
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 962 · 中华检验医学杂志 2025 年8 月第 48 卷第 8 期　Chin J Lab Med, August 2025, Vol. 48, No. 8
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【摘要】　肝素类药物是防治血栓栓塞性疾病常用的抗凝药物，该类药物的正确使用及合理监测

对于保证治疗的安全性和有效性尤为重要。本专家共识参考国内外相关文献，充分考虑肝素类药物

应用的现状和进展，组织抗栓领域相关的检验和临床专家，对肝素类药物的适应证、剂量、监测等方面

进行了充分讨论，特别是明确了抗Ⅹa活性等实验室指标的临床应用方法，并形成专家推荐意见，以

期推进肝素类药物的安全、有效使用，及实验室监测的标准化。
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【Abstract】 Heparin drugs are commonly used anticoagulants in the prevention and 
treatment of thromboembolic diseases, and correct use and reasonable monitoring are particularly 
important to ensure the safety and effectiveness of this treatment. This expert consensus refers to 
the relevant literature at home and abroad, fully considering the current situation and progress in 
the application of heparins, and organizes relevant laboratory and clinical experts in the field of 
antithrombosis, to  fully discusses the indications, doses, monitoring and other aspects of heparin 
drugs, especially to clarify the clinical application methods of laboratory parameters such as anti‑Ⅹa 
activity, and to forms the expert recommendations, in order to promote the safe and effective use of 
drugs and the standardization of laboratory monitoring.
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肝素类药物主要包括普通肝素（unfractionated 
heparin，UFH）、低分子肝素（low molecular weight 
heparin， LMWH）、磺达肝癸钠等。普通肝素剂量

反应关系难以精准预测、抗凝效果与安全性在个体

内和个体间均存在差异，用药过量（抗凝过度）存在

出血风险、用量不足（抗凝不足）又无法有效抑制血

栓形成，所以普通肝素使用时需要对抗凝效果进行

监测；LMWH 和磺达肝癸钠虽然常规使用无须监

测，但在特殊人群或者特殊临床情况下需要监测抗

Ⅹa活性，以保证其抗栓的效果和安全性。
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肝素类药物使用的监测方法有活化凝血时间

（activated clotting time，ACT）、活化部分凝血活酶时

间（activated partial thromboplastin time，APTT）、抗

Ⅹa 活性（anti‑Ⅹa activity）、黏弹性试验等。APTT
与 ACT 是监测 UFH 抗凝效果的传统指标，不同的

APTT试剂结果差异较大，且APTT检测易受凝血因

子缺乏、狼疮抗凝物存在等因素影响，造成检测结

果的假阳性或假阴性。抗Ⅹa活性用于监测肝素类

药物更为直接，特异性更强，不受凝血因子缺乏、狼

疮抗凝物等的干扰。样本应及时检测，避免溶血、

脂血，否则会造成检测结果假性减低。中国研究型

医院学会血栓与止血专业委员会联合中国老年医

学学会检验分会组织领域内相关专家，共同起草了

《肝素类药物临床监测专家共识》，以期解决目前临

床面临的关键问题，为肝素类药物的合理应用提供

参考。

制定过程：本共识由来自全国相关领域的多学

科专家历经 12个月、6轮共同讨论制定。专家委员

会讨论了共识题目、需要解决的问题、证据检索以

及推荐意见分级等，并对有争议的问题进行讨论改

进，逐一调整和反馈。

证据检索与推荐意见分级：在制定推荐意见

时，专家委员会使用了基于所有可用数据的循证方

法，分别在 PubMed、中国期刊全文数据库、中文科

技期刊数据库（维普）、万方全文数据库中检索了相

关文献，检索的文献类型包括指南与共识、随机对

照试验、荟萃分析、描述性研究、队列研究和综述

等。专家委员会对推荐意见进行了以下分级

（表1）：（1）强推荐；（2）中等推荐；（3）弱推荐。

一、肝素类药物

自 1916 年 Jay McLean 首次发现 UFH 以来，

UFH 已经成为全球使用最广泛的抗凝剂［1］。随着

UFH的广泛应用，UFH引起的出血、肝素诱导的血

小 板 减 少 症（heparin‑induced thrombocytopenia，
HIT）、对骨代谢的不良影响和过敏反应也逐渐引

起重视［2］，因此，LMWH、磺达肝癸钠等使用更为方

便和安全的肝素类药物应运而生［3］。

（一）分类与机制

1. UFH：UFH是一种从猪肠或牛肺中提纯的硫

酸化糖胺聚糖混合物，相对分子质量为 3 000~
30 000，具体数值因制备方法或来源而异 ［4］。UFH
主要由肥大细胞的高尔基体合成，这些细胞在肝

脏、肠道和肺部中含量丰富［5］。UFH结构主要包括

能特异性结合抗凝血酶（antithrombin，AT）的戊糖

序列以及能结合肝素辅因子Ⅱ（heparin cofactor 
Ⅱ）和血小板因子 4（platelet factor 4，PF4）的二糖三

硫酸盐［5］。AT是凝血酶（Ⅱa）、因子Ⅹa及因子Ⅸa、
Ⅺa、Ⅻa等丝氨酸蛋白酶的抑制剂，在没有UFH存

在的情况下，AT对Ⅱa的抑制作用较弱，但当AT与

UFH 结合后，AT 对Ⅱa 的抑制作用可加强千倍以

上［6］。此外，UFH 还可与肝素辅因子Ⅱ和Ⅱa 形成

三元复合物促进Ⅱa的水解失活，并增强组织因子

途径抑制物对因子Ⅶa和Ⅹa的抑制作用［7‑8］。UFH
可被网状内皮细胞系统清除和降解，少量 UFH 经

肾脏排泄。

2. LMWH：LMWH 是 UFH 被解聚后产生的短

聚 糖 链 化 合 物（相 对 分 子 质 量 3 000~6 500）。

LMWH 对 IIa 的直接抑制活性降低，主要保留对因

子Ⅹa的抑制作用，其抗Ⅹa与抗 IIa活性的比率大

是 2∶1~4∶1［9］。与 UFH 相比，LMWH 与巨噬细胞、

内皮细胞、血小板、成骨细胞和 PF4 的非特异性结

合较少，因此具有更长的半衰期、更可靠的量效反

应、更高的生物利用度、更低的 HIT 和骨质疏松症

风险［10］。LMWH主要经肾脏清除，肾功能不全患者

的清除率可能会降低。

3.磺达肝癸钠：磺达肝癸钠由人工合成，只包

括戊糖序列，是间接的（AT 依赖性）因子Ⅹa 抑制

剂，几乎没有直接抗Ⅱa活性［10］。磺达肝癸钠的抗

凝效果与 LMWH 相似，但其出血发生率更低［11］。

磺达肝癸钠仅经肾脏清除，因此在肾功能损害患者

应用上受到限制［12］。

（二）肝素类药物监测的必要性

UFH是带大量负电荷的大分子，不易透过生物

膜，不能从肠道吸收，故需注射用药，常采用静脉注

射或皮下注射。UFH 皮下注射 20~60 min内起效，

当血浆浓度达到 0.1~1.0 U/ml时，UFH可通过AT使

因子Ⅱa 和Ⅹa 的活性很快受到抑制，当血浆浓度

达到 5 IU/ml 以上时，UFH 还可通过肝素辅因子

Ⅱ抑制凝血酶活性。UFH 的药代动力学因血浆蛋

白质结合能力不同呈现较大个体差异。UFH 抗凝

活性的半衰期与用药剂量密切相关，静脉注射

100、400、800 IU/kg，抗凝活性半衰期依次为 1、

表1 专家共识推荐意见分级表

推荐意见

强推荐

中等推荐

弱推荐

证据等级

高质量证据

中等质量证据

低质量证据

说明

专家一致同意（支持意见>90%）

专家一致同意（支持意见>90%）

专家基本同意（支持意见60%~90%）
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2.5 和 5 h。肝肾功能障碍的患者，半衰期明显延

长［13］。因为 UFH 抗凝作用强，且起效个体化差异

大，存在出血风险，故需对其进行监测。与UFH不

同，LMWH 和磺达肝癸钠有更长的半衰期，主要通

过肾脏排泄，对于肾功能异常、肥胖等患者仍需谨

慎管理。

二、肝素类药物监测的实验室指标与评价

（一）一般监测

1.血液动力学：血压、心率、组织灌注（血氧、血

乳酸、尿量等）等血液动力学指标影响肝素类药物

类型的选择，例如，血液动力学稳定的静脉血栓栓

塞症（venous thromboembolism，VTE）住院患者以

LMWH 为治疗首选，血液动力学不稳定时，应使用

UFH［14］。肝素类药物使用过程中发生出血事件的

患者，需要根据血液动力学变化特点、出血来源和

失血程度进行危险程度分级。

2. 大便隐血：出血是抗凝治疗常见并发症之

一。肝素类药物最常见出血部位为消化道，大便隐

血监测可早期发现消化道出血。

3.血红蛋白：监测血红蛋白水平变化有助于评

估患者出血风险、潜在出血的可能性及其严重

程度［15］。

4.血小板计数：初始抗凝方案的选择与血小板

计数密切相关。美国临床肿瘤学会不推荐血小板

计数<50×109/L的患者进行预防性抗凝［16］。意大利

成人血液病学组血栓和止血工作组推荐根据血小

板计数调整抗凝剂量和方案，例如在使用 LMWH
治疗急性VTE时，若血小板计数>50×109/L，使用完

全治疗剂量；若血小板计数为 30×109/L~50×109/L，
则应使用 50 %的治疗剂量；若血小板计数<30×109/
L，则应考虑使用下腔静脉过滤器结合预防性剂量，

并同时进行血小板输注治疗［17］。此外，UFH治疗期

间应监测血小板计数的变化，以便及早识别HIT。
5. 肾功能：肌酐清除率（creatinine clearance， 

CrCl）<30 ml/min 与经肾脏排泄的抗凝药物引起的

出血风险增加有关［15］。UFH 主要由网状内皮系统

清除和代谢，治疗剂量下，肾功能不影响该药物的

清除；LMWH 主要由肾脏清除，磺达肝癸钠则全部

由肾脏清除［18］，因此，对 CrCl<30 ml/min的患者，建

议避免使用磺达肝癸钠，可使用UFH［15］。

共识 1 肝素类药物使用前及使用过程中应

监测的一般项目包括但不限于血液动力学、肾功

能、血红蛋白、血小板计数以及大便隐血，以评估患

者用药风险，确定用药类型及剂量（强推荐）。

（二）凝血监测

1.APTT：APTT与治疗浓度的UFH具有较好的

剂量反应性，是目前应用最普遍的UFH监测指标。

然而，不同 APTT试剂中的磷脂来源、激活剂种类、

Ca2+浓度及 pH 值等各不相同，导致 APTT 试剂对

UFH 的敏感度差异有统计学意义［19］。截至目前，

APTT 仍未建立起有效的标准化检测体系，尤其当

使用APTT秒数监测和指导UFH治疗时，不同机构

间无法使用统一的治疗目标范围。

基于上述APTT检测结果的变异性，APTT比值

（即检测的患者APTT与正常平均APTT的比值）开

始作为UFH抗凝效果的衡量标准。20世纪70年代

的一项前瞻性研究首次报道，VTE 患者接受 UFH
治疗时，APTT延长至正常对照的 1.5~2.5倍可降低

血栓复发风险［20］，此后，APTT 比值 1.5~2.5 被广泛

接受，也作为经验性范围逐步应用至其他接受UFH
抗凝治疗的疾病［21］。然而，后续研究发现，这个范

围并不适用于所有试剂和检测系统，即使同一样

本，在不同系统、批次之间的APTT比值依然存在差

异［22］。为了改善系统间的一致性，美国病理学会和

美国胸科医师学会建议通过直接测定UFH活性方

法（如鱼精蛋白滴定或抗Ⅹa活性检测）校正，确定

适用于特定试剂的 APTT 治疗范围［21， 23‑24］。表 2 列

举了4种UFH监测指标的推荐范围。

共识 2 应用APTT进行UFH治疗监测时，除

了报告检测值，应同步报告APTT比值；有条件的

实验室，宜建立抗Ⅹa活性校正的APTT治疗范围

（强推荐）。

2. 抗Ⅹa 活性：抗Ⅹa 活性在特定校准品定标

后，可用于 UFH、LMWH、磺达肝癸钠或直接Ⅹa抑
制剂类药物的监测。

相较于 APTT，抗Ⅹa 活性在监测 UFH 时具有

以下优点：（1）抗Ⅹa 活性有目前统一推荐的 UFH
治疗目标范围 （0.3~0.7 IU/ml）（表 2）［21， 23， 25］；（2）由

于检测原理和方法学不同，其受到的检测前、中、后

表2 4种UFH监测指标治疗目标范围

治疗剂量UFH监测

鱼精蛋白滴定

抗Ⅹa活性

APTT 比值 a

APTT 时间

治疗目标范围

0.2~0.4 IU/ml
0.3~0.7 IU/ml
1.5~2.5
抗Ⅹa活性校正的试剂特异性范围

注：a检测的患者 APTT与正常平均 APTT的比值（至少 20名健

康人 APTT 的几何均数）；UFH 为普通肝素；APTT 为活化部分凝血

活酶时间
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影响因素少于 APTT 和 ACT（表 3）［26］；（3）抗Ⅹa 活

性的检测可溯源到 UFH 和 LMWH 国际标准化物

质，标准化溯源体系较完善；最后，有研究报道使用

抗Ⅹa 活性监测 UFH 治疗时，监测次数、剂量调整

频度和整体治疗达标比例优于使用 APTT 监测方

案［27］。因此，部分抗凝管理指南推荐优先使用抗

Ⅹa活性进行UFH治疗监测［28］。抗Ⅹa活性也存在

局限性：不同厂家的抗Ⅹa活性检测对肝素类药物

的反应性存在一定差异［29‑30］；因为使用发色底物法

检测，抗Ⅹa活性可能会受到异常高脂血症、高胆红

素血症及溶血等因素的干扰（表 3）［26， 30］；开展抗Ⅹa
活性检测的实验室数量和临床医生对抗Ⅹa活性熟

悉程度方面有待进一步的提升；目前尚缺乏中国人

群抗Ⅹa活性治疗范围的高质量研究。

抗Ⅹa 活性和 APTT 在临床应用中各有优势，

与单项监测相比，国际体外生命支持组织 2021 成

人和儿童抗凝治疗指南［31］建议，在体外膜肺氧合

（extracorporeal membrane oxygenation， ECMO）患者

中，应同时监测 APTT 和抗Ⅹa 活性以联合分析抗

凝状态，评估是否存在抗凝不足或过量，以减少抗

凝治疗并发症。表 4 描述了 APTT 与抗Ⅹa 活性联

合检测结果分析的常见解释。

此外，抗Ⅹa 活性的另一优势在于可以监测

LMWH，而 APTT 及其他检测项目则不适用。通常

情况下，LMWH 治疗无需监测，但在标准剂量或体

重调整剂量不可靠的人群中，如儿童、妊娠、高龄

（年龄 >85 岁）、极端体重（<40 kg 或 >144 kg）或

CrCl<50 ml/min 等特殊状况，使用抗Ⅹa 活性可为

LMWH 治疗提供参考，提高 LMWH 抗凝的安全性

和有效性［21］。如需监测，一般于 LMWH 给药后 4 h
采样检测抗Ⅹa活性峰值，根据LMWH的种类和给

药频率确定适当的目标范围（表 5）［32］。抗Ⅹa活性

表3 常用UFH监测指标结果变异相关影响因素

监测指标

患者疾病状态因素

AT缺乏

急性时相反应蛋白升高（如FⅧ、纤维蛋白原）

肝素结合蛋白升高（如炎症、感染、癌症）

肾功能损伤（UFH清除率下降）

肝脏疾病（凝血因子生成减少）

消耗性凝血病（如DIC）
狼疮抗凝物、凝血因子抑制物

凝血因子缺乏（如血友病）

低（体）温

血小板减少（<50×109/L）
分析前和分析中因素

样本稀释

样本抗凝比例不合适

样本“死腔量”过多

样本放置时间过久

样本离心时间过短或转速过低

样本严重溶血、脂血、黄疸

婴幼儿样本

活化部分凝血活酶时间

􀲕
􀲕
􀲕
􀲔
􀲔
􀲔
􀲔
􀲔
-
-

􀲔
􀲔
􀲕
􀲔
􀲕

-􀲔
􀲔

抗Ⅹa活性

􀲕
-
􀲕
􀲔
-
-
-
-
-
-

􀲕
-
-
􀲕
-
􀲕
-

活化凝血时间

􀲕
􀲕
􀲕
􀲔
􀲔
􀲔
􀲔
􀲔
􀲔
􀲔

􀲔
N/A
􀲕
􀲔

N/A
-
􀲔

注：AT为抗凝血酶；FⅧ为凝血因子Ⅷ；DIC为弥散性血管内凝血；N/A为不适用；􀲔为升高；􀲕为降低；“-”为无变化

表4 肝素监测活化部分凝血活酶时间与抗Ⅹa活性结果联合分析

抗Ⅹa活性

>0.7 IU/ml

0.3~0.7 IU/ml

<0.3 IU/ml

活化部分凝血活酶时间

<50 s
使用低分子肝素：直接Ⅹa抑制剂类药物残

留；检测错误，建议复查

高凝状态

抗凝不足，增加剂量

50~80 s
高凝状态：肝素抵抗：建议复查

抗凝剂量不变

抗凝不足，增加剂量

>80 s
抗凝过度，降低剂量

复查活化部分凝血活酶时间，仍然高则考虑
补充新鲜冰冻血浆

凝血因子缺乏，可补充新鲜冰冻血浆
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的监测时机均为用药后 4 h监测峰值水平。

共识 3 有条件的实验室应开展抗Ⅹa活性用

于监测肝素类药物抗凝治疗监测，有助于提高抗凝

治疗有效性和安全性。在解释抗Ⅹa活性结果时，

应综合考虑临床状况、潜在影响因素，必要时同时

检测APTT和其他凝血指标（中等推荐）。

3.ACT：ACT可快速检测中、高浓度肝素化样本

（需特定试剂盒），是体外循环（cardiopulmonary 
bypass， CPB）抗凝监测的首选指标。《2021 版中国

体外循环专业技术标准》要求CPB期间按工作规程

定时检测 ACT，并据此追加相应剂量 UFH 以达到

肝素化要求；CPB 结束后可测定 ACT和/或 UFH‑鱼
精蛋白滴定以确认对 UFH 的中和状态［33］。其次，

ACT 还 可 用 于 体 外 膜 肺 氧 合（Extracorporeal 
Membrane Oxygenation，ECMO）、介入手术、血液净

化等需频繁且快速获取监测结果的场景。不同于

抗Ⅹa活性和血浆 APTT，ACT 检测的是全血样本，

所受影响因素和临床场景更加多样（表 3），如低

（体）温、血小板减少等［26］；不同试剂采用激活剂混

合物组分差异，导致不同检测系统间的结果亦存在

差异。因此，ACT 与抗Ⅹa活性、APTT 之间相关性

较差，也常出现难以解释甚至矛盾的结果［34‑35］。综

上，在对根据 ACT结果调整肝素类药物治疗时，应

充分考虑潜在影响因素，必要时应增加抗Ⅹa活性、

APTT等检测项目，协助判断。

共识 4 ACT仅适用于特定情况下的高浓度

肝素化监测、床旁监测（频繁且需快速得到结果）、

抗ⅩⅩa活性或 APTT 检测无法及时获得等临床场

景，必要时，可结合多种凝血指标综合判断（强

推荐）。

（三）其他

1. 整 体 凝 血 试 验 ：整 体 凝 血 试 验（global 
coagulation test）主要包括黏弹性试验、凝血酶生成

试验（thrombin generation assay，TGA）等。相较于

传统血浆凝血试验，整体试验可更快速（若在床旁

检测）、全面地展示患者凝血功能状态，在肝素类药

物监测中的应用已有报道［36］。

（1）黏弹性试验：常见的黏弹性试验包括血栓

弹力图（thrombelastography，TEG）、旋转式血栓弹力

图（rotary thromboelastogram，ROTEM）、凝血与血小

板功能分析仪。

通过比较含与不含肝素酶的TEG的R值（肝素

酶对比试验），可判断样本中是否存在UFH及UFH
的大致剂量［37］；通过比较两者的 K 值和 α 角，对低

剂量 UFH（0.005~0.05 IU/ml）相较抗Ⅹa 活性敏感

性更高［38］，因此有助于评估UFH残留。文献证实，

基于凝血活酶凝固时间（prothrombinase‑induced 
clotting time，PiCT）试剂的 ROTEM 检测，其参数凝

固时间（clotting time，CT）与依诺肝素抗Ⅹa活性强

相关［39］，并且可用于快速调整危重症患者 UFH 剂

量［40］。凝血与血小板功能分析仪参数中的 ACT和

血凝块速率（clot rate，CR）与 UFH 剂量相关，因此

被认为是一种能准确而快速监测 UFH 的床旁

试验［41］。

（2）凝血酶生成试验：TGA 可以动态监测凝血

酶的生成和失活。TGA 检测含有肝素类药物的血

浆样本时，凝血酶生成峰值和凝血酶生成潜力

（endogenous thrombin potential， ETP）等参数与肝素

类药物剂量呈负相关［42］。体内研究表明，ETP在监

测LMWH和UFH的作用方面优于APTT，但对低浓

表5 LMWH在正常体重和肾功能成人静脉血栓栓塞预防和治疗中的剂量和监测总结

LMWH
品规

达肝素

依诺肝素

那屈肝素

亭扎肝素

治疗剂量

200 IU/kg q24
1 mg/kg q12或

1.5 mg/kg q24

DVT治疗：171 IU/kg 
q24

患者有出血风险：86 
IU//kg q12

推荐最大剂量：
17 100 IU/d

175 IU/kg q24
推荐最大剂量：

18 000 IU/d

预防剂量

2 500或5 000 IU q24
30 mg q12或40 mg q24

髋关节置换术：术前12 h，38 IU/kg；术后12 h启动抗凝38 IU/kg q24至术后第
3天；随后57 IU/kg q24

一般手术：2 850 IU q24

骨科手术：50或75 IU/kg q24
一般标准：3 500 IU q24

治疗剂量抗Ⅹa活性
（U/ml）

1.05
0.6~1.0 q12；1.0~2.0 

q24

0.5~1.1 q12；1.2~1.8 
q24

0.85
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度的 LMWH 不够敏感［43］。对于部分抗Ⅹa 活性达

标但可能存在抗凝不足的妊娠期抗凝患者，用TGA
参数指导抗凝可以降低这类患者因抗凝治疗不足

而发生不良事件的风险［44］。此外，有研究提出，相

较于常规凝血指标，TGA似乎更有助于评估抗凝药

物的逆转效果［45］。

共识 5 整体凝血试验，包括各类黏弹性试验

和TGA，可用于UFH抗凝效果监测，以及UFH残

留、过量、逆转、抵抗等的快速评估（中等推荐）。

2.抗凝血酶相关检测：肝素类药物主要通过增

强AT的抗凝活性而发挥抗凝作用［46］。遗传因素或

各种获得性因素，如肝病、脓毒症、肾病综合征等，

可导致 AT缺乏，这类情况通常需要更大剂量的肝

素类药物才能使监测指标达到目标范围，这种现象

称为肝素抵抗。AT活性降低是导致肝素抵抗最主

要的原因之一，因此 AT水平测定也是肝素类药物

治疗监测的常用指标［47‑48］。

AT检测包括 AT活性和抗原测定。先天性 AT
缺乏可分为Ⅰ型数量缺乏和Ⅱ型质量缺乏，Ⅰ型为

抗原和活性水平均减低，活性水平通常低于 70 %；

Ⅱ型为活性减低而抗原水平正常，或活性正常但活

性与抗原之比减低。由于抗原检测可能漏检Ⅱ型

AT 缺乏，临床上首选 AT 活性检测，当活性正常但

临床高度怀疑 AT 缺乏时，需要考虑进行抗原

检测［49］。

（1）AT 活性检测：AT 活性检测有分别基于因

子Ⅱa和Ⅹa的发色底物法。肝素辅因子Ⅱ是凝血

酶的另一种天然抑制物，当在基于因子Ⅱa的AT活

性测定中使用人凝血酶时，肝素辅因子Ⅱ会导致

AT 活性被高估［50］，建议使用牛凝血酶替代。应用

直接凝血酶抑制剂（如阿加曲班、达比加群）和Ⅹa
抑制剂（如利伐沙班、阿哌沙班、艾多沙班）可分别

致基于Ⅱa和Ⅹa的AT活性测定结果假性升高，维

生素K拮抗剂（如华法林）不影响AT活性检测［51‑52］。

（2）AT 抗原检测及其他测定 UFH：AT 抗原检

测的技术包括酶联免疫吸附试验、火箭免疫电泳、

放射免疫扩散和免疫比浊法。

对 AT 基因测序有助于遗传性 AT 缺乏症的确

诊，截止 2020年已报道 399种AT基因突变［49］，少数

突变在一般情况下对 AT活性和抗原结果无影响，

仅在发热、怀孕等特定情况下导致 AT 一过性

缺乏［53‑54］，因此基因检测对疑难 AT 缺乏症的确诊

不可或缺。此外，常规方法测定的 AT活性在某些

AT 基因突变患者中仅表现为轻微降低，而基于质

谱技术的AT蛋白测定则有助于在分子水平精准识

别出这类基因突变所致的AT缺乏症［55］。

共识 6 当考虑存在AT缺乏或出现肝素抵抗

时，建议检测AT活性水平，用于排查AT缺乏症及

指导必要的替代治疗（强推荐）。

共识 7 建议选择基于ⅡⅡa（含牛凝血酶）或

ⅩⅩa的发色底物法检测AT活性水平（强推荐）。

3.肝素诱导的血小板减少症相关检测：HIT是

在使用肝素类药物过程中出现，由肝素/PF4复合物

诱导的抗体（肝素抗体）介导，以血小板计数降低为

主要表现的肝素不良反应，常可引发深静脉血栓，

也可引发动脉血栓或微血栓［56］。肝素/PF4 抗体包

含 IgA、IgM、IgG，临床上主要致病类型为 IgG。

目前 HIT 的诊断思路是首先通过 4T 评分（包

含 4 方面因素：血小板减少的数量特征、血小板计

数减少的时间特征、血栓形成、其他导致血小板减

少症的原因，总分 8 分）评估 HIT 发生的临床可能

性，当 4T评分>3分（中、高临床可能性），推荐进行

HIT 抗体筛查试验；若筛查结果为阳性，再进行功

能试验以确诊HIT［56］。由于功能试验不易获得，结

合高的 4T 评分与明确的 HIT 抗体阳性结果（例如

酶联免疫吸附试验>2.0 OD值）也可诊断HIT［57］。

（1）HIT 抗体检测：针对 HIT 抗体的免疫学试

验，是目前唯一实现试剂商品化且可在普通实验室

或床旁实施的方法，包括混合抗体（IgA、IgG、IgM）

检测和 IgG 特异性抗体检测。不同商品化的试剂

盒诊断效能差异较大，检测 IgA、IgG、IgM混合抗体

的试剂盒多数敏感性较高且易于操作，但特异性不

如检测 IgG 特异性抗体的试剂盒。为获得较高的

HIT诊断准确性（敏感度>95%，特异度>90%），建议

选用较高判断阈值的混合抗体检测与较低判断阈

值的 IgG 特异性抗体检测 ［58］。酶联免疫吸附试验

是最早用于 HIT 抗体检测的方法，其他周转时间

短、可全天候开展的检测方法有乳胶增强免疫测

定、乳胶凝集测定、侧流免疫测定和化学发光测

定等［59］。

（2）HIT 功能试验：功能试验是检测存在 UFH
时，患者血清促血小板活化、聚集及脱颗粒情况，其

特异性和敏感性均很高。功能试验主要针对肝

素/PF4 抗体结合血小板 Fc 受体引起的血小板活

化 ，常 用 方 法 有 5‑羟 色 胺 释 放 试 验（serotonin 
release assay， SRA）和肝素诱导的血小板活化试验 
（heparin induced platelet activation assay， HIPA）［60］。

SRA因极高的特异度和敏感度［61］，被视为HIT诊断
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的“金标准”。然而该实验操作复杂耗时，具有放射

性，且需要正常血小板捐赠者，目前仅有极少数实

验室可开展。HIPA则是采用不同浓度UFH或者缓

冲液，分别加入可疑 HIT 患者和健康人血小板，从

而评估其聚集功能，但此试验需要专门的设备及供

体血小板，普通实验室也较难开展。

共识8 临床疑为HIT患者，4T评分HIT低临

床可能性的UFH暴露患者（≤3分），一般不建议进

行HIT抗体检测，对于HIT中、高临床可能性患者

（4~8分），建议行HIT抗体检测（强推荐）。

共识 9 混合抗体检测建议选用较高判断阈

值，IgG特异性抗体检测则建议选用较低判断阈值

（中等推荐）。

三、普通肝素监测

（一）预防用药

国际上预防剂量 UFH 为 5 000 IU q12 h 或者

q8 h 皮下注射，不需要监测。我国 UFH 每安瓶

12 500 IU，为使用方便，可 6 250 IU q12 h 皮下

注射［62］。

预防剂量UFH主要用于中高血栓风险患者的

VTE预防，相对低血栓风险的抗磷脂综合征患者的

孕期抗凝。

（二）治疗用药及剂量调整

治疗剂量的 UFH 采用连续静脉给药，必须监

测抗凝活性，根据抗凝水平调整UFH用量，在保证

抗凝效果的同时减少出血风险［62‑63］。治疗剂量的

UFH 主要用于急性冠脉综合征（acute coronary 
syndrome， ACS）、VTE 等的抗凝治疗，此时要求的

目标浓度（抗Ⅹa活性）约为0.3~0.7 IU/ml。
以往治疗剂量的 UFH 多采用 APTT 秒数或者

按照 APTT比值监测和调整剂量，例如对于 ACS的

治疗，欧洲心脏病学会 2020 年指南推荐 UFH 70~
100 U/kg静脉推注，然后连续静脉注射，根据APTT
调整UHF剂量，使得目标APTT维持于 60~80 s ［64］；

而 ESC 2019 肺栓塞指南也推荐使用 APTT 监测和

调整UFH剂量，但推荐的目标APTT水平为46~70 s
（表 6）［65］。以上说明 APTT 检测难以标准化，测定

值难以相互比较，同为治疗剂量和相同的抗栓水平

（抗Ⅹa 活性），不同指南和文献推荐的目标 APTT
范围和剂量调整方案各异。尽管如此，每个实验室

仍然能够按照抗Ⅹa活性 0.3~0.7 IU/ml确定本实验

室的目标APTT范围［65］。

与 APTT不同，抗Ⅹa活性检测影响因素少，结

果变异小，达到目标范围更快，达标率更高，可减少

监测和剂量调整的次数，但尚不清楚是否减少血栓

和出血事件发生率。有条件的实验室应考虑使用

抗Ⅹa活性监测并调整UFH剂量（表7）［66］。

应优先考虑使用抗Ⅹa活性的情况：12岁以下

儿童，重症患者，存在狼疮抗凝物，妊娠期间，接触

激活因子 （因子Ⅻ、激肽释放酶原、高分子激肽原）

缺乏，可疑肝素抵抗（24 h 需要 UFH>35 000 IU，或

总日剂量超过按照体重估计的需求），AT 缺乏，

UFH清除增加（如急性炎症），同时使用抑肽酶或者

硝 酸 甘 油 ，弥 散 性 血 管 内 凝 血（disseminated 
intravascular coagulation， DIC）等凝血病［67］。

经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 
intervention，PCI）对 UFH 水 平 要 求 较 高（1~5 
IU/ml），APTT对于高UFH水平的监测不够准确（测

定值过高），因此多采用 ACT 监测 UFH 用量，CPB
也推荐使用 ACT 监测［62， 68‑69］。与血浆 APTT 和抗

Ⅹa 活性不同的是，ACT 为床旁全血测定，方法比

APTT简化，使用床旁仪器可及时调整UFH剂量。

共识 10 治疗剂量UFH必须监测，并根据抗

凝活性调整剂量，大剂量使用（如PCI术中、CPB）
采用ACT监测，其他情况（如ACS或者VTE的治

疗）可以选择经抗ⅩⅩa校正的APTT或者抗ⅩⅩa活
性（强推荐）。

（三）经皮冠状动脉介入治疗

PCI 术前静脉推注 UFH 70~100 IU/kg，然后调

整静脉滴注剂量，以达到 APTT 60~80 s （相当于抗

表6 使用APTT调整UFH剂量（ESC 2019急性PE诊疗指南）

APTT
基础APTT
APTT<35 s
APTT 35~<45 s
APTT 45~<70 s
APTT 71~<90 s
APTT≥90 s

初始剂量及调整剂量

初始80 U/kg静推，18［U/（kg×h）］静滴

80 U/kg静推，遂增加静滴剂量4［U/（kg×h）］
40 U/kg静推，遂增加静滴剂量2［U/（kg×h）］
无需调整剂量

减少静脉滴注剂量 2［U/（kg×h）］
停药1 h，然后减少剂量3［U/（kg×h）］后恢复静滴

下次APTT测定的间隔时间（h）
4~6

6
6
6
6
6

注：APTT为活化部分凝血活酶时间；UFH为肝素；ESC为欧洲心脏病学会；PE为肺栓塞
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Ⅹa活性 0.3~0.7 IU/ml），术中则根据ACT值和手术

时间指导追加剂量［70‑71］。一般在 UFH 给药后 10~
15 min进行首次ACT监测。根据首次ACT结果，每

30 min 监测一次，必要时追加静脉注射 UFH，以确

保 ACT 值在目标范围内。在未使用糖蛋白Ⅱb/
ⅡIa（GP Ⅱb/ⅡIa）受体抑制剂（如阿昔单抗、替罗

非班）的情况下，目标ACT值通常为 250~300 s。如

果同时使用 GP Ⅱb/ⅡIa 受体抑制剂，目标 ACT 值

可适当降低至 200~250 s。成功的 PCI 术后一般无

需再使用UFH，如因需要使用则应按照术前常规用

药，并以 APTT 或抗 Ⅹ a 活性监测和调整剂量

（表6、7）。

目前 PCI手术多选择桡动脉入路，手术结束前

再次监测ACT，ACT最好在拔除鞘管前降至安全范

围（通常为 150~180 s）。有经验的单位或者医生也

可有术后即刻拔除鞘管的，但应评估出血风险，必

要时等待和观察。若以股动脉入路，则应带着鞘管

回到病房，一般术后 4~6 h再次检测ACT，建议拔鞘

管前 ACT 值应低于 150~180 s。在一些情况下，可

以使用 APTT 来替代 ACT，拔鞘管前 APTT 值应降

至正常值或者基础值的 1.5倍以内［70‑71］。

共识 11 PCI 术中应采用 ACT 监测 UFH 抗

凝水平，如手术时间较长，应根据ACT监测结果追

加UFH（中等推荐）。

（四）主动脉内球囊反搏

主动脉内球囊反搏（Intra‑aortic balloon pump，
IABP）经股动脉在左锁骨下动脉以远 1~2 cm 的降

主动脉处放置一个体积约 40 ml的长球囊，通过球

囊的充气和放气，增加冠状动脉内血流，降低心脏

负荷和心肌氧耗量。

在股动脉穿刺前后，首先静脉推注 UFH 60~
80 IU/kg（负荷量），然后 12~15 U/（kg×h）连续静脉

注射。每 6 h监测APTT或者抗Ⅹa活性，根据测定

值调整 UFH 剂量（表 5、6）。在主动脉内球囊反搏

拔除后停止输入UFH。

除了观察血液动力学、有无出血和肢体供血情

况，每日检测血常规，注意观察血红蛋白水平和血

小板计数，必要时监测AT活性。

（五）体外循环

CPB 是绝大多数心脏外科手术实施的必要条

件，能完全替代心脏和肺脏功能，使外科医生可以

在停跳、无血的环境下切开心脏，进行心内直视手

术。CPB启动后，大量血液与CPB管路的人工材料

接触，导致凝血系统、纤溶系统、血小板和炎症系统

激活，因此CPB期间需要充分抗凝以最大程度抑制

凝血、炎症反应激活。UFH具有起效快、抗凝作用

确切、易监测、能用鱼精蛋白快速中和的特点，UFH
是 CPB 问世以来的标准抗凝剂。当患者合并 HIT
或UFH过敏时，可采用直接凝血酶抑制剂抗凝［72］。

1.普通肝素抗凝监测：ACT是CPB应用UFH抗

凝监测的金标准，其安全阈值的设置基于早期学者

对 CPB 管路纤维蛋白产生及对凝血系统激活的观

察［69］，认为将 ACT 值维持于 480 s 以上是足够安全

的阈值，并沿用至今，成为国际和国内CPB标准、指

南和教材公认的标准［33， 73］。然而，上述研究确定的

ACT 480 s目标值是基于开放CPB系统和非涂层管

路，不适用于密闭系统和 UFH 涂层管路。采用密

闭系统和 UFH 涂层的微创 CPB 系统可应用较低

ACT目标值［74］。

早期的ACT检测仪器的激活剂是硅藻土，而目

前 ACT 监测设备还可能使用白陶土、磷脂等激活

剂。因激活剂差异，这些设备所检测的ACT值略有

差异［75‑76］。对于不同ACT检测仪，可根据检测原理

及其与传统硅藻土ACT检测仪的对比差异，确定该

仪器合适的ACT阈值。

2.普通肝素剂量调整：CPB中UFH采用静脉间

断给药的策略，首次剂量按患者体重确定，通常为

300~400 IU/kg，监测 ACT 值达目标值后方可启动

CPB。UFH的半衰期取决于其剂量，400 IU/kg UFH
的半衰期为 126 min［77］。建议根据患者对UFH的敏

感性，每隔30~60 min监测ACT，根据ACT监测值间

断追加 4 000~12 000 IU，以维持 CPB 期间 ACT 值>
480 s。

3.肝素抵抗：CPB中肝素抵抗是指应用足够剂

量 的 UFH 后 未 能 达 到 预 期 的 ACT 目 标 值 。

2024 年，国际血栓与止血学会科学标准委员会建

议将肝素抵抗定义为：应用 500 IU/kg的UFH后，未

能达到ACT 480 s的目标值［78］。对于肝素抵抗的患

表7 使用抗Ⅹa活性调整UFH剂量

抗Ⅹa 活性
（IU/ml）
初始剂量

<0.2
0.2~<0.3
0.3~<0.7
0.7~<0.8
0.8~<0.9
≥0.9

静推剂量
（U/kg）

80
80
40
无

无

无

无

停止输注
（min）

30
60

速度变化［U/
（kg×h）］

18（初始速率）

增加4
增加2
无变化

降低1
降低2
降低3
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者，当应用UFH达 600 IU/kg，ACT仍不能达目标值

时，建议补充 5~15 ml/kg 新鲜冰冻血浆或 500~
1 000 IU的AT浓缩物。

4. 肝素中和：CPB 结束后，采用鱼精蛋白中和

UFH的抗凝作用，鱼精蛋白以 1∶1的比例中和体内

现存UFH，并应避免鱼精蛋白过量导致的凝血功能

障碍，而目前确定鱼精蛋白剂量的最优方法尚存在

争议［79］。

共识 12 CPB中应用UFH抗凝，建议首次给

药剂量 300~400 IU/kg，并采用 ACT 监测，目标值

为480 s以上（硅藻土法），CPB期间每隔30~60 min
监测一次，并根据ACT监测值间断追加UFH（强推

荐）；不同商业化的ACT监测设备应与传统硅藻土

ACT监测设备比较，以确定合适的ACT目标值（中

等推荐）。

（六）体外膜肺氧合

ECMO用于难治性循环或呼吸衰竭的患者，可

替代心脏和肺脏的功能或仅替代肺脏功能，为心肺

功能的恢复赢取时间，或者作为心肺移植前以及长

期机械循环支持的过渡。ECMO 系统是 CPB 系统

的改良，相比于 CPB 管路，ECMO 管路为密闭的涂

层管路系统，生物相容性更好且人工材料接触面积

更小，血液与之接触激活凝血、炎症反应更轻微，因

此采用较CPB抗凝程度更低的抗凝策略。

1.抗凝剂选择：UFH是ECMO最广泛应用的抗

凝剂，但是UFH存在量效关系个体差异较大、药代

动力学影响因素多和可能发生 HIT 的缺点。近几

年，直接凝血酶抑制剂在 ECMO 的应用越来越多，

其安全和有效性得到一些研究支持［31， 80‑81］，其缺点

在于价格昂贵、应用经验少，还有待更大样本量的

前瞻性对照研究比较其与UFH的优劣。

2. 抗凝剂量调整：插管前，静脉给予 50~
100 IU/kg UFH，ACT>200 s 可置管。如患者 ECMO
建立前已肝素化（如心脏手术中因无法脱离CPB而

建立 ECMO），无需给予负荷剂量 UFH。ECMO 运

行后，根据 ACT、APTT 或抗Ⅹa 活性，从较低剂量

［如 4~10 IU/（kg×h）］起静脉泵注 UFH。若患者存

在大出血，在维持较高 ECMO 流量的前提下，可暂

不抗凝。

3. 抗凝监测：临床可选择 ACT、APTT 或抗Ⅹa
活性用于ECMO的UFH抗凝强度监测，这 3种监测

方法各有优劣，最佳的监测方式尚未确定，建议每

个中心根据本单位的实际情况建立 ECMO 的抗凝

监测标准和流程［31］。

ACT可反映患者即时血液止血能力，但与UFH
浓度的相关性较差，推荐ECMO期间ACT目标值为

160~200 s。APTT采用血浆进行检测，与UFH浓度

的相关性优于 ACT。APTT 是 UFH 抗凝的经典监

测指标，但是不同实验室和试剂盒 APTT测量值差

异较大。推荐ECMO期间血浆APTT的目标值为基

础值的 1.5~2.5倍或抗Ⅹa活性校正的APTT目标范

围。抗Ⅹa活性直接反映UFH对Ⅹa因子的抑制活

性，但需注意，当血浆游离血红蛋白>500 mg/L 时，

可导致抗Ⅹa活性检测值偏低［82］。国际体外生命支

持组织推荐ECMO期间抗Ⅹa活性的目标值为 0.3~
0.7 IU/ml ［31］，但也有学者发现与 0.3~0.7 IU/ml 相
比，以 0.2~0.5 IU/ml为目标值并不增加患者血栓事

件的发生，却可减少患者红细胞输注［83］。目前关于

中国人群 ECMO 期间抗Ⅹa 活性目标值的研究很

少，以上目标值仅供参考。

另外，由于 ECMO 期间多合并血小板计数减

少、纤维蛋白原水平降低、凝血因子缺乏、AT 水平

降低，还应定时监测多个凝血指标以优化抗凝管理

（表 8）。当ACT、APTT和抗Ⅹa活性对UFH剂量调

节出现矛盾时，应分析其原因，考虑是否存在凝血

因子缺乏、血小板计数或功能异常等。

4.肝素诱导的血小板减少症：ECMO应用UFH
抗凝时应警惕 HIT，由于 ECMO本身易导致血小板

计数减少和血栓事件，ECMO期间 HIT诊断更加困

难，传统的 4T 评分对于这类患者的特异性和敏感

性均较差［84］。当怀疑HIT时，应及时进行HIT抗体

检测。

共识13 ECMO采用UFH抗凝，建议ACT目

标值为 160~200 s，APTT 目标值为基础值的 1.5~
2.5倍，抗ⅩⅩa活性目标值为 0.3~0.7 IU/ml，可根据

表8 ECMO期间凝血相关指标及血小板计数监测

项目

ACT
APTT
抗Ⅹa活性

血小板

纤维蛋白原

INR

AT活性

建议目标值

160~200 s
基础值的1.5~2.5倍

0.3~0.7 IU/ml
>50×109/L
>1.5 g/L（出血患者）
>1 g/L（非出血患者）

<1.5（出血患者）
<3（非出血患者）

>50%

建议监测频率

q3 h
q6 h
q12~24 h
q12~24 h
q24 h

q24 h

q24 h
注：ECMO 为体外膜肺氧合；ACT为活化凝血时间；APTT为活

化部分凝血活酶时间；INR为国际标准化比值；AT为抗凝血酶
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患者出血和血栓风险调整抗凝目标值，并积极监测

及纠正其他凝血指标（强推荐）。

（七）经皮心室轴流泵辅助装置

经皮植入的跨主动脉瓣微型轴流泵是一种短期

心室辅助装置，利用轴流泵将血液主动从左心室泵

入升主动脉，减轻左心室负荷，增加左心室心排量。

参考国外已上市产品的抗凝经验，推荐采用

UFH 抗凝，同时经冲洗液管和经静脉持续泵注

UFH。抗凝监测和目标值在不同中心存在差异［85］，

可采用 ACT、APTT、抗Ⅹa 活性监测，ACT 目标值

160~180 s［86］，APTT 目标值 60~80 s 或 40~60 s，抗
Ⅹa活性目标值 0.3~0.5 IU/ml或 0.2~0.4 IU/ml［87‑88］。

经皮心室轴流泵辅助装置的最佳监测方法和目标

值尚无定论。

（八）血液透析和连续性肾脏替代治疗

对于临床上没有出血性疾病和出血风险的患

者，推荐选择 UFH 作为抗凝药物。血液透析通常

采用连续性静脉注射 UFH 抗凝，一般首剂量 20~
40 IU/kg，此时抗Ⅹa 活性目标值 0.5 IU/ml，维持剂

量 10~20 IU/（kg×h），此 时 抗 Ⅹ a 活 性 目 标 值

0.25 IU/ml，血液透析结束前 30~60 min 停用 UFH；

也 可 采 用 间 歇 静 脉 注 射 法 ，一 般 首 剂 量 20~
40 IU/kg，每 1 h追加剂量 10~20 IU/kg［89‑90］。出血风

险高的患者应依据患者的凝血状态调整剂量。

拟接受连续性肾脏替代治疗（continuous renal 
replacement therapy，CRRT）的患者应在充分评估凝

血功能后制定 UFH 使用方案（表 9）［91］。通常在启

动 CRRT 2~4 h 复查 APTT，一般将 APTT 维持在正

常值的 1.5倍。如未达标者，需每 4~6 h监测APTT，
据此调整 UFH 用量，APTT 达标后可延长至每 12 h
监测 APTT，此时抗 Ⅹa 活性目标值应维持在

0.3 IU/ml［90‑91］。但若患者的 APTT 基线值本身明显

延长（如有凝血功能障碍的患者），也可以依据TEG肝

素酶对比实验，以R/Rh比值 1.5~2.0倍选择UFH剂

量［92‑93］。UFH严重过量时可考虑使用鱼精蛋白拮抗。

共识 14 （1）没有出血性疾病和出血风险的

患者进行血液透析可采用UFH抗凝，通常首剂量

20~40 U/kg，每小时维持剂量 4~8 U/kg（弱推荐）；

（2）CRRT可采用UFH抗凝，应根据患者出血和血

栓风险动态调整抗凝剂量（中等推荐）。

（九）儿童

由于儿童独特的生理特点，在血栓形成的流行

病学和病理生理、凝血系统的生理、抗栓药物药理

学的影响等方面，儿童与成人存在着很大的

差异［94］。

UFH类药物的抗凝活性是由AT的催化作用介

导的，在血浆AT水平降低的情况下，UFH的抗凝活

性会受到影响。一些需要肝素类药物治疗的儿科

患者可出现生理性、遗传性和/或获得性AT水平较

低的情况。孕 19周至 38周时胎儿 AT 水平范围为

20%~37%，出生时血浆 AT活性水平在生理上仍较

低（约 50%），3个月时增加到成人水平。早产新生

儿血浆 AT 活性水平通常为 30%，可能会影响对肝

素类药物治疗的反应［95］。

与成人相比，新生儿和婴幼儿血浆AT浓度低，

清除率高，分布容积大，因此，需要更高的 UFH 剂

量。在开始抗凝治疗之前，应完善全血细胞计数、

凝血酶原时间（prothrombin time， PT）和 APTT 检

测，以评估患者的潜在凝血功能障碍和出血风险。

如果使用LMWH，则要考虑肾功能对用药剂量的影

响。肾功能受损的患者可能需要加强监测、减少剂

量或使用替代药物。此外，在权衡抗凝治疗的风险

和获益时，应获得潜在出血部位（如近期手术、胃肠

道出血、创伤）的全面临床病史［96］。虽然APTT和抗

Ⅹ a 活性均可用于监测儿童 UFH 抗凝治疗，但

APTT 易受儿童人群中常见的因素影响，如一过性

抗磷脂抗体、FⅧ水平升高（>250 %）、纤维蛋白原

升高或全身炎症等。因此，抗Ⅹa活性是监测儿童

UFH 抗凝治疗的首选方法。目前尚无临床研究报

告确定新生儿或儿童中 UFH 的目标治疗范围，因

此儿童UFH抗凝目标参考成人VTE抗凝中推荐的

治疗范围（0.3~0.7 IU/ml），但儿童的抗凝需求稍高，

因此目标范围下限稍高于成人，为0.35 IU/ml［97］。也

可通过单纯监测APTT来帮助调整剂量，但前提是确

表9 CRRT患者的UFH抗凝方案

出血风险分级

无

低

高

出血风险因素

INR
<1.5

1.5~2.5
>2.5

APTT （s）
<40

40~60
>60

PLT （×109/L）
>150

70~150
<70

拟用剂量

负荷剂量（IU/kg）
20~40
10~30
无

维持剂量［IU/（kg×h）］
4~8

2~<4
枸橼酸抗凝或无抗凝

注：CRRT为连续性肾脏替代治疗；UFH为肝素；INR国际标准化比值；APTT为活化部分凝血活酶时间；PLT 为血小板
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定与患者抗Ⅹa活性目标范围相对应的APTT范围。

共识 15 12岁以下儿童患者推荐用抗ⅩⅩa活
性监测 UFH 抗凝效果，目标值 0.35~0.7 IU/ml（弱

推荐）。

四、低分子肝素监测

（一）低分子肝素使用及适应证

LMWH主要用于预防和治疗血栓栓塞性疾病、

ACS等。LMWH主要通过肾脏清除，皮下注射给药

后峰值浓度时间为 3~5 h，半衰期为 3~6 h，其清除

速度与剂量无关［21］。LMWH 常规用药无需监测凝

血指标或根据凝血指标调整剂量。但体重过高或

过低、妊娠期、肾功能不全等患者应用常规剂量

LMWH 应加强安全性监测，严密观察患者症状，必

要时需考虑监测抗 Ⅹ a 活性［98‑99］。另外，使用

LMWH 也存在 HIT 风险，在治疗 5 d 后需监测血小

板计数。

LMWH 预防剂量抗Ⅹa 活性目标范围为 0.3~
0.5 IU/ml，治疗剂量目标范围参考表 4［32］。

共识 16 根据LMWH的药代动力学特点，无

需常规监测抗ⅩⅩa活性，但体重过高或过低、妊娠

期、肾功能不全等患者，需根据抗ⅩⅩa活性进行安

全性评估或调整剂量（中等推荐）。

（二）肥胖和超重

由于 LMWH 的分布以体重为基础，肥胖可影

响药物分布和药代动力学，但关于肥胖患者的剂量

调整尚未达成共识，增加肥胖患者 LMWH 预防剂

量可降低 VTE 事件发生。对于 VTE 患者的治疗，

较低的 LMWH治疗剂量与标准剂量（按照体重）临

床结局差异无统计学意义。目前肥胖患者常规测

定抗Ⅹa 活性调整 LMWH 剂量的临床有效性尚不

明确［100］。

共识 17 肥胖患者接受LMWH治疗，不推荐

常规监测抗ⅩⅩa活性（中等推荐）。

（三）血液透析和连续性肾脏替代治疗

1.血液透析：血液透析是终末期肾脏病的主要

治疗手段，抗凝治疗能够保障血液透析的顺利进

行，目前肝素类药物仍是血液透析的一线抗凝药

物，使用抗Ⅹa活性监测血液透析患者 LMWH抗凝

效果的研究已有报道［101‑102］，但用于评估血液透析

患者出血及血栓风险的阈值尚不明确。

目 前 ，改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组 织（Kidney 
Disease： Improving Global Outcomes， KDIGO）［103］、

英国肾脏病协会［104］ 和加拿大肾脏病学会［105］ 等相

关指南均未对血液透析的抗凝监测作出明确推荐。

中国 2021版《血液净化标准操作规程》［89］推荐无出

血倾向患者血液透析过程中使用 LMWM 抗Ⅹa 活

性为 0.5~1.0 IU/ml，有出血倾向的患者血液透析过

程中抗Ⅹa 活性为 0.2~0.4 IU/ml（但未对具体监测

时间点作出推荐）。Dhondt 等［106］的研究发现在透

析结束时，抗Ⅹa活性>0.3 IU/ml可有效降低滤器血

凝风险，并增加透析充分性。

共识 18 使用 LMWH 进行血液透析过程中

抗ⅩⅩa活性应维持在 0.5~1.0 IU/ml，且下机时应大

于0.3 IU/ml（中等推荐）。

2. 连续性肾脏替代治疗：抗凝能很好地预防

CRRT过程中血栓的发生，但过度抗凝又会导致出

血。目前CRRT的一线抗凝推荐是枸橼酸抗凝，但

碍于药物获取的非普及性以及费用问题，临床上仍

有部分接受 CRRT的患者使用 LMWH 抗凝［107］。在

CRRT 过程中，部分 LMWH 被过滤器消除［108］，故应

仔细考虑 LMWH 在肾功能衰竭患者 CRRT 的监测

和剂量调整［21］。Laposata 等［109］报道，抗Ⅹa 活性的

峰值和谷值水平与 CRRT 患者使用 LMWH 抗凝的

疗效和安全性密切相关。

2022 年由中华医学会肾脏病学分会发布的

《连续性肾脏替代治疗的抗凝管理指南》［107］，参照

2012年KDIGO‑AKI指南［103］及 2021版《血液净化标

准操作规程》［89］，一般给予 60~80 IU/kg 静脉注射，

每 4~6 h 给予 30~40 IU/kg 静脉注射，治疗时间越

长，给予的追加剂量应逐渐减少。建议接受CRRT
治疗的患者在 LMWH抗凝过程中监测抗Ⅹa活性，

目标值为 0.25~0.35 IU/ml［89］。Xu等［110］的研究成果

表明，CRRT 患者 LMWH 抗凝治疗 6 h 时，抗Ⅹa 活

性>0.1 IU/ml是确保CRRT平稳进行的关键。

共识 19 CRRT 过程中使用 LMWH 抗凝需

监测抗ⅩⅩa活性，以保证疗效和安全性，建议抗ⅩⅩa
活性的目标值为 0.25~0.35 IU/ml（中等推荐）。

（四）高龄和肾功能不全

老年患者对 LMWH 的敏感性较高，可能增加

出血风险，因此，在老年患者（>75 岁）使用 LMWH
时，需要根据患者的具体情况调整剂量（治疗剂量

一般为正常的 3/4），并密切监测抗Ⅹa活性，以确保

疗效和安全性。

LMWH主要通过肾脏排泄，肾功能的减退可能

导致药物在体内的蓄积，增加出血风险［111］。在一

项随机对照研究中，CrCl与抗Ⅹa活性检测结果密

切相关，患有严重肾功能损害患者的抗Ⅹa活性波

动更大，且重大出血事件发生率较无肾功能损害患
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者高［112］。

有研究发现，当使用治疗剂量的 LMWH 时，

CrCl<30 ml/min 的患者出血风险是 CrCl>30 ml/min
组的 2.25 倍［113］。因此，对于 CrCl<30 ml/min 的患

者，需要根据抗Ⅹa活性调整 LMWH的剂量或给药

频率（治疗剂量一般改为每日 1 次给药，每日总剂

量为正常的 1/2），以降低出血风险［21， 108］。对于CrCl
在 30~50 ml/min之间的患者，可能需要减少LMWH
的剂量或延长给药间隔，并监测抗Ⅹa活性以指导剂

量调整。《中国血栓性疾病防治指南》［114］、《肺血栓栓

塞症诊治与预防指南》［115］ 均明确提出对于肾功能不

全者，若应用LMWH需减量，并监测血浆抗Ⅹa活性。

共识 20 老年和肾功能不全患者在使用

LMWH时需注意剂量调整和监测，结合CrCl和抗

ⅩⅩ a 活性调整 LMWH 的用量或给药频率（中等

推荐）。

（五）妊娠期

LMWH不通过胎盘及不经过乳汁分泌，可较安

全地用于孕期抗凝［98， 116］。对于需要预防和治疗

VTE 的孕妇，使用 LMWH 治疗能降低血栓事件风

险，不良反应如出血等发生率较低［117］。

使用预防剂量 LMWH的孕妇不推荐常规监测

抗Ⅹa活性。对于使用LMWH治疗VTE的孕妇，由

于缺乏大型队列研究证明最佳抗Ⅹa活性的目标范

围以及依据抗Ⅹa活性调整剂量后治疗的安全性和

有效性，监测抗Ⅹa活性的合理性仍有争议［21］。

对于植入心脏机械瓣膜使用 LMWH抗凝的孕

妇，应当在药物峰值（给药后 4~6 h抽血）监测抗Ⅹa
活性达到目标范围 1.0~1.2 IU/ml （二尖瓣和右侧瓣

膜）或 0.8~1.2 IU/ml （主动脉瓣），药物谷值监测（下

次给药前）抗Ⅹa 活性>0.6 IU/ml，每日监测直到达

到目标范围后每周监测［118‑119］。

共识 21 妊娠女性无特殊基础疾病或特殊并

发症，使用预防或治疗剂量 LMWH时，无需常规

监测抗ⅩⅩa活性（中等推荐）。

共识 22 植入心脏机械瓣膜使用 LMWH 抗

凝的孕妇，建议根据体重和药物峰值及谷值抗ⅩⅩa
活性调整剂量（中等推荐）。

五、磺达肝癸钠监测

磺达肝癸钠是以UFH的天然戊糖结构为基础

人工合成的戊糖，能够通过非共价键与AT结合，特

异性灭活Ⅹa。与UFH和LMWH不同，磺达肝癸钠

不会与PF4结合，也不会与HIT 患者的血浆发生交

叉反应 ［120］。磺达肝癸钠用于预防VTE和治疗ACS

的剂量为 2.5 mg qd（>50 kg），用于治疗VTE的剂量

为 5 mg qd（<50 kg）、7.5 mg qd（50~100 kg）和 10 mg 
qd（>100 kg）［121‑122］。

（一）监测的适应症

磺达肝癸钠主要通过肾脏清除，在肾功能正常

患者使用磺达肝癸钠时并不需要常规进行监测。

由于磺达肝癸钠半衰期比 LMWH 更长（可长达

17 h），且过量后不能被鱼精蛋白中和，因此在一些

特殊人群如肾功能不全、肥胖等患者中需要对磺达

肝癸钠进行监测。在使用磺达肝癸钠治疗VTE时，

对于 CrCl<50 ml/min 的患者用药剂量应当减半或

监测抗Ⅹa活性，美国食品药品监督管理局和欧洲

药品管理局建议 CrCl<30 ml/min 的患者禁用磺达

肝癸钠，中国国家药品监督管理局则建议 CrCl<
20 ml/min 的患者禁用［120］。研究发现，在使用磺达

肝癸钠的肥胖患者中（体重指数>40 kg/m2或体重>
120 kg），抗Ⅹa活性随着体重指数或体重的增加而

降低［123］，因此肥胖患者需监测抗Ⅹa活性调整治疗

剂量以达到抗凝目的。

（二）监测方法

监测磺达肝癸钠的首选实验室指标是抗Ⅹa活
性。磺达肝癸钠在给药 3 h 后达到稳定的血药浓

度，因此需在给药 3 h后采血（峰值稳态血药浓度）。

对于预防或治疗剂量的磺达肝癸钠，目前国内外尚

无统一的抗Ⅹa活性目标范围，不过已有学者推荐

预防剂量磺达肝癸钠的抗Ⅹ a 活性目标范围为

0.10~0.50 μg/ml，治疗剂量磺达肝癸钠的抗Ⅹa 活

性目标范围为 0.60~1.50 μg/ml［124］。此目标范围尚

未经过广泛证实，仅供参考。

共识 23 使用预防或治疗剂量的磺达肝癸钠

的患者，无需常规抗ⅩⅩa活性监测，但在肥胖、肾功

能不全患者中建议监测抗ⅩⅩa活性（弱推荐）。

六、结语与展望

肝素类药物的监测不仅包括药物剂量调整或

抗凝效应的实验室指标，也包括出血与血栓风险相

关指标的检测。目前，随着实验室标准化和临床对

于监测要求的提升以及条件的成熟，抗Ⅹa活性逐

渐成为多数临床情况下监测肝素类药物抗凝效果

的常规实验室指标。但目前相应的预防及治疗范

围均来源于国外研究与指南，未来需要更多的国内

临床研究作为循证医学的证据来建立或验证适宜

中国人群肝素类药物的安全有效范围。
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