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【摘要】
研究背景：乳酸脱氢酶(LDH)在离心泵中被广泛用作泵血栓形成的指标。然而，由于LDH的特异性较低，临床上很难检测到泵血栓形成。我们在ICU使用便携式血红蛋白测定仪检测血浆游离血红蛋白(pfHb)。本研究的目的是评估其对泵血栓形成的诊断能力。
方法：选取连续31例需要体外膜肺氧合(ECMO)治疗的患者，采用血红蛋白分析仪（HemoCue）检测pfHb。从宏观上分析了移植或更换离心泵时的泵血栓形成，同时按血栓形成的部位分级。
结果：无血栓组pfHb峰值中位数(0.03 g/dL)明显低于血栓组(0.05g/dL) (p = 0.01)。按照我们的分级标准，当血栓存在于离心轴附近时，pfHb显著升高(p = 0.015)，而LDH无显著性差异。ROC分析显示，pfHb检测出血栓的AUC为0.77，最佳临界值为0.05 g/dL(特异性，78%;灵敏性，77%)。LDH的AUC为0.44，临界值为1200 iu / L；特异性，59%；灵敏性，54%。两者的AUC进行比较，pfHb较LDH显著升高(p = 0.04)。
结论：pfHb可有效检测离心泵血栓形成。
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方法
研究方法：
ECMO启动后，每12小时采集一次血样测量pfHb。每天早上测定乳酸脱氢酶(LDH)，与pfHb检查几乎同时进行。此外，检查离心泵以及包括膜氧合器在内的ECMO管路中的血栓。此外，评估pfHb诊断泵血栓的能力，并与LDH进行比较。
泵血栓形成检测：
最后20例患者脱离ECMO，进行了6次泵的更换。11例患者因严重病情（如不可逆低心排综合征、败血症和脑死亡）而停止ECMO支持。当更换或移除离心泵时，宏观观察泵血栓形成。死亡患者的管路也立即被检查。
根据血栓形成的部位将泵血栓形成分为3个等级：
2级：轴和轴套处的血栓
1级：泵壳内除轴部位以外的血栓
0级：泵内无血栓或氧合器膜血栓形成
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血浆游离血红蛋白的测定
血液样本立即用微管滴入0.8 ml的微离心管中。3000rpm离心30分钟。离心分离完成后，将血浆送至血红蛋白分析仪（HemoCue）测量pfHb。这个装置由光度计和微试管组成。通过毛细管作用将大约20微升的样品吸入空腔。光度计测量两个波长（以抵消一些干扰），并计算出血红蛋白水平。所有检查过程均在重症监护室完成。

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]结果
检测形成血栓患者13例(41.9%)。无血栓组和血栓组的患者特征见表2。设备的pfHb正常值小于0.01 g/dL。无血栓组转流时间的中位数(60.2H)明显短于血栓组(145.7H)(p = 0.002)。此外，无血栓组的pfHb峰值中位数(0.03 g/dL)显著低于血栓组(0.05g/dL) (p = 0.01)。而LDH的中位数在组间无显著差异(p = 0.5)。
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此外，在我们的分级标准中，0级、1级、2级的转流时间中位数分别为60.2小时、91.0小时和146.4小时(p = 0.004)。统计分析显示，0级与2级之间有显著差异(p = 0.004)。pfHb峰值中位数分别为0.03 g/dL、0.04 g/dL和0.06 g/dL (p = 0.02)。经分析，0级与2级之间差异有统计学意义(p = 0.015)。血栓级别与生存率之间没有相关性(p = 0.7)。0级、1级和2级LDH峰值中位数分别为1472 IU/L、1414 IU/L和1200 IU/L (p = 0.7)。各组间无显著差异。
[bookmark: OLE_LINK3]图2显示了pfHb在每个级别随时间的增长。这条线状图显示，pfHb在达到0.05 g/dL时急剧增加，特别是在2级组。

ROC分析显示，pfHb检测泵血栓的AUC为0.77，最佳临界值为0.05 g/dL(特异性，78%;灵敏性,77%)。LDH的AUC为0.44，临界值为1200 iu / L；特异性，59%；灵敏性，54%(图3)。两者进行比较，pfHb较LDH的曲线下面积更大(p = 0.04)(图4)。[image: C:\Users\wang\AppData\Local\Temp\WeChat Files\198437073784947b9957cf7eb718628.png]
[image: C:\Users\wang\AppData\Local\Temp\WeChat Files\284dd0a6251e1544ab49cc5e1a64c00.png]

[image: C:\Users\wang\AppData\Local\Temp\WeChat Files\f619dc8d52b691273d821e7d9b13b5d.png]

讨论
在本研究中，我们发现使用血红蛋白分析仪（HemoCue）快速常规测量pfHb有助于诊断泵血栓形成。此外，这种设备不仅快速而且简单，可以在床边，40分钟内获得数据。检查人员如果在半夜观察到异常值，很容易重新检查。
我们观察到形成泵血栓的病例占了41%，其发生率高于过去的报道（发病率在5%-18%之间）。对此的一种解释是，我们的评分标准是宏观的，而且检查的时间也不统一，会导致1级血栓的增加。
ROC分析表明pfHb是一种诊断溶血的特异性较高的检查方法。此外，在严重溶血病例中，血红蛋白分析仪（HemoCue）测量的pfHb是检测ECMO治疗急性期离心泵血栓形成的有效指标。
相反，LDH在我们的研究中具有较低的敏感性和特异性。可能的原因是，ECMO治疗的适应症对我们的结果有干扰。我们的数据显示，无血栓组的LDH高于正常值上限的三倍。急性冠状动脉综合征是ECMO最常见的指征，其影响LDH的升高。此外，在长期辅助支持的情况下，有可能得到不同的结果。
关于pfHb的临界值，Goldstein等报道pfHb大于40mg/dL时应考虑血栓形成。体外生命支持组织(ELSO)确定pfHb的临界值大于0.05 g/dL。我们的结果与他们的数据相似。此外，正如Neal等人所指出的，pfHb的快速峰值也很重要。我们的数据表明，pfHb的快速峰值达到0.05 g/ dL是泵血栓形成的重要预测因素。Morris等人证实了血红蛋白分析仪（HemoCue）的准确性。结果表明，该方法用于血浆血红蛋白定量的可靠性很高。此外，因为该设备通过光谱法定量pfHb，高胆红素血症有可能干扰数据。Morris等人也报道了pfHb和总胆红素之间没有一致的趋势。此外，胆红素氧化酶的应用可以消除高胆红素血症的干扰。此外，胆红素具有逐渐增加的特性，因此急性期不会存在该问题。

结论
我们的结果显示常规测量pfHb在检测离心泵血栓形成方面的有效性，特别是在治疗的急性期。此外，研究结果表明，使用血红蛋白分析仪（HemoCue）测量pfHb，是检测泵血栓形成的有效解决方案。然而，我们研究只选取了相对较小范围病种，HemoCue作为检测工具需要进一步的前瞻性研究。
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Figure 1. (3) Thrombus grade. Thrombus was divided into three grades. Grade-0 none thrombus, Grade-I thrombus in anywhere
in housing except shaft and shaft sleeve, Grade-2 thrombus at shaft and shaft sleeve. (b) Grade-1 thrombus. (€) Grade-2 thrombus.
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Table 2. Patient characterisics in each grade.

Varisbles Grade 0 Grade 142 pvalue Grade | Grade2 pvalue
Thrombus +  Thrombus - -9 =17
=18 (= 13)
e @3 69 06 702 605 07
HEEE, o 17 18 07 18 17 02

BSRRIEL, hours, median (25, 75%) €02 (387, 924) 1457 (867, 2442) 0002 91.0(475,2302) 1464 (1392, 235.4) 0.004
PHOEEE, gdL, median (05,75%) 003 (001,004 005 (005008) 001  004(002.006 006(005,02) 002
LDHEEE, UL median (25,75%) 1472 (923, 1549) 1200 690,3012) 05 1414 (1120,2680) 1200 (879, 2469) 07
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