
血栓与止血学 2024 年第 30 卷第2期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 2

·综  述·

抗凝治疗在体外膜肺氧合中的应用现状与挑战
Current status and challenge of anticoagulation therapy in extracorporeal membrane oxygenation

郭君妍（Guo Junyan）1，2#，麻旭州（Ma Xuzhou）1，2#，徐鹏飞（Xu Pengfei）2，陈虹（Chen Hong）2，
柳含莹（Liu Hanying）1，2，张瑛杰（Zhang Yingjie）2，王淼（Wang Miao）1，2*

1. 浙江师范大学化学与生命科学学院，金华 321000；
2. 中国医学科学院北京协和医学院阜外医院心血管疾病国家重点实验室，北京 100037；
1. School of Chemistry and Life Sciences，Zhejiang Normal University，Jinhua 321000，China；

2. State Key Laboratory of Cardiovascular Diseases，Fuwai Hospital，Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union 
Medical College，Beijing 100037，China

摘要： 体外膜肺氧合（ECMO）是一种应对严重心、肺功能衰竭的疗法。主要有两种模式：用于难治性心源性休

克或合并心肺功能衰竭患者的静脉‑动脉ECMO；用于潜在可逆性呼吸衰竭患者的静脉‑静脉ECMO。接受ECMO治

疗的患者经常出现凝血障碍，包括促凝和抗凝因子的改变、血小板消耗和血小板功能障碍、纤溶亢进等，可以导致血

栓和出血并发症，增加患者死亡率。因此，ECMO期间合理的抗凝策略对预防血栓和出血并发症至关重要。本文就

ECMO治疗过程并发症、抗凝治疗策略及抗凝监测研究进展进行综述，探讨当前ECMO治疗过程所面临的挑战。
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体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygen‑
ation，ECMO）作为生命支持的一种方法，主要用于

治疗心源性休克和严重急性呼吸窘迫综合征。

1953年，外科医生 John Gibbon首次使用心肺机进行

体外循环，然而原心肺机在几个小时后对血细胞造

成了致命损害。这个问题后来通过人工膜肺（氧合

器）的发展得到了解决。20 世纪 70 年代初，ECMO
首次成功应用于一名成人急性呼吸衰竭患者，直到

2009 年随着全球 H1N1 流感大流行和少数成人

ECMO 的经验，成人 ECMO 才成为一种可行的治疗

方法［1］。近年来，ECMO的技术取得了很大的进步，

病例数量有所增加，长期的 ECMO 支持更加普遍。

但是患者出血和血栓形成、回路凝块形成和血管内

溶血等并发症仍然存在［2］。有数据表明ECMO支持

期间出血事件发生率高达 45%，有出血并发症的死

亡率比无出血并发症的死亡率高 30%［3］。因此，

ECMO支持治疗期间合理的抗凝策略以平衡血栓和

出血是临床医生一直面临的挑战，这需要明确血栓

形成的原因，制定个性化的抗凝策略，维持必要的

抗凝监测。本文将对这方面研究进展进行综述。

1 ECMO相关血栓事件的形成机制

血栓性栓塞是ECMO的主要并发症之一。临床

研究发现，32%~44%的患者在ECMO期间会发生血

栓事件，其中 25%~54.9%与回路相关。由血栓引起

的深静脉血栓、肺栓塞、缺血性中风、脑梗塞为

ECMO 最常报告事件，这与 ECMO 机械回路和患者

原发性疾病或术前状态密切相关［4］。

1.1 ECMO回路血栓

ECMO 的本质是一种改良的人工心肺机，工作

原理是血液由泵从患者体内抽出，新鲜气体通过中

空纤维束组成的氧合器引导到血液附近，经扩散作

用进行氧气和二氧化碳的交换，最终含氧血进入患
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者体内，形成一个闭合的体外循环回路［5］。
ECMO 开始不久后，回路的人工表面首先被血

液蛋白、白蛋白和纤维蛋白原包裹，随后是糖蛋白

和血管性血友病因子（von Willebrand factor，VWF），

它们是血小板附着的锚点。血小板结合 VWF后被

活化，继而引发组织因子（tissue factor，TF）暴露，激活

外源性凝血通路，随后开始凝血［6］。当 ECMO 启动

后，凝血因子Ⅻ（factor Ⅻ，FⅫ）与回路非生物表面接

触而发生自激活，激活的FⅫ（FⅫa）在高分子量激肽

原的参与下激活血浆前激肽释放酶（prekallikrein，
PK），激活的 PK 进一步放大 FⅫa 的产生，随后 F
Ⅻa 一方面通过激活凝血因子Ⅺ（factor Ⅺ，FⅪ）

启动内源性凝血通路，促进血栓的形成，另一方面

进一步放大 PK 的激活，继而激活激肽释放酶 ‑激
肽系统（kallikrein‑kinin system，KKS）［7］，加剧血栓

的形成。

回路中的氧合器、泵装置、静动脉导管及连接

器都是血栓生成的常见位置。回路血栓发生易损

耗 ECMO 设备，如氧合器膜表面血栓导致氧合器两

端压力升高和氧合器故障。静脉导管血栓变大到

断裂并栓塞到泵上，导致溶血增加。回路血栓同时

威胁到患者健康，有报道动脉导管血栓形成导致患

者主动脉和肠系膜动脉血栓形成，随后发生肠

梗死［8］。
1.2 患者体内血栓

外源性和内源性凝血通路激活均能够促进凝

血酶的产生，凝血酶通过作用于患者血管内血小

板、内皮细胞等调控血管炎症反应，促进血栓形成。

活化的 KKS 能够激活补体系统，促进血小板、白细

胞激活以及炎症因子释放，调控患者体内血栓的形

成［9］。膜肺表面微血栓或血小板来源的微粒会随回

路流动，可能导致在患者重要器官栓塞。此外，高

剪切应力导致红细胞破裂，释放血红蛋白，游离血

红蛋白结合一氧化氮（NO），NO 水平降低导致不适

当的血管收缩、内皮功能障碍和血小板聚集，促进

血栓生成［10-11］。
患者的原发疾病也会增加血栓形成的风险。

细菌感染增加 ECMO 氧合膜表面血栓与血管内静

脉血栓形成［8］。重症肺炎或脓毒症患者纤维蛋白

原水平可能会升高，从而可能增加血栓形成的

风险［2］。

2 ECMO抗凝治疗的适应证和禁忌证

体外生命支持组织（extracorporeal life support 
organization，ELSO）指南建议 ECMO 应持续进行全

身性抗凝治疗，以防止回路血栓形成。治疗期间患

者出现明显血液凝块生成、严重溶血及严重炎症状

态时需要及时补充抗凝药物；有出血迹象时要及时

调整抗凝策略，必要时停止抗凝或进行输血支持［4］。
根据既往经验和研究结果提出ECMO抗凝禁忌

证：（1）凝血机制障碍患者，如颅内出血、2周内缺血

性脑卒中、急性创伤伴活动性出血；（2）疾病或术后

导致的血管条件差，如大血管解剖畸形、血管瘤、未

修复的主动脉夹层、大面积未经治疗食管静脉曲

张；（3）严重肝肾疾病者；（5）其他：恶性高血压、严

重感染、药物过敏者、术前使用抗凝药物或抗血小

板药物者应慎用或禁用抗凝药物［12］。

3 ECMO抗凝药物

ECMO期间的抗凝策略是复杂的，全面化、标准

化评估多种抗凝措施并结合患者的临床状态及其

出血或血栓风险，灵活应用不同类型的抗凝药物，

才能达到最佳的抗凝治疗。

3.1 肝素

肝 素 包 括 普 通 肝 素（unfractionated heparin，
UFH）、低分子肝素（包括依诺肝素、达肝素钠）和磺

达肝癸钠等［13］。UFH 使用广泛，具有可逆和成本

低的优点。肝素是一种糖胺聚糖，可与抗凝血酶

（antithrombin，AT）结合，使 AT 对凝血酶、凝血因子

Xa、Ⅻa和Ⅸa的抑制作用提高 1 000倍［14］。与 UFH
相比，低分子肝素和超低分子肝素的优点是较高的

生物利用度、较长的血浆半衰期、较低的出血风险；

缺点是没有逆转药物，只能通过肾脏代谢，肾功能

不全者禁用［13］。
有临床研究证实每天仅接受预防性剂量的皮

下依诺肝素的静脉‑静脉体外膜肺氧合患者，输血量

明显减少，无患者发生致命性出血［15］。一项静脉‑动
脉体外膜肺氧合回顾性研究中发现低剂量肝素比

标准化肝素治疗组的出血风险较低，最终成功撤机

的比例也更高［16］。应用低剂量肝素可能会是一项

相对安全的策略，可以开展多中心随机对照研究来

明确更安全有效的使用方案。
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肝素可导致患者出现肝素诱导的血小板减少

症（heparin ‑ induced thrombocytopenia，HIT），ECMO
患者的 HIT 发病率可高达 29%，临床研究发现使用

UFH的患者 HIT发生率更高，且在多次接触肝素的

成年患者中更常见［15］。一旦发生 HIT，应立即停用

一切形式的肝素［17］。此外，部分患者即使接受足量

肝素治疗，活化部分凝血活酶时间（activated partial 
thromboplastin time，APTT）仍不能达到抗凝治疗目

标，该现象被临床或实验室称为“肝素抵抗”。治疗

肝素抵抗首要原则是寻找病因并积极治疗原发病，

可通过补充外源性抗凝血酶或更换抗凝药物来改

善肝素抵抗［18］。
3.2 直接凝血酶抑制剂

怀疑或确诊 HIT 和肝素耐药的患者在实施

ECMO期间，或在肝素治疗期间血栓形成的患者，可

用直接凝血酶抑制剂（direct thrombin inhibitors，
DTIs）进行抗凝管理。

常用的 DTIs 有比伐卢定和阿加曲班。与肝素

不同，新型的 DTIs 无需通过 AT 便可直接与游离型

或结合型凝血酶结合发挥作用，不与其他血浆蛋白

结合［19］。与肝素相比，使用比伐卢定可显著减少机

械相关血栓事件，成人患者的死亡率显著降低，而

患者全身出血和血栓事件发生率没有差异［20］。
体外生命支持中限制 DTIs 采用的主要问题之

一是缺乏逆转剂，所以在用药过量或出血的情况下

很难止血。肾功能受损患者的比伐卢定代谢会受

到影响，导致药物积聚。因此，肾功能不全患者应

用比伐卢定需降低使用剂量。此外，比伐卢定在血

液停滞的地方快速代谢，所以不适合用于静脉‑动脉

体外膜肺氧合的抗凝。阿加曲班的起效时间在

30 min 以内，半衰期约为 45 min，没有可用的解毒

剂，因此不建议用于严重肝功能障碍的患者［21］。
3.3 抗凝血酶补充

抗凝血酶（antithrombin，AT）是一种丝氨酸蛋白

酶，是天然的抗凝血剂，可抑制活化的凝血因子 Xa
（factor Xa，FXa）和其他参与凝血途径的丝氨酸蛋白

酶。AT补充是为了提高UFH的有效性并减少血栓

并发症，但同时也可能会增加出血风险［22］。
有研究表明，对于先天性 AT 缺乏症患者持续

输注 AT与大剂量输注肝素相比，可以稳定 AT血液

水平，减少出血，但是并没有数据表明持续输注的

大剂量 AT 是否会影响 ECMO 患者的临床结果［23］。
后续可以对多种止血指标进行全面和标准化评估，

以更精确地滴定抗凝效果和抗凝血酶水平，从而确

定补充AT的具体应用策略。

3.4 甲磺酸萘莫司他

甲磺酸萘莫司他是一种激肽释放酶抑制剂，目

前已经用于ECMO期间的抗凝治疗。临床结果显示

甲磺酸萘莫司他的使用可以预防ECMO期间的血栓

形成，并降低了患者的出血风险，同时还表现出一

定的抗炎效果［24］。但在肾功能衰竭患者中，甲磺酸

萘莫司他可能诱发高钾血症，此时需要监测患者的

电解质水平［25］。
3.5 在研新型抗凝药物

基于接触系统在ECMO中引发血栓和炎症的重

要作用，接触系统组成因子成为抗凝治疗的靶

点［26］。近年有多种FⅫ抑制剂在动物ECMO模型中

应用。

Jonas 等人［27］开发基于环肽的高亲和力 FⅫa
抑制剂，体外成栓实验证实了其在小鼠、兔子和猪

中延长成栓时间的能力。在非人灵长类动物模型

中，静脉注射新描述的 FⅫ中和单克隆抗体 5C12可

显著减少体外膜肺氧合器中的血小板积累［28］。静

脉给予大鼠 FⅫ siRNA（由脂质纳米颗粒包裹）抑

制 FⅫ基因的表达，结果表明FⅫ沉默可以在体外生

命支持回路中提供更简单、安全且长效的抗凝治

疗［29］。Katharina等［30］开发了一种新型C1‑酯酶抑制

剂氧合器涂层，体外实验证实可防止人血液中 FⅫ
活化。此外，关于接触系统的其他可能抗凝或抗炎

靶点［F Ⅺ（a）和 PK（a）］及其抑制策略也在研

发中［31-32］。

4 ECMO期间的抗凝监测

抗凝监测是 ECMO 凝血管理中最重要的部分，

需动态监测患者的凝血指标来评估抗凝效果。目

前，大多数中心使用激活全血凝固时间（activated 
clotting time，ACT）、APTT、抗 FXa活性、血栓弹力图

（thromboelastogram，TEG）等 指 标 进 行 联 合 监 测

抗凝［33］。
4.1 ACT

ACT是一种基于全血的即时检验，是目前国内

外在临床血液体外循环手术时，检测血凝时间的一
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种快速、客观、有效的方法，几乎所有体外生命支持

中心都用 ACT 指导普通肝素的使用剂量。但 ACT
不够精确，与肝素剂量无关的多种因素可以延长

ACT结果，而不同的ACT机器也会产生不同的结果

且它们之间没有标准化［19］。所以当前的ELSO指南

没有指定 ECMO 支持期间 ACT 精准数值，只建议

ACT 范围为 180~220 s［34］。另外，ACT 只检测内源

性凝血途径中的接触激活而不包括组织因子激活

途径。对于凝血的检测，建议ACT与肝素监测试验

联合使用（如APTT或抗 FXa试验）。这有助于在临

床上区分肝素抗凝效应、患者的生理凝血状况、疾

病本身和体外循环回路对凝血造成的影响。

4.2 APTT
APTT 测试是一种基于血浆的测试，测量的是

将钙添加到暴露了磷脂和接触活化剂的血浆中后，

从 FⅫ活化到纤维蛋白形成的时间，是 DTI 的标准

监测。在非ECMO成人肝素治疗期间，APTT为对照

值的 1.5~2.5 倍之间时很少有静脉血栓栓塞复发。

于是设定了 ECMO期间 APTT的治疗范围为患者治

疗前基线 APTT 的 1.5~2.5 倍，通常是 60~80 s。使

用 APTT 进行 UFH 监测是基于以下假设：患者的基

线APTT与正常对照相当，且UFH剂量与APTT之间

存在线性关系。危重患者由于非特异性急性期反

应物、凝血因子Ⅷ和纤维蛋白升高，可能导致基线

APTT 缩短，真正的 UFH 效应被掩盖，这限制了

APTT 作为 UFH 效应衡量标准的应用。因此，许多

临床实验室和临床医生已经用抗 FXa 检测代替了

UFH监测［19］。
4.3 抗FXa

抗 FXa是一种基于血浆的测试，是基于肝素催

化 AT 抑制 FXa 活性的 UFH 效应的量度，但仅评估

UFH‑AT 复合物是最可靠的肝素监测方法。但抗

FXa效价试验不测量凝血酶的抑制作用，也不包含

血小板功能检测，不适用于 DTI［19，34］。新生儿和儿

童 ECMO 患者的抗凝管理中，使用鱼精蛋白中和滴

定检测抗FXa是最常用的检测方法，其次是ACT［35］。
因为 ACT与肝素浓度的相关性较差，抗 FXa常被用

作 UFH 整体抗凝活性的替代指标和检测的金标

准［36］。推荐的抗FXa水平为0.3~0.7 U/mL，这与60~
85 s 的 APTT 以及 0.2~0.4 U/mL 的肝素水平相当。

值得注意的是，因为这是一种比色法，所以有色素

或不透明的血浆（如溶血和高胆红素血症患者的血

浆），可能会低估 UFH 的效果，而添加了外源性 AT
或硫酸葡聚糖，可能会过度高估肝素的抗凝效应。

4.4 血栓弹力图（TEG）
TEG是粘弹性止血试验常用的一种，用于测量

凝块粘弹特性的全血即时凝血试验，可以提供有关

从凝块起始到溶解的整个凝血途径的信息。相比

于 APTT、ACT 等凝血测试方法而言，TEG 能够对凝

血因子、血小板聚集功能及纤维蛋白等进行综合评

价。此外，TEG操作简便、用时短，便于及时发现凝

血功能异常，以迅速调整抗凝策略。TEG可以通过

比较患者的完全止血电位，或者血小板被特定血小

板受体激活剂（如二磷酸腺苷和花生四烯酸）激活后

与其未激活时的差异，来评估血小板抑制程度 ［37］。

TEG可以用于肝素酶检测，通过计算有或无肝素酶

两种情况下的凝血反应时间（R时间）之比以评估肝

素的抗凝效果［38］。

5 总结

目前，抗凝的临床实践和监测仍然受许多客观

因素以及复杂多样的患者个体因素的影响，ECMO
患者的抗凝管理方案很难标准化，抗凝实验各有优

缺点，抗凝管理面临着巨大挑战。只有将全面化、

标准化评估多种抗凝措施与患者的临床状态及其

出血或血栓并发症风险相结合，灵活应用不同类型

的抗凝药物，并联合应用各种抗凝监测技术，才能

实现最佳的抗凝治疗和理想的抗凝管理，进一步提

高患者ECMO的临床效果及远期预后。
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