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比伐卢定用于肝素诱导血小板减少症的体外循环
心脏手术患者 １ 例报告
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　 　 心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心脏手

术中首选的抗凝剂是普通肝素，对于肝素应用禁忌

的患者，如肝素诱导性血小板减少综合征（ｈｅｐａｒｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）和肝素过敏，指南推

荐采用比伐卢定抗凝［１］。 国内外对比伐卢定 ＣＰＢ
中抗凝经验非常有限［２］。 近期，本院成功对 １ 例合

并 ＨＩＴ 的患者，术中采用比伐卢定抗凝，实施 ＣＰＢ
下室间隔穿孔修补术。 现报告病例如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 患者女性，６７ 岁，身高 １５１ ｃｍ，体
重 ６０ ｋｇ，因“急性心肌梗死、室间隔穿孔、室壁瘤形

成”，收入重症监护病房，予主动脉内球囊反搏（ｉｎｔｒａ
－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ，ＩＡＢＰ）辅助，应用肝素、低分子

肝素抗凝后出现血小板计数急剧下降伴下肢深静脉

血栓形成，ＨＩＴ 抗体检测阳性，诊断 ＨＩＴ，改用比伐

卢定（泰加宁，深圳信立泰药业股份有限公司）抗

凝，血小板计数恢复、下肢深静脉血栓好转。 患者经

内科治疗 ６ 周后，终末脏器功能不全纠正，但仍依赖

ＩＡＢＰ 辅助，有外科手术指征。
１．２　 手术方法　 患者术前带 ＩＡＢＰ 辅助，持续泵入

比伐卢定 ６ ｍｇ ／ ｈ［０．１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）］抗凝，活化凝血

时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）基础值为 １４５ ｓ。
ＣＰＢ 管路内预充比伐卢定 ５０ ｍｇ。 开胸时经中心静

脉注射比伐卢定首次剂量 ９０ ｍｇ（１．５ ｍｇ ／ ｋｇ），并以
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１５０ ｍｇ ／ ｈ（２．５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）持续泵入，给药 ３ ｍｉｎ 后

测 ＡＣＴ 值 ４０７ ｓ，行升主动脉和上下腔插管，追加比

伐卢定 １５ ｍｇ （０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ），泵速提高至 ２００ ｍｇ ／ ｈ，
复查 ＡＣＴ ８４７ ｓ，开始 ＣＰＢ。 升主动脉阻断后，主动

脉根部灌注冷 ＨＴＫ 液心肌保护。 术中每 １５ ～ ２０
ｍｉｎ 监测 ＡＣＴ，主动脉阻断期间 ＡＣＴ 值维持 ５００ ｓ
以上，比伐卢定泵速 １６０ ｍｇ ／ ｈ。 手术操作完毕，升
主动脉开放、心脏复跳后，查 ＡＣＴ 值 ５６５ ｓ，比伐卢

定泵速调低至 １００ ｍｇ ／ ｈ，并开始超滤。 术后超声确

认心脏结构无异常，停止比伐卢定泵入，积极平衡超

滤 ７ ５００ ｍｌ，比伐卢定停药 １ ｈ 后，ＡＣＴ 降至 ４６１ ｓ，
缓慢还血减低流量，停止 ＣＰＢ，剩余储血罐液面 ５０
ｍｌ。 停机后，夹闭动、静脉管路，从给药侧路持续泵

入比伐卢定 ５０ ｍｇ ／ ｈ，打开微栓－储血罐侧路使剩余

机血自循环，根据需要间断经主动脉插管还血至主

动脉插管拔出、ＣＰＢ 管路回收剩余机血 ７００ ｍｌ 全部

由血液回收机处理后回输。 转中监测膜肺跨膜压差

稳定在 ２５ ～ ２８ ｍｍＨｇ。 转中维持给药侧路持续开

放，其它侧路每间断 １０ ｍｉｎ 开放或以管道钳夹闭于

侧路起始处。 术中术野积极右心吸引，左心维持持

续良好吸引，升主动脉开放前左心吸引停止时间约

３ ｍｉｎ。 ＣＰＢ 期间温度稍高于常规手术，最低鼻咽温

３３．７℃，最低膀胱温 ３４．６℃。
术中患者动静脉管路传感器冲洗液、台上纱布

清洗液、血液回收抗凝液均为阿加曲班（达贝，天津

药物研究院药业有限公司）生理盐水，阿加曲班浓

度分别为 ４ ｍｇ ／ Ｌ、２０ ｍｇ ／ Ｌ 和 ２０ ｍｇ ／ Ｌ。

２　 结　 果

手术转机时间 １３５ ｍｉｎ，升主动脉阻断时间 ４６
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ｍｉｎ，转中维持流量 ２．０ ～ ２．６ Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ），维持平

均动脉压 ５０ ～ ８０ ｍｍＨｇ。 转中尿量 １ ０００ ｍｌ，平衡

超滤 ７ ５００ ｍｌ，常规超滤 ５００ ｍｌ。
患者术前贫血，转中输注红细胞 １０ Ｕ。 停机后

血气：血红蛋白 ９１ ｇ ／ Ｌ，乳酸 １．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 停机后

输新鲜冰冻血浆 ４００ ｍｌ。 停机 ８０ ｍｉｎ 后患者出手

术室，ＡＣＴ 值为 ３３６ ｓ，术后 １１ ｈ，患者 ＡＣＴ 值降至

１６２ ｓ，接近基线值。 术后 １ ｈ、３ ｈ、５ ｈ、９ ｈ 的 ＡＣＴ 值

分别为 ２４８ ｓ、２１８ ｓ， １９２ ｓ， １９１ ｓ。 术后 ２４ ｈ 胸腔

引流量 ８２０ ｍｌ，总胸腔引流量 １ １６０ ｍｌ。 术后共输

注红细胞 ２ Ｕ，血小板 ２ Ｕ。
患者术后恢复顺利，于术后第 ５ 日撤除 ＩＡＢＰ，

术后第 １２ 日出院。

３　 讨　 论

此前本院报道过 ＨＩＴ 患者在非停跳冠状动脉

旁路移植手术中采用比伐卢定或阿加曲班抗凝的病

例［３］，此例为本院首例在 ＣＰＢ 心脏手术应用比伐卢

定抗凝的病例。
比伐卢定由水蛭素的结构衍生而来，是一种直

接凝血酶抑制剂，与凝血酶特异性结合抑制凝血酶

功能，无需依赖抗凝血酶。 比伐卢定起效时间 ２ ～ ４
ｍｉｎ，半衰期约 ２５～３０ ｍｉｎ（肾功能正常情况下）。 比

伐卢定的清除主要通过凝血酶蛋白水解裂解清除

（占 ８０％），部分经肾脏代谢清除（占 ２０％），也可通

过超滤或血浆置换清除，对于肾功能不全的患者，比
伐卢定半衰期延长。 比伐卢定无拮抗剂，药物自然

代谢消除后凝血功能恢复［４］。
比伐卢定在 ＣＰＢ 应用的注意事项与其药代特征

有关。 首先，比伐卢定主要经凝血酶蛋白水解裂解清

除，血流淤滞区域的比伐卢定水解速度加快，可能导

致血栓形成。 因此对于术中存在血液淤滞风险的区

域应尽量避免淤滞，包括：①ＣＰＢ 侧路：给药侧路持续

开放，其它侧路每 １０ ｍｉｎ 开放或管道钳夹于侧路起

始处；②桥血管：静脉桥远端吻合后，避免使用血液充

注，缩短乳内动脉离断时间，建议在吻合前离断；③术

野积血：术野积血积极右心吸引，如存积时间长，吸入

血液回收；④停搏液：不使用含血停搏液，采用晶体停

搏液灌注；⑤剩余机血：尽可能减少剩余机血量，管
路回收后，剩余机血采用血液回收机处理。 其次，比
伐卢定会经 ６５ ＫＤ 以上孔径半透膜的超滤器清除，
在 ＣＰＢ 期间，需注意超滤对药物浓度的影响，在主

要手术操作完成后，可通过零平衡超滤加快药物清

除。 第三，比伐卢定在低温时易蓄积，与水解酶活性

在低温时降低有关，建议常规心脏手术术中温度不

宜过低，可采用高流量常温 ＣＰＢ 的管理策略。
关于 ＣＰＢ 期间比伐卢定的抗凝监测，当比伐卢

定血药浓度高时，比伐卢定血药浓度与 ＡＣＴ 值线性

关系较差，而与蛇静脉酶凝结时间（Ｅｃａｒｉｎ ｃｌｏｔｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ，ＥＣＴ）相关性更好［５］。 由于本院无 ＥＣＴ 床旁监

测设备，本例中采用 ＡＣＴ 监测（ＡＣＴ＋，Ｈｅｍｏｃｈｒｏｎ
Ｓｉｇｎａｔｕｒｅ Ｅｌｉｔｅ），虽然国外报道将 ＡＣＴ 目标值定于

基础值 ２．５ 倍以上，但由于此前本单位尚无比伐卢

定应用的经验，在本例中采用了更为积极的抗凝目

标，ＡＣＴ 值设 ５００ ｓ 以上。 给药剂量参考文献［６］。
比伐卢定价格昂贵，本例患者术中血液回收抗

凝液、动静脉管路冲洗液、台上纱布清洗液均使用阿

加曲班生理盐水溶液。 也可用 １００ ｍｇ ／ Ｌ 浓度的比

伐卢定生理盐水溶液。 血液回收处理清洗时，建议

加大生理盐水清洗量，以尽可能减少回输血液中比

伐卢定、阿加曲班的含量。
比伐卢定无拮抗剂，抗凝状态的逆转依靠比伐

卢定自身代谢，术后止血相对困难，术后引流量多，
因此对于该患者的术中输血阈值更为宽松。 该患者

比伐卢定停药后，ＡＣＴ 回落时间较预期时间长，这
与比伐卢定持续输注半衰期本身较单次给药半衰期

长有关。 在中国健康人群比伐卢定药代动力学研

究［７］显示，静推 ０．７５ ｍｇ ／ ｋｇ 比伐卢定后持续以 １．７５
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）的速度给药 ４ ｈ，停药后比伐卢定半衰

期为（０．９４±０．２６）ｈ。 本例患者在手术前已长期应用

比伐卢定抗凝，可能导致停药后半衰期更加延长。
另外，其它延长半衰期的可能的因素如下：①患者术

前血肌酐 ５６．２５ μｍｏｌ ／ Ｌ，但患者术前 ６ 周因急性心

梗心源性休克导致肾前性肾损伤，可能肾功能未完

全恢复，使比伐卢定代谢时间延长；②可能与术中比

伐卢定剂量较大有关；③可能与术中低温导致的凝

血酶水解酶活性降低有关。 因此，笔者建议，在密切

监测 ＡＣＴ 和膜肺跨膜压差的基础上，可在术中维持

相对低的 ＡＣＴ 值（达到基础值 ２．５ 倍即可），并可使

用较低的持续泵入剂量而非固定剂量 ２．５ ｍｇ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ）；同时，可采用常温高流量的 ＣＰＢ 管理策略。

国外也有阿加曲班用于 ＣＰＢ 心脏手术中的报

道［８－９］。 阿加曲班起效时间为 ３０ ｍｉｎ，半衰期 ４０ ～
５０ ｍｉｎ，经过肝脏代谢清除，超滤不可清除。 由于其

起效时间和半衰期均较比伐卢定长，且目前尚无公

认的 ＣＰＢ 中应用的给药剂量推荐，既往的个案报道

显示其应用出血和血栓形成发生率高，因此阿加曲

班不作为 ＨＩＴ 患者 ＣＰＢ 抗凝的首选。 对于肾功能

严重不全的患者，可尝试使用阿加曲班抗凝［１］。
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