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·临床研究·

机械瓣膜替换术后抗凝治疗的国际标准化比值监测

唐白云，童萃文，张 希，王治平，陈光献，熊 迈，姚尖平，罗红鹤，黄素珍，孙培吾

（中山大学附属第一医院心胸外科，广东 广州 E9""F"）

摘 要：【目的】探讨机械瓣膜替换术后适宜的抗凝程度时最佳国际标准化比值 （3GH+,G.H30G.) G0,1.)3*+2
,.H30; 6IJ）。【方法】对我院从 !"""年 # 月至 !""!年 # 月收治 #" 例瓣膜替换术后应用华法令抗凝治疗患者进
行了前瞻性的临床研究。所在患者均应用 -.,/0K+2345 双叶瓣行人瓣膜替换术。术后 !# D开始每天服华法令 L
1M，每天测定 6IJ值，连测 9# 次，出院后临床随访 9 N ! 年，按研究计划测定 6IJ值共 9#次。同时观察指标包括
与抗凝有关的出血、血栓、栓塞和死亡等情况。【结果】本组患者口服华法令 L N E 2后 6IJ趋于稳定，术后 !周时
华法令用量为（!< E% O "< EP）1M，6IJ达 !< 99 O "< %P。随访 9 N !年，平均 9F 月，总随访 %!个患者年，出院后平均
口服华法令量为 8 !< %% O "< P! : 1M，6IJ达 9< &F O "< E#（9< ## N !< E!）。出血并发症 9!例。出血性事件发生率为
9&< LEQ患者年，其中轻度出血 F例 （P例 6IJ R !< E; 9 例 S !< E）中度出血 ! 例 （6IJ S !< E），重度出血 !例
（6IJ S L< "）。9" 例出血发生在 L 个月内，!例出血发生在 L N %个月内。全组无血栓、栓塞和死亡。【结论】机
械瓣膜替换术的患者口服华法令抗凝治疗，建议 6IJ 的理想范围保持在 9< F" N !< E" 为适宜。
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出血和血栓形成是人工瓣膜置换术后抗凝治

疗期间主要的并发症，占所有人工心脏瓣膜替换术

后并发症 R!T E? S。如何降低人工瓣膜置换术后并发

症，选择适宜的抗凝效果及其最佳的国际标准化比

值 （+&2/-&12+%&1( &%-.1(+D/> -12+%，;<=）是国内外学
者关注的问题。目前，国内尚未确定中国人的最佳

;<=的范围。为了寻找国人最佳 ;<=标准以指导临
床抗凝治疗，我们对本院 BNNN年 O月至 BNNB年 O
月收治的 ON例人工瓣膜置换患者进行一次前瞻性
;<=监测性的探讨，现报告如下。

? 资料与方法

?@ ? 病 例
我科从 BNNN 年 O 月至 BNNB 年 O 月收治的 ON

例广州地区广东籍人工心脏机械瓣膜置换患者。其

中男性 ?B 例，女性 UA 例。年龄 ?A V ""（O?@ N! W
?B@ BU）岁。体质量 UO V RB K!U@ UR W #@ N? M 56。其中
伴有脑血栓史 U例，伴有左房血栓史 A例，伴有房
颤史 BU例，伴有亚急性细菌性心内膜炎 K *)X1’)2/
X1’2/-+1( /&>%’1->+2+*: GYZM病史 O例。二尖瓣闭式扩
张术后二尖瓣再次狭窄伴关闭不全 U例。术前心功
能：!级 ?例，"级 ?A例，# 级 ?"例，$级 !例。本
组患者年龄大于 ?R岁，术前无血液疾病、严重的肝
肾疾病及无未被控制的感染性心内膜炎 K +&9/’2+3/
/&>%’1->+2+*，;Z M患者；术后未出现肝肾等多器官衰
竭、严重败血症和弥散性血管内凝血 （>+**/.+&12/>
+&2-131*’)(1- ’%16)(12+%&: [;$）。抗凝期间不使用抗
血小板药物。在 ? V B年中共有 ON例患者入选该研
究项目。

?@ B 手术方法
本组均在我院中深低温体外循环及心肌保护

下，应用各种型号 $1-X%L/>+’* 双叶瓣行人工瓣膜
置换术。其中二尖瓣置换（.+2-1( 31(3/ -/4(1’/./&2，
L\=）U?例（其中 A例同时左房取血栓，U例同时行
三尖瓣整形术）；主动脉瓣置换 U例（?例窦瘤加补
片）；二尖瓣与主动脉瓣同时置换 "例。平均转机时
间为 （AR@ ?! W UN@ BU）.+&，阻断主动脉时间为
（!B@ R# W B?@ AO）.+&。

?@ U *+,检测
;<= ] ^_=;G;， ^_= ]受试者凝血酶原时间

（̂_）‘正常凝血酶时间 （̂_）。;G;为国际敏感度指
数（+&2/-&12+%&1( */&*+2+3+27 +&>/a），是凝血活酶试剂
与国际参比物比较的敏感度。;G; 值的范围可在
N@ # V B@ #。;G;值愈低，;<=愈准确。;<=核正了试
剂敏感性的差异，使测定的结果较准确的反映抗凝

的强度。本组全部样本 ;<=均应用美国 ;_$公司的
b,Lc$b=c<= F-@ ;;42 牌微量全凝血测仪和全部
测试剂（;G;敏感指数为 ?@ ?B）测定。
?@ O 华法令应用原则
术后 BO 0开始服用芬兰进口华法令 U .6，每

天 ?次，每天监测 ;<=，根据测量 ;<=值微调华法
令量 （调整华法令用量时参考每周用药量，每次增

减量不宜 d ?周内平均药量的 ?!T），使 ;<=尽量
控制在 B V U之间（按以往经验）。
?@ ! *+,测定时间
住院期间：从术后 ?O >内每天定时测定并记

录 ;<=。出院后，每两周 ?次，共 O次，此后每月 ?
次，共 "次，再后每 B个月 ?次，共 B次，最后每 U
个月 ?次，共 B次。
?@ " 随 诊
入选患者出院后由专人责任指导来院复查时

间和指导调整用药，随访时间为 ?B V BO月（平均 ?A
>）。
?@ R 其他指标
其他临床观察指标，包括与抗凝有关的出血

（部位、出血量、出血时间、采取治疗）、血栓、栓塞和

死亡，剔除术后出现严重感染、败血症、[;$和多器
官功能衰竭。

?@ A 统计学处理
监测数据用 G^GG ?N@ N统计包进行统计处理，

比较同一患者各时间点差异采用配对 !检验，计量
参数以均数标准差 K " # $ M 表示。检验水准 ! ]
N@ N!。

B 结 果

B@ ? 早期结果
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术后 3#例患者在住院期间每天服华法令的量
差异无统计学意义（" H #. #!G # I #. #!）。术后第 2
天比第 -天 ()*明显升高 （" H #. #!G # J #. #!），
其余各相邻的 ()*间差异无统计学意义（" H #. #!G

# I #. #!）。术后 - 周时华法令用量为 K -. !4 1
#. !" 5 &’，()*达 -. ## 1 #. 4"表 ,，住院期间无出
血、血栓、栓塞并发症及无住院期间死亡。
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-. /4 1 #. /2
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-. - 随 访
3#例患者全部随访G随访时间为 ,- N -3月G平

均 ,/月，总随访 4-个患者年。出院后 3#例患者各
时间段间服华法令量、()*差异无统计学意义。出
院后平均服华法令的量为 K -. 44 1 #. "- 5 &’，()*
,. 0/ 1 #. !3 K,. 33 N -. !- 5。出院后有 ,- 例出现出
血，其中轻度出血 /例（牙出血 2例，皮下出血及咳
血丝痰均为 - 例，月经增多 , 例；" 例 ()* 值 J
-. !，,例 ()* I -. !，平均为 -. 3/ 1 #. ,,）；中度出

血 -例（下肢大面积出血 ,例，牙、鼻、皮下同时出
血 ,例，其中 ()*分别为 -. 0/和 -. 02）；重度出血
-例（术前有溃疡史 ,例，术后抗凝出现消化道大出
血伴休克；有功能性子宫出血史 ,例，术后抗凝出
现月经增多伴重度贫血，其 ()* 分别为 2. 2 和
2. " 5，两例均需要输血治疗。,-例出血患者中 ,#例
发生在出血后前 2个月，-例发生在出院后的 2 N 4
个月。本组出院后无血栓合并症及死亡（表 -、2）。
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表 , 3# 例换瓣患者住院期间服华法令剂量和 ()*值

[<FB9 , [M9 &9<? +78<’9 7: ;<=:<=>?G ()* 7: E<A>9?A8 :7= AM9 8A<Q >? AM9 M78E>A<B K % & ’ 5

表 - 3# 例换瓣患者出院后 , N -年服华法令剂量和 ()*值
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表 2 ,- 例出血患者情况
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$ 讨 论

心脏瓣膜人工机械瓣置入由于其血流动力学

的特点及人工瓣材料特性，使其在置入人体后易于

形成血栓和栓塞，人工机械瓣置换术必须终生口服

抗凝药物，而抗凝药华法令安全范围窄，用药过度

可引起出血，用药不足则致血栓或栓塞。与抗凝治

疗有关的出血与栓塞是心瓣膜置换术后最常的危

及生命的并发症，占所有术后并发症的首位 % & ’。抗

凝治疗并发症与抗凝剂量是否正确( 与抗凝监测及
机体对抗凝剂反应的个体差异密切相关。

$) # 早期华法令应用方案
临床上早期华法令给药有维持量给药法和饱

和量给药法两种，各家医院给药方案各有差异。随

机分组比较维持量给药与饱和量给药两种方法，发

现饱和量组中有 *!) +,的患者出现用药过量，用
-*) .,的患者至少停药 # /以上，饱和量给药法可
使凝血因子活性迅速降低，从而导致出血；术后早

期由于体外循环凝血机制受到不同程度破坏，患者

凝血因子仅及正常的 -., 0 .&,，早期维持量给
药量的华法令并无栓塞危险 % $ ’。本组患者术后均采

用维持量给药方法即在术后 &- 1开始口服华法令
$ 23，每天监测 456，再根据结果微调整华法令用
量。口服华法令治疗前 $ / 456为上升期，第 - 0 !
天基本达到预期抗凝强度，&周时本组华法令用量
为 7 &) !. 8 9) !" :23，456 &) ## 8 9) ."。本组患者住
院期间无血栓、栓塞和出血并发症。抗凝采用维持

量为安全和简便。

$) & 合适的抗凝强度和理想 !"#
机械瓣置换术后究竟用何种抗凝治疗方案，如

何把握好抗凝强度才能既可有效地达到良好的抗

凝效果，又不造成抗凝过度产生出血的并发症，是

国内外学者共同关注的问题。美国胸科医师协会

#*+*年推荐 456 $) 9 0 -) !为机械瓣置换术后抗凝
标准并被广泛采纳。近年来随着人工瓣膜材料和设

计的改变使之具有良好抗栓性能，按 456 $) 9 0 -) !
指导机械为术后抗凝，其血栓栓塞发生率明显下

降，而抗凝治疗出血发生率渐增多。&99#年美国国
家指南经 $次修订 456标准为 &) ! 0 $) !%- ’。大样本

前瞻性临床研究结果表明，由于新一代机械瓣更合

理的血流动力学性能及可更好材料血液相容性，

456为 &) 9 0 -) 9，其远期随访显示抗凝相关出血发

生率明显降低，血栓形成及栓塞率亦有所降低 % ! ’。

欧美国家文献报道机械瓣术后栓塞发生率约

&) 9, 0 $) +,患者年 % . ’，出血率约 #) -, 0 &) -,患
者年 % " ’。&999年日本的 ;<=>?@A等 % + ’报告了 ##!"例
瓣膜患者抗凝的结果，发现即便抗凝强度低至

456#) !$，血栓栓塞发生率仍很低。BCDE等 % * ’ 报告

了日本一组 #9&例换瓣患者抗凝效果，发现按美国
标准 456在 &) ! 0 $) !时，出血明显增多，而无栓塞
发生，并建议日本人理想的标准 456 F &) !。
G1<H1>?等 % #9 ’对 .#例台北华人机械瓣膜置换术后
口服华法令抗凝治疗作 $$年随访，发现尽管 456
仅限 #) *，但仍有 $例患者发生了致命的出血，而血
栓的发生率很低。由于种族、遗传、地区的不同，其

出凝血功能也存在很大的差异，究竟什么是中国人

理想 456范围，目前尚无统一标准。本研究目的试
图应用前瞻性的方法探讨理想的国人 456标准，本
组患者用药根据我院以往经验制定 456 &) 9 0 $) 9
标准为目标治疗指导调整患者华法令的量和抗凝

强度。本研究结果表明 -9例患者中与抗凝有关的
出血有 #&例 （#*) $,患者年），其中轻度出血 +例
（"例 456 F &) !，#例 456 I &) !，平均为 &) -+ 8
9) ##），中度出血 & 例 （& 例 456 分别为 &) *+ 和
&) *$），重度出血 &例（456分别为 $) $和 $) "）。本
组无血栓栓塞并发症。国内机械瓣膜术后随访资料

也表明，抗凝过程出血发生早，明显高于血栓发生

率，为 ", 0 *,患者年 % ## ’。出血是中国人抗凝治疗

最常见最重要的并发症，发生率 9) ", 0 #9) -,患
者年，严重出血中，颅内出血是最危险的并发症，发

生率为 9) $, 0 #*,患者年，死亡率高达 .9, %#& ’。

刘岩等 % #$ ’观察人工机械瓣膜低强抗凝（456 #) +! 8
9) &+）( 不仅能够达预防血栓的效果，同时能够减少
出血发生率。本研究协助组国内多个医院资料显示

456 F #) +患者发生血栓几率较高。按照我院经验
456 &J 9 0 $J 9为目标治疗，-例患者出现中 K重度
出血 456均 I &) *，而 456在 #) -- 0 &) !&之间本
组有 *!,患者无严重出血和血栓塞并发症，因此，
按 456& 0 $为目标治疗易引起出血并发症，应将其
下调。结合我们的研究和国内外抗凝治疗资料，我

们建议机械瓣膜置换 456值为 #) +9 0 &) !9 %#- ’。

$) $ 影响抗凝效果因素
影响抗凝效果的因素很多，药物中如广谱抗生

素，水杨酸制剂，维生素 L族药物，肾上腺皮质激素
等药物；患者的肝肾功能状态及饮食的结构等都对

第 . 期 欧雪玲，等 J 应用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱技术检测载脂蛋白 M基因多态性



!"#

$% &

$# &

$’ &

$( &

$! &

$) &

$" &

$* &

$+ &

$%, &

$%% &

$%# &

$%’ &

$%( &

抗凝药物的效果有影响，抗凝过程中应整体分析指

导用药。不同地区生活习惯和饮食结构差异，也是

影响抗凝效果因素之一，本组患者在低抗凝强度的

情况下，出血发生率仍较高，可能与广东人少油腻、

清淡的饮食习惯有关。某些基础病变（溃疡病、高血

压及脑血管疾病）抗凝治疗中可能引起严重的出血

潜在因素应特别注意。而对术前有血栓史、栓塞史、

左房血栓、左房直径 - #) ..、左室舒张未直径 -
", ..、左心室射血分数 / ’!0、术后低心排、房纤
及行左房折叠术等血栓高发的患者术后应尽早抗

凝且适当加大抗凝的强度。123抗凝治疗范围与机
械瓣的类型有关，笼球瓣和笼碟瓣 123值比倾斜双
瓣要求高。复查 123的间隔也会对结果产生影响。
有报道机械瓣膜置换术后第 % 个月出血发生率为
’0，% 年后下降至 ,4 ’0，本研究结果显示 #!0
（%,例）患者出血发生在术后 ’月内。机械瓣膜置
换术后前 ’个月抗凝强度的调整应更谨慎，每次调
整不宜过大，及时复查 123，对于特殊易出血或易
血栓患者，123应遵循个体化原则，以避免或减少
严重的出血和血栓栓塞并发症。
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