
书书书

基金项目：北京市自然科学基金（７２０２１６８）；中国医学科学院临床与转化医学研究基金（２０２０Ｉ２ＭＣ＆ＴＢ０５５）

通信作者：柳志红，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉｈｏｎｇｌｉｕｆｕｗａｉ＠１６３．ｃｏｍ

·综述·

体外膜肺氧合支持下肝素诱导的血小板减少症研究进展
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【摘要】肝素诱导的血小板减少症是在少数接受肝素治疗的患者中出现的一种严重不良反应。近年来，越来越多的研究证据提

示接受体外膜肺氧合治疗的患者发生肝素诱导的血小板减少症的风险可能高于一般人群，而相关的血栓形成可能会对患者的预后

带来不利影响。现就体外膜肺氧合支持下肝素诱导的血小板减少症的流行病学、危险因素、诊断方法和治疗策略等方面的相关研究

进展做一综述，为临床诊疗提供参考。
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　　 肝素诱导的血小板减少症 （ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）是在使用肝素过程中出现的一
种免疫介导的不良反应，其特征为抗肝素血小板因子４
（ｈｅｐａｒｉｎｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４，ＨＰＦ４）复合物抗体形成、血
小板减少和血栓形成倾向，发生在静脉和动脉的 ＨＩＴ
相关血栓形成可能造成危及生命的后果。ＨＩＴ分为两
型，Ⅰ型为非免疫介导的良性过程，可自行恢复且预
后良好，因此，目前临床上和研究中所提及的 ＨＩＴ多
指免疫介导的Ⅱ型ＨＩＴ。

体 外 膜 肺 氧 合 （ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）是对严重呼吸衰竭或心脏衰竭患
者进行体外生命支持的设备，包括静脉静脉体外膜肺
氧合（ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓＥＣＭＯ，ＶＶＥＣＭＯ）和静脉动脉体
外膜肺氧合（ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌＥＣＭＯ，ＶＡＥＣＭＯ）。在接受
ＥＣＭＯ治疗的患者中，出血与血栓是最常见的并发症

之一［１］，为防止患者体内以及膜肺管路内的血栓形

成，在 ＥＣＭＯ管理尤其是中晚期辅助时，常规进行凝
血功能监测并持续给予抗凝药物［２］。考虑到普通肝

素效果稳定、作用可逆和价格低廉，指南建议对接受

ＥＣＭＯ治疗的患者使用普通肝素进行预防性抗凝，普
通肝素在插管前首次给予，并在使用 ＥＣＭＯ期间持续
泵注［３］。近年来，ＥＣＭＯ支持下的ＨＩＴ（ＥＣＭＯＨＩＴ）随
着体外生命支持技术的推广而引发了更多关注。

１　流行概况及危险因素
在不同的临床情境下，ＨＩＴ的发生率差异较大。

据统计，在接受肝素治疗的人群中，ＨＩＴ的发生率为
０．１％～５．０％［４］。在接受 ＥＣＭＯ支持并常规进行全
身抗凝的患者中，ＥＣＭＯＨＩＴ的发生率为 ０．３６％ ～
８３０％［５８］，可能高于一般人群。目前 ＨＩＴ比较明确
的危险因素包括：肝素治疗时间＞５ｄ、使用普通肝素、
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女性、接 受 外 科 手 术 特 别 是 使 用 体 外 循 环

（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）等［４］，而接受 ＥＣＭＯ支
持的患者可能具有多个发生ＨＩＴ的危险因素。

为了理解 ＥＣＭＯ支持下 ＨＩＴ的发生风险，可将
ＥＣＭＯ与较为明确的 ＨＩＴ危险因素 ＣＰＢ进行对比。
ＥＣＭＯ最初是基于 ＣＰＢ的管路进行设计的，在使用时
患者血液会与人造管路的表面充分接触，容易发生血

小板的激活和消耗，因此患者常规接受普通肝素抗凝

治疗。使用ＣＰＢ和 ＥＣＭＯ的人群也具有相似的临床
背景，如接受心脏手术、使用心室辅助设备等。然而，

Ａｒａｃｈｃｈｉｌｌａｇｅ等［７］发现，使用 ＥＣＭＯ的患者 ＨＩＴ发病
率显著高于进行 ＣＰＢ的患者（６．４％ ｖｓ０．６％，Ｐ＜
００００１），其原因可能与 ＥＣＭＯ治疗中接受肝素抗凝
的时间更长，肝素的使用剂量和策略更易形成 ＨＰＦ４
复合物等有关。

首先，与多数情况下仅在手术期间使用的 ＣＰＢ相
比，ＥＣＭＯ的治疗可持续数天乃至数月，这也大大延长
了使用肝素抗凝的时间。其次，从发病机制上来看，

当机体内的血小板因子４（ＰＦ４）和肝素达到最佳化学
计量比时，ＨＩＴ更容易发生。Ｇｒｅｉｎａｃｈｅｒ等［９］发现，当

以预防剂量使用普通肝素且患者体内 ＰＦ４水平较高
时，ＨＰＦ４复合物最容易形成，而ＣＰＢ期间大剂量使用
肝素，血药浓度可能高于形成 ＨＰＦ４的最佳浓度。相
比之下，在 ＥＣＭＯ治疗启动时，患者在插管前先接受
弹丸式注射的肝素（通常为７５Ｕ／ｋｇ），随后则持续泵
注肝素，通过监测激活全血凝固时间、活化部分凝血

酶时间、抗凝血因子Ⅹａ活性或血栓弹力图对剂量进
行调整，此过程中患者体内的肝素水平有一个较大的

变化范围，因此，ＥＣＭＯ患者理论上比 ＣＰＢ患者更有
可能达到化学计量上最佳的ＨＰＦ４比［７］。

另外，在ＥＣＭＯ管路表面，肝素与涂层中的白蛋
白以共价键结合包覆在管路上，患者的血液理论上有

持续暴露于肝素的风险。不过，肝素涂层在 ＨＩＴ发生
中起到的作用尚不明确。Ｋｏｓｔｅｒ等［１０］对肝素涂层和

非肝素涂层的 ＥＣＭＯ管路进行对比后发现，肝素涂层
并未造成肝素ＰＦ４ＩｇＧ复合物相关免疫反应的增强。
该研究表明，由化学键结合在管路表面的肝素弥散入

血液的可能性较小。尽管磷酸胆碱等新型材料涂层

可以改善 ＥＣＭＯ管路的生物相容性、耐久性和抗凝能
力，但多数病例报告和队列研究显示，ＨＩＴ患者无需更
换 ＥＣＭＯ管路，停用肝素后血小板计数恢复良
好［１１１２］。然而，即使忽略肝素涂层的影响，接受ＥＣＭＯ
治疗的患者仍具有发生 ＨＩＴ的多个危险因素，可能是
一个发生ＨＩＴ、ＨＩＴ相关血栓形成风险较高的独特人
群，临床医师对此应提高认识和警惕。

２　ＥＣＭＯＨＩＴ的诊断
目前，ＨＩＴ的主流诊断思路是，以４Ｔ’ｓ评分和动

态监测血小板计数为基础，联合 ＨＩＴ抗体检测和／或
血小板功能试验进行排除诊断［１３］。血小板减少症是

ＥＣＭＯ治疗期间最常见的并发症之一，有效的诊断工
具应能够从不同原因引起的血小板减少中识别出

ＨＩＴ。多数情况下，这些患者血小板的减少与血液在
流经 ＥＣＭＯ时受到剪切力并与人工材料接触有关。
此外，导致血小板减少的其他因素如感染、出血、药物

诱导的血小板减少和弥散性血管内凝血也在接受

ＥＣＭＯ治疗的危重患者中普遍存在，为此人群中 ＨＩＴ
的诊断带来困难。ＥＣＭＯＨＩＴ的诊断主要基于临床怀
疑与进一步的实验室检查确认，由于实验室检查结果

常无法及时获得，基于临床的评估对于迅速作出治疗

决策十分重要。

４Ｔ’ｓ评分是指南推荐的、在使用肝素的一般人群
中评估ＨＩＴ临床可能性的评分工具。然而，多项研究
表明，现有的４Ｔ’ｓ评分并不适用于评估接受 ＥＣＭＯ
支持的这一特殊人群［７，１４１５］。首先，患者在接受ＥＣＭＯ
治疗后无论是否发生 ＨＩＴ，血小板计数不仅可能在上
机２４ｈ内减少，在 ５～１０ｄ也可能出现明显的减
少［７］，这恰好与多数ＨＩＴ患者从暴露于普通肝素到血
小板下降的时间间隔（经典型ＨＩＴ）相似，因而对４Ｔ’ｓ
评分中“血小板减少的时间特征”一项带来干扰。其

次，４Ｔ’ｓ评分的最后一项“是否存在其他导致血小板
减少症的原因”，在接受 ＥＣＭＯ治疗的患者中也十分
明确。Ａｒａｃｈｃｈｉｌｌａｇｅ等［７］对２９８例 ＥＣＭＯ患者进行评
估后发现，４Ｔ’ｓ评分在ＥＣＭＯ支持的患者中特异度较
低，阳性预测值为２５％。该研究中最终确诊为ＨＩＴ的
患者中位４Ｔ’ｓ评分是 ４分（中度可能），因此，根据
４Ｔ’ｓ评分排除低度可能的患者同样容易引发漏诊。
早在４Ｔ’ｓ评分出现之前，ＬｉｌｌｏＬｅＬｏｕｔ等［１６］就提出

了针对ＣＰＢ人群的ＨＩＴ临床评分。相比之下，在接受
ＥＣＭＯ治疗的人群中仍然缺乏准确、实用的临床评分，
Ｒｅｎｏｕ等［１５］提出的修正４Ｔ’ｓ评分增加了对动脉闭塞
性疾病、癌症的病史收集，并将 ＥＣＭＯ支持患者合并
疾病纳入评估，从而在初步应用中将４Ｔ’ｓ评分的特异
度提高了１１％。但在投入临床使用前，其诊断效能有
待更大规模的前瞻性研究予以验证。

在缺乏有效临床评分的情况下，实验室检查可能

是更好的筛查和诊断方式。目前常用的实验室检查

包括免疫学检测和功能性检测，其中，５羟色胺释放试
验（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＳＲＡ）被认为是一项可以作
为金标准的确证性试验，灵敏度和特异度均达到了

９０％～１００％［１７］，但该检测复杂耗时，在临床上难以普
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及。相比之下，针对抗 ＨＰＦ４复合物抗体进行的酶联
免 疫 吸 附 法 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）价格低廉、操作便捷，更适合作为常规的临床
诊断工具。然而，由于在５０％接受体外生命支持的患
者循环中都能检测出抗 ＨＰＦ４抗体［７］，因此抗体检测

阈值的确定对于 ＥＬＩＳＡ法十分关键，Ｋａｔａｒｉａ等［１４］对

４７例在接受 ＥＣＭＯ期间临床怀疑 ＨＩＴ的患者分别进
行了ＥＬＩＳＡ和ＳＲＡ检测并绘制受试者操作特征曲线
（ＲＯＣ曲线）。结果表明，ＥＬＩＳＡ与 ＳＲＡ的诊断一致
性良好，将 ＥＬＩＳＡ检测的吸光度阈值从当前指南设定
的０．４提高到 １．０，可以使血清学检测的特异度在
ＥＣＭＯ人群中提高到８９％，相比４Ｔ’ｓ评分可以更好
地对临床可疑患者进行排除诊断。

综上所述，为了迅速判断并作出治疗决策，有效

的临床评分和简便的实验室检查必不可少。然而，在

接受ＥＣＭＯ支持的患者中，可能引起血小板减少的干
扰因素很多，４Ｔ’ｓ评分的诊断效能也受到严重影响，
因此，针对 ＥＣＭＯ人群设计新的风险评分工具或使用
调整诊断界值的实验室检查，更有助于作出科学的临

床决策。

３　ＥＣＭＯＨＩＴ的预防与治疗
尽管监测血小板计数、凝血功能，调整肝素剂量

和适时更换抗凝剂可以降低 ＥＣＭＯＨＩＴ的发生风险，
但从根本上预防 ＨＩＴ需要重新评估使用肝素的获益
与风险。普通肝素因其效果稳定、作用可逆，广泛用

于ＥＣＭＯ患者的常规抗凝，但近年来这一观点受到了
不少挑战。首先，离心泵、氧合器和生物兼容管路等

的设备升级和技术进步，降低了血栓并发症的风险。

此外，一些观察性研究也表明，改变抗凝策略或不进

行常规抗凝，并没有造成更高的血栓风险，反而减少

了患者对输血的需求［１８２０］。

在此背景下，美国罗切斯特大学医学中心从２０１６
年起停止对 ＶＡＥＣＭＯ患者常规全身抗凝，并对
２０１１—２０１８年在该中心接受ＶＡＥＣＭＯ治疗的２０３例
成年患者（包括７５例未全身抗凝的患者）进行了回顾
性队列研究，以评估在 ＥＣＭＯ期间是否进行抗凝治疗
对出血、血栓并发症的影响［２１］。研究显示，无抗凝组

出现并发症的总体风险显著低于抗凝组。此外，抗凝

组中８％的患者发生了ＨＩＴ，无抗凝组的患者则均未出
现ＨＩＴ（Ｐ＝０．０１５）。这项研究是已知最大的、对未接
受全身抗凝的 ＶＡＥＣＭＯ患者进行的队列研究，该研
究建议，当没有其他抗凝治疗的指征时，患者在接受

ＶＡＥＣＭＯ期间无需进行全身抗凝治疗。相似地，另
一些小规模的临床研究显示，减少肝素剂量或者不进

行常规全身抗凝同样适用于接受ＶＶＥＣＭＯ治疗的患

者［２２］。这些结论若在未来获得更高级别的证据支持，

对抗凝策略的调整将从根本上降低患者发生 ＨＩＴ的
风险。

在ＥＣＭＯ支持期间，患者发生 ＨＩＴ后应立即停用
所有肝素类药物并启用非肝素抗凝治疗，如换用直接

凝血酶抑制剂或直接Ⅹａ抑制剂。其中，阿加曲班因
其半衰期短、肾脏清除率低、给药便捷和易于监

测［２３２４］，被认为是对ＥＣＭＯＨＩＴ患者较为安全的一种
治疗选择，尤其适用于高出血风险和肾衰竭的重症监

护室患者。Ｋｉｍ等［２５］发现，对疑似ＨＩＴ的患者停用肝
素并启用阿加曲班，血小板计数很快得到恢复，即使

后续诊断结果表明患者并非 ＨＩＴ，这一治疗仍然带来
益处。此外，比伐卢定、达那肝素钠、来匹卢定和磺达

肝癸钠在治疗 ＥＣＭＯＨＩＴ中的效果也分别得到了一
些研究的支持［２６２８］，但多数仅限于病例报告，未得到

大规模的研究证实。总之，预防和治疗 ＥＣＭＯＨＩＴ的
关键都在于抗凝药物的管理，重新评估预防性全身抗

凝的获益与风险，在发生 ＨＩＴ后立即停用肝素并启用
其他抗凝药物治疗，是减少 ＨＩＴ发生并降低血栓形成
风险的根本措施。

４　总结
ＨＩＴ是在少数接受肝素抗凝治疗的患者中发生的

一种不良反应，然而，由于 ＥＣＭＯ治疗期间普通肝素
的持续应用以及其他危险因素的存在，ＥＣＭＯ患者发
生ＨＩＴ的风险可能高于一般人群。考虑到 ＨＩＴ伴血
栓形成对患者预后可能带来的不利影响，重新评估肝

素应用的指征与时机，开发更适合 ＥＣＭＯ人群的风险
评分工具，改进现有的实验室检查手段，建立规范系

统的ＥＣＭＯＨＩＴ诊疗体系，从而准确识别并及时干预
发生ＨＩＴ的患者，对于提高 ＥＣＭＯ患者的生存率至关
重要。

参 考 文 献

［１］ ＭｕｒｐｈｙＤＡ，ＨｏｃｋｉｎｇｓＬＥ，ＡｎｄｒｅｗｓＲＫ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｆｕｓＭｅｄＲｅｖ，２０１５，２９（２）：

９０１０１．

［２］ ＣｈｌｅｂｏｗｓｋｉＭＭ，ＢａｌｔａｇｉＳ，Ｃａｒｌｓｏｎ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｉｎ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒＥＣＭＯ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ

Ｃａｒｅ，２０２０，２４（１）：１９．

［３］ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｌｉｆｅｓｕｐｐｏｒｔｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．ＥＬＳＯＡｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎＧｕｉｄｅｌｉｎｅ［ＥＢ／

ＯＬ］．（２０１５０５０１）［２０２１０７０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｌｓｏ．ｏｒｇ／Ｐｏｒｔａｌｓ／０／Ｆｉｌｅｓ／

ｅｌｓｏａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｇｕｉｄｅｌｉｎｅ８２０１４ｔａｂｌｅｃｏｎｔｅｎｔｓ．ｐｄｆ．

［４］ ＳａｌｔｅｒＢＳ，ＷｅｉｎｅｒＭＭ，ＴｒｉｎｈＭＡ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａ

ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，６７（２１）：

２５１９２５３２．

［５］ ＳｏｋｏｌｏｖｉｃＭ，ＰｒａｔｔＡＫ，ＶｕｋｉｃｅｖｉｃＶ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｔｒｅｎｄｓａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ｏｆｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎａｃｏｈｏｒｔｏｆｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１６，４４（１１）：ｅ１０３１ｅ１０３７．

［６］ ＫｉｍｍｏｕｎＡ，ＯｕｌｅｈｒｉＷ，ＳｏｎｎｅｖｉｌｌｅＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｈｅｐａｒｉｎ

·９５０１·心血管病学进展２０２１年１２月第４２卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１２



ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｕｎｄｅｒ ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ

Ｍｅｄ，２０１８，４４（９）：１４６０１４６９．

［７］ ＡｒａｃｈｃｈｉｌｌａｇｅＤＲＪ，ＬａｆｆａｎＭ，ＫｈａｎｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

ａｎｄｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｅｄ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐｒｅｔｅｓｔｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｓｃｏｒｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４８（５）：

ｅ３７１ｅ３７９．

［８］ Ｐｏｌｌａｋ Ｕ．Ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｏｒｔ：ｒｅｖｉｅｗ ｏｆｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１９，１７（１０）：１６０８１６２２．

［９］ Ｇｒｅｉｎａｃｈｅｒ Ａ， Ａｌｂａｎ Ｓ， ＯｍｅｒＡｄａｍ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： ａ ｓｔｏｉｃｈｉｏｍｅｔｒｙｂａｓｅｄ ｍｏｄｅｌｔｏ ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｉｅｓｏｆｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ，ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ａｎｄ

ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２００８，１２２（２）：

２１１２２０．

［１０］ ＫｏｓｔｅｒＡ，ＬｏｅｂｅＭ，ＳｏｄｉａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒｉｎａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎ

ｈｅｐａｒｉｎｃｏａｔｅｄａｎｄｎｏｎｃｏａｔｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｓｓｉｓｔｄｅｖｉｃｅｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｓｕｒｇ，２００１，１２１（２）：３３１３３５．

［１１］ ＲａｎｕｃｃｉＭ，ＢａｌｄｕｉｎｉＡ，ＤｉｔｔａＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ

ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓｃｉｒｃｕｉｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，

２００９，８７（４）：１３１１１３１９．

［１２］ ＰａｂｓｔＤ，ＢｏｏｎｅＪＢ，ＳｏｌｅｉｍａｎｉＢ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｈｅｐａｒｉｎ

ｂｏｎｄｅｄｃｉｒｃｕｉｔ［Ｊ］．Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，２０１９，３４（７）：５８４５８９．

［１３］ 许俊堂，李为民，门剑龙，等．肝素诱导的血小板减少症中国专家共识

（２０１７）［Ｊ］．中华医学杂志，２０１８，９８（６）：４０８４１７．

［１４］ ＫａｔａｒｉａＶ，ＭｏｏｒｅＬ，ＨａｒｒｉｓｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙａｎｄ

ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｆｏｒｈｅｐａｒｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４８（２）：ｅ８２ｅ８６．

［１５］ ＲｅｎｏｕＡ，ＮｅｕｓｃｈｗａｎｄｅｒＡ，ＫｉｍｍｏｕｎＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄ４Ｔｓｃｏｒｅｆｏｒｈｅｐａｒｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎＶＡＥＣＭＯｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ

Ｍｅｄ，２０２０，４６（７）：１４８１１４８３．

［１６］ ＬｉｌｌｏＬｅＬｏｕｔＡ，ＢｏｕｔｏｕｙｒｉｅＰ，ＡｌｈｅｎｃＧｅｌａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｃｏｒｅｆｏｒ

ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂ

Ｈａｅｍｏｓｔ，２００４，２（１１）：１８８２１８８８．

［１７］ ＧｒｅｉｎａｃｈｅｒＡ．Ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３

（１９）：１８８３１８８４．

［１８］ ＴｏｍａｓｋｏＪ，Ｐｒａｓａｄ ＳＭ，ＤｅｌｌＤＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｒｅｅ

ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎａｓａｂｒｉｄｇｅｔｏｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＨｅａｒｔＬｕｎｇＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，３５（７）：９４７９４８．

［１９］ ＦｉｎａＤ，ＭａｔｔｅｕｃｃｉＭ，ＪｉｒｉｔａｎｏＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｏｕｔｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅｓｅｒｉｅｓｉｎｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｏｒａｃＤｉｓ，２０２０，１２（５）：２１１３２１１９．

［２０］ ＹｅｏＨＪ，Ｋｉｍ ＤＨ，ＪｅｏｎＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｈｅｐａｒｉｎｄｕｒｉｎｇｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１５，４１

（１１）：２０２０２０２１．

［２１］ ＷｏｏｄＫＬ，ＡｙｅｒｓＢ，Ｇｏｓｅｖ Ｉ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌｅｘｔｒａｃｏｒｐａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｒｏｕｔｉｎｅｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０２０，１０９（５）：１４５８１４６６．

［２２］ ＫｒｕｅｇｅｒＫ，ＳｃｈｍｕｔｚＡ，ＺｉｅｇｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎｌｙ： ａｎ

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｉｎｍｏｒｅｔｈａｎ６０ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｔｉｆＯｒｇａｎｓ，２０１７，４１（２）：

１８６１９２．

［２３］ ＲｏｕｇéＡ，ＰｅｌｅｎＦ，ＤｕｒａｎｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｇａｔｒｏｂａｎｆｏｒａｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ

ｉｎＨＩＴｄｕｒｉｎｇＥＣＭＯ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ，２０１７，５：３９．

［２４］ ＦｉｓｓｅｒＣ，ＷｉｎｋｌｅｒＭ，ＭａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒＭＶ，ｅｔａｌ．Ａｒｇａｔｒｏｂａｎｖｅｒｓｕｓｈｅｐａｒｉｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ

ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ：ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０２１，２５（１）：１６０．

［２５］ ＫｉｍＹＳ，ＬｅｅＨ，ＹａｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｒｇａｔｒｏｂａｎｆｏｒｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｌｉｆｅｓｕｐｐｏｒｔ

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ１０

ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１８，９７（４７）：ｅ１３２３５．

［２６］ ＺｈｏｎｇＨ，ＺｈｕＭＬ，ＹｕＹＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２０，１１：５６５０１３．

［２７］ ＤａｇｅｒＷＥ，ＧｏｓｓｅｌｉｎＲＣ，ＹｏｓｈｉｋａｗａＲ，ｅｔａｌ．Ｌｅｐｉｒｕｄｉｎｉｎｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｎｄ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２００４，３８（４）：５９８６０１．

［２８］ ＰａｒｌａｒＡＩ，ＳａｙａｒＵ，ＣｅｖｉｒｍｅＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｕｓｅｏｆｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘｉｎａｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｈｈｅｐａｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｗｈｉｌｅｏｎ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅｒｅｄｏｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｒｔｉｆＯｒｇａｎｓ，２０１４，３７（４）：

３４４３４７．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２１０７０５

欢迎投稿·欢迎订阅

·０６０１· 心血管病学进展２０２１年１２月第４２卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１２


