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亚治疗剂量低分子肝素作为机械瓣膜患者

再次外科手术的桥接抗凝治疗效果

邬晓臣，岳 琴，王 舰，欧阳辉，丁 盛，辛 梅，石国芹，张近宝

( 解放军西部战区总医院心血管外科，四川 成都 610083)

摘要: 目的 机械心脏瓣膜( MHV) 患者接受再次手术时，需要中断华法林的抗凝治疗，往往需要桥接低分子肝素

( LMWH) 进行抗凝。本研究的目的是评估 MHV 患者再次接受择期手术( 心脏手术和非心脏手术) 桥接亚治疗剂

量的 LMWH 是否是一种安全有效的方法。方法 观察我院在 2013 年 1 月 1 日 ～ 2018 年 1 月 1 日收治的需再次择

期手术的机械瓣膜置换术后患者( 瓣膜置换组，n = 47) ，瓣膜置换组纳入标准是围手术期桥接抗凝的机械瓣置换的

患者，并经心外科医生制定桥接抗凝方案患者( 机械瓣主动脉瓣置换术后患者 14 例，机械瓣二尖瓣 /双瓣置换术后

患者 33 例) ，以同期行相同手术的患者( 未做过瓣膜置换术) 为对照组( n = 47) ，主要观察指标是住院病死率、术中

出血量、桥接后 30 d 内血栓栓塞事件或主要出血事件的发生率。结果 瓣膜置换组术中出血量及术后第一个 24 h
出血量较对照显著增多( P ＜ 0. 05) ，瓣膜置换组 1 例死亡( 2% ) ，死亡原因为低心排，并出现 1 例( 2% ) 出血事件，

两组均未发生栓塞事件，但与对照组相比两组病死率、栓塞事件和出血事件发生率均无显著性差异。结论 机械

瓣膜置换术后患者在进行择期外科手术期间采用亚治疗剂量 LMWH 进行桥接抗凝术中出血量增多，但严重并发

症发生率无显著增加，此结论尚需进一步验证。
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Subtherapeutic low-molecular-weight heparin as a bridge anticoagulation
therapy for patients undergoing mechanical valve replacement surgery

WU Xiao-chen，YUE Qin，WANG Jian，OUYANG Hui，DING Sheng，XIN Mei，SHI Guo-qin，ZHANG Jin-bao
( Department of Cardiovascular Surgery，Xi’Bu Military General Hospital，Chengdu 610083，Sichuan，

China)

Abstract: AIM Patients with mechanical heart valves ( MHV) need to discontinue anticoagulation therapy
with coumadin during reoperation，and often require bridging with low molecular weight heparin ( LMWH)

for anticoagulation． The aim of this study was to assess whether subtherapeutic doses of LMWH at bridged
anticoagulation ( cardiac and non-cardiac) in MHV patients is a safe and effective method． METHODS

The patients with mechanical valve replacement who needed reoperation in our hospital from January 1，

2013 to January 1，2018 were observed and compared with the patients who underwent the same operation
at the same time． The valve replacement group，of which the bridging anticoagulation scheme were decided
by cardiac surgeons，consisted of 14 cases after aortic mechanical valve replacemen and 33 cases after aortic
and metric mechanical valve replacement． The main outcome measures were hospital mortality，intraoperative
bleeding，thromboembolism ( TE) events or major bleeding ( MBE) events within 30 days after bridging
anticoagulation． ＲESULTS During the study period，47 patients received subtherapeutic doses of
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LMWH bridging anticoagulation therapy． Compared with the same operation at the same time，there was
no significant difference in intraoperative and postoperative bleeding volume． The bleeding volume at the
first 24 hours after operation in valve replacement group was significantly different from control group
( P ＜ 0. 05) ． There was no TE event in the mechanical mitral valve replacement group and one death in
valve replacement group ( 0. 4% ) ． The cause of death was low cardiac output． There was no perioperative
death in control groups． One case ( 3． 3% ) of hemorrhage occurred in valve replacement group during the
study period ( within 30 days of bridging anticoagulation) ． There was no significant difference between the two
groups． CONCLUSION Bridging anticoagulation with sub-therapeutic doses of low molecular weight heparin
may increase the intropaerative bleeding but not severe complications like TE and MBE which need additional
larger studies．
Key words: valve replacement; atrial fibrillation; bridging anticoagulation; artificial mechanical valve

在我国，瓣膜病仍然是心脏外科临床的常见病，

而机械瓣膜( mechanical heart valves，MHV) 置换是

瓣膜病治疗手段中必不可少的一种，当 MHV 置换

术后的患者，因为机械瓣膜本身或者其他疾病需要

再次接受心脏或其他专科手术的时候，需要中断口

服抗凝剂维生素 K 拮抗剂( VKA，华法林) ，而华法

林的中断将导致国际标准化比值( INＲ) 显著降低，

从而增加患者出现血栓栓塞的风险，目前国内外许

多指南建议这部分患者在接受手术前进行桥接抗凝

治疗，以降低其血栓栓塞的风险［1，2］。如果患者进

行的是出血量小的手术的话，欧美国家的指南建议

不进行华法林抗凝的中断，而一些创伤大一点的手

术还是要求其 INＲ 值 ＜ 1. 5，以减少术中出血，这样

的话就必须进行抗凝的桥接治疗，也有报道建议如

果单纯主动脉瓣置换的患者再进行其他手术的话可

以不需要进行桥接抗凝［3］。目前相关的指南在这

方面的证据有限，对于瓣膜置换术后再次手术桥接

抗凝的 安 全 性 和 并 发 症 方 面 的 研 究 和 综 述 也 较

少［4 ～ 7］。全球有大约 400 万瓣膜置换的患者，治疗

性和预防性桥接抗凝的问题将大大影响这部分人群

的治疗策略［8］，因此，本研究旨在通过回顾性分析

观察并评估亚治疗剂量低分子肝素( low molecular
weight heparin，LMWH) 进行预防性桥接抗凝的安全

和有效性。

1 对象和方法

1． 1 对象 2013 年 1 月 1 日～ 2018 年 1 月 1 日在

我院住院的瓣膜置换术后因各种原因( 普通外科手

术、妇科手术、口腔手术、骨科手术) 需再次手术入

院的患者 47 例为瓣膜置换组，其中单纯主动脉瓣置

换 14 例，二尖瓣或双瓣置换者 33 例，纳入标准是此

前做过瓣膜置换术，现在需再次做其他手术入院者，

并且围手术期请心脏外科主治医师会诊制定的围术

期桥接抗凝计划的患者。排除标准是桥接抗凝未经

心脏外科主治医师会诊制定的桥接抗凝或者急诊手

术患者。对照组为同期需要进行手术的患者，但没

有做过瓣膜置换术，选择时考虑与瓣膜置换组患者

按性别、年龄和体质量相匹配，也是 47 例。
1． 2 桥接抗凝方法 瓣膜置换组患者均口服华

法林抗凝治疗，抗凝目标控制 INＲ 在( 1. 5 ～ 2. 5 ) 。
桥接抗凝均采用低分子肝素钙( LMWHC，赛博利，

深圳赛保尔生物药业有限公司) ，抗凝剂量根据不

同血栓形成的危险分类［9］，本研究均采用亚治疗剂

量 LMWH 皮下注射，每日总量为 150 AXA U /kg，分

3 次，即每 8 h 皮下注射 1 次。桥接方法为手术前

5 d即停止口服华法林，采用 LMWH 抗凝，同时每天

监测 INＲ，当 INＲ 值 ＜ 1. 5 时安排手术，手术前 12 h
停止皮下注射 LMWH 抗凝，手术后视引流或出血情

况，在手术后( 6 ～ 12) h 内启用 LMWH 抗凝，同时开

始口服华法林，对于再次行心脏体外循环手术的患

者，术中可能因为创面大、渗血较多，可能采取特殊

止血手段比如填塞无菌绷带、止血纱、止血胶等，并

监测 INＲ 达到抗凝目标值后停止 LMWH 桥接。
1． 3 观察指标 主要观察指标是住院死亡率、术中

出血量、术后第一个 24 h 出血量、桥接后 30 d 内血

栓栓塞事件或主要出血事件( MBE) 的发生率。以

下情况定义为 MBE［10］: 致命出血或者在一个关键

区域或器官( 颅内、椎管内、眼内、腹膜后、心包，在

非手术关节) 的症状性出血，或导致输注 2 个以上

单位的全血或红细胞，或者手术部位出血需要第二

次止血，或者手术部位长时间或者大量出血导致血

流动 力 学 不 稳 定 者。以 下 并 发 症 定 义 为 栓 塞 事

件［11］: 脑卒中、短暂性脑缺血发作或术中发现栓子，

临床发现外周动脉完全或部分栓塞引起的症状。
1． 4 统计学处理 数据采用 SPSS v22 统计分析。
具有正态分布的连续变量采用 x ± s 的描述，变量组
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间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t
检验。分类变量采用频率或百分比描述，桥接抗凝

的 30 d 内不良事件

发生率采用用累积发病率进行描述，计数变量组间

比较采用 χ2 检验，P≤0. 05 认为有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组患者基线临床资料的比较 两组患者性

别构成和本次手术类型及其构成均无显著差异，但

瓣膜置换组年龄、心房颤动和高血压病的患病率显

著高于对照组( 分别 P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 01) ，

见表 1。

表 1 两组患者的基线临床资料

基线临床资料
对照组

( n = 47)
瓣膜置换组

( n = 47)

年龄( 岁) 55 ± 10 58 ± 10a

男性 24( 51) 24( 51)

心房颤动 0( 0) 24( 51) b

高血压病 0( 0) 16( 34) b

骨关节手术 4( 9) 4( 9)

普通外科手术 13( 28) 13( 28)

妇科手术 7( 15) 7( 15)

口腔手术 11( 23) 11( 23)

心脏体外循环手术 12( 26) 12( 26)

表中计数资料均为［例数( % ) ］。与对照组比较，aP ＜0. 05，bP ＜0. 01

2． 2 两组术后观察指标的比较 瓣膜置换组术前

和术后血红蛋白水平、术中出血量和术后第 1 个 24 h
出血量均显著高于对照组( 均 P ＜ 0. 05 ) ，仅瓣膜置

换组死亡 1 例( 2% ) ，发生出血事件 1 例( 2% ) ，一

位 67 岁双瓣膜置换术患者术后转出重症监护室后

第 3 天出现脑出血，后转入神经外科行专科治疗后

出院，两组均未发生栓塞事件，两组病死率、栓塞事

件和出血事件发生率的差异均无统计学意义，见

表 2。

表 2 两组术后观察指标的比较

观察指标
对照组

( n = 47)
瓣膜置换组

( n = 47)

术前血红蛋白水平( g /L) 116 ± 20 114 ± 19a

术后血红蛋白水平( g /L) 108 ± 18 101 ± 19a

术中出血量( ml) 115 ± 22 124 ± 23a

术后第 1 个 24 h 出血量( ml) 99 ± 11 104 ± 14a

出血事件［例数( %) ］ 1( 2) 0( 0)

栓塞事件［例数( %) ］ 0( 0) 0( 0)

与对照组比较，aP ＜ 0． 05

3 讨论

目前，临床上治疗瓣膜性心脏病患者以瓣膜修

复和瓣膜置换为主，其中进行机械瓣膜置换术是瓣

膜病行之有效的治疗方法之一。但机械瓣膜置换术

后，患者发生血栓栓塞并发症的风险显著增加，因此

机械瓣置换术后的患者需要终生口服 VKA［1 ～ 3］进

行抗凝治疗。而在患者口服抗凝剂期间，如果患者

需要再次接受低出血风险或者高出血风险的外科手

术时，可能需要暂时中断口服抗凝( OAC) 以降低的

围手术期出血风险［4 ～ 7］，但如果这样做，必须需要采

用替代抗凝治疗使得患者出现出血和形成血栓栓塞

两个风险之间达到很好的平衡。目前临床上的做法

仍然是将 VKA 在手术前3 ～ 5 d 停止，同时持续使用

短效肝素或者 LMWH 进行桥接抗凝直到手术之

后［1 ～ 9］，并在这个期间维持一个 INＲ 的亚治疗水平

窗，在手术后不久桥接 VKA 抗凝，直到达到稳定的

标准 INＲ 水平。当然，也有研究表明，对于机械瓣

置换患者在接受低风险手术时，采用治疗剂量的

LMWH 桥接抗凝并没有带来更多的预防血栓事件

发生的益处，但是对于高风险患者如心房纤颤或瓣

膜置换的患者，桥接抗凝治疗仍有必要，而其肝素和

LMWH 之间在桥接抗凝研究期间的血栓栓塞和出

血并发症风险并无显著差异［12］。Hjellstrm 等［13］认

为采用预防剂量的 LMWH 进行桥接抗凝是安全有

效的。但我们认为预防性剂量 LMWH 给药方案不

可能显著降低机械瓣置换术后患者的血栓性事件的

风险［12］，所以我们提出来亚治疗剂量 LMWH 进行

桥接抗凝治疗。
我们的研究是针对机械瓣瓣膜置换的患者在

接受再次择期手术时抗凝方法的临床研究，在所有

的桥接抗凝治疗中，无论患者接受什么手术，都是采

用亚治 疗 剂 量 的 LMWHC 进 行 的。在 本 研 究 中，

我们未发现与桥接抗凝相关的血栓栓塞事件，而且

瓣膜置 换 组 也 没 有 发 现 更 高 的 出 血 事 件 发 生 率

( 3. 3% ) ，两组患者在再次手术时，其术中的平均出

血量和术后第一个 24 h 平均出血量未见显著差异。
我们知道，心房颤动是栓塞事件的高风险因素，瓣膜

组房颤发生率显著高于对照组，但瓣膜组患者在桥

接抗凝研究期间未发现更高的血栓栓塞事件发生

率，而有研究的结果表明，用治疗剂量的 LMWH 桥

接在这 种 高 风 险 患 者 中 虽 然 提 供 栓 塞 事 件 的 保

护［7，8］，但他们出血事件发生率要高得多，相比之

下，亚治疗剂量的 LMWH 可以较好的防止血栓栓塞

高危患者出现栓塞事件，并未明显增加瓣膜组的术

中和术后第一个 24 h 平均出血量，也未明显增加瓣
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膜组的出血事件的发生。
当然，本研究为单中心、回顾性观察研究，导致

我们的研究不良事件率较低，另外，由于研究组所有

研究对象均为机械瓣置换术后的患者，研究中未设

置不进行肝素桥接抗凝治疗的对照，所以对于机械

瓣置换术后的患者再次接受手术干预时，需要进一

步的随机、对照试验，以更好地回答如何、何时、以及

谁去桥接的问题，这也是本研究的局限所在。
我们的研究表明，在机械瓣膜置换的患者再

次接受择期外科手术干预时，选择亚治疗剂量的

LMWH 进行桥接抗凝，由于本研究不是随机分组的

对照试验，瓣膜置换组患者基线资料表明，身体条件

差，与对照组缺乏可比性，设计不够合理，但尽管在

瓣膜置换组患者一般条件较差的情况下，其栓塞事

件和出血事件发生率低，仅术中出血量有所增加，严

重并发症发生率无显著差异。但本研究样本量小，

难于避免产生假阴性的可能性，因此，本研究的结论

有待扩大样本进行深入研究予以验证。
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