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【摘要】 目的  探讨体外膜肺氧合（ECMO）过程中发生严重溶血的危险因素。方法  回顾性分析 2010

年 12 月至 2015 年 10 月阜外医院收治的心脏手术后需要 ECMO 辅助支持的成人患者临床资料，记录其人口学

特征、肾功能基础值、原发疾病、手术资料、ECMO 辅助过程中临床资料及结局。根据 ECMO 辅助过程中游离

血红蛋白（FHB）值将患者分为 FHB 正常组（FHB≤500 mg/L）和严重溶血组（FHB＞500 mg/L）。比较两组患者

ECMO 建立前后的临床资料，采用 logistic 回归分析筛选导致严重溶血发生的独立危险因素。结果  共 81 例患

者纳入本研究，其中严重溶血组 19 例、FHB 正常组 62 例。两组患者 ECMO 建立前体外循环（CPB）时间、阻断

时间、血乳酸水平、行心肺复苏、主动脉内球囊反搏术（IABP）、中心静脉插管的比例等临床资料均无明显差异。

在 ECMO 辅助过程中，严重溶血组血肌酐（SCr）和 FHB 的最高值明显高于 FHB 正常组〔最高 SCr（μmol/L）：

281.02±164.11 比 196.67±87.31，最高 FHB（mg/L）：600（600，700）比 200（100，300）〕，且氧合器或管路血栓、

感染发生率和血液滤过应用率均较 FHB 正常组明显升高〔分别为 26.3%（5/19）比 4.8%（3/62），31.6%（6/19）

比 12.9%（8/62），36.8%（7/19）比 14.5%（9/62），均 P＜0.1〕。在临床结局中，严重溶血组患者插管或手术部位出

血、急性肾衰竭（ARF）发生率均明显高于 FHB 正常组〔分别为 57.9%（11/19）比 30.6%（19/62），94.7%（18/19）

比 41.9%（26/62），均 P＜0.05〕，存活率明显低于 FHB 正常组〔10.5%（2/19）比 51.6%（32/62），P＜0.05〕。将单

因素回归分析中 P＜0.1 的 3 项因素（血液滤过、感染、氧合器或管路血栓）纳入 logistic 回归分析，结果显示， 

氧合器或管路血栓是 ECMO 辅助过程中发生严重溶血的危险因素〔优势比（OR）＝6.262，95% 可信区间 

（95%CI）＝1.244～31.515，P＝0.026〕。结论  氧合器或管路血栓形成是 ECMO 辅助过程中发生严重溶血的独

立危险因素。严重溶血可引起插管或手术部位出血和 ARF 发生率升高，并使存活率降低。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  risk  factors  of  severe  hemolysis  during  extracorporeal  membrane 

oxygenation (ECMO).  Methods  The clinical data of adult patients undergoing ECMO after cardiac surgery admitted 

to  Fuwai Hospital  from December  2010  to October  2015 were  retrospectively  analyzed. Demographic  characteristics, 

renal function, primary disease, operation data, ECMO related data and outcomes were recorded. Patients were divided 

into normal free hemoglobin (FHB) group (FHB ≤ 500 mg/L) and severe hemolysis group (FHB > 500 mg/L) according 

to the FHB level during ECMO support. The parameters before and after ECMO support were compared between the two 

groups. Logistic regression was used to identify the independent risk factors of severe hemolysis.  Results  A total of 81 

patients including 19 patients with severe hemolysis was enrolled, and 62 in normal FHB group. There was no difference 

in cardiopulmonary bypass (CPB) time, clamping time, lactate level before ECMO, cardiopulmonary resuscitation, intra-

aortic balloon pump use and central catheter insertion between two groups. The maximums of serum creatinine (SCr) and 

FHB levels were higher in severe hemolysis group as compared with those in normal FHB group [maximal SCr (μmol/L): 

281.02±164.11 vs. 196.67±87.31, maximal FHB (mg/L): 600 (600, 700) vs. 200 (100, 300)], the incidence of clots in 

circuit or oxygenator, infection, and hemofiltration in severe hemolysis group was increased [26.3% (5/19) vs. 4.8% (3/62), 
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  体外膜肺氧合（ECMO）作为一种替代心肺的支

持措施，可为严重心肺功能衰竭患者提供支持，在临

床上取得了良好的效果［1］。但 ECMO 系统血栓、负

压及泵速过快等因素会引起红细胞破坏、游离血红

蛋白（FHB）增加，导致溶血［2］。有研究表明，FHB

是 ECMO 支持患者院内死亡的危险因素［3］；还会对

肾脏产生毒性作用，引起肾功能障碍［4］。本研究通

过回顾性分析阜外医院心脏手术后需要 ECMO 辅

助支持的成人患者资料，探讨 ECMO 过程中发生严

重溶血的危险因素，并观察患者的临床结局。

1 资料和方法

1.1  资料收集：采用回顾性观察性研究方法，选择

2010 年 12 月至 2015 年 10 月阜外医院收治的体外

循环（CPB）下心脏手术后需要 ECMO 支持患者的

临床资料。纳入标准：年龄≥18 岁；排除有肾脏病

史、血肌酐（SCr）或 FHB 资料不全者。

  本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准，所有检测和治疗获得患者或家属知情同意。

1.2  诊断标准： ① 严重溶血：在 ECMO 辅助支持过 

程中 FHB＞500 mg/L。② 急性肾衰竭（ARF）：根据

RIFLE 标准（危险、损伤、衰竭、肾功能丧失、终末

期肾病），SCr＞3 倍基础值或应用血液滤过。由于

多种利尿方法会影响尿量的计算，因此未采用尿量

定义 ARF。③ 感染：血或痰培养阳性。④ 氧合器 

或管路血栓：ECMO 管路或氧合器可见血凝块。

1.3  ECMO 的 建 立 及 管 理：ECMO 系 统 由 氧 合

器、离心泵、管道、插管、热交换器、空氧混合器组

成。9 例患者采用中心插管（右心房 - 股动脉），其

余患者采用外周插管（股静脉 - 股动脉）。插管前

静脉给予大剂量肝素（100 U/kg）使活化凝血时间

（ACT）＞200 s。ECMO 建立后泵入芬太尼和咪达

唑仑维持适当麻醉深度，血管活性药物降至最低水

平。采用气管插管保护性机械通气防止呼吸机相

关性肺损伤（VILI）和肺不张。呼吸机参数设置：潮

气量 8～10 mL/kg，呼吸频率 8～10 次 /min，吸入氧

浓度 0.40～0.60，气道峰压＜25 cmH2O（1 cmH2O＝ 

0.098 kPa）。持续泵入肝素维持 ACT 在 160～200 s，

若患者出现活动性出血，调整 ACT 在 120～160 s。

根据患者的循环状态和血气指标，将 ECMO 流量维

持在 40～150 mL·kg-1·min-1，使平均动脉压（MAP）

维持在 60～65 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），混合静

脉血氧饱和度≥0.70。当患者血小板计数（PLT）低

于 50×109/L 时，补充血小板。输注去白红细胞维

持红细胞比容在 0.28～0.30。

1.4  观察指标及方法：记录患者人口学特征、肾功

能基础值、原发疾病、手术资料、ECMO 辅助过程中

临床资料、临床结局。记录严重溶血前离心泵的最

大转速、有无感染、有无应用血液滤过、有无氧合器

或管路血栓；若未出现严重溶血，则记录 FHB 达峰

值前的情况。观察每日患者血生化、FHB、血常规

等指标，综合判断患者恢复情况以及有无并发症。

1.5  统计学方法：采用 SPSS 21.0 软件分析数据。

正态分布的连续变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用 t 检验；非正态分布的连续变量以中

位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。分类变量以频数和百分比

表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。

将单因素回归分析中 P＜0.1 的预测因子纳入多元

logistic 回归模型，分析 ECMO 过程中发生严重溶血

的危险因素。双侧 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组一般资料比较（表 1）：共入选 88 例需要

ECMO 支持的成人患者，排除 5 例 ECMO 支持前未

手术和 2 例 FHB 数据缺失患者，最终共 81 例纳入

本研究。严重溶血组 19 例，FHB 正常组 62 例，溶

血发生率为 23.5%。两组患者性别、年龄、体质量、

肾功能基础值、原发疾病等比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，有可比性。

31.6% (6/19) vs. 12.9% (8/62), 36.8% (7/19) vs. 14.5% (9/62), all P < 0.1]. As well as outcomes including the rate of 

site of surgery or intubation bleeding and acute renal failure [ARF, 57.9 % (11/19) vs. 30.6% (19/62), 94.7% (18/19) vs. 

41.9% (26/62)], and the survival rate was lowered [10.5% (2/19) vs. 51.6% (32/62), all P < 0.05]. As result of univariate 

analysis, clots in circuit or oxygenator, infection and hemofiltration were associated with severe hemolysis. It was showed 

by logistic regression analysis that the clots in circuit or oxygenator was a risk factor of severe hemolysis during ECMO 

[odds ratio (OR) = 6.262, 95% confidence interval (95%CI) = 1.244-31.515, P = 0.026].  Conclusions  The clots in 

circuit or oxygenator were independent risk factors of severe hemolysis during ECMO. Severe hemolysis can induce the 

increase of the rate of bleeding in the operation site or intubation and the rate of ARF, and decrease of the survival rate.
【Key words】  Extracorporeal membrane oxygenation;  Hemolysis;  Risk factor;  Outcome
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2.2  两组 ECMO 建立前后临床资料比较（表 2）：在

ECMO 过程中，严重溶血组最大 SCr、最大 FHB 及氧

合器或管路血栓、感染发生率和血液滤过应用率均

明显高于 FHB 正常组（均 P＜0.1）；而两组 ECMO

前 CPB 时间、阻断时间、血乳酸、心肺复苏、主动

脉内球囊反搏术（IABP）、中心静脉插管比例，以及

ECMO 过程中最大尿素氮（BUN）、最大转速、ECMO 

持续时间、更换氧合器和血制品输注情况无差异。

2.3  两组临床结局比较（表 3）：严重溶血组患者插

管或手术部位出血、ARF 发生率明显高于 FHB 正

常组，而存活率明显低于 FHB 正常组（均 P＜0.05）。

2.4  Logistic 危险因素分析（表 4）：单因素回归分

析结果显示，血液滤过、感染、氧合器或管路血栓与

ECMO 辅助支持患者发生严重溶血相关。Logistic

回归分析显示，氧合器或管路血栓是 ECMO 辅助过

程中严重溶血发生的独立危险因素（P＜0.05）。

表 1 是否发生严重溶血两组心脏手术后需要体外膜肺氧合（ECMO） 
辅助支持患者的基线资料比较

组别
例数

（例）

性别〔%（例）〕 年龄

（岁，x±s）
年龄≥60 岁

〔%（例）〕

体质量

（kg，x±s）
SCr

（μmol/L，x±s）
BUN

（mmol/L，x±s）男性 女性

FHB 正常组 62 75.8（47） 24.2（15） 48.98±14.32 75.8（47） 65.69±13.07 87.87±20.04 7.29±2.54

严重溶血组 19 84.2（16） 13.8（  3） 45.42±12.89 78.9（15） 64.11±13.96 85.18±18.15 7.21±3.18

组别
例数

（例）

原发疾病〔%（例）〕

先心病 冠心病 瓣膜病 主动脉疾病 心肌病 肺动脉栓塞 缩窄性心包炎 心脏移植

FHB 正常组 62   9.7（6） 29.0（18） 17.7（11） 6.5（4） 29.0（18）   3.2（2） 4.8（3） 41.9（26）

严重溶血组 19 10.5（2） 15.8（  3） 31.6（  6） 5.3（1） 26.3（  5） 10.5（2） 0    （0） 21.1（  4）

注：FHB 为游离血红蛋白，SCr 为血肌酐，BUN 为尿素氮

表 2 是否发生严重溶血两组心脏手术后需要体外膜肺氧合（ECMO）
辅助支持患者的临床资料比较

组别
例数

（例）

CPB 时间

（min，x±s）
阻断时间

（min，x±s）
血乳酸

（mmol/L，x±s）
心肺复苏

〔%（例）〕

IABP

〔%（例）〕

中心静脉插管

〔%（例）〕

FHB 正常组 62 277.00±111.20 101.73±57.71 9.32±5.13 16.1（10） 38.7（24）   9.7（6）

严重溶血组 19 293.64±166.80 119.25±60.07 9.55±5.74 10.5（  2） 36.8（  7） 15.8（3）

组别
例数

（例）

最大 SCr

（μmol/L，x±s）
最大 BUN

（mmol/L，x±s）
最大转速

（r/min，x±s）
最大 FHB

〔mg/L，M（QL，QU）〕

ECMO 持续时间

（h，x±s）
血液滤过

〔%（例）〕

FHB 正常组 62 196.67±  87.31 23.12±15.45 3 356.4±425.2 200（100，300） 127.85±61.05 14.5（9）

严重溶血组 19 281.02±164.11 a 21.52±12.19 3 385.3±440.2 600（600，700）a 138.23±53.24 36.8（7）a

组别
例数

（例）

输红细胞

（U，x±s）
输血浆

〔mL，M（QL，QU）〕

输血小板

〔U，M（QL，QU）〕

输白蛋白

〔g，M（QL，QU）〕

氧合器或管路

血栓〔%（例）〕

更换氧合器

〔%（例）〕

感染

〔%（例）〕

FHB 正常组 62 10.11±8.78 800（400，1 250） 2（0，3） 40（20，  92） 4.8（3）   4.8（3） 12.9（8）

严重溶血组  19   8.79±7.17 400（    0，1 200） 2（1，4） 70（40，110） 26.3（5）b 10.5（2） 31.6（6）a

注：FHB 为游离血红蛋白，CPB 为体外循环，IABP 为主动脉内球囊反搏术，SCr 为血肌酐，BUN 为尿素氮；与 FHB 正常组比较，aP＜0.1

表 4 体外膜肺氧合（ECMO）辅助支持期间发生严重溶血
危险因素的 logistic 回归分析

危险因素 sx β 值 OR 值 95%CI P 值

血液滤过 0.645 0.969 0.133 0.744～  9.337 0.133

感染 0.674 0.974 2.649 0.707～  9.920 0.148

氧合器或管路血栓 0.825 1.834 6.262 1.244～31.515 0.026

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

表 3 是否发生严重溶血两组心脏手术后需要
体外膜肺氧合（ECMO）辅助支持患者的临床结局比较

组别
例数

（例）

插管或手术部位

出血〔%（例）〕

ARF 发生率

〔%（例）〕

存活率

〔%（例）〕

FHB 正常组 62 30.6（19） 41.9（26） 51.6（32）

严重溶血组 19 57.9（11）a 94.7（18）b 10.5（  2）b

注：FHB 为游离血红蛋白，ARF 为急性肾衰竭；与 FHB 正常

组比较，aP＜0.05，bP＜0.01
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3 讨 论

  随着 ECMO 设备的改进以及技术水平的提高， 

ECMO越来越多地应用于心肺支持［5］。溶血是ECMO 

辅助过程中的常见并发症［6］。本研究中 ECMO 辅

助期间严重溶血发生率为 23.5%，高于其他文献报

道的 11.7%［3］。CPB 下心脏手术本身就会引起溶

血反应［7］，本研究纳入的病例均为 CPB 下心脏术后

患者，因此严重溶血的发生率较高。

  ECMO 过程中泵速过快（＞3 000 r/min）、负压

过高（＞650 mmHg）、ECMO 系统血栓形成都会导致

血细胞破坏、FHB 升高，发生溶血反应。虽然离心

泵不会像滚压泵那样压迫红细胞引起红细胞破坏，

但是当离心泵转速过快时血液被快速喷射，进而在

离心泵中心处产生真空效应，形成气穴现象，最终导

致红细胞破坏［8］。本研究中虽然严重溶血组泵速

高于 FHB 正常组，但差异无统计学意义。

  Akin 等［9］发现，在左心辅助患者中，泵内血栓

形成与溶血相关，溶血是血栓形成的早期迹象。本

研究也发现氧合器或管路血栓是 ECMO 辅助过程

中发生严重溶血的危险因素。分析原因为：血栓形

成会改变 ECMO 系统局部尤其是离心泵中心处的

血流动力学状态，形成湍流，加重红细胞破坏［10］。

  感染会引起溶血反应，然而具体机制不明。除

致病菌直接破坏红细胞外，还可能与免疫炎症反应

引起红细胞损伤有关［11］。本研究通过单因素分析

发现感染与严重溶血反应相关，然而 logistic 回归并

未显示感染是严重溶血的危险因素，可能与本研究

的样本量不足有关。

  本研究发现，严重溶血组血液滤过的应用率大

于 FHB 正常组。对需要 ECMO 支持患儿的研究发

现，ECMO 结合血液滤过治疗会加重溶血反应［12］。

Gbadegesin 等［13］对先天性心脏病（先心病）术后需

要 ECMO 支持的患儿（＜3 岁）观察发现，ECMO 支

持过程中一旦启动血液滤过，FHB 就会达到峰值。

血液滤过管道是非生物学材料，产生的炎症反应会

引起红细胞破坏，因此，应用血液透析本身就可能

引起溶血［14］。当血液滤过与 ECMO 连接后，连接

处口径不匹配会引起局部血液湍流，导致血细胞破 

坏［15］，血液滤过与 ECMO 连接后需要提高泵速以维

持合适的流量［12］，这些都会造成溶血反应。

  文献报道，高 FHB 是 ECMO 支持患者出院后死

亡的危险因素［3］。本研究也发现，严重溶血组患者

存活率低于 FHB 正常组。本研究还发现严重溶血

组 ARF 发生率高于 FHB 正常组，与本课题组前期

研究结果一致［4］。当发生溶血时，FHB 增高会堵塞

肾小管导致 ARF，同时血红蛋白降解产物亚铁血色

素会诱导细胞凋亡并干扰氧代谢［16］；FHB 会引起

内皮细胞一氧化氮（NO）减少，导致微循环 NO 生物

利用度降低，最终减少器官灌注［17］。溶血还会引起

铁离子超载导致肾功能障碍［18］。本研究发现，严重

溶血组插管或手术部位出血的发生率较高。这是因

为溶血会引起凝血酶原时间（PT）延长，且随着溶血

程度加重 PT 也延长［19］。

  综上，严重溶血是心脏术后 ECMO 辅助过程中

的常见并发症；氧合器或管路血栓是 ECMO 辅助过

程中发生严重溶血的独立危险因素。严重溶血可引

起 ARF 和插管或手术部位出血发生率增加，患者存

活率降低。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语

重症加强治疗病房（intensive care unit，ICU）
急性肺损伤（acute lung injury，ALI）
间质性肺疾病（(interstitial lung disease，ILD）
血流感染（bloodstream infection，BSI）
胃肠外营养（parenteral nutrition，PN）
中心静脉导管（central venous catheter，CVC）
肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，MP）
肺泡上皮细胞（alveolar epithelial cell，AEC）
白细胞介素（interleukin，IL）
γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）

细胞角蛋白 -8（cytokeratin-8，CK-8）
游离血红蛋白（free hemoglobin，FHB）
血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）
核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
血肌酐（serum creatinine，SCr）
胸膜压（pleural pressure，Ppl）
肺泡压（alveolar pressure，Palv）
经肺压（transpulmonary pressure，Ptp）
气道压力（airway pressure，Paw）
氧合指数（OI，PaO2/FiO2）

潮气量（tidal volume，VT）

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）
全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）
多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）
慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary diseases，COPD）
呼吸机相关性肺炎（ventilator associated pneumonia，VAP）
肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae pneumonia，MPP）
缺氧肺动脉高压（hypoxia pulmonary arteryhypertension，HPH）
肺炎链球菌肺炎（Streptocuccus pneumoniae pneumoniae，SPP）
体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）
无创正压通气（noninvasive positive pressure ventilation，NPPV）
角化细胞源性趋化因子（keratinocyte chemoattractant，KC）
巨噬细胞炎性蛋白（macrophage inflammatory protein，MIP）
血管紧张素转换酶 2（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）
多药耐药相关蛋白（multidrug resistant associated protein，MRP）
激活髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）
核因子 E2 相关因子（nuclear factor-erythroid 2-related factor，Nrf2）
外周血单核细胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）
上皮间质转分化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）
持续气道正压（continuous positive airway pressure，CPAP）
营养获益评估（nutritional benefit assessment，NUTRIC 评分）

营养风险筛查 2002（nutritional risk screening 2002，NRS 2002）
序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）


