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凝 血

IXa





凝 血

ß 凝血系统基本生理功能

Þ 血管损伤引起出血时，通过血液

凝固的链式酶切反应，使可溶性

纤维蛋白原转化为纤维蛋白单

体，进而聚合成可溶性纤维蛋

白，再交联成不溶性纤维蛋白

ß 一期止血

Þ 在血管受伤的局部首先出现血小

板粘附，聚集形成血小板血栓

ß 二期止血

Þ 纤维蛋白包绕血小板及其他血细

胞，形成坚固的血栓



抗凝与纤溶

ß 阻止血液凝固

Þ 抗凝血酶III

Þ 肝素

Þ 蛋白C系统

Þ 蛋白S系统

Þ 内皮系统

ß 纤溶系统

Þ 纤溶酶原激活
Ý 纤溶酶原

Ý 激活物

Ý 抑制物

Þ 纤维蛋白溶解
Ý 纤维蛋白原

Ý 可溶性纤维蛋白单体

Ý 交联性纤维蛋白单体



CPB期间的抗凝

ß 目标

Þ 预防临床中由于血液与大量的异物表面接
触而形成血栓

ß 个体化原则

ß 肝素化不能完全阻止血栓的形成

ß 血栓形成的同时伴有凝血因子的消耗

ß 明确凝血因子在抗凝治疗中的角色



抗凝剂-肝素

ß CPB中主要抗凝剂

ß 与 ATⅢ结合, 通过抑制 X (Xa) 激活和
Prothrombin 转化为thrombin.从而阻止血栓形成

ß ATⅢ-肝素复合物强化了对Ⅱa,Ⅹa的抑制作用,标
准肝素可加快抗凝血酶反应1000倍



肝素药理作用



肝 素

ßß 硫酸粘多糖硫酸粘多糖

ßß 带负电荷带负电荷



肝 素

网状内皮系统吸收和释放肺肝组织细胞
和血管内皮释放

肝脏灭活

代谢产物为肾脏排泄
尿量的排出对ACT影响很大

内源性和共同通
路，最好用
APTT,ACT,TT监测

主要抑制凝血酶
对血小板无作用

肝素



肝素分类

“传统”肝素：：
临床使用的商品纯临床使用的商品纯
化肝素；化肝素；
猪肠粘膜猪肠粘膜((肝素钠肝素钠))或或
牛肺牛肺((肝素钙肝素钙))提取；提取；
非单一物质非单一物质,,为许多为许多

成分的组合，分子成分的组合，分子
量量40004000～～3000030000

肝素肝素

低分子量肝素：低分子量肝素：
肝素经酶法或化学法解肝素经酶法或化学法解

聚形成；聚形成；
相比传统肝素其抗凝作相比传统肝素其抗凝作
用强、皮下注射容易吸用强、皮下注射容易吸

收、副作用小；收、副作用小；
也是非均一性的，抗凝也是非均一性的，抗凝

作用也不同，最小分子作用也不同，最小分子
量一般为量一般为12001200～～15001500
，峰值在，峰值在40004000～～60006000



传统肝素特性



肝素的半衰期

U/kg 100 400 800

小时 1 2.5 5

ß 半衰期与剂量有关

ß 低温可延长半衰期



低分子量肝素(LMWH)

LMWH

分子量分子量<6000<6000

克赛－最低分子量的肝素克赛－最低分子量的肝素
速碧林－低分子量肝素钙速碧林－低分子量肝素钙

很少与血小板结合很少与血小板结合, , 
不影响血小板功能不影响血小板功能

对对ⅩⅩ a a 的抑制比对的抑制比对
ⅡⅡ aa的抑制强的抑制强33--55倍倍

皮下注射半衰期长皮下注射半衰期长(4(4--7h)7h)

抑制凝血酶形成和抑制凝血酶形成和
活性方面不如标准肝素活性方面不如标准肝素

难以监测和鱼精蛋白拮抗难以监测和鱼精蛋白拮抗

静注后临床作用静注后临床作用
持续持续4h4h以上以上

优点优点::

生物利用度高达生物利用度高达100%100%

缺点：缺点：

价格昂贵价格昂贵

不易引起出血和不易引起出血和
肝素诱发的肝素诱发的PtPt减少症减少症

CPBCPB中未作为抗凝选择中未作为抗凝选择



肝素化肝素化

2000u预充
液肝素化

400u/kg静脉
全身肝素化

1000u/200ml
库血肝素化

肝素化



给肝素注意事项

ß 给肝素前测基础值

ß 中心静脉给予

Þ 经中心静脉导管注入肝素400U/kg可立即起抗凝作用

ß 在血压极低和全身血流不佳时的评估

ß 给肝素3-4分钟后，抽血测ACT
Þ 95%的病人显示肝素注入后4min时ACT值最高

ß 常温、长时、多尿注意追加

ß 不与麻醉药、血管活性药和正性肌力药混合



病例分析 1

ß 8岁，20kg,女性患儿，术前诊断室间隔缺
损，拟行修补术

ß 预充乳酸林格液900ml及库血400ml,未加肝
素抗凝

ß 转前常规静脉给予肝素400u/kg，ACT>500
后开始转机



病例分析 2
ß CPB半分钟后，发现氧合器滤网上有絮状凝
血物质形成

ß 同时见动脉微栓滤器及其后的动脉管路内出
现凝血块

ß 即刻停机更换氧合器及全套管路系统，重新
建立CPB

ß 于氧合器中预充肝素400u/kg，CPB40min
ß 转中ACT>700s,尿量500ml
ß 术中头部冰帽、甲强龙、甘露醇等脑保护
ß 术后6小时多项神经病理反射阳性
ß 术后48小时CT显示“双侧多发性脑梗死”
ß 患儿长期呈浅昏迷状态

、、



病例特点

ß 含钙液体与枸橼酸抗凝的库血同时预
充，但未补加肝素抗凝

ß CPB开始即发现系统内凝血，尤其是动
脉管路出现凝血块

ß 更换氧合器和动脉管路后，虽实行脑保
护，但术后仍有严重的神经系统并发症

ß 术后出现脑梗死



病例小结

ß Ca2+为Ⅳ因子，枸橼酸类血液保养液是将血浆中
的Ca2+络合发挥抗凝作用

ß CPB前，含Ca2+液体与枸橼酸抗凝的血制品同时

预充时，须补充肝素加强抗凝

ß CPB中发现严重凝血时，需果断停机更换全套体
外系统，并将患者置于头低位（应大于15°）,
同时积极应用脑保护

ß 术后早期实行溶栓治疗



肝素降压作用

ßß 制备时使用消毒剂苯甲醇制备时使用消毒剂苯甲醇

ßß 牛肺或猪肠粘膜含大量组织细胞和组胺牛肺或猪肠粘膜含大量组织细胞和组胺

ßß 成品含污染物质刺激组织细胞释放组胺成品含污染物质刺激组织细胞释放组胺

ßß 肝素过敏肝素过敏

ßß 活化脂蛋白脂肪酶活化脂蛋白脂肪酶



肝素耐药原因

ß 正在进行的肝素治疗

ß 合并血小板增多症

ß AT III缺乏

ß 冠心病

ß 抗凝治疗

ß DIC

ß 药物治疗不当



ATⅢ 降低

ß ATⅢ水平低下或活性不足为肝素耐药最大原因

ß 一般追加肝素用量可解决

ß 肝素>700U/Kg而ACT<450s时,输FFP或新鲜全血

或ATⅢ浓缩物



ATⅢ 缺乏

ß 危重新生儿循环血中 ATⅢ 常常低下

ß 长时间CPB患者

ß 肝功能低下

ß 伴有粘液瘤者



肝素诱导的血小板减少

ß 5%-28%肝素治疗患者发生

ß Ⅰ型为轻度血小板减少

ß Ⅱ型为白色血栓综合症（HIT）



白色血栓综合症（HIT）

ß 发生率0.3%，常发生于肝素治疗后5-12d

ß 后果严重：器官严重损伤，死亡率较高

ß 进行性血小板下降，低于基础值50%或<10*109/L,

出现主动脉远端血栓，深静脉血栓等栓塞

Þ 提示可能发生HIT

ß 肝素/血小板Ⅳ因子ELISA检测HIT抗体



白色血栓综合症（HIT）

ß 病理：损害源于抗原抗体复合物激活诱发

的血管内血栓形成

ß 采用非肝素依赖的抗凝措施

ß 禁忌成分输血补充血小板，

Þ 会促进血小板凝集，加重血栓形成造成的损害



40-120min 肾
反复输注有过敏反应
肾衰患者有蓄积
出血

肝 肾衰患者有蓄积
有交叉反应
出血

阿加曲班 肝 肝衰患者有蓄积，但便于检测

比伐卢定
蛋白水解

80%
肾20%

使用经验有限
术中有血凝块形成

名称 T1/2 消 除 特 点

重组水蛭素

那达肝素

40-50min

25min

19-25h

肝素替代物



肝素替代物肝素替代物

ß 阿加曲班

Þ 肝代谢，可用于肾衰病人，半衰期长短合适

ß 重组水蛭素
Þ 一种结合牢固的凝血酶抑制剂,只抑制形成
后的凝血酶

Þ 在减少CPB中凝血酶形成和活动,不如标准
肝素有效



药物 首剂量 预充量 泵速 目标 停药

重组水蛭素

0.25
mg/kg

0.2
mg/kg

0.5
mg/min

ACT400-500s
15min一测

停机前

15分钟

阿加曲班

0.1
mg/kg

？ 5-10
ug/kg/mi
n

ACT200-400
15min一测

停机时

比伐卢定

0.75
mg/kg

？ 1.75
mg/kg/h

ACT400-500
15min一测

停机时

那达肝素

125
u/kg

3u/ml 7u/kg 抗Xa水平
1.5u/ml

停机前

45分钟

具体药物应用



停机后的处理

ß 停机后机器内需持续泵入抗凝药物进

行自循环，直至确认不需要转机后，

将血打入cell-saver洗去抗凝药

ß 80%可以被洗掉



肝 素

ß 肝素用于预防凝血

ß 不能终止已经发生的凝血反应!!

ß 抗凝应尽量减低凝血的起始发生程度

减少TF（tissue factor)生成释放!!



肝素涂抹技术

肝素涂抹技术(HCS)表面移植了肝素, 抑制凝血酶,同时抑制纤维
蛋白原吸附, 使血小板不易激活

在肝素一端的粘多糖进行共价键结合,可将肝素牢固植入膜内，而
另一端的功能基团具有抗凝活性



肝素涂抹技术(HCS)

HCS抑制补体旁路激活

HCS表面移植肝素

肝素抗凝

减少CPB中
C3b和补体复合物产生

使白细胞黏附明显减少

与ATⅢ结合抑制凝血酶,
同时抑制纤维蛋白原吸附
使血小板不容易激活

•肝素化使血液不凝
但血液接触异物发生变化:
血小板,白细胞,炎性介质

HCS表面移植肝素



肝素涂层

ß Carmeda
Þ 肝素涂层通过共价键将肝素的一端结合在表
面，具有抗凝活性序列一端与血液接触抑制纤
维蛋白形成

ß Trillium
Þ 氧化聚乙烯（PEO）链形成一水合动力表面，来
排斥血浆中的蛋白，同时通过磺酸盐起到抗凝
作用，带电荷的表面具有抗血栓作用，在大约
10%的PEO链的末端结合着肝素



Surface/X- Coating

长时间、闭式、部分CPB

减少血液与异物的接触
减轻血小板、WBC、补体的激活

心脏手术组织损伤大, 
HCS使用时，还需要
全身肝素化



血小板抑制剂

ß 磷酸二酯酶抑制剂（双嘧达莫）
Þ 可部分保护血小板，但血浆半衰期长达100min，
且止血效果欠佳

ß CAMP催化剂（前列腺烷酸）
Þ 可保护血小板，但需要大剂量去甲肾上腺素维持
血压

ß GPⅡb/Ⅲa受体抑制剂

Þ CPB中能有效防止血小板黏附和聚集，但均不能
抑制血小板凝血酶受体



抗凝监测



常用出凝血功能监测

ß 出血时间(BT)
Þ 正常值Ducke法为1～3min

ß 凝血时间(CT)
Þ 毛细玻管法3～7min

Þ 试管法5～12min

Þ 玻片法2～5min

ß 血小板计数(BPC)
Þ 正常值：(100～300)×109/L



常用出凝血功能监测

ß 凝血酶原时间(PT)
Þ 正常值：12±1s，活动度为80％～120％

ß 激活部分凝血活酶时间(APTT)
Þ 反映因子Ⅰ；FⅡ；；FⅤ；FⅧ ；FⅨ；FⅩ；FⅪ；FⅫ的活性

Þ 正常值<31s，检测内源性通路和共同通路

Þ 对小剂量肝素较为敏感,对判断肝素反跳有较大帮助

Þ APTT延长仅受肝素影响,用抑肽酶时不延长

ß 凝血酶时间(TT)
Þ 正常值为16～18s， 是检测共同通路终端上纤维蛋白原变成纤维
蛋白的方法

Þ 延长超过正常对照3s,提示血液含肝素或类肝素物质,纤维蛋白原
减少或纤维蛋白降解产物 (FDP) 的抗凝活性增高



常用出凝血功能监测

ß 纤维蛋白原测定

Þ 正常值：定量法为2～4g/L

ß 纤维蛋白降解产物(FDP)

Þ 正常值：1～6mg/L。

ß 栓溶二聚体(D-Dimers)试验

Þ 正常人血<100ng/ml，血栓形成后>200ng/ml，

DIC患者含量一般均在1000ng/ml以上。



正常凝血通路

Intrinsic pathway

12
11

8
9 7

10

5

2

1

APTT

ACT
PT

TT

Extrinsic pathway

肝素全部作用都发生在内源性和
共同通路上,故临床效果最好用
APTT,ACT,TT监测



肝素作用

ß 肝素治疗首先影响内源性通路: FⅨ

对肝素作用很敏感,在PT受影响

前,APTT已延长

ß 使用大剂量肝素时,在共同通路上凝

血因子都受到抑制,故使APTT和PT都

延长



ACT
ß 激活全血凝固时间

ß 血液与外源激活物如硅藻土等接触引起凝血

ß 凝血时间长短与肝素剂量呈线性相关

ß 正常值 90- 130 second

480秒CPB
血液中无
纤维蛋白
单体



ACT激活剂

白陶土白陶土

硅藻土硅藻土

仅反映内源性通路仅反映内源性通路;;

硅藻土检测的ACT变动范
围大;
易受多种因素如血小板计数
和功能,纤维蛋白原水平,低
温,抑肽酶及鱼精蛋白过量
的影响

反映内源性通路反映内源性通路

使前激肽释放酶变成激肽释放酶使前激肽释放酶变成激肽释放酶;;

直接激活因子直接激活因子ⅪⅪ;;

白陶土白陶土ACTACT较好反映抗凝血水平较好反映抗凝血水平

和凝血和凝血;;

精确血浆测量系统校正显示：白精确血浆测量系统校正显示：白

陶土活性比前者高陶土活性比前者高6~76~7倍倍..



ACT仪



影响ACT因素



ACT异常

ß ACT缩短
Þ 检查输注肝素的管
路、三通是否通畅

Þ AT III 水平

Þ Heparin 药效下降

Þ 排出多

ß ACT过度延长
Þ 验证监测技术是
否有误

Þ 确认没有额外肝
素进入（ECMO）

Þ 血液稀释

Þ 低温

Þ DIC

Þ HIT



出、凝血的监测

ß 血栓弹力图(TEG)
鉴别凝血紊乱和外科性出血;

凝血因子缺乏与血小板功能障碍;
区分自身凝血功能障碍与抗凝药物影响



血栓弹力图（TEG）和原理





TEG特点

ß TEG为全血凝固实验之一

ß 检测整个血凝块动力学（粘滞弹性）

ß 体外循环后的TEG比常规凝血实验可更
好预测术后的凝血障碍

ß 在排除明显凝血紊乱方面具有最好的
定性指导



TEG与传统凝血实验的主要区别

ß TEG

Þ 完整监测凝血开始，至血凝

块形成及纤维蛋白溶解的全

过程

Þ 对凝血因子、纤维蛋白原、

Pt聚集、纤溶进行凝血全貌

的监测

Þ 结果不受肝素类物质影响

ß 传统凝血实验

Þ 只检查离体血浆和凝血级联

反应中一部分

Þ 凝血全过程片断、部分描记

Þ 结果常受肝素类物质影响



TEG与传统凝血实验的区别

凝血

全程
内源性 外源性

共同

通路
纤溶

肝素

影响

TEG O O O O O X

pt X X O X X O

APTT X O X O X O

D-Dimer X X X X O O

TT X X X O X O

ACT X O X X X O



肝素拮抗
鱼精蛋白



鱼精蛋白

ß 碱性蛋白质，主要在鱼类成熟精子细胞核中作为和DNA结
合的核精蛋白存在。

ß 发现于1870年，到1940～1960年间，正式用作抗菌剂的
研究才盛行起来。

ß 中和肝素：对抗肝素过量导致的出血

Þ 1mg硫酸鱼精蛋白可以中和
Ý 90单位自牛肺制备的肝素钠
Ý 115单位自猪肠黏膜制备的肝素钠
Ý 100单位自猪肠制备的肝素钙

ß 鱼精蛋白—肝素复合物在体内代谢转化过程尚未被阐明。
ß 鱼精蛋白也是一种弱抗凝剂，过量可引起凝血时间指标短
暂轻度延长。



鱼精蛋白

鱼精蛋白 鱼精蛋白 鱼精蛋白 鱼精蛋白

强碱性,
鲑鱼精子

的衍生物

(4500)

与酸性的
肝素紧密
结合,使
肝素和
ATⅢ分
离

100u肝素需鱼
精蛋白1mg(1:1)
才能较好中和肝
素,
但拮抗后血浆
内仍有一定量的
肝素
1:1.5时,肝素含
量才明显减少

回输余血时

每100ml肝
素血还应追

加鱼精蛋白

5mg



鱼精蛋白过量后ACT延长

降低凝血酶
促凝作用

降低蛋
白原水
平

凝血酶浓度
下降

抗血小板
作用

多阳离子结构
一个部位结合
肝素,其余和
多种止血成分
结合,产生非
特异的酸碱相
互作用

大剂量鱼精
正电荷与纤
维蛋白原上
D区的阴电
荷产生静电
作用使蛋白
原和蛋白单
体沉淀

凝血酶和沉
淀聚集的纤
维蛋白原结
合

过量鱼精蛋
白导致血小
板功能不全

•单独使用鱼精蛋白或超过肝素量有抗凝和抗血小板作用



鱼精蛋白毒性反应的类型

ß 快速给药型

ß 过敏样反应型

Þ 抗体介导过敏反应型

Þ 非抗体介导的速发过敏样
反应型

Þ 迟发过敏样反应型（非心
源性肺水肿型）

ß 致命肺血管收缩型



毒性反应-快速给药型

ß 表现

Þ 体循环低血压

Þ 有研究表明血压下降和死亡率有明显
联系

Þ 给鱼精蛋白后30 分钟期间19 %的病人
平均血压下降2O %以上，并且明显与
住院死亡有关

ß 对策：输血、维持血压



毒性反应-过敏样反应型

ß 抗体介导过敏反应型

Þ 鱼精蛋白刺激产生抗体导致过敏反应

Þ 血压降低，面色潮红，水肿及支气管痉挛

ß 非抗体介导的速发过敏样反应型

Þ 临床表现与前者相似

Þ 发生机理与补体激活有关

ß 迟发过敏样反应型（非心源性肺水肿型）

Þ 组织水肿



毒性反应-致命肺血管收缩型

ß 表现

Þ 很少见

Þ 肺动脉压升高

Þ 右心膨胀

Þ 低氧

Þ 体循环低血压

ß 对策

ß 降肺动脉压

ß 抗过敏

ß 纯氧吸入

ß 维持循环

ß 等待恢复



鱼精蛋白不良反应

补体激活组胺释放

血栓素

NO

类胰蛋白酶

抗体

不良
反应



发生机制

ß 组胺释放

Þ 使用鱼精蛋白后体循环阻力下降与组胺释
放有关

Þ 在体外研究中，鱼精蛋白可以刺激人类心
肌细胞及肥大细胞释放组胺

Þ 预防性使用H1,H2受体阻断剂可以减弱鱼精

蛋白在血液动力学的副反应



发生机制

ß 补体激活

Þ 有研究表明，体外循环后，使用鱼精蛋白

导致体内C4a水平大大的增加，表明肝素-

鱼精蛋白复合物激活了经典的补体途径

Þ C3a和C5a的产生导致外周血管阻力降低



发生机制

ß 血栓素

Þ 众多动物实验支持血栓素在鱼精蛋白

中和肝素时引起肺高压起关键作用

Þ 鱼精蛋白中和肝素时引起了血小板活

化因子（PAF）的增加，PAF刺激了

血栓素的产生



发生机制

ß NO的产生

Þ 研究表明，肝素或鱼精蛋白以及肝素--鱼

精蛋白复合物可以刺激血管内皮产生一氧

化氮（NO）,导致血管扩张

Þ 鱼精蛋白中和肝素时引起的低血压能够被

NO合成抑制剂阻断



发生机制

ß 抗体的产生

Þ 鱼精蛋白是一种异种异体蛋白

质，理论上讲可以刺激人体免疫

系统产生抗体

Þ 病理机制还不清楚



发生机制

ß 类胰蛋白酶

Þ 类胰蛋白酶是一种中性蛋白酶，存在

于肥大细胞内，可以激活补体，导致

过敏毒素（C3a,C4a)的产生

Þ 鱼精蛋白可以刺激类胰蛋白酶的产生



鱼精蛋白毒性反应的预防

ß 病史调查

ß 术前口服激素

ß 预防性应用抗组织胺药

ß 血流动力学稳定

ß 小量试用

ß 同时加钙剂,缓慢注药

ß 鱼精蛋白的给药途径



毒性反应的预防-鱼精蛋白替代剂
ß 复合血小板因子4（rPF4）

Þ 储存于血小板-α粒子内
Þ 通过C－末端的特殊结合部位与肝素结合成rPF4－肝素复合
物，灭活肝素

ß 肝素酶Ⅰ
Þ 一种灭活肝素的特异酶，

Þ 可在10分钟内中和肝素。且未发现血小板减少症及对血小板
活性的抑制

ß 低分子量鱼精蛋白（LMWP）
Þ 具有较低的免疫原性和交叉反应性，

Þ 平均分子量1100道尔顿。比鱼精蛋白更有效



物理性中和----肝素分离装置

ß 肝素分离装置（HRD）
Þ 是配有树脂的血浆透析过滤器

Þ 可粘附肝素将其滤出体外



鱼精蛋白毒性反应的治疗

ß 抗过敏：应用抗组胺药物和大剂量激素

ß 心血管支持

1.正性肌力药物：肾上腺素、异丙肾上腺素、多巴胺
2.辅助循环
3.钙剂：既可增加心肌收缩力，又具有抗过敏作用

ß 呼吸系统支持:吸氧、保持呼吸道通畅
ß 胰高血糖素（glucagon）：对术前使用β－受体阻滞剂治
疗的病人，应用肾上腺素可能作用不大。胰高血糖素可促
进cAMP的合成，导致正性肌力、正性频率作用，以及松
弛平滑肌

ß NO吸入：对急性肺动脉压升高的患者可吸入NO



给鱼精蛋白注意事项

1.正确判断给药时机

2.拮抗比例

3.慢速

4.给药途径

5.混用一些钙剂和组胺拮抗剂

6.追加量的判断

7.拮抗血液不宜吸回氧合器



体外循环对鱼精蛋白反应的对策

提高警惕

鱼精蛋白
反应

随时辅助



体外循环后凝血障碍

ß 肝素中和不全

ß 血小板功能低下或减少

ß 凝血因子缺乏

ß 鱼精蛋白过量

ß 纤维蛋白溶解亢进

ß DIC

ß 先天性或获得性溶血紊乱



肝素中和不全

ß CPB结束后,鱼精蛋白不能中和血循环中全

部肝素,有10%残留在血液和胸腔渗液中

ß 1:1中和后,ACT回至正常,血中残留的低分子

量肝素仍有低度抗凝活性,与血管平滑肌细

胞受体结合,抑制血管收缩,使小血管和毛细

血管出血增加



DIC

ß 凝血后继发出血-大量microthrombus和 bleeding并存。
高凝到低凝过程

ß 凝血—栓塞，微循环障碍

器官功能障碍：肝功能、内环境突然恶化，膜肺氧合功能下

降，指端发黑变凉等。

ß 出血（凝血因子消耗和继发纤溶）

ACT异常延长与肝素无关，皮肤出血点或瘀斑

ß 一旦发生死亡率相当高



体外循环的凝血异常
原因 预防 处理 

1. 病人未肝素化 

2. 未肝素化库血和含钙

的溶液混合 

3. 预充液未含肝素 

4. 病人因素：如ATⅢ缺

乏.肝素耐药 

5. 体外循环时间长，肝

素消耗 

6. 鱼精蛋白拮抗后仍用

右心吸引 

7. 水温升高：42℃ 

8. 给鱼精蛋白后输血间

隔过长 

9. 应用抑肽酶 

1. 确认全身肝素化，ACT360"

插管，ACT>480"转机，20'

后应再查ACT，以防肝素消

耗 

2. 预充液给肝素：成人 2000

单位，小儿 1000单位（加

血例外） 

3. 库血预充加肝素500u/dl 

4. ACT标本在给肝素3-5'后从

动脉抽出 

5. ACT300"以上用右心吸引 

6. CPB10'以后抽ACT标本，以

后每隔30'抽血测ACT 

7. 给鱼精蛋白后不能用右心吸

引 

8. 给鱼精蛋白后输血不能间隔

5'以上 

9. 病人因素应给新鲜血浆或大

量肝素，直至ACT达到

400"，并严密监测ACT 

10. 用抑肽酶ACT应大于750秒 

1. 停机 

2. 更换氧合器或微栓滤器 

3. 血栓已进入体内应采取脑

保护治疗措施： 

1) 头部冰帽 

2) 大量激素 

3) 脱水 

4) 术后冬眠 

5) 请心内科医生商讨CPB后的

溶栓治疗方案 

 



病例分析 2

ß 52岁，60kg，男性患者
ß 风心病：行AVR术
ß 出血时间14秒，凝血时间4分
ß 凝血酶原时间14秒
ß 凝血酶原活动度71.1%
ß pt计数245000/mm3



病例分析 2

ß CPB前经锁骨下静脉静注肝素400u/kg
ß 10min后ACT470秒
ß 动静脉插管及右心吸引

ß 因给肝素时间至CPB开始间隔时间较长
（30min），复查ACT255秒，立即停止右
心吸引

ß 追加肝素5000U后，ACT256
ß 另取一台ACT仪，ACT260
ß 再次追加肝素5000U，ACT539



病例分析 2

ß 检查瞳孔等大等圆

ß 静脉插管放血未发现血栓

ß 动脉插管血液尚未进入体内

ß 脱开动脉插管见30cm血栓



病例分析 2

ß 快速更换系统

ß 体内予以24000u肝素，5min测act760秒，开始
CPB

ß 3min后ACT675
ß 追加10000u后，ACT>1000（鼻温降至32℃）
ß 复温至鼻咽温29 ℃，ACT780
ß 复温至鼻咽温32 ℃，ACT500，补肝素5000u
ß 10min后ACT730
ß 复温至鼻咽温34.5℃，ACT380，此时心脏已复
跳，血流动力学平稳，遂停止CPB



病例分析 2

ß 术后约2小时清醒，无神经系统异常

ß 术后需较大量的抗凝药物，华法林用量为

一般患者的3-4倍

ß 术后追踪一年，抗凝药物同前



病例特点

ß pt计数245000/mm3↑

ß 三次追加肝素开始CPB，发现血栓后，快速更换

系统

ß 转中多次追加肝素，复温过程中代谢加快

ß 复温至鼻咽温34.5℃，ACT380，此时心脏已复

跳，血流动力学平稳，立即停机

ß 术后抗凝药物用量较一般患者大



小 结

ß CPB前ACT>480，未及时转机者，间隔时间长，

应重新测定ACT

ß 如发现肝素代谢异常，应补充足量肝素

ß CPB中随时监测ACT，尤其在复温阶段

ß CPB开始后发现凝血，应立即停机，更换系统



病例分析 3
ß 4岁，11kg,男性患儿，术前诊断室间隔缺损，拟行修补术
ß Pt 90*109/L,BT30S,CT1min
ß 转前常规静脉给予肝素400u/kg，ACT>480后开始转
机,cpb中ACT维持在660-780s,手术顺利，停机平稳

ß 中和后20min后，心脏变暗，收缩无力
ß 气管内有啰音并吸出大量血性液体，气道阻力大，送气困
难

ß 立即心脏按压，气管内吸引，加压给氧，经激素、强心、
利尿，血压不能维持，缺氧加重

ß 再次插管辅助循环后症状略有好转，40min后停机
ß 但肺部症状加重，心肌收缩无力，血压不能维持，抢救无
效放弃



病例特点

ß 鱼精蛋白引起的不良反应

ß 鱼精蛋白中和肝素引起爆发性非心源性肺水肿



病例小结

ß 本例为鱼精蛋白中和肝素后引起的严重不良反应，后果严
重，治疗困难

ß 本例症状为典型的鱼精蛋白引起非心源性肺水肿，
Þ 肝素－鱼精蛋白复合物激活补体C3及C5，裂解产物C3a，C5a引
起肥大细胞释放组胺，平滑肌收缩，血管通透性增加

ß 监测从气管内吸出的水肿液蛋白含量高达血浆蛋白的
72%-96%,可与左心衰鉴别

ß 预防与治疗：
Þ 推荐主动脉或左房缓慢推注鱼精蛋白，尽量减少肺内组胺的释放
和肺血管反应

Þ 术中应用激素，使用鱼精蛋白前给予抗过敏药，给予钙剂

Þ 鱼精蛋白替代物中和肝素

Þ 不断吸引、保持呼吸道通畅给予间歇正压呼吸外，应予以抗过敏、
抗支气管痉挛处理，强心、利尿维持血压



总 结

ß 正常凝血与抗凝生理

ß 肝素抗凝的特点

Þ 抗凝监测

Þ 肝素抗凝不足

Þ 肝素替代物

Þ 肝素涂层

ß 鱼精蛋白中和

Þ 毒性反应

Þ 处理
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