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体外膜肺氧合患者出血高风险的防治策略
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【摘要】  体外膜肺氧合（ECMO）是治疗呼吸或心力衰竭的一种先进的生命支持方式。在 ECMO 支持期间，各种

因素使得凝血功能受损，导致机体处于促凝和抗凝失衡的状态，因此增加了出血的发生率，同时对临床工作的开展也

是一个巨大挑战。该文介绍了 ECMO 期间患者出血高风险相关的流行病学、病因及抗凝和监测，为临床提供参考。
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【Abstract】  Extracorporeal membrane oxygenation （ECMO） is an advanced life support modality for patients with respiratory 
or cardiac failure. During ECMO， various factors impair coagulation function， resulting in an imbalance between procoagulation and 
anticoagulation， thus increasing the incidence of bleeding and posing a significant challenge to the development of clinical work. In 
this article， the epidemiology， causes， anticoagulation and monitoring of high-risk bleeding during ECMO were reviewed， aiming to 
provide reference for clinical practice.
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体外膜肺氧合（ECMO）是一种能暂时帮助

患者度过可逆性、急性呼吸衰竭或心力衰竭的干

预手段，其生理目标是维持细胞组织氧合和清除

蓄积的 CO2。尽管 ECMO 可以挽救危重症患者生

命，但在其支持期间出现的并发症却对临床治疗

和患者预后造成不良影响。研究显示，ECMO 中

出血并发症较为常见，并且与住院病死率和第 90
日的病死率独立相关［1］。各种潜在的出血高风险

因素可增加出血事件的发生率。本文就 ECMO 支

持期间出血高风险的流行病学、出血的病因、抗

凝及监测方案进行论述，为临床对相关患者的凝

血功能维护提供思路。

一、ECMO 模式对应的出血风险

国际体外生命支持组织（ELSO）根据治疗

目的不同，将 ECMO 模式分为静脉 - 静脉模式

（VV-ECMO）和动脉 - 静脉模式（VA-ECMO）。

VV-ECMO 仅充当人工肺，但缺乏血流动力学的

支持。VA-ECMO 可同时替代部分心肺功能，现

已在心搏骤停患者中充分应用，主要分为外周与

中心两种方式，其中外周 VA-ECMO 因非生理性

逆行血流常导致心脏过负荷［2-3］。中心 VA-ECMO
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通常不存在此类问题，但其操作相对困难［4］。考

虑 VA-ECMO 的适应证和操作的复杂程度，理论

上会增加出血的风险，但研究表明 ECMO 患者

的出血风险和死亡结局与 VV-ECMO、VA-ECMO
模式及患者疾病严重程度无关［5］。一项荟萃分析

比较了 VA-ECMO 的置管方式对心脏术后休克患

者的影响，结果显示接受中心 VA-ECMO 患者的

病死率及出血发生率高于外周 VA-ECMO 患者［6］。 
这可能与置管位置、选择胸骨切开或切开右心房

和主动脉有关，但也不能排除手术带来的巨大创

伤。临床医师应在充分评估患者心肺功能、血

流动力学、疾病进展等因素后，选择最适宜的

ECMO 模式及置管策略，最大程度降低操作本身

带来的出血，避免不良预后。

二、ECMO 支持期间发生的出血

在 ECMO 支持期间，促凝和抗凝因素共同影

响患者体内凝血系统，主要是血液和回路之间的

非生物表面接触激活凝血通路，甚至在全身抗凝

的状态下依旧可以导致促凝因子和抗凝因子的消

耗［7］。值得注意的是，ECMO 患者的出血风险不

仅来自 ECMO 技术本身，同样也源于患者自身的

病理生理状态。一项关于外周 VA-ECMO 患者与

出血相关危险因素的回顾性研究中，分析了 48 h 
内发生出血事件的 243 例患者资料，结果显示

EMCO 早期大出血与病死率独立相关，其中心脏

手术后、血红蛋白水平 < 90 g/L、纤维蛋白原水

平 < 2 g/L、pH< 7.12、BMI< 25 kg/m2 是大出血

事件的危险因素，研究者同时建议早期评估和纠

正 VA-ECMO 患者的潜在出血高危因素，以提高

疗效和降低病死率［8］。一项纳入 2010 至 2017 年

在 ELSO 登记的 VV-ECMO 患者的荟萃分析显示，

出血与 ECMO 支持前患者的急性肾损伤、血管升

压药的使用及 ECMO 支持时长明显相关［9］。

目前，与 ECMO 相关的出血最常发生在启动

的前 5 d，于第 2~3 日达峰［10］。尽管 ELSO 对出

血已有相应定义，但不同的临床中心对出血的定

义和观察指标仍存在差异，因此关于出血、大出

血事件发生率的记录也会有一定偏差，但各研究

均明确了出血是 ECMO 支持期间的严重并发症，

且是限制临床治疗与影响患者预后的重要因素。

排除置管和手术等侵入性操作导致的部位出血，

ECMO 支持期间的出血部位还常发生于血管通

路、肺、胃肠道、口、鼻、胸腔、腹腔和颅内［11］。 
Nunez 等［9］利用多变量 Logistic 回归模型评估出

血和血栓与住院病死率之间的关系，结果显示颅

内出血、肺部出血和胃肠道出血与住院病死率密

切相关。

除了控制出血的高危因素和关注出血的部位

之外，临床工作中还需鉴别 ECMO 患者的出血

病因，如高血压或低 CO2 与颅内出血有关，胃

炎或消化性溃疡可能引起消化道出血，血液学病

因包括但不限于抗凝过度、凝血因子（包括因子

X Ⅲ）缺乏、血小板减少、获得性血管性血友病

综合征（AVWS）、血小板功能障碍、高纤溶状

态、肝素样物质［11］。因此，临床应对 ECMO 出血

高风险患者进行全面、系统评估，并根据评估结

果及时调整治疗方案。

三、ECMO 诱发出血的病因

1. 肝素过量

肝素抗凝作用的主要目标是抑制 Xa 因子

和Ⅱ a 因子，进而预防凝血，同时与凝血酶原

形成复合物，并通过触发组织因子途径抑制剂

（TFPI）的释放，从内皮细胞间接促进抗凝［12］。肝

素过量是 ECMO 出血最常见的原因，但在 ECMO
置管初期需要给予患者 50~100 U/kg 的肝素，通

常激活全血凝固时间（ACT）为 180~220 s［13］。随

着数据及试验的研究，肝素剂量和抗凝方案的调

整得到更多补充。De Paulis 等［14］研究表明，大出

血的患者在 ECMO 支持期间更倾向于无抗凝，存

在出血高危因素的患者可使用小剂量肝素抗凝。

此外，肝素涂层的管路在 ECMO 患者中的抗凝作

用尚不明确，是否需要将肝素涂层管路改为非肝

素管路仍存在争议［15］。 
2. ECMO 相关的消耗性凝血病

ECMO 相关的消耗性凝血病是一种受多因素

影响和病情快速发展的综合征，它以凝血参数和

血小板数量变化为特征，随抗凝药物剂量的增减

而变化［16］。当使用晶体溶液启动 ECMO 回路时，

稀释性凝血病和快速消耗性凝血病相应出现，凝

血酶原的持续激活、纤维蛋白原的消耗导致低纤

维蛋白原血症。因此，当患者发生出血事件时，

可提高纤维蛋白原目标，将纤维蛋白原水平维持
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在 > 2.0 g/L 或 > 2.5 g/L 的范围［11］。 
3. AVWS
AVWS是ECMO的常见并发症，可加重出血，

一般在 ECMO 启动后 24 h 内发生，出血部位大

多在包括胃肠道的黏膜表面。由于 ECMO 的高

剪切力导致血小板糖蛋白Ⅰ B（GP Ⅰ B）/ Ⅸ和

Ⅵ减少了血小板表面的高分子量血管性血友病因

子（VWF）多聚体，进而增加了出血的倾向［17］。  
临 床 多 将 VWF 抗 原 水 平（VWF ∶ ACT） 或

VWF 活性（VWF ∶ Ag）<0.7 作为 AVWS 的诊断

标准，除了积极证明多聚体浓度降低或缺乏外，

还可进行多聚体分析，进一步获得明确诊断［7］。 
Hensch 等［18］提出，在未见明显出血的情况下，

无需对 AVWS 患者进行治疗，该类患者的相应症

状会在撤机后迅速消失；若有大出血发生，可暂

时通过冷沉淀输血或输注 VWF 浓缩液进行紧急

治疗，但最佳剂量和输注频率尚未确定。值得注

意的是，冷沉淀输血和 VWF 浓缩液包含其他的

急性期凝血因子，在患者原有的基础上可能会导

致血栓形成［11］。 
4. 血小板减少和血小板功能障碍

除了机体的炎症和肝素诱导使得血小板减

少，由于 ECMO 的高剪切力，吸附到管路表面的

血小板增多，循环中的血小板数量也会减少。有

研究显示，使用 ECMO 后体内血小板数量呈下降

趋势［19］。ECMO 导致血小板减少的可能机制是降

低糖蛋白（GP）Ibα 和血小板糖蛋白 GPVI 的水

平［11］。Mansour 等［20］提出，血小板计数中位数在

（50~100）×109/L 可能导致出血风险的增加。另

有研究显示，通常情况下无出血患者的血小板计

数应维持 > 80×109/L，大出血患者的血小板计数

应 > 100×109/L［5］。然而，频繁地输注血小板并

非根本性的处理手段，ECMO 患者仍可能存在严

重血小板功能障碍的风险［21］。 
5. 纤溶亢进

纤溶亢进又称过度纤维蛋白溶解，可能会导

致出血增加［22］。在 ECMO 过程中，纤溶亢进是

由于内皮细胞释放组织型纤溶酶原激活剂（tPA）

增强了纤溶酶活性，包括循环中的血凝块沉积导

致的过度纤维蛋白溶解，其特征是 D- 二聚体急

剧增加和全身性凝血功能障碍［23］。当怀疑患者因

纤溶亢进而发生出血时，可给予抗纤溶药物如氨

基己酸或氨甲环酸，一方面能抑制纤维蛋白溶

解，另一方面可稳定原发性血栓，这主要依赖于

抗纤溶药物与纤溶酶原上的赖氨酸受体位点结

合，从而阻止纤溶酶原激活［22］。研究表明，氨甲

环酸比氨基己酸能更有效减少出血［24］。高剂量氨

甲环酸可使癫痫发作风险增加，临床中须避免使

用高剂量氨甲环酸，因为没有足够的证据表明其

能提高疗效［14］。 

四、出血中的 ECMO 抗凝策略

针对患者的出血部位和病因可以选择特异性

治疗，包括外科手术干预、内镜探查辅助、输注

血液制品，但在 ECMO 支持期间的抗凝策略始终

存有争议。目前多数临床实践通过改变抗凝药物

的剂量和调整监测的指标来管理 ECMO 患者的出

血情况。

相关指南建议使用全身持续抗凝策略，用于

防止 ECMO 回路中血栓的形成，却不适用于出血

或出血高风险的患者［25］。维持最佳的止血状态、

防止重大出血和血栓形成是处理 ECMO 患者的关

键。Kurihara 等［26］提出，非标准抗凝策略（无全

身抗凝）下 ECMO 的支持治疗同样可安全、有效

地进行，出血的发生率和输血的需求也不会因此

增加，虽然这一做法不同于指南的建议，但也确

实证明了非标准抗凝对于出血高风险患者更加有

益。在一项关于 ECMO 支持期间低剂量抗凝与

标准剂量抗凝的荟萃分析中，以肝素作为抗凝药

物，低剂量组与标准剂量组在深静脉血栓、肺栓

塞、氧合、泵内血栓以及心内血栓的发生方面均

相近，而低剂量组的胃肠道和手术部位出血风险

明显降低［27］。 
考虑到肝素诱发的不良反应与患者的个体

差异性，直接凝血酶抑制剂（DTI）已成为替代

肝素抗凝的选择之一，常用比伐芦定、阿加曲

班，适用于疑似或确诊的肝素诱导血小板减少

症（HIT）或肝素抵抗，或在肝素治疗期间发生

血栓的患者［28］。其优势在于直接结合凝血酶促凝、

不依赖抗凝血酶，避免 HIT。接受 DTI 抗凝的

ECMO患者发生出血时，可暂停或短期持续抗凝，

在止血后以较低速度重新输注 DTI，密切监测抗

凝指标，常以活化部分凝血活酶时间（APTT）或

ACT 作为参考［29］。两者中，首选 APTT 作为监测

指标，在 2 h 后首次检测，之后每 4 h 检测 1 次［30］。 
研究建议，在 ECMO 支持期间，比伐芦定可设



2023 年11月第 54 卷第 11期772 新医学 

为 0.025~0.050 mg/（kg·min），阿加曲班可设为

0.2~0.5 μg/（kg·min）。此外，DTI 与肝素相比，

在血栓和出血方面似乎没有明显差异，而可达

到稳定、有效的抗凝效果［31］。在出血高风险患者

中，比伐芦定应为首选，因为当需要外科手术介

入时，肾脏替代治疗能快速消除体内比伐芦定［32］。

但基于有限的文献和小型的数据研究，DTI 作为

抗凝剂应仅限于疑似或确诊的 HIT 或存在肝素禁

忌证的患者，在出血和血栓方面的优势仍需要更

多前瞻性、多中心的研究进一步验证。

五、出血高风险的抗凝监测

1. APTT
APTT 是一种以血浆为基础的凝块形成试

验，用于抗凝监测［33］。其使用是基于肝素剂量和

APTT 之间线性关系的假设。当血浆中肝素水平

在 0.1~1.0 kU/L 时，APTT 灵敏度较高，但当肝

素水平 > 1 kU/L 时，APTT 可能无效。血栓或活

动性出血可能会干扰 APTT 的检测，而当凝血因

子消耗、抗凝血酶水平、狼疮抗凝血剂、CRP、
Ⅷ因子、纤维蛋白原水平发生改变时，APTT 检

测的准确度也随之改变。此外，APTT 试剂的灵

敏度以及不同实验室的监测方式缺乏统一标准且

存在较大的差异［30］。普通 ECMO 患者的 APTT 目

标值维持在 40~60 s，但针对出血高风险的患者

建议治疗目标初始为 40~50 s，之后根据出血的

发生、严重程度、血栓形成情况、疾病进展等进

一步调整，可将目标值定在 60~80 s［31］。 
2. ACT 
ACT 作为使用全血的护理点测试，在 ECMO

支持期间，一般建议 ACT 范围为 180~220 s［33］。

越来越多研究证明低剂量抗凝方案的优势，此

范围或许已不再适用。正如在 Seeliger 等［34］的

研究中，将高剂量肝素抗凝组的目标 ACT 定在

140~180 s，这远低于传统的目标范围，而严重出

血事件在高剂量肝素抗凝组与低剂量肝素抗凝组

中相近。临床中仍不建议单独使用 ACT 监测肝素

抗凝，原因在于其结果可受到各种因素的影响，

如贫血、血小板减少、血小板功能障碍、凝血因

子缺乏、低体温、血液稀释，以及先前使用口服

抗凝药物或抗血小板药物［35］。 
3. 抗 XA 因子活性（抗 XA） 
抗 XA 是一种基于血浆的检测方式，它排除

了纤维蛋白原和血小板功能在形成稳定凝块中的

作用，而在肝素抗凝的监测方面不受凝血功能障

碍、血小板减少的影响，但受限于高胆红素血

症、高脂血症、溶血和抗凝血酶缺乏，这些疾病

降低抗 XA 的真实值，若单纯以抗 XA 作为监测

肝素抗凝的目标值，可能会导致抗凝不足形成血

栓或抗凝过度增加出血风险［7， 36］。一项关于 ECMO
抗凝监测的回顾性多中心研究结果显示，平均抗

XA 是发生出血的独立预测因素，临界值 0.46 kU/
L 可作为出血事件的预测指标［37］。ELSO 提出抗

XA 的范围在 0.3~0.7 kU/L，这仅仅为预防血栓的

形成提供了一个肝素剂量的范围，对出血风险的

影响仍不得而知［38］。ECMO 救治严重 ARDS 的肺

损伤（EOLIA）试验结果表明，将抗 XA 调整为

0.2~3.0 kU/L 可有效减少颅内出血的发生［39］。目

前，抗 XA 的标准范围还存有争议，仍需更多前

瞻性随机对照研究进行深入探讨。

4. 黏弹性试验

血栓弹力图（TEG）和旋转血栓弹力测定

（ROTEM）是全血止血的黏弹性试验，目前已用

于监测 ECMO 抗凝效果。其是通过使用特定的

激活剂（如组织因子、鞣花酸、高岭土）来评估

血液样本从液体到凝胶状态过程中的物理凝块特

征，主要通过测量凝块共振频率或凝块剪切模量

来实现，最终以实时图形显示结果，这通常用于

出血管理评估而不是抗凝监测［40］。活动性出血的

患者更推荐使用黏弹性止血试验来指导凝血因子

和血液制品给药，通常每日监测 1 次［41］。研究者

提出，黏弹性试验和抗 XA 是与肝素剂量相关的

可靠监测参数，而 ACT 的可靠性最低［38］。因此，

临床工作中联合黏弹性试验和抗 XA 将有助于确

定达到肝素抗凝的目标水平。

六、小 结

ECMO 是一种为肺或心脏提供足够气体交换

或血流灌注的体外生命支持技术，在展望其发展

优势的同时，出血相关的并发症也不容忽视，为

降低支持期间出血的发生率和病死率，在临床工

作中应早期纠正其高危因素，及时调整抗凝策略

和联合多项监测指标，真正地做到出血和止血的

最佳平衡。随着 ECMO 技术的进步和出血高危因

素的深入探讨，ECMO 的应用将会在心、肺衰竭

患者中发挥最大的优势。 
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