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二尖瓣置换术后凝血功能测定的临床价值
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　　摘　要：目的　探讨二尖瓣置换术（ＭＶＲ）后患者凝血功能的变化及临床价值。方法　将２０１２年１月至２０１４年１月期间收

治入该院进行 ＭＶＲ后患者１６３例纳入观察组，将同期来该院同期健康体检者１６３例纳入对照组，检测两组患者的凝血酶原时间

（ＰＴ）、部分活化凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原 （ＦＩＢ）浓度、凝血酶时间（ＴＴ）和凝血酶原时间国际标准化指数（ＩＮＲ），并进行

统计学分析。结果　观察组大多数ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ均明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＭＶＲ后患者定期

测定凝血功能可以有效反映患者体内抗凝及凝血机制紊乱的现状，可提高诊断及治疗的效率和临床预测价值。
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　　近年来，心脏相关疾病发病率明显上升，发病人群的年龄

明显提前。二尖瓣置换术（ＭＶＲ）后患者需要终身抗凝治疗

（临床上通常使用华法林），以防止血栓形成和循环栓塞的发

生。临床上使用华法林有一个重要的原则，就是要在实验室监

测下服用。监测指标是凝血酶原时间（ＰＴ）测定，以往采用ＰＴ

的秒数来监测，经验认为，华法林的合适用量应当是患者的ＰＴ

时间为健康者ＰＴ时间的１．５～２．５倍。但是各实验室使用

ＰＴ试剂质量上的不同，使得同一患者在不同医院测定的结果

相差悬殊，给治疗带来极大的混乱［１］。为此，近年来均采用国

际标准化指数（ＩＮＲ），报告和进行监测，这就避免了由于试剂

上的差异带来的检测结果的不一致。故患者需定期到医院监

测凝血功能，特别是ＩＮＲ的监测。国内相关研究报道ＭＶＲ患

者ＩＮＲ控制在１．５＜ＩＮＲ＜２．０才是安全可行的
［２］。对 ＭＶＲ

患者抗凝效果进行监测，从而提高诊断及治疗的效率和临床预

测价值。本组研究对象为２０１３年１月至２０１４年１月本院收

治的１６３例 ＭＶＲ患者，将１６３例健康体检者设为对照组，检

测两组凝血指标ＰＴ、凝血酶时间（ＴＴ）、部分活化凝血酶原时

间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原浓度（ＦＩＢ）、ＩＮＲ的水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１４年１月本院胸外科

确诊需要 ＭＶＲ的患者１６３例纳入观察组，所有纳入对象排除

以下情形，如糖尿病患者，肝肾功能不全患者、甲状腺疾病患

者、出血性疾病患者、心肌病患者、恶性肿瘤患者以及冠心病患

者。另选择同期来本院健康体检者１６３例作为对照组。

１．２　仪器与试剂　采用法国ＳＴＡＧＯ公司生产的ＳＴＡＧＯＲ

Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ全自动血凝分析仪，试剂和质控均由法国ＳＴＡＧＯ

公司生产。

１．３　方法　所有受检者均清晨８：００后空腹肘静脉采血１．８

ｍＬ，经１０９ｎｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠１∶９抗凝，标本以３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ，立即上机检测。采用凝固法、光学法、发色底物法

等进行检测的全自动血凝仪。本文是采用ＳＴＡＧＯ 专利技

术———摆动磁珠法来测量ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＴＴ、ＩＮＲ等项目。

ＩＮＲ是从ＰＴ和测定试剂的国际敏感指数（ＩＳＩ）推算出来的，从

而使得不同实验室或使用不同厂家试剂同时测定的ＰＴ水平

具有可比性，以便于统一用药标准。要求各实验室使用标有

ＩＳＩ的凝血活酶试剂，根据ＰＴ比值和ＩＳＩ值计算出每份质评血

浆ＩＮＲ。

１．４　计算公式　（１）ＩＮＲ计算方法如下：ＩＮＲ＝（ＰＴ观察组／

ＰＴ对照组）ＩＳＩ；（２）公式中ＩＳＩ是用多份不同凝血因子水平的

血浆与国际参考制品（ＩＲＰ）作严格的校准，通过回归分析求得

回归斜率而得到的，代表凝血活酶试剂对凝血因子缺乏的敏感

性，ＩＳＩ值越低则敏感性越高，进口凝血活酶试剂均标有ＩＳＩ

值，可用此值计算出ＩＮＲ值。如果所用试剂未标明ＩＳＩ值，建

议向厂家询问，或者改用更规范的试剂。用血凝分析仪测定
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时，输入ＩＳＩ值后会自动换算出ＩＮＲ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０版本软件对数据进行统计

学分析。计量资料以狓±狊表示，样本间比较采用狋检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　两组的凝血功能比较见表１。观察组ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ均

明显高于对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。ＴＴ、ＦＩＢ

基本在正常范围内，同时可以看出ＩＮＲ值与所测质评血浆ＰＴ

的秒数呈正相关，也就是在一定的范围内，ＩＮＲ的值越高ＰＴ

越高，血液凝固所需的时间越长。这样可以防止血栓形成，例

如血栓导致的中风。但是如果ＩＮＲ值非常高时，就会出现无

法控制的出血的风险。ＩＮＲ作为 ＭＶＲ患者最有效具有可比

性的抗凝强度的监测指标，ＭＶＲ患者应控制１．５＜ＩＮＲ＜２．０

才最安全可行的，减少出血危险性［２］。

表１　　两组的凝血功能比较

组别 狀 ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＩＮＲ

观察组 １６３ １９．０７７±５．１９ １５．６１８±１．４３ ４４．５０２±７．４５ ３．３３７±０．８７ １．６８９±０．６０

对照组 １６３ １２．０２３±１．２３ １７．５１２±３．８９ ３５．７８８±７．４３ ３．１３４±１．４５ ０．９８０±０．１９

犘 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

　　由于心脏机械瓣膜材料的特性、血流动力学特点，使其在

人体内易于形成血栓，因此抗凝治疗成为影响患者术后生活质

量的重要因素，故 ＭＶＲ患者需终生抗凝治疗，临床用药剂量

不易掌握。抗凝过度引起的出血及抗凝不足引起的栓塞是最

常见且严重的并发症，占所有远期并发症的７５％，在发生抗凝

并发症的患者中有５０％抗凝监测结果在健康范围内
［３４］。术

后定期监测患者的凝血功能并选择合适的抗凝剂量可减少或

避免抗凝并发症的发生。因此，监测患者的凝血功能对如何合

理抗凝，具有重要的临床价值。

当今临床常用口服华法林进行抗凝治疗，华法林属于双香

豆素类抗凝剂，其化学结构与维生素Ｋ相似，可在肝脏中竞争

性抑制维生素Ｋ依赖品性凝血因子Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ的合成，抑制

体内凝血系统，主要是外源性凝血系统（ＰＴ）的功能，因此可以

起到抗凝血的治疗目的。它的生物半衰期为４４ｈ，抗凝作用最

强时间是２４～４８ｈ。由于不同的凝血因子半衰期不同，所以持

续作用时间可维持３～５ｄ。开始治疗时从小剂量起步，逐渐增

加剂量一般第１天剂量为２０～５０ｍｇ不等，患者的个体差异很

大［５６］。故发生出血并发症的机会较多，相关研究指出出血是

中国人抗凝治疗最常见及最重要的并发症，发生率在０．７％～

１０．４％患者年，欧美国家报道出血率约１．４％～２．４％患者年，

总体来讲低于国内。出血发生率与栓塞发生率之间无负相关

关系。出血分一般性出血与严重性出血，一般性出血包括皮下

出血、肉眼血尿、月经量过多，眼结膜下出血等；严重性出血导

致患者住院、输血或死亡的严重后果，严重性出血中颅内出血

值得重视，它是抗凝治疗中最危险的并发症，其发生率为

０．３％～１％患者年，病死率高达６０％。欧美国家研究报道

ＭＶＲ后栓塞发生率约２．０％～３．８％患者年，而国内报道较

低，仅０．３０％～１．４８％患者年，栓塞患者较少有致命的危险
［６］。

ＩＮＲ作为华法林抗凝强度最有效的监测指标，相关研究报

道 ＭＶＲ后患者使用低抗凝强度（１．５＜ＩＮＲ＜２．０）是最安全

可行的［２，６］。ＩＮＲ可有效监测使用抗凝（“血液稀释”）药物的

效果，其中ＩＮＲ常用于监测口服抗凝剂。延长见于先天性凝

血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ缺乏及纤维蛋白原缺乏，后天凝血因子缺

乏主要见于维生素 Ｋ缺乏、严重的肝脏疾病、纤溶亢进、弥漫

性血管内凝血（ＤＩＣ）、口服抗凝剂等；缩短见于血液高凝状态

和血栓性疾病等［７］。例如华法林通常使用抗凝治疗预防有心

房纤维性颤动的患者的中风；也用来预防静脉血栓的复发。但

是，一旦使用华法林，就应规律性地监测ＩＮＲ
［７］。健康成年人，

ＩＮＲ值大约１．０。ＭＶＲ患者应控制在１．５＜ＩＮＲ＜２．０范围内

才最安全可行；静脉血栓的患者的ＩＮＲ值一般应保持在２．０～

２．５；有心房纤维性颤动的患者的ＩＮＲ值一般应保持在２．０～

３．０。然而，理想的ＩＮＲ值一定要为每一个患者制定个性化指

标。当ＩＮＲ值高于４．０时，提示血液凝固需要很长时间，这可

能引起无法控制的出血，甚至死亡。而ＩＮＲ低于２．０不能提

供有效的抗凝［８］。

ＡＰＴＴ是反映内源性凝血功能的常用指标，增高见于凝血

因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ水平减低，如血友病Ａ、血友病Ｂ及因子ＸＩ缺乏

症；降低见于高凝状态：如促凝物质进入血液及凝血因子的活

性增高等情况；ＰＴ反映外源性凝血功能的常用指标，可显示

Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ凝血因子的水平及循环中的抗凝物质；ＦＩＢ主要

反映纤维蛋白原的水平，增高见于急性心肌梗死，减低见于

ＤＩＣ消耗性低凝溶解期、原发性纤溶症、重症肝炎、肝硬化

等［８］；ＴＴ主要反映共同途径，增高见于 ＤＩＣ纤溶亢进期，低

（无）纤维蛋白原血症，异常血红蛋白血症，血中纤维蛋白（原）

降解产物（ＦＤＰｓ）增高，降低无临床意义
［９１０］。

医护人员对于 ＭＶＲ后患者的健康教育也是很重要的，应

向 ＭＶＲ患者普及抗凝治疗知识，并定期随访，指导患者长期

正确服用抗凝药物，服用合适的剂量并定期监测凝血功能，以

降低抗凝治疗相关并发症的发生率，提高 ＭＶＲ的远期疗效，

尤其是在低强的抗凝时，提醒患者长期服用华法林并且定期复

查凝血功能，根据凝血情况改变华法林的用量，能减少患者出

血或者凝血的危险性，延长患者的生存时间。同时医院也应该

建立相应的数据库，对 ＭＶＲ后需长期抗凝的患者进行定期随

访，也能一定程度上减少患者的出血或者凝血危险［１１］。

因此 ＭＶＲ患者术后凝血功能的测定具有重要的临床价

值，临床医生可根据 ＭＶＲ患者凝血情况改变华法林的用量，

从而减少患者出血或凝血的危险性，减少致命的风险，提高诊

断及治疗的效率和临床预测价值。
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续表１　　１３４例金黄色葡萄球菌对常用抗菌药物耐药率（％）

抗菌药物
ＭＲＳＡ（狀＝１０４）

敏感 中介 耐药

ＭＳＳＡ（狀＝３０）

敏感 中介 耐药
χ
２ 犘

利奈唑胺 １００．０ ０．０ ０．０ １００．０ ０．０ ０．０ － －

奎诺普丁 １００．０ ０．０ ０．０ １００．０ ０．０ ０．０ － －

氯霉素 ５７．３ ２．２ ４０．５ ５０．７ ３．０ ４６．３ ０．３７８ ０．５３９

左氧氟沙星 ７．９ ３．８ ８８．３ ２５．４ ４．５ ７０．１ ６．０００ ０．０１４

阿米卡星 ４２．０ ５．８ ５３．２ ８９．０ ２．３ ８．７ １７．４４０＜０．０５

　　－：无数据。

３　讨　　论

　　骨科患者多长期卧床，自身免疫力降低，住院时间长，而急

诊手术时手术室准备不充分、消毒不彻底，为病原菌入侵创造

了条件，同时手术创面大，并且骨折同时可引起其他部位损伤，

手术切口暴露于空气中时间较长，增加与病原菌接触机会，导

致手术切口感染率增高［１２］，金黄色葡萄球菌是院内感染常见

的主要病原菌，可引起全身各部位的感染，其感染更易发生于

免疫力低下、长期住院及伴各种侵入性操作的患者，骨科手术

患者发生医院感染中金黄色葡萄球菌占第二位［３４］。１９６１年

英国首次报道第１株 ＭＲＳＡ，到我国２０世纪７０年代上海地区

报道 ＭＲＳＡ达金黄色葡萄球菌的５％
［５］。随着抗菌药物的广

泛使用，ＭＲＳＡ现已经达到院内感染致病菌的７９．５％
［６］。本

资料显示，２１８５２例患者，５６８例发生手术后切口感染，感染率

为２．６％，其中金黄色葡萄球菌１３４株（２３．６％），ＭＲＳＡ１０４

株，占７７．６％，明显高于２０１１年卫生部全国细菌耐药监测网

统计的平均检出率（５０．５％），可能与多数院内感染患者长期使

用广谱抗菌药物有关，该结果与国内类似研究结果相近［７］。

在本研究中 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ金黄色葡萄球菌对万古霉

素、利奈唑胺和奎奴普汀／达福普汀尚未产生耐药。ＭＲＳＡ 对

青霉素、苯唑西林、头孢西丁的耐药率均为１００．０％，对氨苄西

林耐药率达９７．３％，对庆大霉素、左氧氟沙星、红霉素、四环

素、复方磺胺甲唑的耐药率在７０．０％～９５．０％，对阿米卡

星、克林霉素的耐药率在５０．０％～６５．０％，明显高于 ＭＳＳＡ，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；提示临床医生在选择治疗方案

时，区别对待 ＭＲＳＡ 与 ＭＳＳＡ 有利于抗菌药物的正确使用。

基于万古霉素、利奈唑胺、奎奴普汀／达福普汀的耐药率较低，

且在临床应用中，万古霉素被认为是治疗 ＭＲＳＡ感染的首选

药，其作用是通过阻断敏感菌细胞壁的高分子肽聚糖合成，导

致细胞壁缺损而杀灭细菌［８］；利奈唑胺则主要与细菌５０Ｓ亚基

上核糖体ＲＮＡ的２３Ｓ位点结合，通过抑制５０Ｓ和３０Ｓ核糖体

亚基，阻止７０Ｓ始动复合物形成，达到抑制细菌蛋白质合成目

的［９］。

ＭＲＳＡ携带多种耐药基因，且具有多重耐药性，增加了抗

菌药物选择的压力，也增加了临床抗感染治疗的难度。医务人

员应做好骨科手术患者的健康教育，指导患者饮食，进行肺部

基础护理，增强抵抗力，术前积极治疗基础疾病，手术中尽量缩

短手术时间，减少术中出血量，合理使用抗菌药物，并加强手卫

生，避免医院感染。感染科应加强骨科手术切口的监测，并指

导科室做好医院感染患者的隔离和控制。中草药不易诱导细

菌产生耐药性［１０１１］，且对 ＭＲＳＡ具有较好的效果
［１２］，医院和

医药科研机构应研制骨科术后中药外用制剂，骨科医生应在中

药外用制剂的基础上结合药敏结果合理使用抗菌药物，达到有

效的抗感染治疗。
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