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一种新型心室辅助装置植入术后抗凝治疗管理

刘天文1,刘晓程1,韩志富2,刘志刚1,陈铁男1,李　 军1,许　 剑2,王　 帆1,
赵廷彪2,张杰民1∗

(1.泰达国际心血管病医院,天津　 300457; 2.航天泰心科技有限公司,天津　 300457)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过对左心辅助羊术后抗凝的药物管理,摸索行之有效的抗凝治疗方案。 方法　 6 例雄性成

年绵羊,(80. 0±5. 0) kg,分别植入同一型号的左心室辅助装置( left ventricular assist device,LVAD)。 术后前 2 周,
每日清晨采血 1 次;之后,每周采晨血 1 次。 术后每日口服华法林,检测凝血全项,持续观察 10 周,对抗凝效果做出

评价。 结果　 6 例实验动物的生理状态下的国际标准化比率(international normalized ratio,INR)为 1. 265±0. 146,活
化部分凝血活酶时间 ( activated partial thromboplastin time, APTT) 为 ( 41. 017 ± 12. 530) s,乳酸脱氢酶 ( lactate
dehydrogenase,LDH)为(411±119)U / L。 术后 1~3 d,应用肝素和口服华法林,控制 INR 和 APTT 分别为基值的 1. 4
和 1. 7 倍。 待实验动物可以平稳进食后,停止使用肝素。 持续监测 INR,调整华法林用量。 术后 2 周内,使用华法

林(7. 96±5. 45)mg / d,测得 INR 为 1. 89±0. 53。 术后 10 周内,使用华法林(11. 44±7. 80)mg / d,测得 INR 为 2. 01±
0. 91;LDH 为(509±92)U / L。 在研究过程中,6 例 HeartCon 均未出现泵内血栓,实验动物未见消化道出血等迹象。
结论　 术后早期应用肝素抗凝是必要的。 在不改变饮食结构的前提下,两周内基本可以制定每例个体的抗凝治疗

标准。 单一使用华法林,可以达到预期的抗凝效果。
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Management of anticoagulant therapy after implantation of a new
ventricular assist device

LIU Tianwen1, LIU Xiaocheng1, HAN Zhifu2, LIU Zhigang1, CHEN Tienan1, LI Jun1, XU Jian2, WANG Fan1,
ZHAO Tingbiao2, ZHANG Jiemin1∗

(1. TEDA International Cardiovascular Hospital, Tianjin 300457, China.2. Rocket Heart Technology Co. Ltd, Tianjin 300457)

　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To determine an effective anticoagulant treatment program by the management of
anticoagulants after the implantation of a new left ventricular assist device (LVAD) in sheep. Methods　 Six male healthy
sheep weight 80±5 kg were implanted with the same type of LVAD. Blood was collected once a day in the first two weeks
and once a week thereafter. The sheep were observed and evaluated for 10 weeks. Results　 The physiological state of the
six experimental animals: the international normalized ratio ( INR) was 1. 265± 0. 146; activated partial thromboplastin
time (APTT) was 41. 017±12. 530 s; lactate dehydrogenase (LDH) level was 411±119 U / L. One to three days after
operation, the control of INR and APTT by heparin and warfarin were 1. 4 and 1. 7 times higher. Heparin was stopped when



the animal could eat again. INR was monitored continuously and the warfarin dosage was adjusted. Two weeks after
operation, warfarin 7. 96±5. 45 mg / d was used and the INR was 1. 89±0. 53. Ten weeks after operation, warfarin 11. 44±
7. 80 mg / d was used, the INR was 2. 01±0. 91 and the level of LDH was 509±92 U / L. During the study, no thrombus
caused by the pump was found, and no gastrointestinal bleeding was found in experimental animals. Conclusions　 It is
necessary to apply heparin early after the operation. Under the premise of not changing the diet structure, the anticoagulant
treatment standard for each individual is established within 2 weeks. The use of warfarin only can achieve the expected
anticoagulant effect.

【Keywords】　 left ventricular assist device(LVAD); heart failure; thrombosis; anticoagulants; sheep

　 　 根据美国疾病控制中心的数据,心力衰竭仍然

是一种普遍的疾病,发病率和死亡率居高不下,影
响到美国 580 万人和全世界 2300 万人[1]。 在等待

心脏移植,尚未发展为多器官衰竭前,左心室辅助

装置( left ventricular assist device,LVAD)已成为终

末期心力衰竭患者的一种常用治疗方法[2]。
HeartCon 是航天泰心科技有限公司独立研发,

拥有自主知识产权的磁液悬浮离心式心室辅助装

置。 本研究,根据前期实验结果,以药物管理依从

性更好的绵羊为研究对象[3],观察其应用华法林的

抗凝效果,为临床应用提供安全、有效的数据参考。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

清洁级成年雄性小尾寒羊 8 只,(15±1)月龄,
(80. 0±5. 0) kg,由西安迪乐普生物医学有限公司

提供[SCXK(陕)2014-004]。 隔离、饲养 2 周,临床

表征及血液学检查无异常。 本研究在泰达国际心

血管病医院动物实验中心执行[ SYXK(津) 2016-
0004]。 本研究通过泰达国际心血管病医院实验动

物伦理委员会审查(决议编号为 TICH-JY-20171107-
10,并按实验动物使用的 3R 原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

陆眠宁(吉林华牧动物保健品有限公司)、丙泊

酚注射液(西安立邦制药有限公司)、利多卡因注射

液(上海和丰药业有限公司)、肝素(常州千红生化

制药股份有限公司)、氯化钾注射液(天津药业焦作

有限公司)、维库溴铵(哈尔滨三联药业)、注射用青

霉素钠(华北制药股份有限公司)、依诺肝素钠注射

液( Sanofi Winthrop Industrie)、 华法林 ( Orion, 芬

兰)。
HeartCon LVAD:HeartCon 采用了无源磁悬浮

和动压液浮技术,是泵机一体化的离心式血泵,重
185 g,最大辅助流量 10 L / min[4-6]。 经过多次改进

与试验,设计出一套完整的 HeartCon 系统。 主要包

括:HeartCon 血泵、心室缝合环、血管保护架、经皮导

线牵引装置、 心室打孔器、 电池及控制器等硬

件[7-10]。 还包括自主研发的 HeartCon 后台监测系

统,可以实时反馈 HeartCon 的电压、电流、动物的心

率和辅助流量。 通过设置报警阈值,可以及时发现

HeartCon 及左心辅助对象的异常状况。 多参数电

生理记录仪(BIOMAP,美国)、呼吸机( Servoi 通用

型,西门子)、插件式生命体征监护仪、ACT 测量仪

及耗材(ACT Ⅱ,美国美敦力)、负压吸引器(天津同

业科技发展有限公司)、心外科手术器械、抗凝管

( BD 公 司, 美 国 )、 3-0 聚 酯 不 可 吸 收 缝 合 线

(Ethibond,美国强生公司)、引流瓶(7A-230,鱼跃医

疗)等。
1. 3　 实验方法

实验前,对 8 只绵羊进行血液学检测、胸片和超

声心动图检查。 随机抽选 6 只为研究对象,若术中

发生意外大量失血或术后出现低蛋白症,另 2 只为

献血羊。 术前禁食 24 h,禁水 16 h。 肌注陆眠宁

0. 6 mg / kg 后,完成气管插管,并肌松。 FiO2 50%、
I ∶E= 1 ∶2、PEEP = 8 cm H2O、潮气量 8 mL / kg、呼吸

频率 20 次 / min。 完成颈静脉和耳动脉穿刺,进行中

心静脉压、动脉血压监测及心电和体温监测。 在左

侧第五、六肋间,逐层切开组织后进胸。 建立左心

室→HeartCon-Pump→人工血管→降主动脉通路[6]。
启动控制软件,进行左心室辅助。 监测 HeartCon 参

数及动物的生命指征。
手术当日,静脉泵入肝素,监测并调整激活全

血凝固时间( activated clotting time,ACT)至(180 ±
20)s。 待动物转移至监护室后,采用皮下注射克赛

配合口服华法林钠进行预防性抗凝治疗。 每日采

晨血,应用 Sysmex CS-5100 检测 INR 和 APTT,适时

调整药物。 待抗凝效果满意后,每周采晨血 1 次,并
监测 LDH。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 17. 0 对本研究中的实验数据进行整
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理分析,数据以平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,以 P <
0. 05 为差异有显著性。

2　 结果

实验羊生理状态的 INR、APTT 和 LDH 详见

表 1。
测得 APTT 为 ( 41. 017 ± 12. 530) s, 与 Saeed

等[11]所述的(41. 7±8. 7) s 相一致。 在后期抗凝治

疗过程中,将以 1. 265 为 INR 的基值。 通过调整药

物剂量,争取控制 APTT、INR 在基值的 1. 5~2 倍。
2. 1　 术后早期克赛配合华法林的抗凝效果

按实验计划,术中应用肝素 0. 5 mg / kg 进行抗

凝。 术后前 3 天,根据口服华法林情况及 INR 水

平,调整克赛的使用剂量,每日两次(BID)。 详见

表 2。

测得相应的 INR 和 APTT,记录如表 3。
从表 2、3 中可知:术后前 3 天,华法林的口服剂

量为(5. 33±2. 684)mg / d,其中羊a 与羊e、羊c 与羊e

和羊f 相比用药量均有极显著差异 P<0. 01,分别为

0. 008、0. 005、0. 008;羊a 与羊f、羊b 与羊c 相比均有

显著差异 P<0. 05。 克赛平均使用 1. 5 d,4000 IU。
INR 为 1. 78±0. 6(1. 21 ~ 3. 24),其中羊c 与羊b 和

羊e 相比均有显著差异 P<0. 05。 APTT 为(69. 99±
29. 54)s,其中羊d 与羊b 和羊f 相比均有显著差异 P
<0. 05。 术后 3 天内的药物治疗,可以使得 INR 和

APTT 的平均水平达到术前基值的 1. 4 和 1. 7 倍。
2. 2　 单一使用华法林的抗凝效果

在实验动物能自主进食后,调整饲料结构,尽
量避免饲、饮影响抗凝效果。 停用克赛,单一口服

华法林进行抗凝治疗。
表 1　 实验羊生理状态 INR、APTT 和 LDH

Table 1　 INR, APTT and LDH of the experimental sheep in physiological state

检测指标
Test items

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
􀭰x ± s

INR 1. 15 1. 24 1. 06 1. 44 1. 4 1. 3 1. 265±0. 146
APTT(s) 34. 5 40. 4 28. 5 62. 3 48. 3 32. 1 41. 017±12. 530

LDH(U / L) 426 339 322 303 619 460 411±119

表 2　 实验羊术后前 3 天抗凝治疗记录
Table 2　 Anticoagulant treatment records of the experimental sheep in the first 3 days after surgery

术后时间
(d)
Post-

operation
days

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
华法林
Warfarin

克赛
Clexane

华法林
Warfarin

克赛
Clexane

华法林
Warfarin

克赛
Clexane

华法林
Warfarin

克赛
Clexane

华法林
Warfarin

克赛
Clexane

华法林
Warfarin

克赛
Clexane

1 3 mg 0. 4 mL,
BID 3 mg 0. 4 mL,

BID 0 0. 4 mL,
BID 6 mg 0. 4 mL,

BID 6 mg 0. 4 mL,
BID 6 mg 0. 4 mL,

BID

2 3 mg 0 6 mg 0. 4 mL,
BID 4. 5 mg 0. 4 mL,

BID 6 mg 0 9 mg 0 7. 5 mg 0

3 3 mg 0 9 mg 0. 4 mL,
BID 3 mg 0 3 mg 0 9 mg 0 9 mg 0

􀭰x ± s 3±
0. 00

0. 13±
0. 23

6±
3. 00

0. 4±
0. 00

2. 5±
2. 29

0. 27±
0. 23

5±
1. 73

0. 13±
0. 23

8±
1. 73

0. 13±
0. 23

7. 5±
1. 50

0. 13±
0. 23

表 3　 实验羊术后前 3 天抗凝效果记录
Table 3　 Record of anticoagulation effect of the experimental sheep in the first 3 days after surgery

术后时间
(d)
Post-

operation
days

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f

INR APTT
(s) INR APTT

(s) INR APTT
(s) INR APTT

(s) INR APTT
(s) INR APTT

(s)
1 1. 91 74. 7 1. 34 54. 4 1. 42 102. 9 1. 5 84. 8 1. 59 63. 7 1. 65 45. 1
2 1. 99 58. 2 1. 21 73. 5 2. 76 62. 3 1. 82 65. 8 1. 37 62. 5 1. 59 40
3 1. 41 52. 3 1. 29 48. 1 3. 24 62 3. 02 170 1. 58 86. 5 1. 42 53

􀭰x ± s 1. 77±
0. 31

61. 73±
11. 61

1. 28±
0. 07

58. 67±
13. 27

2. 47±
0. 94

75. 73±
23. 53

2. 11±
0. 80

106. 87±
55. 50

1. 51±
0. 12

70. 90±
13. 52

1. 55±
0. 12

46. 03±
6. 55
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2. 2. 1　 术后 2 周内抗凝效果

每日清晨,通过颈静脉采血,进行凝血检测。
通过当日检测的 INR 水平,调整华法林的给药剂

量。 记录如表 4、5。
从表 4、表 5 中可知:术后第 4~14 天,华法林的

口服剂量为(7. 96±5. 45)mg / d,最小值为 0,最大值

为 27 mg / d。 其中羊b 与羊a、羊d 和羊f 相比均有显

著差异 P<0. 05;羊c 与羊a、羊d、羊e 和羊f 相比均有

极显著差异 P<0. 01;羊d 与羊e 和羊f 相比均有极显

著差异 P<0. 01。 INR 为 1. 89±0. 53(1. 18 ~ 3. 96),
其中羊a 和羊f 相比有显著差异 P<0. 05。 术后第 6
d 与第 11 d 的华法林日用药量有显著差异 P<0. 05,
其他日均用量无差异。 抗凝效果稳定,INR 的平均

水平为基值的 1. 5 倍。 根据该装置的监测系统反馈

和实验动物的临床表现,无血栓形成和过度抗凝迹

象。 该装置运行正常。

2. 2. 2　 第 3~10 周的抗凝效果

结合术后早期 2 周内的抗凝效果和每例动物

HeartCon 反馈系统的记录,决定从术后第 3 周开始,
每周采血 1 次,检测凝血全项。 记录如表 6、7。

从表 6、表 7 中可知:术后 10 周内,华法林的口服

剂量为(11. 44±7. 80)mg / d,最小值为 0,最大值为 33
mg / d。 其中羊a 与羊b、羊c、羊d 和羊e 相比均有显著

差异 P<0. 05;羊c 与羊d 相比具有极显著差异 P =
0. 008<0. 01;羊f 与羊b、羊c、羊d 和羊e 相比均有极显

著差异 P<0. 01。 INR 为 2. 01±0. 91(1. 20 ~ 5. 97),6
例实验未见差异。 经过 10 周的抗凝治疗与观察,每
周的日均用药量,无差异。 各例实验羊的华法林应用

剂量,确实存在较大差异。 术后第 6 周,INR 出现明

显波动,与更换饲料相关。 随后及时调整药量,INR
的平均水平为基值的 1. 6 倍。 该装置正常运行,监控

系统未出现报警。 达到预防性抗凝治疗的目的。
表 4　 实验羊术后 2 周内华法林使用记录(mg)

Table 4　 Warfarin use records of the experimental sheep within 2 weeks after surgery (mg)

术后时间(d)
Post-operation days

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
􀭰x ± s

4 4. 5 12 3 3 7. 5 9 6. 5±3. 63
5 4. 5 10. 5 6 0 6 7. 5 5. 75±3. 47
6 10. 5 0 6 0 6 6 4. 75±4. 07
7 10. 5 6 6 0 7. 5 9 6. 50±3. 63
8 12 7. 5 6 0 7. 5 9 7. 00±3. 98
9 13. 5 6 6 3 9 12 8. 25±4. 00
10 15 6 4. 5 6 9 12 8. 75±4. 07
11 18 5 4. 5 0 10. 5 15 8. 83±6. 88
12 21 6 3 3 12 13. 5 9. 75±7. 05
13 24 6 4. 5 3 12 12 10. 25±7. 73
14 27 6 6 3 13. 5 12 11. 25±8. 68

􀭰x ± s 14. 59±7. 35 6. 45±3. 05 5. 05±1. 21 1. 91±2. 02 9. 14±2. 55 10. 64±5. 45 7. 96±5. 45

表 5　 实验羊术后 2 周内 INR 水平记录
Table 5　 INR level of the experimental sheep in 2 weeks after surgery

术后时间(d)
Post-operation days

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
􀭰x ± s

4 1. 56 1. 55 2. 34 2. 71 2. 02 1. 75 1. 99±0. 46
5 1. 24 2. 32 1. 82 3. 28 2. 45 1. 90 2. 17±0. 69
6 1. 33 3. 96 1. 89 3. 52 2. 28 2. 11 2. 52±1. 01
7 1. 48 1. 68 1. 96 3. 01 1. 56 1. 50 1. 87±0. 59
8 1. 31 1. 84 1. 94 2. 42 1. 74 1. 59 1. 81±0. 37
9 1. 42 1. 99 2. 19 1. 85 1. 42 1. 55 1. 74±0. 32
10 1. 35 1. 93 2. 36 1. 63 1. 67 1. 69 1. 77±0. 34
11 1. 27 2. 09 2. 01 2. 17 1. 41 1. 60 1. 76±0. 38
12 1. 32 1. 94 2. 58 1. 70 1. 40 1. 87 1. 80±0. 45
13 1. 18 1. 84 1. 58 1. 72 1. 82 2. 02 1. 69±0. 29
14 1. 51 1. 85 1. 56 1. 80 1. 47 1. 71 1. 65±0. 16

􀭰x ± s 1. 36±0. 12 2. 09±0. 65 2. 02±0. 32 2. 35±0. 69 1. 75±0. 36 1. 75±0. 20 1. 89±0. 53
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2. 3　 LDH 的观察结果

LDH 是监测连续流左室辅助装置血栓形成的

标准指标[12~14]。 Bartoli 等[15] 在临床研究中发现:
LVAD 支持引起亚临床溶血时,LDH 会在短时间内

显著升高;发生 LVAD 血栓的患者与未发生 LVAD
血栓的患者相比较,LDH 水平也有显著差异。 6 例

实验动物,从术后 3 周起开始密切关注 LDH 变化趋

势,记录如表 8。
从表 8 中可知:术后 10 周内,LDH 均值为(509

±92)U / L,最小值为 351 U / L,最大值为 799 U / L。
其中羊b 与羊e、羊d 与羊a 和羊f 相比均有显著差异

P<0. 05;羊d 与羊e 相比有极显著差异 P = 0. 002<
0. 01。 从术后第 4 周开始,LDH 随后逐步恢复至术

前水平。 同时临床观察,没有溶血迹象[14, 17]。
表 6　 术后 10 周内华法林使用记录(mg)

Table 6　 The records of warfarin used within 10 weeks after surgery (mg)

术后时间(周)
Post-operation weeks

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
􀭰x ± s

3 30 7. 5 6 6 13. 5 15 13. 00±9. 18
4 33 7. 5 3 9 6 18 12. 75±11. 13
5 33 7. 5 3 12 6 21 13. 75±11. 32
6 24 0 4. 5 9 6 15 9. 75±8. 58
7 15 4. 5 4. 5 6 6 18 9. 00±5. 92
8 15 6 3 9 6 18 9. 50±5. 82
9 18 4. 5 6 12 12 18 11. 75±5. 72
10 15 6 6 12 12 21 12. 00±5. 69

􀭰x ± s 22. 88±8. 17 5. 44±2. 53 4. 50±1. 39 9. 38±2. 50 8. 44±3. 40 18. 00±2. 27 11. 44±7. 80

表 7　 实验羊术后 10 周内 INR 水平记录
Table 7　 INR level of the experimental sheep in 10 weeks after surgery

术后时间(周)
Post-operation weeks

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
􀭰x ± s

3 1. 74 1. 73 1. 95 1. 57 1. 83 1. 28 1. 68±0. 23

4 1. 44 1. 83 3. 17 1. 39 3. 23 1. 32 2. 06±0. 90

5 1. 72 1. 75 1. 55 1. 52 1. 91 1. 34 1. 63±0. 20

6 2. 61 4. 18 1. 96 2. 84 1. 70 5. 97 3. 21±1. 61

7 1. 60 1. 63 1. 73 3. 92 1. 86 1. 48 2. 04±0. 93

8 2. 35 1. 62 2. 68 1. 22 1. 41 1. 65 1. 82±0. 57

9 1. 55 2. 95 1. 31 1. 28 1. 38 1. 60 1. 68±0. 64

10 3. 29 1. 20 2. 38 1. 68 1. 57 1. 59 1. 95±0. 76

􀭰x ± s 2. 04±0. 65 2. 11±0. 97 2. 09±0. 62 1. 93±0. 95 1. 86±0. 59 2. 03±1. 60 2. 01±0. 91

表 8　 术后 10 周内 LDH(U / L)记录
Table 8　 LDH (U / L) records within 10 weeks after surgery

术后时间(周)
Post-operation weeks

实验羊的编号
Number of the experimental sheep

a b c d e f
􀭰x ± s

3 537 422 593 456 530 799 556±134
4 588 401 502 433 504 733 527±120
5 442 406 552 423 560 670 509±103
6 484 426 551 414 500 576 492±65
7 513 398 521 399 545 502 480±64
8 513 548 448 411 614 588 520±79
9 491 511 483 431 623 530 512±64
10 462 508 351 397 668 494 480±110

􀭰x ± s 503±45 453±60 500±75 421±20 568±61 612±112 509±92
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3　 讨论

本次研究过程中,对实验动物科学饲养管理,
严格控制饮食结构,尽力保证个体饲料成分不变、
自由饮水。 并加强日常观察,制定了必要的应急预

案。 截至投稿时,文中所报 6 例实验羊仍健康生活。
此项研究中使用的羊,运送到动物实验中心

前,为群居圈养。 而运达后,为单笼饲养,生活环境

发生了改变;且与实验动物生产单位相距千里,饲
料与水质也有差异。 在进行实验前,管理人员观察

记录每例个体的饮食喜好,以保证后期成功投药。
针对不同个体,应用纸包药片、玉米粒混拌药片等

办法投药。 临床实验亦是如此[16],在患者饮食结构

相对稳定的基础上,制定相应的抗凝治疗方案,可
更好地实现药物的依从性。

目前,尚没有预防 LVAD 患者血栓栓塞的最佳

抗凝标准;且没有足够的数据证明,多种抗凝药物

合用的有效性[18]。 甚至药物合用,会在个体中出现

副作用[17]。 而 Yoshioka 等[19] 提出,华法林抗凝治

疗是 LVAD 术后的关键。 在此项研究中, 植入

HeartCon 的实验羊应用华法林抗凝,安全有效。 早

期使用克赛是为等待华法林的起效时间。 单一使

用华法林,可达到满意的抗凝效果,与 Bitar A[20] 的

研究结果一致。 在监测 INR 变化的同时,也应密切

关注 LDH 的变化。 及时调整华法林剂量,控制抗凝

效果,避免了血栓栓塞和出血的风险[21-22]。 对于像

羊a 和羊f 疑似华法林耐药的个体,将持续密切观察

其凝血指标,根据 INR 的变化及时调整药量。 本次

实验中,虽然 6 例实验羊的术后抗凝方案行之有效,
但难以形成规范,仍需大样本的实验去验证。
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