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·综述·

ECMO 支持期间获得性血管性血友病的识别与处理

杜航　秦绍杰　王赛男　李根　王楠
郑州大学第二附属医院重症医学科，河南郑州  450000 
通信作者 ：王楠，Email ：sahwnan@zzu.edu.cn

【摘要】 血友病是一组由遗传性凝血功能障碍引起的出血性疾病，其共同特征是活性凝血活酶生成障碍，

凝血时间延长，患者具有轻微创伤后凝血功能障碍倾向，重症患者可出现自发性出血。获得性血管性血友病综

合征（AvWS）是由于血管性血友病因子（vWF）病理性减少引起，降低了其介导血小板黏附于血管内皮细胞的

能力，从而导致机体凝血功能障碍，引发出血。随着体外膜肺氧合（ECMO）技术的日渐普及，ECMO 相关 AvWS

便引起临床工作者越来越多的关注。在 ECMO 支持期间，患者血液暴露于高剪切力和非生理环境状态，促使

vWF 进一步减少，加剧了患者的凝血功能障碍。ECMO 支持期间 AvWS 的发病机制目前尚无明确共识。部分

研究者指出，高剪切力和全身炎症反应综合征（SIRS）可能是主要影响因素。ECMO 引起的机械性剪切力导致

血管内皮细胞损伤，进而释放出与血管性血友病（vWD）有关的因子。此外，ECMO 引起的 SIRS 也将进一步

损害 vWF 功能。因此，了解这些潜在机制对于制定有效的预防和治疗策略至关重要。ECMO 支持期间 AvWS

的诊断较为复杂，通常认为检测凝血功能和相关凝血因子水平是必要的，血小板功能测定有助于确诊 AvWS。

ECMO 支持期间 AvWS 的处理策略仍在深入研究阶段，血浆制品应用可能改善患者的凝血功能，具体治疗方案

需要根据患者自身情况制定，并在密切监测基础上进行调整。总体而言，ECMO 支持期间 AvWS 的诊断与治疗

仍然是复杂且具有挑战性的问题。随着研究的进一步深入，有望帮助临床医师更好地理解其发病机制，从而制

定行之有效的治疗策略，以改善此类患者的预后。
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【Abstract】 Hemophilia encompasses a group of hereditary bleeding disorders characterized by impaired clotting 
factor activity, leading to prolonged clotting times. Patients display a tendency toward clotting issues following minor 
injuries, and severe cases may experience spontaneous bleeding. Acquired von Willebrand syndrome (AvWS) occurs 
due to the reduction of von Willebrand factor (vWF) levels, resulting in impaired platelet adhesion to endothelial cells, 
thereby compromising clotting function and leading to bleeding events. The increasing use of extracorporeal membrane 
oxygenation (ECMO) in clinical settings has brought attention to ECMO-related AvWS. During ECMO support, 
patients' blood exposure to high shear forces and non-physiological conditions can exacerbate the reduction of vWF 
levels, further impacting coagulation function. The precise mechanisms triggering AvWS during ECMO support are not 
conclusively defined, however, studies indicate that high shear forces and systemic inflammation response syndrome 
(SIRS) are key factors. Mechanical shear stress induced by ECMO damages endothelial cells, releasing factors associated 
with von Willebrand disease (vWD). Additionally, ECMO-induced SIRS may further compromise vWF functionality. 
Understanding these mechanisms is crucial for formulating effective preventive and treatment strategies. Diagnosing 
AvWS during ECMO support can be complex. Typically, assessing a patient's coagulation function and related factor 
levels is necessary, while cautious interpretation is vital due to potential ECMO interferences. Treatment strategies for 
managing AvWS during ECMO support are still under investigation. Some studies suggest that using plasma products 
may improve coagulation function. However, specific treatment approaches should be tailored to individual patient 
conditions and adjusted based on close monitoring. In summary, diagnosing and treating AvWS during ECMO support 
remains complex and challenging. Further research holds promise for better understanding the mechanisms involved and 
for developing more effective treatment strategies to enhance patient prognosis and quality of life.
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N 端二硫键聚合成不同相对分子质量的多聚体。在巨核细

胞和血小板的 α 颗粒中，vWF 多聚体进一步形成 HMW-

vWF 多聚体。当内皮细胞活化后被释放，释放出的 HMW-

vWF 多聚体迅速与内皮细胞表面结合，形成拉伸的 vWF 纤

维，介导血小板黏附于内皮下胶原。拉伸的 vWF 纤维随后

被 ADAMTS-13 剪切后释放入血液循环中发挥止血作用。

由此可见，vWF 是导致血小板激活和黏附聚集启动血小板

止血过程中非常重要的底物，尤以 HMW-vWF 多聚体为著，

是调节血小板止血途径的终末因子［16］。生理情况下，循环

系统中的 HMW-vWF 多聚体处于一种塌缩的空间构象，当

承受高于生理水平的血流剪切应力时，vWF 单体分子之间

的引力被外部剪切力所克服，HMW-vWF 多聚体突然展开并

再次折叠发生构型改变，因 A2 结构域的暴露，ADAMTS-13

完成对 HMW-vWF 多聚体的剪切。此外，新释放的锚定于

内皮细胞表面的 vWF 多聚体在血液中被 ADAMTS-13 快速

切割，形成相对分子质量分布范围较广的更小的多聚体，这

些多聚体被释放到循环血液后，迅速结合形成塌缩的空间构

象，以对抗生理状态下 ADAMTS-13 的水解作用［17］。

3 血流剪切应力对 vWF 构型的影响 

 生理稳态下，vWF 单体之间自由交联结合成不规则的

vWF 多聚体［18］，在血流速度异常变化时，异常的剪切力将打

破这种平衡。在高速剪切血流中，血流速度在管腔中心处最

大，在血管壁处降至 0［19］。与之相反的是，血流速度或剪切

速率的梯度在血管壁处最大，在血管中心处为 0，这种现象

在动脉血流中尤甚，不同层流之间因速度差异产生血流剪切

应力，剪切力作用于血液中的有形成分，表现为旋转力和拉

伸力。生理血流条件下，vWF 多聚体通过自身盘绕，形成最

大直径为 60～200 nm 的塌缩空间结构。在 5 Pa 的临界剪

切应力之上，vWF 单体区域之间的引力被流体剪切力所克

服，血流中的 vWF 塌缩构象伸展并翻滚［20］，Alexander-Katz

等［21］证明，塌缩的 vWF 多聚体在临界剪切速率下表现出展

开 / 再折叠循环往复现象。

4 ECMO 支持下 vWF 的构型变化 

 生理循环过程中，血管腔中不同层面的血流速度不同，

因此身处不同层流的 vWF 多聚体会被不同程度拉长，vWF

多聚体因受力不均在血流中翻滚，并受到周期性的压缩和拉

伸。生理条件下 vWF 多聚体在每个周期中展开的时间相当

有限，除非 vWF 经受比正常更高的病理性剪切应力，否则不

会与血液中的 ADAMTS-13 相互作用［22］。ECMO 血泵从滚

压泵进化为离心泵，离心泵有更高的速度和流量。当 vWF

多聚体流经体外循环回路并暴露于高速离心泵时，由于血

流剪切应力过大，HMW-vWF 多聚体长时间充分暴露 A2 结

构域，导致其迅速被 ADAMTS-13 剪切［23］。研究表明，超

过 1.0～1.5 MPa 的张力可诱导 ADAMTS-13 剪切 vWF［24］。

ECMO 离心泵局部剪切力高（＞5 MPa），会导致 HMW-vWF

异常消耗。

5 ECMO 支持期间 AvWS 的发病机制 

 对接受体外机械循环支持的患者而言，血流动力学异

 体 外 膜 肺 氧 合（extracorporeal membrane oxygenation， 

ECMO）是部分替代重症患者心肺功能的重要体外生命支持

措施，出血是 ECMO 支持期间最常见的危重并发症，常见的

出血类型有 ：颅内出血、呼吸道出血、消化道出血、置管局

部出血等，出血发生率与患者病死率呈正相关［1］。ECMO 支

持之初的出血多是因手术操作与抗凝导致，表现为插管和手

术部位的出血。颅内出血［2］、消化道出血［3］通常发生较晚，

但对患者预后有更严重的影响［4］，研究显示，红细胞输注量

也与患者住院病死率有关［5］。Kalbhenn 等［6］发现，所有接

受 ECMO 支持的患者均会发生获得性血管性血友病综合征

（acquired von Willebrand syndrome，AvWS），且 AvWS 可增加

ECMO 患者的出血风险［7］，其他研究显示，AvWS 在 ECMO

上机后 1 d 内即可发生，撤机后 3 h 开始恢复，1 d 即可完全

恢复至基线水平［8］，提示 AvWS 是 ECMO 期间导致出血事

件发生的高危合并症。在接受左室辅助装置（left ventricular 

assist device，LVAD）支持患者中发生的 AvWS 主要是血管内

高流速致血流高剪切力引起的高相对分子质量血管性血友

病因子（high molecular weight-von Willebrand facotor，HMW- 

vWF）多聚体减少引起的，由于 LVAD 和 ECMO 离心泵原理

结构相似，ECMO 相关 AvWS 也被认为是由于血流高剪切应

力导致的血液中 HMW-vWF 多聚体减少引起［9］。

1 vWF与 vWF裂解酶 -13（a disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin-13，ADAMTS-13） 

1.1 vWF 的生理作用与结构 ：vWF 在血小板止血途径中发

挥着重要作用［10］。当血管壁受到损伤暴露出内皮细胞下胶

原时，vWF 介导血小板黏附于损伤部位内皮下胶原蛋白处，

立即启动血小板止血过程，缺乏 vWF 的患者由于血小板黏

附聚集和凝血功能障碍而表现出严重的出血［11］。几乎所有

vWF 单体形式都在内皮细胞和巨核细胞中合成，每个 vWF

分子包含许多不同的重复结构域。其中 A1 结构域是血小板

膜糖蛋白 Ib- Ⅸ -V（platelet membrane glycoprotein Ib-IX-V，

GPIb-IX-V）复合物的结合部位，A3 结构域是内皮下胶原的

结合位点［12］，A2 结构域含有酪氨酸 1 605- 蛋氨酸 1 606 肽

链，是 ADAMTS-13 的剪切水解部位。ADAMTS-13 是血流

中主要的 vWF 大小调节剂，在较低血流剪切应力下为封闭

状态，当较高的血流剪切力施加于 vWF 时，通过 vWF 空间

构象改变暴露出 A2 结构域结合位点实现对 vWF 的调节［13］。

1.2 vWF 是血管生成的有效调节剂：Starke 等［14］研究证明，

抑制 vWF 表达的短干扰 RNA 增加了 vWF 缺陷小鼠内皮细

胞的增殖、迁移、体外血管生成和血管化。在体内，vWF 通

过介导血管生成素 -2 和半凝集素 -3 的储存来调节血管生

成。vWF 还能与整合素 αvβ3 结合，增加血管平滑肌细胞

表面细胞的聚集。因此，ADAMTS-13 对 vWF 多聚体的过度

剪切将中断血管的形成，导致血管壁变薄、血管系统脆弱，

表现为消化道出血［15］。

2 HMW-vWF 多聚体的生理特点及作用机制 

 已经合成的 vWF 通过 C 端二硫键形成二聚体，作为

vWF 进一步多聚的结构基础。数量不同的二聚体再次通过
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常始终伴随着患者治疗的全过程。几乎在所有接受 ECMO

支持的患者中均发现 HMW-vWF 多聚体减少，Kalbhenn 等［8］ 

发现，在应用 ECMO 支持的所有患者中，vWF 胶原结合能力

（vWF collagen binding ability，vWF ：CB）与 vWF 抗 原（vWF 

antigen，vWF：Ag）比值（vWF：CB / vWF：Ag）降低（正常值＞

0.7），同 时 伴 HMW-vWF 多 聚 体 减 少 ；vWF ：CB / vWF ：Ag

降低反映可用的 vWF 与内皮下胶原结合能力减弱。接受

ECMO 支持的患者因 ECMO 植入和应激可引起 vWF ：Ag 释

放增加，理论上 HMW-vWF 多聚体在底物增加的同时也应

有所增加 ；但结果显示，HMW-vWF 多聚体的活性和数量却

不断降低，HMW-vWF 多聚体并未随 vWF 的增加而相应增

加，提示 HMW-vWF 多聚体在 ECMO 支持中异常破坏增多 ；

最终导致 vWF ：CB / vWF ：Ag 比值降低，进一步说明起决定

作用的是 HMW-vWF 多聚体数量及活性。在血流动力学异

常时，血流剪切应力发生改变，vWF ：CB 与 vWF ：Ag 之间并

不存在明显正相关。其他几项研究同样报告了 HMW-vWF

多聚体丢失普遍发生在应用长期机械循环支持装置的患者

中［9］。除了剪切应力增加外，体外系统的人工表面构型也

在 HMW-vWF 多聚体的消耗中起到一定作用。总之，ECMO

期间 HMW-vWF 多聚体减少的主要原因是处于高剪切应力

下的 HMW-vWF 多聚体出现构象改变，暴露出 A2 结合域被

ADAMTS-13 剪切水解，导致 HMW-vWF 多聚体数量明显下

降，引起 vWF 胶原结合能力降低，血小板与血管壁损伤处内

皮下胶原结合功能障碍，血小板止血途径无法有效启动，导

致继发出血表现。

6 ECMO 支持下 AvWS 的诊断 

 ECMO 支持期间发生的 AvWS 尚无明确的临床诊断

标准，实验室检查表现为 HMW-vWF 多聚体减少 ；vWF ：

Ag、vWF ：CB、vWF 血 小 板 结 合 能 力（von willebrand factor 

ristocectin cofactor activity，vWF ：RCo）通常正常，甚至增加 ；

vWF ：CB/vWF ：Ag 反映了可用 vWF 与胶原蛋白结合的生

物活性，其正常值＞0.7，在 AvWS 患者此比值常降低 ；有些

患者仅表现为 HMW-vWF 多聚体减少［25］。目前认为，如果

患者在 ECMO 治疗期间存在 HMW-vWF 多聚体的缺失，且

vWF：CB / vWF：Ag 降低，可诊断为 ECMO 期间 AvWS（表 1）。

7.2 通过调节血泵运行模式产生搏动性血流 ：尽管连续血

流泵具有诸多优点，但与老式搏动泵相比，出血事件发生率

更高，这可能是由于血管内皮生理学和血流动力学的改变所

引起的［28］。Vincent 等［27］通过比较连续血流、搏动血流动

物模型和临床患者，证明了搏动血流与血管内皮细胞释放

vWF 之间的关系，类似脉搏样血流可能会增加血中 vWF 多

聚体的释放，并减少出血并发症发生。特殊离心泵产生的搏

动性血流更接近生理状态，在改善患者血流动力学状态和终

末器官灌注的同时，也增加了血管内皮细胞 vWF 多聚体的

分泌，进一步揭示了搏动性血流在接受机械辅助循环支持患

者中的重要性。

7.3 目标导向干预措施（表 2）：目标导向干预可一定程度上

减少 ECMO 期间出血并发症发生［29］。在压迫止血、局部应

用肾上腺素、成分输血基础上，AvWS 患者均应接受去氨加

压素治疗，必要时给予含有凝血因子Ⅷ、vWF 的浓缩剂。氨

甲环酸是治疗遗传性血管性血友病（von Willebrand disease，

vWD）的常用药物，也是治疗 AvWS 的潜在有效药物［30］。 

在 AvWS 患者中进行的临床研究证实了静脉注射免疫球蛋

白的有效性，建议剂量为 1 g·kg-1·d-1，持续应用 2 d。多西环

素可通过抑制 ADAMTS-13 的活性，改善血流动力学异常导

致的 vWF 数量及功能异常，但尚缺乏相关临床研究［31］。

表 1　AvWS 的监测与诊断指标

指标 正常标准

vWF ：Ag 0.6～1.5 U/L
vWF ：CB 0.6～1.5 U/L
vWF ：RCo/vWF ：Ag ＞0.65
vWF ：CB/vWF ：Ag ＞0.70

表 2　目标导向干预措施

监测频率 监测参数 目标值 干预方案

数小时 Hb（g/L） ＞100 输注浓缩红细胞
每天 PLT（×109/L） ＞100 输注血小板浓缩液

INR ＜1.35 输注凝血酶原复合物
APTT（s） 40～45 调节肝素用量，输注新鲜冰冻血浆

每周 2 次或 凝血因子Ⅷ（%） ＞70 按 10 U/kg 输注凝血因子Ⅷ浓缩液
　出现出血 凝血因子ⅩⅢ（%） ＞50 输注 1 250 U 凝血因子ⅩⅢ浓缩液
　并发症时 vWF ：RCo/vWF ：Ag ＞0.65 按 0.2 μg/kg 去氨加压素 iv ；若仍未

　达标，再次 iv 0.2 μg/kg 去氨加
　压素 ；若仍未达标，给予
　10 U/kg 的凝血因子Ⅷ +
　40 U/Kg vWF 浓缩液输注

vWF ：CB/vWF ：Ag ＞0.7

血栓弹力图 ：纤维蛋
　白原缺乏症（mm）

MCF＜10 输注 2 g 纤维蛋白原

注 ：Hb 为血红蛋白，PLT 为血小板计数，INR 为国际标准化比

值，APTT 为活化部分凝血活酶时间，MCF 为最大血栓强度，iv 为静

脉滴注

7.4 继发于血流动力学异常的 AvWS 相关出血：对于 AvWS

相关出血，最有效的应对措施仍是针对病因的治疗［19］。 

AvWS 在 ECMO 患 者 中 是 可 逆 的，患 者 的 vWF 相 关 参 数

最早可在撤机后 6 h 内恢复正常，最迟不超过 1 d［8］，对于

ECMO 期间难以控制的 AvWS 相关出血，尽早撤机是有效

的解决方案，出血表现可在撤机后数小时内显著缓解。在

ECMO 撤机后 vWF ：Ag 水平会持续升高数天，vWF ：CB 则

最早可在数小时内正常化，导致 vWF：CB / vWF：Ag 比值＞1， 

加之血小板数量及功能逐步恢复，血栓栓塞事件发生风险增

高，故 ECMO 撤机后也应常规监测 vWF 参数，并考虑适时启

动抗凝治疗，直至 vWF 参数恢复正常［32］。

7 ECMO 支持下 AvWS 的治疗 

7.1 ECMO 流速调整 ：血流高剪切应力引起的 HMW-vWF

多聚体消耗是 ECMO 支持期间发生 AvWS 的主要原因，通

过调整 ECMO 泵速与管道结构来减少湍流可能降低 AvWS

的发生。通过调整血泵的设计和连续血流为搏动性血流以

降低血流剪切应力，取得了较为理想的结果［26-27］。
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8 前景与展望 

 随着体外生命支持技术的蓬勃发展，ECMO 的重要作用 

日臻显著，而体外心肺复苏术作为一种重要的挽救性治疗措

施正在广泛普及［33-34］，规范化管理 ECMO 支持期间凝血功

能非常重要。ECMO 支持期间 AvWS 需要临床医师深入了解，

以帮助识别出血事件的隐匿原因。在未来的研究中，寻求降

低离心泵高速运转所产生的血流异常剪切力、离心泵模拟

脉搏搏动性血流、优化 ECMO 管路人工表面材料可能是该

领域新的研究方向与热点。
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