
36

引言

静 脉 血 栓 栓 塞 症（Venous Thromboembolism，

VTE），包括深静脉血栓形成（Deep Vein Thrombosis，

DVT）和肺栓塞（Pulmonary Embolism，PE），是外科术

后常见且可能致命的并发症[1]。低分子肝素（LMWH）

通过激活抗凝血酶Ⅲ，特异性抑制凝血因子Xa，发挥强

大的抗血栓作用，已成为围手术期VTE预防和治疗的基

石。与普通肝素相比，LMWH剂量反应相关性更好，常

规预防剂量下无需监测。但是在特定高危、复杂或特殊

人群的外科患者中，如肥胖、肾功能不全、孕妇、肿瘤

患者以及需要治疗性抗凝的病例，LMWH的药代动力

学可能发生改变，出血或血栓风险增加，所以进行抗凝

强度监测显得尤为重要。本文将从不同亚专业的角度，

系统比较抗Xa监测的应用策略，并分析其与患者预后

的关系。

一、抗Xa监测的检测原理和检测指征

抗 Xa 活性检测基于生色底物法。在患者血浆中加

入过量的外源性抗凝血酶和已知活性的因子 Xa。血浆中

的 LMWH- 抗凝血酶复合物会抑制添加的因子 Xa，剩余

的因子 Xa 活性可水解特定的生色底物，释放出对硝基苯

胺，测量吸光度值便可得出剩余 Xa 活性，而该值与血

浆内抗 Xa 活性成反比，间接得出血浆内抗 Xa 活性结果

（IU/mL）[2]

LMWH 因分子量小，不具备 18 个单糖结构，不能够

形成三重复合物，无法通过抗凝血酶 III 发挥抗 IIa 因子作

用，需通过抗凝血酶 III 间接以及直接抗 Xa 而发挥凝血功

能，因此，临床通过监测抗 Xa 因子活性检测监测抗凝效

果。[3] 对于预防性应用（如皮下注射依诺肝素 40mg qd），

通常不需要常规监测。监测的指征主要包括：治疗性抗

凝（如 VTE 治疗）；特殊人群肥胖人群、严重肾功能不

全、孕妇；围手术期桥接抗凝；出现出血或血栓事件时；

儿童患者。不同的临床场景对应不同的目标抗 Xa 峰浓

度。抗 Xa 因子活性不受年龄、凝血功能障碍的影响，可

以提高治疗检测的准确性 [4]。抗 Xa 监测的缺点是依赖 AT

水平，且显色试验容易受到溶血、脂血的影响，而且抗

Xa 是否能反应凝血的整体状况，需要结合患者基础状态

来进行凝血状态的评估。

二、不同外科领域的抗Xa监测比较

（一）骨科手术：关节置换与脊柱手术

VTE 是骨科大手术是常见术后并发症。对于全髋 /

膝关节置换术（THA/TKA）患者，常规采用预防剂量的
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LMWH（如依诺肝素 40mg qd）。研究表明，在此剂量下，

平均抗 Xa 峰浓度约为 0.2-0.5 IU/mL。然而，即使采用标

准预防，仍有部分患者出现血栓或出血事件。研究开始

探索个体化剂量调整的价值。LMWH 作为选择性抗 Xa 因

子抑制剂，生物利用度高达90%，作用起效快，血药浓度

维持时间长，有效地降低了TKA术后DVT的发生率 [4]。在

使用LMWH时监测抗Xa因子活性水平是评估LMWH抗凝

效果的重要指标，并且给出最佳目标范围0.3-0.7 IU/mL，

根据抗 Xa 因子活性调整 LMWH 剂量，可有效地降低 TKA

术后出血量，降低术后输血并发症，可以取得较好静脉

血栓预防效果，还可减轻患者的经济负担。有回顾性分

析发现，THA/TKA 术后接受 LMWH 预防的患者中，若其

抗 Xa 峰浓度低于 0.2 IU/mL，其发生无症状 DVT 的风险显

著增高。相反，若峰浓度持续高于 0.5 IU/mL，则大出血

风险增加。因此，在骨科高危患者（如合并肥胖、VTE

病史）中，进行抗 Xa 监测并调整剂量至目标范围（如

0.2-0.4 IU/mL），可能优化风险获益比。脊柱外科，特别

是涉及多节段、长时间手术或合并脊髓损伤的患者，血

栓风险同样极高，但出血可能导致灾难性的硬膜外血肿。

因此，该领域的监测更为谨慎，目标范围可能更倾向于

较低水平（如 0.1-0.3 IU/mL），但尚缺乏高级别证据的统

一标准。

（二）普通外科与肿瘤外科

普通外科患者的 VTE 风险差异各不相同。对于大型

腹部手术，特别是恶性肿瘤手术，VTE 风险显著升高。

肿瘤本身导致的高凝状态，以及手术创伤、化疗等因素，

使得抗凝管理复杂化。

一项前瞻性队列研究针对成人 HPB 患者 [5] 亚预防性

抗 Xa 水平展开评估，结果显示这类患者的静脉血栓栓塞

（VTE）风险较高。一项关于低分子肝素在腹部肿瘤围手

术期应用的研究 [6] 表明，恶性肿瘤患者发生深静脉血栓

的概率约为普通人群的 6~7 倍，血栓栓塞对患者危害极

大。导管相关性血栓的形成主要与中心静脉置管损伤血

管内皮有关，该损伤会导致静脉血流速度减慢、血液淤

滞，同时内皮下胶原暴露也会诱发血栓形成。肿瘤患者

使用 LMWH 预防 VTE 的获益更大。在此类患者中，标准

预防剂量可能不足。研究显示，肿瘤患者对 LMWH 的反

应可能增强或减弱，部分原因与体重分布、炎症状态及

肝功能有关。监测目标通常参考治疗性范围的下限或中

等强度抗凝（如 0.5-1.0 IU/mL，用于高危及术后治疗性

抗凝）。更重要的是，有前瞻性观察性研究提示，在肿瘤

术后患者中，达到特定抗 Xa 目标范围（例如，预防性剂

量下峰浓度 >0.1 IU/mL）与较低的 VTE 发生率相关，且

未显著增加出血。提示在肿瘤外科高危人群中也需实施

基于监测的个体化抗凝。

（三）心血管手术

心血管外科，尤其是心脏瓣膜置换或机械循环支持

装置（如左心室辅助装置，LVAD）植入术后的患者，常

需长期或终身抗凝。华法林是主要使用药物，但围手术

期或存在华法林禁忌时，LMWH 是常用的桥接或替代药

物。在这类患者中，抗凝强度要求高（治疗性范围），且

出血（尤其是心包填塞）和血栓（瓣膜血栓、卒中、泵

血栓）后果均极其严重。因此，抗 Xa 监测是管理的关

键。目标范围通常设定在标准的治疗性抗凝水平（皮下

注 射 后 4 小 时 抗 Xa 水 平 为 0.6-1.0 IU/mL， 用 于 VTE 治

疗）。严格的抗 Xa 监测（维持谷浓度 >0.2 IU/mL）被认

为是降低泵血栓风险的重要手段，尽管最佳目标范围仍

在探索中。经皮冠状动脉介入治疗（PCI）通过疏通狭

窄甚至闭塞的冠状动脉、改善心肌血流灌注来治疗冠心

病（CHD）。持续使用普通肝素后，停用期间可能出现反

跳现象，进而导致血管再狭窄。而低分子肝素（LMWH）

效能稳定且无反跳现象，应用依诺肝素时其活性可在短

时间内升高 [7]，展现出更好监测作用。

（四）创伤外科

严重创伤患者是静脉血栓栓塞症（VTE）的极高危

人群，这类患者常存在血流动力学不稳定、炎症反应、

大量输血及急性肾损伤等问题，而这些因素均会影响低

分子肝素（LMWH）的药代动力学。暂停或延迟预防性

药物抗凝会增加 VTE 的发生率，因此抗 Xa 监测在创伤患

者中具有独特价值。一项回顾性研究显示，成年创伤患

者中达到目标抗 Xa 浓度的比率仍不理想，仍有进一步改

进的空间。与总体重（TBW）和体重指数（BMI）相比，

依诺肝素剂量按估计血容量（EBV）计算时，与抗 Xa 浓

度的相关性更为密切 [8]。创伤性脑损伤 [9]（traumatic brain 

injury，TBI）患者常存在 VTE 预防的禁忌证，目前临床

多根据抗 Xa 因子水平和体重选择 LMWH 剂量，最常用的

推荐剂量为 5000U/8h 和 30mg/h。在 TBI 评估中，可通过

测定抗 Xa 因子水平来评估出血风险。当患者体重指数过

大时，应仔细权衡 VTE 发生风险与出血风险，目前不建

议对外伤性脑出血患者采用基于体重的给药方案。极高

危 [10]VTE 创伤患者的抗凝时长仍需动态观察并反复评估，

若出现致死性活动性出血或肝素抵抗情况，则需暂停或
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终止预防性药物抗凝。

（五）重症医学相关的侵入性操作

随着重症医学的发展，体外膜氧合技术（ECMO）

被越来越多地应用于严重心肺功能衰竭患者的救治。在

小儿患者群体中，凝血系统发育尚不成熟，蛋白 C、蛋

白 S 及抗凝血酶Ⅲ等抗凝血因子水平显著低于成人，出

血及血栓等并发症仍是影响 ECMO 患儿病死率的主要原

因之一。ECMO 操作过程中，血液与体外非生物内皮细

胞管路接触，会激活血小板、XII 因子及激肽激酶系统，

使机体的凝血 - 抗凝平衡转向促凝与促炎状态，导致凝

血因子和血小板被消耗、纤溶系统被激活，最终引发出

血、血栓及纤溶亢进 [11]。一项关于静脉 - 动脉 ECMO 应

用的研究 [12] 显示，对于 ECMO 支持治疗后无法脱机、心

肺功能未能有效恢复的患者，治疗期间无需维持过高的

肝素浓度，通过抗 Xa 因子检测的肝素浓度通常保持在

0.3~0.5U/mL 即可。尽管如此，出血和血栓的发生率仍

较高，如何精准平衡凝血状态仍是 ECMO 管理的关键

环节。

三、抗Xa水平与临床预后的关联

（一）VTE预防效果

大量证据支持，在多种外科高危人群中，较低的抗

Xa 峰浓度与 VTE 发生风险增加相关。在创伤、骨科和肿

瘤外科的研究中，未能达到最低有效抗 Xa 水平（阈值在

0.1-0.2 IU/mL 之间）是发生 DVT 的独立预测因子。实现

个体化的目标范围（如创伤患者的 0.2-0.4 IU/mL）可以

显著改善 VTE 预防效果。这表明抗 Xa 水平是一个有效的

药效学标志物，可用于识别“预防不足”的患者。

（二）出血风险

过高的抗 Xa 水平（如 >0.5 IU/mL 用于预防，或 >1.2 

IU/mL 用于治疗）确实与大出血风险增加相关，尤其是

在神经外科等敏感领域。然而，这种相关性不如与 VTE

的关联那样一致和紧密，因为出血还受手术技术、局部

因素和患者凝血功能整体状态的影响。因此，抗 Xa 监测

的主要价值在于避免“过度抗凝”，为安全设限。

（三）长期预后（生存率）

在肿瘤外科患者中，抗凝治疗可能通过抑制肿瘤进

展和转移的机制，带来生存获益。一些探索性研究分析

了抗 Xa 水平与癌症患者生存期的关系。维持更稳定和充

分的抗 Xa 水平可能带来更好的肿瘤学结局，但这需要更

多前瞻性研究证实。通过优化抗 Xa 监测减少 VTE 和严重

出血事件，本身就间接改善了患者的短期和长期预后。

四、挑战与未来方向

抗 Xa 监测面临标准化问题，不同试剂和仪器的检

测结果差异大，需各中心自建参考范围。采血时间需

精确在用药后 3-4 小时，临床执行困难。常规监测不经

济，需识别高危人群。抗 Xa 水平需结合出血体征、肾功

能等综合判断。未来应建立 AI 预测模型，开发床旁检测

设备，开展前瞻性研究比较个体化剂量与固定剂量的终

点差异。此外，抗 Xa 因子检测未标准化，各试剂结果不

同，实验室需自定合理范围。[4]

结论

抗Xa活性检测是指导外科患者LMWH个体化抗凝

管理的核心工具。不同外科亚专科因手术特性、出血风

险及血栓风险的不同，对抗Xa目标范围的要求存在显著

差异：从神经外科的谨慎低水平（0.1-0.3 IU/mL），到

骨科和创伤外科的中等预防水平（0.2-0.4 IU/mL），再

到心血管外科和肿瘤外科的高治疗水平（0.6-1.0 IU/

mL）。充分的证据表明，达到适宜的目标抗Xa水平与改

善VTE预防效果密切相关，并能帮助控制出血风险。在

高危、复杂患者群体中，实施基于抗Xa监测的个体化

LMWH给药策略，是实现最佳血栓预防、平衡出血风

险、最终改善患者预后的重要途径。
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