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　　[摘要]　目的:探讨不同改良自体血小板分离(MAPP)量对心脏瓣膜置换手术患者肺功能保护及凝血功能

的影响。方法:纳入2019年1月—2023年1月医院住院成人心脏瓣膜病95例患者进行前瞻性随机对照试验。
根据随机数字表分成3组:A组(MAPP<10mL/kg)31例、B组(MAPP为10~15mL/kg)32例、C组(MAPP>
15mL/kg)32例。比较3组凝血功能及术后72h内急性肺损伤发生情况。结果:研究过程中剔除各组 MAPP分

离至目标量前红细胞比容持续<20%者,每组均有30例患者进入研究。与 A组比较,B、C组在体外循环结束即

刻(L3)时活化部分凝血酶原时间(APTT)明显延长,血浆纤维蛋白原(Fib)浓度升高(P<0.05),但 B组和 C组

L3时 APTT、Fib值比较,差异无统计学意义(P>0.05);B组和C组L3、术后1h(L4)、24h(L5)时最大血块强度

(MA)值均高于 A组(P<0.05),但B组和C组L3、L4、L5时 MA值比较,差异无统计学意义(P>0.05)。A 组

术后72h急性肺损伤发生率为6.67%,B组为3.33%,C组为10.00%。3组急性肺损伤发生率比较,差异无统

计学意义(χ2=1.012,P=0.868)。结论:10~15mL/kgMAPP分离量对改善心脏瓣膜置换手术患者的凝血功

能最佳,同时该分离量不会增加急性肺损伤发生率。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectsofdifferentlevelsofmodifiedautologousplatelet-richplas-
mapheresis(MAPP)onlungfunctionprotectionandcoagulationfunctioninpatientsundergoingheartvalvere-
placementsurgery.Methods:Aprospectiverandomizedcontrolledtrialwasconductedon95adultpatientswith
valvularheartdiseaseadmittedtoourHospitalfromJanuary2019toJanuary2023.Accordingtoarandomnum-
bertable,theywererandomlydividedintothreegroups:GroupA(MAPP<10mL/kg)with31cases,GroupB
(MAPP10-15mL/kg)with32casesandGroupC(MAPP>15mL/kg)with32cases.Theeffectofdifferentlev-
elsofMAPPonlungfunctionprotectionandcoagulationfunctioninpatientsundergoingdoublevalvereplacement
surgerywasanalyzed.Results:Duringthestudy,patientswithhematocrit<20% beforeMAPPseparationtothe
targetvolumewereexcluded,and30patientsineachgroupwereenrolledinthestudy.ComparedwithGroupA,

GroupBandGroupCsignificantlyprolongedtheactivatedpartialprothrombintime(APTT)andincreasedplasma
fibrinogen(FIB)concentrationimmediatelyaftertheendofcardiopulmonarybypass(L3)(P<0.05).However,

therewasnostatisticalsignificantdifferenceinAPTTandFIBvaluesbetweenGroupBandGroupCatL3(P>
0.05).Themaximumbloodclotstrength(MA)valuesatL3,1hour(L4),and24hours(L5)aftersurgeryin
GroupBandGroupCwerehigherthanthoseinGroupA(P<0.05),buttherewasnostatisticalsignificantdiffer-
enceinMAvaluesbetweenGroupBandGroupCatL3,L4,andL5(P>0.05).Theincidenceofacutelunginju-
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ryat72hafteroperationingroupA,B,Cwas3.33%,6.67%and10.00%.Therewasnostatisticalsignificant
differenceintheincidenceofacutelunginjuryamongthethreegroups(χ2=1.012,P=0.868).Conclusion:The
separationamountof10-15mL/kgMAPPmaybethebestforimprovingcoagulationfunctioninthepatientsun-
dergoingheartvalvereplacementsurgery,andtheseparationamountwouldnotincreasetheincidenceofacute
lunginjury.

Keywords　heartvalvereplacementsurgery;modifiedautologousplatelet-richplasmapheresis;coagulation
function;lungfunction

　　体外循环(cardiopulmonarybypass,CPB)心

脏手术在低温、全身肝素化、血液与体外循环管路

接触等多种因素影响下,容易引起红细胞碎裂,血
小板及凝血因子消耗,增加围术期异体输血及术后

炎症反应发生率,从而导致患者术后凝血功能障碍

及术后急性肺损伤[1-2]。研究表明血小板功能异常

是引起是心脏大血管术后凝血功能障碍及急性肺

损伤的重要原因之一[3-4]。针对这一状况目前临床

主要通过有效的血液保护或者药物治疗来降低其

发生率[5]。研究显示自体血小板分离(autologous
plateletpheresis,APP)技术可通过保护部分血小板

免受CPB 破坏来达到血液保护目的[6]。但常规

APP多在麻醉后、CPB肝素化前完成,且 APP过

程中需加入除肝素以外的抗凝剂避免血液凝固,此
外该过程中容易出现血液过度稀释、循环不稳定等

情况,进而加重患者病情。而改良自体血小板分离

(modifiedautologousplatelet-rich plasmaphere-
sis,MAPP)于CPB管路建立以后、启动 CPB之前

完成,已被证实对心脏手术患者循环功能影响较

小,且 对 自 体 血 小 板 及 肺 保 护 作 用 与 APP 相

似[7-8]。另有研究显示不同 APP量对其凝血功能

改善、肺功能保护存在差异,其中 APP分离量达到

15~20mL/kg可明显改善急性主动脉夹层患者凝

血功能[9]。但心脏瓣膜置换手术者本身循环不稳

定、病情复杂危重,15~20mL/kgAPP分离量是

否适用该类病种患者尚需探讨。预试验中发现

MAPP分离量为10~15mL/kg对改善凝血功能、
降低肺损伤有益,但缺乏相关试验证据,本研究分

析不同 MAPP量对心脏瓣膜置换手术患者凝血功

能及肺功能保护的影响,提供临床证据支持。
1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究经我院医学伦理委员会审核批准,纳入

2019年1月—2023年1月我院住院成人心脏瓣膜

病患者进行前瞻性随机对照试验。
纳入标准:①心脏瓣膜病符合2017年 ESC/

EACTS心脏瓣膜病管理指南中相关标准[10];②拟

择期首次于 CPB下行多瓣膜手术治疗,预计手术

时间>2h;③美国麻醉医师学会分级(American
societyofanesthesiologists,ASA)Ⅱ ~ Ⅲ 级[11];
④术前红细胞比容(hematocrit,HCT)>0.35,术
前血小板计数>150×109/L,体重≥50kg;⑤CPB

操作者和手术操作者为相对固定的团队人员;⑥患

者及家属了解试验方案内容并签署知情同意书。
排除标准:①伴凝血功能障碍病史;②术前伴

肝、肾功能障碍及血液系统合并症;③2周内使用

抗凝药和抑制血小板的药物;④合并严重脏器功能

不全及循环衰竭;⑤既往有其他心脏手术或胸腔内

手术操作史;⑥术前合并活动性感染。
剔除或脱落标准:①MAPP分离至目标量前静

脉血氧饱和度(venousoxygensaturation,SvO2)<
70%且 HCT<0.2;②多瓣膜手术失败。

遵循上述标准,纳入拟择期首次于 CPB下行

多瓣膜手术操作患者95例,根据随机数字表随机

分成3组:A 组(MAPP<10mL/kg)31例、B 组

(MAPP为10~15mL/kg)32例、C组(MAPP>
15mL/kg)32例。研究过程中A组1例、B组2例

及C组2例在 MAPP 分离至目标量前 HCT 持

续<0.2,均被剔除。最终每组均纳入30例患者进

入本次研究。A组男18例,女12例;年龄41~53
岁,平均(46.33±3.11)岁;ASA 分级:Ⅱ级14例,
Ⅲ级16例;伴糖尿病3例,伴高血压5例。B组男

20例,女 10 例;年龄 41~53 岁,平均(46.50±
3.14)岁;ASA分级:Ⅱ级15例,Ⅲ级15例;伴糖

尿病4例,伴高血压6例。C组男17例,女13例;
年龄41~52岁,平均(46.43±3.20)岁;ASA 分

级:Ⅱ级17例,Ⅲ级13例;伴糖尿病3例,伴高血

压7例。3组患者基线资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。
1.2　方法

1.2.1　麻醉方法　所有患者在术前30min给予

麻醉前用药:东莨菪碱0.3mg,吗啡0.1mg/kg,
肌肉注射。入室后常规监测心电图和脉搏氧饱和

度,开放16G外周静脉通路。在2%利多卡因局麻

下行桡动脉置管,连续监测有创动脉压。患者均采

用静脉麻醉诱导,咪唑安定0.05~0.1mg/kg、依
托咪酯 0.1~0.3 mg/kg、顺式阿曲库铵 0.1~
0.2mg/kg和舒芬太尼1~2μg/kg。诱导后低血

压根据术前瓣膜病病理生理特点给予血管活性药

物或缩血管药物纠正。麻醉诱导后行气管插管,人
工气道建立后于右颈内置入三腔深静脉导管监测

中心静脉压及 Swan-Gans导管监测气道峰压及

SvO2。麻醉维持采用丙泊酚2~3mg/(kg·h)、
舒芬太尼0.5~1.5μg/(kg·h),持续吸入1%~
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2%七氟烷和间断推注顺式阿曲库铵0.1mg/kg,
BIS值维持范围40~60。手术期间应用麻醉机

DragerPrimus麻醉工作站呼吸支持,调整通气参

数以维持呼气末二氧化碳分压 35~45 mmHg
(1mmHg=0.133kPa)。术中监测麻醉机通气参

数、吸入七氟烷浓度、呼末二氧化碳分压、直肠温和

鼻咽温,间断监测动脉血气。
1.2.2　CPB　所有入选的患者由固定的手术组和

麻醉、CPB人员完成手术;所有手术均采用前胸正

中切口,纵劈胸骨切开心包后,全身肝素化,剂量为

肝素3mg/kg,5min后测定活化凝血时间(activa-
tedcoagulationtime,ACT),主 动 脉 插 管 应 在

ACT>300s时,ACT>480s才能实行CPB转机,
CPB转流期间需维持 ACT值≥480s。所有患者

均 采 用 MAQUET HL20 型 体 外 循 环 机,
MAQUET71000膜式氧合器;体外循环的预充液

为万汶注射1000mL、乳酸林格氏液1000mL,肝素

预充1mg/kg。CPB采用浅低温平流灌注,鼻咽温

维持30~35℃,灌注流量2.2~2.4L/(m2·min),
平均动脉压维持在50~70mmHg,中度血液稀释;
后并行根据心功能和呼吸、循环监测参数减流量停

机,鱼精蛋白与肝素中和比例为1∶1.5~1∶1,根
据 ACT值追加鱼精蛋白直到与术前相当。CPB
机器和管道余血尽可能回输或经自体血回输机洗

涤后回输。
1.2.3　术后监护　手术结束患者血流动力学稳

定,返回心外重症监护室,心外重症监护室调整呼

吸机参数,间断复查血气、心肌酶谱、血常规,肝肾

功能等指标,监测心电图、有创动脉压、中心静脉

压、体温及术后24、48h出入量,异体血输注量;根
据情况给予必要的镇静镇痛治疗,待血流动力学稳

定、自主呼吸恢复满意、意识清醒后撤除呼吸机、拔
气管导管。
1.2.4　 MAPP 及 回 输 　 患 者 经 全 身 肝 素 化

(3mg/kg)、ACT>300s时开始升主动脉和上下

腔静脉插管,ACT>480s后将肝素化全血经静脉

引流管侧口快速放血至无菌储血袋中;采血时根据

血流动力学变化,从升主动脉给予预充液扩容。全

血由一次性血液成分收集袋引至血液成分分离机,
MAPP方法(图1)参照该机型操作手册,启动血小

板分离程序将 MAPP 分离至目标量,其中 A 组

(MAPP<10 mL/kg)、B 组 (MAPP 为 10~
15mL/kg)、C组(MAPP>15mL/kg);将肝素化

全血分离为浓缩红细胞、自体富血小板血浆。浓缩

红细胞分离完毕酌情回输给患者,自体富血小板血

浆于22℃恒温震荡保存,待停机鱼精蛋白中和无

明显外科出血后回输。全血采集、自体血小板分离

和自体血输注过程严格执行无菌操作。

图1　改良自体血小板分离示意图

1.3　评价指标

1.3.1　凝血功能　分别于麻醉诱导前(L1)、分离

结束后(L2)、CPB结束即刻(L3)、术后1h(L4)、

24h(L5)和48h(L6)各时点抽取患者颈内静脉血

6mL,送检验科检测凝血指标及血栓弹力图检测

相关指标,主要包括凝血酶原时间(prothrombin
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time,PT)、活化部分凝血酶原时间(activatedpar-
tialprothrombintime,APTT)、血浆纤维蛋白原

(fibrinogen,Fib)及 血 栓 弹 力 图 最 大 血 块 强 度

(maximumamplitude,MA)值。
1.3.2　急性肺损伤　记录患者术后72h内急性

肺损伤发生情况,急性肺损伤参照中华医学会重症

医学分会的急性肺损伤诊断标准[12]:有引发该病

的高 危 因 素;发 病 急,呼 吸 窘 迫;氧 合 指 数 ≤
300mmHg;X线检测显示双肺呈斑片状阴影;肺
动脉楔压≤18mmHg。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,使用Sha-
piro-Wilk检验计量资料,服从正态分布的数据使

用■X±S 表示,2组组间行独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,单个指标多个时点采用

重复度量方差分析。计数资料用例(%)表示,组间

比较采用χ2 检验;双侧检验水准α=0.05。
2　结果

2.1　凝血功能

3组PT、APTT、Fib、MA 值随时点变化差异

有统计学意义 (P <0.05);B 组、C 组 在 L3 时

APTT较 A组明显延长,Fib浓度较 A 组明显升

高(P<0.05),但B组和C组L3时 APTT、Fib值

比较,差异无统计学意义(P>0.05);B组和 C组

L3、L4、L5时 MA 值均高于 A组(P<0.05),但B
组和C组 L3、L4、L5时 MA 值比较,差异无统计

学意义(P>0.05);且其他时点3组 APTT、Fib、
MA 值比较,差异无统计学意义(P>0.05);3组

PT各时点比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1　3组患者不同时点凝血功能比较 ■X±S

组别 例数
PT/s

L1 L2 L3 L4 L5 L6
A组 30 12.36±2.67 12.64±2.24 15.52±2.17 14.68±2.34 13.56±2.19 13.52±2.16
B组 30 12.33±2.51 12.91±2.30 15.80±2.21 14.57±2.27 13.48±2.34 13.29±2.13
C组 30 12.40±2.62 12.73±2.28 15.67±2.19 14.64±2.31 13.54±2.26 13.51±2.20
F 0.070 0.109 0.147 0.015 0.009 0.161
P 0.993 0.897 0.863 0.985 0.991 0.852

组别 例数
APTT/s

L1 L2 L3 L4 L5 L6
A组 30 33.12±4.18 34.21±4.35 44.06±6.72 42.89±8.33 38.27±6.10 37.25±5.35
B组 30 33.28±4.26 34.67±4.42 49.07±6.14 43.00±7.64 39.00±5.62 37.13±5.55
C组 30 33.30±4.24 34.50±4.38 48.67±6.30 42.93±8.12 38.65±6.00 37.20±5.47
F 0.019 0.089 5.801 0.002 0.116 0.003
P 0.981 0.915 0.004 0.998 0.891 0.997

组别 例数
Fib/(g/L)

L1 L2 L3 L4 L5 L6
A组 30 3.24±0.63 3.22±0.54 2.03±0.48 2.69±0.47 2.94±0.44 2.96±0.46
B组 30 3.30±0.60 3.18±0.55 2.61±0.50 2.71±0.45 2.98±0.46 3.00±0.49
C组 30 3.27±0.62 3.20±0.51 2.58±0.47 2.70±0.50 2.97±0.48 3.02±0.50
F 0.093 0.045 12.470 0.013 0.057 0.157
P 0.991 0.956 <0.001 0.987 0.945 0.855

组别 例数
MA/mm

L1 L2 L3 L4 L5 L6
A组 30 60.65±5.76 60.47±6.01 46.63±4.32 46.74±4.29 49.39±4.33 55.52±4.58
B组 30 61.20±5.17 60.54±5.87 50.64±4.51 53.52±4.32 55.67±5.01 55.80±4.61
C组 30 60.87±5.54 60.61±5.92 50.51±4.56 53.56±4.44 55.53±4.86 55.73±4.53
F 0.081 0.004 7.817 24.945 17.584 0.027
P 0.922 0.996 0.001 <0.001 <0.001 0.973

　　注:PT:F组间 P组间 =0.012/0.988;F时点 P时点 =8.563/0.004;F组间 ∗ 时点 P组间 ∗ 时点 =0.136/0.873;APTT:F组间 P组间 =
1.661/0.196;F时点 P时点 =75.183/<0.001;F组间 ∗ 时点 P组间 ∗ 时点 =1.068/0.385;Fib:F组间 P组间 =3.002/0.055;F时点 P时点 =
34.164/<0.001;F组间 ∗ 时点 P组间 ∗ 时点 =1.810/0.057;MA:F组间 P组间 =23.958/<0.001;F时点 P时点 =83.572/<0.001;
F组间 ∗ 时点 P组间 ∗ 时点 =3.922/<0.001。
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2.2　急性肺损伤情况

A组术后72h急性肺损伤发生率为6.67%
(2/30),B 组 为 3.33% (1/30),C 组 为 10.00%
(3/30)。3组急性肺损伤发生率比较,差异无统计

学意义(χ2=1.012,P=0.868)。
3　讨论

目前关于达到 MAPP技术明显血液保护效果

需要采集新鲜全血的数量、分离血小板总量和功能

的要求目前尚无统一的意见。目前采集量通常为

10~20mL/kg富血小板血浆或患者总血浆容量的

20%,一般血小板采集量>20%患者全身循环中血

小板总量才可达到明显的血液保护效果[13-14]。在

急性主动脉夹层手术患者中进一步对 APP的分离

量进行观察,结果发现15~20mL/kg的 APP可

明显减少术中异体血输注量,术后48h的肺功能

指标恢复效果优于<15mL/kg与>20mL/kg的

APP分离量[9]。在心血管外科手术中关于 MAPP
技术的分离量存在一定争议,并多为回顾性研究,
样本量较小,容易出现选择性偏移,仍需前瞻性随

机试验数据来证实[15-16]。本研究在预试验基础上

针对 MAPP分离量选择进行前瞻性分析,为多瓣

膜手术操作患者提供安全而有效的 MAPP方法和

策略。
当采集并保存足够量的血小板情况下可显著

改善患者凝血功能,并起到血液保护的作用[17]。
本研究中B组、C组在 CPB结束即刻 APTT较 A
组明 显 延 长。 这 一 研 究 结 果 提 示 了 提 示 >
10mL/kg的 MAPP分离量可有效减轻内源性凝

血途径过程中凝血酶的消耗。因大量的 MAPP输

注可以通过补充体内缺乏或不足的血小板,促进血

小板的聚集和凝集,补充体内凝血相关因子,从而

加速凝血途径的进行,减轻内源性凝血途径过程中

凝血酶的消耗,减缓出血程度[18-19]。同时本研究中

B组、C组在 CPB结束即刻 Fib浓度明显高于 A
组,提示>10mL/kg的 MAPP分离量对凝血功能

起到一定的保护作用。因足量血小板输注可阻止

内源性纤维蛋白溶解途径的激活,从而减少纤维蛋

白溶解产物的生成,抑制其对凝血途径的影响[20]。
本研究观察 MA值发现 B组、C组在 CPB结束即

刻、术后1h、24h的 MA 值高于 A 组。血小板分

离使得每一单位血液中的血小板计数更加集中,同
时减少了其他细胞和蛋白质等物质的干扰,促使血

小板之间的相互作用更为有效,当心肺转流过程结

束后,足够量的血小板输注促使恢复循环的血液中

的血小板更快地聚集和凝集,从而促使机体凝血功

能的恢复[21-22]。因此,合理的 MAPP分离量可改

善凝血功能。但是本研究也发现B组和C组在不

同时点的凝血指标差异无统计学意义(P>0.05)。
目前临床前期研究已显示大剂量 APP分离量在减

少异体血输注量上与常规采集量差异无统计学意

义[9]。但随着采血比例及分离量的增加,血液稀释

及血小板功能破坏的风险可能增加,因此本研究中

心脏 瓣 膜 置 换 手 术 患 者 选 择 10~15 mL/kg
MAPP分离量相对适宜。

有研究显示血小板激活后可释放5-羟色胺、花
生四烯酸等血管活性物质,直接损伤肺毛细血管

膜,进而导致急性肺损伤[23]。目前尚未有关于

MAPP分离量对心脏瓣膜手术患者肺功能影响的

明确研究报告。但有研究证实,血小板输注量的增

加可导 致 动 脉-静 脉 体 外 膜 肺 氧 合 患 者 预 后 不

良[24]。另一项报道中显示15~20mL/kgMAPP
分离量可减少异体血输注,改善术后肺功能,但>
20mL/kg的 MAPP分离量与15~20mL/kg的

分离量相比无明显优势,提示了 MAPP分离量过

高可能会导致血小板功能异常,从而影响肺功

能[25]。本研究观察不同 MAPP分离量患者的急性

肺损伤发生情况,3组急性肺损伤发生率相似。这

一结果提示了高 MAPP分离量不会增加急性肺损

伤发生率。其具体的机制尚不清楚,可能与本研究

中>15mL/kg的 MAPP分离量对凝血功能影响

不大有关。
综上所述,10~15mL/kgMAPP分离量对改

善心脏瓣膜置换手术患者的凝血功能最佳,同时该

分离量不会增加急性肺损伤发生率。该研究结果

对制定一项既能保障患者血流动力学,又能保护患

者重要脏器功能的血液保护策略提供了参考依据。
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