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摘要：血栓栓塞性疾病是全球主要疾病之一，低分子肝素 (low molecular weight heparins，LMWHs) 作为抗凝药物在预防和

治疗血栓栓塞性疾病中发挥重要作用，但在临床应用中仍存在诸多不合理。为此，中国药师协会精准药学工作委员会组织

多学科专家，基于国内外最新循证证据，采用 GRADE 分级系统，制定本共识，旨在规范 LMWHs 的合理应用。本共识内

容涵盖 LMWHs 的药学特征、临床应用、主要不良反应的处置、与其他药物的联用以及药学监护等 5 个方面，确定了

14 个临床问题，并形成了 37 条推荐意见，旨在为临床医生、药师及相关专业人员提供全面的指导，以促进 LMWHs 的规

范化使用，保障患者用药安全，改善患者预后。
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Chinese Expert Consensus on the Clinical Application of Low Molecular Weight Heparins

Precision  Pharmacy  Working  Committee  of  the  Chinese  Pharmacist  Association,  Expert  Panel  of  the  Chinese
Expert Consensus on the Clinical Application of Low Molecular Weight Heparins

ABSTRACT: Thromboembolic  diseases  represent  a  leading global  disease  burden.  Low molecular  weight  heparins(LMWHs),  as
anticoagulants,  play  a  critical  role  in  the  prevention and treatment  of  these  conditions.  However,  there  are  numerous  instances  of
irrational  use  of  LMWHs  in  clinical  practice.  To  address  this  issue,  the  Precision  Pharmacology  Committee  of  the  Chinese
Pharmacists  Association  convened  multidisciplinary  experts  to  develop  this  consensus.  Based  on  the  latest  domestic  and
international  evidence,  and  utilizing  the  GRADE  methodology,  this  consensus  was  developed  to  standardize  the  rational  use  of
LMWHs. The consensus comprehensively addresses the pharmacological properties of LMWHs, clinical applications, management
of  adverse  reactions,  drug  interactions,  and  pharmaceutical  care,  providing  clinicians,  pharmacists,  and  related  healthcare
professionals with evidence-based guidance. It has identified 14 clinical issues and formed 37 recommendations. This initiative aims
to promote standardized application of LMWHs, ensure medication safety, and improve clinical outcomes.
KEYWORDS: low molecular weight heparin; anticoagulants; rational drug use; thromboembolic diseases; expert consensus

近年来，血栓栓塞性疾病的发病率和致死率

持续居于全球疾病前列[1-5]。血栓栓塞性疾病主要

包括静脉血栓栓塞症 (venous  thromboembolism，

VTE)和动脉血栓栓塞性疾病 (arterial  thrombotic
disease，ATD)。其中，VTE包括肺血栓栓塞症

(pulmonary thromboembolism，PTE)和深静脉血栓

形成 (deep vein thrombosis，DVT)；ATD包括急性

冠 脉 综 合 征 (acute  coronary  syndromes， ACS)、
心房颤动 (atrial fibrillation，AF)相关栓塞及缺血

性脑卒中 (ischemic stroke ，IS)。低分子肝素 (low
molecular weight heparins，LMWHs)是一类以普通

肝素 (unfractionated heparins，UFH)为原料，经过

物理或化学裂解而成的较低分子量的肝素，其平

均分子量介于 3 000~6 500 Da，现已广泛用于预防

和 治 疗 各 类 血 栓 栓 塞 性 疾 病 。 中 国 常 用 的

LMWHs主 要 有 那 屈 肝 素 钙 (Nadroparin
Calcium)、低分子量肝素钙 (Low Molecular Weight
Heparins  Calcium)、 依 诺 肝 素 钠 (Enoxaparin
Sodium)、达肝素钠 (Dalteparin Sodium)、贝米肝

素钠 (Bemiparin Sodium)和低分子量肝素钠 (Low
Molecular Weight Heparins Sodium)等。与 UFH相

比，LMWHs在使用过程中发生出血和肝素诱导的

血小板减少症 (heparin  induced thrombocytopenia，
HIT)的概率较低。由于生产工艺的差异，各种

LMWHs的分子结构、适应证、药动学及药效学特

征等均有所不同，在临床应用中应注意区分。然
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而，在临床实践中 LMWHs应用仍存在一些不合

理情况，主要表现为药物选择不当、用药剂量不

足或过大、抗凝治疗起始时间或持续时间不当、

联合用药不当及用药监测不及时等。

为进一步提高 LMWHs临床合理应用水平，

针对中国医疗机构 LMWHs临床应用中存在的问

题，中国药师协会于 2023年 10月启动了《低分

子肝素临床应用中国专家共识》(以下简称“专家

共识”)编写项目。该项目旨在制定 LMWHs在各

类血栓栓塞性疾病防治中的规范化使用标准，以

保障患者用药安全并优化临床实践。编写团队由

国内多学科临床专家 (如呼吸与危重症医学科、心

血管内科、血管外科、骨科、血液内科、重症医

学科、妇产科、胸外科等)、临床药学专家、检验

学专家、护理学专家及循证医学专家共计 27位组

成。编写团队结合国内外最新研究证据，经过多

轮讨论与审校，最终形成专家共识。本专家共识

内容涵盖 LMWHs 的药学特征、临床应用、主要

不良反应的处置、与其他药物的联用以及药学监

护 5个方面，确定了 14个临床问题，并形成了

37条推荐意见。为确保共识的科学性与透明性，

该共识在中国药师协会官方网站公开征求意见，

并在国际实践指南注册与透明化平台 (International
Practice  Guidelines  Registry  Platform，

http://www.guidelines-registry.org/)进行了注册，注

册号：PREPARE-2023CN929。
1　共识制定方法

1.1　文献检索策略

在万方数据库、中国知网、中国生物医学文

献数据库、PubMed、MEDLINE、Web of Science、
Embase、the Cochrane Database、美国胸科医师学

会 (American  College  of  Chest  Physicians，
ACCP)、欧洲骨髓瘤网络及美国国立综合癌症网

络 (National  Comprehensive  Cancer  Network，
NCCN)、 英 国 国 家 卫 生 与 临 床 优 化 研 究 所

(National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence，
NICE)； 国 家 临 床 指 南 库 (National  Guideline
Clearinghouse，NGC)、苏格兰跨学科临床指南网

络 (Scottish  Intercollegiate  Guidelines  Network，
SIGN)、 世 界 卫 生 组 织 (World  Health
Organization， WHO)、 国 际 临 床 指 南 网 络

(Guidelines  International  Network，GIN)及谷歌学

术等数据库或网站，检索与静脉血栓栓塞症预防

与治疗、动脉血栓栓塞治疗、LMWHs应用相关的

其他疾病等临床实践指南/共识和临床研究等文

献。检索时限均从建库至 2024年 10月。中文检

索词包括：  “静脉血栓栓塞”、“深静脉血

栓”、“肺栓塞”、“肺血栓栓塞”、“急性冠

脉综合征”、“心房颤动”、“缺血性脑卒中”、“ST
段抬高型心肌梗死”、“非 ST段抬高型急性冠脉

综合征”、“低分子肝素”、“低分子量肝素

钠”、“低分子量肝素钙”、“那屈肝素”、

“依诺肝素”、“达肝素”、“贝米肝素”等。

英文检索词包括：“venous  thromboembolism”、

“deep  venous  thrombosis”、 “pulmonary
embolism”、 “pulmonary  thromboembolism”、

“acute coronary syndromes”、“atrial fibrillation”、

“ischemic  stroke”、 “ST-segment  elevation
myocardial infarction”、“non-ST-segment elevation
acute coronary syndrome”、“low molecular weight
heparins”、“LMWHs”、“low molecular weight
heparins sodium”、“low molecular weight heparins
calcium”、 “nadroparin”  、 “enoxaparin”、

“dalteparin”、“ bemiparin”等。

1.2　证据和推荐意见形成

本专家共识证据和推荐意见分级采用推荐分

级 的 评 估 、 制 订 与 评 价 (Grading  of
Recommendations  Assessment， Development  and
Evaluation，GRADE)分级系统，相应的证据质量

分级与推荐强度分级见表 1~2。

表 1    证据质量分级
Tab. 1    Classification of evidence quality

质量等级 定义

高(A) 非常确信真实值接近观察值

中(B) 对观察值有中等程度信心：观察值有可能接近真实值，
　但仍存在两者不同的可能性

低(C) 对观察值的确信程度有限：真实值可能与观察值不同

极低(D) 对观察值几乎没有信心：真实值很可能与观察值不同

表 2    推荐强度分级
Tab. 2    Recommended intensity grading

推荐强度 定义 推荐强度

强推荐使用 干预措施明显利大于弊 1

弱推荐使用 干预措施可能利大于弊 2

弱推荐反对使用 干预措施可能弊大于利或利弊关系不明确 2

强推荐反对使用 干预措施明显弊大于利 1

2　LMWHs 的药学特征

推荐意见 1：各种 LMWHs在分子结构、分子
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量和生物活性方面存在差异，导致它们之间一般

不能完全相互替代；LMWHs皮下注射时生物利用

度 、 抗 Xa因 子 /抗 IIa因 子 活 性 比 均 高 于

UFH(A1)。
LMWHs是采用物理或化学的方法将 UFH降

解或解聚而成的具有较低分子量的肝素组分或片

段。LMWHs的制备方法主要有物理制备法、化学

解聚法及生物解聚法等。不同的制备方法获得的

LMWHs的分子结构、分子量和生物活性存在差

异。因此，各种 LMWHs在临床上一般不能完全

相互替代[6-7]。

因分子量大小不同，不同 LMWHs的药动学

特点不完全相同[6-10]。那屈肝素和依诺肝素皮下注

射生物利用度接近 100%，达肝素和贝米肝素皮下

注射生物利用度可达 90%以上，其他低分子量肝

素钠和低分子量肝素钙制剂的药动学特征虽略有

差异，但皮下注射生物利用度也维持在 90%~
100%。各种 LMWHs在皮下注射后 3~5 h血浆抗

Xa活性达到峰值。UFH的抗Ⅹa因子与抗Ⅱa因

子的比值约为 1。与 UFH相比，LMWHs的抗

Ⅱa因子活性低于其抗 Xa因子活性，且不同

LMWHs抗Ⅹa因子活性和抗Ⅱa因子活性并不相

同，抗 Xa因子/抗 IIa因子活性比一般介于 1.9~8。
3　LMWHs 的临床应用

LMWHs的临床应用比较广泛，主要用于

VTE的预防和治疗、手术有关的血栓形成预防和

治疗，ACS的治疗以及预防血液透析时血栓的形

成；此外，LMWHs还在其他 ATD疾病 (如 IS、

AF)、复发性流产 (recurrent  spontaneous abortion，
RSA)、 脓 毒 症 、 慢 性 肾 脏 病 (chronic  kidney
disease，CKD)等超适应证领域中也有应用 [11-22]。

各种 LMWHs的适应证不完全相同，见表 3。
LMWHs给药途径多采取皮下注射给药，但有些情

况下先采用静脉注射，再采用皮下注射给药；血

液透析时应通过血管内注射给药，禁止肌内注射。

3.1　VTE的防治

3.1.1　VTE的预防　VTE的预防，是指患者接受

VTE风险与出血风险评估，并根据评估情况按照

有关临床指南规范给予预防措施，包括基础预

防、机械预防、药物预防和联合预防等。VTE是

住院患者常见的并发症之一。常见的 VTE风险评

估量表有 Caprini评估量表、改良  Caprini 量表、

Padua评分表和 Khorana评分模型等。对 VTE高

危者，积极恰当的预防可降低术后 VTE发生率及

VTE病死率。药物预防是 VTE高危患者的重要干

预措施，使用任何 VTE预防药物都伴有出血风

险，出血风险的评估应伴随整个血栓预防过程。

IMPROVE出血评分常用于内科住院患者的出血风

险评估。

3.1.1.1　围术期 VTE预防　推荐意见 2：推荐无

大出血风险骨科大手术的患者在住院期间使用

LMWHs进行血栓预防；人工全髋关节置换 (total
hip arthroplasty，THA)、人工全膝关节置换 (total
knee arthroplasty，TKA)术后 12 h开始使用；髋部

骨折手术 (hip fractures surgery，HFS)患者建议在

入 院 之 日 开 始 综 合 预 防 ， 术 前 12 h停 用

表 3    各种 LMWHs的适应证*

Tab. 3    Indications of various LMWHs*

药品

预防性用药 治疗性用药 其他

VTE预防
VTE治疗 ACS治疗

血液透析中预防血凝块形成
DVT PTE STEMI NSTE-ACS UA

那屈肝素 ✓ ✓ − − ✓ ✓ ✓

依诺肝素 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

达肝素 ✓ ✓ − − ✓ ✓ ✓

贝米肝素 ✓ − − − − − ✓

低分子量肝素钙 ✓ ✓ − − − − ✓

低分子量肝素钠 ✓ ✓ − − ✓△ ✓ ✓

注：“✓”−有适应证；“−”−无适应证；VTE−静脉血栓栓塞症；DVT−深静脉血栓形成； PTE−肺血栓栓塞；ACS−急性冠脉综合征；
STEMI−ST段抬高型心肌梗死；NSTE-ACS−非ST段抬高型急性冠脉综合征；UA−不稳定性心绞痛。△−不同厂牌药品说明书有差异。*截至2024 年
10 月30 日国家药品监督管理局更新的药品说明书。
Note: “✓”−indicates indication; “−”−no indication; VTE−venous thromboembolism; DVT−deep vein thrombosis; PTE−pulmonary thromboembolism;
ACS−acute coronary syndrome; STEMI−ST-segment elevation myocardial infarction; NSTE-ACS−non-ST-segment elevation acute coronary syndrome;
UA−unstable angina pectoris. △−different brand drug instructions may vary. *Updated drug instructions by the National Medical Products Administration as
of October 30, 2024.
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LMWHs，术后 12 h恢复用药；药物预防时间最

少 10~14 d，人工 THA术后患者建议延长至

35 d。有大出血风险者推荐机械预防，待出血风险

降低后，建议与药物联合预防 (A1)。
骨科手术患者往往伴随高 VTE风险，DVT发

生率为 4.50%~47.97%，其中下肢骨折患者 VTE
风险明显更高 [23-24]。常见的骨科大手术为人工

THA，人工 TKA和 HFS，VTE发生风险高。因

此，对接受骨科手术的患者推荐 Caprini量表进行

VTE危险度评分，充分权衡患者的血栓栓塞风险

和出血风险利弊，并采取相应的静脉血栓预防措

施。对于出血风险高的患者，首选机械预防，待

出血风险降低后，仍建议与药物预防联合应用。

LMWHs是众多指南推荐的骨科手术预防静脉

血栓的一线抗凝药物，THA、TKA术后 12 h开始

使用，HFS患者建议在确认血流动力学稳定后

或伤后 24 h内开始综合预防，术前 12 h停用

LMWHs，术后 12 h恢复用药，不推荐手术前后

4 h内使用 [23-25]。研究显示，使用 LMWHs可使

DVT发生率减少 50%~60%，可使 PTE发生率降

低 2/3[26]。LMWHs在预防 VTE事件发生优于阿司

匹林 [27]。与标准持续时间 (7~10 d)血栓预防比

较，长期 (21 d)预防使用 LMWHs的 THA患者发

生症状性 VTE、PTE、非致命性 PTE、DVT、无

症状 DVT和近端 DVT事件减少 74%；与术后预

防性使用 10~14 d相比，将 LMWHs预防性使用延

长至术后 35 d，将每 1 000人中出现症状的 VTE
减少 9例，且大出血不会明显增加[28]。

推荐意见 3：非骨科手术患者，应进行 VTE
和出血风险评估，若大出血风险较高或出血并发

症的后果较严重，建议应用机械预防，出血风险

降低后，可开始应用药物预防；若无大出血风

险，VTE中危者推荐使用 LMWHs或机械预防，

VTE高危推荐使用 LMWHs联合机械预防，预防

时间通常为 7~10 d(A1)。
非骨科手术患者未使用预防措施，术后

DVT发生率为 10%~40%，且与手术复杂程度和时

间长短有关，不同手术差异较大。研究表明，非

骨科手术后使用 LMWHs，可使 VTE相关死亡率

降低 70%，但会增加一些出血和手术切口血肿的

发生风险。

非骨科手术患者 VTE风险与多种因素相关。

VTE中危且无高危出血者，建议应用 LMWHs或

机械预防，VTE中危者，若大出血风险较高或出

血并发症的后果较严重，建议应用机械预防。

VTE高危者，若大出血风险不高，推荐应用

LMWHs联合机械预防。VTE高危的腹盆腔手

术，如同时存在较高的大出血风险或出血可能引

起严重后果，建议应用机械预防，待出血风险降

低后，可开始应用药物预防[17,25]。

推荐意见 4：肿瘤患者围手术期 VTE药物预

防推荐 LMWHs，中危患者术后预防时长为

7~10 d；高危患者的药物预防应于入院后开始，术

前 12 h停药，术后应重新评估 VTE发生风险，尽

早给予药物预防；高危患者和术后残留肿瘤、肥

胖或有 VTE病史的患者，药物预防应延长至

28~35 d，盆腹腔恶性肿瘤患者术后应预防性抗凝

至术后 4周 (A1)。
对因恶性肿瘤住院的患者应进行 VTE风险评

估，并根据评估结果给予相应预防措施。肿瘤患

者围术期往往伴高 VTE风险，区分低危和高危患

者对优化血栓预防至关重要。美国胸科医师学会

(American College of Chest Physicians，ACCP)《非

骨科外科患者 VTE预防临床实践指南 (第 9版)》
推荐，在外科患者中使用 Caprini评估量表。对于

胸部恶性肿瘤患者，采用改良 Caprini 量表进行术

前和术后动态评估[19]。对肿瘤患者围术期推荐使

用 LMWHs进行围术期 VTE预防；对于高危患

者，还应增加机械预防，高危患者的药物预防应

于入院后开始，术前 12 h停药，术后尽早给予药

物预防；中危患者术后药物预防应维持 7~10 d，
高危患者和术后残留肿瘤、肥胖或有 VTE病史，

药物预防应延长为术后 28~35 d；对于接受开腹、

盆腔手术或腹腔镜结直肠癌手术的恶性肿瘤患

者，建议术后 LMWHs使用延长 4周 [14,19-22,29-31]。

LMWHs预防使用 30 d可显著降低临床 VTE 发生

率，且未增加相关出血发生率[22]。临床应在权衡

出血风险与血栓栓塞风险后开始药物预防，并根

据药品说明书推荐的 LMWHs预防剂量进行治疗。

3.1.1.2　内科住院患者 VTE预防　推荐意见 5：
对于内科住院患者，推荐采用 Padua评分量表进

行 VTE风险动态评估，恶性肿瘤患者可采用

Khorana评分模型；VTE高危风险、重症监护病

房 (intensive care unit，ICU)中、高危风险和合并

活动性恶性肿瘤的中、高危的内科住院患者推荐

使用 LMWHs预防 (A1)。
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对于所有内科住院患者，应采用 Padua评分

表评估 VTE风险，恶性肿瘤住院患者通常采用

Khorana评分模型，并根据风险评估结果和出血风

险选择合理的预防措施。LMWHs比低剂量 UFH
发生大出血风险降低 52%，国内外指南推荐

LMWHs为内科 VTE预防的一线药物[25,32-33]。在内

科患者中延长 LMWHs预防的研究显示，LMWHs
预防延长至 30 d可降低 VTE的发生率，但出血风

险也增加 [34]，不建议普通内科患者延长使用

LMWHs。62.4%的 ICU患者伴有≥2种 VTE危险

因素，中、高危 ICU患者可采用LMWHs进行VTE预

防[32,35]。对 VTE中、高危的活动性恶性肿瘤患者

(或临床疑似恶性肿瘤患者)，若无抗凝禁忌证，推

荐在整个住院期间使用 LMWHs进行药物预

防[19,25,36]。

推荐意见 6：推荐多发性骨髓瘤 (multiple
myeloma，MM)相关 VTE低危患者可使用阿司匹

林或 LMWHs预防血栓，高危患者采用预防剂量

LMWHs，极高危患者可采用治疗剂量 LMWHs进
行 VTE预防，至少 6个月 (A1)。

MM患者易并发 VTE，通常在 MM诊断后

1年内 (大多数 6个月内)或 MM复发时发生。免

疫调节剂联合其他药物 (如糖皮质激素或蒽环类为

主的多药化疗)可使 MM相关 VTE 发生率增高至

10%~34%[37]。国际骨髓瘤工作组、欧洲骨髓瘤网

络及 NCCN等均推荐对接受沙利度胺或来那度胺

(联合地塞米松)治疗的 MM患者，低危患者可使

用阿司匹林或 LMWHs预防血栓，高危患者推荐

使用 LMWHs预防血栓。高危患者采用预防剂量

LMWHs，极高危患者采用治疗剂量 LMWHs
进行 VTE预防，VTE预防至少 6个月[16]。1项单

中心队列研究显示，LMWHs在预防新诊断的

MM患者 VTE方面比阿司匹林更有效[38]。

推荐意见 7：低出血风险的高血栓栓塞风险的

严 重 弥 散 性 血 管 内 凝 血 (disseminated
intravascularcoagulation， DIC)患 者 推 荐 使 用

LMWHs预防 VTE(B1)。
DIC是一种以全身凝血激活为特征的获得性

凝血功能紊乱综合征。抗凝治疗主要适用于

DIC高凝期，是阻断 DIC病理过程最重要的措施

之一，其目的在于抑制广泛性毛细血管内微血栓

形成的病理过程，防止血小板和各种凝血因子进

一步消耗，为恢复其正常血浆水平、重建正常凝

血与抗凝血平衡创造条件。不建议 DIC患者常规

使用 LMWHs预防 VTE，除非该患者具有高血栓

栓塞风险且没有出血风险，高龄、最近经历手

术、长期卧床、有心导管术和 VTE史的 DIC患者

均有并发 VTE的高危险性，目前常用 UFH、

LMWHs来预防 VTE的发生，疗程 5~10 d或更

长[39]。

3.1.2　VTE的治疗　

3.1.2.1　DVT　推荐意见 8：不合并肿瘤的急性

DVT患者，建议初始使用 LMWHs抗凝，后调整

为直接口服抗凝药或华法林抗凝治疗至少 3个

月；合并肿瘤的 DVT患者推荐使用 LMWHs或直

接口服抗凝药 (非消化道肿瘤患者)抗凝治疗至少

3个月 (B1)。
急性 DVT如无抗凝禁忌，推荐立即开始抗凝

治疗。抗凝治疗方案制订时应充分评估出血风险

及患者的全身情况 (如心、肺、肝、肾功能)。继

发于可逆性危险因素 (如手术、长途旅行、外伤等)
的 DVT，推荐抗凝治疗 3个月；特发性 DVT，推

荐抗凝治疗≥3个月；初发、无明显诱因的中心型

DVT，需评估出血风险，如为中低危，建议延长抗

凝治疗 (>3个月)；如为高危，推荐抗凝治疗 3个

月；复发性 DVT，如出血风险为中低危，建议延

长抗凝治疗，优于 3个月抗凝。对于不合并肿瘤

的急性 DVT患者初始治疗推荐使用 LMWHs，长

期抗凝药物推荐使用直接口服抗凝药物 (direct oral
anticoagulants，DOACs)或华法林，优于 LMWHs；
若选择华法林，推荐在应用 LMWHs治疗第 1天

即开始联合应用华法林，并于国际标准化比值

(international normalized ratio，INR)≥2.0持续 24 h
以上时停用 LMWHs。合并肿瘤的 DVT患者推荐

LMWHs或 DOACs抗凝治疗，抗凝治疗≥3个

月。如果肿瘤处于活动期或正在接受治疗，建议

长期抗凝治疗，长期抗凝时，DOACs的依从性优

于 LMWHs。消化道肿瘤患者 DOACs并发消化道

大出血的风险高于 LMWHs。DVT患者初始抗凝

一般<7 d，长期抗凝至少 3个月 [40]。除了贝米肝

素 ， 其 他 LMWHs均 可 用 于 DVT治 疗 ， 且

LMWHs的用药剂量均按体质量计算。

3.1.2.2　PTE　推荐意见 9：推荐 LMWHs用于急

性中低危 PTE的初始抗凝治疗 (A1)。
在急性期 PTE患者中，若无抗凝禁忌，应尽

早启动抗凝治疗，推荐 LMWHs用于急性中低危
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PTE的初始抗凝治疗，高危患者推荐 UFH初始抗

凝治疗 [25,41]。急性 PTE如果选择华法林长期抗

凝，推荐在应用 LMWHs的 24 h内重叠华法林，

调节 INR目标值在 2.0~3.0，达标后停用 LMWHs；
在改用 DOACs之前，初始 LMWHs抗凝的最佳持

续时间为 3~5 d[42]。有明确可逆性危险因素的急性

PTE，在 3个月抗凝治疗后，如危险因素去除，建

议停止抗凝；危险因素持续存在的 PTE，在 3个

月抗凝治疗后，建议继续抗凝。使用 DOACs过程

中，若出现 VTE复发，建议暂时转换为 LMWHs
治疗。接受长期 LMWHs抗凝治疗过程中，若出

现 VTE复发，建议适当增加 LMWHs的剂量[40-41]。

目前，中国常用的 LMWHs中只有依诺肝素具有

治疗 PTE的适应证。

3.1.2.3　门静脉血栓形成　推荐意见 10：推荐

LMWHs或 UFH用于急性门静脉血栓形成的治疗

(B1)。
抗 凝 对 急 性 门 静 脉 血 栓 形 成 (portal  vein

thrombosis，PVT)意义重大，应在确诊时即开始

抗凝，但对慢性 PVT作用有限，对于非肝硬化

PVT患者，抗凝不一定会增加出血风险。无血栓

形成危险因素患者，抗凝至少 6个月。对于肠系

膜静脉血栓或既往有肠缺血或肠坏死、等待肝移

植、有遗传性血栓形成倾向者，应长期抗凝 [43]。

对于急性 PVT治疗，首选 LMWHs或 UFH[44-45]。

研究显示，低分子肝素钙皮下注射 2周后，转为

口服利伐沙班抗凝治疗 6个月，是治疗肝硬化

PVT有效的抗凝方案 [46]；那屈肝素钙皮下注射

1个月后，转为口服 DOACs或华法林 5个月的治

疗，对肝硬化 PVT治疗是安全有效的[47]。

3.2　动脉血栓栓塞的防治

3.2.1　非 ST段抬高型急性冠脉综合征　推荐意

见 11：非 ST段抬高型急性冠脉综合征患者

PCI围术期抗凝推荐使用 LMWHs 、UFH或磺达

肝癸钠，应避免 LMWHs和 UFH间的交叉使

用 (A1)。
非 ST段抬高型急性冠脉综合征 (non-ST-

segment elevation acute coronary syndrome，NSTE-
ACS)确诊后即刻在抗血小板治疗基础上给予胃肠

外抗凝药物治疗，主要有 LMWHs、UFH和磺达肝

癸钠等[48]。LMWHs中那屈肝素、依诺肝素及达肝

素等均有 NSTE-ACS的适应证。对于择期 PCI
的 NSTE-ACS患者，使用依诺肝素或那屈肝素

与 UFH的疗效和安全性相当 [49-50]。对于 NSTE-
ACS患者，在等待冠状动脉造影期间皮下注射

LMWHs，也可考虑将静脉注射 LMWHs作为 PCI
围术期的抗凝治疗[51-52]。研究显示，术前接受皮下

注射依诺肝素预处理后，PCI术中改用 UFH抗

凝，出血并发症风险增加，提示应避免依诺肝素

和 UFH的交叉使用[48]。对于 8 h内使用过依诺肝

素的 NSTE-ACS患者，PCI术中无需重复使用，

>8 h，依诺肝素可按照 30  AxaIU·kg−1 的剂量补

充。不推荐已使用依诺肝素的患者在 PCI术中换

用其他抗凝药物[25,53-55]。

3.2.2　ST段抬高型心肌梗死 (ST-segment elevation
myocardial infarction，STEMI)　推荐意见 12：在

STEMI早期辅助抗凝推荐 UFH，LMWHs可作为

院前溶栓治疗的次选抗凝药物 (A1)。
STEMI发病率、致残率及致死率均较高。对

于大部分不能于 120 min内行直接 PCI开通梗死血

管的 STEMI患者，早期溶栓结合转运 PCI是符合

中国基本国情、适合中国多数基层医院作为首选

的 STEMI救治策略。STEMI溶栓前临床常用的抗

凝药物为 UFH和 LMWHs，国内外指南均推荐

LMWHs作为院前溶栓治疗的辅助抗凝药物[56-60]。

应用特异性纤溶酶溶栓必须在有效的抗凝基础上

进行，确诊 STEMI后应即刻肝素化，即静脉注射

UFH 4 000 U(50~70 U·kg−1)，继以12 U·kg−1·h−1)静
脉滴注，通常需维持 48 h。目前，LMWHs中仅有

依诺肝素能够用于静脉溶栓前的抗凝治疗，可考

虑作为除 UFH以外的次选抗凝方案 [60]。研究显

示，依诺肝素在低风险择期 PCI治疗期间安全、

有效，可作为一种替代抗凝剂[61]。

3.2.3　房颤复律　推荐意见 13：血液动力学不稳

定需要立即/紧急心脏复律的房颤，推荐使用按体

质量调整剂量的 LMWHs(B1)。
AF患者在复律过程中存在高卒中风险，尤其

对于没有口服抗凝药物治疗及 AF持续时间≥

12 h的患者，需要给予系统的抗凝治疗[62]。《急

性心房颤动中国急诊管理指南 (2024)》 推荐，对

于新诊断 AF但未抗凝治疗或未接受标准剂量抗凝

治疗的患者，若无禁忌证，可先给予 UFH或

LMWHs，直至经过充分评估并开始抗凝治疗；

2024 ESC EACTS指南推荐妊娠期 AF抗凝的首选

药物是 UFH或 LMWHs [63]。血液动力学不稳定需

要立即/紧急心脏复律的 AF，推荐使用按体质量调
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整剂量的 LMWHs；AF持续时间<48 h且卒中高

风险，推荐在复律前立即启动抗凝治疗，可选择按体

重调整剂量的 LMWHs，随后长期口服抗凝药物治

疗；AF持续时间<48 h且卒中低风险，复律前可抗

凝治疗 (可选择按体质量调整剂量的 LMWHs)或
不抗凝治疗，复律后无需长期口服抗凝药物治疗[25]。

3.2.4　缺血性脑卒中　推荐意见 14：不推荐急性

缺血性脑卒中无抗凝适应证的患者进行早期抗

凝治疗以及缺血性脑卒中卧床患者常规使用

LMWHs预防性抗凝治疗；但对于已发生 DVT
及 PTE高风险且无禁忌者，可给予 LMWHs(B2)。

IS患者常处于高凝和纤溶亢进状态，很多患

者会岀现凝血功能的改变，易再次发生血栓、梗

死等不良事件。国内外指南对急性 IS的早期抗凝

治疗一直存在争议 [50-51]。对于大多数急性 IS患

者，不推荐无选择地进行早期抗凝治疗；对少数

特殊急性 IS患者 (如放置心脏机械瓣膜)是否进行

抗凝治疗，需综合评估 (如病灶大小、血压控制、

肝肾功能等)，如出血风险较小，致残性脑栓塞风

险高，可在充分沟通后谨慎选择使用；特殊情况

下溶栓后还需抗凝治疗的患者，应在 24 h后使用

抗凝药物。由于抗凝治疗未显著改善神经功能及

降低病死率，且增加出血风险，因此不推荐 IS卧

床患者常规使用 LMWHs预防性抗凝治疗，对于

已发生 DVT及 PTE高风险且无禁忌者，可给予

LMWHs[50]。
3.3　血液透析辅助抗凝

推荐意见 15：无出血风险患者，间歇性血液

透析推荐 UFH或 LMWHs抗凝；连续性肾脏替代

治疗存在使用枸橼酸禁忌时，建议使用 UFH或

LMWHs抗凝 (B1)。
无出血风险患者，间歇性血液透析推荐

UFH、LMWHs抗凝；连续性肾脏替代治疗推荐使

用 局 部 枸 橼 酸 盐 抗 凝 ， 也 可 选 择 UFH、

LMWHs等其他抗凝剂。对于轻中度出血风险患

者，推荐局部枸橼酸盐抗凝，也可选择小剂量

UFH或 LMWHs[64]。患者进行连续性肾脏替代治

疗时，如果存在使用枸橼酸禁忌且无出血风险，

推 荐 使 用 UFH或 LMWHs抗 凝 [65]。 由 于

LMWHs药物作用高峰时间为 30 min，且终末期肾

病患者中 LMWHs半衰期为 4~6 h，因此一般在血

液透析开始前 30 min血管内注射给药，血液透析

患者无需追加剂量，相对 UFH使用更加简便。不

同 LMWHs用于血液透析体外抗凝疗效和安全性

具有差异，临床使用需注意尽量避免交叉使用的

情况，如客观条件限制需更换用药，需注意剂量

匹配调整。

3.4　其他疾病领域的应用

3.4.1　RSA　推荐意见 16：推荐合并抗磷脂综合

征、血栓前状态以及自身免疫疾病的 RSA患者抗

凝治疗使用 LMWHs(B1)。
RSA可能由抗磷脂综合征 (antiphospholipid

syndrome，APS)、血栓前状态 (pre-thrombotic state，
PTS)、内分泌异常、基因异常或免疫因素等所

致[11]。研究表明，接受 LMWHs治疗的 APS 患者

出生率显着增加[66]。LMWHs 联合小剂量阿司匹林

治疗可能会改善妊娠结局并降低 RSA患者不良事

件的发生率[67-68]。虽然 LMWHs在国内尚未明确具

有治疗 RSA的适应证，但 RSA相关指南共识建

议合并 APS、PTS以及自身免疫疾病的 RSA治疗

方法选用 LMWHs进行抗凝治疗，但在使用

UFH或 LMWHs过程中如出现中到重度的肝功能

受损、HIT、或较大的绒毛膜下血肿等情况下可选

择磺达肝癸钠替代 UFH或 LMWHs[11,69]。
3.4.2　脓毒症　推荐意见 17：推荐脓毒症或脓

毒性休克患者使用 LMWHs或 UFH药物预防

VTE(B1)。
对于成人脓毒症或脓毒性休克患者，除非存

在相关禁忌证，则推荐使用药物预防 VTE，可使

用 LMWHs或 UFH [70-71]。此外，LMWHs可改善

脓毒症相关急性肾损伤患者的肾功能[72]。

3.4.3　胰腺炎　推荐意见 18：对于无出血倾向

的高脂血症胰腺炎患者，在入院时皮下注射

LMWHs，间隔时间≥12 h，持续治疗  10~14 d
(B1)。

胰腺炎与全身炎症反应和微循环紊乱有关，

这是导致高死亡率的原因，LMWHs除了防止血栓

形成外，还具有减少细胞因子和炎症介质释放的

特性，有助于改善胰腺的微循环。研究表明，

LMWHs可提高重症胰腺炎的治疗效果并改善临床

症状，提高康复率并降低死亡率[73-74]。对于高脂血

症性急性胰腺炎，LMWHs不仅能够促进脂蛋白脂

肪酶由内皮细胞释放及入血，而且能够促进肝脏

的甘油三酯水解酶释放，从而加速乳糜微粒和甘

油三酯水解。对高脂血症性胰腺炎的病理变化有

改善作用[75]。虽然国内尚未明确 LMWHs具有治
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疗胰腺炎的适应证，但国内相关指南/共识推荐对

于无出血倾向的高脂血症性胰腺炎患者，在入院

时 皮 下 注 射 LMWHs  100 IU·kg−1(单 次 剂 量 ≤

5 000 IU)，间隔时间≥12 h，持续治疗 10~14 d，
治疗过程中需监测凝血功能[76-78]。LMWHs联合胰

岛素被认为是重症高脂血症性胰腺炎患者的重要

手段之一[78]。

3.4.4　糖尿病足　推荐意见 19：LMWHs可用于

糖尿病足行手术血流重建术后的抗凝治疗 (B1)。
微血栓形成是糖尿病足发生的主要原因之

一，在严重肢体缺陷患者，小剂量 LMWHs联合

阿司匹林能显著降低血管腔内微创治疗的糖尿病

足患者的血管闭塞/再狭窄率[79]。在严重肢体缺血

患者中，LMWHs联合阿司匹林能显著降低血管腔

内微创治疗 (如球囊扩张及支架植入)的糖尿病足

患者的血管闭塞/再狭窄风险。因此，在某些特定

情况下，如术后血栓风险较高、无严重出血风

险、无需频繁监测凝血功能、适合长期使用、可

与抗血小板药物联合使用、无严重肾功能不全、

有围手术期抗凝治疗需求以及无过敏史或免疫原

性风险等，LMWHs可用于糖尿病足行手术血流重

建术后的抗凝治疗[80]。

3.4.5　CKD　推荐意见 20：严重低蛋白血症，伴

高 VTE风险且出血风险低的 CKD患者可使用

LMWHs预防血栓性疾病 (B1)。
CKD患者由于体内血脂以及蛋白质代谢异

常，机体处于高凝状态，因此为避免患者发生血

栓栓塞的风险，临床上常给予 CKD高凝状态患者

相应的抗凝治疗。无论患者年轻与否，如果其已

有严重低蛋白血症等危险因素，应进行预防性抗

凝治疗。膜性肾炎患者如血清白蛋白<20 g·L−1

(BCP法)或<25 g·L−1(BCG法)，伴高 VTE风险且

出血风险低的患者可使用 LMWHs联合阿司匹林

预防血栓栓塞性疾病[81]。

3.5　特殊人群的应用

3.5.1　老年人　推荐意见 21：老年患者使用

LMWHs，出血风险增加，应加强相关监测，必要

时酌情减量；无禁忌时，合并 VTE的老年肿瘤患

者推荐应用 LMWHs进行初始与长期抗凝 (B1)。
研究表明，老年患者出血风险相对较高，同

时该群体也是血栓栓塞事件的高危人群，且伴随

肾功能下降， LMWHs的消除与代谢也会减

弱[25-26,82-83]。因此，老年患者应当注意积极进行临

床监测，关注出血风险。如同时应用糖皮质激

素，血栓栓塞和消化道出血风险均升高；如联合

抗血小板药物，则出血风险较高，可酌情应用抑

酸剂，以降低消化道出血风险。治疗过程中需要

加强评估，3~5 d复查血常规、凝血功能、大便常

规，且需观察有无皮肤出血点、瘀斑等，警惕出

血事件发生。对于老年人群 VTE的防治，推荐入

院时使用 LMWHs，术前 12 h停用，术后 12 h恢

复使用。对无法进行药物注射的患者，可选择口

服抗凝药物。手术患者抗凝药物应用应持续至术

后 10~14 d，VTE风险较高者可延长至术后 4~
5周[15]。

VTE高风险贯穿整个肿瘤病程，对于合并

VTE的老年肿瘤患者应积极进行风险评估及药物

治疗。该类老年患者中危风险即需要 LMWHs预
防，无禁忌时，基础抗凝方案可选择 LMWHs；如

患者存在不适宜使用 DOACs的情况 (如不良药物

相互作用或胃肠道高出血风险的患者)，推荐使用

LMWHs[84-85]。
推荐意见 22：高危老年创伤患者需要药物预

防 VTE时，推荐首选预防剂量的 LMWHs(B1)。
VTE 是严重创伤患者中可预防的、导致发病

率和死亡率增加的重要因素之一。年龄是 VTE的

一个独立风险因素，老年创伤患者 (≥65岁)具有较

高的血栓栓塞和出血风险。在高血栓风险老年创

伤患者中，LMWHs相较于 UFH在预防 VTE方面

更有效，且未增加出血并发症的风险。因此，LMWHs
是高危老年创伤患者的首选预防药物[86]。

3.5.2　妊娠和哺乳期妇女　推荐意见 23：推荐

LMWHs作为预防妊娠期与产褥期 VTE的抗凝药

物；VTE高危孕产妇在无明确禁忌证的前提下，

可考虑使用 LMWHs进行预防性抗凝治疗，且应

根据患者体质量调整用药剂量 (B1)。
LMWHs在人体中几乎不会透过胎盘，目前尚

未发现孕妇接受 LMWHs治疗会损害胚胎或胎儿

的证据。研究表明，妊娠妇女 VTE发病率是非妊

娠妇女的 4~50倍，自妊娠早期始发生血栓的风险

就有所增加，产后最高，尤其是产后 1周[87]。在

无明确禁忌证的情况下，VTE高危孕产妇可采用

LMWHs等药物预防，并且根据孕产妇的体质量调

整药物的预防剂量。国内外指南均指出，妊娠期

及产褥期有 VTE高危因素的孕产妇，合理应用抗

凝药物可有效预防血栓栓塞性疾病的发生[25,87-88]。
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推荐意见 24：推荐患有 VTE的孕妇，应用

LMWHs至产后至少 6周，若产后存在高危因素

者，可延长抗凝至产后 3个月；对于具有中、高

VTE复发风险的孕妇，产前使用预防剂量或中等

剂量 LMWHs(B1)。
患有 VTE的孕妇，建议应用 LMWHs至产后

6周。对于具有 VTE中、高复发风险的孕妇，建

议产前使用预防剂量或中等剂量 LMWHs[87]。分娩

后仍存在 VTE高危因素的妇女，建议延长抗凝预

防至产后 6周至 3个月[25,87]。对已使用 LMWHs的
患者，哺乳期建议继续使用 LMWHs。使用 LMWHs
治疗的孕妇，如果计划进行硬膜外麻醉或蛛网膜

下腔麻醉，建议在术前 12 h停用 LMWHs。目前

尚无贝米肝素用于妊娠患者的临床资料，故孕妇

需慎用；并且尚无足够的资料证明贝米肝素是否

可经乳汁分泌。因此，建议若哺乳期妇女需要用

药，应停止哺乳。

推荐意见 25：有置入机械人工心脏瓣膜既往

史的妊娠患者，若孕早期未使用华法林治疗，可

选择 LMWHs；若孕前已使用华法林治疗且治疗量

>5 mg·d−1，在 6~12周时要换用 LMWHs，在 12周

后依旧延用华法林，使用 LMWHs期间每 1~2周

监测抗 Xa因子水平以调整 LMWHs剂量 (B1)。
对于行心脏机械瓣膜置换术的妊娠患者，由

于需要终身抗凝，在孕前通常会长期服用华法

林，该药会通过胎盘，可能影响胎儿发育。因

此，孕期需换用 LMWHs。研究表明，华法林与不

良功能结局的发生呈剂量依赖关系，其不良结局

主要发生在华法林剂量>5 mg·d−1 的治疗方案中[89]。

如患者在孕早期未使用华法林进行治疗，可选择

体质量依赖剂量的 LMWHs进行抗凝治疗；如果

孕前使用了>5 mg·d−1 的华法林治疗，在 6~12周时

要换用 LMWHs，在 12周后依旧延用华法林；

<5 mg·d−1 可根据患者意愿延用华法林。剂量稳定

后可每 2~4周检测抗 Xa因子水平，其中主动脉瓣

机械瓣膜置换术推荐抗 Xa因子活性为 0.8~
1.2 U·mL−1，二尖瓣机械瓣膜置换术为 1~1.2 U·mL−1，

并依据抗 Xa因子活性调整 LMWHs剂量[90]。

推荐意见 26：LMWHs 可以显著改善胎盘介

导的  胎儿宫内生长受限孕妇的胎儿和新生儿结

局，特别是降低宫内胎儿死亡的风险 (B2)。
既往一项相关研究将 570名被诊断患有胎盘

介导的胎儿宫内生长受限孕妇纳入自我皮下注射

接受 LMWHs(依诺肝素4 000 IU·d−1)治疗，观察怀

孕 20周后宫内胎儿死亡情况。结果表明，使用

LMWHs可以显著改善胎盘介导的宫内生长受限孕

妇的胎儿和新生儿结局，特别是降低宫内胎儿死

亡的风险[91]。

3.5.3　儿童　推荐意见 27：LMWHs可用于治疗

儿童中心静脉置管或脐静脉置管相关血栓，股动

脉、大脑静脉窦和单、双侧肾静脉血栓形成以及

原发和继发 VTE；儿童首次发生 VTE，可使用

LMWHs进行抗凝治疗≥5 d，后续 LMWHs治疗

疗程：原发性者疗程 6~12个月，继发性者疗程≥

3个月 (B1)。
《中国血栓性疾病防治指南》[25] 指出，发生

新生儿中心静脉置管或脐静脉置管相关血栓时，

可单用 6周~3个月 LMWHs抗凝治疗，也可 UFH
序贯 LMWHs，抗凝治疗 3~5 d后需拔出导管。单

侧肾静脉血栓形成，没有损伤或未累及下腔静脉

时，可使用 LMWHs进行抗凝治疗，用法用量同

一般 VTE治疗。若双侧肾静脉血栓形成，已存在

肾脏受累的证据可直接开始 LMWHs抗凝治疗，

或溶栓后给予 LMWHs抗凝治疗。新生儿股动脉

血栓形成，初始 UFH治疗后可转为 LMWHs抗凝

治疗 5~7 d。儿童动脉缺血性卒中，如证明为心源

性栓子，建议应用 LMWHs抗凝治疗。儿童原发

性 VTE建议使用 LMWHs抗凝治疗 6~12个月，

继发性 VTE建议使用 LMWHs治疗≥3个月。血

液透析的儿童患者，透析期间可应用 LMWHs以
维持循环通路[92]。

在皮下注射 4~6 h后监测抗 Xa因子活性以调

整其剂量，预防性使用通常无需监测抗 Xa因子水

平。儿童使用依诺肝素进行剂量调整研究证据较

充分[93-96]，以下剂量调整方法供参考，见表 4。
3.5.4　肝肾功能不全患者　推荐意见 28：对于肝

肾功能不全患者，使用 LMWHs时应根据肝功能

Child-Pugh分级和肾功能 (CKD分期)进行个体化

决策 (B1)。
3.5.4.1　肝功能不全　Child-Pugh A级或 B级患

者：可使用 LMWHs。鉴于肝硬化患者存在止血功

能再平衡，应严格评估出血与血栓风险，以决定

采用预防剂量或治疗剂量。优先选择不主要经肝

脏代谢的品种 (如达肝素、那屈肝素)，并监测肝

酶及出血体征[97]。

Child-Pugh C级患者：由于出血风险显著增
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高，证据有限，使用 LMWHs应极为谨慎，仅在

预期抗凝获益远大于风险时考虑，并建议采用预

防剂量或酌情减量，密切监测。

3.5.4.2　肾功能不全　CKD 1~3期患者：可使用

常规剂量的 LMWHs。CKD 4期患者：应谨慎使

用，剂量需根据肌酐清除率进行调整，并考虑监

测抗 Xa因子水平。CKD 5期及透析患者：多数

LMWHs的药品说明书将此列为禁忌症。然而，在

无替代抗凝方案且临床必需时 (如合并急性 VTE、
机械瓣膜术后)，可在充分知情同意下，基于超说

明书用药原则，选择一种药动学数据较明确的

LMWHs(如依诺肝素)，并必须大幅减量且严格监

测抗 Xa因子水平，以平衡血栓与出血风险[98-99]。

3.5.5　高 BMI和低体质量患者　推荐意见 29：体

质量过低或过重的患者在选择抗凝治疗时，应考

虑体质量对剂量的影响，酌情调整，并进行治疗监

测 (B1)。
体质量会影响抗凝药物的吸收、分布和消

除，其治疗效果会在体质量过低或过重 (体质量

<50 kg、体质量>120 kg或 BMI>40 kg·m−2)下发生

改变。对于体质量或 BMI属于说明书推荐的超常

范围外的人群，选择抗凝治疗时应考虑体质量影

响并进行治疗监测，但国内 LMWHs说明书均未

对高 BMI和低体质量患者具体用法用量给予明确

建议。《NCCN指南：癌症相关性静脉血栓栓塞

性疾病 (2023)》[14]，仅针对肿瘤患者 VTE预防给

予了明确建议，具体剂量调整参照表 5。
3.5.6　非肝素诱导血小板减少患者　推荐意见 30：
非肝素诱导血小板减少时，血小板计数<50×109 ·L−1

是 VTE预防用药的相对禁忌证，血小板计数<10×
109 ·L−1 禁止使用；但对于中高危 VTE的肿瘤患

者，血小板计数<50×109  ·L−1 时可考虑适当减量

LMWHs抗凝治疗，同时联合血小板输注 (B2)。
引起血小板异常的疾病包括癌症相关的

HIT、原发性免疫性 HIT、脾切除和血小板减少性

紫癜等。对于肿瘤相关血小板减少患者，VTE的

风险不会随着血小板的降低而降低，血小板减少

并未显示出对复发的 VTE有任何保护作用，但与

出血率的增加有关。血小板计数<10×109 ·L−1 禁止

使用[100-101]。血小板计数<50×109 ·L−1 是 VTE预防

用药的相对禁忌证[14]。血小板计数<50×109 ·L−1 与

血小板计数>50×109 ·L−1 的患者相比，VTE 的发生

率与复发率都显著升高 [102]。当血小板计数>50×
109 ·L−1 时，给予正常剂量抗凝药物是安全的。而

血小板计数<50×109 ·L−1 时，出血风险增加[103]，应

使用低剂量抗凝药物，同时考虑通过血小板输注

维持血小板计数≥50×109 ·L−1。

3.6　桥接抗凝

推荐意见 31：接受抗血小板药物治疗的患

者，若围手术期评估停药后需桥接治疗，可在术

前 2~3 d停用抗血小板药物后使用 LMWHs桥接治

疗，直至术前 24 h停药；无其他合并症的接受华

法林治疗并需择期手术者，在停用华法林第 2天

启用 LMWHs治疗，术前 12~24 h给予 LMWHs
1次剂量；若为接受较大外科手术或侵入操作并伴

高 血 栓 风 险 者 ， 推 荐 中 断 华 法 林 时 ， 使 用

LMWHs桥接抗凝 (B1)。
桥接可以作为抗血栓药物治疗者接受有创操

作前的一个替代治疗，不同类型抗血栓药物围手

术期桥接获益不尽相同，其目的是在减小高危患

表 4    儿童患者使用依诺肝素后剂量调整方法及抗 Xa因子
监测频率
Tab. 4    Dose  adjustment  methods  and  monitoring  frequency
of anti-Xa factor in pediatric patients after enoxaparin use
抗Xa因子水平/

IU·mL−1 剂量调整 重复监测抗Xa因子水平时间

<0.35 增加25% 下次给药后4 h

0.35~0.49 增加10% 下次给药后4 h

0.5~1 维持不变 次日监测，稳定可每 1~4 周监测

(给药后 4 h)
1.1~1.5 减少20% 下次给药前

1.6~2 减少30% 下次给药前及给药后4 h

>2 减少40% 下次给药前及每 12 h监测 1次，

直到<0.5 IU·mL−1

表 5    高 BMI与低体质量肿瘤患者 VTE预防推荐剂量

Tab. 5    Recommended doses for VTE prevention in tumor patients with high BMI and low body weight

药物名称
BMI范围/

kg·m−2
推荐剂量 体质量范围/kg 推荐剂量

依诺肝素 >40 40 mg每12 h皮下注射1次或0.5 kg·mg−1 每天皮下注射1次 25~40 20 mg每天皮下注射1次

>50 60 mg每12 h皮下注射1次或0.5 kg·mg−1 每天皮下注射1次 41~50 30 mg每天皮下注射1次

达肝素 >40 7 500 U每天皮下注射 1次或 40~75 U·kg−1 每天皮下注
射 1次或 5 000 U每 12 h皮下注射 1次

25~50 2 500 U每天皮下注射 1次或 100 U·kg−1

每天皮下注射 1次
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者围手术期血栓栓塞风险的同时，尽可能减小术

后的出血风险。因瓣膜性心脏病、AF、VTE、
PCI或其他血栓栓塞性疾病需长期使用抗血栓药物

者，为降低围手术期出血的风险，同时不增加动

脉血栓和 VTE的风险，术前 5 d停用华法林 (术
前 1 d检测 INR，若 INR仍>1.5，需及早手术则可

口服小剂量维生素 K 1~2 mg，使 INR尽快恢复正

常)或术前 2~3 d停用抗血小板药以恢复血小板功

能；可给予短效抗凝药物，包括 LMWHs或 UFH
进行替代治疗，并在术前 12~24 h停用 LMWHs。
若为接受较大外科手术或侵入操作 (如颅脑手术或

ICD置入)和 (或)血栓风险评估中、高危者，推荐

停用华法林，应用短效抗凝药物桥接抗凝[17,25,104]。

若已接受治疗剂量 LMWHs桥接抗凝行高出血风

险手术患者，建议术后 48~72 h继续使用治疗剂

量 LMWHs；若接受治疗剂量 LMWHs桥接抗凝行

非高出血风险手术者，建议术后 24 h继续治疗剂

量的 LMWHs治疗[17,105]。

肿瘤相关的 VTE如果采用华法林作为长期用

药，在转换时应有至少 5~7 d的过渡期，在此期

间，联合使用注射用抗凝药物 (如 UFH、LMWHs
或磺达肝癸钠)与华法林，直至 INR≥2，然后停

用注射用抗凝药物[19]。

服用 DOACs药物患者通常不需要桥接治疗，

尤其在择期手术中。而桥接治疗仅在特定情况下

(如高出血风险手术)考虑使用。如果使用桥接抗

凝治疗，要重视 LMWHs在肾功能损伤患者中的

清除能力。通常 DOACs更换为 UFH和 LMWHs，
UFH和 LMWHs可以在下一剂 DOACs到期时开

始使用 (最后一次服用 DOACs后的 12~24 h，对于

q12 h 的 DOACs，12 h启动，对于 qd的 DOACs，
24 h启动)。若 UFH/LMWHs更换为 DOACs，UFH
停用 2~4 h后，可启动 DOACs；LMWHs则在下

一个剂量开始时启动 DOACs。低出血风险手术患

者，术后 24 h后恢复 LMWHs治疗；高出血风险

患者术后 48~72 h后恢复抗凝治疗[99]。

4　LMWHs 的主要不良反应处置

4.1　出血

推荐意见 32：在使用 LMWHs时可采用定位

标记注射法和调整注射速度减少皮下出血的发生

率。使用 LMWHs期间如出现小出血，停药后症

状一般会消失，无需特殊处理；如发生大出血，

应立即停用抗凝药物并进行止血干预，必要时使

用鱼精蛋白快速逆转 (B1)。
LMWHs使用后可能出现不同部位的皮肤出血

反应，如皮肤黏膜出血、牙龈出血等，偶有严重

HIT；少见注射部位严重皮疹、局部或全身过敏反

应发生；部分患者可出现皮肤注射部位出现皮下

血肿、瘀血、瘀斑甚至坏死等情况。研究显示，

可采用定位标记注射法和调整注射速度减少皮下

出血的发生率 [106-107]。与其他抗凝药物一样，

LMWHs用药时可能发生牙龈出血、鼻出血及眼底

出血等小出血症状，停药后症状一般会消失，无

需特殊处理；但是在使用过程中需注意对患者出

血风险的评估和监测，特别是在有出血倾向的器

官损伤、介入性操作或与影响凝血的药物联合用

药的个体中。

若发生大出血，如日血红蛋白下降至少

20 g·L−1，为纠正失血，此时需要输血至少 2 U(红
细胞悬液或全血)；若可导致严重或致命临床后果

(如脏器衰竭、休克或死亡)则需内科抢救或外科

止血；明确出血原因与部位以及患者的出、凝血

状态；延迟抗凝药物的给药时间或中止药物治

疗；选用相应的拮抗药物，LMWHs常用鱼精蛋

白 (缓慢静脉输入，不能>5 mg·min−1)作为拮抗

剂，不同 LMWHs拮抗剂用法用量有所区别，见

表 6。同时可选用一般止血药物，输注新鲜血浆、

凝血酶原浓缩物或进行血浆置换，局部加压包扎

或外科干预等手段进行处理[11,25]。

4.2　肝素诱导的 HIT
推荐意见 33：对于确诊 HIT的患者，停用肝

素类抗凝药物，推荐非肝素类抗凝药如阿加曲

班、比伐卢定、磺达肝癸钠或 DOACs等抗凝替代

治疗；合并血栓形成的 HIT患者，不推荐使用华

法林，如正在使用华法林，建议停用并通过静脉

内给予维生素 K逆转其效应后更换为其他非肝素

类抗凝药 (A1)。
HIT是一种由抗体介导的肝素类药物不良反

应，主要表现为血小板数量显著降低，严重者可

引发静、动脉血栓栓塞，即 HIT伴血栓形成 (HIT
with thrombosis，HITT)。目前的临床指南建议利

用验前概率评分 (如 4Ts评分)结合相关实验检查

对疑似 HIT患者进行排除诊断或诊断，并对临床

可能性较高的患者和确诊患者进行替代抗凝治

疗[25,101,108]。

在使用肝素类药物时需常规监测血小板计
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数 ， 若 血 小 板 计 数 显 著 减 少 (为 初 始 值 的

30%~50%)，则需立即停止肝素类药物治疗，并预

防和治疗 HIT相关的血栓并发症发生，换用非肝

素抗凝替代治疗。虽然 LMWHs引发 HIT的风险

低于 UFH，亦不推荐使用，推荐非肝素类药物如

阿加曲班、比伐卢定或 DOACs。华法林起效慢，

至少需要 3~5 d才能起到抗凝作用。HIT患者使用

华法林初期不但起不到抗凝作用，反而可能会因

抑制蛋白 C和蛋白 S活性，导致皮肤坏死、静脉

性肢体坏疽。若患者在确诊急性 HITT时已使用华

法林，建议停用并通过静脉内给予维生素 K逆转

其效应后更换为其他非肝素类抗凝药[108]。 DOACs
被认为是 HIT患者急性治疗和长期抗凝的有效口

服抗凝替代药物[107]。对于亚急性 HIT患者，建议

使用 DOACs而非华法林进行治疗 [107]。不建议

HIT患者进行预防性血小板输注。对于出现严重

血小板减少的患者，建议在发生出血或需接受有

高度出血风险的侵入性操作时输注血小板[25,109]。

4.3　其他不良反应

LMWHs过敏反应较为罕见，可能会出现一些

注射部位荨麻疹、瘙痒、红斑等，在使用 LMWHs
过程中如出现过敏反应时应立即停药，并选择合

理的替代药物进行抗凝治疗。如因注射 LMWHs
发生明显皮疹瘙痒者，可局部外用糖皮质激素类

药物。

部分患者使用 LMWHs后，体内某些酶的水

平增加，例如转氨酶。若为转氨酶升高并不完全

等同于肝功能损伤，因此可结合肝功能检测结果

综合评价[110]。

5　LMWHs 与其他药物联用

5.1　LMWHs与其他抗凝药物、抗血小板药物和

溶栓药物的联合应用

推荐意见 34：LMWHs与其他抗凝药物、抗

血小板药物及溶栓药物通常不推荐联用，有严格

适应证时除外；如果有联合应用的适应证，应在

密切的临床和实验室监测下使用 (B1)。
叠加抗凝会增加出血风险，通常不建议

LMWHs与其他抗凝药物联合使用。但在华法林治

疗初期应联用 LMWHs，华法林通过抑制维生素

K依赖的凝血因子 (主要是Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ)在肝

内的合成而起到抗凝作用，华法林消除半衰期约

为 30 h，口服后 4~5 d才能达到稳态血药浓度。另

一方面，华法林抗凝起效时间要在先前形成的凝

血因子 (Ⅱ因子半衰期最长)耗竭后才能发挥作

用，在这期间，蛋白 C水平下降迅速，会造成蛋

白 C相对缺乏，从而，在华法林抗凝初期会诱导

一个高凝状态。所以华法林治疗初期需要和

LMWHs重叠，至 INR稳定于目标值 (一般 INR
2.0~3.0)时再停用 LMWHs。临床 LMWHs与其他

抗凝药物必须合用时，应注意监测出血风险。

LMWHs与阿司匹林、阿昔单抗、贝前列素、

氯吡格雷、替格瑞洛、依替巴肽、依洛前列素、

噻氯匹定、替罗非班等抗血小板药物联用时，同

样增加出血风险，通常不建议联用。但对于血栓

负荷重 (ACS、PCI围术期)，同时合并动、静脉血

栓等特殊病理状态的患者，只要无特殊禁忌证，

一般仍应同时给予负荷剂量抗血小板治疗，在使

用过程中应当加强监测[48]。

LMWHs与阿替普酶、链激酶、尿激酶、瑞替

普酶、替奈普酶等溶栓药物联用时会增加出血风

险，通常不建议联用。但是在溶栓治疗 STEMI
时，应同时给予抗凝，目前，LMWHs仅有依诺肝

表 6    不同 LMWHs相应拮抗剂 (鱼精蛋白)用法用量

Tab. 6    Dosage and administration of corresponding antagonists(protamine) for different LMWHs

药物名称 拮抗剂(鱼精蛋白)用法用量

那屈肝素 0.6 mL(6 mg)硫酸鱼精蛋白大约能中和950IU那屈肝素，注射鱼精蛋白的用量也需考虑注射那屈肝素后的时间。

依诺肝素 ①若在前8 h内给予的依诺肝素钠，1 mg鱼精蛋白可中和100 IU(l mg)依诺肝素钠的抗凝作用。
②若在给予依诺肝素钠8 h以后，不超过12 h给予鱼精蛋白，或有必要给予第2剂鱼精蛋白，可按照每100 IU(1 mg)依诺肝素滴注
0.5 mg 鱼精蛋白。
③若在给予依诺肝素钠12 h后，则根据临床情况(如LMWHs剂量、肾功能、出血严重程度)决定是否有鱼精蛋白用药指征。

达肝素 鱼精蛋白1 mg可中和100 IU达肝素所引起的凝血时间延长，但抗Xa因子活性只能被中和约25%~50%；鱼精蛋白本身对初期止血有
抑制作用，故只能在紧急情况下使用。

贝米肝素 1.4 mg/100 IU抗Xa因子的硫酸鱼精蛋白静脉给药后2 h可部分降低抗Xa的活性。

低分子肝素钙 1 mg 鱼精蛋白可中和166 IU 低分子肝素钙产生的抗凝作用。鱼精蛋白不能完全中和低分子肝素的抗Xa因子活性，约中和60%。

低分子肝素钠* 1 mg 鱼精蛋白可中和100 IU 低分子肝素钠产生的抗凝作用，同时注意低分子肝素钠的半衰期。

注：*不同厂牌的药品说明书略有差异。
Note: *The instructions for different brands of medicines may vary slightly.
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素能够用于静脉溶栓的抗凝治疗[111]。

5.2　与 LMWHs产生相互作用的其他药物联用

推荐意见 35：LMWHs与非甾体抗炎药、右

旋糖酐 40、全身性糖皮质激素等药物不推荐联

用，如必须联用，应密切监测出血风险；LMWHs
与可升高血钾的药物联用时，应密切进行临床和

实验室监测，包括定期监测血清钾 (B1)。
LMWHs可能与以下药物产生相互作用，影响

药物疗效与安全性，见表 7。为了避免药物间可能

产生的相互作用，应详细询问患者正在使用的

药物。

6　LMWH 的药学监护

6.1　疗效监护

推荐意见 36：LMWHs预防 VTE使用期间，

应密切观察患者有无 VTE临床表现发生，LMWHs
有可预见的剂量-抗凝血效应反应，大多数患者无

须常规剂量调整和抗凝活性监测；但在某些高风

险情况下，如妊娠、儿童、高 BMI或低 BMI以及

肝肾功能不全等特殊人群，可以考虑监测抗 Xa因

子活性水平 (B1)。
药学监护的疗效指标包括了临床疗效和实验

室指标监测，临床疗效主要指患者使用 LMWHs
预防 VTE期间有无肢体肿胀、周径增粗、疼痛或

压痛、浅静脉扩张、皮肤色素沉着、行走后患者

易疲劳或肿胀加重等 DVT症状以及呼吸困难、气

促、胸膜样胸痛、咳嗽、咯血、心悸等 PTE症

状。抗凝活性的实验室指标监测主要包括：凝血

功能 (凝血酶原时间、部分凝血活酶时间、凝血酶

时间、INR、纤维蛋白原、D-二聚体等)、抗 Xa因

子活性以及血栓弹力图监测。凝血功能监测多用

于口服抗凝药物、患者术前止血功能评估、出凝

血疾病筛查、溶栓治疗效果监测以及缺血性心脑

血管事件的危险性评估[112-113]。LMWHs由于药动

学和药效学个体间差异较小，有可预见的剂量-抗
凝血效应反应，患者的血药浓度更容易预测，因

而不需要进行常规剂量调整和抗凝活性监

测[15,25,33,114-115]。

对于妊娠、高 BMI或低 BMI以及肝肾功能不

全等特殊人群，因为个体差异明显，常规剂量无法

满足防治需求，易引起药物过量导致出血风险[14]，

可以考虑监测抗 Xa因子活性，一般在使用

LMWHs(或调整剂量 )后 4~6 h监测。ACCP指

南[116] 对 LMWHs治疗的抗 Xa因子目标水平给予

了建议 (见表 8)；《中国抗血栓药物相关出血诊疗

规范专家共识》[117] 对 LMWHs预防剂量与治疗剂

量的抗 Xa因子水平安全范围分别推荐为 0.3~
0.7 IU·mL−1、0.5~1.0 IU·mL−1，但是各类 LMWHs
尚无推荐的明确目标范围，有待进一步研究。

6.2　不良反应监护

推荐意见 37：为了确保患者用药安全，对

LMWHs使用中可能发生的不良反应进行监护，主

要有出血、HIT、过敏及肝肾功能异常等，必要时

根据具体情况进行针对性处理 (B1)。
密切观察病人在 LMWHs抗凝期间是否有牙

龈出血、皮肤瘀斑、鼻出血、眼结膜出血、便血

等出血不良反应；特殊人群 (如妊娠、儿童、高

BMI或低 BMI以及肝肾功能不全等)可以进行抗

Xa因子监测[118]。

表 7    与 LMWHs会产生相互作用的其他药物

Tab. 7    Other drugs that interact with LMWHs

药物 相互作用原因和影响 处理方案

非甾体类抗炎药 会减少血管扩张性前列腺素的产生，从而使肾血流量和肾排泄
减少，同时该类药物还可能抑制血小板功能，与 LMWHs联用
可能增加出血风险

不建议同时使用，如必需联合应
用，应加强临床监测

全身性糖皮质激素 可能因为胃肠道黏膜受损、血管脆性增加导致出血风险升高

右旋糖酐 40 血容量扩充剂，能够增加血容量，改善微循环，理论上可能会间
接增强 LMWHs的抗凝效果，增加出血风险

抗菌药物 (大剂量青霉素、四环素类、甲氧
苄啶)

可能增加高钾血症的发生率 应加强对血钾水平的监测

抗肿瘤药

钾盐

血管紧张素转换酶抑制剂

保钾利尿药

免疫抑制剂 (他克莫司)
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在 LMWHs治疗前、治疗中应监测血小板计

数，如血小板计数低于原值的 30%~50%和 (或)出
现血栓栓塞，推荐进行 HIT监测。特殊人群 (如肝

肾功能异常等)需定期监测肝、肾功能，至少每

1~2个月 1次，根据监测结果判定是否需要调整剂

量或者换用其他抗凝药物[118]。选用 LMWHs抗凝

治疗前，充分评估患者过敏史，如存在肝素类药

物过敏史者禁用。全身过敏症状较为罕见 (如发

热、发冷、头晕、胸闷等)，局部过敏症状主要有

皮疹，并伴有瘙痒、麻木感，皮疹瘙痒严重者。

7　结语

LMWHs临床应用涉及多学科，合理应用

LMWHs是提高血栓栓塞性疾病防治疗效、降低不

良反应发生以及减少血栓事件发生和复发的关键。

对于特殊患者的使用，需充分评估患者的血栓

和出血风险，同时还需要临床医学、药学、检验

及护理等多学科共同协作，制定个体化治疗方案。

本共识全面梳理并归纳了各种 LMWHs的药

学特征、适应证、不良反应的处置、与其他药物

联合使用以及药学监护等，同时对 LMWHs超适

应证和特殊人群的合理应用也进行了深入分析，

并给出了具体的推荐意见，以期为 LMWHs的临

床应用提供指导。此外 LMWHs作为生物类似

药，其质量监管、超适应证用药等方面仍然缺乏

高质量的循证学证据，有待医务人员在临床实践

中共同努力，为规范 LMWHs的合理使用提供更

多的临床实践参考证据。

利益冲突 参与制定本共识的专家组所有成员

均声明不存在利益冲突。
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俞凌燕　浙江大学医学院附属第二医院药学部

曾英彤　广东省人民医院药学部

张进华　福建省妇幼保健院药学部

张敬一　中国人民解放军北部战区总医院药学部

外审专家组成员 (以姓氏拼音排序)：
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郝堂娜　大连医科大学附属第二医院药剂科
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表 8    LMWHs治疗 VTE的抗 Xa因子目标范围

Tab. 8    Target  range  of  anti-Xa  factors  for  VTE  treatment
with LMWHs

药物 给药频率/次·d−1 抗Xa因子目标范围*/IU·mL−1

那屈肝素 1 1.3

2 0.6~1.0

依诺肝素 1 >1.0

2 0.6~1.0

达肝素 1 1.05

注：*国内LMWHs说明书均未对LMWHs治疗VTE的抗Xa因子目标范
围给予明确建议；表中抗Xa因子目标范围为给予LMWHs后4 h测定结
果。
Note: *The instructions for domestic LMWHs do not provide clear
recommendations on the target range of anti-Xa factor for LMWHs in the
treatment of VTE; the target range of anti-Xa factor in the table is the result
measured 4 hours after the administration of LMWHs.
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