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摘  要 

肝素诱导的血小板减少症(Heparin-induced thrombocytopenia, HIT)是使用肝素抗凝治疗后出现的一

种严重不良反应，可导致血栓形成，造成器官或肢体血栓栓塞，严重者危及生命。由于HIT临床过程隐

匿，且症状不典型，易造成误诊和漏诊。然而，国内对HIT的认知和诊疗严重不足。本文通过检索HIT
相关文献，对HIT的发病机制、临床表现、诊断及治疗作一综述，旨在为临床医生早期诊断、鉴别和治

疗提供参考。 
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Abstract 
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a common complication of heparin anticoagulant ther-
apy, which can lead to thromboembolism in organs or limbs, and serious life-threatening. Due to 
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the clinical process of HIT is concealed and the symptoms are not typical, it is easy to cause missed 
and delayed diagnosis. However, there are serious insufficiency in the cognition and diagnosis of 
HIT in domestic. This article intends to describe the latest developments in the clinical manifesta-
tions, laboratory tests and diagnosis, in order to guide clinicians to early identify and diagnose of 
the syndrome. 
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1. 引言 

肝素作为一种临床广泛使用的抗凝药，其所引起的不良反应逐渐引起人们的重视，其中最严重的并

发症是肝素诱导的血小板减少症(Heparin-induced thrombocytopenia, HIT) [1]，因此早期诊断并实施干预可

以避免出现血栓栓塞等严重并发症。国外研究报道，在接受肝素治疗的患者中 HIT 发病率约为 0.5%~5% 
[2]。一旦发生，如果处理不及时将会造成严重后果。 

既往将 HIT 分为两种类型，即 I 型 HIT 和 II 型 HIT。I 型是一种非免疫性疾病，一般在使用肝素治

疗后的 2~3 天内出现血小板计数轻度下降，患者常无临床症状，并且无需停用肝素治疗，血小板计数可

自行恢复正常，其机制是肝素与血小板表面 αⅡbβ3 受体直接作用引起血小板活化、释放，从而导致血小

板一过性减少[3]。II 型为免疫相关性，即本文所指的 HIT。本文通过检索 HIT 相关文献，就 HIT 的发病

机制、临床表现、诊断及治疗作一简要综述。 

2. 发病机制 

生理情况下血小板因子 4 (PF4)储存于血小板 α颗粒中，当血小板受到刺激时，PF4 释放入血，与体

内带负电荷的葡胺聚糖生物分子肝素结合，使 PF4 构象发生改变从而暴露抗原表位，形成 PF4/肝素复合

物，可刺激机体产生 PF4/肝素抗体(主要是 IgG) [4] [5]。该抗体的 Fab 片段可识别具有抗原性的 PF4/肝素，

并与其特异性结合，同时 Fc 片段与血小板表面的 FcγRIIa 受体结合进一步促进血小板活化与聚集，这种

正反馈机制导致血小板不断减少和机体高凝状态[6]。此外，PF4/肝素抗体还可作用于单核细胞和内皮细

胞，诱导组织因子释放，引起血管内皮损伤，导致血栓形成。 

3. 临床表现 

HIT 最主要的临床表现是血小板减少，通常出现在使用肝素治疗后的 5~14 天内，多数血小板计数降

至基线值的 50%以下[7]。值得注意的是，一部分患者血小板计数下降了 50%，但绝对值仍在正常范围内，

这就容易导致对 HIT 的漏诊[8]。如停用肝素后，血小板计数仍 < 20 × 109/L 时，应该考虑其他原因导致

的血小板减少[9]，例如感染、药物等引起的血小板减少，免疫性血小板减少性紫癜，EDTA 诱导的血小

板聚集等。血小板计数相对减少是诊断 HIT 的关键，所以动态监测血小板十分必要。HIT 引起的出血较

少见，但其发生血栓的风险显著增高。静脉血栓是 HIT 最常见的并发症。研究发现静脉血栓的发生率高

于动脉血栓(约为 4:1)，虽然动脉血栓发生率较低，但可造成脑卒中和心肌梗塞等严重并发症[10]。HIT
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也会引起局部皮肤损害和急性全身反应，部分患者在肝素注射部位会出现皮肤红斑，甚至坏死[11]。全身

反应包括静脉注射肝素 5~30 min 后出现的如发热、寒颤、心动过速、胸痛、呼吸困难等症状[12]。 

4. 临床诊断与实验室检查 

4.1. 评分系统  

临床诊断 HIT 主要依据评分系统，目前主要使用的有三种，分别为 4Ts 评分系统、HEP 评分系统(即
HIT 专家意见评分系统)、CPB 评分系统(即体外循环术后评分系统)。其中最常用的是 4Ts 评分，主要根

据血小板减少的程度、与肝素暴露相关的血小板减少的时间、血栓并发症的存在及其他原因导致的血小

板下降来评估发生 HIT 的可能性[13]。4Ts 得分 0 至 3 分，4 至 5 分和 6 至 8 分分别对应于发生 HIT 的低、

中、高概率。4Ts 评分有很高的阴性预测值(99.8%)，但特异性较低。中、高概率 4Ts 评分的阳性预测值

分别为 14%和 64% [14]。 
HEP 评分系统是基于 26 位 HIT 相关领域专家的意见，HEP 评分由 8 个与 HIT 诊断相关的临床特征

组成，分别是血小板计数下降幅度、血小板计数下降时间、血小板计数、血栓症、皮肤坏死、急性全身

反应、出血、血小板减少的其他原因。由于 HEP 评分比 4Ts 评分相对复杂，故在临床中使用较少[15]。
有研究发现，在临床经验较少的临床医生和患有严重疾病的患者中，HEP 评分可能优于 4Ts 评分[16]。 

CPB 评分系统主要应用于体外循环术(CPB)后患者，通过动态监测血小板变化、体外循环术后持续

时间、CPB 术后到疑似 HIT 的时间作为判断指标。一项回顾性分析显示，CPB 评分阴性预测值高达 97%，

但仍需要大量的前瞻性研究[17]。然而，无论使用哪种评估系统，精准判断患者的临床表现才是评估的关

键。 

4.2. 实验室检测 

除密切观察患者临床表现和 PLT 计数动态变化外，对于高度可疑的 HIT 患者进行进一步实验室检测

很有必要。HIT 的实验室检查包括血小板功能检测和 HIT 抗体检测。功能性检测包括血清素释放实验

(SRA)和肝素诱导的血小板活化实验(HIPA)。SRA 因其具有高灵敏度和特异性而被视为 HIT 的“金标准”，

其原理是使用放射性标记来量化血清素的释放。将供体富含血小板的血浆与 14C 标记的血清素共同温育，

被放射性标记的血清素进入血小板致密颗粒，然后洗涤血小板除去过量的 14C-血清素，将洗过的血小板

与患者血清/血浆和肝素一起孵育，离心后测试上清液的放射量[18]。然而，该测定方法耗时、昂贵且具

有放射性，很少有实验室能够进行。 
HIT 抗体检测包括酶联免疫分析测定(ELISA)、全自动乳胶免疫比浊法(LIA)、化学发光免疫学分析

法(CLIA)等。酶联免疫分析试验是目前实验室最常用的的免疫检测方法，也是目前较为公认的 HIT 筛查

方法，该方法操作简单且容易确定统一标准，目前在临床上应用广泛。但研究发现 ELISA 检测阳性的患

者并不一定发生 HIT，周硕福等通过检测 315 例心脏手术患者围术期的 PLT、PF4、HIT，发现 HIT 抗体

阳性率为 36.5%，而 HIT 发生率仅有 3.5% [19]。所以临床仅依据抗体检测结果将会导致 HIT 的过度诊断，

还需与评分系统联合应用以排除 HIT。 

4.3. HIT 的诊断 

目前诊断 HIT 主要依靠临床评估和实验室检查。对所有使用肝素治疗的患者应动态监测血小板，尤

其是近 3 个月内有肝素使用史的患者，如果出现血小板减少或急性血栓形成更应该警惕 HIT 发生，对于

高度疑似患者可行 4Ts 评估。2018 年肝素诱导的血小板减少症中国专家共识建议将 4Ts 评分作为诊断

HIT 的初步筛查试验[20]。4Ts 评分有很高的阴性预测值，所以低概率临床评估患者可排除 HIT，对于中、
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高概率临床评估患者，需检测 HIT 抗体。诊断 HIT 时应排除其他能引起血小板减少的因素。 

5. HIT 的治疗现状  

5.1. 立即停用肝素 

对于临床诊断和高度疑似 HIT 患者应立即停止使用肝素，包括使用肝素、低分子肝素，并给以非肝

素抗凝剂替代治疗[21]。尽管 HIT 患者血小板计数较低，但其出血风险小，应避免预防输注血小板，否

则会加重血栓形成的风险[22]。 

5.2. 替代抗凝 

目前临床常使用的替代抗凝药有阿加曲班、比伐卢定、磺达肝癸钠。阿加曲班、比伐卢定为直接凝

血酶抑制剂，可以快速结合凝血酶的活性中心，阻止纤维蛋白的形成而达到抗凝作用[23]。阿加曲班被美

国食品药品监督管理局(FDA)批准用于治疗 HIT 及在禁忌肝素时进行经皮冠状动脉(PCI)治疗的患者的抗

凝作用[24]，其半衰期为 40~50 min，主要通过肝脏代谢，可用于肾功能不全的患者[25]。比伐卢定是一

种水蛭素类似物，20%经肾脏排泄，其药物代谢动力学特性也不受年龄和性别的影响[26]。晋辉等通过对

94 例 HIT-IgG 抗体阳性的 STEMI 患者 PCI 术后抗凝效果的观察，发现比伐卢定和阿加曲班的抗凝效果

相当[27]。 
磺达肝癸钠是一种合成的肝素分子类似物，通过抑制凝血因子 Xa 而发挥抗凝作用。有研究报道磺达

肝癸钠用于高度疑似 HIT 患者的抗凝治疗是安全有效的[28]。然而也有病例报道发现磺达肝癸钠与抗血

小板因子 4 抗体发生交叉反应，导致血小板持续降低，引起弥散性血管内凝血[29]。 
近年来出现了一些新型口服抗凝剂(达比加群、利伐沙班、阿哌沙班)，但目前对该类药物治疗 HIT

的研究主要还是来自体外实验，仍需大量临床研究加以验证。尽管对于 HIT 的治疗主要是强调使用非肝

素抗凝药物，但有研究发现可将大剂量静脉注射免疫球蛋白(intravenous immune globulin, IVIG)用于治疗

严重或持续性的 HIT [30]。一项系统性回顾研究分析了有关使用 IVIG 治疗的 34 例 HIT 患者，发现使用

IVIG 后约 77%的患者病情好转，且 Logistic 回归未发现任何预测 IVIG 不良反应的因素，因此 IVIG 对于

HIT 和难治性血栓形成似乎是一种安全有效的治疗选择[31]。 

6. 结语 

HIT 是在使用肝素治疗过程中出现的严重威胁生命的并发症，具有极高的致残率和致死率。目前

血小板活化试验阳性或 HIT 抗体强阳性是诊断 HIT 的有力证据。但血小板活化试验难以开展，HIT 抗

体检测不具有特异性，所以 HIT 诊断仍是一个具有挑战的临床问题。相信随着实验室检测技术的不断

发展，会有一种高特异性和灵敏度的检测方法，能有效的区分致病性和非致病性抗体。在此之前，仍

需要临床医师加强对 HIT 的认识，积累丰富的临床经验，随着对该疾病的深入了解，HIT 的诊治会更

加规范化。 
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