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低强度抗凝联合多指标监测在成人
静脉－动脉体外膜氧合抗凝管理中的并发症分析

熊　 鹰，魏新广，韩云飞，刘　 燕

［摘要］：目的　 分析比较危重症成人静脉－动脉体外膜氧合（Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）在传统高强度与低强度抗凝模式下的并发症发

生情况。 方法　 回顾分析 ２０１１ 年 ５ 月至 ２０２０ 年 １０ 月本院符合研究纳入标准的 １１３ 例使用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 成人患者的临床资

料，根据抗凝策略不同分为抗凝传统高强度组（ｎ＝ ５３）和低强度组（ｎ＝ ６０），分析患者在 ＥＣＭＯ 期间发生并发症的情况。 结果

　 低强度组转机平均时间为（１０３．９２±９６．６７）ｈ，高强度组平均时间为（７２．３８±７０．８１）ｈ。 低强度组和高强度组在出血（ Ｐ ＝ ０．３５２）、
血栓形成（ Ｐ ＝ ０．２４０）、神经系统并发症（ Ｐ ＝ ０．５１７）、肾功能损伤（ Ｐ ＝ ０．７８２）、感染（ Ｐ ＝ ０．９５４）、远端肢体缺血（ Ｐ ＝ ０．９５４）、
总并发症（ Ｐ ＝ ０．７９５）及住院总死亡率（ Ｐ ＝ ０．２１８）等并发症上均无统计学差异。 其中出血并发症和住院总死亡率有减少

的趋势［（３７％ ｖｓ． ４５％， Ｐ ＝ ０．３５２）；（４７％ ｖｓ． ５３％， Ｐ ＝ ０．２１８）］。 结论　 根据回顾性分析结果提示采用低强度抗凝方案在 Ｖ－
Ａ ＥＣＭＯ 应用上是一种安全可靠的抗凝策略。
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ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）已成功地应用于常规治疗失败的心肺

功能障碍的危重患者。 目前，最广泛应用的抗凝策

略是体外生命支持组织（Ｅｘｔｒｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＥＬＳＯ）推荐的系统性抗凝联合肝素使

用，尽管在监测策略方面取得了部分技术进步，但与
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使用相关的并发症在过去几年中没有减少［１］。 传

统高抗凝强度已被证实可增加出血风险［２－４］。 相

反，低剂量肝素的方案则降低了出血事件发生

率［５－９］，但是否对血栓形成等其他并发症的发生有

明确改善，目前国内外缺乏相关研究。 本研究旨在

探讨低强度抗凝联合多指标监测在成人静脉－动脉

（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｙ， Ｖ－Ａ） ＥＣＭＯ 抗凝管理中的并发症的

发生情况。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 选取武汉市亚洲心脏病医院 ２０１１
年 ２ 月至 ２０２０ 年 １０ 月收治的所有使用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
成人患者 １１３ 例，年龄范围 １８ ～ ８１ 岁，其中男性 ７７
名，女性 ３６ 名，进行回顾性研究。 根据抗凝策略不

同分为传统高强度组（ｎ ＝ ５３）和低强度组（ｎ ＝ ６０）。
记录患者在 ＥＣＭＯ 期间发生的并发症情况。 纳入

标准：①年龄≥１８ 岁；②Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ；③符合 ＥＣＭＯ
适应证。 排除标准：①静脉－静脉（ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ， Ｖ－
Ｖ）ＥＣＭＯ；②１８ 岁以下者；③在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 启动的

前 ２４ ｈ 有活动性出血者。
１．２　 资料收集

１．２．１　 患者的基本资料　 包括年龄、性别、体重、基
础病史、手术术式、ＥＣＭＯ 转机时间、ＥＣＭＯ 期间并

发症、院内死亡人数。
１．２．２ 　 仪器和设备 　 采用离心泵式体外循环机

（Ｍａｑｕｅｔ 或 Ｓｏｒｉｎ）；中空纤维氧合器（Ｓｏｒｉｎ），成人体

外膜肺套包（Ｍａｑｕｅｔ 或 Ｓｏｒｉｎ）；膜式氧合器前后压

力监测、连续静脉氧饱和度监测及动态超声血流量

监测以及各种管径动静脉插管套包。
１．２．３　 抗凝策略　 ２０１１ 年 ５ 月至 ２０１８ 年 ３ 月采用

普通肝素抗凝，采用活化凝血时间（ ａｃｔｉｖｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ＡＣＴ）监测肝素抗凝，维持 ＡＣＴ 目标为 １８０ ～
２２０ ｓ。 ２０１８ 年 ３ 月开始至今采用 ＥＣＭＯ“凝血五

项”［凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ， ＰＴ）、部分凝

血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ）、抗 Ｘａ 因子、纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、
Ｄ－二聚体］监测抗凝，维持 ＡＣＴ 目标值 １４０～１８０ ｓ，
ＡＰＴＴ ４０～５０ ｓ，抗 Ｘａ 因子 ０ ～ ０．３ ＩＵ ／ ｍｌ，ＦＩＢ、Ｄ－二
聚体、ＰＴ 无明确目标值，其测定用以指导血小板、新
鲜冰冻血浆、ＦＩＢ 和抗纤溶药物的使用，对抗凝起辅

助指导作用；当 ＡＰＴＴ 较低时，Ｄ－二聚体测量值较

低且无升高趋势则继续当前抗凝，若 Ｄ－二聚体持续

升高则需要提高抗凝强度。 ＰＴ 是外源性凝血途径

的共同监测指标，可用来指导新鲜冰冻血浆、凝血酶

原复合物或冷沉淀的使用。 接受 ＥＣＭＯ 的患者在

外周插管前按照 ＥＬＳＯ 指南予以肝素 ５０ ～ １００ Ｕ ／
ｋｇ，随后在 ＥＣＭＯ 期间传统高强度组患者根据 ＥＬ⁃
ＳＯ 抗凝策略予以 ２０ ～ ５０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）肝素量持续输

注，在低强度组病患根据凝血五项查血结果予以 １～
１０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）肝素量持续输注。 患者在 ＩＣＵ 由一个

多学科团队监测，每天对实验室检查进行评估，根据

标准 ＩＣＵ 护理每 ２ ～ ４ ｈ 测量一次 ＡＣＴ 和 ＡＰＴＴ，如
果肝素剂量调整或情况需要更频繁地变动，则更频

繁地测量。 如果 ＡＰＴＴ 超出范围，则根据方案改变

肝素的输注速度。 对于有明显出血的患者，如果保

守止血措施失败，则停用肝素。 调整 ＥＣＭＯ 血流

量，维持平均动脉压＞６５ ｍｍＨｇ，混合静脉血氧饱和

度维持在 ７０％左右。 维持血小板＞５０×１０９ ／ Ｌ，以防

发生出血。 维持血红蛋白 ＞ １００ ｇ ／ Ｌ、红细胞压积

（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ＨＣＴ）＞０．３０。 每日检测血气分析、血常

规、肝功能、肾功能、胸部 Ｘ 片、床旁心脏超声等检

查，常规记录患者生命体征，如平均动脉压、尿量、中
心静脉压等。
１．２．４　 并发症 　 本研究观察的并发症包括出血相

关并发症、血栓相关并发症、肾功能损伤、神经功能

障碍、远端肢体缺血、感染等并发症。 其中出血相关

并发症定义为临床记录的显著出血事件，包括出血

需要手术处理或 ２４ ｈ 内输血 ２ 次及以上或 ２４ ｈ 内

血红蛋白下降＞２０ ｇ ／ Ｌ［１０］。 血栓相关并发症包括下

肢血栓形成、心内血栓和肺栓塞，所有其他血栓性并

发症均经影像学证实，即使不需要干预也包括在内。
远端肢体缺血定义为无脉搏、苍白和坏疽或骨筋膜

室综合征［１１］。 神经系统并发症定义为有脑出血、脑
卒中或癫痫发作、深昏迷［１２］。 肾功能损伤定义为需

要肾脏替代治疗或血肌酐＞１３２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［１３］。 感染

定义为脓毒症或疑似脓毒症需要使用抗生素控制

（在 ＥＣＭＯ 转机中血培养或痰培养证明） ［１３－１４］。
１．３　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行统计学

处理。 检验前对所有计量资料进行正态性检验，
符合者进行独立样本 ｔ 检验，其结果以均数±标准差

（ｘ±ｓ）表示；反之则使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验，其结

果使用中位数和四分位数间距［Ｑ（Ｑ１，Ｑ３）］表示；
计数资料结果以例数百分比［ｎ（％）］表示，组间比

较采用卡方检验，当理论频数＜５，或总频数＜４０ 时，
采用连续校正检验。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 基线资料　 两组患者性别、年龄、体重、基础疾

病、ＥＣＭＯ 转机时间以及 ＥＣＭＯ 应用原因方面无统

计学差异。 与高强度抗凝治疗组相比，低强度组的
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每日平均 ＡＰＴＴ 值更低（ Ｐ ＜０．０１）。 详见表 １。
２．２　 并发症详情　 本研究所纳入的 １１３ 名患者中，
共 ７６ 名患者发生各类并发症。 其中最常见的并发

症为肾功能损伤（５０％），其次为出血（４１％）和感染

（２５％）。 低强度组在总体并发症以及独立并发症

方面，发生比例与高强度组无明显统计学差异。 出

血患者中，手术部位出血 ２５ 例（２２％）、穿刺部位出

血 ７ 例（６％）、消化道出血 ９ 例（８％）及其他部位出

血 ５ 例（４％），组间比较无明显差异。 详见表 ２。

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 作为一种体外循环发展而来的生命支持

技术，可以为常规治疗失败的心脏衰竭、呼吸衰竭及

其他危重症患者提供生命支持。 但目前依然存在技

术复杂、并发症多、专业性强等亟待解决的问题。
ＥＣＭＯ 相关并发症包括：出血和血栓、感染、神经并

表 １　 患者基线资料

项目 总体（ｎ＝ １１３） 低强度组（ｎ＝ ６０） 高强度组（ｎ＝ ５３） ｔ ／ χ２值 Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ７７（６８） ４４（７３） ３３（６２） １．５８８ ０．２０８

年龄（岁） ６９（４７，６６） ６３（５１，６８） ６９（３５，６５） １．９５４ ０．０５１＃＃

体重（ｋｇ） ６４．６０±１１．４２ ６３．９４±１１．８４ ６５．３４±１０．９８ ０．６９４ ０．５１７

基础疾病

　 　 冠心病［ｎ（％）］ ５１（４５） ３２（５３） １９（３６） ３．４７４ ０．０６２

　 　 心脏瓣膜病［ｎ（％）］ ３３（２９） １６（２７） １７（３２） ０．３９８ ０．５２８

　 　 先天性心脏病［ｎ（％）］ ８（７） ３（５） ５（１０） ０．０３２ ０．５８３＃＃＃

　 　 心肌病 ／ 心肌炎［ｎ（％）］ ８（７） ３（５） ５（１０） ０．０３２ ０．５８３＃＃＃

　 　 主动脉夹层 ／ 主动脉瘤［ｎ（％）］ １０（９） ５（８） ５（１０） ０．０００ ＞０．９９９＃＃＃

其他 ３（３） １（２） ２（４） ０．０１２ ０．９１３＃＃

ＥＣＭＯ 持续时间（ｈ） ６４（１５．１５，１３５．１５） ８３．５０（２４．６３，１４９．４０） ５６．５０（１０．６５，１２０．７５） １．６５１ ０．０９９＃＃＃

应用 ＥＣＭＯ 原因

　 　 外科手术相关［ｎ（％）］∗ ６８（６０） ３３（５５） ３５（６６） １．９７７ ０．１６０

　 　 非手术相关循环衰竭［ｎ（％）］ ＃ ４５（４０） ２７（４５） １８（３４） １．４３１ ０．２３２

ＡＰＴＴ 时间（ｓ） ４８．１３±１１．１６ ４４．７４±９．４８ ５１．９８±１１．７５ ３．６２５ ＜０．０１

　 注：ＥＣＭＯ：体外膜氧合；年龄、转机时间数值为中位数（四分位数）；∗：原因包括外科术后脱机困难、延迟关胸、术后恶性心律失常 ／ 低心排量

等手术相关原因。 ＃：包括与外科手术无关的呼吸循环衰竭、心脏骤停、心源性休克、心肺复苏后以及 ＥＣＭＯ 下行冠脉支架置入或射频消融术。
＃＃：采用连续校正概率法。 ＃＃＃：采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验概率法

表 ２　 患者并发症详情［ｎ（％）］

项目 总体（ｎ＝ １１３） 低强度组（ｎ＝ ６０） 高强度组（ｎ＝ ５３） ｔ ／ χ２值 Ｐ 值

出血 ４６（４１） ２２（３７） ２４（４５） ０．８６６ ０．３５２

　 　 手术部位出血 ２５（２２） １４（２３） １１（２１） ０．１０９ ０．７４２

　 　 穿刺点出血 ７（６） ３（５） ４（８） ０．０２９ ０．８６５

　 　 消化道出血 ９（８） ３（５） ６（１１） ０．７９３ ０．３７３

　 　 其他部位出血 ５（４） ２（３） ３（６） ０．０２０ ０．８８７

血栓形成 ２０（１８） １３（２２） ７（１３） １．３８２ ０．２４０

肾功能损伤 ５６（５０） ２９（４８） ２７（５１） ０．０７７ ０．７８２

神经系统并发症 １７（１５） ８（１３） ９（１７） ０．４２０ ０．５１７

远端肢体缺血 １６（１４） ８（１３） ８（１５） ０．０７２ ０．７８９

感染 ２８（２５） １５（２５） １３（２５） ０．００３ ０．９５４

院内死亡率 ５７（５０） ２７（４７） ３０（５３） １．５１６ ０．２１８

总并发症∗ ７６（６７） ４１（６８） ３５（６６） ０．０６７ ０．７９５

　 注：∗总并发症计数时以患者数为基准，即同一患者出现多种并发症记为 １ 例
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发症、肢体缺血以及肾损伤等。 目前，低强度抗凝作

为尝试解决出血等多种并发症的新方案，已在国内

外逐渐应用于临床。 Ａｕｂｒｏｎ 等［１５］ 最近报道了 ４２ 例

患者在接受 Ｖ－Ｖ 或 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗同时给予低剂

量肝素治疗（期间常中断抗凝治疗）后，获得了 ６９％
的极好生存率。 最近的一项随机对照研究比较了两

组 ＥＣＭＯ 患者接受两种不同 ＡＰＴＴ 靶点（５０ ～ ７０ ｓ
ｖｓ． ＜４５ ｓ） 普通肝素抗凝的患者［１６］，其结果提示两

组出血并发症发生率、输血需求或血栓并发症发生

率无明显差异，与本研究的结论一致。 同时，有越来

越多的未使用或使用少量肝素的案例报道［１７－１８］。
出血和血栓形成是 ＥＣＭＯ 最常见且最重要的并

发症。 已有文献报道，约 ２７％～６０％的成年患者接受

ＥＣＭＯ 治疗过程中发生各种出血［１９］。 各研究报道的

出血发生率相差显著可能与出血的定义不同有关。
出血是导致不良预后的重要因素，以 ＥＣＭＯ 插管部

位或手术切口较常见，也可出现身体其他部位出血，
如消化道、肺、腹膜后、心包等部位。 本研究中最主

要的出血来源于手术部位出血、其次为 ＥＣＭＯ 插管

点及消化道出血，这与之前的研究一致［２］，相比于高

强度组，低强度组出血并发症有减少的趋势（３７％
ｖｓ． ４５％， Ｐ ＝ ０．３５２），这与之前的报道结果相似［１０］，
可能需要更大规模的研究来得出不同抗凝强度间的

统计学意义。 出血的原因可能与凝血功能异常、抗
凝过度、ＥＣＭＯ 运行中凝血因子和血小板消耗减少、
血小板功能降低、肝素诱导的血小板减少等有

关［２０－２２］。 一项对成人 ＥＣＭＯ 出血事件危险因素预

测研究提示，出血前较高的 ＡＰＴＴ 是出血的独立危

险因素，提示更好地控制 ＡＰＴＴ（通过更好地控制凝

血功能或抗凝） 可能改善患者的预后［２］。 因此在

ＥＣＭＯ 前评估患者出血风险、个体化肝素治疗、精细

化抗凝管理、密切监测凝血功能是有效的预防出血

措施。 ＥＣＭＯ 患者也有血栓形成的高风险，其尸检

的发生率远高于临床［２３］，部分原因是血液与人工膜

和 ＥＣＭＯ 回路接触，导致凝血激活［２４］。 Ｃｈｅｎｇ 等［１９］

对 １ ８６６ 例成人 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 应用的报道中提示，动
脉血栓的发生率为 ４．２％ ～ １９％，静脉血栓的发生率

为 １．１％～１７％，心内血栓的发生率为 ０．８％ ～ ６．３％。
本研究中总共发生 ２０ 例（１８％）血栓事件，其中最常

见的为深静脉血栓形成（５９％）。 应用低强度抗凝策

略，理论上存在增加血栓事件的风险，但本研究结果

提示，低抗凝组患者的血栓发生率与传统抗凝组并

无统计学差异。 目前广泛采用肝素抗凝预防血栓形

成，肝素涂抹管路技术、生物相容性管路及离心泵的

使用可以减少血栓的发生，但仍无法避免血栓形

成［２５］。 有效的抗凝是预防血栓形成的必要条件，但
目前还没有普遍接受的标准用于 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 患者。
大多数中心倾向于将 ＡＰＴＴ 水平提高 １．５ ～ ２ 倍［２６］，
但其他指南由于出血的风险建议预防性抗凝［２７］。
合理的抗凝方案及抗凝监测可能有助于减少出血与

血栓的发生，但目前为止没有一个公认的方案。 本

中心的经验是联合多种实验室指标监测抗凝，维持

ＡＰＴＴ 目标值 ４０～５０ ｓ，对于有出血倾向的患者这一

值可以更低。
神经系统并发症在成人 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 中比较常

见，发生率约为 ９．９％ ～ １７．７％［１８］，且与死亡率正相

关［２８］。 在本研究中，两组患者神经系统并发症发病

率尽管无统计学差异，但出现并发症者均有较高的

死亡率（８９％），故应引起临床医师重视，尽早预防及

干预。 肾功能损伤同样是 ＥＣＭＯ 的常见并发症，其
发生率约为 ３５．５％ ～ ７４．０％ ［１９］，机制可能与患者原

发病、ＥＣＭＯ 运行中的溶血相关。 急性肾功能衰竭

（ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ， ＡＲＦ）的发生与进展可导致接受

ＥＣＭＯ 治疗的患者住院期间死亡率增加［２９］。 故在危

重患者中成功预防 ＡＲＦ 仍然具有挑战性，持续肾脏

替代治疗是首选的治疗方式。 对于远端肢体缺血而

言，低强度组与传统抗凝组患者远端肢体缺血发生

率分别为 １３％和 １７％ （ Ｐ ＞ ０． ０５），与之前报道相

似［１９］。 放置远端肢体灌注管是较为有效的预防手

段。 感染的发生与患者基础疾病、手术方式及 ＥＣＭＯ
转机时长以及侵入性的操作有关。 有研究表明，Ｖ－
Ａ ＥＣＭＯ 模式下更容易发生感染［３０］。 本研究中总的

感染发生率为 ２８％，两个抗凝组无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５）。 本中心的经验是对于怀疑有感染的患者尽

可能早的行痰培养、血培养明确病原菌，在药敏试验

指导下使用抗生素。 不建议为预防感染做监测培

养，因为缺乏支持其使用的证据，而且不太可能具有

成本效益［３１］

尽管本研究提示应用低强度抗凝策略并未减少

接受 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 患者并发症的发生率，但并不意味

着该策略不具有临床意义，原因有二。 其一，低强度

抗凝与高强度抗凝策略属于天平两端，对应着血栓－
出血风险的平衡，低强度抗凝在出血和血栓发生事

件上无统计学差异，但其出血发生率有减少趋势，这
属于潜在获益；其二，低强度抗凝的最佳参数范围尚

不明确（本中心目前的抗凝策略为 ＡＣＴ １４０ ～ １８０ ｓ、
ＡＰＴＴ ４０～５０ ｓ），故本研究仅能提示在成人 Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ 低强度抗凝的策略下，未能改善并发症的发生情

况，同时从侧面亦提示该策略的应用相对安全。
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４　 结　 论

ＥＣＭＯ 的抗凝策略一直以来是国内外临床医师

关注的重点。 低强度抗凝目前作为一种尝试减少出

血相关并发症的策略逐渐被应用于临床。 本研究提

示采用低抗凝方案或系统性抗凝方案在接受 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 治疗的患者中，出血、血栓、神经系统并发症、
肾功能损伤、感染以及远端肢体缺血发生率并没有

统计学差异。 提示低强度抗凝方案在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
应用上，可能是一种安全可靠的抗凝策略。 更为精

准、获益更高的低强度抗凝策略尚待进一步研究。
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