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慢性高血压并发子痫前期术后早期应用那屈肝素
钙对血栓形成的影响研究

郑秀芬 钟少平 沈华祥 刘 霞 朱小玉

嘉兴学院附属妇幼保健院妇产科,浙江嘉兴 314015

[摘要] 目的 评价术后不同时机那屈肝素钙皮下注射对慢性高血压并发子痫前期血栓形成的影响。 方法 选取

因慢性高血压并发子痫前期行剖宫产术患者 36例,将其随机分为观察组与对照组两组,各 18例。 观察组的患者

术后 6 h即行那屈肝素钙抗凝治疗,对照组的患者术后第 2天行抗凝治疗。 抽取两组患者肘静脉血样,分别选取

于入室开放静脉后(T0)、术毕(T1)、术后的 6 h(T2)及术后的 24 h(T3),检测血红蛋白(Hb)、血细胞比容(HCT)、凝血功

能指标及血液流变学变化指标。 用彩色多普勒超声于术前 1d及术后 7 d检测两组患者双下肢深静脉通畅情

况。 结果 较 T0,T2时两组患者 Hb和 HCT均明显降低(P<0.05)。 较 T0,T2及 T3时的两组全血黏度的高切变率、全
血黏度低切变率和血浆黏度均降低； T3时观察组 D-二聚体降低(P<0.05)。 两组患者术后均无皮下瘀斑等出血征

象,两组患者术后药物不良反应发生率无明显差异(P>0.05)。 术后 5 d时,对照组出现一例下肢深静脉血栓形成

(DVT),DVT发生率 5.56%,观察组无 DVT发生。 观察组 DVT发生率低于对照组(P<0.05)。 结论 术后早期应用

那屈肝素钙能改善患者术后血液流变学状态,降低发生深静脉血栓形成的危险。
[关键词] 慢性高血压并发子痫前期；手术治疗；静脉血栓形成；那屈肝素钙

[中图分类号] R714.2 [文献标识码] B [文章编号] 1673-9701(2017)31-0049-04

Study on the effect of early application of Nadroparin Calcium on throm-
bus formation in cesarean section of preeclampsia superimposed upon
chronic hypertension
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China
[Abstract] Objective To investigate the effect of early application of Nadroparin Calcium on thrombus formation in
preeclampsia superimposed upon chronic hypertension after cesarean section. Methods Thirty -six patients with
preeclampsia superimposed upon chronic hypertension undergoing cesarean section were randomLy divided into 2
groups(n=18 each group)：observation group and control group. Patients in observation group obtained Nadroparin Calci-
um at six hours after the operation, and the other patients received anticoagulation therapy at the second day of post-
operation. Venous blood samples were collected After entering the operating room, open the venous before opertation
(T0),the end of the operation(T1),at six hours after the operation(T2) and the first day of post-operation(T3)for measure-
ment of hemoglobin (Hb), hematocrit (HCT),coagulation function and hemorheology.The deep veins of lower limb were
tested by color Doppler ultrasound at the day preoperative and the seventh day post-operation. Results The Hb and
HCT significantly decreased in two groups at T2 than at T0 (P<0.05). Low or high shear rates and plasma viscosity were
significantly decreased at T2 and T3 than T0 in observation group, D-dimer was decreased at T3 than that in control
group(P<0.05).There were no subcutaneous ecchymosis and other signs of bleedin in two groups, and there were no sig-
nificant difference between the two groups(P>0.05).On the 5 day after surgery, a case of deep vein thrombosis (DVT) oc-
curred in the control group, the incidence of DVT was 5.56%, and no DVT was observed in the observation group. The
incidence of DVT in the observation group was lower than that in control group (P<0.05). Conclusion Early application
of Nadroparin Calcium post operative can improve postoperative hemorrheological situation and decrease the rate of the
deep vein thrombosis.
[Key words] Preeclampsia superimposed upon chronic hypertension;Surgical treatment; Venous thrombosis; Nadroparin

[基金项目] 浙江省医药卫生科技计划项目(2017KY655)
49

万方数据



中国现代医生 2017年 11月第 55卷第 31期

CHlNA MODERN DOCTOR Vol. 55 No. 31 November 2017

·妇幼医学·

妊娠期高血压疾病是严重影响母婴健康的一种疾

病,该组疾病是孕产妇和围产儿病死率升高的主要原

因。其中慢性高血压并发子痫前期由于具备前期慢性

高血压基础疾病,妊娠时期血液成分、血液流变学及

血液粘滞度改变,同时受到此类患者剖宫产术后为防

止术后子痫发作,常要求保持卧床休息体位,从而增

加患者手术并发症发生的可能性[1-3]。下肢深静脉血栓

形成(deep venous thrombosis,DVT)临床表现为患肢

肿胀、疼痛,在慢性高血压并发子痫前期患者术后可

发生。 如没有效预防和及时发现,当血栓脱落后栓子

可随血液游走,可能引起肺栓塞,甚至危及生命[4-8]。针
对慢性高血压并发子痫前期术后下肢深静脉血栓形

成,临床上报道较少,且由于妊娠期孕妇高凝及产后

高凝状态的改变,使得临床上使用那屈肝素预防血栓

形成极为慎重。 据此,我们对肥胖、慢性高血压病史 2
年以上的患者,获得孕妇知情同意基础上,进行慢性

高血压并发子痫前期术后 24 h即应用那屈肝素,与
术后不应用那屈肝素患者比较, 能有效减少 DVT,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2012 年 1 月~2015 年 12 月因慢性高血压

并发子痫前期入住嘉兴市妇幼保健院并行剖宫产手

术分娩患者 36例,年龄 29~33岁,体重 53~68 kg,手
术持续时间 45~50 min,手术前常规术前风险评估示

ASA分级Ⅰ级或Ⅱ级,纳入研究对象术前无贫血、无
血小板减少,术前凝血功能正常,术前白蛋白浓度正

常,且术前 2周未接受抗凝治疗。 依据两组应用那屈

肝素钙 [葛兰素史克 (天津) 有限公司, 国药准字

J20130168,4100 U/支]抗凝治疗时间,随机分成观察

组(n=18)及对照组(n=18)。 观察组患者年龄、孕周、
BMI及术前收缩压、舒张压及手术时间依次为(28.82±
4.26)岁、(37.14±2.07)周、(23.14±0.71)kg/m2、(148.12±
12.74)mmHg、 (85.25 ±3.44)mmHg、 (44.94 ±3.93)min,
对照组患者年龄、孕周、BMI及术前收缩压、舒张压及

手术时间依次为 (29.41±2.98) 岁、(37.36±2.15) 周、
(23.42 ±0.64)kg/m2、 (149.08 ±10.16)mmHg、 (84.38 ±
3.59)mmHg、(45.59±4.98)min, 两组上述指标相比较

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

对患者施术者均为我院评估后具有相同手术权

限的同年资副主任医师,所有手术均于 1 h内完成。
所有患者术中出血量均少于 400 mL,所有患者术后

安返病房 6 h即开始被动肢体运动,观察组术后 6 h
即开始应用那屈肝素钙 4100 U[葛兰素史克(天津)有
限公司,国药准字 J20130168,4100 U/支]皮下注射、一
次/d,对照组则改为术后 24 h应用进行抗凝治疗。
1.3 观察指标

观察两组患者不同时间点凝血功能、血液粘滞度

改变情况、以及术前 1 d和术后 7 d常规检测两组患

者的双下肢深静脉术前术后通畅状态。尤其就于术后

出现患肢肿胀、疼痛 DVT症状、体征的患者加强检测

双下肢深静脉通畅状态。
1.4 测定方法

于 T0、T1、T2 及 T3 时间点抽取两组肘静脉血样,
检测患者血常规凝血功能全套评估凝血功能, 同时

检测两组患者全血黏度高切变率、全血黏度低切变率

及血浆黏度评估血液黏滞度改变；采取双下肢深静脉

彩超检查评估双下肢深静脉通畅状态。
1.5 统计学方法

采用统计学软件SPSS15.0,计量资料采用均数±
标准差(x±s)表示。 计数资料采用构成比或率来表示。
组内的手术前后比较选择配对 t检验,不同时间点计

量资料比较进行方差分析,DVT发生率的组间比较则

选择 χ2检验。 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的 Hb 与 HCT 指标的变化

观察组及对照组 Hb与 HCT不同时间点均有显

著变化,而在 T0及 T1两检测点患者 Hb、HCT无明显

差异(P>0.05)；与 T0 检测点两组患者 Hb、HCT 检测

值相比,T2、T3检测点两组检测值明显降低(P<0.05)；
此外,T2、T3 两检测点两检测点患者 Hb、HCT无明显

差异(P>0.05)。 见表 1。
表 1 两组血红蛋白及血细胞比容比较(x±s)

注： 观察组 Hb与 HCT不同时间点均有显著变化 (F=6.39,P=0.02；
F=6.16,P=0.02)； 对照组 Hb与 HCT不同时间点均有显著变化 (F=
6.26,P=0.01；F=6.09,P=0.00)。 *与 T0检测点比较,T2检测点两组患者

Hb、HCT 明显降低 (t=3.17,P=0.02；t=6.98,P=0.00；t=8.13,P=0.00；t=
7.79,P=0.00)；#与 T0检测点比较,T3检测点两组患者 Hb、HCT明显降

低(t=3.36,P=0.03；t=4.21,P=0.01；t=4.98,P=0.00；t=5.13,P=0.00)

2.2 两组患者血液流变学变化及凝血功能指标比较

观察组及对照组血液流变学变化及凝血功能指

Hb(g/L)

HCT

观察组

对照组

观察组

对照组

127.88±17.99
126.29±2.93
0.38±0.02
0.37±0.01

126.29±8.72
127.88±4.23
0.38±0.02
0.37±0.01

116.71±4.97*
115.22±5.27*
0.28±0.02*
0.28±0.00*

121.24±8.82#
120.27±6.78#
0.31±0.03#
0.30±0.00#

项目 组别 T0 T1 T2 T3
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标不同时间点均有显著变化,但两组患者全血黏度高

切变率、全血黏度低切变率、血浆黏度指标在 T0及T1
检测点无明显差异(P>0.05)；两组患者于 T2 及 T3 检
测点较 T0检测点全血黏度高切变率、 全血黏度低切

变率、血浆黏度明显降低(P<0.05)；同时,两组患者同

一时间点全血黏度高切变率、全血黏度低切变率、血浆

黏度无明显差异,见表 2。
D-二聚体水平于对照组 T3检测点上升明显；且

在同一 T3检测点内对照组较观察组上升明显 (均 P<
0.05)。 T3 检测点两组患者其他凝血功能监测指标

(PT、APPT、FIB)无明显差异(P>0.05),且 PT、APPT、
FIB在 T0、T1、T2 及 T3 检测点组间及组内比较亦均无

明显差异(P>0.05)。 见表 3。
表 2 两组全血黏度高切变率、全血黏度低切变率及血浆黏度

比较(x±s,mPa·s)

注：观察组全血黏度高切变率、全血黏度低切变率及血浆黏度不同

时间点均有显著变化 (F=7.16,P=0.00；F=28.84,P=0.00；F=6.65,P=
0.01)；对照组全血黏度高切变率、全血黏度低切变率及血浆黏度不同

时间点均有显著变化 (F=7.28,P=0.00；F=6.86,P=0.01；F=2.35,P=
0.03)。 *与 T0检测点比较,T2检测点两组患者全血黏度高切变率、全血

黏度低切变率及血浆黏度明显降低 (t=2.58,P=0.04；t=2.64,P=0.03；t=
10.12,P=0.00；t=3.57,P=0.01；t=2.59,P=0.04；t=2.71,P=0.03)；#与 T0检
测点比较,T3检测点两组患者全血黏度高切变率、 全血黏度低切变率

及血浆黏度亦明显降低 (t=2.60,P=0.04；t=2.60,P=0.04；t=11.79,P=
0.00；t=3.87,P=0.01；tt=2.59,P=0.04；t=2.84,P=0.03)

表 3 两组患者凝血功能指标变化(x±s)

注： 观察组 PT、APPT及 FIB不同时间点无明显差异 (F=0.77,P=
0.62；F=0.87,P=0.67；F=0.78,P=0.70)；对照组 PT、APPT及 FIB不同时

间点无明显差异 (F=0.78,P=0.62；F=0.87,P=0.67；F=0.80,P=0.68)；观
察组、对照组不同时间点 D-dimer差异明显(F=2.38,P=0.03；F=3.29,
P=0.01)；*与对照组相比,观察组 D-二聚体(D-dimer)水平明显降低,
t=8.17,P=0.01。 #与 T0检测点比较,T3检测点两组患者 D-二聚体水平

明显升高,t=2.36,P=0.01

2.3 入选患者双下肢深静脉彩超检查结果

入选患者术前 1 d常规行双下肢深静脉彩超检

查均提示静脉通畅；对照组术后 5 d出现一例下肢深

静脉血栓形成(DVT),DVT 发生率 5.56%；观察组无

DVT发生。 观察组 DVT发生率低于对照组(P<0.05)。
3 讨论

慢性高血压并发子痫前期进行剖宫产术,患者受

到手术的刺激,使血液处于高凝状态；术中、术后止血

药物的应用,使血液的粘滞度改变,亦导致血液凝固

性增高。部分患者存在肥胖、高血压、糖尿病基础生理

状态改变,此外部分患者发病前即已存在凝血功能及

血流动力学改变,而这些因素都可能成为慢性高血压

并发子痫前期患者术前及术后血栓前状态,也可诱发

血栓形成[9-11]。 女性盆腔静脉系统较为独特：右髂总动

脉走行于左髂静脉前,对它有压迫作用,影响左髂静

脉血液回流；此外,部分患者左髂静脉与股静脉交界

处,有先天性狭窄和膜状结构,妊娠时期,由于扩大子

宫、增加的血容量及相应带来的血液流变学改变。 因

此,慢性高血压并发子痫前期静脉血栓易形成,尤其

是 DVT发生。DVT患者术后亦发生血栓脱落,脱落栓

子堵塞肺血管可致肺栓塞,严重者可猝死[12-14]。
那屈肝素钙作为一种传统抗凝药物的改良制剂,

其作用是多向性的。它能特异地与血浆中的抗凝血酶

结合并使之激活而发挥抗凝作用；相应被广泛地用于

预防和治疗静脉血栓,前期临床资料亦证实那屈肝素

钙能显著降低了肺栓塞死亡率和深部静脉血栓的发

病率[15]。 但肝素由于具有抑制血小板的聚集作用,血
小板聚集在止血过程中发挥关键性作用[15,16]。 因此临

床上部分“激进”产科医师常考虑术后第 2天行抗凝

治疗。但这样会错失抗凝最佳时期,导致术后 DVT形
成,并在我们研究中亦得到证实。

目前临床上血液流变学各参数常作为反应微循

环功能的重要标志。其中全血黏度高切变率则主要反

应红细胞变形能力,而低切变率则反应流动红细胞中

发生的聚集现象。当红细胞变形能力变差,聚集性增高,
血栓容易形成。红细胞聚集程度与红细胞膜的理性质

相关,并受到红细胞压积的影响。在本研究中,术后我

们常规补液,患者术中失血,导致血液受到稀释,在相

应 T2 检测点两组患者 Hb、HCT均较 T0 及 T1 检测点

明显降低,血液被稀释后,红细胞聚集性降低；此外,
随着血液稀释可导致血液黏度降低,从而血流阻力相

应减少,导致血液流速加快。 随着血管内血液流动速

度加快,同样时间内单位血管内灌流量增加,相应血

液高凝状态得到改善,从而术后静脉血栓发生风险得

到降低,但最终患者血栓形成与否,仍受到手术创伤、
凝血系统激活及纤溶系统激活等多方面的综合作用。

PT(s)

APPT(s)

FIB(g/L)

D-dimer
(μg/L)

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

12.56±0.14
12.59±0.12
35.60±5.09
35.58±5.10
3.25±0.01
3.25±0.01
2.78±0.67
2.95±0.95

12.50±0.20
12.58±0.19
35.51±5.91
35.50±5.89
3.26±0.02
3.25±0.01
2.27±0.47
2.11±0.98

12.41±0.17
12.42±0.21
35.35±4.07
35.35±4.98
3.36±0.02
3.38±0.03
2.15±0.54
2.66±0.93

12.35±0.11
12.32±0.27
35.40±4.87
35.41±4.90
3.34±0.01
3.38±0.02
2.22±0.17*
8.56±1.35#

项目 组别 T0 T1 T2 T3

全血黏 度的 高

切变率

全血黏 度的 低

切变率

血浆黏度

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

3.81±0.02
3.80±0.02
7.31±0.03
7.31±0.02
1.41±0.01
1.41±0.01

3.81±0.02
3.80±0.02
7.31±0.01
7.31±0.01
1.41±0.01
1.41±0.01

3.77±0.01*
3.77±0.02*
4.57±0.04*
7.02±0.03*
1.38±0.03*
1.38±0.03*

3.73±0.01*
3.72±0.01*
4.53±0.01*
7.20±0.03*
1.39±0.01*
1.38±0.02*

项目 组别 T0 T1 T2 T3
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D-二聚体是在凝血酶及因子 XII及纤溶酶共同

作用下,交联纤维蛋白产生的终末产物,D-二聚体是

纤溶活性的敏感指标之一。 D-二聚体含量可随机体

继发性纤溶活性增高而增高,并可作为下肢深静脉血

栓形成的排除指标[17-20]。 我们研究亦证实术后 6 h未
应用那屈肝素患者,剖宫产术后 24 h时间点 D-二聚

体较术后 6 h开始应用那屈肝素显著升高。 虽术后第

2天亦常规行那屈肝素钙常规皮下应用,预防血栓形

成,但术后 5 d时,对照组仍出现 1例下肢深静脉血

栓形成, 这进一步阐明 D-二聚体的水平测定可预测

DVT发生的可能,但因抗凝治疗时间较晚,仍不能有

效杜绝 DVT发生。 而在观察组中通过术后 6 h即行

那屈肝素钙抗凝治疗, 能够有效改善患者血液黏滞

度,杜绝了慢性高血压并发子痫前期剖宫产术后 DVT
发生的风险。

综上所述,干预慢性高血压并发子痫前期围手术

期深静脉血栓形成的发生重在预防。术后 6 h即行那屈
肝素钙抗凝治疗,能有效减少血栓形成,降低 DVT发生

率,效果确切、方法简单、操作方便,值得临床推广应用。
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