLT、APTT、FBG 及血栓检出时间的

比较采用两独立样本的 t 检验，计数资料中，组间

PE 的发生情况比较采用 Fisher 确切概率法检验，组

间性别、骨折分型及 DVT 发生情况的比较均采用

Pearson χ2 检验，检验水准 α 值取双侧 0.05。

结　　果

一、凝血功能比较

两组患者均在骨折后第 2 天及术前 1 d 行凝血

功能指标的检验，试验组和对照组骨折后第 2 天及

手术前 1 d 的 PLT、APTT 和 FBG 比较差异均无统

计学意义（P ＞ 0.05，表 2）。

二、VTE 发生情况

试验组中 6 例患者发生 DVT（10.7%），对

照组中 18 例患者发生 DVT（26.1%），两组比较

差异有统计学意义（χ2=4.709，P ＜ 0.05）；试验

组血栓检出时间为伤后 2～ 11 d，平均（3.8±0.7）d，
对照组为伤后 2 ～ 14 d，平均（6.3±0.7）d，两组

比较差异无统计学意义（t=-1.840，P ＞ 0.05）；

术前对照组发生 PE 的患者 2 例（2.9%），试验组

无 PE 发生，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

三、不良反应

试验组和对照组未发现血尿、便血、咳血及

全身重要组织器官出血，无凝血功能指标显著异常

及药物过敏等不良反应发生。

讨　　论

一、预防老年髋部骨折患者 DVT 发生的重要性

Carpintero 等
[11] 研究证实，在无预防措施的

干预下，髋部骨折患者静脉造影近端 DVT 的检出

率高达 27%，伤后 3 个月内致命性 PE 的发生率

为 1.4% ～ 7.5%，采取正确的预防措施后 DVT 的

发生率可减少 60%。多数老年髋部骨折患者全身

重要脏器功能减弱，骨折后血液处于高凝状态，

肢体活动受限，极易发生 DVT，并可发生致命性

PE，PE 已成老年患者髋部骨折围手术期死亡的主

要原因
[12-13]。White 等 [14] 研究显示老年髋部骨折

患者围手术期 DVT 的发生率为 36% ～ 60%，PE
的发生率为 4%～ 24%，致命性PE的发生率为 1.0%～

13%。刘亚波等 [15] 对于髋部骨折患者术前 VTE 进

行了回顾性研究，该组病例术前 DVT 的发生率为

10.40%，与本研究试验组 DVT 的发生率相近，但

高于对照组的数值，因该组患者平均年龄为59.2岁，

明显低于本组患者平均年龄，因此两者无可比性。

许多学者的研究证实，临床上 DVT 和 PE 的实际

发生率要远远多于临床确诊病例，对于老年患者髋

部骨折尤其如此 [1，4，16]，因此积极有效的预防老年

髋部骨折患者 DVT 的发生至关重要。

表 2  两组髋部骨折患者骨折后及术前凝血功能的比较（x±s）

组别 例数
PLT（×109） 　 APTT（s） 　 FBG（g/L）

骨折后 2 d 术前 1 d 　 骨折后 2 d 术前 1 d 　 骨折后 2 d 术前 1 d

试验组 56 205±11 198±32 25.7±3.8 31.7±2.8 3.9±1.8 3.7±1.2

对照组 69 215±10 203±29 　 27.5±3.0 30.3±2.5 　 3.9±1.2 3.8±1.5

t 值 -0.465 -0.361 -0.867 0.582 -0.775 -0.645

P 值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 　 ＞ 0.05 ＞ 0.05 　 ＞ 0.05 ＞ 0.05
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2013 年中华医学会骨科学分会创伤骨科学组

发表了《创伤骨科患者深静脉血栓形成筛查与治疗

的专家共识》（简称《专家共识》）[5]。《专家共识》

对于指导创伤骨科医师在临床工作中筛查与治疗创

伤骨科患者深静脉血栓有极其重要的指导意义。《专

家共识》建议住院期间对于创伤患者应进行静脉

血栓形成危险度评分（the risk assessment profile for 
thromboembolism，RAPT）[17]，以评估 DVT 的风

险，但笔者认为RAPT评分标准包含因素相对偏少，

应用于创伤骨科患者是否属最佳选择仍有待商榷。

Caprini 血栓风险评估表为个体化的深静脉血栓风

险评估标准，依据患者评分推荐相应的预防干预措

施。已经国内外许多学者研究证实其临床应用的客

观有效性 [18-19]。张英泽教授组织制订的入院即刻血

栓评估表依据创伤患者 VTE 风险评估，将其分为

低危、中危、高危、极高危四类，该标准包含因素

较为全面，尤其适合对于创伤骨科患者的 VTE 风

险评估标准，可全面指导创伤骨科医师预防和治疗

VTE，有极为广阔的临床应用前景 [6]。

二、预防老年髋部骨折患者 DVT 的药物

目前临床上 LMWH 是预防 DVT 最常见应用

的药物，2012 年美国胸科医师协会发布了 VTE 预

防指南的 ACCP-9，在该指南中，LMWH 被推荐

应用于多数骨科手术的术前预防 VTE 的发生 [7]。

LMWH 是由普通肝素酶解或化学降解得到的低分

子碎片，主要通过抑制 Xa 作用而达到抗凝效果，

较少引起血小板减少及功能障碍。LMWH 因其存

在 95% 的生物利用率，半衰期是肝素的 4 倍，允

许每日用药 1 ～ 2 次，微弱抑制血小板的作用，可

减少约 70% 的 DVT 发生率以及无需实验室监测等

优点，被广泛推崇并应用于临床 [20-21]。LMWH 钠

和 LMWH 钙是临床常用的抗凝药物，因不同制药

厂商品制剂的降解方法和制造工艺不同，其在平均

分子量、半衰期、生物利用度、抗 Xa/ 抗 IIa 比值

等方面均有差别 [22]。许多学者对于不同 LMWH 商

品制剂之间的差异进行了相关研究 [22-24]。但鉴于研

究设计、用药剂量、用药时间及观测指标等诸多方

面存在差异，此类研究无可比性，目前尚无法得出

此类各商品制剂的 LMWH 疗效之间存在差异 [25]。

Egger 等 [23] 学者对于 1 190 例普外科手术患者采用

LMWH 钠和 LMWH 钙预防深静脉血栓的有效性

及安全性进行了前瞻性随机对照研究，研究结果显

示两种药物预防深静脉血栓的效果及安全性差异无

统计学意义。

鉴于老年髋部骨折患者属极高度危险发

生 DVT 的范畴，探讨 LMWH 预防此类患者发

生 DVT 的用药剂量极其重要。目前国际上对于

LMWH 钙普遍采用根据体重差异而给予相应的用

药剂量，许多研究证实其安全性和有效性 [22-23]。

在临床实际中，发现采用治疗剂量 LMWH 钙预防

老年髋部骨折患者术前 VTE 的效果较为满意，目前

关于 LMWH 钙肝素预防剂量与治疗剂量预防老年髋

部骨折患者术前 VTE 的相关研究尚未见报道 [12，26]。

Song 等 [27] 学者对于 LMWH 钙用药剂量预防食管

切除术后预防 DVT 效果进行了前瞻性随机对照临

床试验研究，结果显示采用 LMWH 钙 4 100 IU 每

日 2 次皮下注射的效果优于其每日 1 次皮下注射的

的疗效，且用药安全性差异无统计学意义，其研究

结论与本研究相似。本研究结果证实采用治疗剂量

LMWH 钙对于 VTE 的预防效果要优于采用预防剂

量 LMWH 钙的疗效，且 LMWH 钙的两种用药剂

量对于凝血功能的影响差异无统计学意义。采用治

疗剂量 LMWH 钙治疗有助于减少老年髋部骨折患

者术前 DVT 的发生，使得多数此类患者早期手术

治疗成为可能，可减少相关并发症的发生，从而达

到良好功能恢复的终极目标。

目前国内外学术界通常采用抗 Xa 因子活

性、APTT、凝血酶生成和血栓弹力图等指标监测

LMWH 抗凝效果，其中抗 Xa 因子活性监测被认为

是监测抗凝效果的金标准 [28-29]。目前许多商品化抗

Xa 活性检测试剂盒存在批内误差大、受干扰因素

多等缺点，其临床广泛应用仍有待于检测试剂质量

的进一步完善。血栓弹力图作为凝血检测的筛选和

补充，可对凝血全貌检测和评估，对 DVT 有较好

的排除诊断价值。但监测过程中存在诸多影响因素，

没有统一的正常值且正常值范围过大，不利于临

床解读等局限性，目前在国内尚未普遍使用 [29]。

Thomas 等 [28] 学者采用抗 Xa 因子活性，APTT 和

凝血酶生成指标对LMWH抗凝效果进行检测研究，

研究结果显示 APTT 虽属监测 LMWH 抗凝效果次

优指标，但 Thomas 认为 APTT 尤为适用于需动态

监测 LMWH 的抗凝效果。FBG 是评估患者存在高

凝状态及纤溶亢进较为特异性的指标，PLT 直接

参与血栓形成，故本研究采用 APTT、FBG 和 PLT
指标监测 LMWH 抗凝效果及凝血功能。

Xa 因子的拮抗剂 - 利伐沙班，因其用药方便，

无需监测凝血状态且生物利用度极高，被越来越多

的学者用于 VTE 的预防 [30]。但 ACCP-9 预防指南
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中推荐利伐沙班仅用于全髋关节及全膝关节置换术

后的 VTE 预防治疗，并不建议应用于髋部骨折围

手术期 VTE 的预防与治疗，对于髋部骨折仍推荐

采用 LMWH 预防围手术期 VTE 的发生 [7]。

三、本研究的局限性与展望

本研究的不足之处为研究病例数量相对偏少，

因考虑临床的可操作性，未能对纳入本研究的患者

每天动态进行双侧全下肢深静脉彩色多普勒超声检

查。未采用抗 Xa 因子活性和血栓弹力图等指标监

测 LMWH 抗凝效果，在后续的研究中，将对此进

一步进行完善。   
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