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中分子量羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液作为
体外循环预充液对凝血功能影响的临床研究
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［摘要］：目的　 观察羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液用于成人体外循环（ＥＣＣ）管路预充对术后凝血功能的影响。 方法

　 采用双盲、随机对照研究方法，２７２ 例 １８ 岁以上于 ２０１９ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 １１ 月于本院 ＥＣＣ 下行心脏手术患者，分为羟乙基

淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液组（２０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ａ 组）、羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液组（４０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ｂ 组）、琥珀酰明胶组（２０ ｍｌ ／
ｋｇ，Ｃ 组）、琥珀酰明胶组（４０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ｄ 组），每组各 ６８ 例。 应用血栓弹力图测定检测转前（Ｔ１）、鱼精蛋白中和后 １５ ｍｉｎ（Ｔ２）、
转后 ４ ｈ（Ｔ３）及术后 ２４ ｈ（Ｔ４）的凝血功能。 结果　 四组患者年龄、身高、体重、性别、手术种类及术前心功能差异均无统计学

意义（ Ｐ ＞０．０５），ＥＣＣ 时间、主动脉阻断时间、术后呼吸机辅助通气时间、ＩＣＵ 监护时间、术中红细胞用量、术后 ２４ ｈ 红细胞用

量、２４ ｈ 胸液引流量差异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 组间比较，Ｂ 组血小板数量在 Ｔ２ 时点组与 Ａ 组、Ｃ 组、Ｄ 组有显著性差

异（ Ｐ ＝ ０．００５）；血栓弹力图最大幅度值在 Ｔ２ 时点，Ｂ 组与 Ａ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组有显著性差异（ Ｐ ＝ ０．００９）。 结论 　 中分子量羟

乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液作为 ＥＣＣ 预充液，当剂量小于 ４０ ｍｌ ／ ｋｇ 时对机体凝血功能不会造成明显影响。
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　 　 羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液为羟乙基淀
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国家心血管病中心 阜外医院体外循环中心

粉 １３０ ／ ０．４ 氯化钠注射液的升级产品，其分子量为

１３０ ０００ 道尔顿，而且分子分布更加集中，作为体外

循环（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）常规预充液，
对凝血系统是否有影响，目前国内尚无相关报道。

９７２中国体外循环杂志 ２０２０ 年 １０ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０２０



血栓弹力图（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）可以检

测从凝血开始至血栓溶解整个凝血过程，是一种实

时监测凝血功能的有效方法。 以往研究表明［１－７］，
ＴＥＧ 可用于多种临床状况下凝血功能的评估以及

指导成分血液的输注。 在此基础上，本研究计划采

用 ＴＥＧ 检测，观察羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射

液用于成人 ＥＣＣ 管路预充对术后凝血功能的影响，
并观察患者术后血制品的使用以及临床恢复情况，
为临床成年患者安全合理的使用胶体液提供依据。

１　 资料与方法

１．１　 入选和排除标准　 入选标准：选择首次成年择

期行冠状动脉旁路移植术或换瓣手术患者作为研究

对象。 术前血流动力学稳定，美国麻醉医师协会分

级Ⅰ～Ⅱ级。 术前肝肾功能、凝血功能检测均正常。
排除标准：年龄小于 １８ 岁、二次手术、急诊手术以及

术前肝肾功能、凝血功能检测异常的患者。
１．２　 病例分组　 本试验采用双盲、随机对照研究方

法。 根据以往相关研究笔者设定单侧检验水准为

０．０２５，检验效能为 ８０％，采用平行组设计，应用样本

量估计专业软件 ＰＡＳＳ １３，估算出所需样本量为每

组 ６４ 例，考虑约 ５％的脱落率和随机化需要，最终确

定每组病例数为 ６８ 例。
根据 ＥＣＣ 管路预充胶体液种类及剂量不同，采

用数字表法随机将患者分为四组，每组 ６８ 例：羟乙

基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液组（２０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ａ 组），
羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液组（４０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ｂ
组），琥珀酰明胶组（２０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ｃ 组），琥珀酰明胶组

（４０ ｍｌ ／ ｋｇ，Ｄ 组）。 本研究获得医院伦理委员会批

准（文号 ２０１７－９６９），所有患者均签署了知情同意

书，实验过程中未违反实验和伦理学原则。
１．３　 麻醉和 ＥＣＣ　 所有患者均在全麻、低温、ＥＣＣ
下完成手术。

入选患者均使用索林 Ｓ５ 人工心肺机、Ｓｔｏｃｋｅｒｔ
变温水箱、Ｊｏｓｔｒａ 氧合器、天津产 ＥＣＣ 管道、宁波动

脉微栓滤器、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 静脉氧饱和度监测仪、氧合

血停搏液灌注系统，血栓弹力图最大幅度（ｍａｘｉｍａｌ
ａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＭＡ）值、反应时间（ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，Ｒ）值检

测使用美国 ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ 血栓弹力图仪 ＴＥＧＲ５０００。
麻醉诱导采用芬太尼 ５ ～ １０ μｇ ／ ｋｇ、维库溴胺

０．０８ ～ ０． １ ｍｇ ／ ｋｇ、咪唑安定 ０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉注射。
ＥＣＣ 开始前麻醉维持均采用芬太尼 ５～１０ μｇ ／ （ｋｇ·
ｈ）、维库溴胺 ０．０８～０．１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）静脉泵入。 ＥＣＣ
前后辅助通气采用经口气管插管，呼吸次数 １０ ～ １４
次 ／ ｍｉｎ、潮气量 １０ ｍｌ ／ ｋｇ。

１．４　 患者术前一般情况及术中监测指标　 记录患者年

龄、性别、体重、身高、术前血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ）。
全部患者监测桡动脉压，术中常规监测体温和

尿量。 记录手术时间、ＥＣＣ 时间、主动脉阻断时间、
麻醉初醒时间、术后呼吸机辅助通气时间、ＩＣＵ 监护

时间、住院时间、术后 ２４ ｈ 胸液引流量、术中及术后

２４ ｈ 红细胞用量等指标。
分别于转前 （ Ｔ１）、鱼精蛋白中和后 １５ ｍｉｎ

（Ｔ２）、ＥＣＣ 后 ４ ｈ（Ｔ３）、术后 ２４ ｈ（Ｔ４）取血。 检测

各时间点的血常规并记录 Ｈｂ 及血小板计数（ｐｌａｔｅｔ⁃
ｌｅｔ，ＰＬＴ），采用血栓弹力图分析仪检测 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 和

Ｔ４ 的凝血功能、ＭＡ 值和 Ｒ 值。
１．５　 统计学分析本研究采用意向处理分析。 所有

数据采用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件进行处理。 数据计量

资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 计量资料均进行

正态分布检验，若符合正态分布，组内差异采用配对

ｔ 检验，组间差异采用重复测量方差分析。 Ｐ ＜０．０５
为差异有统计学意义。 如不符合正态分布，则采用

非参数分析。 计数资料采用 Ｘ２检验分析， Ｐ ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 术前一般情况　 四组患者年龄、身高、体重、
性别、手术种类及术前心功能差异均无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。
２．２　 临床结果　 四组患者均无死亡。 ＥＣＣ 时间、主
动脉阻断时间、术后呼吸机辅助通气时间、ＩＣＵ 监护

时间、术中和术后 ２４ ｈ 红细胞用量、２４ ｈ 胸液引流

量差异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 患者凝血情况比较 　 组内比较：Ｈｂ、ＰＬＴ 的 Ａ
组、Ｂ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组在各个时间点均有显著性差异

（ Ｐ ＜０．０１）。 ＴＥＧ 的ＭＡ 值 Ｔ２ 与 Ｔ１ 比较，Ａ 组（ Ｐ ＝
０．０２５）、Ｂ 组（ Ｐ ＝ ０．００２）、Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．０００）和 Ｄ 组

（ Ｐ ＝０．００１）均显著减小；Ｔ３ 与 Ｔ１ 比较，Ｂ 组（ Ｐ ＝
０．０２６）和 Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．００５）均显著减小；Ｔ３ 与 Ｔ４ 比

较，Ａ 组（ Ｐ ＝０．０１０）、Ｂ 组（ Ｐ ＝０．００２）和 Ｃ 组（ Ｐ ＝
０．０１２） 均显著减小；Ｔ２ 与 Ｔ４ 比较，Ｂ 组 （ Ｐ ＝
０．００４） 、Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．００３）和 Ｄ 组（ Ｐ ＝ ０．００１）均显

著减小；Ｔ２ 与 Ｔ３ 比较，Ｄ 组 （ Ｐ ＝ ０．００３）显著减小。
Ｒ 值 Ｔ２ 与 Ｔ１、Ｔ３、Ｔ４ 比较，Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组

均显著延长（ Ｐ ＝ ０．０００）； Ｔ３ 与 Ｔ１ 比较，Ａ 组 （ Ｐ ＝
０．０１５）、Ｂ 组 （ Ｐ ＝ ０．００１）、Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．００２）和 Ｄ 组

（ Ｐ ＝ ０．０４６）均显著延长；Ｔ３ 与 Ｔ４ 比较，Ａ 组（ Ｐ ＝
０．０４）、Ｂ 组（ Ｐ ＝ ０．００５）、Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．０４２）和 Ｄ 组

（ Ｐ ＝ ０．０１７）均显著延长。

０８２ 中国体外循环杂志 ２０２０ 年 １０ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０２０



表 １　 四组患者术前一般情况比较（ｎ＝ ６８）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｃ 组 Ｄ 组 Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ３７ ／ ３１ ２８ ／ ４０ ３３ ／ ３５ ４１ ／ ２７ ０．１４１

年龄（岁 ） ６４．４±１１．２５ ５８．９±１０．５９ ６２．２±１１．７２ ６１．９±１０．３３ ０．７３７

身高（ｃｍ） １７２．６±８．８８ １７０．２±７．１３ １６９．９±４．１７ １６６．３±９．８３ ０．３５９

体重（ｋｇ） ６７．９５±１３．６３ ６５．１２±１０．２５ ６７．２３±１０．８９ ６９．８１±１１．３１ ０．８４０

手术种类构成 ０．７６８

　 　 瓣膜置换术（ｎ） ２８ ３１ ２５ ３３

　 　 ＣＡＢＧ（ｎ） ３５ ２８ ３４ ３１

　 　 瓣膜置换＋ＣＡＢＧ（ｎ） ５ ７ ７ ４

心功能纽约分级 ０．９７２

　 　 Ⅱ级（ｎ） ６ ２０ ２０ １４

　 　 Ⅲ级（ｎ） ４１ ３９ ４０ ３５

　 　 Ⅳ级（ｎ） １１ ９ ８ ９

　 注：ＣＡＢＧ：冠状动脉旁路移植术。

表 ２　 四组患者术中及术后情况比较（ｎ＝ ６８）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｃ 组 Ｄ 组 Ｐ 值

ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） １１８．６±１０．４５ １２１．８±２３．４０ １１６．９±２９．４８ １１５．８±２２．４１ ０．９６２

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ６９．４±１０．６１ ７９．０１±２９．９４ ６５．８±１８．３３ ７４．３±１９．２９ ０．４４１

术后呼吸机辅助通气时间（ｈ） ７．３±１．８３ ６．９±１．５９ ７．１±１．３７ ７．７±１．１６ ０．６７６

ＩＣＵ 监护时间（ｈ） １２．４±１．５１ １３．１±１．５２ １２．８±１．８１ １２．２±１．３２ ０．５７２

术中红细胞使用总量（Ｕ） １０ １８ １４ １６ ０．８４３

术中使用红细胞的患者例数（ｎ） ３ ４ ４ ３ ０．９６０

术后 ２４ ｈ 红细胞使用总量（Ｕ） ８ １０ ６ １０ ０．９２６

术后 ２４ ｈ 使用红细胞的患者例数（ｎ） ３ ３ ２ ３ ０．９６３

２４ ｈ 胸液引流量（ｍｌ） ３６２．５±１３６．８ ４３２±１２１．２ ３４６．５±８２．３５ ３８０±１４９．９８ ０．１６２

　 　 组间比较，Ｂ 组 ＰＬＴ 在 Ｔ２ 时点组与 Ａ 组、Ｃ 组

和 Ｄ 组有显著性差异（ Ｐ ＝ ０．００５）；ＭＡ 值在 Ｔ２ 时点

Ｂ 组与 Ａ 组、Ｃ 组和 Ｄ 组有显著性差异（ Ｐ ＝ ０．００９），
见表 ３。

３　 讨　 论

目前 ＥＣＣ 最常用的胶体预充液主要有三种：羟
乙基淀粉、明胶和白蛋白。 白蛋白为胶体预充液的

金标准，天然具有理想胶体的特点，但其有传播血源

性疾病的风险，同时价格昂贵、来源有限，不可能作

为 ＥＣＣ 的常规预充液。
羟乙基淀粉是支链淀粉的高度分支衍生物，羟

乙基淀粉不同的取代级对凝血和排出有重要差别。
以往研究认为大量输注羟乙基淀粉 ７０ ／ ０．５ 或羟乙基

淀粉 ２００ ／ ０．５ 羟乙基淀粉会导致凝血功能障碍。 而

对于羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 近年的临床研究结论不一，
有认为［８－１１］ 容量治疗中应用大剂量的羟乙基淀粉

１３０ ／ ０．４ 氯化钠注射液对凝血功能无与临床相关的

影响，失血量与使用小剂量羟乙基淀粉 ２００ ／ ０．５ 氯化

钠注射液比较没有差异，输血需求减少。 也有大量

研究认为中分子量羟乙基淀粉对凝血系统有显著影

响［１２－１３］。 近年美国食品药品监督管理局甚至禁用羟

乙基淀粉在施行 ＥＣＣ 心脏直视手术的患者，并提出

患者出现凝血功能障碍时应立即停用羟乙基淀粉。
羟乙基淀粉 １３０ ／ ０． ４ 电解质注射液是羟乙基淀粉

１３０ ／ ０．４ 氯化钠注射液的升级产品，分子分布更加集

中，电解质成分更为生理，作为 ＥＣＣ 常规预充液，对
凝血系统是否有影响，目前国内尚无相关报道。

明胶是一种简单的小分子多肽，血浆半衰期 ２ ～
４ ｈ，体内无蓄积，又可大量（４０～５０ ｍｌ ／ ｋｇ）输注，因

１８２中国体外循环杂志 ２０２０ 年 １０ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０２０



表 ３　 四组患者凝血指标比较（ｎ＝ ６８）

项目 时间点 Ａ 组 Ｂ 组 Ｃ 组 Ｄ 组

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） Ｔ１ １２１．００±１０．０１ １２５．３８±８．２０ １２５．６２±８．５５ １２４．３１±７．６１

Ｔ２ ８７．０８±６．５４＋ ８３．７７±６．９５＋ ８２．９２±７．０２＋ ８１．３１±５．４１＋

Ｔ３ ９９．９２±５．５９＋Δ ９５．２３±５．９３＋Δ ９７．０８±６．４２＋Δ ９３．９２±５．３８＋Δ

Ｔ４ １０３．８５±１０．９２＋Δ＃ １１１．６２±７．１０＋Δ＃ １０６．６２±６．８７＋Δ＃ １０７．３１±７．８５＋Δ＃

ＰＬＴ（１０９ ／ Ｌ） Ｔ１ ２０２．４６±３７．４２ ２０３．６２±３４．６７ １９９．２３±３６．１８ １９０．００±２２．０３

Ｔ２ １２８．３９±１８．３４＋ １０７．９２±２０．０９＋∗ １３０．１５±１４．６１＋ １２４．３１±１２．８３＋

Ｔ３ １３５．０８±１３．２７＋Δ １４９．２３±２０．３９＋Δ １４４．５４±１９．５５＋Δ １３９．９２±１５．７２＋Δ

Ｔ４ １４９．６９±１６．２８＋Δ＃ １６６．０８±２２．７９＋Δ＃ １６５．０±２４．５２＋Δ＃ １５８．２３±１６．７２＋Δ＃

ＭＡ 值（ｍｍ） Ｔ１ ６４．４５±８．９５ ６４．３３±６．７２ ６６．００±５．３４ ６３．４５±８．１４

Ｔ２ ５９．３８±７．９８＋ ５０．５８±８．８６＋∗ ５７．７３±４．７７＋ ５８．３３±５．５８＋

Ｔ３ ５８．９０±４．１６＋ ５８．７１±４．０６＋Δ ５８．７７±５．３６＋ ６０．５５±４．４９＋

Ｔ４ ６３．４５±４．５３Δ＃ ６４．４１±２．６１Δ＃ ６５．２５±６．５７Δ＃ ６５．０８±６．９７Δ＃

Ｒ 值（ｍｉｎ） Ｔ１ ５．８０±０．５９ ６．０７±０．６３ ５．９８±０．５６ ６．１３±０．８２

Ｔ２ ７．２６±０．５３＋ ７．５８±０．５６＋ ７．４２±０．６７＋ ７．６５±０．７６＋

Ｔ３ ６．１２±０．４６＋Δ ６．５７±０．３９＋Δ ６．３３±０．５９＋Δ ６．４８±０．５４＋Δ

Ｔ４ ５．７０±０．５４Δ＃ ６．１８±０．６０Δ＃ ６．０４±０．３６Δ＃ ６．１６±０．５７Δ＃

　 注：Ｂ 组与 Ａ 组、Ｃ 组、Ｄ 组相比∗ Ｐ ＜０．０１；各组内 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４ 与 Ｔ１ 相比＋ Ｐ ＜０．０１；Ｔ３、Ｔ４ 与 Ｔ２ 相比 ΔＰ ＜０．０１；Ｔ４ 与 Ｔ３ 相比＃ Ｐ ＜０．０１。

此本研究选择明胶作为羟乙基淀粉电解质溶液的对

照组，并将 ＥＣＣ 后 ４ ｈ 作为一个指标检测时间点。
ＥＣＣ 预充会使血液稀释，ＥＣＣ 的机械损伤，异物

表面接触导致的凝血系统激活也会对 ＰＬＴ 的数量和

功能造成损伤［１４－１５］，本研究中四组患者 Ｈｂ 浓度及

ＰＬＴ 在 ＥＣＣ 前均无显著性差异，各组患者 ＥＣＣ 停止

后，鱼精蛋白中和后 １５ ｍｉｎ 时血小板数量下降最多，
随着时间的延长，血小板数量明显上升，这种变化也

与以上研究相符。 ＴＥＧ 检测指标中的 ＭＡ，即最终形

成的血凝块的强度，反应血小板和纤维蛋白原参与

凝血的功能（８０％ＰＬＴ），其中血小板起决定性作

用 ［１６］ ，正常值为 ５２ ～ ７１ ｍｍ。 羟乙基淀粉对凝血

功能的影响主要表现在：降低血小板糖蛋白Ⅰｂ
和Ⅱｂ ／ Ⅲａ 的表达；抑制纤维蛋白原和激活的血小板

的结合，从而抑制内源性凝血及血小板的黏附和聚

集，本研究中将 ＭＡ 值作为主要观察指标。 Ｒ 值正

常值为 ４～６ ｍｉｎ，是指自检测开始至最初的纤维蛋白

形成的时间。 Ｒ 值延长，提示凝血因子缺乏或者血

液稀释，本研究中将 Ｒ 值作为次要观察指标。
本研究中各组患者在 ＥＣＣ 前 ＭＡ 值均在正常范

围。 羟乙基淀粉 １３０ ／ ０． ４ 电解质注射液组（４０ ｍｌ ／
ｋｇ）在鱼精蛋白中和后 １５ ｍｉｎ 时 ＭＡ 值与其余三组

有显著性差异；在 ＥＣＣ 后 ４ ｈ 时，虽然 ＭＡ 值仍然比

其余三组低，但是已经没有显著性差异。 在 ＥＣＣ 后

１２ ｈ、２４ ｈ 时，四组患者的 ＭＡ 值均无显著性差异。
这表明羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液组小剂量

（２０ ｍｌ ／ ｋｇ）预充时，不会对凝血功能造成额外影响；
大剂量（４０ ｍｌ ／ ｋｇ）预充时，对凝血功能会有一定影

响，但经过一个半衰期代谢后，凝血功能也基本恢复

正常，这与 ＰＬＴ 数量的下降表现一致。 四组 Ｒ 值在

每个时间点的变化都与血液稀释程度呈正相关，而
在每个时间点各组间差异并无显著性，说明与其他

三组相比羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质注射液组（４０
ｍｌ ／ ｋｇ）对凝血因子的影响并无显著性差异。 各组的

２４ ｈ 胸液引流量、术中和术后红细胞使用量也没有

显著性差异，也说明大剂量羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解

质注射液组（４０ ｍｌ ／ ｋｇ）对凝血功能影响有限。
综上所述，笔者认为中分子量羟乙基淀粉 １３０ ／

０．４ 电解质注射液作为 ＥＣＣ 预充液，当剂量小于 ４０
ｍｌ ／ ｋｇ 时对机体凝血功能不会造成明显影响。
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