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【摘要】目的  探讨依诺肝素钠诱发肝功能异常的影响因素，并构建 Logistic 风险预测

模型。方法  回顾性分析杭州市西溪医院 2023 年 2 月至 2024 年 6 月接受依诺肝素钠抗凝治疗

的患者临床资料，根据肝功能是否出现异常分为肝功能异常组和无肝功能异常组，采用共线

性诊断分析、多因素 Logistic 回归分析模型分析依诺肝素钠引起肝功能异常的危险因素，并

构建风险预测模型。利用受试者工作特征（ROC）曲线评估模型的预测效能，并应用决策曲

线分析（DCA）评价模型的临床实用价值。结果  研究共纳入 218 例接受依诺肝素钠治疗的患

者，其中共 21 例（9.63%）患者发生肝功能异常。单因素分析显示，肝功能异常组年龄≥65

岁、体重指数（BMI）、合并慢性肾脏病比例、合并用药种类≥3 种以及基线抗 Xa 活性水平、

依诺肝素钠累积剂量均显著高于无肝功能异常组（P＜0.05）。经共线性诊断分析、多因素

Logistic 回归模型分析，高 BMI、合并慢性肾脏病、高依诺肝素钠累积剂量均为依诺肝素钠引

起肝功能异常的独立危险因素（P＜0.05）。基于上述因素构建 Logistic 回归模型，ROC 曲线

分析结果显示，模型曲线下面积（AUC）为 0.98，敏感度为 95.24%，特异度为 94.42%。DCA

分析显示，阈值概率为 2%~87% 时，该模型具有较高的临床净收益。结论  高 BMI、合并慢性

肾脏病、高依诺肝素钠累积剂量的患者更容易发生依诺肝素钠所致的肝功能异常。
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【Abstract】Objective  To explore the influencing factors of abnormal liver function induced 
by enoxaparin sodium and construct a Logistic risk prediction model. Methods  Clinical data of 
patients from Xixi Hospital of Hangzhou receiving enoxaparin sodium anticoagulation therapy from 
February 2023 to June 2024 were retrospectively analyzed. According to whether abnormal liver 
function occurred, the patients were divided into abnormal liver function group and non-abnormal 
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liver function group. Colinearity diagnostic analysis and multivariate Logistic regression model analysis were 
adopted to analyze the risk factors of enoxaparin sodium-induced abnormal liver function, and a risk prediction 
model was constructed. Predictive efficiency of the model was evaluated by receiver operation characteristic (ROC) 
curve, and decision curve analysis (DCA) was applied to assess the clinical practical value of the model. Results  A 
total of 218 patients were enrolled in the study, including 21 cases (9.63%) with abnormal liver function. Univariate 
analysis suggested that the proportion of age≥65 years old, body mass index (BMI), proportion of chronic kidney 
disease, proportion of types of combined drugs≥3, baseline anti-Xa activity and cumulative dose of enoxaparin 
sodium in abnormal liver function group were significantly higher compared to non-abnormal liver function group 
(P<0.05). Colinearity diagnostic analysis and multivariate Logistic regression model analysis revealed that high 
BMI, comorbid chronic kidney disease and high cumulative dose of enoxaparin sodium were independent risk 
factors of enoxaparin sodium-induced abnormal liver function (P<0.05). Logistic regression model was constructed 
based on the above factors, and ROC curve analysis demonstrated that the area under the curve (AUC), sensitivity 
and specificity of the model were 0.98, 95.24% and 94.42%, respectively. DCA analysis suggested that when the 
threshold probability was 2%-87%, the model had a higher clinical net income. Conclusion Patients with high 
BMI, chronic kidney disease and high cumulative dose of enoxaparin sodium are more likely to develop enoxaparin 
sodium-induced abnormal liver function.

【Keywords】Enoxaparin sodium; Abnormal liver function; Risk factors; Prediction model; Cumulative 
drug dose

依诺肝素钠作为一种低分子肝素，因其抗凝

效果确切、生物利用度高、出血风险相对较低等

优点，被广泛应用于静脉血栓栓塞症的预防和治

疗 [1]。然而，随着其临床应用日益广泛，依诺肝

素钠相关不良反应的报道也逐渐增多，其中肝功

能异常备受关注 [2]。依诺肝素钠引发的肝功能异

常表现为转氨酶升高、碱性磷酸酶升高等肝功能

指标异常，严重时甚至可能造成急性肝衰竭。目

前认为，依诺肝素钠引起肝功能异常的机制可能

与以下因素有关：①依诺肝素钠对肝细胞的直接

毒性作用；②依诺肝素钠诱导免疫反应介导的超

敏反应；③依诺肝素钠导致肝细胞缺血缺氧 [3]。

虽然大部分患者在停用依诺肝素钠后肝功能可逐

渐恢复至正常水平，但部分肝功能异常严重的患

者可能出现持续性肝损伤，不利于患者预后，因

此识别依诺肝素钠引起肝功能异常的影响因素，

并构建风险预测模型，对于早期识别高危患者、

优化用药方案、保障用药安全具有重要意义 [4-5]。

目前关于依诺肝素钠引起肝功能异常的风险预测

模型研究仍处于起步阶段，基于此，本研究收集

相关患者临床资料，分析影响依诺肝素钠引起肝

功能异常的危险因素，并构建模型，验证模型稳

定性，以期为临床用药安全提供方向和依据，现

将结果汇报如下。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性分析杭州市西溪医院 2023 年 2 月至

2024 年 6 月接受依诺肝素钠抗凝治疗的患者临

床资料。纳入标准：①全髋关节置换术、普外科

腹部手术、内科长期卧床使用依诺肝素钠预防

性血栓抗凝治疗、已发生深静脉血栓实施使用

依诺肝素钠抗凝治疗，其中预防剂量为 40  mg，

qd，治疗剂量为 1.5  mg/kg，qd，根据患者病情

调整剂量和治疗持续时间；②年龄＞18 岁；临

床资料完整；③肝功能异常符合《中国药物性

肝损伤诊治指南（2023 年版）》[6] 中“药物性

肝脏生物化学异常”诊断标准，丙氨酸转氨酶

（glutamic-pyruvic transaminase，ALT）≥5 倍正

常值上限（upper limit of normal value，ULN），

或碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）≥2

倍 ULN，或 ALT≥3 倍 ULN，ALP≥2 倍 ULN。若

ALT 和 ALP 达不到上述标准，则称为“肝脏生

化学检查异常”；④肝功能异常患者在接受依

诺肝素钠治疗前肝功能指标检查均在正常范围

内，用药后肝功能部分指标出现异常。排除标准 ：

①存在活动性出血、严重血小板减少等影响凝血

因子水平疾病；②妊娠期患者；③入院时肝功能
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已发生损伤；④肝炎诱发、自身免疫性肝炎、酒

精性肝损伤等其他原因所致肝损伤；⑤合并恶性

肿瘤；联合使用其他可能影响肝功能药物。本研

究经杭州市西溪医院伦理委员会审查通过 [ 伦理

审批号：伦审 LD 第（2024-029-11）号 ]。

1.2  样本量计算
使 用 EPV（events per variable） 方 法 计 算 样

本量，经调查依诺肝素钠引起肝功能异常与患者

性别、用药剂量 2 个因素可能存在相关性 [7]，根

据公式最小阳性样本量 =EPV× 预测变量数（P），

设定 EPV=10，则最小阳性样本量为 20，根据相

关文献报道，低分子肝素治疗导致肝功能异常的

发生率为 14.90%[8]，因此总样本量 = 最小阳性样

本量/发生率，即 n=20/14.90%=134。

1.3  资料收集
查阅患者住院病历，收集年龄、性别、体重

指数（body mass index，BMI）、合并糖尿病、合

并高血压病、合并慢性肾脏病、饮酒史、吸烟史、

合并用药种类（包括抗血小板药物、降血压药物、

降糖药物、抗感染药物等）、既往肝病史（轻中

度非酒精性脂肪肝、＜5 cm 单纯型肝囊肿）等一

般资料，并收集实验室指标：以发色底物法检测

首次依诺肝素钠注射后抗 Xa 活性，统计治疗期

间依诺肝素钠使用总量，计作依诺肝素钠累积剂

量水平。

1.4  观察指标
根据肝功能异常情况分为肝功能异常组和无

肝功能异常组，收集并比较两组患者基线数据及

实验室指标，分析依诺肝素钠引起肝功能异常的

危险因素，根据多因素 Logistic 回归分析结果，

将有意义的变量构建预测依诺肝素钠引起肝功能

异常的风险预测模型，评估模型的预测效能，并

评价模型的临床实用价值。

1.5  多因素Logistic回归模型分析赋值
以依诺肝素钠是否引起肝功能异常为因变

量，将两组间比较差异有统计学意义的变量作为

自变量，纳入多因素 Logistic 回归模型，赋值见

表 1。

1.6  统计学分析
应用 SPSS 24.0 软件进行统计分析，计量数

据符合正态分布以 sx ± 表示，组间比较采用独

立样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，采用

卡方检验。经相关系数矩阵分析排除多重共线

性变量，以方差膨胀因子≥3 为存在共线性，

排除存在共线性的因素，采用多因素 Logistic 回

归模型分析影响依诺肝素钠引起肝功能异常的

独立危险因素，根据多因素 Logistic 回归分析结

果，将有意义的变量构建预测依诺肝素钠引起

肝功能异常的 Logistic 回归模型，以受试者工作

特征曲线（receiver operator characteristic curve，

ROC）、决策曲线分析（decision curve analysis，

DCA）分析模型价值。以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

表1  多因素Logistic回归分析赋值

Table 1. Multivariate Logistic regression analysis 

assignment

因变量 赋值

引起肝功能异常 1

未引起肝功能异常 0

自变量 赋值

年龄 ≥65岁=1，＜65岁=0

BMI 原值输入

合并慢性肾脏病 有=1，无=0

抗Xa活性 原值输入

依诺肝素钠累积剂量 原值输入

2  结果

2.1  两组患者一般资料比较
研究纳入 218 例接受依诺肝素钠治疗的患者，

其中 21 例（9.63%）患者发生肝功能异常，197

例（90.37%）患者未发生肝功能异常。

两组患者一般资料比较中，肝功能异常组

年 龄≥65 岁、BMI、 合 并 慢 性 肾 脏 病 比 例、 合

并用药种类≥3 种均显著高于无肝功能异常组

（P ＜0.05），具体见表 2。

2.2  两组患者实验室指标比较
两组患者实验室指标比较中，肝功能异常组

基线抗 Xa 活性水平、依诺肝素钠累积剂量均显

著高于无肝功能异常组（P ＜0.05），具体见表 3。

2.3  共线性诊断
对在单变量分析中得到的自变量年龄、BMI、

合并慢性肾脏病、合并用药种类、基线抗 Xa 活性

水平、依诺肝素钠累积剂量进行共线性诊断，排

除具有共线性影响的因素，结果显示，合并用药

种类方差膨胀因子≥3，故去除，具体见表 4。

2.4  Logistic回归模型分析
经多因素 Logistic 回归模型分析，高 BMI、
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特征 肝功能异常组（n=21） 无肝功能异常组（n=197） χ2/t P

年龄（岁） 4.616 0.032

 ≥65 11（52.38）   58（29.44）

 ＜65 10（47.62） 139（70.56）

性别 0.675 0.411

 男   9（42.86） 103（52.28）

 女 12（57.14）   94（47.72）

BMI（kg/m2）* 26.11±1.32   24.05±1.02 8.535 ＜0.001

合并糖尿病 0.381 0.537

 是   5（23.81）   36（18.27）

 否 16（76.19） 161（81.73）

合并高血压 0.348 0.556

 是   6（28.57）   45（22.84）

 否 15（71.43） 152（77.16）

合并慢性肾脏病 11.323 0.001

 是 15（71.43）   67（34.01）

 否   6（28.57） 130（65.99）

饮酒史 0.455 0.500

 有 10（47.62） 109（55.33）

 无 11（52.38）   88（44.67）

吸烟史 0.198 0.656

 有   8（38.10）   85（43.15）

 无 13（61.90） 112（56.85）

合并用药种类（种） 7.483 0.006

 ≥3 14（66.67）   71（36.04）

 ＜3   7（33.33） 126（63.96）

既往肝病史 2.496 0.114

 有   5（23.81）   23（11.68）

 无 16（76.19） 174（88.32）

注：*计量数据 sx ± 。

表3  两组患者实验室指标比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of laboratory indicators between the two groups ( sx ± )

项目 肝功能异常组（n=21） 无肝功能异常组（n=197） t P

抗Xa活性（IU/mL）     1.46±0.31     1.08±0.23 6.940 ＜0.001

依诺肝素钠累积剂量（mg） 857.81±81.72 730.01±62.09 8.677 ＜0.001

表4  影响依诺肝素钠引起肝功能异常的

多因素共线性诊断

Table 4. Multivariate collinearity diagnosis affecting 

enoxaparin sodium-induced abnormal liver function

因素 容差 方差膨胀因子

年龄 0.912 1.042

BMI 0.926 1.029

合并慢性肾脏病 0.958 1.036

合并用药种类 0.175 5.647

抗Xa活性 0.967 1.314

依诺肝素钠累积剂量 0.920 1.068

表2  两组患者一般资料比较 [n（%）]

Table 2. Comparison of general data between the two groups [n (%)]

合并慢性肾脏病、高依诺肝素钠累积剂量均为

依 诺 肝 素 钠 引 起 肝 功 能 异 常 的 独 立 危 险 因 素

（P ＜0.05），具体见表 5。

2.5  ROC曲线评估
基于上述因素构建 Logistic 回归模型，回归模

型 方 程 为 Logistic（P）=1.393×BMI+1.615× 合 并

慢性肾脏病 +1.465× 依诺肝素钠累积剂量 -78.149。

ROC 曲线分析结果显示，模型曲线下面积（area 

under the curve，AUC）为 0.98，敏感度为 95.24%，

特异度为 94.42%，具体见图 1。
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2.6  DCA曲线评估
DCA 分析显示，阈值概率为 2%~87% 时，该

模型具有较高的临床净收益，见图 2。

的不良反应也逐渐受到关注，尤其是肝功能异

常 [9-10]。本研究通过回顾性分析 218 例接受依诺

肝素钠治疗的患者，探讨了依诺肝素钠引起肝功

能异常的影响因素，并构建了风险预测模型，旨

在为临床提供更为精准的管理策略。

药物所致肝损伤是指处方药物或非处方药物

导致的肝功能异常，已知可导致肝功能异常的药

物多达 1 000 多种，且其数量种类在不断增加。

肝功能异常是常见且严重的药物不良反应之一，

严重时可能导致急性肝衰竭，威胁患者生命安

全 [11- 12]。本研究结果显示，在接受依诺肝素钠治

疗的患者中，肝功能异常的发生率为 9.63%。这

一比例虽然不高，但由于依诺肝素钠被广泛应用

于多种外科手术、内科疾病和肺栓塞等血栓栓塞

性疾病的预防和治疗，其潜在的肝功能异常风险

不容忽视。因此，识别依诺肝素钠引起肝功能异

常的危险因素，并构建有效的风险预测模型，对

于临床实践具有重要意义。

本研究通过比较两组患者临床资料和实验室

指标，以及多因素分析，确定了高 BMI、合并慢

性肾脏病、高依诺肝素钠累积剂量均为依诺肝素

钠引起肝功能异常的独立危险因素。高 BMI 是

肝功能异常的独立危险因素之一，原因在于肥胖

患者常伴有胰岛素抵抗等代谢异常，这些因素可

能导致肝脏对药物的代谢能力下降，从而增加药

物性肝损伤的风险。脂肪组织分泌的炎症因子可

激活肝脏 Kupffer 细胞，促进炎症反应，使肝细

胞对药物毒性更敏感，且肥胖患者体内谷胱甘肽

等抗氧化物质减少，活性氧增加，导致脂质过氧

化和肝细胞膜损伤，会加重药物诱导的肝损伤。

此外，肥胖患者的药物分布容积较大，半衰期延

长，可能导致药物在体内的蓄积，进一步增加肝

脏负担，增加肝脏暴露时间，从而增加药物肝毒

性 [13- 14]。慢性肾脏病患者由于肾功能受损，药物

代谢和排泄能力下降，可能导致药物在体内的蓄

积，延长药物半衰期，增加肝脏负担和肝脏暴露

表5  多因素Logistic回归分析

Table 5. Multivariate Logistic regression analysis
因素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

年龄 0.556 0.324 2.945 0.087 1.744 0.924，3.291

BMI 1.393 0.478 8.493 0.004 4.027 1.578，10.277

合并慢性肾脏病 1.615 0.550 7.622 0.003 5.029 1.711，14.781

抗Xa活性 0.512 0.276 3.441 0.064 1.669 0.971，2.866

依诺肝素钠累积剂量 1.465 0.508 8.317 0.004 4.328 1.599，11.713

图1  ROC曲线

Figure 1. ROC curve

图2  DCA曲线

Figure 2. DCA curve

3  讨论

依诺肝素钠作为一种低分子肝素，广泛应用

于抗凝治疗，尤其是在预防和治疗深静脉血栓、

肺栓塞以及急性冠脉综合征等疾病中具有重要地

位。然而，随着依诺肝素钠应用于外科术后静脉

血栓、内科长期卧床、肺栓塞、不稳定性心绞痛

等多种血栓栓塞性疾病的预防和治疗中，其引起
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时间，且慢性肾脏病患者毒素蓄积会抑制肝脏细

胞色素 P450 酶系统，导致药物代谢减慢，活性

氧等毒性中间产物积累，且慢性肾脏病患者常伴

有多种并发症，如高血压病、糖尿病等，这些疾

病本身也可能对肝功能产生不利影响 [15]。本研究

发现，高依诺肝素钠累积剂量是肝功能异常的独

立危险因素，原因在于随着药物剂量的增加，肝

脏代谢负担加重，可能导致肝细胞损伤 [16]。

基于上述危险因素，本研究构建 Logistic 回

归模型，ROC 曲线的 AUC 为 0.98，此外，DCA

分析显示，阈值概率为 2%~87% 时，该模型具有

较高的临床净收益，说明其在临床实践中具有一

定应用价值。因此临床在使用依诺肝素钠抗凝治

疗时，需密切监测患者肝功能指标变化情况，并

严格控制药物剂量，避免长时间大剂量使用。

但本研究仍存在一定不足之处，研究样本量

有限，218 例患者中仅 21 例肝功能异常，可能导

致统计效能不足，结果存在偏倚，且排除联用肝

毒性药物患者，可能低估真实发生率，且缺乏多

中心、前瞻性队列验证，未能观察评估停药后肝

功能指标恢复正常时间或慢性肝损伤风险，未来

研究可进一步扩大样本量，进行多中心前瞻性队

列研究，并进行长时间随访，观察肝功能异常患

者的远期结局，并研究针对性肝保护策略。

综上所述，高 BMI、合并慢性肾脏病、高依

诺肝素钠累积剂量是依诺肝素钠引起肝功能异常

的独立危险因素，基于这些因素构建的风险预测

模型具有良好的区分度和临床实用性，能够为临

床医生提供有价值的参考，帮助识别和管理高危

患者，从而减少肝功能异常的发生。
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