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静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）是
脊柱手术的严重并发症 ， 肺栓塞 （pulmonary embolism,
PE）是脊柱手术死亡的重要原因之一 [1、2]。 脊柱创伤尤其伴

脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）的患者，卧床及制动时
间较长，因而 VTE 发生率明显高于择期脊柱手术（脊柱畸
形及退行性改变） 及无 SCI 的患者 [3]。 低分子肝素（low
molecular weight heparin, LMWH）可减少 VTE 的发生率，
目前已广泛应用于矫形 、 创伤等骨科大手术 [4]。 然而

LMWH 可能增加脊柱手术后硬膜外血肿 （spinal epidural
hematoma, SEH）的风险，导致不可逆的神经损伤，因此在

脊柱手术中的应用存在争议。 目前关于 LMWH 在脊柱创
伤患者抗凝策略的文献很少。 笔者主要针对 LMWH 在脊
柱创伤患者血栓预防中应用时的具体问题做一综述。

1 脊柱创伤患者 VTE 的发生率
脊柱手术存在血栓栓塞风险，当伴有高危因素（如卧

床、高龄、严重内科疾病、恶性肿瘤等）时风险更大 [5]。 由于

疾病机制、损伤程度及术后活动能力不同，择期脊柱手术

和脊柱创伤手术 VTE 的发生率也不同。 国内研究多为回
顾性研究，大部分将两类脊柱手术一起研究，总体结果显

示： 在不进行抗凝时， 各种脊柱手术深静脉血栓 （deep
venous thrombosis, DVT）和 PE 发生率分别为 0.7%~3.9%
和 0.1%~1.6%；而抗凝后，其发生率分别降至 0~1.3%和 0~
0.3%[6~8]。 Cheng 等 [1] 在一项荟萃分析中纳入了 1990 年~
2008 年 29 个脊柱外科相关 VTE 的研究，结果发现：在不
抗凝时，无 SCI 的脊柱创伤患者 DVT 和 PE 发生率分别为
6%（0~19%）及 2%（0~2.9%）。 而国外多数文献显示，不抗

凝时，伴 SCI 的脊柱创伤患者 DVT 和 PE 的发生率分别为
60%~100%和 4%~10%[3、5、9]。可能原因是 SCI 患者卧床时间
较长且由于神经受损， 下肢骨骼肌不能发挥肌肉泵作用，
导致静脉扩张、血液瘀滞，最终使 VTE 的发生率增加；而

抗凝后， 伴或不伴 SCI 的脊柱创伤患者 VTE 的总体发生

率有所下降，但各个研究结果不一致，可能与抗凝药物的

选择、药物剂量、抗凝时机以及疗程相关。
总之， 脊柱创伤患者 DVT 和 PE 的发生率较高，伴

SCI 患者 VTE 的发生率高于无 SCI 患者。

2 LMWH 预防血栓的机制、剂型及剂量
2.1 LMWH 作用机制和剂型

LMWH 是普通肝素（unfractionated heparin, UFH）的

短链剂。 相对于 UFH，LMWH 对凝血因子Ⅹa 的抑制作用
更强；由于分子量较小，LMWH 对血小板的抑制作用较弱，
引起出血风险也更小。 LMWH 的剂量以抗Ⅹa 活性表示，
称为国际单位或抗Ⅹa 单位。 各种 LMWH 的抗Ⅹa∶Ⅱa 的
比值不同，推荐治疗剂量也不同。 目前国内应用较多的是

那曲肝素钙（速避凝）、依诺肝素钠（克赛）、达肝素钠（法安

明）等，国外还有舍托肝素钠、贝米肝素钠、瑞肝素钠等。
不同类型的 LMWH 抗Ⅹa∶Ⅱa 比值不同，它们预防血

栓的效果以及出血风险是否相同呢？ Slavik 等 [10]回顾性分

析了先后两个时间段应用不同类型的 LMWH 预防因骨
盆、股骨、复杂下肢创伤以及伴 SCI 的脊柱创伤入住 ICU
的重症患者 VTE 的效果 ，2002 年 12 月 1 日~2003 年 11
月 30 日应用依诺肝素 ，30mg，2 次/d；2004 年 1 月 1 日~
2004 年 12 月 31 日应用达肝素钠，5000IU，1 次/d；依诺肝
素组（63 例，含 SCI 患者 33 例）和达肝素钠组（72 例，含

SCI 患者 40 例） 患者从受伤到首剂抗凝平均时间分别为
4.0d 和 3.2d（P>0.05），两组平均抗凝时间分别为 23.0d 和
28.5d（P>0.05），两组间人口统计学数据、临床特点、损伤特
点、疾病严重程度、VTE 危险因素均相似；结果显示两组有
症状的近端 DVT 和 PE 的发生率分别为 1.6%和 9.7%（P=
0.103），两组大出血发生率分别为 6.4%和 6.9%（P>0.05），
小出血发生率分别为 64%和 69%（P>0.05），死亡率分别为
4.8%和 6.9%（P>0.05）。 Janni 等 [11]将 188 例膝或髋关节置
换及脊柱手术的患者随机分为舍托肝素钠 （58 例 ，

18mg/次）、达肝素钠（67 例，30mg/次）以及依诺肝素钠（63
例，24mg/次）三组预防血栓，结果显示所有患者中仅 2 例
发生 DVT，三组之间无显著性差异；21 例患者术后出现局
部血肿或感染，三组分别为 13 例、4 例和 4 例（P<0.01）；提
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示三种 LMWH 对骨科手术相关的 DVT 预防作用相似，而
安全性方面有待扩大样本量进一步评估。以上研究提示不

同类型 LMWH 预防血栓的效果可能相似。
2.2 LMWH 预防血栓的合适剂量
应用 LMWH 预防血栓风险和收益的关键在于剂量，

合适剂量应该是既能达到预防血栓目的，同时引起的出血

风险最小。 国内 LMWH 在脊柱手术血栓预防中的剂量参
考其他骨科大手术 DVT 预防方案[4]。 邱贵兴等[12]进行了一

项随机、对照、多中心的关于 LMWH 在预防髋、 膝关节术
后 DVT 中的有效性及安全性评价的研究，观察组 68 例患
者术前 12h 开始给予那曲肝素钙，剂量根据体重调整（体
重≤50kg 用 3075IU，体重≥80kg 者用 6150IU，介于两者
之间用 4100IU），术后 1 次/d，剂量同术前，共应用 10d，对
照组 52 例患者不给予任何血栓预防措施； 结果显示两组
术后 DVT 分别为 8 例和 16 例（P<0.01），观察组总的不良
反应（皮下出血或局部血肿）发生率为 8.8%，但无大出血，
对照组无不良反应，提示上述剂量的 LMWH 预防髋、 膝
关节术后 DVT 安全有效。

Haentjens [13]在一项前瞻性 、随机 、对照研究中给予

283 例骨科外伤患者（包括脊柱损伤 、骨盆骨折 、下肢外

伤，其中脊柱损伤 11 例）那曲肝素钙预防血栓，所有患者
随机分为固定剂量组（142 例，3075IU，1 次/d）和可调整剂
量组（141 例，剂量根据体重和手术情况调整，40~60IU/kg，
1 次/d），LMWH 首剂均在伤后 8h 内给药并持续 6 周，观

察两组患者 VTE 的发生率和出血情况； 结果显示两组患
者 DVT 发生分别为 1 例和 4 例，PE 分别为 1 例和 2 例，
两组大出血各为 5 例， 两组患者 VTE 发生率和出血风险
相似。 Hebbeler 等[14]回顾分析了 129 例 SCI 恢复期的患者
应用不同剂量的依诺肝素预防 VTE 的效果， 所有患者均
同时应用弹力袜预防血栓，根据依诺肝素的不同剂量分为

低剂量组（80 例，40mg，1 次/日）和高剂量组（49 例，30mg，
2 次/日 ）； 两组从出现 SCI 到治疗时间分别为 20.6d 和
23.6d（P>0.05），两组平均应用依诺肝素时间分别为 42.7d
和 39.5d（P>0.05）；低剂量组发生有症状的 DVT 和 PE 分
别为 1 例和 0 例 ， 而高剂量组分别为 1 例和 1 例 （P>
0.05）， 低剂量组和高剂量组分别有 5 例和 2 例出血 （P>
0.05）。 提示依诺肝素一日 1 次和一日 2 次用药预防血栓
的效果相似。
以上研究提示脊柱创伤患者预防血栓时 LMWH 用

量小于治疗剂量， 但关于 LMWH 应用最低和最高剂量尚
无一致意见。 2004 年美国胸科医师协会 （The American
College of Chest Physicians, ACCP）指南 [5]对于血栓风险

高危手术患者（包括髋关节或膝关节置换、髋部骨折、严重

创伤等），推荐 LMWH 预防剂量>3400IU/日。 故 LMWH 在
脊柱创伤患者中血栓预防剂量可能是 3400IU/日至血栓治
疗剂量，具体剂量依患者体重、血栓形成及出血风险而定。

3 LMWH 预防血栓应用的时机和疗程

3.1 给药时机
在我国， 因脊柱创伤入院后行急诊手术的患者只占

一小部分，更多患者可能延迟手术，这部分患者在受伤至

手术之前何时开始抗凝？ 脊柱创伤患者术前何时停用抗

凝，术后又何时开始抗凝？ 目前尚无一致意见。

Aito 等 [15]将 275 例 SCI 患者分为早期应用那曲肝素
钙抗凝组（99 例，72h 内）和晚期应用抗凝组（176 例，72h
后，平均 12d），两组患者同时联合弹力袜及空气压力泵预
防血栓，疗程至少 30d 甚至 2 个月以上，在入院 30~45d 或
者临床怀疑 DVT 时行超声检查 ， 结果发现早期抗凝组

DVT 的发生率为 2%，而晚期抗凝组为 26%（P<0.05），提示
早期 LMWH 抗凝联合物理方法预防血栓可显著降低 SCI
患者 DVT 的发生率。 Ploumis 等[3]对 21 项关于急性脊柱损
伤患者（3 个月内）采用不同方法预防血栓疗效的临床研
究进行荟萃分析，发现早期（SCI 2 周内）血栓预防组 VTE
发生率较晚期（SCI 2 周后）血栓预防组显著降低，比值比
（odds ratio, OR） 为 0.2，95%的可信区间为 0.1~0.4 （P<
0.01）。 Christie 等 [16]为明确 SCI 患者在创伤后、术后应用

LMWH 抗凝的时机，综述了相关文献，在所有 312 篇关于
LMWH 在 SCI 患者血栓预防文章中仅 5 篇详细描述了上
述问题，创伤后 72h 内抗凝、手术当日上午停用抗凝、手术
24h 后恢复抗凝， 既降低了 VTE 的发生率， 也减少了与
LMWH 相关的出血。 因此，伴 SCI 患者为预防 VTE，在创
伤后 72h 内抗凝，手术当日上午停用抗凝，手术 24h 后恢
复抗凝；对无 SCI 脊柱创伤患者预防血栓的时机可借鉴伴
SCI 患者。
3.2 应用疗程
关于脊柱创伤患者预防血栓的疗程尚无一致意见。

Ploumis 等 [3]建议无 SCI 的脊柱创伤患者充分抗凝时间最
少 2 周。 北美脊柱外科血栓预防指南 [17]推荐无 SCI 脊柱创
伤患者应给予血栓预防措施直至患者完全下地自主活动。
一项关于创伤及择期脊柱手术血栓预防策略的调查显示，

70.2%医师认为无 SCI 的脊柱创伤患者血栓预防的疗程取
决于患者完全下地自主活动的时间 [18]。
对伴 SCI 的脊柱创伤患者，情况则有所不同。 一项前

瞻性随机对照研究 [19]显示，107 例 SCI 患者即使在损伤后
72h 内开始给予 LMWH 或普通肝素联合空气压力泵
（UFH-IPC），持续 2 周，DVT 的发生率仍超过 60%。另一项

前瞻性非随机研究纳入了 119 例在受伤后 2 周时下肢静
脉超声检查除外 DVT 的 SCI 患者， 给予低剂量普通肝素
（60 例 ，low-dose unfractionated heparin，LDUH，5000IU，3
次/d）或依诺肝素（59 例，40mg，1 次/d）抗凝，6 周后复查发
现两组 VTE 发生率分别为 22%和 8%（P=0.052）， 两组各
有 1 例患者因为严重出血停止抗凝 [20]。 Jones 等[21]统计美国

加利福尼亚州 10 年间 16240 例成人及儿童 SCI 患者 （部

分应用血栓预防措施 ） 入院 91d 内 VTE 累计发生率为
5.4%，大多数血栓事件发生在损伤后 2~3 个月，14 岁以下
的儿童 VTE 发生率较成人明显减低。 Chen 等 [22]统计了美
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国 18 个 SCI 中心为期 2 年半的调查数据， 发现 1649 例
SCI 患者（部分应用血栓预防措施）恢复期有症状的 DVT
发生率为 10%，PE 发生率为 3%。 以上研究提示急性期及

恢复期的 SCI 患者形成 VTE 风险均高 。 因此 ，2008 年
ACCP 指南 [23]推荐伴 SCI 的患者术后抗凝时间至少 3 个月
或者一直持续到康复期结束。
以上研究提示对于无 SCI 的脊柱创伤患者， 术后血

栓预防时间至少 2 周， 或直至患者完全下地自主活动；伴
SCI 患者推荐术后抗凝时间至少 3 个月或者一直持续到
康复期结束，康复期仍需警惕血栓形成。

4 存在 LMWH 应用禁忌证时预防血栓的策略
LMWH 应用常见禁忌证是重要器官活动性出血 。

2008 年 ACCP 指南 [23]建议对于伴有重要器官活动性出血

的脊柱创伤患者，可先行物理方法预防血栓，待出血停止

后再更换或增加药物抗凝。 需关注的是，该指南提到无明

显出血的头颅外伤、内脏器官的挫裂伤、骨盆骨折引起的

腹膜后血肿、伴完全性 SCI 的脊柱创伤，均不是 LMWH 应
用的禁忌证。 LMWH 应用的另一个禁忌证是肝素相关的
血小板减低症 （heparin induced thrombocytopenia，HIT），
此类患者血栓形成的风险高，因此应尽早给予物理方法预

防血栓形成。

5 LMWH 预防血栓的效果
国内外单独评价无 SCI 患者血栓预防策略的研究很

少，多数为回顾性研究，将伴或不伴 SCI 的脊柱创伤患者
合在一起分析。
张洪斌等 [8]回顾性分析了 1330 例行脊柱手术（胸腰

椎骨折后路经椎弓根内固定术、胸腰椎骨折前路减压内固

定术、颈椎骨折前路减压内固定术、颈椎后路单开门椎管

成形术）患者的资料，住院后行 D-二聚体的监测，对 D-二
聚体阳性而下肢静脉超声阴性或存在血栓高危因素（既往

有血栓发生史，肥胖，下肢静脉曲张，合并 SCI、骨盆损伤、
大血管损伤，需大量输血和准备实施大手术）的 760 例患
者作为干预组，给予血栓预防措施，而 570 例 D-二聚体阴
性患者作为对照组，不采用任何血栓预防措施。 血栓预防

方案为从伤后 36h 内或术前开始，LMWH 5000IU，1 次/d，
皮下注射；手术前 3d 增加到 2 次/d；手术开始前 12h 停用
1 次，手术后的前 3d 仍为 2 次/d，此后恢复到 1 次/d，连用
10～14d；对于近 2 个月内有颅内出血、恶性高血压、严重肝
肾功能不全及有高度出血危险者不用 LMWH，而应用足底

静脉泵或下肢间断气囊压迫装置结合肢体康复训练预防

血栓形成。 结果显示： 对照组 DVT 和 PE 发生率分别为
3.86%和 1.23%， 干预组分别为 1.32%和 0.26%（P<0.05）。
在两组患者中，根据四种术式各随机选择 50 例，比较手术
出血量和手术后 24h 伤口引流量及术后出血相关并发症
的发生情况；结果显示，干预组术后 24h 伤口引流量明显
大于对照组（P<0.05），但手术出血量及出血并发症两组差

别无显著性（P＞0.05）。 但此研究未将 SCI 患者和无 SCI 患
者进行专门分析。

Platze 等 [24]回顾性分析 978 例脊柱创伤患者（518 例
出现神经系统症状，其中 222 例出现偏瘫或四肢瘫）术后
给予预防血栓措施后 VTE 的发生情况，其中 945 例（其中
153 例同时应用弹力袜预防血栓）术后接受了 LMWH 抗凝
（1.0~1.5mg/kg），21 例单独应用弹力袜，12 例患者未用任
何血栓预防措施， 结果显示所有患者有症状的 DVT 发生
率为 1.7% ，PE 发生率为 0.9% （所有 VTE 患者仅接受
LMWH 预防血栓），平均发生时间在术后 17±4d，术后大出
血发生率为 0.6%。在这项研究中，以 VTE 为终点指标进行
Logistic 回归分析发现，神经损伤增加了 VTE 的风险，而抗
凝降低了这种风险。 但此研究并未将 SCI 患者和无 SCI 患
者进行专门分析， 也没有详细描述 VTE 患者术前神经损
伤的情况。

2008 年 ACCP 指南 [23]未专门提出无 SCI 的脊柱创伤
患者血栓预防措施， 而是参照严重创伤患者血栓预防策

略， 即在无活动性出血时， 尽早开始血栓预防， 可选择

LMWH 或者 LMWH 联合物理方法（空气压力泵和/或弹力
袜）；当存在抗凝禁忌时，可先选择物理方法，一旦出血风

险降低， 用药物代替或联合物理方法预防血栓。 因此，

LMWH 在无 SCI 的脊柱创伤患者围手术期血栓预防中安
全有效， 在无禁忌证时， 应尽早给予 LMWH 或者 LMWH
联合物理方法预防血栓。

SCI 是血栓形成的高危因素。 一项前瞻、随机、对照、
多中心研究入选了 107 例急性 SCI 患者，在损伤后 72h 内
随机给予 2 周 UFH-IPC（UFH 5000IU，3 次/d）或 LMWH
（依诺肝素 30mg，2 次/d）预防血栓（如果患者行手术，则术
前停用一剂 UFH 或 LMWH，术后 24h 后重新开始应用），2
周时评估两组患者 VTE 及大出血的发生率 ， 结果发现

UFH-IPC 组和 LMWH 组 DVT 发生率为分别为 63.3%和
65.5%（P=0.81），两组 PE 发生率分别为 18.4%和 5.2%（P=
0.03）， 两组大出血发生率分别为 5.3%和 2.6%（P=0.14），
其中 2/3 出血为上消化道出血，两组均未因抗凝引起出血
而加重神经系统症状 [19]。 该研究提示，LMWH 和 UFH-IPC
预防 DVT 作用相当，而前者可明显降低 PE 发生率，两者
引起出血的风险均小。 Green 等[25]纳入了 41 例急性 SCI 患
者，所有患者在伤后 72h 内入组，并在受伤 24h 后随机给
予 UFH（5000IU，3 次/d）或 LMWH（3500IU，1 次/d），持续 8
周（如患者行手术则在手术当日早晨停用 UFH 或 LMWH，
术后 24h 重新使用）； 结果发现 UFH 组中 5 例患者发生
VTE （2 例为致死性 PE），2 例出现严重出血需要终止抗
凝，而 LMWH 组中没有 VTE 或严重出血患者。Ploumis 等[3]

对 21 项急性脊柱损伤患者应用不同方法预防血栓的临床
研究进行了荟萃分析 ， 发现对急性 SCI 患者 ，UFH 较
LMWH 发生 DVT 及出血风险更高，OR 分别为 2.6（95%的
可信区间为 1.2~5.6，P<0.01） 和 7.5 （95%的可信区间为
1.0~58.4，P<0.05），而 PE 的发生率相似。 以上研究显示对
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于 SCI 患者 LMWH 在预防 VTE 的有效性及安全性方面优
于 UFH。2008 年 ACCP 指南[23]不推荐在 SCI 患者中单独应
用 UFH 或物理方法预防血栓。 以上研究对象是完全性脊
髓损伤的患者，对于不完全 SCI 患者常需要尽早施行手术
减压以避免神经功能完全丧失。 由于抗凝可能造成 SEH
压迫神经导致完全脊髓损伤； 故对于不完全 SCI 患者，抗
凝治疗需更谨慎。 2008 年 ACCP 指南[23]推荐不完全 SCI 患
者在创伤后 1~3d 暂不予抗凝治疗， 先行 CT 或 MRI 明确
是否存在脊柱血肿（SEH 及蛛网膜下腔血肿），如证实血肿
存在，则推荐早期应用物理方法而不是药物预防血栓。
总之， 脊柱创伤患者 VTE 的发生率较高，LMWH 能

安全有效预防血栓， 但在临床应用中要注意 LMWH 使用
的时机、剂量、疗程、禁忌证等问题。
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