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不稳定型心绞痛患者血小板计数对低分子肝素抗凝有效性的影响 *
宫照伟 刘 娜 侯小路 郭殿龙 白秀萍△

(哈尔滨医科大学附属第四医院心血管内科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要 目的：通过检测抗 Xa因子活性，探讨不稳定型心绞痛患者血小板计数(PLT)对低分子肝素抗凝有效性的影响。方法：入选不
稳定型心绞痛患者 63例，分为两组，A组(n=24)：PLT≥ 240× 109 /L，B组(n=39)：PLT<240× 109 /L。首先比较两组患者之间一般情
况有无差异，而后在两组患者皮下注射那曲肝素前及注射后 8 h两个时间点分别进行抗 Xa因子活性检测并记录结果，分析两组
患者抗 Xa因子活性水平并比较活性低于 0.5 IU·mL-1患者所占比例。结果：两组患者之间一般情况无显著性差异，抗 Xa因子活
性治疗前后差异在两组中均有统计学意义，A组治疗后抗 Xa因子活性均值低于 B组，抗 Xa因子 <0.5 IU·mL-1的患者比率高于

B组，组间比较差异显著。结论：在低分子肝素抗凝治疗中，血小板计数≥ 240× 109 /L的患者抗 Xa因子活性较低，提示不稳定型
心绞痛患者在应用低分子肝素后的抗凝力度不足与血小板计数偏高相关。

关键词：低分子肝素；血小板计数；抗 Xa因子活性；不稳定型心绞痛
中图分类号：R541.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2014)03-480-03

The Effects of PLT in Unstable Angina (UA) Patients on Anticoagulation
Effectiveness of Low Molecular Weight Heparin(LMWH)*

By detecting the activity of anti-Xa factor to explore the effects of PLT in unstable angina pectoris patients
on anticoagulation effectiveness of LMWH. All 63 ACS patients were divided by into two groups, PLT is higher than 240× 109

/L in group A, and PLT is lesser than 240× 109 /L in group B. Firstly compare the general situations. Then give both two groups a
subcutaneous injection of Nadroparin, detect the activity of anti- Xa factors at two time points: before injected and 8h after injected.
Analyses the activity levels, and calculate the ratios of patients with anti-Xa factor activity lower than 0.5 IU·mL-1. There is no
significant differences between two groups in general situations before treatment. The changes of anti-Xa factor activity after treating in
two groups are statistical significance. After treatment, mean of anti-Xa factor activity in group A lower than group B, the ratio of patients
which anti-Xa factor activity < 0.5 IU·mL-1 (41.7 %) is higher than group B.Group comparison has significantly differences.(x2=6.99,
P<0.01). In the anticoagulant therapy of LMWH, the patients whose PLT over 240× 109 /L are more likely suffered with
lower anti-Xa factor activity. It means that a higher PLT level is related to the insufficiency of LMHT anticoagulant after treatment in UA
patients.

LMWH; PLT; anti-Xa factor activity; Unstable angina

前言

低分子肝素在急性冠脉综合征（ACS）的抗凝治疗中至关

重要，其作用机制主要是依赖于抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ），抑制活化

因子 Xa和直接灭活已形成的凝血酶，而凝血酶活化正是使纤

维蛋白原转变为纤维蛋白而导致血栓形成的关键因素。文献报

道，在行 PCI术的过程中，肝素化后的患者会出现血小板活性

异常活跃而释放大量的促凝物质，如 Plt第 4因子(PF4)，可以

中和肝素的抗凝作用，被认为是肝素抵抗现象[1]。关于肝素抵抗

现象[2]具体机制尚不清楚，有学者发现，血小板计数（PLT）增高

与肝素抵抗存在明显关系[4-5]，当患者 PLT≥ 240× 109 /L时，可

能会出现肝素耐药，从而发生肝素抵抗。与普通肝素（UFH）相

比，低分子肝素（LMWH）在安全性及有效性上具有明显的优

势，是 ACS治疗中安全有效的抗凝药物[6-8]。关于 PLT计数偏高

是否会导致 LMWH对凝血因子 Xa的抑制作用降低，而影响
LMWH在急性冠脉综合征中的抗凝作用，尚未见相关报道。本

实验旨在通过观察急性冠脉综合征患者血小板计数(PLT)和平

均血小板体积(MPV)的变化，并且检测抗 Xa因子活性，探讨不

稳定型心绞痛患者血小板计数对低分子肝素抗凝有效性的影

响，从而为 ACS患者的抗凝治疗提供更好的经验和指导。

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.03.021
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1 资料与方法

1.1 研究对象
1.1.1 入选患者 选择我院心内科 2009年 11月 -2009 年 12

月间住院治疗的 UA患者 140例。
1.1.2 排除标准 ① 新出现的 LBBB或安装有起搏器；② 继
发原因导致的心绞痛发作；③ 血小板减少症，贫血，活动性出

血，活动性溃疡，细菌性心内膜炎，未控制的高血压[(SBP>200
mmHg(1mmHg=0.133 kPa)或 DBP>120 mmHg)]，过去 3个月有

脑卒中史，糖尿病视网膜病变，怀孕或哺乳期；④肾功能衰竭患

者，血肌酐清除率 <30 ml/min；⑤Xa因子样本采集前应用血小
板糖蛋白Ⅱ b/Ⅲ a受体拮抗剂者、一周内应用过肝素者、一个月

内溶栓的患者。

1.2 实验分组

符合入选标准的患者分为两组，PLT≥ 240× 109/L者分入
A组，PLT<240× 10 9/L者分入 B组，入院后立即行心电图及血

常规、心肌坏死标志物等检查，血生化、尿常规等其余检查于十

二小时内采集外周静脉血在化验室完成。两组患者在常规治疗

基础上，于皮下注射那曲肝素前及注射后 8h后分别进行抗 Xa

因子活性检测并记录结果。

1.3 抗 Xa因子活性检测

抽取外周静脉血 2.7 mL，置于装有 0.129 mol/l柠檬酸钠

的真空试管内，混匀 8次，室温下以 3500 转 /min的速度离心
15 min，分离出上层乏血小板血浆冻存于 -80 ℃冰箱。2个月内
用全自动血液分析仪(Sysmex CA.1500)以发色底物法对标本进

行检测，检测时应用 Berichrom R Heparin试剂盒，测定严格按

照仪器及试剂盒要求进行。血常规、生化系列等项目检测均由

我院检验科完成。

1.4 采集指标

患者基本信息：病历号、姓名、年龄、性别、体质量（kg）。临

床资料：临床诊断、高血压病史、糖尿病病史、吸烟史。化验室检

查：总胆固醇 (TC)、甘油三酯 (TG)、低密度脂蛋白 - 胆固醇

（LDL-C）、高密度脂蛋白 -胆固醇（HDL-C）、肌酐（CR）、血尿酸

（UA）、血红蛋白、胆红素、血小板计数、血小板平均体积
(MPV)、纤维蛋白原(FG)。
1.5 统计学分析

数据均以 x± s表示，组内比较采用配对样本 t检验，组间

比较采用方差分析，P＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基本资料比较

符合入选标准的 UA患者共 63例，其中 A组 24例，B组
39例，两组之间一般情况无显著差异(P>0.05)，见表 1。

表 1 高血小板计数组和低血小板计数组患者基本资料比较

Table 1 Comparison of basic data of patients in the two groups

Risk factors A group B group Statistics P

The number of cases

Age

Weight (kg)

Hypertension (cases)

Diabetes (cases)

Smoking (cases)

HDL-C(mmol/L)

LDL-C(mmol/L)

Uric acid (滋mol/L)

Creatinine (滋mol/L)

Hemoglobin

Clopidogrel (cases)

24

59.8± 9.7

74.6± 8.8

14

5

6

4.34± 1.12

2.35± 1.10

371.6± 15.21

118.3± 32.0

139.43± 14.97

23

39

61.7± 9.8

73.5± 10.0

23

8

11

4.26± 0.92

2.32± 0.92

367.1± 18.36

120.5± 22.0

141.8± 29.31

36

t=1.477

t=0.865

x2=0.013

x2=0.014

x2=0.015

t=0.290

t=0.014

t=0.530

t=0.321

t=0.278

x2=0.238

0.471

0.368

1.000

0.879

0.876

0.124

0.231

0.732

0.171

0.346

0.999

2.2 两组患者用药前后抗Xa因子活性比较

经统计分析发现，两组患者经低分子肝素治疗后的抗 Xa

因子活性均明显高于治疗前，差异均有统计学意义（P<0.01）；

治疗后 A组的抗 Xa因子活性均值明显低于 B组，组间比较差

异显著（P=0.004），见表 2。
2.3 低分子肝素治疗后两组中抗 Xa因子 <0.5IU·mL-1患者比较

表 2 两组患者抗 Xa因子活性比较

Table 2 Comparison of anti factor's activity of patients in the two groups

Group Cases
Before administration

（U·mL-1）

8h after administration

（U·mL-1）
t P

A

B

24

39

0.250± 0.012

0.244± 0.009

0.522± 0.017

0.612± 0.013

14.098

23.694

<0.01

<0.01

经低分子肝素抗凝治疗后，A组 24例患者中 11例抗 Xa

因子 <0.5 IU·mL-1 (41.7 %)，B组 39例患者中 6例抗 Xa因子

<0.5 IU·mL-1 (16.7 %)，A组抗 Xa因子 <0.5 IU·mL-1患者的比

率明显高于 B组，组间比较差异显著(X2=6.99，P<0.01)，见表 3。
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3 讨论

有学者在冠心病的介入治疗时发现 [9]，首次静脉注射

10000 U肝素后 5分钟，部分患者全血凝固时间(ACT)达不到
400秒，而这些患者多数存在血小板计数(PLT)偏高的倾向，随

后对这些高血小板计数的患者进行观察发现，这些患者术前抗

凝血酶 -Ⅲ（AT-Ⅲ）活性 <80%的发生率和应用肝素后 5分钟
ACT<400秒的比例均明显高于血小板计数低的患者，提示血

小板计数偏高的患者在应用肝素后会更容易出现 AT-Ⅲ活性

偏低的情况，从而导致肝素的抗凝作用减弱，不能达到有效的

抗凝力度[10]。这种现象出现的原因可能与肝素抵抗现象有关，

所谓肝素抵抗是指为使活化部分凝血酶原时间(APTT)维持在
治疗范围而需要大剂量的肝素[2-3]或应用常规量肝素后全血凝

固时间（ACT）不能达标，有学者认为称“肝素的剂量反应变化”

更为合适。关于肝素抵抗的原因，报道较多的包括：①AT-Ⅲ不

足或活性低下:AT-Ⅲ活性正常范围为(100± 30) %，当低于 70

%时为活性偏低，可导致肝素抵抗的发生[11]。②血小板计数偏

高，尤其当 PLT≥ 240× 109/L时，肝素抵抗现象更为明显，提示
PLT增高与肝素抵抗存在明显关系。同时有研究证实，血小板

计数增高与 AT-Ⅲ活性偏低之间可能有相互促进作用，PLT≥
240× 109/L 的患者 AT-Ⅲ活性低下的例数明显多于 PLT＜

240× 109/L的患者[4]，两者同时存在可造成肝素耐药的发生率

增加[12，13]。但以上研究结果均出自与肝素相关的实验。

低分子肝素的主要作用机制是通过抗凝血酶 -III的活性

发挥抗凝效应，同肝素均属于抗凝血酶 -Ⅲ（AT-Ⅲ）依赖性凝

血酶抑制剂 [14]。肝素与 AT的相互作用是由独特的戊糖序列介

导的，普通肝素的抗 Xa/ 抗Ⅱ a 活性均等，而灭活Ⅱ a 则需
LMWH、AT-Ⅲ和凝血酶(Ⅱ a)之间形成三联复合物，而形成该

三联复合物 LMWH的长度至少需要 18个糖单位，符合上述糖

链长度标准的 LMWH只有 25%～ 50 %；而所有长度的 LMWH

都能灭活凝血因子 Xa，所以 LMWH的抗 Xa/抗Ⅱ a活性比值

在 2∶ 1～ 4∶ 1之间，故低分子肝素抗 Xa活性强于抗Ⅱ a 活
性，这也是低分子肝素安全性及有效性在冠心病的治疗中优于

普通肝素的原因，然而 LMWH的抗 Xa和抗Ⅱ a活性作用在体
内哪一种更为重要还有很多争论，因有研究显示：LMWH对接

触性血栓的抑制主要靠抗Ⅱ a活性。总的说来似乎 LMWH的

抗 Xa和抗Ⅱ a活性在体内都很重要[15，16]。故当 ACS患者出现

血小板计数偏高、抗凝血酶活性低下时是否会像影响肝素一样

影响低分子肝素的抗凝作用，尚未见相关报道。

通过本实验结果可见：PLT≥ 240× 109/L 与 PLT<240×
109/L的患者用药前抗 Xa因子活性无显著性差异，在皮下注射

那曲肝素 8h后两组患者抗 Xa 因子水平均值分别为 0.522±
0.017IU·mL-1和 0.612± 0.013 IU·mL-1，前者明显低于后者，差

异显著(P=0.004)。虽然应用低分子肝素后两组患者血浆抗 Xa

因子水平均值都在 0.5 IU·mL-1以上，但 PLT≥ 240× 109/L组中

抗 Xa 因子活性 <0.5 IU/ml 患者的数量明显高于 PLT<240×
109/L组，差别具有统计学意义(x2=6.99，P<0.01)。由此可见，在

低分子肝素抗凝治疗中，血小板计数≥ 240× 109/L的患者抗
Xa因子活性较低，提示不稳定型心绞痛患者在应用低分子肝

素后的抗凝力度不足与血小板计数偏高有关[17]。

TIMI11B和 ESSENCE等多项研究表明，皮下注射低分子

肝素比较理想的抗凝强度范围是血浆抗 Xa水平在 0.5～ 1.0I-

U·mL-1之间，血浆抗 Xa水平低于 0.5 IU/mL将会出现抗凝不

足[18-20]，所以目前绝大多数学者建议，要达到明显抑制血栓形成

的作用，应用低分子肝素后血浆抗 Xa因子至少应在 0.5 IU/mL

以上。本次试验显示：当 ACS患者在应用低分子肝素 8 h后，血

小板计数≥ 240× 109/L的 ACS 患者与血小板计数 <240× 109

/L的患者比较，更易出现抗 Xa因子活性 <0.5 IU·mL-1，提示当

血小板计数过高时，会影响低分子肝素对急性冠脉综合征患者

的抗凝效果。但是，这些患者是发病前就已经存在血小板计数

过高，还是发病后因为血栓的形成过程中血小板消耗，反馈使

体内新生血小板增多从而导致血小板新生多于损耗，导致血小

板计数过高，而过高的血小板计数通过什么原理导致患者抗

Xa因子活性不足，这些均是有待于研究的问题。
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表 3 治疗后两组患者中抗 Xa因子 <0.5 IU·mL-1患者比较

Table 3 After treatment, anti-factor Xa <0.5 IU·mL-1 in patients with relatively

Group Cases
Before administration

（U·mL-1）

8 h after administration

（U·mL-1）
t P

A

B

24

39

0.250± 0.012

0.244± 0.009

0.522± 0.017

0.612± 0.013

14.098

23.694

<0.01

<0.01
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