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肝素诱导的重度血小板减少症并咯血1例
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【摘要】目的 肝素诱导的血小板减少症(HIT)是应用肝素后出现的一种罕见的、较为严重的药物不良反应。使用肝素后患者出现HIT的发病率约为0.2%，一般在肝
素使用后5~14天开始，血栓栓塞形成等并发症风险明显增加。方法 本文分析1例下肢动脉闭塞患者在使用低分子肝素治疗过程中多次出现血小板减少的
临床资料，并结合相关文献进行复习，结果 分析HIT的发病机制、临床特征、诊断依据及防治措施。结论 通过整个诊疗过程，明确抗凝方案选择。
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Abstract: Objective Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a rare and serious adverse drug reaction after heparin administration. The incidence of HIT in patients 
after heparin treatment is about 0.2%. Generally, the risk of thromboembolism and other complications increases significantly from 5 to 14 days after heparin 
treatment. Methods The clinical data of a case of thrombocytopenia in patients with lower extremity arterial occlusion treated with low molecular weight 
heparin were analyzed, and the related literatures were reviewed. Results The pathogenesis, clinical characteristics, diagnostic basis and prevention and 
treatment measures of HIT were analyzed. Conclusion Through the whole process of diagnosis and treatment, the choice of anticoagulation program is clear.
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　 　 肝 素 诱 导 的 血 小 板 减 少 ( H e p a r i n i n d u c e d 
thrombocytopenia，HIT)是一种严重的并发症，可发生在患者暴
露于任何形式或数量的肝素产品[1]，血小板计数下降和高凝状态是
HIT的特征。经历HIT的患者也可能发生与发病率和死亡率相关的血
栓栓塞并发症[2]。典型的临床表现为血小板计数下降至150×109/L
以下或者较用药前下降50%以上，血小板计数减少一般发生在肝素
治疗后的5~14 天，而停用肝素后血小板计数一般在1周后恢复正常
[3]。肝素和低分子肝素在临床中使用较为广泛，而低分子肝素诱导
的血小板减少症相对较少。现将深圳市中医院经治1例肝素诱导的
重度血小板减少并咯血的患者诊治过程报道如下。

1  资料与方法
1.1 病历资料  患者，男，80岁，以“右足溃破不愈3周”为主诉
于2021年12月26日入院。3周前患者无明显诱因出现右足背及足
趾皮肤破溃，伴双下肢肤温变凉，足背部麻木、感觉异常。2021
年12月25日于当地医院就诊查下肢动脉CTA报告示：“1.双侧下
肢动脉粥样硬化，两侧髂总动脉、髂内动脉、股动脉、双侧腘动
脉、右侧胫后动脉近段多发轻度狭窄；2.右侧胫前动脉近段细小、
显影淡，中远段闭塞；3.右侧胫后动脉中远段闭塞；4.左侧胫前动
脉近段节段性重度狭窄或闭塞，中远段细小、显影淡；5.左侧腓动
脉近中段细小、显影淡，远端闭塞”，为求进一步治疗至我院介
入与血管科住院治疗。患者既往体健。2015年于外院行“右侧股
骨内固定和左侧髋关节置换术”，现恢复良好。否认高血压、糖
尿病、冠心病、肾病史。否认药物、食物过敏史。入院查体：体
温 36.3℃，脉搏80次/分，呼吸20次/分，血压 162/93mmHg。神
志清楚，双下肢肌肉萎缩，皮肤干燥、弹性差，肤温变凉，双侧
足背部轻度凹陷性水肿；右足背及足趾多处皮肤破溃不愈、右足
拇指末端肤色变暗，左足背皮肤亦可见少许破溃，破溃处可见红

肿、无渗液；双侧Honmans征及Neuhof征阴性，双侧股动脉搏动
可触及，未扪及明显双侧足背动脉及足底动脉搏动。
　　入院后辅助检查(2021年12月26日)  血常规和超敏C反应蛋
白：白细胞 14.07×109/L，中性粒细胞12.55×109/L，中性粒
细胞% 89.3%，血红蛋白 103g/L，血小板 399×109/L、超敏
CRP 13.94mg/L；降钙素原：0.097ng/mL；ABO和Rh血型：A
型 阳性；凝血5项：纤维蛋白原 4.58g/L，D-二聚体 0.82mg/L；
血清IgG4抗体：1447mg/L；血沉：26.2mm/h；肝功能、肾功3
项、心肌酶3项、风湿3项、肿瘤标志物、甲功3项、抗人球蛋白
试验、血细胞形态、ANA谱、抗核抗体(1:320)、ANCA、β2糖蛋
白1抗体、狼疮抗凝物、蛋白C活性、蛋白S活性、血管炎3项、抗
dsDNA定量、抗心磷脂：未见明显异常。常规十五导联心电图：
1.窦性心律，2.频发房性早搏，3.偶发室性早搏，4.ST-T改变。
1.2 方法
1.2.1 治疗方案  ①介入诊疗；②抗血小板聚集：阿司匹林肠溶片 
100mg po qd；③抗凝：依诺肝素钠注射液 0.4mL H q12h；④调
脂稳斑：阿托伐他汀钙片 20mg po qd；⑤抗感染：注射用哌拉
西林钠他唑巴坦钠4.5g ivgtt q12h；⑥改善循环；⑦抑酸护胃。

2  结   果
　　患者于2021年12月26日行“双下肢动脉造影术+右下肢动脉
成形术”。2022年1月4日复查血常规：血红蛋白 100g/L，血小
板 286×109/L；D-二聚体 2.97mg/L。2022年1月5日行“左下肢
动脉造影术+左下肢动脉球囊扩张术+动脉溶栓术”，术中全程肝
素化并使用尿激酶10万单位，术后左股动脉留置鞘管尿激酶溶栓
治疗以防止介入术后斑块脱落形成血栓。2022年1月6日19:10拔
除动脉鞘管，后20:30患者突发胸闷心慌，意识清晰，咳鲜红色血
痰，量约10mL，无头晕呕吐、无寒战发热，心电监护示：血压
130/91mmHg，心率89次/分，血氧饱和度95%，急查血常规示：
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血红蛋白 75g/L，血小板 2×109/L；凝血4项、肾功能正常。双
下肢动静脉彩超示：左侧腓静脉血栓形成。胸部CT平扫示：双肺
炎症，左侧少量胸腔积液；肺气肿；心影增大，冠脉及大血管硬
化。血管CT增强扫描(肺动脉)提示：肺动脉主干及双侧肺动脉干
增粗，考虑肺动脉高压。肺气肿；双肺间质性改变，未除外肺泡
出血可能。予停用依诺肝素钠注射液、阿司匹林肠溶片，以血凝
酶止血、输血小板10U、浓缩红细胞2U；2022年1月7日00:40患
者再次咯鲜红色血痰，量不多。复查血常规：血红蛋白 93g/L，
血小板 9×109/L；D-二聚体 1.69mg/L，再次输血小板10U；患
者病情危重，于2022-01-07转入重症监护室进一步治疗，初步考
虑肝素诱导的血小板减少症，开始服用利伐沙班片 10mg qd抗凝
等治疗方案，后患者间断少量咯血。2022年1月8日09:18复查血
常规：血红蛋白 75g/L，血小板 4×109/L；超敏CRP 12.79mg/
L；血小板自身抗体：阴性；凝血功能正常。患者无明显出血倾
向，密切监测。2022年1月8日10:56复查血细胞形态+血常规：
中性分叶核粒细胞 79.0%，血红蛋白 75g/L，血小板2×109/L，
予输血小板10U、去白红细胞悬浮红细胞1U，继续观察。2022
年1月8日16:39复查血常规：血红蛋白 74g/L，血小板 36×109/
L。2022年1月9日复查血常规：白细胞 10.30×109/L，中性粒细
胞 8.07×109/L，中性粒细胞百分比 78.4%，超敏CRP 30.70mg/
L，血红蛋白 74g/L，血小板 15×109/L；2022年1月10日复查血
常规：白细胞 11.10×109/L，中性粒细胞 8.49×109/L，中性粒
细胞百分比 76.4%，超敏CRP 38.34mg/L，血红蛋白 85g/L，血
小板 143×109/L。继续注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感染治
疗。2022年1月11日查血常规：血小板：243×109/L，血小板恢
复正常转至呼吸科进一步治疗肺部感染。2022年1月11日至2022
年1月18日血小板处于正常范围。后患者肺部感染好转，于2022
年1月18日转至外科治疗足趾破溃，2022年1月18日查血小板：
219×109/L，超敏CRP 9.53mg/L，PCT 0.093ng/mL。2022-
01-21患者间断出现鼻出血，查血常规:血红蛋白 98g/L，血小板 
25×109/L，D-二聚体 0.9mg/L，经询问得知外科护士于2022年
1月19日至2022年1月21日使用肝素钠封管注射液封管静脉留置
针，立即停用肝素封管，2022-01-22血小板升至87×109/L,；
2022年1月28日血小板升至 337×109/L，后一直处于正常水平。
后分别于2022年2月15日、2022年3月9日分别行“左下肢动脉造
影术+左下肢动脉成形术(球囊扩张)”和“左足慢性溃疡修复术+神
经肌腱探查+截止术(6个)”加之内科等治疗后，原发疾病较前好转
出院。2022年3月16日门诊复查血常规：血小板245×109/L。

3  讨   论
3.1  本患者是一名老年男性，诊断为“下肢动脉硬化闭塞症”。
该患者在使用抗凝、抗血小板、降脂、抗感染等治疗后第12天出
现重度血小板减少，症状表现为咯血。影像学检查肺动脉CTA 提
示：双肺间质性改变，未除外肺泡出血可能；双下肢动静脉彩超
示：左侧腓静脉血栓形成。在查阅相关文献后，所用药物包括注
射用哌拉西林钠舒巴坦钠[4]、阿司匹林肠溶片[5]都有文献报道会
导致血小板减少。2022年1月7日第一次在停用低分子肝素、阿司
匹林肠溶片后，改用利伐沙班抗凝治疗，血小板计数逐渐恢复正
常，后加用阿司匹林肠溶片后，血小板计数保持正常，2022年1
月19日至2022年1月21日期间护士使用少量肝素钠封管注射液封
管时，患者出现鼻出血症状，复查血小板降至25×109/L，在避
免肝素暴露后，继续使用注射用哌拉西林钠舒巴坦钠抗感染、阿
司匹林肠溶片抗板的情况下，患者血小板仍升至正常水平。因此
血小板减少与肝素暴露有明确相关性，无关剂量大小。同时患者
于2022年2月25日行第3次介入治疗术中使用比伐卢定代替肝素抗
凝治疗和2022年3月9日行1次外科手术。HIT的发生率在手术患
者中较高，这可能是与机械干预和损伤导致血小板活化和PF4活
性增加有关[6]。
3.2 HIT是指患者暴露于肝素后出现的血小板计数减少  HIT分
为I型和Ⅱ型。Ⅰ型HIT也称为肝素相关的血小板减少症(heparin-
associated thrombocytopenia，HAT)，是一种非免疫介导反
应，Ⅰ型HIT比Ⅱ型更常见，最早可在治疗第一天发生，不良反
应少，没有任何并发症，即使继续使用肝素，血小板计数也会自
动恢复正常[7-8]，不伴随血栓事件的增加[9]。
3.3 Ⅱ型HIT是一种免疫、抗体介导的反应  由于抗体的形成需
要时间，这种反应通常发生在接受肝素5~14天后。然而，如果患
者在过去的100天内接触过肝素，抗体可能会留在体内，导致这种
反应在再次暴露于肝素的第一天就表现出来。这是一种非常严重
的反应，会导致高凝状态，并可能导致危及生命的并发症[7-8]。高

达50%的患者出现血栓栓塞并发症，死亡率高达30%[6，10,11]。血小
板激活和凝血系统激活可引起动脉和静脉的血栓形成或栓塞，HIT
与其他药物引起的血小板减少导致出血的并发症不同，HIT最常见
的并发症是深静脉血栓形成(DVT)，肺栓塞(PE)，或皮肤坏死,这些
并发症的风险在前10天内最高[12]。而HIT发生出血的事件比较罕
见，对于活动性出血或出血风险高的患者输注血小板是可行的，
但对于低出血风险的HIT患者，不建议输注血小板[13]。本例患者出
现咯血的症状，伴随早期血小板骤减(2×109/L)，血红蛋白显著下
降，考虑活动性出血可能，输注血小板是获益的。
　　Ⅱ型HIT按血小板出现下降的速率分为3型  经典型(最常见，一
般发生于用药后的5~15天后出现血小板计数下降)、快速型(既往有
肝素接触史，常发生于给药后24h内出现血小板计数下降)、迟发型
(最少见，见于停药后3周内出现血小板计数下降)[14]。4T评分系统
是目前对疑似HIT患者进行临床危险度分层的最常用的评分方法，
它由4个要素构成：血小板减少的数量特征(thrombocytopenia)、
血小板减少的时间特征(timing of the fall in platelet count)、血
栓形成类型(thrombosis)及有无其他导致血小板减少的原因(other 
causes for thrombocytopenia)。4项评分相加，≤3分为低度可
能，4~5分为中度可能，≥6分为高度可能[15]。本例患者4T评分为
7分，充分考虑HIT的诊断。实验室诊断包括:(1)免疫性检测:酶联免
疫吸附测定(enzyme- linked immunosorbent assay， ELISA)：
抗PF4 /肝素抗体，其灵敏度高，但缺乏特异度[16]；(2)血小板功能
性检测: 是诊断HIT的“金标准”[17]，但技术要求高。本院缺乏HIT
的实验室检测条件，因此HIT的诊断主要基于4T评分系统。治疗措
施：(1)停止使用所有形式的肝素，包括肝素冲洗、肝素包被导管
和透析液中的肝素[18]。对于使用华法林的患者，应保留华法林，
并使用植二酮(维生素K)以补充蛋白质C和S的储存[19]；(2)应用其他
抗凝药物，常用阿加曲班、比伐卢定、璜达肝癸钠、达纳帕罗、或
直接口服抗凝剂(如利伐沙班)[13]。本例患者的处理规程使用利伐沙
班和比伐卢定，疗效肯定。
　　综上所述，临床上使用肝素或低分子肝素时须详细询问病史，
警惕HIT的发生，避免发生血栓栓塞或出血等严重并发症。因此在
肝素抗凝过程中应密切监测血小板计数，以尽早发现血小板计数的
变化。一旦怀疑HIT，应考虑立即停用肝素，根据病情及时更改抗
凝方案，必须加用非肝素类药物替代抗凝治疗。此例患者出现了咯
血，同时伴有静脉血栓形成，病情十分凶险，需要紧急做出决断。
本文展现了整个诊断、治疗和预后的过程，以资临床借鉴。
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