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小儿体外膜氧合期间重度血小板减少与不良预后相关
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［摘要］：目的　 探究先天性心脏病患儿接受体外膜氧合（ＥＣＭＯ）辅助期间重度血小板减少的发生规律及其与不良预后

事件发生的相关性。 方法　 回顾性分析自 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月阜外医院接受 ＥＣＭＯ 辅助治疗的先天性心脏病术后患

儿（≤６ 岁）资料，根据 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间中位数血小板计数分为两组：重度血小板减少组（ＳＴ 组，ｎ ＝ ２５，中位数血小板计数

＜５０×１０９ ／ Ｌ）、非重度血小板减少组（非 ＳＴ 组，ｎ ＝ ５１，中位数血小板计数≥５０×１０９ ／ Ｌ）。 收集并统计研究对象的一般资料、
ＥＣＭＯ 期间相关指标及预后情况。 结果　 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间两组患儿血小板均呈减少趋势，两组中位数血小板计数及撤机

时血小板计数差异显著（ Ｐ ＜０．００１）。 ＳＴ 组人凝血酶原复合物（ Ｐ ＝ ０．０４３）、人纤维蛋白原（ Ｐ ＝ ０．０３１）的输注率高于非 ＳＴ
组。 ＳＴ 组血制品输注总量（ Ｐ ＜０．００１）、悬浮红细胞（ Ｐ ＜０．００１）、新鲜冰冻血浆（ Ｐ ＝ ０．００２）及血小板（ Ｐ ＝ ０．００６）的输注高于

非 ＳＴ 组。 ＳＴ 组患儿出血（ Ｐ ＝ ０．０２１）、院内死亡（ Ｐ ＝ ０．００１）事件发生风险更高。 结论　 接受 ＥＣＭＯ 辅助的先天性心脏病术

后患儿发生重度血小板减少会引起血制品输注增加，发生出血及院内死亡不良预后的风险增大，关注并预防发生重度血小板

减少对改善 ＥＣＭＯ 患儿预后有重要意义。
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　 　 血小板是一种具有释放、收缩、聚集、黏附功能

的血液有形成分，主要参与机体凝血、调节血栓形

成、参与炎症反应以及介导免疫调控，持续且严重的

血小板减少反映严重的循环失衡［１］。
体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａ⁃

ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）是一种重要的体外生命支持手段，通过

动力泵将血液泵入氧合器，将经氧合的动脉血回输，
由于在该过程中存在泵剪切力、异物接触、血小板活

化、炎症和凝血级联活化等多方面因素，血小板不可

避免地被破坏［２］。 一篇针对多项研究的 Ｍｅｔａ 分析

指出，血小板减少是 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间的一种常

见现象，平均发生率约 ２１％［３］；同时，Ｇｒｉｆｆｉｎ 等［４］ 提

出机械辅助治疗后血小板减少是不良预后事件发生

的独立危险因素；Ｆａｔｉｈ Ｂｏｌａｔ 等人也发现：不同程度

的血小板减少与不良预后的发生有着显著相关性：
轻度、中度、重度和极重度血小板减少发生时，各组

的死亡率分别为 ３．１％、４．７％、１８．２％和 ４２．９％，血小

板计数未及时恢复的患者死亡率更高［５］。 因此，了
解 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间血小板减少的发展规律，有
助于预测患者的预后情况。

本研究主要探讨先天性心脏病患儿 ＥＣＭＯ 辅

助治疗期间血小板计数的变化规律以及重度血小板

减少与不良预后事件发生的相关性。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象与分组　 回顾性研究 ２０１０ 年 １ 月到

２０１８ 年 １２ 月期间中国医学科学院阜外医院接受

ＥＣＭＯ 辅助治疗的 ７６ 例先天性心脏病术后患儿（≤
６ 岁）临床资料。 结合我国临床实际情况，血小板计

数＜１００×１０９ ／ Ｌ 称为血小板减少，其中（５０ ～ １００） ×
１０９ ／ Ｌ 为轻度血小板减少，＜５０×１０９ ／ Ｌ 为重度血小

板减少［６－７］。 本研究根据 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间的中

位数血小板计数进行分组（中位数血小板为每日测

得血小板计数中的最低值的中位数）：重度血小板

减少组（ＳＴ 组，ｎ ＝ ２５，中位数血小板计数＜５０×１０９ ／
Ｌ）和非重度血小板减少组（非 ＳＴ 组，ｎ ＝ ５１，中位数

血小板计数≥５０×１０９ ／ Ｌ）。
１．２　 临床资料采集与定义 　 收集研究对象的一般

资料、ＥＣＭＯ 期间相关血小板计数、血制品输注以及

预后情况。 根据 ４Ｔｓ 评分以及免疫学检查排除肝素

诱导的血小板减少症。 不良预后包括出血、溶血、血
栓形成、急性肾损伤、术后感染以及院内死亡。 出血

是指临床手术部位或插管部位出血、消化道出血、肺
出血和颅内出血，常需进行再次探查手术；血栓形成

表现为肢体缺血、心内血栓、肺栓塞、颅内梗死或其

他部位血栓栓塞；溶血的诊断标准为血浆游离血红

蛋白＞５００ ｍｇ ／ Ｌ；急性肾损伤指 ＫＤＩＧＯ（改善全球肾

脏病预后组织）标准的 ３ 期肾损伤［８］；感染需通过

血培养、痰培养或病毒核酸检测证实。
１．３　 ＥＣＭＯ 安装及管理 　 患儿均在开胸直视下通

过右心房－升主动脉插管。 ＥＣＭＯ 系统预充复方电

解质平衡液，根据需要添加 ２０％人血清白蛋白、浓
缩红细胞、新鲜冰冻血浆、５％ ＮａＨＣＯ３和 ５００～１ ０００
Ｕ 普通肝素。 ＥＣＭＯ 系统包括离心泵 （ Ｒｏｔａｆｌｏｗ，
德国） ，膜肺为 Ｈｉｌｉｔｅ ８００ ／ ２４００ Ｌｉｌｌｉｔ （ Ｍｅｄｏｓ，德

国） ，管道套包（惠普公司，北京）。 初始流量一般设

置为 ８０～１２０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。
ＥＣＭＯ 安装后持续监测患儿心电图、经皮血氧

饱和度、有创动脉压以及中心静脉压等血流动力学

指标。 ＥＣＭＯ 期间每日晨常规检测血常规、血生化

及凝血全项，ＥＣＭＯ 系统每小时检查一次，查看是否

有血栓形成和血浆泄漏等机械并发症，如有必要及

时更换。 普通肝素抗凝剂量维持活化凝血时间（ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）在 １６０～２００ ｓ、活化部分凝

血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ）在 ５０～７０ ｓ，每 ３ ｈ 检测一次 ＡＣＴ 和 ＡＰＴＴ。
出血风险高的患者应及时给予人凝血酶原复合物和

人纤维蛋白原，输注新鲜冰冻血浆补充凝血因子，输
注悬浮红细胞维持红细胞压积（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）在
０．３０ 以上，每 １２ ｈ 检测一次血小板计数，当血小板

计数低于 ５０×１０９ ／ Ｌ 时输注血小板。
根据心功能恢复情况缓慢降低流量辅助并

增加正性肌力药物支持，当流量降低至血流量的

１０％ ～ ２５％，且超声提示心脏搏动有力，即可考虑

撤除 ＥＣＭＯ。
１．４　 统计学分析 　 本研究采用 ＳＰＳＳ ２１ 统计软件

进行统计学分析。 正态分布的计量资料以均数±标
准差（ｘ±ｓ）表示并进行 ｔ 检验，分类变量用 ｎ（％）表
示，卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验进行分析，单因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析重度血小板减少与不良预后发生

风险。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 基线资料 　 本研究纳入 ７６ 例患儿，ＳＴ 组 ２５
例，非 ＳＴ 组 ５１ 例，两组患者一般资料无统计学差

异，具有可比性，见表 １。
２．２　 ＥＣＭＯ 辅助期间血小板相关指标的变化分析

　 ＥＣＭＯ 运行期间两组血小板均会减少，两组初始

血小板计数差异无统计学意义，中位数血小板计数

以及撤机时血小板计数有统计学意义，见表 ２。
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２．３　 ＥＣＭＯ 辅助期间两组患儿血制品输注情况 　
在 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间，ＳＴ 组的血制品总输注量、
悬浮红细胞、新鲜冰冻血浆及血小板的输注量更多；
ＳＴ 组人凝血酶原复合物、人纤维蛋白原的输注率高

于非 ＳＴ 组。 见表 ２。
２．４　 重度血小板减少对不良预后的影响　 ＳＴ 组出

血、溶血、院内死亡发生率更高，见表 ２。 出血部位

情况：ＳＴ 组手术及插管部位出血 ２１ 例、胃肠道出血

表 １　 患者临床一般资料比较

项目 ＳＴ 组（ｎ＝ ２５） 非 ＳＴ 组（ｎ＝ ５１） Ｐ 值

男［ｎ（％）］ １８（７２．０） ３１（６０．８） ０．４４６

年龄（月） １３．１（３．９，３５．８） ９．６（６．４，３１．３） ０．９５１

　 　 新生儿（≤２８ ｄ）［ｎ（％）］ ２（８．０） １（２．０） ０．２５０

　 　 婴儿（＞２８ ｄ ＆≤１ 岁）［ｎ（％）］ １０（４０） ２８（５４．９） ０．３２９

　 　 幼儿（＞１ 岁 ＆≤３ 岁）［ｎ（％）］ ７（２８．０） １１（２１．６） ０．５７４

　 　 学龄前（＞３ 岁 ＆≤６ 岁）［ｎ（％）］ ６（２４．０） １１（２１．６） １．０００

体重（ｋｇ） ８．７２±３．９８ ８．７６±３．７９ ０．９６８

ＲＡＣＨＳ－１ 评分 ３．３２±０．９５ ２．９６±０．８２ ０．１１２

二次手术［ｎ（％）］ ５（２０） ９（１７．６） １．０００

体外循环时间（ｍｉｎ） ２５９．０８±１６６．１７ ２７８．５９±１５８．１０ ０．６２８

阻断时间（ｍｉｎ） １１８．４８±７９．５７ １２４．６３±５５．８１ ０．７３１

适应证

　 　 体外循环无法停机［ｎ（％）］ ８（３２．０） ２７（５２．９） ０．０９５

　 　 体外心肺复苏［ｎ（％）］ １０（４０．０） １１（２１．６） ０．１０８

　 　 低心排血量综合征［ｎ（％）］ ３（１２．０） ８（１５．７） １．０００

　 　 急性呼吸窘迫综合征［ｎ（％）］ ４（１６．０） ５（９．８） ０．４６５

左心减压［ｎ（％）］ １７（６８．０） ４０（７８．４） ０．４００

　 注：ＲＡＣＨＳ－１：先天性心脏病手术复杂及风险分级

表 ２　 ＥＣＭＯ 期间两组血小板变化、血制品输注及不良预后比较

项目 ＳＴ 组（ｎ＝ ２５） 非 ＳＴ 组（ｎ＝ ５１） Ｐ 值

术前血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） ２５５．２０±１０７．１４ ２６６．６１±１１３．１７ ０．６７０

血小板初始值（×１０９ ／ Ｌ） １３５．７２±６８．４２ １１４．７５±６３．５１ ０．２０５

中位数血小板（×１０９ ／ Ｌ） ４１．４８±７．１７ ８０．０６±２６．４１ ＜０．００１

撤机血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） ４２．３２±２１．１９ ６９．２０±３２．３６ ＜０．００１

胸腔引流管时间（ｄ） ９．５１±８．３４ １１．２８±１０．９２ ０．４３７

胸腔引流管引流量［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ）］ ２２．１８±１４．３２ １９．５２±１１．９０ ０．４２８

输注血制品 ６８．５２±４６．６０ ４７．５８±２１．１５ ＜０．００１

　 　 血小板［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ）］ １６．８８±１３．９３ ９．６３±８．４６ ０．００６

　 　 悬浮红细胞［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ）］ ４０．６４±２４．９１ ２７．６２±１２．２１ ＜０．００１

　 　 新鲜冰冻血浆［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ）］ １４．３５±１２．８７ １０．７８±６．４５ ０．００２

输注人凝血酶原复合物［ｎ（％）］ １１（４４．０） １１（２１．６） ０．０４３

输注人纤维蛋白原［ｎ（％）］ １２（４８．０） １２（２３．５） ０．０３１

输注注射用重组人凝血因子Ⅶａ（诺其）［ｎ（％）］ ２（８．０） ０（０） ０．４２０

不良预后

　 　 出血［ｎ（％）］ ２３（９２．０） ３３（６４．７） ０．０１３

　 　 血栓［ｎ（％）］ １０（４０．０） １３（２５．５） ０．２８８

　 　 溶血［ｎ（％）］ ２３（９２．０） ３６（７０．６） ０．０３５

　 　 院内感染［ｎ（％）］ ９（３６．０） ２３（４５．１） ０．６２５

　 　 急性肾损伤［ｎ（％）］ ２３（９２．０） ３７（７２．５） ０．０５１

　 　 院内死亡［ｎ（％）］ ２１（８４．０） ２０（３９．２） ＜０．００１

　 注：血小板初始值是 ＥＣＭＯ 运行后第一次的检测数值
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４ 例、肺出血 ２ 例、脑出血 １ 例；非 ＳＴ 组手术和插管

部位出血 ２９ 例、胃肠道出血 ３ 例、肺出血 ４ 例。 单

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析不良预后的影响因素得出 ＳＴ 组的

患儿发生出血、院内死亡的风险更大。 见表 ３。

表 ３ 　 重度血小板减少对不良预后的影响

变量 ＯＲ
９５％ＣＩ

上限 下限
Ｐ 值

溶血 ４．９７２ １．００１ ２２．９２７ ０．０５０

出血 ６．２７３ １．３２５ ２９．６９８ ０．０２１

血栓 １．９４９ ０．７０４ ５．３９５ ０．１９９

急性肾损伤 ４．３５１ ０．９０５ ２０．９２２ ０．０６６

感染 ０．７４１ ０．２７６ １．９８９ ０．５５２

院内死亡 ８．１３７ ２．４３１ ２７．２３５ ０．００１

３　 讨　 论

本研究中，所有患儿血小板计数在 ＥＣＭＯ 辅助

治疗初期即会发生不同程度下降。 直至 ＥＣＭＯ 辅助

治疗的中后期阶段，ＳＴ 组血小板计数下降趋势较非

ＳＴ 组更加明显（ Ｐ ＜０．００１）。 有文献报道能够支持

解释该现象：ＥＣＭＯ 辅助治疗前的血小板计数通常

显著高于 ＥＣＭＯ 运行期间的血小板计数［９－１０］。 血小

板在 ＥＣＭＯ 运行期间长时间遭受非生理性接触、机
械破坏、炎症和血液稀释［１１－ １２］。 这些因素都将造成

血小板计数持续性减少。
本次回顾研究分析得出，ＳＴ 组患儿出血事件与

院内死亡的发生率更高。 Ｄａｌｔｏｎ 在一项前瞻性队列

研究中发现，在 ＥＣＭＯ 支持期间，出血事件的发生率

很高，５１４ 名接受 ＥＣＭＯ 治疗的患者中，有 ７０．２％的受

试者发生了出血相关并发症，死亡率高达 ４５．１％［１３］。
Ｏｐｆｅｒｍａｎｎ 等发现血小板减少是接受 ＥＣＭＯ 辅助患

者不良预后的独立危险因素，且减少程度越严重，患
者 ９０ 天死亡率越高［１４］。 Ａｕｂｒｏｎ 等人提出：院内死

亡率与血小板输注量独立相关，死亡患者常常伴有

更严重的血小板减少，同时血小板减少持续的时间

更长［１５］。 在这些过程中，血小板减少和出凝血紊乱

之间的影响是双向的，它们会互相促进彼此进展：在
生理条件下，血小板的边缘化依赖于血液的层流，而
机械辅助装置产生的湍流打破了血管内生理状态，
血小板不再聚集于血管内皮边缘，改变血管内血小

板正常的形态和功能，从而造成血小板止血能力降

低，继而启动凝血机制更加消耗血小板，血小板进行

性减少引发严重出血事件发生，使患者病情进一步

加重甚至死亡［１６－ １７］。

本研究发现，ＳＴ 组患儿的血制品需求量以及促

凝药物的输注量更大。 本研究的结论与 Ｔａｕｂｅｒ 等的

结论相似，在 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间患者血小板计数

普遍减少且治疗期间患者输血需求明显增加［９］。 主

要原因可能是重度血小板减少往往伴随出血事件高

发生风险、出血过程中凝血因子以及血容量的丢失，
出凝血功能严重紊乱、使得病情更加危重。 解决出

血首先要避免血液继续丢失。 因此在出血过程中人

凝血酶原复合物、人纤维蛋白原作为促凝止血药物

使用量更大。 止血后应当及时补充丢失的血液成

分，保证血容量，补充凝血因子改善自身出凝血功能

障碍。 输注血小板通常为了预防并治疗血小板减

少；输注悬浮红细胞能够增加有效血容量、改善机体

携氧功能；新鲜冰冻血浆用于纠正失血或大量输血

造成的多种凝血因子缺乏，改善凝血功能紊乱。 因

此，出血更多则意味着输入的血小板、悬浮红细胞以

及新鲜冰冻血浆也更多。
本研究为回顾性研究，存在一定局限性：未能深

入研究血小板减少、输注血制品等可能伴有相关凝

血指标的变化结果；医学研究的 ＥＣＭＯ 标准存在不

同，这可能会限制本研究结果的普适性。
综上所述，患儿接受 ＥＣＭＯ 辅助治疗期间血小板

会显著减少，重度血小板减少的患儿发生出血及院内

死亡不良预后的风险更大。 同时，血制品和止血药物

的需求量更多。 因此，ＥＣＭＯ 期间对患儿进行定期血

小板计数监测，对早期识别血小板下降程度和保护血

小板对降低不良预后发生风险具有重要意义。
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ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０２０， １１０（１）： ５０－５７．

［５］ Ｂｏｌａｔ Ｆ， Ｋｉｌｉｃ ＳＣ， Ｏｆｌａｚ ＭＢ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ ａ ｎｅｏｎａｔａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ： ａ ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ
ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ２９（８）： ７１０－７２０．

［６］ Ｇｕｎｎｉｎｋ ＳＦ， Ｖｌｕｇ Ｒ， Ｆｉｊｎｖａｎｄｒａａｔ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｎｅｏｎａｔａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙ⁃
ｔｏｐｅｎｉａ： ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｈｅ⁃
ｍａｔｏｌ， ２０１４， ７（３）： ３８７－３９５．
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