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摘  要 

出血是体外膜肺氧合治疗很常见的并发症，如何尽早发现和如何处理并预防一直是临床工作中的难点。

目前抗凝监测策略及抗凝目标范围仍无统一意见。深入探讨凝血相关指标与体外膜肺氧合治疗出血风险

之间的关系可帮助指导临床决策，减少出血相关并发症的发生，改善患者的预后。 
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Abstract 
Hemorrhage is a common complication of extracorporeal membrane oxygenation therapy, and 
how to detect and manage and prevent it as soon as possible has always been a challenge in clinical 
work. At present, there is still no consensus on the anticoagulation monitoring strategy and the 
scope of anticoagulation targets. Deeply exploring the relationship between coagulation related in-
dicators and the risk of bleeding in extracorporeal membrane oxygenation therapy can help guide 
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clinical decision-making, reduce the occurrence of bleeding related complications, and improve 
patient prognosis. 
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1. 引言 

体外膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)是在心功能不全或呼吸功能不全又或者

合并心肺功能衰竭的患者当中首选的一种心肺生命支持疗法。从血管将血液引出，通过机械泵在体外循

环，然后再输回循环系统中。当血液引出体外时，血红蛋白被氧合，二氧化碳被清楚。氧合情况由血流

量决定，二氧化碳清除通过调节流经氧合器逆流回路中的气体流量来控制[1]。 
ECMO 期间的凝血管理是具有挑战性的，因为患者需要系统的抗凝治疗来预防血栓形成，但这使他

们面临严重出血事件的风险。目前医疗技术不断被更新及提高，ECMO 在各地医院应用更多。手术中容

易发生大血管撕裂，严重出血，血管或心室血栓，感染，休克等严重的并发症。 

2. 监测 ECMO 期间的出血并发症研究进展 

据报道成人 ECMO 患者凝血功能障碍高达 33% [2]，出血发生率可高达 30%~70% [3]。出血部位多

见于手术伤口和插管部位，出血部位多见于口腔、鼻腔、消化道和泌尿道，而胸部和腹腔出血则比较隐

蔽，需要密切观察病情，及时进行床旁超声检查。脑出血的发病率通常在 1.8%~9.0%之间，其危险性最

高。体外膜外膜出血的发生与原发病、病情轻重、休克程度及对组织、脏器的损伤程度、基础状态、是

否感染、血管及内皮损伤程度、血液成分的损伤程度、凝血系统与抗凝及纤溶系统的损耗及协同程度等

均有影响。ECMO 在体外循环中必须使用抗凝药物，以避免在体外循环中出现血栓，但也会增加病人的

出血风险。出血为 ECMO 治疗患者机体相关并发症，凝血功能障碍，包括危及生命的出血、血栓形成和

血栓栓塞事件，仍然是 ECMO 治疗最常见的并发症(10%~32%) [4]。 
出血总是发生在体内，出血可能发生在套管或导管插入部位、近期手术切口、鼻、口、泌尿道、腹

腔或胸腔、肺和气道、胃肠道(GI)和颅骨。出血的病因是多因素的。高血压或低 CO28 与颅内出血有关。

胃炎或消化性溃疡可能导致胃肠道出血。血液学病因包括但不限于过度抗凝、凝血因子(包括因子 XIII)
缺乏、血小板减少症、获得性血管性血友综合征(AVWS)、血小板功能缺陷、纤维蛋白溶解过度和肝素样

物质。血管内溶血可能导致出血和凝块形成。相反体内血栓形成在临床上并不常见，但尽管看似充分抗

凝，但回路中血栓形成很常见。对于新生儿等小婴儿，偶尔可见导管诱导的静脉或动脉血栓形成。显然，

如果患者有其他血栓形成风险，例如凝血因子 VLeiden、先天性抗凝血酶、蛋白 C 或蛋白 S 缺乏或抗磷

脂抗体，则血栓形成的风险可能更高，但没有系统研究记录 ECMO 环境中的风险增加。套管或回路(包
括泵和氧合器)中的凝块形成可能首先通过增加 D-二聚体和增加无血浆血红蛋白浓度来检测。如果动脉插

管中有凝块，则存在血栓栓塞的风险。皮肤毛细血管中的微血栓栓塞可能导致可见的皮肤病变，但在其

他方面是没有临床症状的。凝血功能障碍，包括危及生命的出血、血栓形成和血栓栓塞事件，仍然是 ECMO
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治疗最常见的并发症(10%~32%)。8~10 例患者在 ECMO 开始前经常接受心脏手术或有持续创伤，凝血功

能障碍常与基础疾病过程如 ARDS、创伤和脓毒症相关。此外，ECMO 本身可通过血液与异物表面接触

以及由此导致的凝血和炎症通路的激活，进而导致组织因子介导的凝血酶生成和消耗性凝血病和纤溶。

此外，有证据表明异常的 vonWillebrand 因子多聚体的形成，导致血小板功能缺陷。体外循环中需要抗凝，

以避免回路故障和血栓栓塞并发症。然而，所有用于调节肝素剂量的监测技术都受到了质疑，并可能受

到其他疾病过程的影响[5]。有文献提到过，患者体温较低可导致血小板、凝血因子功能障碍，导致纤维

蛋白溶解。治疗过程中晶体液补液可能会增加创伤性凝血病的发病率[6]。 
溶血是另一个导致凝血异常的原因是持续的血管内溶血，可能导致肾功能损伤。血浆中升高的游离

血红蛋白(50 mg/dL)增强了体外 VWF 介导的血小板粘附。在高剪切应力下，它还增加纤维蛋白原、纤维

蛋白、细胞外基质和胶原上的微血栓形成[7]。一旦 ECMO 回路中的凝血块开始生长，它们将继续消耗凝

血因子和血小板，引起消耗性凝血病，并增加出血的风险。血管内溶血可能是回路或套管位置血栓形成

的早期征象。因此，ECMO 期间应每天常规监测血浆游离血红蛋白水平。如果流速为超常的，调整泵流

量以减少红细胞上的剪切应力可能会有所帮助，但低泵流量也会导致局部淤滞，并沉淀更多的血凝块形

成。回路中血栓的形成并不是溶血的唯一原因红细胞的破坏也可以由电路本身的高剪切力引起；因此，

可先尝试更换氧合器或整体电路。当游离血红蛋白浓度超过 150 mg/dL 时，应进行以新鲜冰冻血浆为置

换液的 TPE，以暂时降低血红蛋白浓度，防止血栓形成，同时保护肾功能寻找溶血的起源。如果血浆中

游离血红蛋白浓度过高，由于高浓度干扰了比色抗 FXa 检测，抗凝监测变得困难。血浆游离血红蛋白升

高与较高的死亡率相关[8]。 
ECMO 期间出血的常见原因包括：原发病进一步加重导致的组织缺氧、真菌感染相关的弥散性血管

内凝血(diffuse intravascular coagulation, DIC)、肾功能衰竭、内环境紊乱、血小板功能障碍、凝血因子的

过度消耗、血细胞破坏、和抗凝剂的过量使用甚至肝素诱导性血小板减少症(HIT)、血液暴露于人造管路

表面和泵的高剪切力[9]等都是 ECMO 期间出血诱发因素。 

3. ECMO 期间的出血并发症的应对措施及尚需解决的一些问题 

3.1. 管理监测 ECMO 期间的凝血相关指标及抗凝剂的最佳选择 

体外循环中需要抗凝，以避免回路故障和血栓栓塞并发症。然而，所有用于调节肝素剂量的监测技

术都受到了质疑，并可能受到其他疾病过程的影响。抗凝实践本身也可能决定出血风险，并且已经注意

到这种实践在儿童 ECMO 中心是可变的。反映内源性凝血途径的活化部分凝血活酶时间(activated partial 
thromboplastin time, APTT)或活化凝血时间(activated coagulation time, ACT)是 ECMO 抗凝监测中传统的

监测指标。因为 APTT 或 ACT 结果容易受其他因素影响，有比较高的患者内和患者间可变性，可导致抗

凝药物剂量的频繁调节以及监测数量的增加[10]。诺思罗普等人的研究表明，使用抗 Xa 因子测定、血栓

弹力图和抗凝血酶测量与 ACT 相结合的程序化抗凝监测可以减少一半以上的 PRBC 输血需求[11]。一些

中心正在用 APTT 代替 ACT 监测，本研究也是如此，并报告了较低的输血率。魏因加特等发现，与 APTT 
< 53 s 的患者相比，平均 APTT 较高的患者有更高的 PRBC 输血需求[12]。Ang 等报道 42 次 ECMO 运行

中使用 569UPRBC 和 852U 血小板，目标是 ACT 为 180~200 s，血红蛋白为 10 g/L，血小板计数大于 10
万/mm3；27%的患者存活至出院[13]。作者的出血管理策略包括在出血风险较高时频繁中断抗凝，导致

APTT 值低于目标。这种保守和目标导向的方法可能导致低输血率，但其临床获益需要在更大规模的试

验中进行评估[14]。 
常用的凝血与血栓监测指标范围包括：ACT (一般目标检测要求 160~230 s)、APTT (维持监测目标值

50~80 s)、TT、PT 和国际标准化比值(监测目标值为正常的 2~3 倍)、Fib 定量逸 160~200 mg/dl、D-二聚
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体、PLT 及功能测定、内源性抗凝血酶芋。ECMO 期间建议维持血红蛋白 80~100 g/l，血小板 ≥ 5 × 109/L。
(2014 白皮书)。必要时输注新鲜冰冻血浆、血小板和红细胞。近年来随着血栓弹力图的广泛应用，还可

用于 ECMO 期间凝血功能的监测[15]。 
ECMO 期间的凝血管理是具有挑战性的，因为患者需要系统的抗凝治疗来预防血栓形成，但这使他

们面临严重出血事件的风险。目前抗凝治疗方案在各中心之间存在较大差异。在同一医疗中心的单个患

者中，输血和凝血管理也存在大量的可变性。普通肝素是一种间接凝血酶抑制剂，需要结合抗凝血酶抑

制凝血因子活性，是 ECMO 抗凝最常用的药物。在 ECMO 辅助治疗期间，因多种因素引起的抗凝血不

足，常规肝素已不能满足临床需要。肝素抗凝疗法：一般的肝素和低分子量的肝素和低分子量的肝素都

需要与凝血酶形成复合物，然后在第二位点上与凝血酶结合，从而关闭它的催化位点，从而起到间接的

凝血酶抑制作用，对循环凝血酶有效，而不能提前与纤维蛋白结合，是 ECMO 病人最常使用的抗凝药物，

其起效快，副作用小，半衰期短，凝血指标可靠，可用鱼精蛋白拮抗药物过量，凝血功能恢复快，成本

低。目前临床上最常见的并发症是出血、免疫及非免疫类肝素诱发的血小板减少(HIT)及继发抗凝血不足，

进而引起血栓及肝素抗性等。另外，还有一些其他原因引起的血小板减少，这也是为什么临床医师选择

常规肝素作为抗凝药物的主要原因。 

3.2. 监测 ECMO 期间的止血和抗凝 

ECMO 出血的管理：对于 ECMO 出血的并发症，没有一个通用的指导原则。目前临床上尚缺乏特异

性的抗凝药物，包括：1) 停止抗凝，调节 ECMO 流速，加大流速，如果采用肝素抗凝疗法，则使用鱼

精蛋白来对抗肝素超抗凝作用，而对于比伐卢定、阿加曲班等没有特异性的抗凝药物[16]，比伐卢定在

ECMO抗凝管理中的监测方法与普通肝素类似，肾功能正常的患者应用比伐卢定时先予负荷量0.5 mg/kg，
此后应用维持量 0.15~0.5 mg/(kg∙h)进行抗凝[17]，根据 APTT 或其他抗凝监测指标进行动态调节；Uricchio
等[18]研究显示与常规肝素相比，接受静脉–动脉(V-A) ECMO 心原性休克的患者血栓的发病率较低，严

重的并发症也较少，出血量也较少。另外一项系统回顾显示，在 ECMO 抗凝治疗中，比伐卢定仅对血栓

发生起作用[18]。不过，像比伐卢定这样的抗凝剂，其最大的缺点就是在体内的半衰期很短，一旦停止使

用，其作用就会迅速减弱；2) 血栓弹力图(thromoela-stogram, TEG)评估出血原因；3) 手术出血的排除：

对可探查的切口，要积极的进行探查和止血；4) 必要时输血；5) 早期弥散性血管内凝血(disseminated 
intravascular coagulation, DIC)患者加用肝素抗凝治疗；6) 原发性纤溶亢进者予 TEG 指导氨甲环酸抗纤溶

治疗；7) 如果有大量的失血，对病人的血液循环造成了很大的影响，可以使用凝血酶原复合物，新鲜血

浆，冷沉淀等方法来迅速纠正凝血功能；8) 在出血停止后，应立即给予低剂量抗凝，并将抗凝药的用量

和速率调整到较低的目标；9) 全血活化凝血时间(activated clotting time, ACT)在原目标范围上降低 20~40 
s。尽可能地维持 PLT ≥ 50 × 109/L，以及维持 ACT 在目标范围，均可以降低出血风险[9]。 

4. 展望 

处理出血和血栓形成是目前 ECMO 患者面临的难题。出血和血栓形成的病因是多因素的，包括但不

限于，耗竭性凝血因子缺乏、纤溶过度激活、血小板减少、血小板功能异常。血管内溶血对止血紊乱也

起着重要作用。需要在凝血及其并发症方面有专长的临床医生的帮助下进行定期监测和有针对性的管理，

以防止脑或肺中的主要经常致命出血和回路中的血凝块形成。有很多的抗凝监测指标，但 ACT 仍作为体

外膜肺氧合治疗时抗凝主要监测手段，未来采用各种检测方法对患者凝血状况进行检测，对 ECMO 患者

进行凝血功能检测具有重要意义，对 ECMO 辅助抗凝治疗具有重要意义。特别要指出的是，抗凝和血栓

的监测不能只依靠单一的监测指标，而是要定期对多个参数进行动态的动态测定，以免单一的指标对真
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实的凝血功能状况做出错误判断，遗漏了真实的血栓存在，无法及时发现血栓的存在。此外，对 ECMO
的规范化管理，以及可能出现的血栓及出血性并发症的相关临床标记进行全面的评估是非常重要的。临

床医师和输血科医师密切配合，可以提早采取措施，在不给血库增加过多负担的情况下，为这些患者提

供良好的输血支持。但是这也可能会增加血液制品的暴露。鉴于最近在其他患者群体中的证据表明，这

可能会对患者的预后产生负面影响，需要进一步的研究来确定 ECMO 患者不同亚组中可能的最佳血液管

理和抗凝策略。 
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