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不同剂量依诺肝素用于胸腔镜肺腺癌根治术患者围手术期静脉血栓

栓塞预防的效果及对 D-D、FIB、FDP的影响

王 昆,王永亮,臧其威*

江苏省人民医院宿迁医院胸心外科，宿迁  223800

摘要：目的　探究不同剂量依诺肝素用于胸腔镜肺腺癌根治术患者围手术期静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）预防

的效果及对 D-二聚体（D-dimer，D-D）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、纤维蛋白降解产物（fibrin degradation product，FDP）的影

响。方法　选取 2023 年 1 月—2025 年 1 月接受胸腔镜肺腺癌根治术的 152 例患者作为研究对象，采用随机数字表法分为 A 组（依

诺肝素 40 mg，皮下注射，每日 1 次，n=76）和 B 组（依诺肝素 40 mg，每日早晨 1 次，皮下注射；依诺肝素 20 mg，每日晚间 1 次，皮下

注射，n=76）。术后 1 d 开始给药，治疗 7 d 后，比较 2 组患者的临床指标（首次离床活动时间、住院时间）、凝血功能（D-D、FIB、

FDP）、血 液 流 变 学［红 细 胞 沉 降 率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、红 细 胞 压 积（hematocrit，HCT）、血 浆 黏 度（plasma 
viscosity，PV）］、炎症反应［肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）］、不良事件

发生率。结果　B 组的 VTE 发生率（1.32%）低于 A 组（9.21%），P<0.05。A 组的首次离床活动时间［（3.34±0.74） d］、住院时间

［（5.84±1.25） d］与 B 组［（3.56±0.89） d、（6.04±1.04） d］比较差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后，2 组的 D-D、FDP 水平均

降低，FIB 水平均升高，且 B 组的 D-D［（4.01±0.92） mg·L−1］、FDP［（6.69±1.03） μg·mL−1］均低于 A 组［（4.99±0.82） mg·L−1、

（7.96±1.27） μg·mL−1］，FIB 水平［（1.79±0.37） g·L−1］高于 A 组［（1.23±0.34） g·L−1］，P<0.05。治疗后，2 组的 ESR、HCT、

PV 均降低，且 B 组的 ESR［（13.65±2.06） mm·h−1］、HCT（38.16%±2.16%）、PV［（1.69±0.33） mPa·s−1］均低于 A 组［（15.69±
2.11） mm·h−1、（42.15%±3.41%）、（1.86±0.29） mPa·s−1］，P<0.05。治疗后，2 组的 TNF-α、IL-1β 水平均降低（P<0.05），且

A 组的 TNF-α［（37.16±4.69） pg·mL−1］、IL-1β［（46.46±5.26） ng·mL−1］和 B 组［（38.58±4.26） pg·mL−1、（46.03±5.11） ng·mL−1］

比较差异均无统计学意义（P>0.05）。2 组发热、皮疹、水肿、出血发生率比较差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　与每日 1 次

依诺肝素（40 mg）方案比较，每日分次给药方案（早晨 40 mg 联合晚间 20 mg）能够更有效地降低胸腔镜肺腺癌根治术患者 VTE
的发生率，改善凝血功能与血液流变学指标，且安全性良好。
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Preventive effect of different doses of enoxaparin on perioperative VTE and its 
influences on D-D， FIB and FDP in patients undergoing thoracoscopic radical 
resection of lung adenocarcinoma
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Abstract：Objective To explore the preventive effect of different doses of enoxaparin on perioperative venous thromboembolism 
（VTE） and its influences on D-dimer （D-D）， fibrinogen （FIB） and fibrin degradation product （FDP） in patients undergoing 

thoracoscopic radical resection of lung adenocarcinoma. Methods A total of 152 patients undergoing thoracoscopic radical resection of 
lung adenocarcinoma in the hospital were enrolled between January 2023 and January 2025. According to random number table 
method， they were divided into group A （enoxaparin 40 mg， subcutaneous injection， once/d， n=76） and group B （enoxaparin 
40 mg， subcutaneous injection once a day in the morning； enoxaparin 20 mg， subcutaneous injection once in the evening， n=76）. 
Drug administration was performed at 1 day after surgery. After 7 days of treatment， clinical indexes （the first leaving bed time， 
length of hospital stay）， coagulation function （D-D， FIB，and  FDP）， hemorheology ［erythrocyte sedimentation rate （ESR）， 
hematocrit （HCT）， plasma viscosity （PV）］， inflammatory response ［tumor necrosis factor-α （TNF-α）， and interleukin-1β （IL-
1β）］ and incidence of adverse events were compared between the 2 groups. Results The incidence of VTE in group B was lower than 
that in group A （1.32% vs. 9.21%， P<0.05）. There was no significant difference in the first leaving bed time or length of hospital 
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stay between group A and group B ［（3.34±0.74） d， （5.84±1.25） d vs. （3.56±0.89） d， （6.04±1.04） d；P>0.05］. After treatment， 
the levels of D-D and FDP were decreased in both groups， which were lower in group B than group A ［（4.01±0.92） mg·L−1， （6.69±
1.03） μg·L−1 vs. （4.99±0.82） mg·L−1， （7.96±1.27） μg·L−1］， while FIB was increased， which was higher in group B than group A 

［（1.79±0.37） g·L−1 vs. （1.23±0.34） g·L−1； P<0.05］. After treatment， ESR， HCT and PV were decreased in both groups， which 
were lower in group B than group A ［（13.65±2.06） mm·h−1， （38.16 %±2.16%）， （1.69±0.33） mPa·s−1 vs. （15.69±2.11） mm·h−1， 

（42.15%±3.41%）， （1.86±0.29） mPa·s−1； P<0.05］. After treatment，the levels of TNF- α and IL-1β were decreased in both 
groups （P<0.05）， but there was no difference between group A and group B ［（37.16±4.69） pg·mL−1， （46.46±5.26） ng·mL−1 
vs. （38.58±4.26） pg·mL－1， （46.03±5.11） ng·mL－1， P>0.05］. There was no significant difference in the incidence of fever， 
rash， edema and hemorrhage between the 2 groups （P>0.05）. Conclusion  Compared with enoxaparin （40 mg） once·d−1， 
staged medication regimen （40 mg in the morning+20 mg in the evening） can more effectively reduce the incidence of VTE， 
improve coagulation function and hemorheology indexes in patients undergoing thoracoscopic radical resection of lung adenocarcinoma 
with favorable safety profiles. 
Key words： enoxaparin； radical resection of lung adenocarcinoma； venous thromboembolism； coagulation function

静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）
是恶性肿瘤患者围手术期常见且危及生命的并发

症［1］。肺腺癌患者因其本身的高凝状态、手术创伤及

术后制动等多种因素，成为 VTE 的极高危人群［2-3］。

胸腔镜肺腺癌根治术虽属微创手术，但仍显著改变凝

血与纤溶系统的平衡，若预防不当，可能导致深静脉

血栓甚至肺栓塞，严重影响患者的康复与预后［4-5］。抗

凝药物是预防 VTE 的基石，依诺肝素作为一种低相

对分子质量肝素，因其可预测的药效学和较低出血风

险，被广泛用于围手术期血栓的预防［6-7］。D-二聚体

（D-dimer，D-D）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）及纤维

蛋白降解产物（fibrin degradation products，FDP）是反

映机体凝血与纤溶激活状态的关键标志物，其在围手

术期的动态变化可能与 VTE 发生风险及抗凝疗效密

切相关［8-9］。然而，不同剂量依诺肝素对这些指标的影

响模式及其与临床 VTE 事件的相关性，仍需深入探

讨。因此，本研究探究不同剂量依诺肝素用于胸腔镜

肺腺癌根治术患者围手术期 VTE预防的效果及对 D-
D、FIB、FDP 的影响，以期为肺癌术后高危人群制定

个体化、精准化的治疗策略提供参考。

1　一般资料

以围手术期 VTE 发生率为主要结局指标，根据

样本量计算公式 n=é
ë

ù
û2p̄q̄ ( )zα + zβ

2
  éë

ù
û( )p1 - p2

2

计算样本量，根据预试验结果，p1 =0. 01，p2=0. 17，
在 α=0. 05，β=0. 10 条件下，代入公式，计算得每组

约需纳入病例 68 例，本研究每组纳入病例 76 例。选

取 2023 年 1 月—2025 年 1 月在本院进行胸腔镜肺腺

癌根治术的 152 例患者作为研究对象，采用随机数字

表法分为 A 组（依诺肝素 40 mg，皮下注射，每日 1
次，n=76）和 B 组（依诺肝素 40 mg，每早 1 次，皮下注

射；依诺肝素 20 mg，每晚 1 次，皮下注射，n=76）。2
组基线资料比较差异无统计学意义（P>0. 05）。见

表 1。本研究经医院医学伦理委员会审核、批准。

纳入标准：①病理诊断明确，具备胸腔镜手术指

征；②患者及家属知情同意。

排除标准：①精神障碍者；②对依诺肝素过敏

者；③存在手术禁忌证者。

2　方法

2. 1　治疗方法

A 组于术后 1 d 开始使用依诺肝素（东营天东制

药有限公司，规格为 0. 6 mL∶6 000 AXaIU） 40 mg，

表 1　2组基线资料的比较  （n=76）
Tab. 1 Comparison of baseline data between the 2 groups （n=76）

项目

A 组

B 组

χ²/t

P

性别/例（%）

男

34
（44. 74）

36
（47. 37）

0. 106

0. 745

女

42
（55. 26）

40
（52. 63）

年龄/岁

57. 66±
4. 96

58. 09±
5. 68

0. 497

0. 618

病变部位/例（%）

左肺

上叶

12
（15. 79）

12
（15. 79）

3. 104

0. 684

左肺

下叶

14
（18. 42）

12
（15. 79）

右肺

上叶

20
（26. 32）

23
（30. 26）

右肺

中叶

11
（14. 47）

15
（19. 74）

右肺

下叶

19
（25. 00）

13
（17. 11）

右肺中

下叶

0
（0. 00）

1
（10. 00）

TNM 分期/例（%）

ⅠB

37
（48. 68）

38
（50. 00）

0. 479

0. 787

ⅡＡ

26
（34. 21）

28
（36. 84）

ⅡB 期

13
（17. 11）

10
（13. 16）

肿瘤最大

直径/cm

3. 59±
1. 06

3. 42±
1. 17

0. 939

0. 349
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皮下注射，每日 1 次。共治疗 7 d。
B 组于术后 1 d 开始使用依诺肝素 40 mg，每日

早晨 1 次皮下注射，依诺肝素 20 mg，每日晚间 1 次，

皮下注射。共治疗 7 d。
2. 2　观察指标

2. 2. 1　主要结局指标　比较 2组患者的VTE发生率。

2. 2. 2　次要结局指标　

2. 2. 2. 1　临床康复指标　比较 2 组的首次离床活动

时间、住院时间。

2. 2. 2. 2　实验室指标　于治疗前和治疗后，抽取 2组

的空腹肘静脉血 5 mL，以 3 000 r·min−1 离心 10 min
（离心半径为 10 cm）。采用全自动血凝分析仪［众驰

伟业（三河）有限公司］检测 D-D、FIB、FDP 水平。采

用全自动血流变仪（泰安市康宇医疗器械有限公司）检
测 患 者 红 细 胞 沉 降 率（erythrocyte sedimentation 
rate，ESR）、红细胞压积（hematocrit，HCT）、血浆黏

度（plasma viscosity， PV）。采用酶联免疫吸附试验检

测肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、
白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）水平。

2. 2. 3　安全性指标　比较 2 组不良事件的发生率，

包括发热、皮疹、水肿、出血。

2. 3　统计学方法

采 用 SPSS 27. 0 软 件 处 理 数 据 。 计 量 资 料

采 用（ x̄±s）表 示 ，比 较 行 t 检 验 。 计 数 资 料 用

“例（% ）”表示，比较行 χ2 检验。P<0. 05 为差异有

统计学意义。

3　结果

3. 1　VTE 发生率的比较

B 组 的 VTE 发 生 率（1. 32%）低 于 A 组

（9. 21%），P<0. 05。
3. 2　临床资料的比较

A 组的首次离床活动时间、住院时间与 B 组比较

差异均无统计学意义（P>0. 05）。见表 2。

3. 3　凝血指标的比较

治疗后，2 组的 D-D、FDP 水平均降低，且 B 组均

低于 A 组（P<0. 05）。治疗后，2 组的 FIB 水平均升

高，且 B 组高于 A 组（P<0. 05）。见表 3。

3. 4　血液流变学指标的比较

治疗后，2 组的 ESR、HCT、PV 均降低，且 B 组的

ESR、HCT、PV 均低于 A 组（P<0. 05）。见表 4。

3. 5　炎症指标的比较

治疗后，2 组的 TNF-α、IL-1β 水平均降低（P<
0. 05），但 2 组比较差异均无统计学意义（P>0. 05）。
见表 5。

表 2　2组临床指标的比较  （n=76， x̄±s）
Tab. 2 Comparison of clinical indexes between the 2 groups 

（n=76， x̄±s）

项目

A 组

B 组

t

P

首次离床活动时间/d

3. 34±0. 74

3. 56±0. 89

1. 657

0. 099

住院时间/d

5. 84±1. 25

6. 04±1. 04

1. 072

0. 285

表 3　2组凝血指标的比较  （n=76， x̄±s）
Tab. 3 Comparison of coagulation indexes between the 2 groups （n=76， x̄±s）

项目

A 组

B 组

t

P

D-D/（mg·L−1）

治疗前

6. 24±1. 06
6. 54±1. 18

1. 649
0. 101

治疗后

4. 99±0. 82*

4. 01±0. 92*

6. 932
<0. 001

FIB/（g·L−1）

治疗前

0. 99±0. 34
0. 94±0. 29

0. 975
0. 331

治疗后

1. 23±0. 34*

1. 79±0. 37*

9. 715
<0. 001

FDP/（μg·mL−1）

治疗前

10. 33±1. 61
10. 21±1. 79

0. 435
0. 665

治疗后

7. 96±1. 27*

6. 69±1. 03*

6. 771
<0. 001

注：与治疗前比较，*P<0.05。

表 4　2组的血液流变学指标的比较  （n=76， x̄±s）
Tab. 4 Comparison of hemorheology indexes between the 2 groups （n=76， x̄±s）

项目

A 组

B 组

t

P

ESR/（mm·h−1）

治疗前

19. 78±2. 16
19. 46±2. 34

0. 876
0. 382

治疗后

15. 69±2. 11*

13. 65±2. 06*

6. 031
<0. 001

HCT
治疗前

46. 36%±3. 69%
46. 05%±4. 03%

0. 495
0. 622

治疗后

42. 15%±3. 41%*

38. 16%±2. 16%*

9. 127
<0. 001

PV/（mPa·s−1）

治疗前

2. 34±0. 42
2. 31±0. 37

0. 467
0. 641

治疗后

1. 86±0. 29*

1. 69±0. 33*

3. 373
0. 001

注：与治疗前比较，*P<0.05。
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3. 6　不良反应发生情况的比较

2 组发热、皮疹、水肿、出血发生率比较差异无统

计学意义（P>0. 05）。见表 6。

4　讨论

围手术期凝血与纤溶系统的平衡是维持循环稳

态、防止血栓与出血的关键［10］。肺腺癌患者固有的

肿瘤相关高凝状态，再加上胸腔镜根治术所致的组

织损伤、炎症反应及血流动力学改变，可导致严重的

凝血-纤溶系统失衡，显著增加围手术期 VTE 的发生

风险［11］。依诺肝素作为抗凝血因子 Xa 活性的常用

药物，通过抑制凝血级联反应发挥抗凝作用，是纠正

上述失衡的有效手段［12］。然而，药物剂量不足可能

导致 VTE 预防失败，而过量则可能引发出血并发

症。D-D、FIB、FDP 是系统失衡的敏感“示踪器”。

D-D 与 FDP 的水平直接反映交联纤维蛋白形成与降

解的强度，而 FIB 则是凝血底物水平的体现［13-14］。理

论上，不同剂量的依诺肝素应差异化地影响这些标

志物的变化轨迹，而这种差异可能与临床血栓事件

的预防效果直接相关。

本研究结果显示，B 组的 VTE 发生率低于 A 组。

分次给药更符合围手术期凝血活性的昼夜节律波动

与持续高凝状态的病理生理特点。肺腺癌患者术后

因组织损伤、炎症反应及制动等因素，凝血系统处于

持续激活状态，尤其在夜间血流减缓时血栓风险更

高。A 组每日单次给药后药物浓度可能随时间推移

下降，在给药间隔末期形成抗凝“低谷期”。而 B 组

的分次方案通过晨间较高剂量应对日间活动相关的

凝血激活风险，晚间补充剂量则能更稳定覆盖夜间

的高凝窗口，维持体内更平稳的抗 Xa 因子活性水平，

从而实现对 VTE 更持续、有效的预防。本研究结果

显示，治疗后，B 组的 D-D、FDP 水平均低于 A 组，

FIB 水平高于 A 组。分析原因可能为：晨间 40 mg 依

诺肝素有效抑制了术后活动期及日间因炎症反应加

剧的凝血激活高峰，而夜间 20 mg 依诺肝素的补充则

针对性地降低了血流减缓与纤溶相对抑制时段的高

凝风险。这种于早晚给药的模式，能够减少纤维蛋

白单体的形成与交联，直接导致其降解产物 D-D 与

FDP 的生成减少［15］。同时，稳定的抗凝状态减少了

凝血底物纤维蛋白原的持续消耗，加之手术应激诱

导的急性期 FIB 合成反应，共同表现为 FIB 水平的相

对升高［16］。上述结果表明，分次给药方案通过实现

更平稳的晨间和夜间抗凝，能更有效地阻断“凝血激

活-底物消耗-纤溶亢进”的病理链条。本研究结果显

示，治疗后，B 组的 ESR、HCT、PV 均低于 A 组。分

析原因可能为：更强的晨间和夜间给药覆盖有效抑

制了由凝血酶介导的炎症通路活化，减轻了手术创

伤相关的急性期反应，表现为 ESR 下降；同时，晨间

和夜间的抗凝状态改善了微循环血流动力学，减少

了因高凝导致的血液浓缩趋势，并可能通过更有效

地维持血管内皮功能及血容量稳定，使 HCT 和 PV
处于更理想的生理范围［17-18］。在不良反应方面，2 组

患者发热、皮疹、水肿、出血发生率比较差异无统计

学意义。分析原因可能为：依诺肝素的安全范围较

宽，在常规预防或治疗剂量下，不良反应（尤其是出

血、过敏样反应）与剂量并非呈简单线性关系，尤其

当剂量仍在临床常用范围内时。

本研究聚焦于胸腔镜肺腺癌根治术这一兼具

表 5　2组炎症指标的比较  （n=76， x̄±s）
Tab. 5 Comparison of inflammatory indexes between the 2 groups （n=76， x̄±s）

项目

A 组

B 组

t

P

TNF-α/（pg·mL−1）

治疗前

46. 29±6. 11
45. 99±6. 08

0. 303
0. 762

治疗后

37. 16±4. 69*

38. 58±4. 26*

1. 953
0. 053

IL-1β/（ng·mL−1）

治疗前

54. 96±5. 98
55. 29±6. 07

0. 337
0. 736

治疗后

46. 46±5. 26*

46. 03±5. 11*

0. 511
0. 610

注：与治疗前比较，*P<0.05。

表 6　2组不良反应发生情况的比较  （n=76）
Tab. 6 Comparison of adverse events between the 2 groups （n=76）

项目

A 组

B 组

χ²
P

发热/例（%）

3（3. 95）
2（2. 63）

皮疹/例（%）

1（1. 32）
2（2. 63）

水肿/例（%）

5（6. 58）
4（5. 26）

出血/例（%）

1（1. 32）
0

总计/例（%）

10（13. 16）
8（10. 53）

0. 252
0. 616
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“肿瘤负荷”与“手术创伤”双重 VTE 高危因素的特

殊人群，探讨不同剂量依诺肝素应用于胸腔镜肺腺

癌根治术患者的效果，并通过动态监测 D-D、FIB、

FDP 3 项指标，从“凝血底物增加-血栓形成-纤溶激

活”的全链条视角，揭示了不同剂量依诺肝素对凝

血 -纤溶系统的调控规律，而非仅观察 VTE 终点事

件。该研究不仅为临床寻找兼具疗效与安全性的

“最佳治疗窗”提供了循证依据，且所用指标均为临

床常规项目，易于开展。

但本研究仍存在以下不足：首先，作为单中心研

究，样本量有限，且未对不同 TNM 分期、不同体质量

指数及合并基础疾病的患者进行亚组分析，可能存在

选择偏倚；其次，未设置空白对照组，难以完全排除手

术创伤本身对凝血指标的干扰。未来应开展多中心、

大样本的前瞻性随机对照试验，进一步根据患者的个

体特征（如年龄、体质量、肾功能、TNM 分期、合并基础

疾病等）进行分层研究；同时延长随访周期，纳入出血

事件、输血率及远期预后指标（如 5 年总生存率、无病

生存期），并联合血栓弹力图等新型凝血检测手段，更

全面地评估不同抗凝策略的风险和获益，为胸腔镜肺

腺癌根治术围手术期 VTE的预防提供参考。

综上所述，B 组方案（依诺肝素 40 mg 每日早晨

1 次联合 20 mg 每日晚间 1 次皮下注射）能更有效地

降低胸腔镜肺腺癌根治术患者围手术期 VTE 的发

生率，改善凝血功能及血液流变学指标，且安全性

良好。
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