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Theresearchprogressofheparininducedthrombocytopenia
Summary　Heparinisofenusedinthepreventionandtreatmentofthromboticdiseases,heparininduced

thrombocytopeniaisaserioussideeffectofheparin,thispapermainlyintroducesthepathogenesis,epidemiology,

clinicalmanifestations,diagnosisandtreatmentmethods.Thenatureofthediseaseisanimmuneresponsetohepa-
rin,characterizedbyarelativeorabsolutereductionofplateletsassociatedwiththrombosis.Treatmentismainly
todiscontinueheparinandtakesomealternativeanticoagulanttherapy.
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　　肝素是一种带负电荷的粘多糖,分子量为

3000~30000Da,在正常的凝血过程中由肥大细

胞和嗜碱性粒细胞产生的一种抗凝物质〔1〕。临床

上常常用肝素治疗和预防血栓性疾病,肝素诱导性

血小板减少症 (heparininducedthrombocytope-
nia,HIT)是肝素一个严重的不良反应。

1　发病机制

临床上将 HIT 分为两型:I型无免疫机制参

与,临床症状轻微,血小板很少低于 100×109/
L〔2〕。病程呈自限性,10%~30%的患者应用肝素

4d内出现,常见于脓毒症、烧伤及血管疾病的患者

中,可能与血小板敏感性增高有关〔3〕,可继续肝素

治疗,不需要特殊治疗。本文不做详述。Ⅱ型是应

用肝素后产生的一种免疫反应,特点是血小板相对

或绝对减少伴随血栓形成〔4〕。血小板α颗粒释放

血小板因子4(PF4,又称为肝素结合阳离子蛋白,
由巨核细胞合成并储存在血小板α颗粒中)在细胞

表面与肝素结合后构象发生改变,形成 PF4/肝素

复合物,诱导机体产生免疫应答,形成IgG抗体/肝

素/PF4,即 HIT抗体,该多聚体与血小板表面 Fc
受体(FcγRIIa,FcγRIIIa)结合,使血小板活化,导
致动脉血栓的形成,即组织学上的白色血栓。活化

的血小板释放促凝血微粒,形成静脉血栓〔5〕。另

外,HIT抗体也可以结合到单核细胞的 Fc受体

上,刺激 产 生 大 量 的 组 织 因 子,促 进 血 栓 的 形

成〔6-7〕。HIT抗体促进血栓形成可能是通过血小板

黏附在血管壁形成血小板-白细胞聚集体〔8〕。Da-
vidson等〔9〕发现,在Ⅱ型 HIT 患者中,von Wille-
brand因子和可溶性血栓调节蛋白的水平升高,说
明内皮细胞损伤后其抗凝作用减弱,促凝风险增

加。几乎所有的 HIT 患者体内都有抗 PF4/肝素

抗体,但大部分抗 PF4/肝素抗体阳性的患者并不

一定会发生 HIT〔10-15〕,可能与抗体的滴度或PF4/
肝素复合物的大小有关。例如冠脉搭桥术后的患

者与整形外科术后的患者相比,抗 PF4/肝素抗体

发生率均高,但整形外科术后的患者 HIT 的发生

率明显高于冠脉搭桥术后的患者(分别是52.6%
和5.0%)〔15〕。

2　流行病学

HIT的风险与患者特点、肝素类型及临床状

况有关(表1)〔16〕。来源上,牛肝素发生率最高,其
次是猪肝素。普通肝素(UFH)HIT的发生率是低

分子肝素(LMWH)的10倍〔17〕。磺达肝癸钠可诱

导产生PF4/肝素抗体,但 HIT的风险几乎可以忽

略〔16〕。

3　临床分类及表现

HIT通常发生于应用肝素后5~10d,对于首

次或再次接受肝素治疗的患者均如此,然而也存在

例外情况〔5〕。①对于最近90d(尤其是30d)内接

受过肝素治疗的患者,其体内存在抗 PF4/肝素抗

体,当再次暴露于肝素后会快速出现 HIT(速发型

HIT),这类患者在接受肝素静推后30min内会出

现过敏样反应。另外,抗体(中位存在50~85d)一
旦消失,抗体再生成至少需要5d。②某些患者停

用肝素后会发生 HIT 或出现 HIT 加重(迟发型

HIT),这类患者接受肝素治疗达3周时会出现血

栓形成。另外,对于某些患者,单一剂量肝素足以

诱发 HIT。③有些患者可能存在自发性或自身免

疫性 HIT,这类患者在不接受肝素治疗的情况下也

会发生 HIT,主要发生于大型手术(尤其是膝关节

置换术)或感染后。对于典型 HIT,给予抗凝药治

疗2~5d后,血小板计数会升高,而自身免疫性

HIT血小板恢复较慢,血小板减少可能持续数周。
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表1　HIT发生率的影响因素〔16〕

治疗 风险 高危患者
PF4/肝素抗体

发生率/%
HIT发生

率/%
血小板数监测

肝素(初始或>100
d接触史)

高 整形外科手术 14 3~5

基础值和肝素用药

4~14d时每隔1d
或直到肝素停药

中
成人心脏手术

儿童心脏手术
25~50 1~2

中

普通内科患者

患神经系统疾病患者

经皮冠脉介入或急性冠脉综合

征患者

急性血液透析患者

8~20 0.8~3.0

低或罕见

普通儿科患者

妊娠妇女

慢性血液透析患者

0~2.3 0~0.1 不需要/非必须

低分 子 肝 素 (初 始

或>100d接触史)
中

内科患者

神经系统疾病患者

外科或整形外科手术患者

2~8 0~0.9

基础 值,低 分 子 肝

素用药4~14d每

2~4天或直到低分

子肝素停药

罕见
妊娠妇女

普通儿科患者
不详 0~0.1 不推荐常规监测

肝素或低分子肝素

(100d内接触史)
不详 所有患者 不详 不详

基础值,24h内,从
用药4~14d每隔

1d直到肝素停药

　　注:再次接触肝素或低分子肝素时,如体内抗PF4/肝素抗体消失(中位时间50~85d),HIT的发生率低,相反则出现快

速型 HIT〔18〕。

临床表现主要有:①血小板减少:血小板减少是指

血小板减少超过50%但不低于20×109/L;少数患

者血小板降低30%~50%,合并血栓的 HIT患者

血小板降低大多超过30%。血小板在(40~80)×
109/L,只有5%~10%的患者血小板低于20×
109/L〔19〕,这时需要考虑其他引起血小板减少的原

因。②血栓形成:30%~70%HIT 患者并发血栓

形成,这些患者中大约 15% 无明显的血小板减

少〔20〕。在 应 用 肝 素 后 出 现 症 状 性 深 静 脉 血 栓

(DVT)的患者,尽管无血小板减少,也不能除外

HIT。有40%的 HIT患者在血小板减少之前就发

生了血栓事件,血栓的风险与血小板减少的程度成

比例,血小板数减少越严重,血栓风险越高〔21〕。下

肢大血管静脉血栓形成和肺栓塞为最常见的并发

症,其次为外周动脉血栓形成和卒中,心肌梗死少

见。血栓形成亦可累及其他血管,如大脑窦和内脏

静脉。静脉血栓发生率是动脉血栓的4倍〔22〕。血

小板数正常后血栓的风险依然存在,因此需要长期

应用口服抗凝剂。③HIT 的其他并发症:HIT 患

者出血较少见,甚至是在血小板数<20×109/L
时〔23〕。但是,在血小板功能不全时,例如尿毒症患

者,可有出血。Wester等〔24〕比较了ICU 中20个

HIT患者和20个无 HIT 的患者,HIT 患者的出

血发生率比对照组高(85% vs.35%)但是与血小

板减少程度无直接关系。10%~20%的 HIT患者

应用肝素8d时出现皮肤损害,主要有红斑结节、
皮下瘀斑或坏死斑〔25〕。UFH 与LMWH 产生的皮

损无差别〔24〕。

4　实验室检查

检测 HIT抗体的方法有两种:功能性检测和

血清学检测。
4.1　功能性检测

包括肝素诱导的血小板聚集实验(HIPA)和血

清素释放实验(SRA)。将洗涤过的健康志愿者的血

小板与患者血清混合,分别加入低浓度和高浓度的

肝素中孵育。HIT患者的血清中,低浓度肝素诱导

的抗体可激活血小板并释放血清素,而这种释放可

被高浓度肝素所抑制。功能性试验的特异性高,但
技术要求高,耗时长,目前只有少数实验室在进行〔27〕。

4.2　血清学检测

酶联免疫吸附法(ELISA)是检测 HIT抗体最

常用的实验,测定PF4/肝素非特异性IgG、IgA 和
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IgM 抗体,应用光度计及光密度分析结果,敏感性

高,但特异性低〔26〕。粒胶凝集免疫测定(PaGIA)
是凝胶上覆盖有 PF4/肝素聚合物,患者血清中的

HIT抗体就会聚集在凝胶上形成条带,其敏感性

和特异性介于功能测定和ELISA之间〔27〕。
实验室检查可以帮助诊断 HIT,但并非所有的

PF4/肝素抗体都是病理的。只有一部分抗原检测

阳性的患者存在血小板活化抗体,这些人中只有少

部分发展成血小板减少和血栓形成〔28〕。

5　诊断

HIT的诊断〔4-5〕主要基于下列情况:应用肝素

治疗5~10d出现血小板计数下降超过50%或血栓

形成,实验室检查提示存在血小板活化 HIT抗体。
见图1。

应用广泛的评分系统是4T积分法〔29〕,包括4
个指标:相对血小板下降,血小板下降时间,血栓形

成,其他原因。总分<4分阴性预测值高(97%~
99%),而阳性预测值较低(4~5分,10%~20%;6
~8分,40%~80%),见表2。需要结合实验室检

查诊断 HIT。阴性时可除外 HIT,可用肝素类抗

凝剂,同时寻找血小板减少的原因〔11-12〕,而临床上

常常出现假阳性,导致 HIT过度诊断。

图1　HIT的诊断

表2　4T积分法

变量
分数

2 1 0

急性血小板减少
血小板降低>50%,和最低值

≥20×109/L

血小板降低30%~50%,或最

低值(10~19)×109/L

血小板降低<30%,或最低值

≤20×109/L

发生时间
使用肝素的第5~10天或再次

应用肝素第1d

使用肝素>10d或应用时间不

确定

使用肝素≤4d且最近未应用

肝素接触史

血栓形成

新血栓形成、皮肤坏死,或静脉

注射负荷量普通肝素后出现急

性全身反应

进展性或再发血栓 无

其他引起血小板减

少的原因
无 可能 明确

总分 6~8(高危) 4~5(中危) 0~3(低危)
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　　虽然可能造成 HIT的过度诊断,但在未开展

功能测定或无法及时获得功能测定的中心,可选用

其他抗原测试的高反应性(例如,光密度[OD]>
1.0)或将4T 评分6~8分视为 HIT 的高可能性

(虚线)。

6　治疗

6.1　一般治疗

一旦怀疑 HIT,应立即停止使用肝素及肝素相

关物质〔13〕。高度怀疑或确诊 HIT的患者,无活动

性出血时,不建议输注血小板,因为这会导致血小

板活化、增加血栓风险,却不提高血小板数〔13〕。
6.2　替代的抗凝治疗

停用肝素后的最初几天,新发、进展及反复血

栓形成的风险增加。临床高度怀疑 HIT 时,不要

等待实验室确诊结果及担心血小板少,应立即给予

替代的抗凝治疗〔30〕。当等待实验室结果延误治疗

时,血栓的发生率比应用直接凝血酶抑制剂替代治

疗高10倍〔31〕。治疗选择包括:直接 Xa因子抑制

剂、直接凝血酶抑制剂。见表3。

表3　HIT的治疗用药

药物 清除 半衰期
拮抗剂/
解毒药

用法用量 监测

阿加曲班 肝脏 40~50min 无

2.0μg/(kg·min)静脉注射(无负荷量);肝病或

重病或心脏术后患者,起始量减至0.5~1.2μg/
(kg·min)

APTT达到基线值1.5
~3.0倍[最大10μg/
(kg·min)]

比伐卢定
蛋白酶

和肾脏
25min 无 不固定;推荐0.15~2.0mg/(kg·h)(无负荷量) APTT 达 到 基 线 值 的

1.5~2.5倍

达那肝素 肾脏 24h 无

静推(体重<60kg,1500U;60~75kg,2250U;

75~90kg,3000U;>90kg,3750U),随后400
U/h静脉注射4h,然后300U/h注射4h,最后

150~200U/h

抗 Xa因子活性0.5~
0.8U/ml(应用达那肝

素标准曲线)

磺达肝癸

钠
肾脏 17~20h 无

体重<50kg,5mgqd皮下注射;50~100kg,7.5
mg;>100kg,10mg

不需要

6.2.1　直接Xa因子抑制剂　①达那肝素;由硫酸

乙酰肝素、硫酸皮肤素和硫酸软骨素3种葡萄糖胺

聚糖组成的混合物〔20〕。主要通过抑制 Xa因子发

挥抗凝作用,其半衰期为24h。静脉或皮下注射后

其生物利用度可达到接近100%。抗 Xa因子水平

(目标0.5~0.8抗XaU/ml)能指导达那肝素的治

疗。达那肝素经过肾脏排泄,对于肾功能不全的患

者需要监测Xa因子活性〔23〕。在体重过低和超重、
有威胁生命的血栓、出血及严重器官功能不全或有

伴随 疾 病 的 重 症 患 者,也 需 要 监 测 Xa 因 子 活

性〔23〕。加拿大、日本、欧洲和澳大利亚批准用于

HIT 的 预 防 和 治 疗。达 那 肝 素 不 透 过 胎 盘 屏

障〔10〕。达那肝素与 HITIgG 抗体存在交叉反应,
发生率不到10%〔32〕,在应用达那肝素治疗期间出

现了血栓或血小板减少持续存在4d以上,需要考

虑交叉反应。达那肝素的不良反应是药代动力学

比较长,且没有特效拮抗剂。药物过量后,抗Xa因

子活性增加(>2U/ml),会导致严重的出血,增加

病死率〔33〕。②磺达肝癸钠:是一种合成的肝素类

似物,通过与抗凝血酶III结合抑制 Xa因子,磺达

肝癸钠皮下注射后迅速吸收(<30min),半衰期是

18h,故可每天给药一次〔34〕。量效曲线呈直线,用

药时可监测抗 Xa因子活性,治疗剂量(5~10mg
皮下注射)很少延长 APTT,所以不需要常规监

测〔35〕。磺达肝癸钠主要经肾脏排泄,因此肾衰竭

患者禁用〔36〕。磺达肝癸钠比依诺肝素的抗凝效果

更强,与LMWH 相比出血风险未增加〔37〕。磺达肝

癸钠发生抗 PF4/肝素抗体的频率同 LMWH 相

似,但磺达肝癸钠诱导的 HIT 比较少见。可能是

由于多糖链短,仅10~12个糖分子,血小板活化轻

微〔37〕。磺达肝癸钠与达那肝素相比,新发血栓及

出血风险类似〔38〕。一项系统回顾分析发现,磺达

肝癸钠治疗 HIT 时新发血栓与出血比例分别是

5%和7%〔39〕。美国已经批准磺达肝癸钠用于 HIT
患者的预防和治疗血栓栓塞疾病。
6.2.2　直接凝血酶抑制剂　直接凝血酶抑制剂与

活化的部分凝血酶原时间(APTT)存在量效关系;
但在消 耗 性 凝 血 疾 病、华 法 林 或 合 并 肝 病 时,

APTT都会受影响。①阿加曲班:是一种合成的

L-精氨酸衍生物,与凝血酶活化位点可逆性结合,
抑制凝血酶的催化活性,静脉注射给药,应用后立

即起效,在1~3h内达到稳态抗凝效果,其半衰期

50min。阿加曲班通过肝脏排泄,在肝功能不全

时,半衰期可延长至6h〔23〕。标准治疗是静脉输注
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2μg/(kg·min),治疗目标是 APTT 达到基线值

的1.5~3.0倍。新发血栓、死亡及截肢发生率均

明显降低,但严重出血,与对照组差异无统计学意

义〔40-41〕。目前尚无关于阿加曲班抗体的报道。心

衰、多器官功能衰竭、全身严重水肿及心脏术后早

期,阿加曲班需要减量。肝功能衰竭时,禁用〔42〕。
半衰期短,停药后抗凝血效果很快消失,当促凝状

态持续存在时,停药后高凝状态可反复〔43〕。与

LMWH 和达那肝素相比,阿加曲班与肝素分子结

构不同,因此不会出现交叉反应。阿加曲班延长

APTT,也延长凝血酶原时间(PT)及国际标准化比

值(INR),因此在过渡到口服抗凝药的过程中,需
要监测INR〔44〕。另外,对于合并其他凝血疾病(如
消耗性凝血疾病和肝功能受损)的患者和接受华法

林预治疗的患者,应用阿加曲班可致 APTT延长。
上述情况可导致阿加曲班用量不足,增加进行性微

血管血栓形成和缺血性下肢缺损发生风险。对于

上述局限性,可通过进行蛇静脉酶凝结时间(ECT)
和血浆稀释凝血酶时间(dTT)分析加以克服。阿

加曲班被美国食品药品管理局(FDA)批准用于

HIT的治疗。②比伐卢定:是一种水蛭素的合成

衍生物,可以结合到循环中和血栓中的凝血酶的活

化和纤维素结合位点上。静脉注射给药,半衰期

25min,在肾衰透析患者中可延长至4h。仅25%
的药物经过肾脏排 泄,80% 在 体 内 被 蛋 白 酶 水

解〔45〕。比伐卢定在美国批准用于经皮冠脉介入的

患者,预防和治疗 HIT。另外,比伐卢定已成功用

于血 液 透 析 患 者 的 抗 凝 治 疗〔46〕。推 荐 0.15~
0.20mg/(kg·h)持续静脉输入,但剂量不固定,
需根据aPTT时间调整〔47-48〕。比伐卢定的抗凝效

果与其他替代的抗凝剂相同,而出血的风险低〔45〕。
肾功能不全和肝功能不全的患者,更适合应用比伐

卢定,因其除了经过肾脏代谢外,还可以通过蛋白

酶水解。还未有比伐卢定跟 HIT抗体交叉反应的

报道。该药无特效解毒药/拮抗剂,血液滤过、血液

透析、血浆净化可能是有效的治疗方法〔47〕。
6.3　直接口服抗凝剂

达比加群、利伐沙班〔48-52〕或阿哌沙班〔53〕。一

项系统回顾比较了这3种药治疗 HIT的疗效,三
者均没有发生出血或血栓。一项关于利伐沙班的

前瞻性队列研究发现,22例 HIT患者仅1例出现

了进展性血栓〔54〕。但直接口服抗凝剂未被批准用

于 HIT患者〔20〕。
6.4　维生素 K拮抗剂

HIT时,华法林不能单独应用,因为有报道称

会发生华法林诱导的皮肤坏死和肢体静脉性坏

疽〔55〕。常常 在 维 生 素 K 拮 抗 剂 治 疗 后 数 天 出

现〔56〕。维生素 K拮抗剂能快速降低蛋白 C浓度,

蛋白C半衰期短至6h,而血清凝血因子水平(Ⅱ、
VⅡ、IX、X因子)半衰期较蛋白 C长,促凝和抗凝

之间的不平衡导致了血栓的形成,因此应该避免早

期单独加用维生素 K拮抗剂(例如华法林)〔55〕。维

生素 K拮抗剂(华法林和苯丙香豆素)仅可在 HIT
得以缓解(如连续2d测得血小板计数增加至>
150×109/L)后应用并从小剂量开始〔13〕。血小板

减少期间应用替代的抗凝剂,继续应用到血小板数

达到稳定平台且国际标准化比值(INR)达到目标

范围,与华法林至少重叠5d〔57〕。
6.5　抗凝时间

治疗2~4周后血栓危险仍然较高〔58-59〕,伴血

栓形成的 HIT患者需要抗凝治疗至少3个月,但
无血栓的 HIT患者的抗凝时间不确定〔5〕。
6.6　其他

大剂量输注免疫球蛋白 G(IVIG,例如2g/kg
治疗至少 2d)通 过 阻 断 血 小 板 Fcγ 受 体 治 疗

HIT,但数据/治疗经验较少〔4,60〕。一例需要急诊

手术的 HIT患者,术前9h输注90gIVIG,术中再

次输注90g,手术过程中予肝素治疗,但血小板维

持2h未下降,且无血栓形成。大剂量IVIG 阻断

HIT抗体作用呈剂量相关性,IVIG不能阻断已经

与抗原结合的抗体,可能通过结合血小板Fcγ受体

阻断血小板活化〔60〕。既往有 HIT 的患者需要进

行心脏手术时,如血液中抗PF4/肝素抗体仍阳性,
再次接触肝素仍有速发型 HIT的风险〔14〕;有报道

称,当血清中抗PF4/肝素抗体消失后或测不到时,
术中应用肝素是安全的〔61-62〕。另一种方法是在紧

急情况下进行血浆置换,血浆置换可减少术前抗体

水平〔63-64〕。
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