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先天性心脏病介入封堵术后血小板减少及影响因素
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨常见先天性心脏病介入封堵术后血小板减少发生率及影响因素ꎮ 方法　 ２０１１
年 ２ 月至 ２０１５ 年 ５ 月采用经皮介入封堵术治疗 ２０４ 例先天性心脏病患者ꎬ术前及术后 ２ ｄ 作常规血液

检查ꎬ了解血小板计数变化ꎮ 结果 　 ２０４ 例患者中女 １４６ 例(７１. ６％)ꎬ男 ５８ 例(２８. ４％)ꎬ平均年龄

(１８.２±１６.８)岁ꎻ动脉导管未闭(ＰＤＡ)８０ 例(３９.２％)ꎬ室间隔缺损(ＶＳＤ)７２ 例(３５.３％)ꎬ房间隔缺损(ＡＳＤ)
５２ 例(２５.５％)ꎮ 介入封堵术后血小板计数减少率为(８.６９±２１.８６)％(－９１.６％ ~ ８５.８％)ꎻ７ 例(３.４％)血小板

计数减少至(５０ ~ １００) × １０９ / Ｌꎬ２ 例(１.０％) < ５０× １０９ / Ｌꎻ４９ 例(２４.０％) 血小板计数下降≤１０％ꎬ８４ 例

(４１.２％)下降 １０％ ~５０％ꎬ８ 例(３.９％)下降>５０％ꎮ 术后血小板计数为(２２６±７９)×１０９ / Ｌꎬ较术前(２５０±７３)×
１０９ / Ｌ 明显降低(Ｐ<０.０１)ꎻＰＤＡ、ＡＳＤ 术后血小板计数均较术前降低(Ｐ<０.０１)ꎬＶＳＤ 术后虽较术前降低ꎬ但
未达到统计学差异(Ｐ＝ ０.１３１)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现 ＰＤＡ 术后血小板减少的独立危险因素是封堵术前

血小板计数(ＯＲ＝ １.００９ꎬ９５％ＣＩ １.００１~１.０８ꎬＰ＝ ０.０３６)和封堵器直径(ＯＲ＝ １.２５７ꎬ９５％ＣＩ １.０６９~ １.４７８ꎬＰ＝
０.００６)ꎮ 结论　 血小板减少是先天性心脏病介入封堵术后短期内常见并发症ꎬＰＤＡ 封堵器直径≥１４ ｍｍ
和 ＡＳＤ 封堵器直径>２０ ｍｍ 较易发生血小板减少ꎮ

【关键词】 　 血小板减少ꎻ 动脉导管未闭ꎻ 室间隔缺损ꎻ 房间隔缺损ꎻ 介入封堵治疗
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　 　 经皮介入封堵术具有创伤小、痛苦少、术后恢复

快、住院时间短、疗效可靠等优点ꎬ已替代传统外科

手术成为许多先天性心脏病首选治疗手段[１] ꎮ ８０％
以上房间隔缺损(ＡＳＤ)、室间隔缺损(ＶＳＤ)ꎬ几乎所

有动脉导管未闭( ＰＤＡ)均可通过经皮介入封堵术

治疗ꎮ 我国每年完成先天性心脏病介入封堵术

２６ ０００余例ꎮ 随着介入治疗患者数日益增多及随访

深入ꎬ一些既往未重视的并发症逐渐被认识ꎮ 有报道

ＰＤＡ 封堵术后出现严重血小板计数减少[２] ꎬ原因不

明[３] ꎮ 为阐明介入封堵术对血小板计数的影响ꎬ我们

检测 ＡＳＤ、ＶＳＤ 患者介入封堵术前后血小板变化ꎬ并
与 ＰＤＡ 患者作比较ꎮ 现将检测结果报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 研究人群

收集 ２０１１ 年 ２ 月至 ２０１５ 年 ５ 月在沈阳军区总

医院接受经皮介入封堵术治疗的单纯 ＰＤＡ、ＡＳＤ、
ＶＳＤ 患者ꎮ 入选标准:符合中国先天性心脏病介入

治疗专家共识推荐的介入封堵术适应证患者ꎻ排除

标准:伴发需外科手术的其它畸形ꎻ基线血小板计数

<１００×１０９ Ｌꎻ有普通肝素或低分子肝素应用史ꎻ有抗

凝或抗血小板药物应用史ꎮ 所有入选患者均签署介

入封堵治疗知情同意书ꎬ本研究得到我院伦理委员

会批准ꎮ
１.２　 数据收集和定义

术前常规作血液分析、肝肾功能、凝血功能等化

验检查ꎬ心电图、胸部 Ｘ 线和超声心动图检查ꎮ 患者

入院后查血小板计数ꎬ１ ~ ２ ｄ 后作介入封堵术ꎬ术后

２ ｄ常规作血液分析检查ꎮ 血小板计数减少率 ＝ (血

小板计数基线值－术后血小板计数) / 血小板计数基

线值×１００ꎮ 血小板计数定义:Ⅰ类ꎬ血小板计数不减少

(增加或不变)ꎻⅡ类ꎬ血小板计数轻度减少(≤１０％)ꎻ
Ⅲ类ꎬ血小板计数中度减少(>１０％ ~ ≤５０％)ꎻⅣ类ꎬ血
小板计数重度减少(>５０％)ꎮ

１.３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件进行统计学分析ꎮ 所有正

态分布计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ非正态

分布计量资料以中位数(最小值、最大值)表示ꎬ计
数资料以绝对值或百分率表示ꎮ 自身前后对照资料

用配对 ｔ 检验ꎬ两组计量资料间比较用未配对 ｔ 检
验ꎬ３ 组及以上计量资料间比较用单因素方差分析ꎬ
计数资料用卡方检验ꎬ独立危险因素筛选用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
似然比逐步回归分析ꎮ

２　 结果

共纳入 ２０４ 例先天性心脏病患者ꎬ其中女 １４６
例(７１.６％)ꎬ男 ５８ 例(２８.４％)ꎬ平均年龄(１８.２±１６.８)
岁ꎻ身高(１３５.５±２９.０)ｃｍ (６５ ~ １９０ ｃｍ)ꎬ体重(３８.４±
２１.２)ｋｇ (６~１１５ ｋｇ)ꎬ体表面积(１.１７±０.４４)ｍ２(０.３２~
２.４７ ｍ２)ꎻ介入封堵术中肝素用量为８０ Ｕ / ｋｇꎮ所有患

者中 ＰＤＡ ８０ 例(３９.２％)ꎬＶＳＤ ７２ 例(３５.３％)ꎬＡＳＤ ５２
例(２５.５％)(表 １)ꎮ

介入封堵术前后血小板计数变化见表 ２ꎮ 介入

封堵术后所有患者血小板计数减少绝对数为

(２４±５５)×１０９ / Ｌ(－２５１×１０９ / Ｌ~２５９×１０９ / Ｌ)ꎬ 血 小 板

计数减少率为(８.６９±２１.８６)％(－９１.６％ ~ ８５.８％)ꎬ血
小板计数减少总发生率为 ６９. １％ (１４１ 例)ꎬＰＤＡ、
ＶＳＤ、ＡＳＤ 组患者血小板计数减少总发生率分别为

６７.６％(５４ 例)、５９.７％(４３ 例)、８４.６％(４４ 例)ꎮ ７ 例

(３.４％)血小板计数绝对数降至 １００×１０９ / Ｌ 以下ꎬ均为

ＰＤＡ 组患者ꎬ其中 ２ 例(２２.２％)减少至<５０×１０９ / Ｌꎬ
ＡＳＤ、ＶＳＤ 组无一例<１００×１０９ / Ｌꎮ 配对样本 ｔ 检验

显示ꎬ术后血小板计数为(２２６±７９) ×１０９ / Ｌꎬ较术前

(２５０±７３)×１０９ / Ｌ 明显降低(Ｐ<０.０１)ꎮ 分组配对检

验发现ꎬＰＤＡ、ＡＳＤ 术后血小板计数均较术前降低

(Ｐ<０.０１)ꎬＶＳＤ 术后虽较术前降低ꎬ但未达到统计

学差异(Ｐ＝ ０.１３１)ꎮ１０ 例血小板计数Ⅳ类 ＰＤＡ 患

者所用封堵器直径为１８~２４ ｍｍꎬ１ 例血小板计数Ⅳ
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表 １　 患者基线资料

参数 　 ＰＤＡ(ｎ＝ ８０) 　 ＶＳＤ(ｎ＝ ７２) 　 ＡＳＤ(ｎ＝ ５２)

男 / 例(％) 　 １７(２１.３) 　 ２８(３８.９) 　 １３(２５.０)

年龄 / 岁 　 １７.５±１７.１ａ 　 １２.２±１２.２ 　 ２７.３±１８.２ｂ

身高 / ｃｍ １２９.５±３０.７ １２９.６±２６.３ １５３.１±２２.８ｂ

体重 / ｋｇ 　 ３５.６±２０.２ 　 ３２.７±１９.５ 　 ５０.９±２０.３ｂ

体表面积 / ｍ２ 　 １.０９±０.４４ 　 １.０６±０.４０ 　 １.４３±０.３９ｂ

国际标准化比值 　 ０.９４±０.０７ 　 ０.９３±０.０９ 　 ０.９３±０.０８

红细胞计数 / ( ×１０１２ / Ｌ) 　 ４.３８±０.４６ 　 ４.４６±０.３５ 　 ４.４２±０.３７

血红蛋白 / (ｇ / Ｌ) １２６.２９±１２.６１ １２５.８８±１８.５３ １３５.３５±１４.５９ｂ

　 注:ａ ＰＤＡ 组与 ＶＳＤ 组相比ꎬＰ<０.０５ꎻｂ ＡＳＤ 组与 ＰＤＡ 组、ＶＳＤ 组相比ꎬＰ<０.０１

表 ２　 介入封堵术前后血小板计数变化

参数 ＰＤＡ(ｎ＝ ８０) ＶＳＤ(ｎ＝ ７２) ＡＳＤ(ｎ＝ ５２) 合计(ｎ＝ ２０４)

封堵前血小板计数 / ( ×１０９ / Ｌ) 　 ２４１±６９ 　 ２６９±７１ａ 　 ２３６±７７ 　 ２５０±７３

封堵后血小板计数 / ( ×１０９ / Ｌ) 　 ２１６±７９ 　 ２５９±７８ａ 　 １９６±６３ 　 ２２６±７９

血小板计数减少绝对数 / ( ×１０９ / Ｌ) 　 ２６±５８ 　 １０±５６ 　 ４０±４１ｂ 　 ２４±５５

血小板计数减少率 / ( ×１０９ / Ｌ) １０.３８±２３.６１ｃ ２.１５±２２.５７ １５.５２±１３.８９ｂ ８.６９±２１.８６

血小板计数Ⅰ类 / 例(％) 　 ２６(３２.５) 　 ２９(４０.３) 　 ８(１５.４) 　 ６３(３０.９)

Ⅱ类 / 例(％) 　 ２５(３１.３) 　 １６(２２.２) 　 ９(１７.３) 　 ４９(２４.０)

Ⅲ类 / 例(％) 　 ２２(２７.５) 　 ２７(３７.５) 　 ３４(６５.４) 　 ８４(４１.２)

Ⅳ类 / 例(％) 　 ７(８.８) 　 ０(０) 　 １(１.９) 　 ８(３.９)

　 注:ａ ＶＳＤ 组与 ＡＳＤ 组、ＰＤＡ 相比ꎬＰ<０.０５ꎻｂ ＶＳＤ 组与 ＡＳＤ 组相比ꎬＰ<０.０１ꎻｃ ＶＳＤ 组与 ＰＤＡ 组相比ꎬＰ<０.０５

类 ＡＳＤ 患者所用封堵器直径为 ３８ ｍｍꎮ ＰＤＡ 患者

术后血小板计数减少率ꎬ 在使用封堵器直径为

≥１４ ｍｍ时为(２２.００±２６.３４)％ꎬ<１４ ｍｍ时为(１.３３±
１６.５３)％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻＡＳＤ 患者术

后血小板计数减少率ꎬ在使用封堵器直径为>２０ ｍｍ
时为(１９.０８±１３.１０)％ꎬ≤２０ ｍｍ 时为(１１.３７±１３.８９)％ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

采用二分类非条件多变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归法对性

别ꎬ年龄ꎬ缺损直径、术前血小板计数、封堵器直径等

因素作多元回归分析ꎬ 筛选出术前血小板计数

(ＯＲ＝ １.００９ꎬ９５％ＣＩ １.００１ ~ １.０１８ꎬＰ ＝ ０.０３６)、封堵

器直径(ＯＲ＝ １.２５７ꎬ９５％ＣＩ １.０６９ ~ １.４７８ꎬＰ＝ ０.００６)
为 ＰＤＡ 患者术后血小板计数减少的危险因素ꎬ其回

归方程为血小板计数减少 ＝ ０.００９×封堵前血小板计

数＋０.２２９×封堵器直径－４.４４３ꎻＡＳＤ、ＶＳＤ 患者术后

血小板计数减少危险因素均与性别、年龄、缺损直

径、术前血小板计数、封堵器直径无关(Ｐ>０.０５)ꎮ
术后所有患者均未发生出血事件ꎬ经控制血压、

卧床休息等治疗ꎬ血小板计数均恢复正常ꎮ

３　 讨论

经导管介入封堵术后主要并发症包括残余分流

所致机械性溶血[４] 、封堵器移位脱落所致肺动脉或

体动脉栓塞[５] 、感染[６] 、股动脉假性动脉瘤[７] 或股

动静脉瘘[８] 、血小板减少[９￣１０] ꎮ 随着先天性心脏病

介入封堵手术量不断增加ꎬ术后血小板减少日益受

到临床关注ꎮ
一般认为ꎬ经导管介入治疗相关血小板减少的

主要机制是肝素诱导的血小板减少症(ＨＩＴ)ꎮ Ⅰ型

ＨＩＴ 为短暂和轻微的血小板计数下降ꎬ由血小板聚

集引起ꎬ随着肝素继续应用ꎬ血小板计数很快恢复正

常ꎻⅡ型 ＨＩＴ 为抗体介导的血小板减少ꎬ患者易出

现血栓形成ꎮ Ⅱ型 ＨＩＴ 多见于成人ꎬ儿童也可发

生ꎬ多发生于肝素治疗后 ５~１０ ｄꎬ抗体激活血小板ꎬ
增加血栓形成风险[１０] ꎮ 对临床怀疑 ＨＩＴ 者ꎬ有研究

推荐检测血清血小板因子Ⅳ－肝素复合物抗体ꎬ其
阴性预测值很高ꎬ可排除诊断[１１] ꎮ

ＨＩＴ 发生率取决于多种因素ꎬ如肝素种类、应用

剂量和时间ꎬ不同人群等ꎮ 患者多有肝素ꎬ尤其是普

通肝素应用史ꎮ 通常牛肝素诱导的 ＨＩＴ 发生率比猪

肝素高ꎬ普通肝素诱导的 ＨＩＴ 发生率比低分子肝素

高ꎬ经历手术患者 ＨＩＴ 发生率比单纯药物治疗患者

高[１２] ꎮ 普通肝素应用患者、低分子肝素应用患者 ＨＩＴ
发生率分别为 ４.８％、０.６％[１３] ꎮ 心脏外科术后成人、
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儿童 ＨＩＴ 发生率分别为 １％[１４] 、１.３％[１５] ꎬ未行外科手

术患者应用肝素后 ＨＩＴ 发生率为０.３％ ~０.８％[１６] ꎮ
有研究认为 ＰＤＡ 封堵术后血小板减少与封堵

器中涤纶片成分聚酯纤维过敏、大封堵器致血小板

机械损伤和消耗、残余分流致血小板机械破坏、肺动

脉高压有关[３] ꎮ 我们在前期临床观察中发现ꎬ大封

堵器致血小板机械损伤和消耗超过了血小板再生能

力ꎬ可能是 ＰＤＡ 患者封堵术后血小板急速减少的原

因[１７] ꎮ 本研究发现ꎬＰＤＡ、ＶＳＤ、ＡＳＤ 患者封堵术后

血小板减少发生率分别为 ６７.６％、５９.７％、８４.６％ꎬ总
发生率为 ６９.１％ꎬ远高于文献报道的 ＨＩＴ 发生率ꎬ且
多发生于肝素应用后第 ２ 天ꎬ与典型 ＨＩＴ 不同ꎬ故
ＨＩＴ 并不能完全解释先天性心脏病介入封堵术后血

小板减少现象ꎻ所有患者均以轻、中度血小板减少为

主ꎬ中度血小板减少发生率高于轻度血小板减少ꎬ重
度血小板减少患者几乎全部发生于 ＰＤＡ 封堵术后ꎬ
ＡＳＤ 封堵术后仅出现 １ 例ꎬ但术后血小板计数绝对

数>１００×１０９ / Ｌꎬ无临床出血风险ꎬＶＳＤ 封堵术后无

一例出现重度血小板减少ꎬ考虑为该组所有患者术

中肝素用量大致相当(８０ Ｕ / ｋｇ)ꎬ操作过程和操作

时间亦无明显差异ꎬ且均无肝素和抗血小板药物应

用史的缘故ꎬ提示 ＰＤＡ、ＶＳＤ、ＡＳＤ 封堵术后血小板

减少的原因并非 ＨＩＴꎻ由于所有患者外周血红细胞

和血红蛋白均无明显下降ꎬ无血红蛋白尿发生ꎬ亦不

支持机械溶血伴发血小板减少ꎻ多变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析筛选出 ＰＤＡ 封堵术后血小板减少的危险因素

是封堵术前血小板计数(ＯＲ ＝ １.００９ꎬ９５％ＣＩ １.００１ ~
１.０１８ꎬＰ＝ ０.０３６)、封堵器直径(ＯＲ ＝ １. ２５７ꎬ９５％ＣＩ
１.０６９~１.４７８ꎬＰ ＝ ０.００６)ꎬ提示术前基线血小板计数

越低ꎬ封堵器直径越大ꎬ发生血小板减少危险性越大ꎻ
但 ＡＳＤ、ＶＳＤ 封堵术后血小板减少危险因素与性别、
年龄、缺损直径、术前血小板计数、封堵器直径无关ꎮ

本研究结果提示ꎬＰＤＡ 封堵器直径≥１４ ｍｍ 和

ＡＳＤ 封堵器直径>２０ ｍｍ 较易发生血小板减少ꎻ对这

些患者ꎬ术后第 ２ 天应常规作血液分析检查ꎬ及早发

现、及时处理血小板减少ꎬ以避免产生严重并发症ꎮ
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