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·临床论著·

低分子肝素在伴有心血管病抗凝抗血小板
治疗头颈部肿瘤患者围手术期的应用

王建宏 房居高 赵丽云 吕誉芳 饶远生 刘海鹰 闫晓娟

［摘要］ 目的: 探讨低分子肝素在伴有心血管疾病需抗凝抗血小板治疗的头颈部肿瘤围手术期的

临床疗效和安全性。方法: 回顾性分析 2012 年 4 月至 2017 年 1 月在我科诊治的伴有口服抗凝抗血小
板治疗的头颈部肿瘤患者 59 例，所有患者围手术期应用低分子肝素替代常规口服抗凝药物，分别监测
他们围手术期肌钙蛋白 I、脑尿钠肽、纤维蛋白( 原) 降解产物以及凝血指标的变化。结果: 所有患者均
顺利完成手术治疗。1 例下咽癌患者出现襞裂水肿，行气管切开后好转。1 例患者术后颈部大面积血
肿，延迟应用低分子肝素对症处理好转出院。患者各项监测指标均得到明显改善。结论: 应用低分子
肝素，对降低心脏、脑血管和肺血管疾病风险疗效肯定。短时间内停用不会引起肺栓塞及急性心肌缺血
等严重并发症。
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Application of low molecular weight heparin in perioperative period of head and neck cancer patients
with anticoagulation and antiplatelet therapy with cardiovascular diseases WANG Jianhong，FANG Ju-
gao，ZHAO Liyun，LV Yufang，ＲAO Yuansheng，LIU Haiying，YAN Xiaojuan Department of Otolaryngology，Bei-
jing Anzhen Hospital，Capital Medical University，Beijing Institute of Heart，Lung and Blood Vessel Diseases，Bei-
jing 100029，China
［Abstract］ Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of low molecular weight heparin in

perioperative period of head and neck tumor with anticoagulation and antiplatelet therapy with cardiovascular
diseases． Methods: A retrospective analysis of 59 cases of head and neck cancer patients treated with anticoag-
ulation and antiplatelet therapy in our department from April 2012 to January 2017，All patients were treated
with low molecular heparin during perioperative period to replace conventional oral anticoagulants，Then the tro-
ponin I ( TNI) ，brain natriuretic peptide ( BNP) fIBrin( -ogen) degradation products ( FDP) and coagulation
indexes of patients were be observed． Ｒesults: The operation of all the patients was completed successfully．
Cleavage edema was found in 1 patients with hypopharyngeal cancer，and tracheotomy for the improvement of
dyspnea． There are 1 patients with large hematoma of the neck after operation and delayed application of low
molecular weight heparin to improve the discharge of the hospital． The TNI，BNP，FDP and related coagulation
indexes of the patients were obviously improved． Conclusion: Low molecular weight heparin applied in periop-
erative period of head and neck tumor with cardiovascular disease is effective in reducing the risk of cardiac，ce-
rebrovascular and pulmonary vascular diseases． A short period of discontinuation of low molecular weight hepa-
rin will not cause severe complications such as pulmonary embolism and acute myocardial ischemia．
［Keywords］ Low molecular weight heparin; Head and neck tumor; Perioperative period
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近年来随着头颈部恶性肿瘤的发病率不断升

高，头颈部肿瘤手术已经成为外科中的常见手术之

一［1］。伴随着人口老龄化的发展，头颈部肿瘤合并
心血管疾病的患者不断增加，尤其是合并心血管病

需要口服抗凝抗血小板药物的患者，围术期的抗凝

抗血小板治疗是目前头颈外科面临的严峻挑战。头
颈部血管和神经众多，手术难度大，如果围术期抗凝

抗血小板治疗替代方案不当，会增加患者术中严重

失血的风险。此外，在头颈部肿瘤术后，患者的凝血
功能极易发生变化，可能会导致深静脉血栓，损伤患

者心脏正常功能，甚至危及生命［3］。低分子肝素是
一种新型的抗凝剂，可以防止血栓形成，并具有改善

心功能作用［4］。因此，我们将低分子肝素应用于 59
例伴有口服抗凝抗血小板治疗的头颈部肿瘤患者的

围术期治疗中，希望降低头颈外科围术期心血管不

良事件风险发生率及出血风险，现报道如下:

资料与方法

1．一般资料 选取在 2012 年 4 月至 2017 年 1
月于我科进行头颈部肿瘤手术且合并心血管疾病需

口服抗凝抗血小板治疗的患者 59 例，所有患者均符
合入选标准。其中男性 35 例，女性 24 例，年龄 37
～ 68 岁，平均( 52. 8 ± 11. 8 ) 岁; 其中颈部肿瘤患者
17 例，耳鼻喉科肿瘤患者 24 例，口腔颌面部肿瘤患
者 18 例;冠心病患者 25 例，心脏瓣膜置换术后患者
20 例，大血管置换术后患者 8 例，其他心肌病、心房
颤动等患者 6 例。( 1) 入选标准:①经 CT 和病理检
查确诊为头颈部肿瘤的患者; ②合并心血管疾病既
往口服抗凝抗血小板药物治疗史; ③能够接受手术
治疗头颈部肿瘤的患者;④患者或其家属知情，患者
自愿签署知情同意书的。( 2 ) 排除标准: ①对低分
子肝素存在过敏史的患者; ②术前凝血指标有异常
的患者;③合并肺功能、肾功能、肝功能等不全的患
者;④合并感染性疾病、免疫性疾病等的患者。

表 1 术前后 TNI、BNP、FDP指标变化［珋x ± s，n( %) ］

项目 T1 ( n = 59) T2 ( n = 59) T3 ( n = 59) T4 ( n = 59) χ2 /F值 P值
TNI阳性 30 ( 50. 9) 42 ( 71. 2) 40 ( 67. 8) # 56 ( 94. 9) ab 61030 0． 049
BNP / ( ng /L) 592. 85 ± 60. 57 312. 29 ± 47. 73 328. 64 ± 41. 59 # 168. 17 ± 32. 18 ab 4277． 78 0． 000
FDP / ( mg /L) 8. 15 ± 1. 74 6. 19 ± 1. 25 6. 06 ± 1. 27 # 4. 82 ± 1. 18 ab 224． 83 0． 000

注: T4 与 T1 相比，
aP ＜ 0. 05; T4 与 T3 相比，

bP ＜ 0. 05; T3 与 T2 相比，
#P ＞ 0. 05

2．方法 所有患者在头颈部肿瘤手术前均应用
拜阿司匹林、硫酸氢氯吡格雷、华法林等抗凝药物，
在术前 7 ～ 10d 停用，改用低分子肝素，每 12h 皮下
注射一次，在手术前一晚至术后 72h 内停用低分子

肝素，术后 3 ～ 5d开始继续使用低分子肝素，直至术
后 7 ～ 10d，改回常规口服抗凝药物。围手术期禁用
凝血药物。

3．观察指标 分别观察 59 例患者在使用低分
子肝素前( T1 ) 、术前( T2 ) 、术后 72h( T3 ) 及术后 7d
( T4 ) 的肌钙蛋白 I( troponin I，TNI) 、脑尿钠肽( brain
natriuretic peptide，BNP) 、纤维蛋白 ( 原) 降解产物
( FIBrin( -ogen) degradation products，FDP) 、凝血指
标( 血浆凝血酶原时间，PT; 活化部分凝血活酶时
间，APTT;血浆纤维蛋白原，FIB; 血浆 D-二聚体，D-
D) 的变化。所有涉及检测均由我院检验科专人
完成。

4．统计学方法 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行
统计学分析。计量资料以均数 ±标准差表示，采用
多次重复的方差分析，两两比较采用 SNK法。计数
资料用例数 ( 率) 表示，比较采用 χ2 检验。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

1. 59 例患者手术结果及并发症情况 所有患
者均顺利完成手术治疗。1 例换瓣术后下咽癌患者
出现襞裂水肿，行气管切开解决呼吸困难后好转。1
例换瓣患者术后颈部大面积血肿，延迟应用低分子

肝素对症处理好转出院。除此之外，59 例患者均未
发生围术期死亡，急性心肌梗死，脑卒中，瓣膜失功

卡瓣，肺栓塞等严重并发症。
2． 手术前、后 TNI、BNP、FDP 指标变化 患者
手术前、后 TNI、BNP、FDP 指标变化见表 1。可知，
T4 时间点的 TNI阳性比例明显要高于 T1 时间点和

T3 时间点( P ＜ 0. 05) 。T4 时间点的 BNP 与 FDP 水
平明显低于 T1 时间点和 T3 时间点( P ＜ 0. 05 ) 。而
T2 时间点和 T3 时间点的 TNI 阳性比例、BNP 和
FDP水平均无明显变化( P ＞ 0. 05) 。

3．手术前、后凝血指标变化 患者的手术前、后
凝血指标变化见表 2，可知，T4 时间点的 PT 均明显
高于 T1 时间点和 T3 时间点( P ＜ 0. 05) 。T4 时间点

的 APTT、FIB和 D-D均明显高于 T1 时间点，且低于

T3 时间点 ( P ＜ 0. 05 ) 。此外，T2 时间点和 T3 时间
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表 2 术前后凝血指标变化( 珋x ± s)

项目 T1 ( n = 59) T2 ( n = 59) T3 ( n = 59) T4 ( n = 59) F值 P值
PT /s 10. 23 ± 1． 06 12. 41 ± 1． 39 12. 25 ± 1． 32 # 12. 63 ± 1． 48 a 71． 45 0． 000
APTT /s 37. 74 ± 3． 81 34. 19 ± 4． 05 34. 82 ± 3． 92 # 30. 19 ± 3． 57 ab 109． 91 0． 000
FIB / ( g /L) 4. 16 ± 0． 74 4. 59 ± 0． 77 6. 05 ± 1． 01 5. 62 ± 0． 84 ab 8． 87 0． 001
D-D / ( μg /L) 269. 51 ± 72． 17 317. 45 ± 84． 29 1783. 11 ± 358． 17 526. 74 ± 118． 73ab 3． 77 0． 006

注: T4 与 T1 相比，
aP ＜ 0. 05; T4 与 T3 相比，

bP ＜ 0. 05; T3 与 T2 相比，
#P ＞ 0. 05

点的 PT与 APTT均无明显变化( P ＞ 0. 05) ，而 T3 时

间点的 FIB和 D-D明显高于 T2 时间点( P ＜ 0. 05) 。

讨 论

头颈部肿瘤手术部位涉及大量密集血管及神

经，使手术十分复杂且过程较长，导致创伤面长时间

暴露，致使术后患者疼痛感加剧，患者术后的应激反

应和心理压力均明显高于其他正常手术患者，最终

可能迫使凝血途径、血小板功能、纤溶系统等发生变
化，机体产生高凝状态［6-8］。高凝状态下的机体会
严重影响正常的心功能，并形成血栓，而对于本身合

并心血管疾病的患者而言，更容易产生肺栓塞及急

性心肌缺血等严重并发症，危及生命，降低手术成

功率［9，10］。
低分子肝素是分子量为 12 000 ～ 16 000D 的普

通肝素经过降解得到的分子片段，分子量大大减小，

仅为 4 000 ～ 6 000D［11］。由于其分子量较低，于普
通肝素相比，皮下注射吸收速度更快，生物利用度更

高，代谢半衰期更长［12］。低分子肝素选择性抑制
Xa活性作用较强，而对Ⅱa 等其他凝血因子的抑制
作用较弱，对已经形成的凝血酶几乎不产生影响，能

抑制凝血酶向原凝血酶的激活，发挥强效的抗血栓

作用［13-14］。此外，低分子肝素对改善心功能也具有
一定药理作用，它能够对血管壁及血管内皮细胞产

生一定的正向调节作用，可防止其增生，并一定程度

地扩张血管［15-16］。低分子肝素还存在溶栓作用，有
利于形成侧支微循环，改善心血管功能［17］。

TNI、BNP和 FDP 是间接反映心功能状态的常
用指标，其中 TNI 水平的提高、BNP 与 FDP 水平的
下降均预示着受损的心功能得到一定的改善［18-20］。
本研究中，应用低分子肝素后，患者 T4 时的 TNI、
BNP和 FDP指标均明显优于 T1 与 T3 时间点( P ＜
0. 05) ，且 PT、APTT、FIB 和 D-D 指标也均得到明显
改善( P ＜ 0. 05 ) ，结果均表明低分子肝素可以明显
改善伴有心血管疾病的头颈部肿瘤患者在围手术期

的心功能和凝血功能。此外，在进行手术期间，即
T2 与 T3 时间点之间，患者的 TNI、BNP、FDP、PT 和

APTT指标均无明显变化，提示在手术期间短暂停
用低分子肝素，对患者的心功能及凝血功能影响不

大，不会出现与停药相关的不良影响及验证并发症，

较为安全。
综上所述，低分子肝素能够有效降低心脏心肌、

脑血管和肺血管疾病风险，改善心功能，并且在短暂

的停药期间对心功能和凝血等相关指标影响不大，

围手术期应用可降低停用常规口服抗凝药期间肺栓

塞及急性心肌缺血等严重并发症发生风险，值得在

头颈部肿瘤围手术期中应用。然而，由于手术风险
等因素，无法设置对照组，缺乏有力的说服力，故在

接下来的研究中，将进一步深入探讨，增加研究的可

靠性与说服力。
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进行再次穿刺，能够有效选择穿刺股总动脉的最佳

位置，避免穿刺入后壁，侧壁。本研究中，微穿刺组
术后压迫时间明显短于普通穿刺组，并且有统计学

差异，这也正是由于微穿刺组的微创，准确定位有

关。本研究中血肿( ≥2cm) 形成率:微穿刺组 2 例，
传统组 6 例( χ2 = 8. 11，P ＜ 0. 05 ) ，可能与普通穿刺
方法主要依靠体表标志以及人工触摸动脉搏动可能

会反复穿刺以及穿刺位置不确切导致缝合器缝合过

程造成困难导致组织血肿形成等因素有关; 差异均

具有统计学意义。假性动脉瘤形成率微穿刺组小于
普通穿刺组，两组间虽无显著差异，可能于样本量较

少有关。本研究中应用血管封堵器平均数目: 微穿
刺组( 2. 04 ± 0. 02 ) 把，传统组 ( 2. 07 ± 0. 08 ) 把，差
异虽然无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。但普通穿刺组出
现两名患者采用每条肢体至少 4 把缝合器仍旧无法
充分止血的情况。较少的闭合器使用必将为患者降
低费用压力，综上，腹主动脉瘤腔内治疗时，使用微

穿刺技术建立动脉入路是安全并且行之有效的，相

对于传统穿刺技术，微穿刺技术成功率较高，并发症

率较低，并且血管闭合器使用数更低，一定程度上降

低了医疗费用，因此可以作为 EVAＲ 手术常规入路

方法的选择。
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