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%%!摘要"%体外膜肺氧合"!"#$#是救治儿童心肺衰竭的重要手段& 出血和血栓并发症是 !"#$支持期

间患儿死亡的主要原因& 目前%缺乏关于儿童!"#$期间抗凝'出血及其监测管理的具体指南和建议& 该文

对近年来儿童!"#$出血和血栓并发症管理的新进展进行综述%包括发生机制'儿童自身相关危险因素'临

床监测以及管理等方面%以提供相关诊治的新思路&
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%%体外膜肺氧合">JK=1;8=L8=>130>0M=15>8JN6>5/

1K285%!"#$#是救治儿童心肺衰竭的重要手段(()

& 据

&'&&年体外生命支持组织"!JK=1;8=L8=>1372P>AOLL8=K

$=6152V1K285%!7A$#数据显示%WW+家!"#$中心登记

(HE (',例!"#$%新生儿和儿童分别占!"#$运行总

数的 &-X+Y和 (,X.Y

(&)

& 儿童是特殊群体%与成人

患者病理生理差异导致更易在接受!"#$支持期间

出现不同程度的出血和血栓并发症& &'&&年!7A$数

*+EE*
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据显示%儿童!"#$最常见的出血部位依次是颅内出

血".+X+Y#'导管出血".+X-Y#'手术区域出血"(WX+Y#

和肺出血"(-X+Y#$新生儿 !"#$最常见的出血部

位依次是颅内出血"W+XEY#'导管出血".WXHY#'手术

区域出血"&'X+Y#和肺出血"(HXEY#& 儿童!"#$最

常见的血栓生成部位依次是 !"#$管路"(-X,Y#'

!"#$滤器"-XEY#'脑血管栓塞"-XWY#和肢体栓塞

"+X(Y#$新生儿!"#$最常见的血栓生成部位依次

是!"#$管路"&.X-Y#'脑血管栓塞",XEY#'!"#$

滤器"+X+Y#和肢体栓塞"(X.Y#

(.)

& 儿童!"#$中出

血和血栓并发症与病死率上升密切相关(-/W)

& 导致儿

童!"#$时出血和血栓并发症的因素很多%如!"#$

指征'管路'转流时间'感染'手术'潜在疾病'抗凝和

输血管理等& 本文就近年来儿童!"#$出血和血栓

并发症管理的新进展进行综述&

:6与;<=>管路相关的出血和血栓发生机制

!"#$管路使得循环血液与血管内皮接触转为

与生物材料面接触%导致凝血系统被激活& 人工管路

表面被血浆蛋白'白蛋白和纤维蛋白原"P2M=2586>5%

*2M#包裹%糖蛋白和血管性血友病因子"T85 Z233>M=15G

P1;K8=%TZ*#成为血小板附着的锚点%随后血小板激活

组织因子"K2::O>P1;K8=%S*#介导的凝血途径被激活&

最新的研究聚焦于三种与!"#$管路相关的特有机

制%促进血液高凝状态!"(#管路激活接触系统$"&#血

液通过管路时的高剪切应力$".#管路激活补体系统&

:?:6接触系统激活6接触因子包括*

!

'*

"

'高分

子量激肽原"?26? 083>;O31=U>26?KR252586>5%Q#Z[#

和前激肽释放酶"L=>R1332R=>25%\[#& 当接触人工管

路后%*

"

转变成两个蛋白酶!*

"

1和*

"

P& *

"

1将

Q#Z[转化为缓激肽%将\[转化为激肽酶%在缓激

肽和激肽酶的作用下& *

"

1促进*

!

转化为*

!

1%

激活凝血途径& 仅!"#$启动后 (' 025%*

"

1的活

性即可迅速达到最高水平(E/,)

&

:?@6高剪切应力%血液接触非人工内皮的管路%相

对内皮粗糙和不均匀%产生高剪切应力导致血液湍

流%加剧血小板活化'脱颗粒%释放促炎和促凝介质%

促进血栓形成(H/(')

& 同时%高剪切应力还可剪切血小

板表面受体%使其失活((()

%而当血小板'*2M 和凝血因

子功能失活后%将增加出血风险& 高剪切应力和非层

流在激活TZ*'增强血小板活化后%也可切割TZ*%导

致TZ*被耗竭%增加出血风险((&)

&

:?A6补体系统激活%当!"#$启动时%补体系统是

机体首个被激活的宿主防御系统(+)

%血液接触人工管

路而触发补体激活替代途径"13K>=51K2T>L1K?U1N%D\#%

是!"#$过程中的主要途径((.)

& D\导致"

W

被裂解

形成"

W1

和"

WM

& "

W1

是一种强效的促炎介质%可增加

白细胞募集'血管通透性和刺激炎症介质释放& "

W1

还可促进单核细胞表达S*和内皮细胞表达纤溶酶原

激活物抑制物/(来调控凝血$另一方面%"

WM

经过几个

步骤产生膜攻击复合物"

WM/H

%"

WM/H

在细胞膜上形成细

胞溶解孔%诱导细菌溶解或细胞死亡%激活血小板%诱

导单核细胞表达S*和释放微粒而调控凝血((-)

&

基于上述发生机制%相关儿童研究报道了!"#$

管路因素与出血和血栓风险的相关性((W/(E)

& 因此%实

施儿童!"#$时可采用生物活性涂层管路%尽量减少

非内皮化管路导致的炎症和凝血反应& 新研发的涂

层管路包括普通肝素"O5P=1;K2851K>G ?>L1=25%]*Q#'

直接凝血酶抑制剂"G2=>;KK?=80M25 25?2M2K8=:% ŜB:#'

抗血小板物质'一氧化氮等涂层管路((+/(H)

&

@6儿童自身相关危险因素

儿童自身相关危险因素包括年龄'胎龄'性别'种

族'体型'出生体重'疾病状况等& 其中最重要的是年

龄'体型和当前疾病状况&

@?:6年龄因素6小婴儿较年长儿凝血系统不成熟%

具有发育性止血规律(&'/&()

%如在新生儿期抗凝血酶

"15K2K?=80M25%DS#水平低于成人水平的 W'Y

(&&)

%而

大多数凝血因子在 E 月龄时达到成人水平& 另外%

!"#$期间血液稀释效应在儿童中要高于成人%导

致血小板计数和凝血因子水平降低(&.)

&

@?@6体型因素6儿童机体与管路的血容量比较低%

增加血液稀释风险和血制品预充管路需求%以及导

致与管路表面相互作用的血液量增加& 儿童血管直

径相对小%需更细的导管和血泵%增加湍流和剪切应

力& 此外%小婴儿对少量失血的耐受能力低于年长儿

和成人&

@?A6疾病状况%危重病本身即可导致凝血功能障碍%

医疗干预'遗传易感性'环境'药物类型和剂量'正在

进行的治疗以及!"#$支持时间均可影响凝血状态&

A6凝血功能的监测

由于凝血功能障碍'血液稀释'手术等因素%以及

抗凝治疗的安全窗较窄%因此在儿童实施!"#$支持

期间密切监测凝血功能状态至关重要& 常用的监测

包括活化凝血时间"1;K2T1K>G ;38KK256K20>%D"S#'活

化部分凝血酶原时间"1;K2T1K>G L1=K213K?=80M8L31:K25

K20>%D\SS#'抗
#

1因子活性和粘弹性止血分析实验

"T2:;8>31:K2;?>08:K1K2;1::1N%_QD#&

A?:6D"S%D"S是指全血在加入白陶土/脑磷脂混

悬液后%形成血凝块的时间%是整体凝血功能检测%不

*,EE*

"?25>:>̀8O=5138Pa>U"3252;13#>G2;25>% Ò3N&'&.%_83O0>(E%aO0M>=+%%



仅反映抗凝治疗的效应%还包括血小板数量和功能'

*2M水平'凝血因子水平'体温'血液稀释等因素& 目

前!7A$指南没有指定具体数值(&-)

%建议在 !"#$

支持期间D"S的范围为 (,' b&&' :

(&W)

& 在儿童中%

生理性DS水平低于成人导致对肝素抗凝的反应受

损%因此仅使用D"S来指导肝素剂量会导致抗凝效

应不足& 此外%D"S结果受不同检测设备的影响&

A?@6D\SS%D\SS实验是将测量钙添加到富于磷脂

和接触激活剂的血浆中%检测从*

"

激活至血凝块形

成的时间& !"#$期间 D\SS的治疗范围是患儿治

疗前基线的 (XW b&XW倍& 使用D\SS监测]*Q使用

剂量是基于以下假设!患者血样品的基线D\SS与正

常对照相当%且]*Q剂量与D\SS之间存在线性关系%

常规目标范围是E' b,' :& 由于发育性止血规律(&'/&()

%

患儿的基线D\SS通常与正常对照不同%且因DS的

年龄差别%]*Q剂量与D\SS之间呈非线性关系%这

些因素均影响D\SS监测 ]*Q抗凝效应的准确性&

此外%非特异性急性期反应蛋白%如 *

$

和 *2M 在危

重病中升高%可缩短D\SS%掩盖]*Q抗凝的真实效

应& 因此%许多实验室和临床医师采用抗
#

1因子活

性作为]*Q抗凝效应的监测方法&

A?A6抗
#

1因子活性%该检测基于]*Q催化DS抑

制*

#

1的能力来测量]*Q抗凝效应%常规目标范围

是 'X. b'X+ ]@03%但因其仅评估]*Q/DS复合物%不

检测凝血酶的抑制作用%故不可用于 ŜB:抗凝效应

的检测& 72T>=2:等(&E)报道]*Q剂量与抗
#

1因子活

性之间呈中至强相关性& $c#>1=1等(&+)报道每 E ?

监测抗
#

1因子活性与!"#$期间较少的]*Q调整

频率和减少采血相关& B=MN等(&,)报道显示%与 D"S

相比%使用抗
#

1因子活性检测与更好的管路寿命相

关& a8=K?=8L等(&H)报道显示%联合抗
#

1因子活性与

血栓弹力图"K?=80M8>31:K86=1L?N%S!d#'DS检测可减

少血制品输注和出血并发症& 抗
#

1因子活性检测

的局限性为不同实验室在检测时是否需添加外源性

DS方面存在差异%而新生儿和儿童内源性DS低%添

加外源性 DS的检测不能准确反映体内肝素状态&

高胆红素'高甘油三酯'高游离血红蛋白水平可导致

低估]*Q效应(.')

& 因此%在抗
#

1因子活性水平不

准确的情况下%应联合其他评估抗凝效果的方法&

A?B6_QD%_QD是用于测量血块粘弹性特性的全

血凝血试验%可以全面评估血块起始"凝血因子因素#'

血块强度或幅度"*2M和血小板因素#和血块稳定性"纤

溶因素#的状况& 目前两种设备已用于临床!旋转血

栓弹性检测"=8K1K28513K?=80M8>31:K80>K=N%C$S!##和

S!d& _QD可在!"#$床旁检测全血从凝血因子启

动到血小板/纤维蛋白相互作用的止血功能的总体凝

血状况& 此外%_QD还可以通过肝素酶杯检测评价

]*Q的抗凝效应& 在儿童!"#$中%使用_QD还需

要考虑以下因素!"(#儿童和新生儿_QD参数的界值

尚未确定$"&#_QD无法检测由 TZ*低下或者缺乏

导致的凝血功能障碍$".#仅_QD的结果无法反映患

儿临床状况的动态变化$"-#还需要考虑设备维护'质

控和熟练处理血液样本等技术因素& 因此%_QD结

果需要由了解_QD检测原理和熟悉影响凝血系统变

量的医师解读(.()

&

B6出血和血栓并发症的管理

B?:6出血的管理%!7A$将儿童!"#$时出血性并

发症定义为需要输注浓缩红细胞或全血(新生儿和儿

童e&' 03@"R6*G#或e. ]@G)或需手术'内镜等措

施止血& 多种!"#$并发症导致出血%包括获得性血

管性血友病综合征"1;fO2=>G T85 Z233>M=15G :N5G=80>%

1_ZA#'血小板减少症'血小板功能障碍'高纤溶和凝

血功能障碍等(.&)

& 儿童在 !"#$后第 ( 天即可出

现1_ZA%与管路内高剪切应力损伤及TZ*有关(..)

&

!"#$支持期间应每周检测TZ*%包括TZ*活性'TZ*

抗原'TZ*活性@抗原比& 输注外源性TZ*可能增加

!"#$管路凝血和患儿血栓形成的风险& 在撤离!"#$

后%1_ZA可迅速恢复(.-)

&

-X(X(%红细胞输注%不同医疗机构之间在儿童!"#$

输血阈值方面存在很大差异(.W/.+)

& 第 W版!7A$红宝

书"!7A$C>G g88R#建议维持血红蛋白 (-' b(W' 6@7

或红细胞压积e-'Y

(.,)

& 儿童!"#$输注红细胞的

阈值%除血红蛋白外%还应考虑全身和局部氧输送指

标%如混合静脉血氧饱和度'乳酸'脑氧饱和度等(.H)

&

-X(X&%血小板及抗凝成分输注%第 W 版!7A$红宝

书建议输血小板至计数中位数为 ('' h('

H

@7%在儿童

中应注意血小板输注与体液过负荷相关& 此外%频繁

地输注血小板%增加了血小板因子 -"L31K>3>KP1;K8=-%

\*

-

#与肝素结合%降低肝素生物利用度并减弱其抗凝

效应& 对于i.W R6的患儿%输注单采血小板的剂量为

W b(' 03@R6$对于
!

.W R6的患儿%剂量为 ( ]& *2M目

标是维持e& 6@7& 输注冷沉淀剂量为 ( b& ]@(' R6%

应避免频繁输注冷沉淀&

-X(X.%抗纤溶药物%Q>5:;? 等(-')报道
%

/氨基己酸

和氨甲环酸在儿童!"#$中应用的病例%可减少手术

部位出血&

%

/氨基己酸在围手术期剂量为 ('' 06@R6%

而后持续输注 .' 06@"R6*?#& 氨甲环酸的剂量为

- 06@R6%而后持续输注 ( 06@"R6*?#&

*HEE*
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B?@6抗凝管理%由于缺乏抗凝药物的药代动力学和

药效学特征的数据和研究%儿童抗凝的大多数建议来

自前瞻性儿童队列和观察性研究%或者来自成人研究

的推断%以及个别中心的案例报道%其证据并不充分&

除了发育性止血规律外%其他因素也会影响成人抗凝

方案推广到儿童& 例如%抗凝药物在不同年龄的儿童

中的分布'结合和清除率不同%血栓形成病因不同%血

管通路限制%以及缺乏特定的儿童抗凝药物配方%这

些都表明儿童抗凝方案存在不足&

-X&X(%]*Q%目前]*Q是儿童和成人!"#$中最

常用的抗凝药物(.E)

& ]*Q是一种糖胺聚糖%与 DS

结合后%使DS对凝血酶'*

#

1'*

"

1和*

&

1的抑制

作用增加 ( ''' 倍& ]*Q还与内源性血浆蛋白'\*

-

和TZ*结合%统称为肝素结合蛋白"?>L1=25 M25G256

L=8K>25%Qg\#%是一种急性期反应蛋白%可降低]*Q的

抗凝活性& 在!"#$插管时%给予]*QW' b('' ]@R6

负荷剂量%随后]*Q维持在 (' b-' ]@"R6*?#的范

围内%根据监测抗凝效应滴定剂量& &'&( 年!7A$儿

童!"#$抗凝指南中指出%如果出现大出血%特别是

在心脏术后患儿%应暂停]*Q- bE ?$在出血难以控制

的情况下%可暂停]*Q(& ? 或更长时间%直到出血控

制& 有出血高风险的创伤患儿可运行无肝素!"#$&

如需重新进行抗凝治疗%建议评估重新开始抗凝治疗

的必要性和管路血栓风险%因为管路血栓形成可能导

致灾难性并发症或死亡(&-)

& 儿童]*Q药代动力学有

别于成人(-()

%具有年龄依赖性& 儿童]*Q分布容积

较大'清除率较高%成人]*Q的半衰期为 ( b& ?%而

新生儿为.W 025& 同时%儿童DS浓度较成人低%也有

显著个体差异& 由于缺乏相关研究%在儿童!"#$期

间]*Q抗凝的合适剂量'治疗范围和监测方案仍不

清楚& 尽管存在这些问题%但]*Q仍然是新生儿和

儿童!"#$的首选抗凝药物%只有在高出血风险'低

DS水平引起的肝素抵抗以及肝素诱导的血小板减少

症和血栓形成"?>L1=25/25GO;>G K?=80M8;NK8L>52115G

K?=80M8:2:%QBSS#时%才考虑其他抗凝替代方案&

-X&X&% ŜB:% ŜB:正越来越多地用于儿童和成人

!"#$的抗凝治疗& ŜB:是直接抑制凝血酶的短效

抗凝剂%理论上无需DS%也不与其他血浆蛋白结合&

!"#$中最常用的两种 ŜB:是比伐芦定和阿加曲班&

比伐芦定是水蛭素 &' 个氨基酸的衍生物%结合凝血

酶的底物和催化位点%并通过阻止凝血酶介导的血

小板活化而起作用%可逆地抑制循环凝血酶和血凝

块结合凝血酶%半衰期为 .' 025%主要被血浆肽酶清

除%只有 &'Y被肾脏清除%因此可用于轻至中度肾功

能不全患儿& C15O;;2等(-&)报道在 !"#$中使用比

伐芦定可减少总失血量和输血需求%降低 !"#$费

用& C2T8:>;;?2等(-.)报道在]*Q转为比伐芦定抗凝

后%降低管路相关血栓事件".&X+Y T:(+X.Y%!j

'X''.#& Q10V1? 等(--)报道在儿童 !"#$中%对于

肌酐清除率 eE' 03@025 的患儿%开始输注速率为

'X. 06@"R6*?#%对于肾功能不全的患儿%开始输注

速率为 'X(W 06@"R6*?#& 随着时间的推移%比伐芦

定的需要量增加%可能的原因是 !"#$后肾功能改

善'凝血酶升高'血凝块增加'*2M 升高导致凝血酶结

合竞争加剧& 阿加曲班可逆地结合循环凝血酶和凝

血酶的活性位点%阻止凝血形成以及血小板活化和聚

集& 阿加曲班在肝脏代谢为无活性代谢产物%其在健

康成人中半衰期约为 -W 025%停药后 & b- ?失去抗凝

作用& 阿加曲班是儿童中最常用的 ŜB:

(-W)

%尤其是肾

损伤的患儿& #1G1MO:?2等(-E)报道阿加曲班预防或治

疗儿童血栓形成的推荐剂量为初始 'X+W

'

6@"R6*?#%

而后在D\SS的监测下%以 'X&W

'

6@"R6*?#递增%

直到达到D\SS抗凝治疗目标& )8O56等(-+)报道阿

加曲班在儿童体外生命支持">JK=1;8=L8=>1332P>:OL/

L8=K%!"7A#中的方案%初始剂量为 &

'

6@"R6*?#&

71K?10等(-,)报道儿童!"7A从肝素转为阿加曲班 'XW b

+XW

'

6@"R6*?#的滴注才能达到D\SSeE' :的抗凝

目标& 在数量有限的儿童机械循环支持的报告中%阿

加曲班的输注剂量范围为 'X( b&-

'

6@"R6*?#

(-H)

&

ŜB:的缺点是缺乏实验室检测方法来准确评估抗凝效

果& ŜB:可导致凝血酶原时间'国际化标准比'D\SS'

D"S均延长& 针对 ŜB:的检测%如血浆稀释凝血酶

时间或S!d%在!"#$中的有效性尚未确定& 总体来

说% ŜB:是儿童 !"#$抗凝的良好候选药& 正在进

行的!"#$期间 ŜB:药代动力学的单中心研究以及

ŜB:与]*Q的比较研究将为评价 ŜB:在儿童!"#$

抗凝的有效性和安全性%以及是否可以将其视为儿童

!"#$中的一线抗凝剂提供循证依据(W')

&

C6小结

综上所述%儿童 !"#$期间的出血和血栓并发

症管理应根据患儿和 !"#$支持情况个体化定制&

目前缺乏关于儿童!"#$期间抗凝'出血和监测管理

的具体指南和建议%每个中心根据经验和不同监测技

术制定儿童!"#$出血和血栓并发症管理策略& 在

处理复杂的出血或血栓并发症或抗凝遇到困难时%应

多学科咨询血液学'重症医学和!"#$专家& 未来的

多中心研究对于管理儿童!"#$出血和血栓并发症

及改善预后至关重要&

*'+E*
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