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1 前言

肝素诱导血小板减少症（heparin-induced throm-

bocytopenia, HIT）是肝素类药物应用过程中出现

的严重并发症之一。HIT 分为Ⅰ型和Ⅱ型：Ⅰ型是

非免疫性疾病，由肝素直接活化血小板引起，一

般在肝素暴露后2天内出现血小板计数轻度降低，

但血小板计数可自行恢复正常，无需停用肝素。

Ⅱ型是由肝素诱导、自身免疫性 HIT 抗体介导的

血小板减少症，伴或不伴有血栓栓塞 [1]。在目前

医疗术语以及本专家共识中，“HIT”特指Ⅱ型

HIT。

有关 HIT 患者的体外循环抗凝策略的临床研

究有限。虽然 HIT 患者在心血管外科患者群体中

占比很低，但是 HIT 患者的体外循环抗凝管理存

在特殊性，不恰当的抗凝策略选择可能引发严重

并发症。专家组基于国内外相关临床研究证据、

参考国际相关指南推荐并结合国内 HIT 患者诊断

流程和体外循环管理的经验，撰写本临时专家共

识。本共识重点在于 HIT 成人患者的体外循环抗

凝管理 , 而 HIT 流行病学、临床表现、诊断和治

疗篇幅较少，其更多内容可参阅《肝素诱导的血

小板减少症中国专家共识》[2]。期望本共识可促使

HIT 成人患者在心血管手术围术期和体外循环抗

凝管理中得到更加及时的识别、科学规范的治疗

管理。

2 HIT 概述

2.1 HIT 病理生理机制与临床表现  血小板释放

的第 4 因子（platelet factor 4，PF4）与肝素形成

复合物，刺激免疫细胞应答产生抗 PF4- 肝素复合

物（PF4-heparin complex，PF4-H）抗体（HIT抗体）。

HIT 抗体包括 IgA、IgM 和 IgG 型抗体，仅 IgG 型

抗体具有临床意义。IgG 型 HIT 抗体与 PF4-H 形

成大分子复合物，与血小板上表面特异性 IgG 抗

体的受体（FcγRIIa）结合，诱导血小板活化和聚

集、促进血栓形成和凝血途径激活 [3]。IgG 型 HIT

抗体通常在肝素应用数天内产生，在循环血液中

存留时间为 50 ～ 90 天，一般不超过 100 天 [2]。

HIT 患者临床表现为血小板计数降低，伴或

不伴血栓形成。血小板计数降低原因主要包括：

与抗体结合的血小板在网状内皮系统（包括肝

脏、脾脏和骨髓）清除、血栓形成和凝血激活过

程中血小板的消耗。HIT 患者依据肝素暴露时间

和临床表现分为三大类：①经典型 HIT 患者（约

60%）：表现为在肝素给药后的 5 ～ 10 天出现

血小板计数下降，下降幅度大于患者基础值的

50%。②速发型 HIT 患者（约 30%）：在应用肝

素后很快甚至 24 h 内出现血小板急剧下降，此类

患者多于过去 1 ～ 3 个月内接受过肝素治疗，体内

存在 HIT 抗体，再次接触肝素类药物时迅速引发

免疫反应 [4]。③迟发型 HIT 患者（约 10%）：血

小板数量明显减低发生于停用肝素后3周之内[5]。

约 17% ～ 55% 的患者会出现血栓栓塞症状，

血栓栓塞症状可见于动脉和 / 或静脉，且栓塞症

状出现时间可早于血小板计数降低 [2]。血栓形成
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的原因是多因素的，包括血小板激活和内皮细胞

激活损伤。

2.2 HIT 评估与诊断

2.2.1 HIT 风险评分系统

2.2.1.1 4T’s 评分（4T’s HIT score）  对于临床

怀疑HIT的患者应用4T’s 评分进行临床评估。4T’s

评分包括四个要素：血小板计数减少的数量特征、

血小板计数减少的时间特征、血栓形成的类型和是

否有其它导致血小板减少的原因（表1）。4T’s 评

分分值越高，HIT 可能性越大。但是 4T’s 评分对

于术前机械循环辅助支持的患者的预测价值有限。

若临床存疑，即使 4T’s 评分低也不能够完全除外

HIT。对于中高危患者及早诊断 HIT 的益处远远

超过过度诊断和不当治疗的危害 [6]。

2.1.1.2  HIT专家概率（HIT expert probability, HEP）

评分  HEP 评分主要基于广泛的专家意见，主

要包括以下 8 个临床参数：血小板计数下降的幅

度、血小板下降相距的时间、最低血小板计数、

血栓形成、皮肤坏死、急性全身性反应、出血和

血小板减少的其它原因。每个临床参数赋值范围

为 -3 ～ +3，相加后记总分。虽 HEP 评分比 4T’s 

评分具有更详细的特征要素，但其局限性在于目

前验证的人群相对局限，且临床可能没有足够的

临床参数数据可供在评分体系中评分 [7]。

2.1.1.3 体外循环后患者的 HIT 评分  体外循环

过程中血小板的消耗，本身就会导致术后血小板

一定程度的下降，且 4T’s 评分中的 3 个要素均可

能被体外循环过程影响。因此 Louet 及同事提出

了针对心脏手术体外循环后患者的 HIT 评分，包

括：血小板下降的模式、体外循环到疑似 HIT 的

时间、体外循环时间。此评分阴性预测值高，但

阳性预测值低 [8]。

2.2.2 HIT 抗体实验室诊断  HIT 实验室诊断包

括 HIT 抗体免疫分析法和功能检测法：① HIT

抗体免疫分析法包括 HIT 混合抗体（IgG、IgA、

IgM）检测和 IgG 特异性抗体检测。混合抗体诊

断特异性较低、敏感性较高，仅可用于排除诊断。

IgG 特异性抗体诊断 HIT 的特异性较混合抗体

高 [2]。② HIT 抗体功能检测通过采用疑似患者的

血浆诱导正常血小板发生功能改变以识别 HIT，

包括 5- 羟色胺释放试验和肝素诱导的血小板活

化试验。功能检测的高敏感性（90% ～ 98%）和

特异性（80% ～ 97%）使其成为 HIT 诊断的金

标准 [9]。

但因 HIT 抗体功能检测具有放射性，且需用

健康人新鲜血小板等现实因素而难以推广，故目

前 HIT 诊断仍依赖于 4T’s 评分和 HIT 抗体检测。

《肝素诱导的血小板减少症中国专家共识（2017）》

将 IgG 特异性 HIT 抗体作为 HIT 的诊断标准，而

混合抗体检测仅能用于 HIT 的排除诊断 [2]。

2.3 HIT 治疗基本原则 HIT 患者一经诊断或高

度怀疑应立即停用肝素类药物，如有必须使用抗

凝药物的临床需求，特别是存在血栓栓塞风险的

患者，需改用非肝素类抗凝药物治疗 [6]。常采用

的非肝素类抗凝药物包括比伐卢定和阿加曲班。

3 HIT 患者的体外循环管理

HIT 患者的体外循环管理是极具挑战性的。

HIT 治疗原则是避免应用肝素类抗凝药物，但普

通肝素因起效快、易监测、可中和等优势一直是

体外循环中抗凝的首选。新型抗凝药物比伐卢定

和阿加曲班有用于体外循环的研究，但由于这两

种药物缺乏拮抗剂，一定程度上会延长手术时长，

增加失血和输血几率。因此 HIT 患者在心血管疾

表 1   4T’s 评分

评估要素 2 分 1 分 0 分

血小板减少的数量

特征

同时具备下列两者：

①血小板减少＞ 50%
②最低值≥ 20×109/L

具备下列两者之一：

①血小板减少 30% ～ 50%
②最低值处于（10 ～ 19）
×109/L 间

具备下列两者之一：

①血小板减少不超过 30%
②最低值 < 10×109/L

血小板计数减少的

时间特征

具备下列两者之一：

①使用肝素 5 ～ 10 d
②再次接触肝素≤ 1 d（在过去 30 d
内曾接触肝素）

具备下列两者之一：

①使用肝素＞ 10 d
②使用肝素≤ 1 d（在过去 30 ～ 100 d
曾接触肝素）

使用肝素 < 5 d（近期未接触肝素）

血栓形成的类型 新形成的静、动脉血栓；皮肤坏死；

肝素负荷剂量后的急性全身反应

进展性或再发生的血栓形成，皮肤红

斑；尚未证明的疑似血栓形成

无

其他导致血小板减

少的原因

没有 可能有 确定有

注：肝素接触的首日为 0 d
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病手术中抗凝治疗方案的选择，需要全面衡量手

术紧急性及患者所处的不同 HIT 临床阶段 [10]。另

外，应避免应用肝素涂层的氧合器、插管或管路。

3.1 HIT 临床阶段划分 HIT 根据临床特点和抗

体水平可分为四个不同的阶段 [1]。①急性 HIT： 

其特征是血小板减少和 / 或血栓形成、存在 HIT

抗体并具有血小板活化能力。②亚急性 HIT A：

停用肝素后血小板数量恢复正常，存在 HIT 抗体

并具有血小板活化能力。③亚急性 HIT B：存在

HIT 抗体，但其已不具有血小板活化能力。④远

期 HIT：急性 HIT 后，患者体内未检测到 HIT 抗

体（通常需要至急性 HIT 后 3 个月）。

由于国内目前具备 HIT 抗体功能检测条件的

中心数量有限，临床工作中难以区分亚急性 HIT 

A 和 B，故下文统称为亚急性 HIT。

3.2 心血管手术抗凝方案选择 
3.2.1  急性 HIT 和亚急性 HIT  ①如心血管手术

可推迟，建议推迟 1 ～ 3 月，直至远期 HIT，即

血小板计数恢复，且 HIT 抗体阴性后再实施手术。

术中可考虑使用肝素抗凝，术前和术后如需抗凝

建议采用非肝素类抗凝剂（见 3.2.2）[2,6,10-11]。

②如心血管手术无法推迟或推迟 3 个月后 HIT 抗

体仍为阳性，则术中（包括体外循环中）建议采

用比伐卢定或阿加曲班抗凝 [2,6,10-11]。对于可选择

体外循环或非体外循环下进行的术种（如冠状动

脉旁路移植术），建议尽量采用非体外循环手术，

以减轻体外循环中大剂量抗凝药物（比伐卢定、

阿加曲班）影响术后凝血功能。对于血小板计

数 < 50×109/L 但需急诊心血管手术的患者，建议

术前输注异体血小板。

3.2.2  远期 HIT  术中可使用肝素抗凝，术前和

术后如需抗凝建议采用非肝素类抗凝剂 [2,6,10-11]， 

术后应监测血小板计数。HIT 抗体已转阴的患

者，手术当日短暂的肝素暴露可能会在应用后

5 ～ 10 日再次产生 HIT 抗体，但待形成抗体时体

内已无肝素，故发生临床 HIT 几率极低。然而也

有部分患者虽无新生抗体出现，但仍发生迟发型

HIT[12]。故建议临床每日监测血小板计数，提高临

床警觉和敏感性，进行血液学监测随访。

3.3 心血管手术中应用的非肝素类抗凝剂

3.3.1  比伐卢定  比伐卢定是目前体外循环中抗

凝效果最肯定、相关研究最多的非肝素类抗凝剂，

且有成熟的临床给药经验，推荐体外循环心脏手术

中应用非肝素抗凝剂时首选比伐卢定 [2,6,10-11,13-14]。

国内亦有中心已在体外循环中成功应用 [15]。

比伐卢定是直接凝血酶抑制剂，起效时间

2 ～ 4 分钟，半衰期约 25 ～ 36 分钟。比伐卢定

清除主要依靠蛋白水解酶作用，剩余 20% 原型药

物由肾脏清除。对于肾功能不全患者，比伐卢定

半衰期延长。比伐卢定无拮抗剂，待药物自然代

谢消除后凝血功能即可恢复 [16]。

比伐卢定用法和注意事项：体外循环管路中

预充 50 mg 比伐卢定，全身抗凝初始剂量是 1 mg/

kg，随后 2.5 mg/（kg·h）持续泵入，肾功能或肝

功能不全患者需酌情减少剂量。体外循环期间通

过监测全血活化凝血时间（activated clotting time, 

ACT）调整剂量，维持 ACT 目标值≥ 2.5 倍基线

值或传统的 410/480 s 以上 [11,17]。如体外循环期间

ACT < 目标值，单次给予 0.25 mg/kg，同时调整比

伐卢定泵速，20 分钟内重复监测 ACT。当手术操

作基本完成后停药，可考虑通过平衡超滤加快比

伐卢定清除，以减轻体外循环后体内比伐卢定对

凝血功能的影响。超滤量取决于停药时的ACT值，

一般需超滤2 000～5 000 ml。并密切监测ACT值，

当 ACT 值回落至接近基线值 2.5 倍或 410/480 s 时

可停止超滤，并停止体外循环。

体外循环期间应避免血液瘀滞，以免加快血

液瘀滞区域的比伐卢定水解速度、降低抗凝效果、

引起血栓形成。常见潜在的血液瘀滞区域包括：

①体外循环管路的侧路：给药侧路持续开放，其

它侧路每 10 分钟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，吸入血液回收系统；④停搏液：不建议使

用含血停搏液，采用晶体停搏液灌注，HTK 液

或 St.Thomas 停搏液；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

收处理。停止体外循环后，体外循环回路内加入

50 mg 比伐卢定进行血液自循环，经血液回收洗

涤后，再回输到患者体内。⑥深低温停循环手术：

停循环期间夹闭动脉管路通过微栓后侧路系统自

循环。

另外，比伐卢定可经 65 kd 以上孔径半透膜

的超滤器清除，在体外循环期间须注意超滤对药

物浓度的影响。此外，低温时水解酶活性降低、

体外循环低温会导致比伐卢定蓄积，故常规心脏

手术体外循环期间温度不宜过低。

由于比伐卢定可增加出血的风险，体外循环

中可通过平衡超滤、改良超滤加快比伐卢定清除。
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体外循环结束后，可采用新鲜冰冻血浆、冷沉淀、

血小板、重组因子Ⅶ a 等促进止血，直到比伐卢

定的抗凝效果逆转 [8]。

3.3.2  阿加曲班  阿加曲班也可用于体外循环抗

凝，不经肾脏代谢清除。对于严重肾功能不全的

患者，建议使用阿加曲班抗凝 [8]。

阿加曲班也是直接凝血酶抑制剂，无拮抗剂。

它能可逆地与凝血酶结合并抑制凝血酶介导的血

小板聚集、纤维蛋白原裂解及因子 V、Ⅷ、 和

蛋白 C 的激活。阿加曲班起效时间为 30 分钟，半

衰期为 40 ～ 50 分钟，经肝脏代谢清除 [16]。

阿加曲班用法和注意事项：体外循环应用阿

加曲班并没有统一的用量 [18]。依据国外临床病例

研究，建议初始剂量 100 ～ 300 μg/kg，后持续

20～50 μg/（kg·min）泵注，维持ACT＞410/480 s。

但即使维持 ACT ＞ 410 s，也有可能在管路内形

成血栓 [16]，故应更加密切监测体外循环管路血栓

情况，建议监测氧合器跨膜压。国内尚无阿加曲

班体外循环应用的经验，但根据在非体外循环心

脏手术中的应用经验，阿加曲班抗凝患者术后

胸腔引流量和异体输血量高于比伐卢定抗凝的

患者 [19]。

阿加曲班因其价格相对比伐卢定低，体外循

环心脏手术中的自体血回收抗凝剂、患者动静脉

压力传感器冲洗抗凝剂盐水可选择阿加曲班，建

议自体血抗凝剂阿加曲班 20 mg/L，传感器冲洗盐

水抗凝剂阿加曲班 4 mg/L。

3.4 其它药物或治疗方法  对于急性期和亚急性

期的患者，有报道体外循环中应用肝素联合抗血

小板药物（如伊洛前列素 [20] 或替罗非班 [21]）或围

术期应用血浆置换清除 HIT 抗体的方法 [22-23]。虽

根据临床研究，上述方法均安全有效，但缺乏足

够的临床证据支持在体外循环中推荐 [8]。

总之，对 HIT 患者进行体外循环是极具挑战

性的。由于目前国内具备检测 HIT 抗体功能条件

的单位有限，且 HIT IgG 型抗体检测的普及率亦

较低，部分 HIT 疑似患者的诊断依然存在困难。

HIT 诊断明确或高度疑似患者，应根据患者手术

的紧急性和患者所处的 HIT 临床阶段选择合适的

体外循环抗凝策略。择期患者推荐推迟手术 1 ～ 3

个月至 HIT 抗体转阴。如手术不能推迟至抗体转

阴，体外循环中应使用非肝素类抗凝剂。体外循

环中的非肝素类抗凝剂首选比伐卢定；对于存在

严重肾功能不全患者，首选阿加曲班。
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