
ｄｏｉ： １０ １６１１８ ／ ｊ １００８ ０３９２ ２０１９ ０４ ００７ ·临床研究·

　
　 　 收稿日期： ２０１９⁃０４⁃３０
　 　 基金项目： 上海市科学技术委员会产学研医合作项目（１２ＤＺ１９３０５０３）；上海市卫生健康委员会急诊与危重症重要薄弱学科项目

（２０１６ＺＢ０２０４）；上海市科学技术委员会中医引导项目（１９４０１９３０７００）
　 　 作者简介： 宋艳丽（１９７１—），女，副主任医师，博士．Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｒｌｉｌｙ＠ １６３．ｃｏｍ

小剂量华法林预防老年住院患者静脉
血栓的效果评价

宋艳丽１， 王乐民２， 吴先正１， 孙跃喜１， 郭　 刚１， 杨晓峰１

（１． 同济大学附属同济医院急诊医学科，上海　 ２０００６５； ２． 同济大学附属同济医院心血管内科，上海　 ２０００６５）

【摘要】 目的　 评估小剂量华法林钠在老年住院静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ， ＶＴＥ）高危患者中预

防性应用的疗效及安全性。 方法　 采用前瞻性随机对照临床研究，纳入符合标准的 ２２０ 例老年住院 ＶＴＥ 高危患

者，随机分为试验组和对照组，试验组给予华法林钠 １～３ ｍｇ ／ ｄ 口服，维持国际标准化比值（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｒａｔｉｏ， ＩＮＲ）１ ５～２ ０，疗程 ２８ ｄ，对照组未予抗凝治疗。 所有患者均在入组及随访结束时检测整合素 β１、β２、β３ 亚

单位表达情况，入组 １、１４、２８ ｄ 常规行下肢静脉加压超声检查。 随访 ２８ ｄ，以 ＶＴＥ 发生或死亡为终点事件。 记录

用药期间的出血等不良事件的发生情况。 结果　 最终入组分析 ２０６ 例，包括试验组（１０１ 例）和对照组（１０５ 例）。
入组时两组间年龄、性别、高危因素及合并症均未见明显差异（Ｐ＞０ ０５），组间 Ｄ⁃Ｄｉｍｅｒ，高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｓＣＲＰ）及整合素 β１、β２、β３ 分布等亦未见明显差异（Ｐ＞０ ０５）。 ２８ ｄ 随访结束时两组

间整合素 β１、β２ 比较未见明显差异（Ｐ１ ＝ ０ ７２５，Ｐ２ ＝ ０ ０７５），但整合素 β３ 在试验组明显低于对照组（Ｐ ＝ ０ ００１）。
１０１ 例试验组在观察终点发生 １ 例（０ ９９％）深静脉血栓（ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ＤＶＴ），１０５ 例对照组在观察终点发

生 ８ 例（７ ６２％）ＤＶＴ，其中 ３ 例合并 ＰＴＥ（２ ８６％），两组间 ＤＶＴ 的发生率差异有统计学意义（Ｐ＝ ０ ０３５）。 试验组

与对照组间出血发生率未见显著性差异（Ｐ＝０ １６４）。 结论　 小剂量华法林钠用于老年 ＶＴＥ 高危人群预防有效且相

对安全。
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ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ａｌｌ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｗｅｒｅ ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｗｏ ｈｕｎｄｒｅｄ ａｎｄ ｓｉｘ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｅｎｔｅｒｅｄ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １０１ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ １０５ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ａｔ ｔｈｅ
ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｇｅ， ｇｅｎｄｅｒ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＞０ ０５）； ａｎｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ Ｄ⁃Ｄｉｍｅｒ， ｈｓＣＲＰ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
β１， β２ ａｎｄ β３ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＞０ ０５） ． Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ２８ ｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ ａｎｄ β２ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ＝ ０ ７２５， ０ ０７５）， ｂｕｔ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
β３ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＝ ０ ００１） ． Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １ ｃａｓｅ ｏｆ ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ （ＤＶＴ） （０ ９９％） ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＤＶＴ （７ ６２％） ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ （ＰＴＥ） （２ ８６％） （Ｐ＝ ０ ０３５） ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＝ ０ １６４） ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ｗａｒｆａｒｉｎ ｆｏｒ
ＶＴＥ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓａｆｅ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｗａｒｆａｒｉｎ； ｅｌｄｅｒｌｙ； ｉｎｐａｔｉｅｎｔ； ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ； ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

　 　 静脉血栓栓塞症 （ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）包括深静脉血栓（ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ＤＶＴ）
形成和肺血栓栓塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＰＴＥ），其中 ＰＴＥ 是住院患者突发死亡的主要原因之

一［１⁃２］。 国外调查资料［３］ 表明，内科住院患者如不采

取血栓预防措施，ＶＴＥ 的患病率可达 １４ ９％、４ ９６％、
１０ ５％，几乎所有的住院患者均存在 ＶＴＥ 危险因素。
美国胸科医师协会从 １９９２ 年起发布 ＶＴＥ 诊断、治疗

和预防指南，至 ２０１６ 年已更新至第 １０ 版［４⁃６］，但 ＶＴＥ
预防效果并不理想。 目前，我国内科 ＶＴＥ 高危患者

接受 ＶＴＥ 预防性治疗的比例仅为 １３％［７］，而在高龄

人群中由于担心出血的风险增加，这一预防治疗的比

例更低。 本研究采用前瞻性随机对照临床试验，评估

小剂量华法林钠在老年住院 ＶＴＥ 高危患者中的预防

效果及安全性。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

１．１．１　 病例入选标准　 （１） 老年（≥６５ 岁）、卧床≥
３ ｄ，同时合并下列病症或危险因素之一： 导致急性

入院的短期因素，如急性呼吸衰竭、急性心力衰竭、
急性感染性疾病及其他导致活动受限≥３ ｄ 的情况

等；合并基础及慢性疾病，如 ＶＴＥ 病史、静脉曲张、
慢性心力衰竭、偏瘫、慢性肺部疾病、糖尿病、肥胖、
胶原血管病及易栓症等；能增加 ＶＴＥ 患病危险的治

疗措施，如机械通气、中心静脉置管、永久性起搏器

置入、糖皮质激素类药物治疗等。 （２） 符合上述条

件的患者检测全血整合素 β１、β２、β３ 水平，整合素

β２ 或 ／和 β３ 升高的患者入选。 （３） 患者愿意和能

够遵守设订的随访、治疗计划、实验室检查和其他研

究程序。 （４） 研究获得同济大学附属同济医院医学

伦理委员会批准，患者或代理人签署知情同意书。
１．１．２　 病例排除标准　 有消化性溃疡、既往颅内出

血史、近期创伤、手术史、严重肝肾功能不全、活动性

出血或出血高风险、收缩压＞１８０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝
０．１３３ ｋＰａ）或舒张压＞１１０ ｍｍＨｇ、确诊 ＶＴＥ 患者及

预计寿命＜３ 个月患者除外。
１．２　 研究方案

研究前期入选 ２００ 例健康体检人群，统计分析

整合素 β１、β２、β３ 亚单位正常参考值范围 （ β１：
３ １４％ ～ １３ ９０％； β２： ７３ ４０％ ～ ９５ ３０％； β３：
４ ３９％ ～ １４ ７％）。 采用前瞻性随机对照临床研究。
收集 ２０１３ 年 １０ 月 １ 日—２０１７ 年 １２ 月 ３０ 日在同济

大学附属同济医院急诊内科住院符合入选标准的患

者 ２２０ 例，随机（随机数字表法）分为试验组和对照

组。 试验组在常规治疗基础上给予小剂量华法林钠

（上海信谊药厂，批号 １３０７０５，规格 １ ｍｇ）１ ～ ３ ｍｇ ／ ｄ
口服抗凝，维持 ＩＮＲ 为 １ ５ ～ ２ ０，疗程 ２８ ｄ，对照组

未予抗凝治疗。 所有患者随访 ２８ ｄ。 入组及随访结

束时检测整合素 β１、β２、β３ 亚单位表达情况，入组

３、７、１４、２８ ｄ 检测患者 ＩＮＲ 指标，入组 １、１４、２８ ｄ 常

规 行 下 肢 静 脉 加 压 超 声 （ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｎｏｕｓ
ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ， ＣＵＳ ） 检 查。 主 要 终 点 事 件：
（１） ２８ ｄ内客观检查（ＣＵＳ）证实的 ＤＶＴ；（２） ２８ ｄ

·２３４·
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内客观检查肺动脉 ＣＴ 造影或肺通气血流灌注扫描

证实的 ＰＴＥ。 次要终点事件： ２８ ｄ 内全因死亡。 安

全性评价指标为出血并发症，包括重度出血（危及

患者生命的大出血如脑出血、胃肠道大出血等）和

轻度出血（包括皮肤黏膜出血、鼻出血、牙龈出血、
血尿、隐性胃肠道出血等）。
１．３　 实验室检测方法

１．３．１　 全血整合素 β１、β２、β３ 亚单位检测　 留取乙

二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝血 ２ ｍＬ，流式细胞术检测

ＣＤ２９（整合素 β１ 分子）、ＣＤ１８（整合素 β２ 分子）、
ＣＤ６１（整合素 β３ 分子）。 ＣＤ２９、ＣＤ１８、ＣＤ６１ 检测

均使用 ＰＥ 标记单克隆抗体（美国 ＢＤ 公司）。
实验时在试管中加入 １００ μＬ ＥＤＴＡ 抗凝血，同

时设置同型对照管，按荧光标记不同分别加入 ２０ μＬ
小鼠 ＩｇＧ１⁃ＰＥ（ＣＤ１８ 和 ＣＤ６１）和 ＩｇＧ２⁃ＰＥ（ＣＤ２９），
再分别加入相应的荧光抗体 ２０ μＬ。 充分混匀后置

于室温下避光反应 ３０ ｍｉｎ。 然后加入溶血素（美国

Ｂｅｃｋｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）５００ μＬ，置于 ３７ ℃水浴箱反

应 ３０ ｍｉｎ。 取出后经过洗涤，每管加入 ５００ μＬ 鞘液

后上流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司，型号

ＥＰＩＣＳ ＸＬ⁃４）检测。 以 Ｂｅｃｋｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 标准荧光

微球调节流式细胞仪 ＰＭＴ 电压、荧光补偿、灵敏度，
设定检测方案。 每管收集１０ ０００个细胞。 以同型对

照管散点图中对应细胞群设门，整合素 β１、β２ 以淋

巴细胞群设门（图 １Ａ），整合素 β３ 以血小板细胞群

设门（图 １Ｂ）。 根据标记的荧光所相对应的象限确

定阳性细胞百分比（％）。 使用流式细胞仪自带的

ＳＹＳＴＥＭ⁃Ⅱ软件对结果进行分析。
１．３．２　 ＩＮＲ 检测 　 采用含 １０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼酸钠

０ ２ ｍＬ 的一次性使用负压储血管，抽取血样后立即

颠倒混匀离心（１ ５００ ×ｇ，离心 １５ ｍｉｎ），２ ｈ 内完成 ＰＴ
及 ＩＮＲ 测定。 采用法国 ＳＴＡＧＯ 公司生产 ＳＴＡ⁃Ｒ 全

自动凝血分析仪，凝血酶原时间测定配套试剂，正常

对照为 １３ ｓ，国际敏感度指数（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ， ＩＳＩ）为 １ ２５～１ ３１。
１．４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 统计学软件进行统计分析。 所

有计量资料采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验进行组

间正态性检验，Ｐ＞０ ０５ 时为正态分布。 正态分布数

据以 ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验，组间方差不齐

时采用校正 ｔ 检验。 非正态分布数据以中位数和

Ｐ２５⁃Ｐ７５ 表示，组间比较采用非参数检验 （Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验）。 计数资料之间的比较采用 χ２ 检

验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

图 １　 整合素 β１（ＣＤ２９）、β２（ＣＤ１８）以淋巴细胞群
设门及整合素 β３（ＣＤ６１）以血小板细胞群设门

Ｆｉｇ．１　 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ （ＣＤ２９） ａｎｄ β２ （ＣＤ１８） ｗｅｒｅ
ｇａｔｅｄ ｂｙ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ； ｉｎｔｅｇｒｉｎ β３ （ＣＤ６１）

ｗａｓ ｇａｔｅｄ ｂｙ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
Ａ： 整合素 β１（ＣＤ２９）、β２（ＣＤ１８）以淋巴细胞群设门；Ｂ： 整合素
β３（ＣＤ６１） 以血小板细胞群设门；ＦＳ 为前向散射光 （ ｆｏｒｗａｒｄ
ｓｃａｔｔｅｒ， ＦＳ），ＳＳ 为侧向散射光（ｓｉｄｅ ｓｃａｔｔｅｒ， ＳＳ）

２　 结　 　 果

２．１　 入选人群的基线资料

２２０ 例符合入选标准的病例入组，其中因故退

出 １０ 例，失访 ４ 例，最终入组分析 ２０６ 例，包括 １０１
例试验组和 １０５ 例对照组。 两组间均无死亡事件发

生。 两组间年龄、性别、ＶＴＥ 高危因素、合并症及 Ｄ⁃
Ｄｉｍｅｒ 和 ｈｓＣＲＰ 之间比较均无明显差异，见表 １。

表 １　 １０１ 例试验组和 １０５ 例对照组的基线资料
Ｔａｂ．１　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ １０１ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ ａｎｄ １０５ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

临床资料
试验组

（ｎ＝ １０１）
对照组

（ｎ＝ １０５） Ｐ

年龄 ／ 岁 ７９ ６６±６ ３５ ７８ ９４±６ ６２ ０ ４２７

男性 ４６（４５ ５４％） ５０（４７ ６２％） ０ ７８２

高危因素

　 制动（＞７２ ｈ） ９（８ ９１％） １２（１１ ８８％） ０ ６４８

　 瘫痪 １５（１４ ８５％） １３（１２ ３８％） ０ ６８６

　 肿瘤 ４（３ ９６％） ３（２ ８６％） ０ ７１７

　 骨折 ３（２ ９７％） ４（３ ８１％） １ ０００

　 急性感染 ６７（６６ ３４％） ７０（６６ ６７％） １ ０００

　 中心静脉插管 ２（１ ９８％） ３（２ ８６％） １ ０００

　 慢性炎症性疾病 ３（２ ９７％） ５（４ ７６％） ０ ７２２

　 急性心力衰竭 ２０（１９ ８０％） ３１（２９ ５２％） ０ １１０

　 急性呼吸衰竭 ６（５ ９４％） ５（４ ７６％） ０ ７６４

　 慢性静脉功能不全 ３（２ ９７％） １（０ ９５％） ０ ３６２

合并症

　 冠心病 ３５（３４ ６５％） ３８（３６ １９％） ０ ８８４

·３３４·
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（续表 １）

临床资料
试验组

（ｎ＝ １０１）
对照组

（ｎ＝ １０５） Ｐ

　 高血压 ６１（６０ ４０％） ５９（５６ １９％） ０ ５７４

　 糖尿病 ２８（２７ ７２％） ３２（３０ ４８％） ０ ７６０

　 ＣＯＰＤ ９（８ ９１％） ８（７ ６２％） ０ ８０３

　 脑梗史 ２５（２４ ７５％） ２７（２５ ７１％） １ ０００

　 心梗史 １３（１２ ８７％） １１（１０ ４８％） ０ ６６７

Ｄ⁃Ｄｉｍｅｒ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） ０ ５１（０ ２１，１ １６） ０ ４４（０ ２０，１ ２７） ０ ８３６

ｈｓＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） ２０ ２０（４ ００，５１ ８５）１５ ００（５ ００，４１ ７０）０ ５４３

　 　 ＣＯＰＤ： 慢性阻塞性肺疾病；Ｄ⁃Ｄｉｍｅｒ： Ｄ⁃Ｄ 二聚体；ｈｓＣＲＰ： 高
敏 Ｃ 反应蛋白

２．２　 入组时两组间整合素 β１、β２ 和 β３ 表达情况

１０１ 例试验组中整合素 β１ 升高 ５６ 例，整合素

β２ 升高 ６７ 例，整合素 β３ 升高 ２７ 例，其中整合素

β２ 和 β３ 同时升高 １７ 例。 １０５ 例对照组中整合素

β１ 升高 ５５ 例，整合素 β２ 升高 ６０ 例，整合素 β３ 升

高 ３４ 例，其中整合素 β２ 和 β３ 同时升高 １２ 例。 两

组间整合素 β１、β２、β３ 亚单位比较及升高分布均无

明显差异，见表 ２、３。

表 ２　 整合素 β１、β２、β３ 亚单位在试验组与
对照组间表达的比较

Ｔａｂ．２　 ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１， β２ ａｎｄ β３
ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

（％）

整合素
试验组

（ｎ＝ １０１）
对照组

（ｎ＝ １０５） Ｐ

整合素 β１ 亚单位 １７ ６４±１０ １１ １６ ７３±９ ２５ ０ ４９９

整合素 β２ 亚单位 ９４ ３０±６ ７０ ９３ ９８±６ ６１ ０ ７２８

整合素 β３ 亚单位 １２ ０２±６ ５７ １２ ００±４ ０１ ０ ９８０

表 ３　 整合素 β１、β２、β３ 亚单位在试验组与
对照组间升高表达的比较

Ｔａｂ．３　 ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１，
β２ ａｎｄ β３ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

整合素水平
试验组

（ｎ＝ １０１）
对照组

（ｎ＝ １０５） Ｐ

整合素 β１ 升高 ５６（５５ ４５％） ５５（５２ ３８％） ０ ６７７

整合素 β２ 升高 ６７（６６ ３４％） ６０（５７ １４％） ０ １９８

整合素 β３ 升高 ２７（２６ ７３％） ３４（３２ ３８％） ０ ４４６

整合素 β２、β３ 同时
升高

１７（１６ ８３％） １２（１１ ４３％） ０ ３１８

２．３　 随访结束时两组间 ＶＴＥ 发生率比较

１０１ 例 试 验 组 在 观 察 终 点 发 生 １ 例 ＤＶＴ
（０ ９９％），１０５ 例对照组在观察终点发生 ８ 例 ＤＶＴ

（７ ６２％），其中 ３ 例合并 ＰＴＥ （ ２ ８６％）。 两组间

ＤＶＴ 的发生率比较差异有统计学意义（Ｐ＝ ０ ０３５）。
２．４　 随访结束时两组间整合素 β１、β２ 和 β３ 表达

情况

　 　 试验组与对照组在随访结束时，两组间整合素

β１、β２、β３ 亚单位比较，整合素 β１、β２ 在两组间比

较未见明显差异，整合素 β３ 在试验组明显低于对

照组（Ｐ＝ ０ ００１），见表 ４。

表 ４　 整合素 β１、β２、β３ 亚单位在试验组与
对照组间表达的比较

Ｔａｂ．４　 ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１， β２ ａｎｄ β３
ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

（％）

整合素
试验组

（ｎ＝ １０１）
对照组

（ｎ＝ １０５） Ｐ

整合素 β１ 亚单位 １５ ５６±６ ８７ １５ ９０±６ ７２ ０ ７２５

整合素 β２ 亚单位 ９４ １２±４ ９９ ９５ ４３±５ ４４ ０ ０７５

整合素 β３ 亚单位 １１ ０８±４ ３７ １３ ３８±５ ４４ ０ ００１

２．５　 不良反应

试验组 １０１ 例中发生肉眼血尿 ２ 例，经停药及

对症治疗后好转；皮肤黏膜瘀斑及牙龈出血 ４ 例，停
用本药后好转。 对照组随访过程中发生肉眼血尿及

皮肤黏膜瘀斑各 １ 例。 两组间轻度出血发生率比较

差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０ １６４）。 无颅内出血及严

重出血事件发生。

３　 讨　 　 论

ＶＴＥ 包括 ＰＴＥ 和 ＤＶＴ 的形成，是一个临床常

见问题，伴随有高的发病率和死亡率［８］。 其中致死

性 ＰＴＥ 是住院患者猝死的主要原因之一，综合医院

内科患者总死亡人数的 １０％与 ＰＴＥ 相关［９］。 大多

数住院患者含有至少 １ 种 ＶＴＥ 的危险因素，而且这

种风险在出院后仍将持续数周［１０］。 国外调查资料

表明，内科住院患者如不采取血栓预防措施，ＶＴＥ
的患病率可达 １４ ９％、４ ９６％、１０ ５％［１１⁃１３］。 而在老

年住院患者中，随着年龄的增加以及合并急、慢性疾

病增多，ＶＴＥ 发生率更高。 一组前瞻性的流行病学

调查显示［７］，老年内科住院患者 ＶＴＥ 的患病率为

９ ７％，其中 ＰＴＥ 为 １ ９％。 本研究老年急诊内科住

院患者未经抗凝治疗的 １０５ 例对照组中 ＤＶＴ 的发

生率为 ７ ６２％，其中 ＰＴＥ 为 ２ ８６％，与国内报道基

本相符。 而给予小剂量华法林治疗后 ＶＴＥ 发生率
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则降至 ０ ９９％。 因此，内科住院患者，特别是其中的

老年患者应当列为 ＶＴＥ 预防高危人群。
由于高龄以及合并症增多，预防性抗凝治疗出

血风险增加［１４］，因此，老年住院患者预防性抗凝治

疗的比例仍非常低；如何在老年人群中进一步筛选

出高风险的患者进行预防便尤为重要。 课题组前期

基础研究结果表明整合素 β１、β２、β３ 亚单位是静脉

血栓核心蛋白［１５⁃１６］，进一步的临床研究表明该核心

蛋白在 ＶＴＥ 早期诊断和 ＶＴＥ 高危人群风险评估中

有一定的价值，其中整合素 β２、β３ 升高预示着 ＶＴＥ
高发风险［１７⁃１９］。 本研究在内科住院老年患者高危

因素基础上进一步评估整合素 β１、β２、β３ 亚单位表

达水平，将 β２ 和 ／或 β３ 升高的患者列为高危人群。
研究表明，给予小剂量华法林预防性抗凝治疗后整

合素 β３ 亚单位水平明显降低。
ＶＴＥ 预防有机械性预防措施和药物性预防，机

械性预防对 ＶＴＥ 有效的证据仍不足，仅适用于药物

性预防有禁忌证或者药物预防有高风险者。 ＶＴＥ 预

防药物主要包括低分子量肝素（ＬＭＷＨ）、普通肝素

（ＵＦＨ）和维生素 Ｋ 拮抗剂（华法林）等。 前者由于

需要频繁注射给患者带来一定不便，华法林则由于

出血的风险而限制了其在老年患者中的应用。 本研

究采用小剂量华法林 １ ～ ３ ｍｇ（维持 ＩＮＲ 为 １ ５ ～
２ ０），预防老年内科住院患者 ＶＴＥ 的发生，随访

２８ ｄ结果表明，ＶＴＥ 发生率明显降低，用药期间无严

重出血事件发生。 提示小剂量华法林钠用于老年

ＶＴＥ 高危人群预防有效且相对安全。 本研究为单

中心、小样本研究，研究结果有一定局限性，仍需进

一步大样本多中心研究证实。
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