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摘  要 

目的：低分子肝素是常用的抗凝药物，但其使用可能有引起出血的风险，尤其是肝功能异常患者。肝脏

是药物代谢和凝血因子生成的关键器官，肝功能异常可导致低分子肝素清除率降低和凝血功能受损，从

而增加出血风险。本研究旨在通过随机对照试验探索基于肝功能调整的按压时间对肝癌患者皮下注射低

分子肝素后局部出血事件的影响。方法：2020年7月至2022年7月在本院接受治疗的480例肝癌患者，根

据肝功能分为I组(正常或轻度肝功能损伤)和II组(中度至重度肝功能损伤)，组内患者随机分配至不同按

压时间组(0、1、3分钟)。评估患者皮下注射低分子肝素后局部出血事件发生率及出血直径大小。结果：

正常或轻度肝功能损伤肝癌患者，按压时间对减少出血事件无显著影响。然而，在中度至重度肝功能损

伤肝癌患者中，按压组患者局部出血阳性率明显低于不按压组(44.17%比68.33%，P < 0.001)，最大出

血直径显著小于不按压组患者(3.46 mm比5.16 mm，P < 0.001)。进一步研究显示，1分钟按压组患者局

部出血发生率及最大出血直径均显著低于3分钟按压组患者，分别为30.00%比58.33% (P = 0.003)、2.36 
mm比4.25 mm (P < 0.001)。结论：肝功能异常是影响皮下注射低分子肝素后局部出血的重要因素。对

于中度至重度肝功能损伤的肝癌患者，皮下注射低分子肝素后进行1分钟的按压有助于减少局部出血事

件的发生率及严重程度。本研究为肝功能异常患者的抗凝治疗提供了个体化护理建议。 
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Abstract 
Objective: Low molecular weight heparin (LMWH) is a commonly used anticoagulant, but its use 
carries the risk of bleeding, especially in patients with abnormal liver function. The liver is a critical 
organ for drug metabolism and the production of clotting factors. Abnormal liver function can lead 
to reduced clearance of LMWH and impaired coagulation, thereby increasing the risk of bleeding. 
This study aims to explore the impact of adjusted compression time based on liver function on local 
bleeding events in hepatocellular carcinoma (HCC) patients after subcutaneous injection of LMWH 
through a randomized controlled trial. Methods: From July 2020 to July 2022, 480 HCC patients 
treated at our hospital were divided into Group I (normal or mild liver dysfunction) and Group II 
(moderate to severe liver dysfunction) based on liver function. Patients within each group were 
randomly assigned to different compression time groups (0, 1, and 3 minutes). The incidence of 
local bleeding events and the size of bleeding diameter were assessed after subcutaneous injection 
of LMWH. Results: In HCC patients with normal or mild liver dysfunction, compression time had no 
significant effect on reducing bleeding events. However, in patients with moderate to severe liver 
dysfunction, the positive rate of local bleeding was significantly lower in the compression group 
compared to the non-compression group (44.17% vs. 68.33%, P < 0.001), and the maximum bleed-
ing diameter was significantly smaller in the compression group (3.46 mm vs. 5.16 mm, P < 0.001). 
Further analysis showed that the 1-minute compression group had a significantly lower incidence 
of local bleeding and a smaller maximum bleeding diameter compared to the 3-minute compression 
group, with rates of 30.00% vs. 58.33% (P = 0.003) and 2.36 mm vs. 4.25 mm (P < 0.001), respec-
tively. Conclusion: Abnormal liver function is a significant factor influencing local bleeding after 
subcutaneous injection of LMWH. For HCC patients with moderate to severe liver dysfunction, ap-
plying 1 minute of compression after subcutaneous injection of LMWH helps reduce the incidence 
and severity of local bleeding events. This study provides individualized nursing recommendations 
for anticoagulant therapy in patients with abnormal liver function. 
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1. 引言 

肝癌是全球范围内发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一，世界卫生组织数据表明，全球肝癌发病率

和死亡率持续上升，每年有 80 万人死于肝癌，位居男性癌症死亡的第二大原因，女性癌症死亡的第六大

原因[1] [2]。尤其在中国的疾病负担尤为严重，每年新发病例约 37 万，占全球近 50%，死亡人数高达 35
万，占全球死亡病例的 45% [3]。肝癌患者由于疾病本身和治疗相关的因素，如手术、放疗、化疗等，血

栓形成的风险增加，尤其是手术后 72 小时患者血栓发生风险显著增高[4]。低分子肝素(Low molecular 
weight heparin, LMWH)是广泛用于预防和治疗血栓的抗凝药物，可有效降低血栓发生[5]。此外，LMWH
还可以通过改善患者血液循环，增加药物在肿瘤部位的浓度，从而提高肿瘤治疗的效果[6]。然而，LMWH
的使用可导致局部出血并发症，发生率高达 5%~20% [7]。这不仅影响患者的生活质量，还可能增加患者

感染风险和心理负担。 
基于目前证据[8]，关于 LMWH 皮下注射后是否需要按压，研究结论尚不一致。有研究表明，按压注

射部位可以减少局部出血和瘀斑的形成，但也有研究显示按压时间过长可能增加局部组织损伤，反而加

重出血。值得注意的是，现有研究多集中于普通人群，缺乏针对肝功能异常患者的按压时间优化研究。

鉴于肝功能异常患者凝血功能的特殊性，本研究首次基于肝功能分级的按压时间对 LMWH 注射后出血

的影响，具有重要的临床意义。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究分组 

研究方案经山东阳光融和医院伦理审查委员会批准，并获得参与患者及家属知情同意。纳入 2020 年

7 月至 2022 年 7 月在本院治疗的肝癌患者 480 例，根据患者的肝功能情况分为 I 组(正常肝功能或轻度肝

功能损伤，Child-Pugh A 级)和 II 组(中度至重度肝功能损伤，Child-Pugh B 级和 C 级)。按照随机数字法，

将不同组别的患者随机分配至不同按压时间组：0 分钟(不按压)、1 分钟、3 分钟按压组。 

2.2. 纳入排除标准 

纳入标准：a. 经过病理检查确诊为肝癌并需要使用 LMWH 进行抗凝治疗。b. 年龄 18 岁以上。c. 入
组前一周内进行肝功能、凝血功能检测。 

排除标准：a. 已知对 LMWH 存在过敏反应或肝素诱导性血小板减少症患者。b. 患者表现出与抗凝

治疗无关的凝血病。c. 皮下注射或 LMWH 治疗的禁忌症。d. 怀孕或哺乳期。e. 参与其他涉及抗凝剂的

临床试验。f. 患者存在严重的皮肤病，影响 LMWH 皮下注射后出血事件的观察。 

2.3. LMWH 注射方法 

注射护士接受统一培训，除了按压时间外，保证每位患者注射技术完全一致。具体操作步骤如下：

在注射前，确认注射器中保留有 0.05 至 0.08 ml 空气，将空气弹至药液上方，采用“气锁”注射技术，即

针筒内保留少量空气，注射前不排气；患者采取屈膝仰卧位，选定脐部上下约 5 cm、左右约 10 cm 范围

内的区域为注射区域，同时规避脐周 2 cm 以内。左手拇指、食指相距 5~6 cm，提捏皮肤成一皱褶，右手
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持注射器以执笔姿势，于褶皱最高点垂直穿刺进针。推注时间约 10 秒，停留 10 秒后方可拔针。拔针后

无需按压，如穿刺点出血需要按压患者，左手持医用棉签，以穿刺点为中心，垂直向下按压(按压时间根

据分组，分别按压 1 min 和 3 min)，按压深度 1 cm，避免进行局部热敷。 

2.4. 观察指标 

观察患者局部出血事件的发生，其定义为皮下注射 LMWH 后 48 h 内，注射部位发生的任何出血事

件，局部出血并发症的严重程度根据皮下出血直径判断。皮下出血评价标准[9]：阴性：皮下出血直径 ≤ 
1 mm；阳性：皮下出血直径 > 1 mm，其中瘀点(<2 mm)、紫癜(3~5 mm)、瘀斑(>5 mm)、血肿(深部出血

伴或不伴有皮肤隆起)。每次注射后，观察并记录出血并发症的发生情况，采用直尺测量皮下出血直径大

小，当出血区域不规则时，用软卷尺测量直径(以 mm 为单位)，以最远距离为标准。 

2.5. 统计分析 

描述性统计患者基线数据。使用 SPSS 17.0 软件，定量数据使用 x s± 表示。χ2 检验用于比较分类变

量，t 检验用于符合正态分布的连续变量比较。进行多因素 logistic 回归分析以调整潜在的混杂因素，以

评价肝功能、按压方式等因素对患者局部出血并发症的影响。P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 纳入对象的临床特征 

共纳入 480 例肝癌患者，基于肝功能分组，I 组(正常肝功能或轻度肝功能损伤)、II 组(中度至重度肝

功能损伤)各 240 例患者。不按压组(I0min 和 II0min 组)每组 120 例患者，按压组(I1min, I3min, II1min, II3min)每组

60 例患者。如表 1 所示，不同组间患者基线资料差异无统计学意义(均 P > 0.05)。 
 

Table 1. Comparison of baseline characteristics of patients among different study groups 
表 1. 研究中不同组别患者基本资料比较 

特征 
I 组(N = 240 例) II 组(N = 240 例) 

I0min 组(N = 120) I1,3min 组(N = 120) II0min 组(N = 120) II1,3min 组(N = 120) 

年龄(岁) 60.14 ± 11.35 61.27 ± 11.63 60.36 ± 11.04 63.26 ± 10.93 

性别 男(n, %) 53 (44.17) 52 (43.33) 52 (43.33) 54 (45.00) 

女(n, %) 67 (55.83) 68 (56.67) 68 (56.67) 66 (55.00) 

BMI (kg/m2) 21.52 ± 6.35 20.04 ± 4.74 21.52 ± 7.35 20.04 ± 5.74 

吸烟 是(n, %) 52 (43.33) 53 (44.17) 52 (43.33) 53 (44.17) 

否(n, %) 68 (56.67) 67 (55.83) 68 (56.67) 67 (55.83) 

病史     

心血管病家族史(n, %) 12 (10.00) 14 (11.67) 12 (10.00) 14 (11.67) 

高血压(n, %) 34 (28.33) 36 (30.00) 36 (30.00) 36 (30.00) 

高脂血症(n, %) 31 (25.83) 26 (21.67) 29 (24.17) 26 (21.67) 

糖尿病(n, %) 19 (15.83) 17 (14.17) 17 (14.17) 17 (14.17) 

血栓史(n, %) 36 (30.00) 31 (25.83) 34 (28.33) 31 (25.83) 

皮脂厚度(例)     

<25 mm 58 (48.33) 58 (48.33) 58 (48.33) 60 (50.00) 

≥25 mm 62 (51.67) 60 (50.00) 61 (50.83) 60 (50.00) 
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续表 

实验室指标     

INR 值 0.95 ± 0.35 0.93 ± 0.12 0.95 ± 0.35 0.93 ± 0.32 

PT 值(s) 12.34 ± 2.45 11.76 ± 4.04 11.44 ± 2.65 11.37 ± 3.44 

APTT 值(s) 32.46 ± 4.62 31.35 ± 3.48 31.56 ± 3.62 31.35 ± 4.48 

血小板计数(×109/L) 203.64 ± 36.42 208.35 ± 31.36 204.74 ± 36.42 209.25 ± 31.36 

3.2. 按压 vs 不按压对肝功能正常/轻度异常患者出血事件的影响 

按压组与不按压组患者在最大出血直径、出血阳性率、轻度及重度出血率等指标方面，差异均无统

计学意义(P > 0.05)，见表 2。 
 

Table 2. Impact of compression vs. no compression on bleeding events in patients with normal or mildly impaired liver func-
tion 
表 2. 按压 vs 不按压对肝功能正常/轻度异常患者出血事件的影响 

观察指标 I0min组(N = 120) I1,3min组(N = 120) t/χ2值 P 值 

最大出血径(mm) 3.13 ± 1.13 3.09 ± 1.36 0.248 0.804 

出血阳性(n, %) 53 (44.17) 55 (45.83) 0.017 0.897 

轻度出血率(n, %) 41 (34.17) 38 (31.67) 0.075 0.784 

重度出血率(n, %) 5 (4.17) 7 (5.83) 0.088 0.767 

3.3. 按压 vs 不按压对中度至重度肝功能损伤患者出血事件的影响 

不按压组患者最大出血直径显著大于按压组患者(5.16 ± 2.38 mm vs. 3.46 ± 1.25 mm) (t = 6.927, P < 
0.01)。出血阳性率方面，不按压组 68.33%的患者出现出血，而按压组为 44.17% (χ2 = 13.274, P < 0.01)。
轻度出血率方面，不按压组 50.00%的患者出现轻度出血，按压组比例为 34.17% (χ2 = 5.539, P < 0.05)。重

度出血率方面，不按压组为 8.33%，按压组为 4.17% (χ2 = 1.138, P = 0.286)，见表 3。 
 

Table 3. Impact of compression vs. no compression on bleeding events after subcutaneous LMWH injection in HCC patients 
with moderate to severe liver impairment 
表 3. 按压 vs 不按压对中度至重度肝功能损伤肝癌患者皮下注射 LMWH 后出血事件的影响 

观察指标 II0min 组(N = 120) II1,3min组(N = 120) t/χ2值 P 值 

最大出血径(mm) 5.16 ± 2.38 3.46 ± 1.25 6.927 <0.001 

出血阳性(n, %) 82 (68.33) 53 (44.17) 13.274 <0.001 

轻度出血率(n, %) 60 (50.00) 41 (34.17) 5.539 0.019 

重度出血率(n, %) 10 (8.33) 5 (4.17) 1.138 0.286 

3.4. 重度出血的 Logistic 单因素分析 

为了探索局部重度出血事件的危险因素，选择局部出血事件作为因变量，将受试者分为非严重出血

组(453 例)和严重出血组(27 例)，将表 1 中的变量纳入 logistic 单因素回归分析，结果显示，年龄、性别、

BMI、肝功能分级、INR、PT、APTT、血小板计数、按压方式 9 个变量是局部出血事件的危险因素(P < 
0.05)，见表 4。 
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Table 4. Univariate logistic regression analysis of factors associated with severe bleeding 
表 4. 重度出血的 logistic 单因素分析 

特征 重度出血组(N = 27 例) 非重度出血组(N = 453 例) t/χ2值 P 值 

年龄(岁) 68.12 ± 14.87 64.74 ± 15.85 3.42 0.042 

性别(男，n，%) 12 (44.44) 192 (42.38) 5.74 0.047 

BMI (kg/m2) 19.32 ± 6.15 21.54 ± 5.84 7.86 0.033 

吸烟(n, %) 8 (29.63) 118 (26.05) 4.76 0.089 

肝功能分级   10.56 0.013 

A 级 9 (33.33) 148 (32.67)   

B/C 级 18 (66.67) 305 (67.33)   

按压方式 11 (40.74) 233 (51.43) 10.43 0.003 

病史     

心血管病家族史(n, %) 3 (11.11) 54 (11.92) 4.34 0.09 

高血压(n, %) 9 (33.33) 124 (27.37) 4.66 0.071 

高脂血症(n, %) 7 (25.93) 103 (22.74) 5.24 0.082 

糖尿病(n, %) 5 (18.52) 61 (13.47) 6.14 0.073 

血栓史(n, %) 8 (29.63) 120 (26.49) 4.86 0.088 

皮脂厚度(例)   3.34 0.067 

<30 mm 15 (55.56) 249 (54.97)   

≥30 mm 12 (44.44) 204 (45.03)   

实验室指标     

INR 值 1.02 ± 0.27 0.90 ± 0.20 8.36 0.024 

PT 值(s) 11.84 ± 2.45 11.06 ± 2.84 7.13 0.038 

APTT 值(s) 32.56 ± 3.72 31.25 ± 3.38 6.86 0.046 

血小板计数(×109/L) 199.24 ± 34.42 212.45 ± 31.36 8.07 0.027 

3.5. 重度出血的 Logistic 多因素分析 

将上述单因素分析具有统计学意义的年龄、性别、BMI、肝功能分级、INR、PT、APTT、血小板计

数、按压方式 9 个因素纳入多变量 logistic 回归分析，评价上述因素对严重出血风险的影响。结果显示，

肝功能分级和按压时间是影响肝癌患者皮下注射 LMWH 后重度出血的独立影响因素。肝功能分级 B/C
级可增加 150%的重度出血风险[OR = 2.50 (1.15~5.43), P < 0.05]；按压方式可减少 16%的重度出血风险

[OR = 0.84 (0.74~0.93), P < 0.05]，见表 5。 
 

Table 5. Multivariate logistic regression analysis of factors associated with severe bleeding 
表 5. 重度出血的 logistic 多因素分析 

变量 参数估计 标准误差 WALD χ2 值 P 值 OR 值 95% CI 

年龄 −0.02 0.01 1.60 0.21 0.98 (0.96~1.01) 

性别(男) 0.10 0.15 0.44 0.51 1.10 (0.82~1.48) 

BMI 0.01 0.03 0.33 0.56 1.01 (0.95~1.07) 
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续表 

INR 值 0.20 0.30 0.44 0.51 1.22 (0.65~2.30) 

PT 值 −0.05 0.04 1.25 0.26 0.95 (0.88~1.04) 

APTT 值 0.03 0.05 0.60 0.44 1.03 (0.94~1.13) 

血小板计数 0.01 0.01 1.00 0.32 1.01 (0.99~1.03) 

按压方式 0.80 0.35 5.14 0.02 0.84 (0.74~0.93) 

肝功能 B/C 级 0.92 0.40 5.30 0.02 2.50 (1.15~5.43) 

3.6. 不同按压时间对中度至重度肝功能损伤肝癌患者皮下注射 LMWH 后局部出血的影响 

1 分钟按压组患者最大出血直径明显小于 3 分钟按压组(2.36 ± 0.88 mm vs. 4.25 ± 1.32 mm) (t = −9.228, 
P < 0.01)。在出血阳性率方面，1分钟按压组 30.00%的患者出血阳性，而 3分钟按压组出血阳性率为 58.33% 
(χ2 = 8.651, P < 0.01)。轻度出血率方面，1 分钟按压组为 23.33%，3 分钟按压组为 48.33% (χ2 = 7.104, P < 
0.01)。重度出血率方面，1 分钟按压组患者未观察到重度出血事件，3 分钟按压组 4.17%的患者发生重度

出血(P < 0.01)，见表 6。 
 

Table 6. Impact of different compression durations on local bleeding after subcutaneous LMWH injection in HCC patients 
with moderate to severe liver impairment 
表 6. 不同按压时间对中度至重度肝功能损伤肝癌患者皮下注射 LMWH 后局部出血的影响 

观察指标 II1min 组(N = 60) II3min 组(N = 60) t/χ2值 P 值 

最大出血径(mm) 2.36 ± 0.88 4.25 ± 1.32 −9.228 <0.001 

出血阳性(n, %) 18 (30.00) 35 (58.33) 8.651 0.003 

轻度出血率(n, %) 14 (23.33) 29 (48.33) 7.104 0.008 

重度出血率(n, %) 0 (0.00) 5 (4.17) - 0.043 

4. 讨论 

肝脏在药物代谢过程中起重要作用，首先，肝脏是 LMWH 代谢的主要场所，肝功能异常可能导致药

物清除率降低，使 LMWH 在体内蓄积，增加出血风险。其次，肝脏是凝血因子(如凝血酶原、纤维蛋白

原等)的主要合成器官，肝功能受损会导致凝血因子生成减少，进一步加重凝血功能障碍。此外，肝功能

异常患者常伴随门静脉高压和脾功能亢进，导致血小板减少，这些因素都会增加肝功能受损患者使用

LMWH 后局部出血事件的发生风险，因此，肝功能异常患者在使用 LMWH 时，出血风险显著高于肝功

能正常者[10]。 
皮下注射 LMWH 后按压注射部位对减少出血事件可能有效。有研究显示，皮下注射 LMWH 后注射

部位施加压力可以通过阻止血液到达神经系统，通过门控理论减轻疼痛，并防止皮下出血的发生[11]，60
秒的按压较 3~4 秒的按压显著降低瘀斑的形成[11]。然而，也有研究持相反结论，Yılmaz 等[12]研究显示，

皮下注射 LMWH 后无论是 10 秒还是 60 秒的压力施加，对瘀斑的形成和大小均无显著影响。 
上述研究间结论的差异可能来源于研究人群的异质性。由于肝功能是影响出血事件的重要因素，在

该研究中，我们根据肝癌患者的肝功能进行分组，探究基于肝功能分级的按压方式对肝癌患者皮下注射

LMWH 后局部出血事件的影响。我们的研究显示肝功能和按压方式都是肝癌患者皮下注射 LMWH 后局

部出血事件的独立影响因素。在肝功能正常或轻度受损的患者中，按压并不能显著减少出血并发症的发

生。而对于肝功能中度或重度受损的患者，按压能够显著降低出血事件的发生率，并降低出血直径大小。 
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值得注意的是，皮下注射 LMWH 后盲目地按压反而可能会增加出血风险[8]，按压注射部位可能引

起局部组织的机械性损伤，激活炎症反应和血管扩张，从而增加局部出血的风险。肝功能正常或轻度受

损的患者凝血因子含量及功能通常处于正常范围内，患者出血防御机制正常，凝血机制平衡[12] [13]，出

血风险相对较低。因此，建议肝功能正常或轻度损伤肝癌患者，皮下注射 LMWH 后，可不按压。而中度

至重度肝功能损害肝癌患者出血风险比较高，注射 LMWH 后局部按压是必要的。 
本研究发现，在中度至重度肝功能损伤肝癌患者中，1 分钟按压在减少局部出血方面显著优于 3 分

钟按压。这一现象可能与局部组织的血流动力学和潜在的炎症反应机制有关。一方面，适度的按压(如 1
分钟)能通过物理压力有效促进局部血管收缩和血小板聚集，形成稳定的暂时性血栓，从而达成止血目的。

而按压时间过长(如 3 分钟)可能导致局部组织受压缺血；当压力解除后，可能引发反应性充血和缺血再灌

注损伤，从而激活局部炎症因子释放，增加血管通透性，加剧组织水肿和血液外渗。另一方面，肝功能

严重受损的患者常伴有血管脆性增加和组织修复能力下降，长时间的持续性机械压迫可能造成皮下毛细

血管网的微损伤，从而部分抵消甚至逆转其止血效果。因此，1 分钟的按压策略可能是在有效促进止血与

避免继发性组织损伤之间取得的最佳平衡点，尤其适用于凝血功能本来就脆弱的肝功能异常人群。 
本研究着眼于肝功能异常的肝癌患者皮下注射 LMWH 后局部出血并发症，这一临床实践中相对常

见但研究较少的问题。评价基于肝功能分级的按压时间优化对肝癌患者皮下注射 LMWH 后出血事件的

影响。尽管本研究为肝功能异常患者皮下注射 LMWH 后按压时间的优化提供了重要的临床证据，但仍存

在以下局限性：首先，本研究为单中心设计，样本来源相对单一，可能存在选择性偏倚；其次，本研究未

系统记录注射部位轮换规律、患者注射后即刻活动量、LMWH 具体剂量等可能影响出血的因素，这些变

量未纳入多因素分析；此外，按压力度虽经系统培训统一，但仍存在个体操作差异，未来可考虑使用压

力传感器进行标准化控制。未来的研究可进一步开展多中心、大样本随机对照试验，纳入更多潜在混杂

因素，并将此类个体化按压策略拓展至其他高出血风险的肿瘤患者群体(如伴有凝血障碍的胰腺癌、白血

病患者)中进行效果验证。此外，可引入更客观的评估工具，如高频超声成像技术等，直观地观察和量化

不同按压时间下注射部位的皮下血肿体积和微循环变化，为机制探讨提供直接的影像学证据。 
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