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要"目的
"

探讨低分子肝素联合华法令治疗对妇科恶性肿瘤患者术后深静脉血栓"

8[;

#形成的预防

效果!观察并分析其对患者血清同型半胱氨酸"
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T

#%

*

选择素"

*<,EHEMIADB

#水平的影响$方法
"

选择
$'.-

年

&

月至
$'.0

年
0

月由该院收治的
.--

例妇科恶性肿瘤术后患者为研究对象进行研究!采用随机数字表法将其

随机分为对照组
0$

例和联合组
0$

例!其中对照组患者给予低分子肝素钠治疗!联合组患者在对照组治疗基础

上联合给予华法令钠片口服治疗$比较两组患者术后下肢
8[;

的发生率!治疗前后凝血指标包括'凝血酶原

时间"

*;

#%部分活化凝血活酶时间"

%*;;

#%

8<

二聚体"

8<8

#%纤维蛋白原"

975

#%血小板计数"

*";

#&下肢周

径%血液流变学指标"全血低切黏度%全血中切黏度%全血高切黏度%血浆黏度#&术后出血事件发生情况&比较两

组患者治疗前后血清
2M

T

及
*<,EHEMIADB

水平变化情况$结果
"

联合组
8[;

发生率为
131?4

!显著低于对照

组的
./3'?4

!差异有统计学意义"

!

$

=13-'>

!

!='3'$'

#&治疗后联合组
*;

%

%*;;

显著长于对照组!

8<8

%

975

则显著低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

'3'1

#&治疗后联合组全血低切黏度%全血高切黏度%血浆黏度显著

低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

'3'1

#&治疗后联合组下肢周径为"

$'3.-_>31$

#

MP

!明显小于对照组的

"

$.30>_>3-'

#

MP

!差异有统计学意义"

>=$3010

!

!='3''0

#&对照组术后出血事件发生率为
-3.04

!联合组为

&30$4

!两组比较差异无统计学意义"

!

$

=.30.&

!

!='3.&'

#&两组患者治疗前血清
2M

T

和
*<,EHEMIADB

水平差

异无统计学意义"

!

'

'3'1

#!治疗后较治疗前均明显降低!差异有统计学意义"

!

$

'3'1

#!且联合组血清
2M

T

和

*<,EHEMIADB

均显著低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

'3'1

#$结论
"

低分子肝素钠联合华法令治疗对于行手

术治疗的妇科恶性肿瘤患者术后
8[;

的形成具有显著的效果!其有利于改善血液高凝状态和血液流变性!减

小下肢周径!降低患者术后血清
2M

T

和
*<,EHEMIADB

水平!而且不会增加抗凝治疗导致出血事件的发生风险!具

有较高的临床推广应用价值$
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深静脉血栓$

8[;

%多形成于下肢(是妇科恶性肿

瘤患者治疗过程中常见的一种并发症(若发生后未及

时治疗(会导致下肢功能障碍(严重时血栓脱落并随

血液循环至肺部(可引发肺栓塞(严重影响患者的预

后(甚至给患者生命安全带来威胁)

.

*

'据统计(血栓

是导致恶性肿瘤患者死亡的第二大原因(而恶性肿瘤

也是
8[;

形成的独立危险因素)

$

*

(因此(采取有针对

性且有效的预防和治疗措施至关重要'在手术后

8[;

发病机制的研究中(机体抗血小板聚集能力的

降低及血栓形成被认为发挥了至关重要的作用(其中

同型半胱氨酸$

2M

T

%和血小板活化指标
*

选择素$

*<

,EHEMIADB

%均参与了血栓的形成(并且可作为血栓形成

的特异度分子标志物)

>

*

'目前临床在预防
8[;

形成

上主要采取抗凝药物和物理两种措施(抗凝药物主要

有普通肝素和低分子肝素(后者由于具有半衰期长+

生物利用度高+不具有胎盘透过性等优点在临床应用

更为广泛(即便是妊娠期患者也可应用)

-

*

'华法令是

一种临床最为常用的双香豆素类抗凝药物(其抗凝作

用主要是通过抑制维生素
c

依赖性凝血因子的形成

而发挥的(但有关其联合低分子肝素在妇科肿瘤术后

8[;

预防中的研究较少 )

1

*

'基于此(本研究则将低

分子肝素钠和华法令两种药物联合应用与妇科肿瘤

术后患者的抗凝治疗中(观察其在预防患者患者术后

8[;

形成中的效果(及其对患者血清
2M

T

和
*<,EHEM<

IADB

水平的影响(从而为其临床应用提供参考依据'

A

"

资料与方法

A3A

"

一般资料
"

选择
$'.-

年
&

月至
$'.0

年
0

月由

本院收治的
.--

例妇科恶性肿瘤术后患者为研究对

象进行研究'研究对象纳入标准!$

.

%年龄
'

./

岁&

$

$

%需手术治疗的妇科恶性肿瘤患者(包括卵巢癌+子

宫内膜癌+宫颈癌等&$

>

%凝血功能正常&$

-

%术前多普

勒超声检查无
8[;

'排除标准!$

.

%血管存在严重硬

化者&$

$

%患有下肢静脉炎者&$

>

%合并由充血性心力

衰竭等引起的下肢水肿或肺水肿者&$

-

%近期凝血功

能障碍或重要脏器有活动性出血者&$

1

%下肢皮肤存

在开放性伤口或皮肤感染者'采用随机数字表法将

所有患者随机分为对照组
0$

例和联合组
0$

例(两组

患者年龄+疾病类型+手术方式等一般资料比较差异

均无统计学意义$

!

'

'3'1

%(见表
.

'本研究获得医

院伦理委员会批准(且均在患者知情同意下进行(患

者均签署知情同意书'

A3B

"

治疗方法
"

对两组患者均给予基本预防措施(

包括勤翻身(尽早下床活动(多饮水(术后适当抬高下

肢等(同时指导患者家属给予患者下肢腓肠肌+比目

鱼肌+踝关节等人工按摩'术后
.$J

开始对两组患者

应用低分子肝素钠注射液$意大利阿尔法韦士曼制药

公司(

2$''&'$-?

(

'3>P"

!

>$''7(OiO

%治疗(皮下

注射(

$1''7(

"次(

.

次"
Q

'联合组患者在上述治疗

基础上联合给予华法令钠片$上海信宜药厂有限公

司(国药准字
2>.'$$.$>

(

$31P

N

n?,

%口服治疗(首

次服用
$31P

N

(

.

次"
Q

(服用
.

"

>Q

(根据凝血时间调

整剂量为
$31

"

1P

N

"

Q

'当凝血酶原时间的国际标准

化比值为
$3'

"

>3'

时(停用低分子量肝素钠注射液'

两组患者均连续治疗
>

个月'

A3C

"

观察指标
"

观察并记录两组患者术后治疗期间

8[;

发生率(治疗前+治疗
$

周后凝血指标包括!凝

血酶原时间$

*;

%+部分活化凝血活酶时间$

%*;;

%+

8<

二聚体$

8<8

%+纤维蛋白原$

975

%+血小板计数
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$

*";

%&下肢周径+血液流变学指标$全血低切黏度+

全血中切黏度+全血高切黏度+血浆黏度%&检测并比

较两组患者治疗前+治疗
$

周血清
2M

T

及
*<,EHEMIADB

水平变化情况'观察并记录两组患者出血事件的发

生情况'

应用彩色索普勒超声测定
8[;

(

8[;

的诊断标

准为)

?

*

!术后患者双侧或一侧下肢出现突发的肿胀+

疼痛+活动受限+增粗+行走和站立疼痛加剧+窝压

痛+腓肠肌压痛+浅静脉怒张+皮肤温度升高等症状和

体征(血管彩色多普勒超声检查有充盈缺损现象及血

流不畅&血管腔无法被压缩(显示其中有团块&对远端

肢体压迫后血流速度无明显变化'下肢周径测量!在

膝关节上
.1MP

处用皮尺测量下肢周径'凝血指标

检测!采集患者血液样本
>P"

(置于
'3.'&PDH

"

"

枸

缘酸钠抗凝试管中(应用日本
!

T

,PEF#%<.1''

凝血

四项分析仪测定
*;

+

%*;;

&采用凝血酶比浊法检测

975

(试剂来自于
:7%:)d!;;#%!;%:d

&采用美

国雅培公司的
#8<.?''

血细胞仪检测
*";

'血液流

变学指标检测!抽取患者空腹肘静脉血(采用
"5U<)?

型血液流变仪$中国天津天美公司%检测血液流变学

指标&血清
2M

T

及
*<,EHEMIADB

检测!抽取患者肘静脉

血
>P"

(

>'''+

"

PAB

离心
.'PAB

后留取上层血清(

采用酶联免疫法测定(

2M

T

试剂盒由上海妍谨生物科

技有限公司提供(

*<,EHEMIADB

试剂盒由上海杏宜生物

科技有限公司提供(均严格按照试剂盒说明书进行

操作'

表
.

""

两组患者一般资料比较$

+

%

组别
+

年龄

$岁(

I_D

%

肿瘤类型$

+

%

宫颈癌 卵巢癌
子宫

内膜癌

恶性

葡萄胎

手术方式$

+

%

子宫

全切术

子宫全切除联合

双侧附件切除术

子宫广泛切除联合

盆腔淋巴结清扫术

卵巢肿瘤

细胞减灭术

对照组
0$ -'31>_03$? >. $> .? $ >' .0 .0 /

联合组
0$ -.3.$_031' >- $' .1 > >$ ./ .1 0

>

"

!

$

'3-0/ '31/' '3$/1

! '3?>> '3&'' '3&?>

A3D

"

统计学处理
"

应用
!*!!$>3'

统计软件对本研

究记录所得的所有数据资料进行统计学分析(应用

I_D

描述计量资料(组内比较应用配对
>

检验(组间比

较应用独立样本
>

检验&采用百分率$

4

%描述计数资

料(组间比较应用
!

$ 检验'以
!

$

'3'1

为差异具有

统计学意义'

B

"

结
""

果

B3A

"

两组患者
8[;

发生率比较
"

住院治疗期间(联

合组共计
-

例发生
8[;

(发生率为
131?4

&对照组共

计
.>

例发生
8[;

(发生率为
./3'?4

'两组比较差

异具有统计学意义$

!

$

=13-'>

(

!='3'$'

%'

B3B

"

治疗前后两组患者凝血功能指标比较
"

治疗前

两组患者各项凝血功能指标比较差异均无统计学意

义$

!

'

'3'1

%(治疗后
*;

+

%*;;

较治疗前均显著延

长(且联合组明显长于对照组(

8<8

+

975

较治疗前则

显著降低(且联合组显著低于对照组(差异有统计学

意义$

!

$

'3'1

%(两组治疗前后
*";

相比差异无统计

学意义$

!

'

'3'1

%'见表
$

'

B3C

"

治疗前后两组患者血液流变学指标比较
"

治疗

前两组患者各项凝血功能指标比较差异均无统计学

意义$

!

'

'3'1

%(治疗后全血低切黏度+全血中切黏

度+全血高切黏度+血浆黏度较治疗前均显著降低(且

联合组全血低切黏度+全血高切黏度+血浆黏度显著

低于对照组(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%(两组全血

中切黏度相比差异无统计学意义$

!

'

'3'1

%'见

表
>

'

表
$

""

两组患者治疗后凝血功能指标比较$

I_D

%

组别
+

*;

$

,

%

治疗前 治疗后

%*;;

$

,

%

治疗前 治疗后

8<8

$

#

N

"

"

%

治疗前 治疗后

975

$

N

"

"

%

治疗前 治疗后

*";

$

#

N

"

P"

%

治疗前 治疗后

对照组
0$ .'3&1_>3/- .$3.1_.3/>

!

$/3-0_-3'> >'3>-_>31$

!

>1.30>_/$30'.&03&-_>13$&

!

-3>&_.3-1 >3-0_'30/

!

$-$3>?_0130>$-'3>0_0?3.0

!

联合组
0$ .'3&'_-3'0 .>3&>_$3'.

!

$/3$'_>3&$ >$3>'_$3>&

!

>0'3>1_&$3>?.003$0_$13?>

!

-3-$_.3'/ $3/>_'3?.

!

$->30/_0'3.'$>.3'&_?.3''

!

> '3'0? 1311? '3-'/ >3&'& .3$0- -3'$. '3.-. >3?'1 '3..0 '3/'0

! '3&-' '3''' '3?/- '3''' '3$'1 '3''' '3/// '3''' '3&'0 '3-$.

""

注!与治疗前相比(

!

!

$

'3'1

B3D

"

治疗前后两组患者下肢周径比较
"

对照组治疗

后下肢周径较治疗前明显增加(差异有统计学意义

$

!

$

'3'1

%(联合组则无明显变化(差异无统计学意义

$

!

'

'3'1

%(且联合组治疗后下肢周径显著小于对照

#

1&&.

#
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组(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%'见表
-

'

表
>

""

两组患者治疗后血液流变学指标比较$

I_D

%

组别
+

低切黏度

治疗前 治疗后

中切黏度

治疗前 治疗后

高切黏度

治疗前 治疗后

血浆黏度

治疗前 治疗后

对照组
0$ &311_.3-/ 031._'3?>

!

13/0_'31> -3->_'31$

!

-30>_'30' -3.-_'3?$

!

.3?&_'3-$ .3>0_'3>/

!

联合组
0$ &3?'_.3?0 ?3&._'3/.

!

13/>_'31& -3>._'3?&

!

-3?1_'3?& >3/>_'31'

!

.30$_'3>/ .3$>_'3$?

!

> '3.&' -3&?. '3-$/ .3.0& '3?&. >3>'> '3--& $31/'

! '3/-& '3''' '3??& '3$-. '3-&. '3''. '3?1- '3'..

""

注!与治疗前相比(

!

!

$

'3'1

表
-

""

两组患者治疗前后下肢周径比较$

I_D

)

MP

%

组别
+

治疗前 治疗后

对照组
0$ .&3$/_$3$& $.30>_>3-'

!

联合组
0$ .&3-?_$31? $'3.-_>31$

> '3--1 $3010

! '3?10 '3''0

""

注!与治疗前相比(

!

!

$

'3'1

B3E

"

两组患者出血事件发生情况比较
"

对照组治疗

过程中
>

例发生出血(出血发生率为
-3.04

&联合组
0

例发生出血(出血发生率为
&30$4

'两组患者出血发

生率比较差异无统计学意义$

!

$

=.30.&

(

!='3.&'

%'

B3L

"

治疗前后两组患者血清
2M

T

+

*<,EHEMIADB

水平

比较
"

治疗前两组患者血清
2M

T

和
*<,EHEMIADB

水平

比较差异均无统计学意义$

!

'

'3'1

%(治疗
$

周后两

组血清
2M

T

和
*<,EHEMIADB

较治疗前均明显降低(差

异有统计学意义$

!

$

'3'1

%(且联合组明显低于对照

组(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%'见表
1

'

表
1

""

治疗前后两组患者血清
2M

T

#

*<,EHEMIADB

"""

水平比较$

I_D

%

组别
+

2M

T

$

#

N

"

"

%

治疗前 治疗后

*<,EHEMIADB

$

B

N

"

P"

%

治疗前 治疗后

对照组
0$ $.3$0_>3$1 .?3'&_>3.$

!

-?3->_>3/- $13/0_>3>$

!

联合组
0$ $.3$'_>3'& ..3.-_>3?$

!

-130$_>3&' .03$._>31-

!

> '3.>$ /30/& .3.'. .13.-.

! '3/&1 '3''' '3$0> '3'''

""

注!与治疗前相比(

!

!

$

'3'1

C

"

讨
""

论

""

8[;

是指由血流缓慢+血液高凝状态+静脉壁损

伤等多种因素导致的血液在深静脉中非正常凝结(属

于下肢静脉回流障碍类疾病(若不及时诊断和处理(

多数会发展形成血栓后遗症(甚至并发肺栓塞(长时

间影响患者生活质量(并有可能造成极为严重的后

果'恶性肿瘤和
8[;

之间的关系近年来受到越来越

多学者的关注'国外有学者研究指出(相比非恶性肿

瘤患者(恶性肿瘤患者
8[;

的形成风险要高
?

"

0

倍(恶性肿瘤是
8[;

形成的独立危险因素)

0</

*

'恶性

肿瘤患者
8[;

形成最主要的因素可能是肿瘤细胞激

活机体的凝血系统(导致血液呈现高凝状态(从而诱

发血栓形成'几乎所有类型的肿瘤细胞都会对凝血

系统产生激活作用(妇科恶性肿瘤也不外例外'据统

计(妇科恶性肿瘤患者术后
/Q

内静脉血栓栓塞

$

[;]

%的发生率约为
$>4

(术后
.

个月内接近
-'4

(

术后
>

个月内超过
>14

)

&

*

'妇科恶性肿瘤手术患者

术后
8[;

发生的原因可能为!$

.

%肿瘤细胞分泌黏附

分子+炎症因子等活性物质(激活凝血系统(促使血液

呈现高凝状态&$

$

%盆腔静脉密集(且与直肠+膀胱+生

殖系统等的静脉相通(盆腔容易出现淤血(使血流回

流速度减慢&$

>

%术中血管内膜受损&$

-

%手术时间过

长&$

1

%术后应用止血药物&$

?

%术中失血量过高&$

0

%

术后卧床时间过长)

.'<..

*

'因此(对妇科恶性肿瘤手术

患者术后尽早采取抗凝治疗对于降低
8[;

发生风

险(改善患者预后具有重要意义'

抗凝药物是目前临床常用的
8[;

预防措施(其

中低分子肝素是临床应用最为广泛且效果较好的静

脉血栓预防和治疗药物'低分子肝素是由普通肝素

经裂解形成的平均相对分子质量在$

-'

"

?'

%

n.'

> 的

较小的第二代肝素(其主要通过对凝血酶的这一直和

凝血活性因子
iO

的抑制作用来发挥抗凝作用'相比

普通肝素(低分子肝素注射吸收好+生物利用度高+半

衰期长+出血不良反应少且无需实验室监测(其活性"

抗凝血活性是普通肝素的
$

"

-

倍(皮下注射给药的

生物利用度几乎为
.''4

(应用方便(每天
.

次即可'

有研究指出(低分子肝素类药物可使得术后
8[;

的

发生率降低超过
0'4

(且不会增加出血的发生风

险)

.$

*

'除低分子肝素外(华法令口服也是抗凝治疗历

史最长且应用最为广泛的
8[;

预防和治疗措施(美

国心脏学会和美国心脏病学院共同发表的华法令治

疗应用指南中明确指出
8[;

是最为主要的华法令治

疗以适应证'华法令可通过抑制肝脏中凝血因子
%

+

.

+

/

+

0

等依赖维生素
c

类凝血因子的合成来发挥

作用(使凝血酶原时间延长(从而可抑制血栓形成)

.>

*

'

但由于凝血因子
%

的半衰期较长(可达
?'

"

0$J

(而

#

?&&.

#
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凝血因子
.

+

/

+

0

的半衰期仅
?

"

$-J

(因此(华法令

需要服用
$

"

>Q

后才发挥抗凝效果'临床往往先对

患者应用低分子肝素治疗(然后联合应用华法令(待

监测凝血酶原时间的国际标准化比值稳定在
$3'

"

>3'

时停止应用低分子肝素钠'本研究结果显示(联

合应用低分子肝素和口服华法令治疗的联合组
8[;

发生率为
131?4

(显著低于单纯应用低分子肝素治疗

的对照组的
./3'?4

&联合组治疗后
%*;;

+

*;

+

975

及
8<8

凝血指标改善也相比对照组更为显著(且联合

组全血低切黏度+全血高切黏度+血浆黏度显著低于

对照组(差异有统计学意义&治疗后下肢周径无明显

增加(但对照组患者下肢周径较治疗前则明显增加(

提示低分子肝素钠和华法令口服的联合预防措施对

妇科恶性肿瘤术后患者
8[;

的形成中相比单纯应用

低分子肝素更为有效(其可显著改善患者术后的凝血

功能和血液流变性'此外(比较两组患者出血事件发

生率结果显示差异无统计学意义(说明联合华法令口

服治疗(并根据凝血酶原时间监测结果来调整药物剂

量并不会增加出血不良反应的发生风险'

在手术后患者
8[;

的形成中(体内血小板活化+

血小板聚集性增强发挥着关键性的作用'

*<,EHEMIADB

是细胞膜黏附蛋白中选择素家族的成员(主要存在于

血管内皮细胞的
XEAVEH<*OHOQE

小体内和血小板
)

颗

粒膜表面(后者是血液中
*<,EHEMIADB

的主要来源(临

床以血液中
*<,EHEMIADB

的含量来判断机体血小板活

化状态(并将血液中的
*<,EHEMIADB

作为血小板活化及

血栓形成的特性性分子标志物)

>

*

'

2M

T

是心脑血管

疾病的一个独立危险因素(可促进动脉粥样硬化的发

生和发展'有研究者指出(高水平
2M

T

是静脉血栓性

疾病发生的独立危险因素(高
2M

T

可通过抑制血管内

皮细胞生长+促进血管平滑肌细胞增殖等作用(导致

血管内皮损伤(并打破机体凝血系统和纤溶系统的平

衡(使血液处于高凝状态(进而促进血栓的形成)

.-

*

'

国内有学者研究指出(高血
2M

T

水平与
8[;

发生的

风险很高存在正相关关系)

.1

*

'基于此(笔者进一步对

低分子肝素联合华法令口服联合治疗对妇科恶性肿

瘤术后患者血清
2M

T

和
*<,EHEMIADB

水平影响进行观

察(结果显示(联合组和对照组患者治疗后血
2M

T

和

*<,EHEMIADB

均较治疗前显著降低(且治疗后联合组患

者血
2M

T

和
*<,EHEMIADB

也显著低于对照组(提示

2M

T

和
*<,EHEMIADB

与患者术后
8[;

的形成密切相

关(而且低分子肝素和华法令能通过促进其水平的降

低来达到有效预防
8[;

形成的目的'

D

"

结
""

论

""

低分子肝素钠联合华法令治疗对于行手术治疗

的妇科恶性肿瘤患者术后
8[;

的形成具有显著的效

果(其有利于改善血液高凝状态(加速静脉血流回流

速度(从而有利于减少血栓的形成'
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