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婴儿体外膜氧合中血栓形成 １ 例并文献复习

黄瑾瑾，叶莉芬，林　 茹

［摘要］：目的　 介绍体外膜氧合（ＥＣＭＯ）中血栓形成的判断和处理临床经验，提高对小婴儿 ＥＣＭＯ 出凝血管理的认识水

平，减少血栓栓塞并发症。 方法　 回顾分析 １ 例小婴儿先天性主动脉弓缩窄术后体外循环脱机困难行静脉－动脉（Ｖ－Ａ）ＥＣ⁃
ＭＯ 中并发主动脉插管内血栓及肢体血栓栓塞，结合相关病例报告文献分析该并发症的诊断、原因及处理。 结果　 患儿成功

撤离 ＥＣＭＯ 出院，右上肢和双下肢的血栓消退，但左手 １～５ 指坏死截指，ＥＣＭＯ 中并发少量硬膜下出血。 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１９
年 １０ 月期间英文文献病例报告儿童 ＥＣＭＯ 中血栓形成 ５ 例，中文未见文献报道。 结论　 动脉插管内血栓形成是 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
的严重并发症，及时更换 ＥＣＭＯ 管路和插管或许能减少体循环栓塞症状，安全有效的溶栓策略还有待于临床经验积累。
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　 　 先天性心脏病术后心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）脱机困难是新生儿和小婴儿静脉－动
脉体外膜氧合（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）的主要适应证 ［１］ ，尽管

ＥＣＭＯ 技术有了很大提高，出血和血栓形成仍然是

ＥＣＭＯ 的主要并发症［２－３］，与死亡率和致残率相

关［４］。 本文报道 １ 例小婴儿先天性主动脉弓缩窄
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（ａｏｒｔｉｃ ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ， ＣＯＡ）术后 ＣＰＢ 脱机困难建立

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，运行中并发主动脉插管内血栓及肢体

血栓栓塞，着重介绍血栓并发症的判断、原因分析及

处理，并复习儿童 ＥＣＭＯ 抗凝策略和监测相关文

献，旨在提高对小儿 ＥＣＭＯ 出凝血的认识水平，减
少出血和血栓并发症的发生。

１　 临床资料与方法

１．１　 病例资料　 患儿男，８７ ｄ，体重 ４．５ ｋｇ，于 ２０１９
年 ４ 月 ２ 日因 ＣＯＡ 合并房间隔缺损（ ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ
ｄｅｆｅｃｔ， ＡＳＤ）及动脉导管未闭在静吸复合全身麻

醉、深低温顺行脑灌注 ＣＰＢ 下行 ＣＯＡ 矫治，全身灌
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注恢复后复温期间行 ＡＳＤ 修补术，选择性脑灌注期

间鼻咽温 １８ ～ ２０℃，流量 ３０ ｍｌ ／ （ｋｇ· ｍｉｎ）。 主动

脉开放心脏自主复跳后上肢血压 ９８ ／ ６５ ｍｍＨｇ，下
肢血压 ６２ ／ ４５ ｍｍＨｇ，但 ＣＰＢ 撤离过程中血压不能

维持，调整血管活性药无效，两次脱离 ＣＰＢ 失败后

转为 ＥＣＭＯ。 ＣＰＢ 时长 ２３６ ｍｉｎ，主动脉阻断时间

９５ ｍｉｎ，选择性脑灌注时间 ４５ ｍｉｎ。
１．２　 ＥＣＭＯ 方法　 采用原 ＣＰＢ 插管（右房－升主动

脉）和德国 ＭＥＤＯＳ ８００ 套包、ＪＯＳＴＲＡ 离心泵 建立

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，起始流量 ０．３６ Ｌ ／ ｍｉｎ，调整血管活性药

为：多巴胺 ５ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），多巴酚丁胺 ５ μｇ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ），肾上腺素 ０．０２ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），调整呼吸机参

数为：氧浓度分数 ４０％，呼吸频率 ２０ 次 ／ ｍｉｎ，潮气

量 ４ ｍｌ ／ ｋｇ，呼气末正压 ４ ｃｍＨ２Ｏ。 ＥＣＭＯ 刚建立时

因创面渗血较多暂不抗凝，给予鱼精蛋白中和肝素，
补充纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｉｂ）１ ｇ 和血小板 ５ Ｕ，
每 ２ ｈ 监测活化凝血时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ＡＣＴ），待 ＡＣＴ 下降到 ２００ ｓ 以内，胸液引流量减少

时开始给予肝素（表 １ ）。
ＥＣＭＯ 后 ５２ ｈ 突然出现 ＥＣＭＯ 流量为零，经调

整泵速、扩容试验及调整静脉插管位置后仍没有流

量，钳闭动脉端管路，打开主动脉插管侧孔未见血液

流出，证实主动脉插管梗阻。 立即更换插管，拔出后

见插管完全血栓堵塞，更换插管后流量恢复，但同时

发现左手指端紫黑色淤斑、凉，茶色尿，４ ｈ 后四肢

瘀斑，左手瘀斑延伸到手腕，手指头发黑（图 １），尿
酱油色，考虑肢体栓塞及溶血，决定更换系统。 换系

统后尿色变清但肢体瘀斑血栓仍进展，当时由于

Ｆｉｂ 低（换系统前 ０．５２ ｇ ／ Ｌ，换系统稀释后未测），血
小板（１．７～２） ×１０９ ／ Ｌ，活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔ⁃
ｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ） ＞９９９ ｓ，暂停肝素。 联系血小板未

果，输 Ｆｉｂ １ ｇ，２ ｈ 后复查 ＡＣＴ 为 ２３６ ｓ，开始给普

通肝素 ５ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ），逐渐增加到 １０ Ｕ ／ （ ｋｇ·ｈ），
保持 ＡＣＴ １８０ ～ ２００ ｓ，部分凝血酶时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）１～１．５ 倍同时用低

分子右旋糖酐（１０ ｍｌ ／ ｋｇ）每日一次以改善微循环。

图 １　 左手及腕部瘀斑

１．３　 文献复习 　 通过检索 ＰｕｂＭｅｄ 、Ｍｅｄｌｉｎｅ，检索

关键词“ＥＣＭＯ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｃａｓｅ”；检索万方数据

库，关键词“ＥＣＭＯ 和血栓”，２０１１ 年 １ 月至 ２０１９ 年

１０ 月期间英文文献病例报告儿童 ＥＣＭＯ 中血栓形

成 ５ 例（表 ２），中文未见报告。

２　 结　 果

ＥＣＭＯ 后撤机成功并关胸，ＥＣＭＯ 撤离后继续

给予普通肝素 １０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）抗凝治疗 ９ ｄ，之后改

用低分子肝素（０．３ ｍｌ，每 １２ ｈ 一次）抗凝治疗 ２１ ｄ，
继续应用低分子右旋糖酐 １１ ｄ。 撤离后第二天头颅

Ｂ 超发现左额叶硬膜下出血，神经系统体检未见阳

性体征，经处理后右上肢和双下肢的瘀斑消退，但左

手 １～５ 指坏死，ＥＣＭＯ 撤离后 １８ ｄ 后全麻下行左手

１～５ 指截指、 左前臂削痂、清创、 植皮，ＥＣＭＯ 撤离

后 ５２ ｄ 后出院。

３　 讨　 论

儿童 ＥＣＭＯ 出血和血栓并发症相关因素很多，
如患儿的疾病状态、抗凝策略选择、实验室抗凝监测

条件、人工体外管路等，确切的发生机制还不明

表 １　 ＥＣＭＯ 期间肝素剂量和抗凝监测值

项目 ＥＣＭＯ １ ｄ ＥＣＭＯ ２ ｄ ＥＣＭＯ ３ ｄ ＥＣＭＯ ４ ｄ ＥＣＭＯ ５ ｄ

ＡＣＴ（ｓ） ９９９～２６５～１７５ ２０４～９９９～１６３ １５３～１５６～１８１ ９９９～２３６～１５９ １７０～１８３～２３８

ＡＰＴＴ（ｓ） 测不出～７９．１ ９２～测不出 ３９．５ ９１．２～ ＞１１０ ６２．６

ＰＴ（ｓ） ／ ＩＮＲ 未测 １６～１９ ／ １．３３～１．６４ １２ ／ １．１ １８．９ ／ １．５８～２８．２ ／ ２．３５ １３ ／ １．１

血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） ３６ ５１ ７３ ４９ ７６

Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） 未测 ０．３９ ０．９４ ０．５５ １．２９

肝素剂量［Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）］ ０～０～０ ３～０～５ ７～７～１０ ０～５～１１ １３～１５～２５

　 注：ＩＮＲ：国际标准化比值
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表 ２　 儿童 ＥＣＭＯ 血栓形成 ２０１１．１～２０１９．１０ 文献检索结果

文献

序号
年龄 ／ 体重 诊断 ＥＣＭＯ 模式 血栓部位 处理 并发症 转归

１［５］ ２ ｄ ＭＡＳ＋ＰＨ Ｖ－Ｖ 转 Ｖ－Ａ 主肺动脉 手术取栓 不详 不详

２［６］ 新生儿 ／ ２．５ ｋｇ
左心发育不良主动脉瓣

球囊扩张术后
Ｖ－Ａ 升主动脉

导管介导

碎栓后吸出
颅内出血 死亡

３［７］ ４ 月 ／ ７ ｋｇ 心肌炎 Ｖ－Ａ 四心腔 手术取栓 无 出院

４［８］ 新生儿 ／ ３．０３ ｋｇ
左心发育不良

Ｎｏｒｗｏｏｄ 术后
Ｖ－Ａ 人工血管 手术取栓 无 出院

５［９］ ２ ｄ ／ ２．２ ｋｇ ＭＡＳ＋ＰＨ Ｖ－Ｖ 右心房和左心房
组织型纤溶酶

原激活物
颅内出血 死亡

　 注：ＭＡＳ：胎粪吸入综合征；ＰＨ：肺动脉高压

确［１０］，达到理想的抗凝平衡以避免出血和血栓并发

症极具挑战。 ２０１９ 年国际体外生命支持组织报道自

２０１４ 以来儿童心脏辅助 ＥＣＭＯ 肢体血栓并发症发

生率 ２．２％［１］，Ｄａｌｔｏｎ 等［１０］报道儿童 ＥＣＭＯ 血栓形成

总体发生率 ３７．５％，其中肢体血栓发生率 ３．３％，动脉

插管血栓 １．２％。 近十年的文献 ５ 例儿童 ＥＣＭＯ 中

血栓形成案例报道均是 ６ 个月以下的小婴儿（４ 例

新生儿） ［５－９］，提示低龄低体重患儿 ＥＣＭＯ 中血栓形

成风险较大。 处理方法主要包括手术取栓、导管介

导碎栓和溶栓，实施难度大，疗效差。
血栓形成的主要原因有抗凝不足、高 Ｆｉｂ 和Ⅷ

因子水平、肝素抵抗、血小板激活等［１１］，目前，普通

肝素仍是全球几乎 １００％的 ＥＣＭＯ 中心首选的抗凝

剂［１２］，指导肝素用量的实验室监测方法主要包括

ＡＣＴ、ＡＰＴＴ、抗凝血酶Ⅲ活性（ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ，ＡＴⅢ）、活化 Ｘａ 抗体活性（ａｎｔｉ－ｆａｃｔｏｒ Ｘａ ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ａｎｔｉ－Ｘａ）以及血栓弹力图，每种方法都有其优势和

局限性。 ＡＣＴ 值受肝素、血小板计数和功能、Ｆｉｂ 值

等影响，新生儿及小婴儿凝血功能不成熟，ＡＴⅢ活性

低，易致肝素抗凝不足，应在补足血小板和 Ｆｉｂ 的基

础上参考 ＡＣＴ 值指导肝素用量。 Ａｎｔｉ－Ｘａ 与肝素剂

量的相关性最强，可以用来估计体内肝素量，但与临

床结果并不相关，有条件的单位可综合分析以上监

测指标指导精准抗凝，笔者认为抗凝不足和 ＥＣＭＯ
流量相对较低可能是小婴儿 ＥＣＭＯ 中易发生血栓的

主要原因。
目前各中心的抗凝策略尚未达成一致，没有形

成儿童 ＥＣＭＯ 抗凝指南［１３］。 目前被接受程度较高

的抗凝策略是 ＥＣＭＯ 插管时一次性给予负荷量肝素

５０～１００ Ｕ ／ ｋｇ，待 ＡＣＴ 降到 ３００ ｓ 以下，泵入肝素 １０～
２０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ），维持血小板计数 １００×１０９ ／ Ｌ 以上，
Ｆｉｂ １．０ ｇ ／ Ｌ 以上，ＡＣＴ １６０～２２０ ｓ［１４］。

本例患儿为 ＣＰＢ 心脏术后 ＥＣＭＯ，ＥＣＭＯ 初期

出血风险大［１５］，首要目标是止血，因此 ＥＣＭＯ 建立

当天未给予肝素，甚至鱼精蛋白中和肝素、补充血小

板和 Ｆｉｂ 止血，但 ＥＣＭＯ 后 １５ ｈ ＡＣＴ 在 １５３～１５６ ｓ、
ＡＰＴＴ ３９ ｓ 持续 ４ ～ ６ ｈ，未达到抗凝目标，可能是导

致血栓形成的主要原因。
本例血栓形成最直接的表现是 ＥＣＭＯ 流量短时

间内下降到 ０，扩容不能改善，此时应高度怀疑 ＥＣ⁃
ＭＯ 管路堵塞，体外管路的血栓比较容易直视发现，
较难明确的是动静脉插管和氧合器内血栓，单中心

研究报道氧合器血栓发生率 ７．８％，静脉插管血栓发

生率 １．０％，动脉插管血栓发生率 １．２％［１１］。 Ｂ 超可

以协助诊断，但需要 Ｂ 超医师对 ＥＣＭＯ 病理生理有

一定了解，另外可以通过开放管路不同部位的侧孔

观察是否有血液流出来判断插管是否堵塞；通过监

测膜肺前后及动脉插管侧孔的压力变化协助判断血

栓形成部位。
插管血栓导致 ＥＣＭＯ 无法运行是 ＥＣＭＯ 的严重

并发症，对于低体重儿童，股部血管过细无法满足流

量需求，中心插管出血和感染风险大，可供选择的插

管部位只有颈部血管，发生血栓时更换难度大，若病

情允许可尝试停机改为传统治疗。 所幸该病例是中

心插管，更换相对容易。 发现严重的管道血栓后建

议更换整套系统，如果只更换局部必须密切关注肢

体血栓和尿色变化，本例第一次选择更换插管而不

是整套系统，发现肢体出现瘀斑和尿色变深后没

有及时更换系统，是导致患儿肢体栓塞加重最终左

手 １～５ 指截指造成残疾，影响患儿远期生活质量的

主要原因。
机体内血栓的处理方法因栓塞部位和临床症状

而异。 无症状的线性血栓一般选用低分子肝素治疗

６ 周，有栓塞症状的需采用直接取栓、溶栓或较大剂

量肝素［１６－１７］。 纤溶酶原激活物溶栓出血风险大［９］，
本例为心脏手术后的小婴儿 ＥＣＭＯ 更不主张使用，
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因此本组采用普通肝素 １０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）治疗 ２ 周后转

为低分子肝素继续治疗 ３ 周，同时密切关注出血情

况，监测 ＡＣＴ 和 ＡＰＴＴ，尽管如此，患儿还是并发少

量硬膜下出血。 肝素抗凝溶栓降低了大出血的风

险，但溶栓效果略差，经处理后远端肢体缺血改善，
但左手 １～５ 指缺血坏死，可见，安全有效的溶栓策略

有待临床进一步探索。
总之，动脉插管血栓形成是 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 的严重

并发症，与患儿的死亡率和致残率相关，及时更换系

统和插管或许能减少体循环栓塞症状，安全有效的

溶栓策略还有待于临床经验积累。
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ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｓｅｍｉｎ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔ， ２０１８， ４４（１）： ２０－２９．

［１２］ Ｓｔｏｃｋｅｒ ＣＦ， Ｈｏｒｔｏｎ ＳＢ． Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ
ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ａｎｄ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ
（ＥＣＭＯ）［Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０１６， ３１（２）： ９５－１０２．

［１３］ Ｐａｄｈｙａ ＤＰ， Ｐｒｕｔｓｋｙ ＧＪ， Ｎｅｍｅｒｇｕｔ ＭＥ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｏｕｔｉｎｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ： ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ， ２０１９， １７９： １３２－１３９．

［１４］ 赵举，金振晓． 体外膜肺氧合培训手册［Ｍ］． 人民卫生出版社，
第三版，２０１５．７６．

［１５］ 叶莉芬，范勇，张泽伟，等． 体外膜肺氧合救治大动脉转位调转

术后脱机困难［Ｊ］ ． 中华胸心血管外科杂志，２０１８，３４（８）： ４５７
－４６０．

［１６］ Ｌａｗ ＭＡ， ＭｃＭａｈｏｎ ＷＳ， Ｈｏｃｋ ＫＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｂａｌｌｏｏｎ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅｆｔｉｎｎｏｍｉｎａｔｅ ｖｅｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈｙｌｏｔｈｏｒａｘ
ａｆｔｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｇｅｎｉｔ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓ， ２０１５， １０
（４）： Ｅ１５５－Ｅ１６３．

［１７］ Ｄｉａｚ Ｆ，Ｓａｓｓｅｒ ＷＣ， Ｌａｗ ＭＡ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ
ｂｌａｌｏｃｋ－ ｔａｕｓｓｉｇ ｓｈｕｎｔ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２０１６， ２０（７）： ４２５－４２７．

（收稿日期：２０２０－０９－０９）　 　
（修订日期：２０２０－０９－２１）　 　
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