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（重症凝血专题）

肝素酶修饰的血栓弹力图用于血液净化时肝素
监测的临床研究

邓星平，曾庆波，胡　 炜，林青伟，陈　 涛，宋景春，钟林翠，张　 昕

　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究肝素酶修饰的血栓弹力图（ｈｍＴＥＧ）用于持续性血液净化（ＣＢＰ）时肝素监测的临床价值。 　 方法　
选取 ２０１７ 年 ９ 月至 ２０１８ 年 ５ 月解放军第九四医院重症医学科进行 ＣＢＰ 治疗时应用肝素抗凝的 ５０ 例患者，依据 ＣＢＰ 抗凝时

采用部分活化凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）监测或 ｈｍＴＥＧ 监测，将患者分为 ＡＰＴＴ 组（１９ 例）和 ＴＥＧ 组（３１ 例），比较 ２ 组患者血液

净化前后序贯性器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）评分差值、血液净化时间、肝素总剂量与出血并发症（包括置管处、口腔、鼻腔、胃肠道

等部位）情况。 　 结果　 与 ＡＰＴＴ 组肝素总剂量［４５（２０～６２．５）ｍｇ］相比，ＴＥＧ 组的肝素总剂量［７３．５（２９～ ８４．５）ｍｇ］明显增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＡＰＴＴ 组的血液净化时间［２３（１４～２９．５）ｈ］相比，ＴＥＧ 组的血液净化时间［２６．８（２０􀆰 ００ ～ ４７．２５） ｈ］明显延长（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；与 ＡＰＴＴ 组的 ＳＯＦＡ 评分减少差值（１．１６±１．１５）相比，ＴＥＧ 组的 ＳＯＦＡ 评分差值（２．１６±０􀆰 ９５）明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）；２ 组间

出血并发症比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 应用 ｈｍＴＥＧ 监测 ＣＢＰ 时的肝素剂量可以延长滤器使用时间，疗效

优于使用 ＡＰＴＴ 监测。
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０　 引　 　 言

血液净化作为一种体外循环技术，现已成为抢

救危重病症不可或缺的重要手段。 危重病症患者
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往往存在凝血、纤溶功能紊乱、血小板功能异常和

血管内皮功能损伤等，故出血和死亡风险高。 持续

性血液净化（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＢＰ）治疗

时常需要抗凝，其主要是为了避免血液凝固和凝血

途径的激活［１］，以此确保 ＣＢＰ 的有序完成。 目前，
应用于临床的抗凝剂包括肝素、低分子肝素、枸橼

酸和阿加曲班等，其中最常用的是肝素［２］，并且肝

素抗凝优于其他抗凝剂，但肝素出血风险相对较

高。 因此，危重患者进行 ＣＢＰ 时，选择合适的抗凝

剂及剂量，并进行及时、有效的凝血功能监测，对防

止体外循环血栓形成、预防出血和 ＣＢＰ 的顺利完成

至关重要。 血栓弹力图（ ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｍ，ＴＥＧ）是

一种以细胞学为基础的新型凝血检测模式［３⁃６］，其
可对肝素使用剂量、出血风险等做出全面而准确的

评估，并且能全面反映肝素对凝血因子、血小板聚

集功能的抑制作用［７］。 但迄今为止，临床上尚缺乏

应用肝素酶修饰的血栓弹力图（ｈｅｐａｒｉｎａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ｈｍＴＥＧ）指导肝素用于 ＣＢＰ 时

的临床研究。 本研究通过分析单中心 ５０ 例行 ＣＢＰ
的危重患者，拟评价 ｈｍＴＥＧ 对 ＣＢＰ 时肝素监测的

临床价值。

１　 资料与方法

１．１ 　 研究对象 　 收集我院 ＩＣＵ ２０１７ 年 ９ 月至

２０１８ 年 ５ 月期间住院的 ＣＢＰ 治疗患者，包括多器

官功能障碍综合征，脓毒症，急、慢性肾功能衰竭

合并严重感染和重症胰腺炎患者，共计 ５０ 例。 其

中男 ３８ 例，女 １２ 例，年龄 １０ ～ ９０ 岁，平均年龄

（５８．９６±３．１５）岁。 依据 ＣＢＰ 抗凝时部分活化凝血

酶原时间（ ＡＰＴＴ）和全血功能监测的不同，分为

ＡＰＴＴ 组 １９ 例和 ＴＥＧ 组 ３１ 例。 ＡＰＴＴ 组患者使用

肝素前和使用肝素后 ２ ｈ 时的 ＡＰＴＴ 比值控制在

１．５ ～ ２．０，而 ＴＥＧ 组患者在使用肝素 ２ ｈ 时 ＲＴＥＧ ／
ＲｈｍＴＥＧ值在 １． ５ ～ ２． ０。 所有患者均采用连续性静

脉⁃静脉血液透析滤过（ＣＶＶＨＤＦ）治疗模式，滤器

限一次使用。 血流速度 ２５０ Ｌ ／ ｍｉｎ，置换液速度根

据病情需要决定，置换液补充量；前置换为 ３０ ～ ５０
Ｌ，后置换为 １５ ～ ２５ Ｌ。 血路管和滤器使用前用肝

素盐水预充。 血滤机型号：金宝血滤机，滤器为金

宝 Ｍ１００。 本研究符合医学伦理学标准，并获医院

伦理委员会批准（批准号：ＬＣ２０１８００８），所有检测

项目均已获得患者和（或）家属的知情同意并签署

知情同意书。
１．２　 仪器与试剂　 血栓弹力图仪（西芬斯，购于北

京乐普医疗科技有限责任公司）及其配套试剂（包
括高岭土试剂瓶、０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯化钙和普通杯等）。
全自动凝血分析仪 （ ＴＯＰ７００，由西班牙沃芬集团

提供）。
１．３　 抗凝方法　 肝素抗凝：血滤开始时肝素从动脉

端输入，首剂肝素 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，追加肝素 ５ ～ １０
ｍｇ ／ ｈ，上机后每 ６ ｈ 监测 １ 次 ＴＥＧ 或 ＡＰＴＴ，根据监

测结果调整肝素用量。
１．４　 ＴＥＧ 检测　 所有 ＴＥＧ 组的患者行 ＣＢＰ 治疗

前和开始应用肝素 ２ ｈ 时采用枸橼酸抗凝管（枸橼

酸血液比例为 １ ∶９）从肘静脉采血 ２ ｍＬ，按说明书

操作步骤进行 ＴＥＧ 检测，测试完毕后记录凝血反

应时间（ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， Ｒ）。 ＣＢＰ 时应用肝素进行

抗凝治疗时，以 ＲＴＥＧ ／ ＲｈｍＴＥＧ值为 １．５ ～ ２．０ 为抗凝

目标，达标后可每 ６ ｈ 监测 １ 次。 而 ＲＴＥＧ ／ ＲｈｍＴＥＧ值

＞２．０ 或＜ １． ５ 的患者，在调整肝素用量后，２ ｈ 再

复查。
１．５　 常规凝血项目检测　 患者行 ＣＢＰ 治疗前均采

用枸橼酸抗凝管（枸橼酸血液比例为 １ ∶９）从肘静脉

采血 ２ ｍＬ，将 ２ ｍＬ 枸橼酸抗凝全血离心后，采用全

自动凝血分析仪检测凝血功能，即收集所有患者

ＣＢＰ 前静脉血检测血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、ＡＰＴＴ、
纤维蛋白原（ ＦＩＢ）和国际标准化比率（ ＩＮＲ）。 而

ＡＰＴＴ 组患者行 ＣＢＰ 治疗后再次采集静脉血 ２ ｍＬ，
进行 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 和 ＦＩＢ 检测。
１．６　 观察指标　 记录所有患者 ＣＶＶＨＤＦ 治疗中出

现的出血并发症（包括置管处、口腔、鼻腔、胃肠道

等部位），ＣＶＶＨＤＦ 治疗时间，肝素总用量，治疗前

后序贯性器官衰竭评分（ ｓｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）的差值。
１．７　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １８．０ 版统计软件进行

分析。 计量资料采用单样本 Ｋ⁃Ｓ 法进行正态分布检

验，符合正态分布的数据均采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示，非正态分布的数据采用中位数（四分位数间

距）表示。 进行两组间比较，通过方差齐性检验的

数据采用 ｔ 检验，方差不齐的数据采用秩和检验。
分类资料的比较采用 χ２检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。
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２　 结　 　 果

２．１　 基础资料比较 　 ＡＰＴＴ 组与 ＴＥＧ 组患者在性

别、年龄以及凝血常规指标（ ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ、ＦＩＢ）
差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 ＴＥＧ 组与 ＡＰＴＴ 组患者的基础资料比较

指标 ＡＰＴＴ 组（ｎ＝ １９） ＴＥＧ 组（ｎ＝ ３１） Ｐ 值

性别（女 ／男） ６ ／ １３ ６ ／ ２５ ０􀆰 ４９６
年龄（岁） ５２．３７±２０􀆰 ６９ ６３．１３±２２．２４ ０􀆰 ０９７
ＳＯＦＡ 评分 ９．６３±２．６９ １１．１０±２．９０ ０􀆰 ０５４
ＰＴ（ｓ） １４．９５±４．８２ １７．７９±５．３０ ０􀆰 ０６５
ＡＰＴＴ（ｓ） ３６．８８±１３．３９ ３８．３３±８．８．６５ ０􀆰 ６４６
ＩＮＲ １．１９（１．０１～１．３９） １．３２（１．１４～１．４９） ０􀆰 ０６６
ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ） ２．３４（１．４３～４．２３） ３．３４（１．９９～５．０３） ０􀆰 １８８

２．２　 肝素总剂量、滤器寿命和血液净化前后 ＳＯＦＡ
评分差值的比较 　 ＴＥＧ 组的血液净化时间［２６． ８
（２０􀆰 ００ ～ ４７． ２５ ） ｈ ］ 明 显 较 ＡＰＴＴ 组 ［ ２３ （ １４ ～
２９．５）ｈ］延长（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＴＥＧ 组的肝素总剂量［７３．５
（２９～８４．５）ｍｇ］明显较 ＡＰＴＴ 组［４５（２０ ～ ６２．５）ｍｇ］
增多（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＴＥＧ 组的 ＳＯＦＡ 评分差值（２．１６±
０􀆰 ９５）明显较 ＡＰＴＴ 组（１．１６±１．１５）更高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２．３　 并发症发生情况　 治疗期间，ＡＰＴＴ 组患者出

现穿刺部位渗血 ２ 例次，予停用肝素抗凝后好转、而
ＴＥＧ 组患者未发生并发症。 ＡＰＴＴ 组出血发生率高

于 ＴＥＧ 组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

３　 讨　 论

ＣＢＰ 的顺利进行需要合理的抗凝监测技术作

保障。 肝素自抗凝性质被发现后，应用于各种形式

的抗凝已有 ６０ 多年的历史，是 ＣＢＰ 中使用最为普

遍的抗凝剂［８］，其优点是使用简便、经济。 其作用

机制是通过与抗凝血酶Ⅲ结合，迅速抑制凝血酶、
Ｘａ 及其他多种凝血因子活性，以及诱导内皮细胞大

量释放组织因子途径抑制物，从而发挥抗凝效应。
有研究显示，对于存在有高危出血风险或存在活动

性出血的危重患者，使用肝素抗凝将诱发或加重出

血［９⁃１０］。 因此，对于 ＩＣＵ 的危重患者而言，使用肝素

抗凝时，选择一种准确可靠的监测技术十分必要，
既能防止患者出血，又能使 ＣＢＰ 顺利完成。 目前

ＡＰＴＴ 被推荐作为肝素抗凝的监测手段，具体目标

是 ＣＢＰ 时以用肝素前后的 ＡＰＴＴ 比值为 １．５ ～ ２．０。

这种监测方法目前在临床患者得到广泛应用，但是

在危重症患者有很多限制。 因为重症患者出现器

官功能损害，肝素代谢受到很大影响，同时 ＡＰＴＴ 的

检测标本是血浆而非全血，无法反映患者的全面的

凝血功能［１１］。 血栓弹力图针对全血标本进行检测，
符合患者在体情况，能够较为准确全面的评价患者

的凝血状态。 ｈｍＴＥＧ 能够反映去除肝素后的凝血

状态，通过与未去除肝素的 ＴＥＧ 检测结果进行比

较，即可判断患者体内是否肝素过量，从而为合理

的抗凝治疗提供依据［１２⁃１４］。
本研究结果显示， ＴＥＧ 组与 ＡＰＴＴ 组的 ＰＴ、

ＡＰＴＴ、ＩＮＲ、ＦＩＢ 和 ＳＯＦＡ 评分差异均无统计学意

义，提示 ２ 组患者的凝血功能和病情严重程度基本

一致。 与 ＡＰＴＴ 组相比，ＴＥＧ 组的 ＣＢＰ 持续的时间

明显延长，肝素总剂量也明显增加，并且未发生出

血事件，说明肝素酶杯修饰的 ＴＥＧ 能够准确地指导

肝素安全、有效的使用［１５］。 其中 Ｒ 值能够直接反映

肝素是否起效或过量，ＣＩ 值能够直接反映患者的整

体凝血状态，准确判断患者是否存在出凝血风险。
ｈｍＴＥＧ 用于 ＣＢＰ 时抗凝的监测优于 ＡＰＴＴ。 此外，
由于滤器使用时间明显延长，且肝素本身价格又低

廉，大大降低了危重症患者的医疗费用。 与 ＴＥＧ 组

相比，ＡＰＴＴ 组的血液净化前后 ＳＯＦＡ 评分差值明显

更低，说明血液净化时间的延长，提高了血液净化

的清除效率，器官保护能力得到加强。
总之，安全、有效的抗凝是确保 ＣＢＰ 顺利实施

的重要条件之一，而 ｈｍＴＥＧ 能够实现这一目标。 本

研究证实 ＴＥＧ 这种先进的抗凝监测技术能够很好

的指导肝素用于 ＣＢＰ 时的全身抗凝，使肝素既达到

全身抗凝目的，又明显降低危重患者的出血风险，
是目前比较理想的抗凝监测手段。
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