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·论著 ·

低分子肝素钠与普通肝素钠治疗劳力性热射病
非显性弥散性血管内凝血的比较研究
李玉堂    郭春文    刘辉    元智昊    林辉    王雁    闫红

【摘要】 目的 观察低分子肝素钠（LMWHS）治疗劳力性热射病（EHS）非显性弥散性血管内凝血（DIC）
患者的疗效。方法    采用前瞻性随机对照临床试验（RCT），选择 2012 年 4 月至 2014 年 11 月解放军第一八〇

医院重症医学科住院治疗的 EHS 非显性 DIC 患者 36 例，按随机数字表法分为肝素钠组（20 例）和 LMWHS 组

（16 例）。所有患者入院后均接受集束化治疗，包括迅速降温、积极的液体复苏、维护器官功能（呼吸机辅助呼

吸、酌情血液净化）、补充凝血底物抗凝等。肝素钠组加用肝素钠注射液 12 500 U， 24 h 持续静脉泵入，共 5 d ； 
LMWHS 组加用希弗全 2 500 U，皮下注射，每日 2 次，共 5 d。比较两组患者 DIC 发生率、出血发生率及病死

率；观察治疗前后两组患者血小板计数（PLT）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白

原（Fib）和 D- 二聚体的变化情况。结果    LMWHS 组与肝素钠组 DIC 发生率、病死率比较差异无统计学意义

（31.2% 比 30.0%，χ2＝0.007，P＝0.936 ；6.2% 比 5.0%，χ2＝0.026，P＝0.871）；LMWHS 组治疗后出血发生率

明显低于肝素钠组（12.5% 比 45.0%，χ2＝4.425，P＝0.035）。LMWHS 组和肝素钠组治疗后 PLT 均较治疗前

明显升高（×109/L ：140.5±17.5 比 110.5±16.5， 152.6±21.5 比 120.0±20.0，均 P＜0.05），D- 二聚体较治疗前

明显降低（mg/L：0.5±0.1 比 3.2±1.2， 0.6±0.2 比 4.4±1.8，均 P＜0.05）；肝素钠组治疗后 APTT 较治疗前明显 
延长（s ：75.3±10.6 比 44.1±8.2，P＜0.05），而 LMWHS 组治疗后 APTT 无明显变化（s ：38.6±5.5 比 42.1±8.4， 
P＞0.05）；两组治疗前后 PT、Fib 均无明显变化。结论    LMWHS 阻止 EHS 非显性 DIC 向 DIC 发展的疗效与

肝素钠相当，但 LMWHS 治疗后患者出血发生率低，更为安全。
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【Abstract】 Objective　To study the effect of low molecular weight heparin sodium ( LMWHS ) therapy for 
exertional heat stroke ( EHS ) patients with pre-disseminated intravascular coagulation ( pre-DIC )．Methods    A 
prospective randomized controlled trial ( RCT ) was conducted. Thirty-six patients with EHS with pre-DIC admitted 
to Department of Critical Care Medicine of 180th Hospital of Chinese PLA from April 2012 to November 2014 were 
divided into heparin sodium group ( n = 20 ) and LMWHS group ( n = 16 ) in accordance with the random number table. 
All patients received bundle treatment after being admitted to the hospital, including rapid cooling, fluid resuscitation, 
organ support ( mechanical ventilation, hemopurification if necessary ), supplement of pro-coagulation factors, etc. 
The patients in heparin sodium group were treated with continuous heparin sodium 12 500 U throughout 24 hours with 
intravenous pump for 5 days, and the patients in LMWHS group were given LMWHS 2 500 U subcutaneously, twice a 
day for 5 days．The incidence of DIC, incidence of bleeding and mortality of two groups were compared．The platelet 
count ( PLT ), prothrombin time ( PT ), activated partial thromboplastin time ( APTT ), fibrinogen ( Fib ) and D-dimer 
of each patient between pre and post treatment times were compared. Results    No significant difference was found 
in the incidence of DIC and mortality between LMWHS group and heparin sodium group ( 31.2% vs. 30.0%, χ2 = 
0.007, P = 0.936; 6.2% vs. 5.0%, χ2 = 0.026, P = 0.871 ). Incidence of bleeding during treatment in LMWHS group 
was significantly lower than that in heparin sodium group ( 12.5% vs. 45.0%,χ2 = 4.425, P = 0.035 ). After treatment, 
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 劳力性热射病（EHS）为中暑的最严重类型，指

在高温、高湿环境中患者体温调节失代偿，体内热

量高度蓄积，引发的多器官功能受损、弥散性血管

内凝血（DIC），从而导致多器官功能衰竭（MOF）。
EHS 经常发生于军事训练人员及从事高强度野外

作业人员，如得不到及时有效的治疗，病死率可高达

30%～50%［1-3］，即使存活者也有发生神经系统后

遗症的风险［4］。凝血功能障碍与 EHS 患者病情严

重程度以及预后密切相关［5］，尽早识别非显性 DIC，
阻止凝血过度活化，中断 DIC 的病理过程是阻止多

器官功能进一步损伤以及改善预后的关键［6-7］。研

究表明，小剂量肝素钠可有效防止非显性 DIC 向

DIC 发展［8-10］；低分子肝素钠（LMWHS）治疗热射

病并发 DIC 的疗效与肝素钠相当，且更安全［11］，但

LMWHS 治疗热射病非显性 DIC 的疗效与安全性如

何尚未见报道。本研究采用前瞻性随机对照研究方

法，观察 LMWHS 治疗 EHS 非显性 DIC 患者的疗效，

报道如下。

1     资料与方法

1.1    病例选择：选择 2012 年 4 月至 2014 年 11 月

本院重症医学科住院的 EHS 非显性 DIC 患者。

 排除标准：严重感染；脑卒中；中毒；严重肝病；

脾功能亢进；免疫结缔组织病；恶性肿瘤；血液病； 
使用作用于人体凝血系统药物的患者。

 剔除标准：因经济原因放弃治疗的患者。

 本研究符合医学伦理学标准，获得医院伦理委

员会批准，所有治疗均经患者或家属知情同意。

1.2    诊断标准：① EHS 诊断标准：根据原国家卫生

部颁布的《职业性中暑诊断标准》［12］：在高温环境

中突然发病，体温高达 40 ℃以上，疾病早期有大量

出汗、继之无汗，伴皮肤干热及不同程度的意识障碍

等。② 非显性 DIC 诊断标准：按照 2001 年国际血

栓止血学会 DIC 专业委员会提出的人类非显性 DIC
诊断标准［13］：血小板计数（PLT）＞100×109/L，凝

血酶原时间（PT）延长＜3 s，除了血浆缺乏可溶性

纤维蛋白或纤维蛋白降解产物外，血浆纤维蛋白原

（Fib）＞1.0 g/L。D- 二聚体增高 1 倍以上，血栓弹

力图提示凝血亢进。

1.3    分组及治疗方法：将入选患者按照随机数字表

法分为肝素钠组和 LMWHS 组。所有患者于入科后

均接受集束化治疗： ① 迅速降温［14］：入科 4 h 内迅

速将患者肛温降至（35.0±0.5）℃； ② 积极液体复

苏［15］：复苏目标参考感染性休克治疗指南，中心静

脉压（CVP）8～12 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），平
均动脉压（MAP）＞65 mmHg，中心静脉血氧饱和度

（ScvO2）＞0.70，尿量＞0.5 mL·kg-1·h-1 ； ③ 根据病情

积极补充凝血底物； ④ 器官功能维护，如呼吸机辅

助呼吸、血液净化治疗； ⑤ 抗凝方案：参考 DIC 治

疗中国专家共识［16］。肝素钠组加用肝素钠注射液

（南京新百药业有限公司）12 500 U，24 h 持续静脉

泵入，共 5 d ；LMWHS 组加用希弗全（意大利阿尔

法韦士曼制药公司，每支 4 250 U）2 500 U，皮下注

射，每日 2 次，共 5 d。
1.4    观察指标及方法：记录两组患者 DIC 发生率、

出血发生率（皮肤瘀血瘀斑、器官出血）及病死率；

每日早晚监测患者 PLT、 PT、活化部分凝血活酶时

间（APTT）、 Fib 和 D- 二聚体，观察治疗前后 PLT
及各凝血指标的变化情况。

1.5    统计学处理：用 SPSS 19.0 软件进行统计学分

析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较采用 t 检验；计数资料采用 χ2 检验；P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    纳入患者一般情况（表 1）：共入选 EHS 非显

性DIC患者 36例，肝素钠组 20例，LMWHS组 16例。

两组患者性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，具有可比性。

PLT in both LMWHS group and heparin sodium group was significantly increased compared with that before treatment  
( ×109/L: 140.5±17.5 vs. 110.5±16.5, 152.6±21.5 vs. 120.0±20.0, both P < 0.05 ) and D-dimer was significantly 
decreased ( mg/L: 0.5±0.1 vs. 3.2±1.2, 0.6±0.2 vs. 4.4±1.8, both P < 0.05 ). APTT after treatment in heparin 
sodium group was significantly prolonged compared with that before treatment ( s: 75.3±10.6 vs. 44.1±8.2, P < 0.05 ) 
while no change in APTT was found in LMWHS group ( s: 38.6±5.5 vs. 42.1±8.4, P > 0.05 ). No significant difference 
was found in PT and Fib between pre and post treatment in all the patients. Conclusion    When LMWHS was applied 
in EHS patients in pre-DIC stage, it could not only prevent DIC as efficiently as heparin sodium, but also results in 
lower incidence of bleeding. So LMWHS is safer．

【Key words】 Low molecular weight heparin sodium;    Heparin sodium;    Exertional heat stroke;    Severe heat 
stroke;    Pre-disseminated intravascular coagulation
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少。随着对 DIC 与 EHS 认识的不断深入，早期发现

DIC、阻断 DIC 的病理过程与改善 EHS 的预后密切

相关［6，23］，得到越来越多的研究与重视。

3.2    早期发现与积极阻断非显性 DIC 向 DIC 的进

展［8］：前 DIC 期是指在 DIC 基础疾病存在的前提

下，体内与凝血及纤溶过程有关的各系统或血液流

变学发生一系列病理变化，但尚未出现典型的 DIC
症状或尚未达到 DIC 确诊标准的一种亚临床状态，

也被称为非显性 DIC。在这一阶段，凝血因子的消

耗仍可由肝脏合成来补充，因此又被称为“代偿期

DIC”，其病理特点是血液呈高凝状态，凝血因子及

血小板并不降低［24-25］。目前对 EHS 的凝血紊乱仍

不能做到及早诊断和处理，主要是由于非显性 DIC
过程在疾病发生发展中容易被忽略。本研究入选对

象均处于前 DIC 期，存在 DIC 基础疾病 EHS，血管

内皮受损，凝血系统被激活，血栓弹力图提示血液呈

现高凝状态，但暂无广泛微血栓形成，血小板、凝血

因子未见明显消耗。在积极消除原发病的同时，我

们采用肝素阻断非显性 DIC，对改善 EHS 的预后、

降低病死率极为重要。

3.3    LMWHS 较肝素钠的出血风险小：肝素是一种

天然黏多糖，能与血中抗凝血酶形成肝素抗凝血酶

复合物，作用于凝血活酶，并阻止 F Ⅷ、F Ⅸ、F Ⅺ、

F Ⅻ凝血因子的活化，抑制血小板释放二磷酸腺苷

（ADP）、血小板因子Ⅲ而影响血小板聚集，从而产生

表 1    不同治疗方法两组劳力性热射病非显性 DIC 患者基线资料
及 DIC 发生率、出血发生率和病死率的比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）
DIC 发生率

〔%（例）〕

出血发生率

〔%（例）〕

病死率

〔%（例）〕男性 女性

肝素钠组 20 16 4 28.3±11.5 17.6±3.6 30.0（6） 45.0（9） 5.0（1）
LMWHS 组 16 13 3 27.5±10.5 18.5±4.5 31.2（5） 12.5（2） 6.2（1）
检验值 χ2 ＝ 0.009 t ＝ 1.348 t ＝ 1.227 χ2 ＝ 0.007 χ2 ＝ 4.425 χ2 ＝ 0.026
P 值            0.925        0.823         0.733            0.936            0.035            0.871

    注：DIC 为弥散性血管内凝血，LMWHS 为低分子肝素钠，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性 
健康状况评分系统Ⅱ

表 2    不同治疗方法两组劳力性热射病非显性 DIC 患者治疗前后
PLT 及凝血指标变化的比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

PLT
（×109/L）

PT
（s）

APTT
（s）

Fib
（g/L）

D- 二聚体

（mg/L）

肝素钠组 治疗前 20 120.0±20.0 13.2±2.6 44.1±  8.2 1.8±0.5 4.4±1.8
治疗后 20  152.6±21.5a 12.8±1.5  75.3±10.6a 2.3±0.4  0.6±0.2a

LMWHS 组 治疗前 16 110.5±16.5 14.2±1.9 42.1±  8.4 1.5±0.3 3.2±1.2
治疗后 16  140.5±17.5a 13.6±1.4  38.6±  5.5b 2.2±0.4  0.5±0.1a

    注：DIC 为弥散性血管内凝血，PLT 为血小板计数，LMWHS 为低分子肝素钠，PT 为凝血酶 
原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，Fib 为纤维蛋白原；与本组治疗前比较，aP ＜ 0.05；与

肝素钠组治疗后比较，bP ＜ 0.05

2.2    两组患者 DIC 发生率、

出血发生率和病死率比较

（表 1）：两组患者DIC发生率、

病死率差异无统计学意义

（均 P＞0.05）；LMWHS 组出

血发生率明显低于肝素钠组

（P＜0.05）。LMWHS 组出血

主要表现为皮肤瘀点；肝素

钠组不仅有皮肤瘀点，还包

括器官出血，如消化道出血 
3 例，泌尿道出血 2 例。可见

LMWHS 在防止非显性 DIC
向 DIC 发展以及改善病死率

方面与肝素有相似效果，但

出血的不良反应明显减少。

2.3    两组患者治疗前后 PLT
及凝血指标变化比较（表2）： 
两组患者治疗后 PT、Fib 均

较治疗前无明显变化（均 P＞0.05），PLT 较治疗前

明显升高，D- 二聚体较治疗前显著下降（均 P＜
0.05）。LMWHS 组治疗前后 APTT 无明显变化（P＞
0.05）；肝素钠组治疗后 APTT 较治疗前明显延长，

且明显长于 LMWHS 组（均 P＜0.05）。
3    讨    论
3.1    早抗凝是 EHS 治疗的重要一环：EHS 病情重，

进展快，患者病死率高达 50%。其病理生理改变为

大量体液丢失致低血容量休克，导致全身组织器官

灌注不足，细胞能量代谢障碍，细胞膜以及细胞器发

生一系列变化；另外，热损伤导致调控凋亡相关基因

Bcl-2、 Bax 的表达，血管内皮损伤、细胞凋亡［17-18］，

导致多器官功能障碍综合征（MODS）。热射病的治

疗策略应遵循“九早一禁”原则，即早降温、早插管、

早镇静、早扩容、早血滤、早补凝、早抗凝、早肠内营

养、早免疫调理、禁手术［19］。影响 EHS 预后的危险

因素包括：DIC、急性肾损伤（AKI）、横纹肌溶解、肝

功能障碍、休克、心律失常、意识障碍，其中 DIC 与

AKI 为影响预后的主要危险因素［7］。连续性肾脏

替代治疗（CRRT）在清除肌红蛋白和炎性介质、治

疗 AKI 及维护器官功能方面作用明显［20-21］，临床已

广泛应用。在 DIC 方面，由于 EHS 病情进展快，凝

血功能障碍出现早，甚至为热射病的首发症状［22］，

以及临床医师对 DIC 的认识不足，“早补凝”虽得到

充分的应用，而“早抗凝”在 EHS 治疗中的应用较
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强大的抗凝作用［26］。但肝素半衰期短，极易引起出

血，从而限制了其在临床的使用［27］。LMWHS 是由

普通肝素酶解或化学降解得到的低分子碎片，较少

引起血小板减少及功能障碍，因此，肝素诱导性血小

板减少症的发生率低［28］。LMWHS 的分子长度大多

比 18 个单糖的长度短，所以其抗凝血酶的作用远低

于其抗 FⅩa 的作用。肝素强大的抗凝血酶作用是

引起出血的主要原因，而 LMWHS 主要通过抗 FⅩa
作用而达到抗凝、减少出血的［29］。可见，LMWHS 的

抗凝效果与肝素相似，而出血风险较肝素明显减少。

 本研究应用 LMWHS 治疗 EHS 非显性 DIC，及
时阻止其向 DIC 发展。结果显示，LMWHS 组 DIC
发生率为 31.2%，疗效与肝素钠组相当；治疗过程

中出血发生率明显低于肝素钠组；治疗后 PLT 与

D- 二聚体明显改善，APTT 无明显变化，无须监测

APTT。可见 LMWHS 早期抗凝治疗 EHS 非显性

DIC 疗效好、安全性高，值得推广。
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·科研新闻速递 ·
积极血管内降温治疗可成功控制中暑相关的多器官功能障碍
  中暑是一种危及生命的状态，需要立即开始快速有效的降温治疗。日本学者报道了一个通过初始血管内降温成功治疗严

重中暑患者的案例。患者男性，39 岁，在炎热潮湿环境中 1 d 后出现意识障碍。初步检查患者格拉斯哥昏迷评分为 6 分，体温

40.7 ℃，随即进行了气管插管和液体复苏。医生将一个冷却导管插入患者血管内，并在到达医院 32 min 内通过血管内球囊导

管系统积极降温。患者核心温度在 17 min 后降至 38.8 ℃，平均降温速度为 0.10 ℃ /min。进一步检查显示，患者出现肝功能

受损和肾功能衰竭。在住院期间，患者血流动力学稳定，无需使用血管活性药物。入院 2 d 后拔除冷却导管，未出现导管相关

的出血、感染或血栓形成，血、尿细菌培养均呈阴性。患者 3 d 后拔除气管插管， 5 d 后出院，无并发症或后遗症。该报道提示，

在治疗中暑时要尽可能迅速给予降温处理，且应提供心血管支持。在严重中暑合并多器官功能障碍的患者，初始积极的血管

内降温是必要的。
喻文，罗红敏，编译自《Am J Emerg Med》，2015，33（1）：124. e5-7


