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国产与进口低分子肝素治疗乙型肝炎肝硬化的 

前瞻性随机对照研究 

黄劲松 骆欣 余吉仙 刘炜 陈小伟 谢蕾 朱雄鹰 陈公英 

【摘要】 目的 评价国产低分子肝素(LMWH)治疗肝炎肝硬化的有效性和安全性。方法 采用前瞻性 

随机对照研究，将 75例慢性乙型肝炎肝硬化患者分为常规治疗组(15例)、常规治疗+进口低分子肝素钠治 

疗组(栓复欣组，3O例)，常规治疗+国产低分子肝素钙治疗组(博璞青组，3O例)，对比 3组的有关临床指标和 

治疗效果。结果 与常规治疗组比较，两种LMWH治疗组治疗后 3周 Child—Pugh评分均明显降低(尸均< 

0．05)，肝功能、纤维化指标1V型胶原 (1V C)、Ⅲ型前胶原 N端肽 (PⅢP)及门静脉流速均明显改善(P均< 

0．05)，前白蛋白显著升高(P均<O．05)；栓复欣组与博璞青组比较差异无显著性；但博璞青较栓复欣能显著 

降低皮下出血、血肿的发生率(10．O 比33．3％，P<0．05)及缩小瘀斑的面积[(O．004 24-0．O12 7)cm 比 

(O．016 4土0．027 8)cm ，P<O．053，而且减少了患者的疼痛感(8．3 比 81．0 ，P<O．05)。结论 在常规治 

疗基础上加用 LMWH能有效提高慢性乙型肝炎肝硬化的治疗效果 。国产低分子肝素钙在该疾病应用中具有 

有效、安全、价低、患者痛苦少的特点。 
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[Abstract] Objective To evaluate the effect of indigenous and imported low molecular weight heparin 

(LMW H)in the treatment of chronic hepatitis and hepatic cirrhosis aiming at seeking a safe and effective 

antifibrosis therapy． Methods A prospective randomized controlled clinical study of the treatment of 

patients with chronic hepatitis B using indigenous and imported LMW H was performed． Seventy —five 

patients were randomly divided into three groups：conventional treatment group ( ： 1 5)，conventional 

treatment plus imported LM WH treatment group (n= 3O) and conventional treatment plus indigenous 

LMWH treatment group ( 一 30)．The clinical parameters and treatment results in three groups were 

compared．Results Three weeks after treatment，Child—Pugh scores in LMW H treatment groups were 

significantly lower than that in conventional treatment group (all P< O．05)，hepatic function ，serum PⅢP 

and type Ⅳ collagen levels and portalevein blood flow velocity were much better (all P< O．O5)，levels of 

serum prealbumin were significantly elevated (all P< 0．05)．There were no significant differences between 

two groups with LM W H treatment．Subcutaneous hemorrhage，incidence of hematoma was lower(1O．O 

vs． 33．3 ，P < 0．05)， area of ecchynosis was smaller [(0．004 2± 0．012 7) cm vs． (0．01 6 4_4- 

0．027 8)cm。，P< 0．05]，and pain was released (8．3 vs．81．O ，尸< O．O5)in conventional treatment 

plus indigenous LMW H treatment group than in conventional treatment plus imported LM WH treatment 

group．Conclusion LMW H in combination with conventional treatment for patients with cirrhosis of liver， 

significantly improves the outcome，indigenous LMW H calcium is a safe and effective antifibrosis drug as 

imported LMWH。also the price is lower and pain is less intense during injection than the latter． 

[Key words] hepatitis； hepatic cirrhosis； low —molecular—weight Heparin； product made in 

China； imported product 
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主要研究方向为慢性乙型肝炎抗肝纤维化、肝硬化的治疗。 

近年研究证实，肝素除了有公认的抗凝血、抗血 

栓作用外。 ，还具有抗炎、抗肿瘤转移等多种生物 

活性和药理作用。 。更有研究表明肝素有抗肝纤维 

化作用“ 。低分子肝素(LMwH)由普通肝素经各种 

方法裂解而来 ，平均分子质量为4 000—6 500 ku， 

国外多中心荟萃分析表明，LMWH有出血、不良反 

应发生率低、无需常规监测等优点，安全性明显优于 
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普通肝素。我们在实验研究安全有效的基础上，采用 

前瞻性随机对照研究方法，分析国产和进 口LMwH 

在肝炎肝硬化治疗 中的有效性和安全性，为国产 

LMWH的广泛临床应用提供研究基础。 

1 资料与方法 

1．1 病例入选标准：75例各型慢性乙型肝炎(乙肝) 

肝硬化患者为 2004年 1月一2O05年 12月住院者， 

诊断符合 2000年慢性肝炎诊断标准。人院后常规进 

行血常规、血生化、病毒学指标 以及肝、胆、脾 B型 

超声检查。合并其他肝炎病毒感染、细菌感染者，以 

及凝血酶原时间(PT)>20 S、血小板计数(PLT)< 

50X 10。／L者均被排除。75例患者中男 6O例，女 

15例；年龄 19～72岁，平均(40．6±l1．6)岁。 

1．2 病例分组：经医院伦理委员会批准，按照前瞻 

性、随机性研究原则，将肝炎肝硬化患者按入院先后 

逐个交替分配到常规治疗组、国产 LMWH组和进 

口LMWH组中。3组患者年龄、症状 、肝功能 比较差 

异均无显著性，有可比性。常规治疗组(15例)给予 

甘利欣、脉安定、苦黄等治疗；国产 LMWH组(30例) 

在给予常规治疗的同时，应用国产低分子肝素钙 

(博璞青，天津红日药业股份有限公司生产)6．12 kU 

皮下注射，每日1次；进口LMWH组(30例)在给予 

常规治疗的同时，用进 口低分子肝素钠 (栓复欣 ， 

意大利Alfa Wassermann S．P．A生产)4．25 kU皮 

下注射，每 日1次。3组疗程均为 3周。 

1．3 观察指标 

1．3．1 临床指标 ：乏力、纳差、尿黄、恶心、呕吐、腹 

胀、腹水、肠鸣音、Child—Pugh评分。 

1．3．2 实验室指标：用药前及用药后每周分别抽取 

静脉血 5 m1，检测肝功能、血小板及纤维化指标；于 

注射LMWH后 4 h抽取静脉血 2 m1检测 PT，并留 

置血浆，置于一8O℃冰箱中保存，备检肝细胞生长因 

子 (HGF)。 

1．4 统计学处理：采用 SPSS12．0统计软件进行统 

计分析。治疗前后所测数据以均数±标准差(zis) 

表示，两组间比较采用 t检验，P<O．05为差异有统 

计学意义 。 
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2 结 果 

2．1 基线资料 ：3组基线资料包括患者性别、年龄、 

血常规、肝功能、肾功能、PT等 比较差异均无显著 

性(P均>0．05)。 

2．2 临床观察指标的变化 

2．2．1 临床症状和体征改善率：两种 LMWH治疗 

组治疗 2周和 3周时临床症状和体征改善率平均为 

52．7 和 75．8 ，明显高于常规治疗组 25．2 和 

50．4 (P均<0．05)；两种 LMWH治疗组数值间 

比较差异无显著性 。 

2．2．2 Child—Pugh评 分 (表 1)：治 疗 前 两 种 

LMWH治疗组 Child—Pugh评分与常规治疗组比 

较变化不大，差异无显著性(P均>0．05)；治疗后 

3周则明显下降，与常规治疗组比较差异均有显著 

性(P均<0．05)。 

表 1 3组治疗前后 Child—Pugh评分t 较( ± ) 

Table 1 Comparison of Child—Pugh scores before 

and after treatment in three groups( ±s) 分 

注 ：与常规治疗组 比较 ： PdO·05 

2．3 平均住院 日：常规治疗组平均住院 日为(43± 

l1)d，两种 LMWH治疗组平均为(30±8)d，两者比 

较差异有显著性(P<O．01)。 

2．4 实验室观察指标 的变化 

2．4．1 LMWH治疗对肝功能指标的改善(表 2)： 

在 降低 血清丙氨 酸转氨 酶 (ALT)和总 胆红 素 

(TBil)方面，两种 LMWH治疗组均优于常规治疗 

组，各时间点比较差异均有显著性(P均d0．05)；两 

种LMWH治疗组之间各时间点比较差异均无显著 

性 (P均>0．05)。 

2．4．2 LMWH治疗提高前白蛋白水平(表 3)：3组 

患者前白蛋白水平随治疗时间的延长，水平逐渐升 

高，从第 2周开始，两种 LMWH治疗组与常规治疗 

组 比较差异有 显著性 (P均<0．05)；两种 LMWH 

治疗组之间比较差异无显著性(P均>O．05)。 
表 2 3组患者治疗前后 TBil、ALT水平的t 较( ± ) 

Table 2 Comparison of levels of TBil and ALT before and after treatment in three groups(x+_s) 

注：与常规治疗组比较： P<O．05 
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3组患者治疗前后前白蛋白水平比较( ± ) 

Comparison of levels of preaibumin before and 

after treatment in three groups(x~=s) g／L 

注 ：与常规治疗组 比较 ： P<0．05 

2．4．3 LMWH治疗前后肝纤维化指标水平变化 

(表4)：LMWH能显著降低IV型胶原(IVC)、噩型前 

胶原 N端肽(PⅢP)水平，显著加快门静脉流速，与 

常规治疗组比较，差异有显著性(P均<0．05)。 

2．4．4 LMWH治疗前后凝血功能的变化(表 5)： 

治疗前 3组的 PLT和 PT 比较差异均无显著性 

(P均>0．05)；两种 LMWH 治疗组治疗 3周内对 

PLT和 PT均无显著影响(P均>0．05)。 

2．4．5 两种 LMWH皮下注射后局部疼痛和出血 

情况(表 6)：在采取有效压迫时间的基础上，选用 

LMWH皮下注射的方法，不仅显著降低了皮下出 

血、血肿的发生率及缩小了瘀斑的面积，而且也减少 

了患者的疼痛感(P均<0．05)。 

3 讨 论 

乙肝病毒(HBV)通过介导免疫病理致炎症失 

控。慢性病毒性肝炎肝组织长期存在肝细胞坏死、损 

害和炎症反应，在相当一部分患者中可导致肝硬化 

甚至肝癌，严重危害人类健康和生命。肝脏微循环障 

碍在慢性肝炎肝硬化早期就已存在，改善肝脏微循 

环，抑制炎症介质及产生和释放细胞因子是治疗肝 

炎肝硬化的两条重要途径。动物实验证实，LMwH 

能改善重症急性胰腺炎大鼠胰腺、肺、肝、肾等重要 

器官的微循环，并可抑制核转录因子一K丑·的活性及 

炎症介质[包括肿瘤坏死因子一a(TNF—a)，白细胞 

介素一6(m 一6)]的表达，从而减轻胰腺、肺、肝、肾 

的损伤，提高动物的生存率。Hershkoviz等 报道， 

LMWH可通过降低血清 TNF一0【和 IL一6水平及 

提高 IL一8水平，减轻刀豆蛋白A诱导的肝损伤。 

猪肝缺血／再灌注损伤模型，可降低肝细胞损伤指 

标 。皮下注射LMWH(certoparin，300~g／d)可降 

低阿霉素所致大鼠肝脂质过氧化 。用二甲基亚硝 

胺(DMN)制备肝硬化模型大鼠，在切除部分肝脏后 

向腹腔内注射肝素(12 h注射 1 kU／kg)，可促进肝 

硬化大鼠肝细胞再生。最近Li等 研究显示：长期 

应用 LMWH可抑制 CC1 所致的肝纤维化，其机制 

与抑制活化肝星状细胞的细胞外信号调节激酶 

(ERK)信号通路及以激活蛋白一1(AP一1)活性有 

关。本研究结果显示：LMWH治疗可以显著降低血 

清ALT和TBil，促进前白蛋白水平提高，加快门静 

表 4 3组患者治疗前后肝纤维化指 标及门静脉流速 比较 ( ± ) 

Table 4 Comparison of levels of serum Ⅳ C·P 19 P and portalevein blood flow velocity before and 

after treatment in three groups( ± ) 

注：与常规治疗组比较 ： P<O．05 

表 5 3组患者治疗 前后 PLT、PT的 比较 ( ± ) 

Table 5 Comparison of PLT and PT before and after treatment in three groups(x+s) 

表 6 两组 LMWH皮下注射局部疼痛、出血情况 

Table 6 Comparison of incidence and size of hemorrhage and incidence of local pain after 

subcutaneous LMWH injection between two groups 

注：与栓复欣组比较： P<O．05 
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脉流速，显著降低纤维化指标 IVC、PⅢP水平，体现 

了 LMWH 治疗肝炎肝硬化的价值。 

目前 LMWH市场大部分被进口或合资企业所 

垄断，价格昂贵；当注射低分子肝素钠时，肝素对钙 

的结合力大大高于钠盐，易引起注射点附近钙离子 

浓度的下降，导致毛细血管通透性的变化，从而引起 

注射部位瘀血和出血，并使大部分肝炎患者难以忍 

受注射部位的剧烈疼痛，使用低分子肝素钙则可较 

好地克服这些缺点，且更安全，低分子肝素钙的市场 

地位越来越重要。本研究结果表明，国产、进口两种 

LMWH在降低血清 ALT和 TBil，促进前白蛋白水 

平提高，加快 门静脉流速，显著降低纤维化指标 

IVC、P ill P水平等方面比较差异均无显著性，表明 

国产 LMWH在治疗肝炎肝硬化方面的疗效与进口 

同类药物相当，安全可靠。国产 LMWH价格低廉， 

仅为进口同类药物一半左右，且疗效确切，安全性 

高，患者痛苦少，特别适合在我国广大医院特别是基 

层医院推广使用。 

Nakao和Moreno等 研究发现，肝素治疗可 

以显著促进门静脉分支高位结扎(PBL)大鼠的肝细 

胞再生；使用肝素治疗正常或肝硬化的大鼠，显示随 

着血浆 HGF浓度显著升高，使肝硬化肝脏手术成 

为可能。本研究也观察到，用LMWH治疗慢性肝炎 

肝硬化，可促进前 白蛋白升高，其机制与促进血浆 

HGF升高有关。 
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第四届全国灾害医学学术会议暨第二届“华森杯”灾害医学优秀学术论文评选有奖征文通知 

为加快建立与国际接轨的现代医学救援体系，提高我国医学救援整体水平，中国中西医结合学会灾害医学专业委员会拟 

于 2007年 1O月下旬在上海第二军医大学召开第 四届全国灾害医学学术会议暨第二届“华森杯”灾害医学优秀学术论文评选 

有奖征文颁奖 。 

会议形式 ：邀请国内外著名院士和医学专家作专题报告，举办第二届“华森杯 灾害医学优秀学术论文评选有奖征文活 

动，并从征文中挑选优秀论文作大会发言，交流中西医结合灾害医学学术进展。专题报告及论文将汇编成论文集，部分优秀论 
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