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体外循环后鱼精蛋白给药方案的研究进展

曲　 帅，陈婷婷，周　 琪，王　 刚

［摘要］：　 在心血管病外科治疗领域中，鱼精蛋白作为肝素拮抗剂有着不可取代的作用。 患者在结束心肺转流（ＣＰＢ）
后，鱼精蛋白的给药剂量不足或过量都可能增加术后的出血风险。 理想的给药剂量既可以拮抗残存的肝素，又可以降低对患

者凝血功能的影响。 然而，目前关于鱼精蛋白的给药方案始终存在争议。 本文综述了近年来关于鱼精蛋白对凝血系统影响

的研究，及国内外关于 ＣＰＢ 后鱼精蛋白给药剂量的方法，为确定理想的鱼精蛋白给药方案提供了思路。
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　 　 鱼精蛋白是目前唯一注册的肝素拮抗剂［１］，在
患者安全渡过心肺转流 （ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）后，需要用其来拮抗肝素，而给药剂量经常基

于医生的个人经验，并无规范化的标准。 目前临床

比较常用的方案是每 １００ Ｕ 肝素使用 １ ～ １．３ ｍｇ 鱼

精蛋白，但这种剂量往往导致鱼精蛋白过量。 此外，
在回输机器余血或 ＣＰＢ 前放出的肝素自体血时，每
１００ ｍｌ 肝素血还应追加 ５ ｍｇ 鱼精蛋白。 鱼精蛋白

具有抗凝作用，若在创面持续渗血的情况下，盲目追

加剂量，易导致出血时间延长。 明确鱼精蛋白对凝

血系统的影响、肝素在 ＣＰＢ 中的代谢并选择理想的

鱼精蛋白给药方案，对 ＣＰＢ 后患者凝血功能的恢复

有着重要意义。
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１　 鱼精蛋白对凝血系统的影响

１．１　 鱼精蛋白对凝血因子的影响 　 对健康人血液

样本的研究显示，过量的鱼精蛋白会与Ⅴ因子、Ⅶ因

子、Ⅹ因子相互作用，导致凝血时间和血块形成时间

明显延长［２－３］，这表明了鱼精蛋白会影响外源性凝

血途径。 Ｍｉｓｇａｖ 等［４］ 在对一名 Ａ 型重度血友病患

者的凝血实验中发现，随着鱼精蛋白浓度的增加，Ⅷ
因子凝血活性也随之持续下降。 同时，Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ
等［５］在对 Ｂ 型血友病患者的凝血实验中发现，随着

鱼精蛋白浓度的升高，Ⅷ因子、Ⅸ因子的活性均逐渐

下降。 在一项随机对照试验中，Ｍｅｅｓｔｅｒｓ 等 ［６］发现

相比于低鱼精蛋白 ／肝素中和比例（０．８ ∶ １）的患者，
接受高鱼精蛋白 ／肝素中和比例（１．３ ∶ １）的患者凝

血酶生成的速率和峰值水平均降低，鱼精蛋白抑制

了凝血酶原向凝血酶的转化。 和成人相比，新生儿

ＣＰＢ 后更容易出血，对 ＣＰＢ 后新生儿血液样本的研

究也发现，过量的鱼精蛋白会显著抑制凝血酶的生
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成［７］。 Ｅｒｄｏｅｓ 等［８］在 ２６ 例接受 ＣＰＢ 患者的前瞻性

研究中发现，鱼精蛋白给药 ５ ｍｉｎ 后，患者的血浆纤

维蛋白原浓度降到最低，仅为基线浓度（１．５ ｇ ／ Ｌ）的
（６４．３±７）％，随后纤维蛋白原以每小时 ８３ ｍｇ ／ Ｌ 的

速率增高，引起的低纤维蛋白原血症也自动消退。
对于轻微出血的患者，预防性的输注纤维蛋白原并

不会改善出血倾向。 这提示在临床应用鱼精蛋白时

需慎重，过量的鱼精蛋白不仅无法拮抗肝素，还会通

过抑制凝血因子发挥其抗凝作用。
１．２　 鱼精蛋白对血小板的影响 　 Ｏｌｓｓｏｎ 等［９］ 观察

到，以 １ ∶ １ 比例中和肝素的鱼精蛋白剂量会使血小

板聚集降低 ５０％，但尚未发现鱼精蛋白剂量与血小

板聚集减少存在相关性。 他们的另一项研究则表

明，对于行 ＣＰＢ 冠状动脉旁路移植术或主动脉瓣置

换术的患者，鱼精蛋白与肝素之比为 ０．７ ∶ １ 时，会
有短暂的血小板聚集减少［１０］。 借助阻抗法和流式

细胞术，对健康献血者的血液研究发现，鱼精蛋白虽

不干扰血小板 ａ 颗粒的释放，但可通过抑制血小板

激活剂二磷酸腺苷和凝血酶受体激活肽引起血小板

功能受损［１１］。 在对啮齿动物的实验研究中发现，肝
素可以降低鱼精蛋白对血小板的抑制作用，且不引

起血小板减少症［１２］。 而一项单中心的前瞻性研究

表明，存在抗肝素－鱼精蛋白复合物抗体的患者会

出现体外特异性血小板活化，需要更多的鱼精蛋白

来中和肝素［１３］，而用阿加曲班来治疗抗鱼精蛋白－
肝素复合物抗体的患者则具有可行性［１４］。 鱼精蛋

白可单独或与肝素协同抑制血小板聚集，这在理论

上会增加患者术后的出血量，延迟拔管时间。 目前

其机制尚不清楚，有待进一步阐明。

２　 肝素在 ＣＰＢ 中的代谢

数十年来，肝素因其起效快、便于监测和易于中

和一直用于 ＣＰＢ，且尚无更适合的替代品。 常温

下，多数患者注射肝素 ３００ ～ ４００ Ｕ ／ ｋｇ，可维持 ＣＰＢ
充分抗凝达 ６０～９０ ｍｉｎ。 尽管目前对于肝素初始剂

量的计算尚无明确共识，基于体重计算肝素剂量以

获取充分抗凝却是合理而有效的。
受低温、血液稀释及血小板减少等影响，肝素

在人体内的代谢存在很大个体差异，而剂量又影响

其半衰期的长短。 肝素通过与血浆抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ
Ⅲ）结合抑制凝血酶（ＦⅡａ）及Ⅹａ 因子（ＦⅩａ）起到

抗凝作用。 肝素的抗凝效果高度依赖于 ＡＴⅢ的水

平和功能［１５］，而抗 ＦＸａ 活性是衡量肝素抗凝作用

的金标准。 Ｄｅｌａｖｅｎｎｅ 等 ［１６］ 在对 ＣＰＢ 期间血浆抗

ＦⅩａ 活性的研究中观察到，肝素的表观分布容积和

半衰期分别约为 ３．１ Ｌ 和 １５３ ｍｉｎ，且所测肝素药代

动力学参数的个体差异很大，他们认为通过体重调

整肝素剂量的方法有待改进。 Ｊｉａ 等［１７］在对 ＣＰＢ 期

间血浆抗 ＦⅡａ 活性的研究中观察到，肝素的表观分

布容积和半衰期分别约为 ３．０ Ｌ 和 １０７ ｍｉｎ，且中位

血浆抗 ＦⅡａ 水平在 ＣＰＢ 结束后 ８ ｈ 达到 ０．０４ ＩＵ ／
ｍｌ 的峰值，并在中和后 ２４ ｈ 保持在 ０．０２ ＩＵ ／ ｍｌ 以
上，这表明了肝素反跳的存在，而在 ＣＰＢ 后额外给

予鱼精蛋白可以降低肝素反跳的强度和持续时间。

３　 鱼精蛋白给药方案

３．１　 固定鱼精蛋白 ／ 肝素中和比例的给药方案　 目

前最常用的给药方案是根据使用肝素的初始剂量或

总剂量以 １ ∶ １ 的比例来计算 ＣＰＢ 后鱼精蛋白的剂

量，即每 １００ Ｕ 肝素需以 １．０ ｍｇ 鱼精蛋白中和。 欧

洲心胸外科学会证实 ２．６ ∶ １ 比例的鱼精蛋白与肝

素剂量存在出血风险［１８］，并建议鱼精蛋白与初始肝

素比例不超过 １ ∶ １［１９］。 Ｋｏｓｔｅｒ 等［２０］发现 ＣＰＢ 后鱼

精蛋白以 １ ∶ １ 比例中和初始肝素剂量时，会导致用

药过量，使凝血系统受损，从而增加凝血因子和其他

血制品的需求。 而在一项回顾性观察研究中发现，
以 ０． ８４ ∶ １ 比例中和时足以逆转肝素的抗凝作

用［２１］。 Ｇｏｅｄｈａｒ 等［２２］表明，与 ０．８ ∶ １ 比例相比，以
０．６ ∶ １ 比例中和的患者术后输血显著减少。 Ｋｕｎｚ
等［２３］通过回顾性分析发现，鱼精蛋白 ／肝素的高比

例组（＞１ ｍｇ ／ １００ Ｕ）比中比例组（０．６ ～ １．０ ｍｇ ／ １００
Ｕ）和低比例组（＜０．６ ｍｇ ／ １００ Ｕ）术后输血更多，且
具有更高的术后出血风险。 肝素的半衰期与剂量有

关，当 ＣＰＢ 前或中给药剂量增加时，肝素半衰期也

会随之延长。 固定的鱼精蛋白 ／肝素中和比例给药

方案并没有考虑到 ＣＰＢ 过程中肝素代谢的影响。
这使得该给药方案无法做到精准化及患者个体化。
３．２ 　 借助肝素剂量反应 （ ｈｅｐａｒｉｎ ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＨＤＲ）曲线及由此推导出的数学公式的给药方案　
Ｓｕａｒｅｚ－Ｃｕｅｎｃａ 等［２４］在 ２０１３ 年提出了基于 ＨＤＲ 曲

线的数学公式，以期快捷且有效的计算 ＣＰＢ 后鱼精

蛋白的剂量。 他们研究了 ８０ 例采用数学公式计算

鱼精蛋白剂量的手术患者，观察到使用该公式可使

中和后的活化凝血时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ＡＣＴ）回到正常值，并显著减少了鱼精蛋白给药剂

量。 这种公式也适用于肝素耐药的患者。 通过绘制

每个患者的 ＨＤＲ 曲线，消除了长时间 ＣＰＢ 过程中

肝素代谢的影响。 然而，人工绘制 ＨＤＲ 曲线工作量

的加大，导致手术的时间成本增加［２５］。 此外，该公

式不适用于血液稀释、低温等情况，因为这会使
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ＨＤＲ 曲线发生改变。
３．３　 Ｈｅｐｃｏｎ 止血管理系统（ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍ，ＨＭＳ）计算获得的给药方案　 为确保 ＣＰＢ 期

间完全抗凝和术后恢复正常止血，ＡＣＴ 成为评估抗

凝最常用的监测指标［２６］，并以此判断肝素和鱼精蛋

白给药剂量是否充足。 然而 ＡＣＴ 监测的可靠性多

年来屡受质疑，因为其结果受血液稀释、体温过低、
血小板功能受损、纤维蛋白原水平降低、肾功能降低

或肝素抵抗等多因素影响［２７］。 有鉴于此，过于依赖

ＡＣＴ 可能会导致 ＣＰＢ 期间抗凝不足。 在 ２０ 世纪 ９０
年代，Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 应运而生。 其可通过肝素试剂

检测盒测定患者肝素浓度，及维持目标肝素浓度所

需的额外肝素剂量，并可计算中和所需的鱼精蛋白

剂量，这为患者提供了个性化的肝素和鱼精蛋白剂

量。 与 ＡＣＴ 监测相比，Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 降低了鱼精蛋

白 ／肝素中和比例， 改善了 ＣＰＢ 后血栓弹力图

（Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）参数，并降低了严重失血

的发生率［２８］。 其基于肝素水平而非 ＡＣＴ 指导肝素

给药被认为更有利于凝血因子的保护［２９］。 维持较

高的肝素浓度可以充分抗凝，确保更有效地抑制凝

血酶的生成。 多项研究表明 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 在优化血

浆肝素浓度、减少凝血因子消耗和减少术后出血等

多方面优于 ＡＣＴ［２６］。 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 的另一大优势是

可以精确的进行鱼精蛋白滴定，以保存血小板功能。
Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 对婴幼儿人群同样适用。 与成人相

比，婴幼儿对肝素的敏感性更差，这提示这一人群可

能需要更多的肝素剂量，因而有必要进行个体化抗

凝治疗。 与基于体重的肝素给药剂量相比，使用

Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 可让患者用更精确的肝素剂量进行个

体化抗凝。 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 还可使接受心脏手术的婴

幼儿减少血液制品的使用，并提升手术效率［３０］。 对

比其他给药方案，Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 似乎优势明显，但也

有不少人提出质疑。 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 使用 ３ 个 ＡＣＴ 值

和患者的估计血容量来确定肝素剂量，止血系统的

计算存在误差，包括对患者血容量估计不准确、所测

得的肝素浓度为全血肝素浓度而非与 ＡＴⅢ结合的

功能性肝素浓度等。 对患者的血容量误判，就导致

对患者肝素分布容积的误判。 而针对抗凝血酶缺乏

症患者，为了抗凝充分，Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 的解决方案是

使用更多的肝素，这就会增加术后出血的风险［３１］。
其实使用抗凝血酶可以直接有效的解决这一问题。
此外，相对昂贵的监测费用，使得 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 与

ＡＣＴ 相比获益有限。 Ｉｃｈｉｋａｗａ 等［３２］ 在研究中表明，
体外肝素化样品因血液稀释导致 ＡＣＴ 显著延长，血
液稀释显著增加了 ＨＤＲ 曲线斜率，因而基于 ＨＤＲ

计算肝素追加剂量的 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 降低了对肝素的

需求。 在另一项研究中他们还发现，Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ
计算的 ＨＤＲ 与肝素敏感性的相关性较差，可能导致

预测的肝素剂量达不到目标 ＡＣＴ［３３］。 另外，一项对

行冠状动脉旁路移植术和瓣膜手术患者的前瞻性随

机研究表明，与常规的基于体重的肝素给药相比，
Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 并不能改善术后止血，也未观察到对

术后输血需求的有益影响［３４］。 用肝素水平来指导

鱼精蛋白剂量是 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 优于 ＡＣＴ 的策略，但
目前关于 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 的研究未涉及深低温停循

环、二次手术的患者，因此对复杂病例的止血效果仍

有待观察。
３．４　 ＨｅＰｒｏＣａｌｃ 计算程序提供的给药方案　 ＨｅＰｒｏ⁃
Ｃａｌｃ 是用于计算 ＣＰＢ 手术中肝素和鱼精蛋白剂量

的计算机程序，其通过基于患者年龄、性别、身高、体
重和基础 ＡＣＴ 开发的算法来计算肝素初始剂量，并
通过不断输入血液样品 ＡＣＴ 值、体温、肝素给药剂

量及时间点，持续计算当前肝素浓度及 ＣＰＢ 期间所

需要追加的肝素剂量，最终计算出中和所需的鱼精

蛋白剂量。 可以认为 ＨｅＰｒｏＣａｌｃ 算法综合了滴定法

和统计法。 Ｋｊｅｌｌｂｅｒｇ 等［３５］ 进行的包括 １９０ 名成年

心脏病患者的随机对照试验中发现，与 １ ∶ １ 比例的

鱼精蛋白 ／肝素组相比，接受 ＨｅＰｒｏＣａｌｃ 的干预组降

低了鱼精蛋白剂量和鱼精蛋白 ／肝素中和比例。 在

他们进行的另一项随机对照试验中发现，ＨｅＰｒｏＣａｌｃ
组可在减少鱼精蛋白剂量的同时不延长 ＡＣＴ，并减

少了术后出血［３６］。 这项试验因规模太小无法得出

关于输血率影响的结论。
３．５　 统计模型给药方案 　 通过收集患者在手术室

中易于获取的大量的临床变量， Ｄａｖｉｄｓｓｏｎ 等［３７］ 最

终建立了以体表面积、肝素总剂量、肝素清除率和术

前血小板计数为预测因素的多变量回归模型，用以

预测 ＣＰＢ 结束时鱼精蛋白的给药剂量。 他们借助

统计模型进行鱼精蛋白滴定的研究显示，与 １ ∶ １ 比

例鱼精蛋白 ／肝素中和剂量的方案相比，统计模型可

显著减少鱼精蛋白用量，同时改善凝血指标［３８］。 统

计模型有易用、低成本、无需检测血液样品等优点。
该模型是以 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 计算的鱼精蛋白剂量为参

考建立的，而 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 对血容量和肝素浓度的

计算存在误差，这使得 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 在研究中不适

合成为统计模型的比较方案。 同时，该模型是否适

用于深低温、肝素耐药的患者仍有待验证。
３．６　 药代动力学（Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）模型给药方

案　 由于以滴定法为原理的 Ｈｅｐｃｏｎ ＨＭＳ 成本较

高，有必要寻找一种低成本且有效的替代方法。 ｄｅ
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Ｊｏｎｇ 等［３９］认为鱼精蛋白给药的 ＰＫ 模型比统计学

模型更有优势， ＰＫ 模型可适用于深低温患者。
Ｍｅｅｓｔｅｒｓ 等［４０］开发了一个双室 ＰＫ 模型，ＰＫ 模型通

过肝素给药剂量和给药时间估算肝素血药浓度，再
通过估计 ＣＰＢ 结束时肝素的量，计算中和肝素所需

的鱼精蛋白剂量。 在对 １１８ 例心脏手术患者的回顾

性病例研究中显示，相比于 １ ∶ １ 比例鱼精蛋白 ／肝
素中和剂量组，ＰＫ 模型组鱼精蛋白剂量从（４１６ ±
８２）ｍｇ 显著减少到（１８６±４２）ｍｇ（ Ｐ ＝ ０．００１），鱼精

蛋白 ／肝素中和比例也从对照组的（１．１±０．３）ｍｇ 减

少到 ＰＫ 模型组的（０．５±０．１）ｍｇ（ Ｐ ＜０．００１）。 ＰＫ 模

型组还改善了术后止血效果、改善了多项 ＴＥＧ 参

数、减少了异体输血。 Ｍｉｌｅｓ 等［４１］ 随后开发了单室

ＰＫ 模型，通过已知的 ＰＫ 方程推导出肝素的指数衰

减曲线，在 ＣＰＢ 结束后可据此计算出肝素总量，最
后用 １ ∶ １ 比例的鱼精蛋白剂量去中和。 他们在 ６０
例患者的前瞻性队列研究中发现，单室 ＰＫ 模型组

可减少鱼精蛋白剂量并减少术后出血量。 相比于双

室 ＰＫ 模型，单室 ＰＫ 模型利用了根据理想体重为每

个患者导出的反应时间常数，可能更有利于实现鱼

精蛋白给药方案的个体化。 这两项研究样本量都偏

小，且缺乏对肝素浓度的测量，因此 ＰＫ 模型在普适

性和准确性方面都需要更强的说服力。 目前统计模

型和 ＰＫ 模型都处于早期发展阶段，需要大量的随

机对照试验去验证。

４　 总　 结

近年来关于鱼精蛋白理想的给药方案始终存在

争议，就心血管麻醉医师学会、欧洲心胸麻醉学会、
美国 ＣＰＢ 技术学会编写的指南来看，尚不存在鱼精

蛋白拮抗肝素的最佳策略［１５，１９］，但目前围绕抗凝与

凝血展开的试验研究越来越多，人们对鱼精蛋白的

抗凝作用有了更深刻的认识，也达成了 ＣＰＢ 后鱼精

蛋白使用的基本共识，包括小于 １ ∶ １ 的鱼精蛋白 ／
肝素中和比例、基于肝素实际水平而非 ＡＣＴ 指导的

鱼精蛋白给药剂量。 固定比例的鱼精蛋白给药方案

目前应用最为广泛，相比于统计模型、ＰＫ 模型变得

更加系统完善之前仍具有使用价值。 Ｈｅｃｐｏｎ ＨＭＳ
和 ＨｅＰｒｏＣａｌｃ 展现了医疗仪器与程序算法在围术期

出血管理方面的应用前景，其对深低温、二次手术患

者的适用性还有待探索。 鱼精蛋白在人体内的抗凝

机制复杂，其中不止涉及鱼精蛋白单独的抗凝作用，
还可能涉及鱼精蛋白中和过程中协同肝素的抗凝作

用，有必要对其进行进一步的研究，最终确定一种低

成本的、易于操作的理想的鱼精蛋白给药方案。
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