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摘要 目的：探讨肝素诱导性血小板减少症（HIT）的诊疗要点，建立适合中国人群的HIT诊治流程。方法：回顾性分析我院2012年7月至2015年12月期间连续诊治的187例疑似HIT患者，根据美国胸科医师学会（ACCP）发布的第9版HIT诊断标准分为HIT组和非HIT组，观察并记录2组患者的血小板计数、HIT抗体检测结果、4Ts评分、血栓并发症、HIT临床用药以及转归。结果：疑似HIT患者41例（21.9%）确诊为HIT，146例排除HIT。深静脉血栓发生率HIT组 (36.6%,15/41)明显高于非HIT组（18.5%，27/146）(P=0.0250)。血小板计数（PLTc）的最低绝对值（29.3±13.2 ×109/L）明显低于非HIT组（P=0.0170）。PLTc下降幅度（83.8%）、4Ts评分（5分）、HIT抗体浓度（3.10 U/ml）均明显高于非HIT组(P=0.0267,P<0.0001和P<0.0001)。确诊HIT患者均停用普通肝素，其中31例HIT使用替代抗凝药（阿加曲班27例）。结论：血小板计数和HIT抗体检测是疑似HIT是鉴别诊断的指标，一旦高度怀疑HIT，应立即停用肝素。 
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肝素诱导性血小板减少症(Heparin-induced thrombocytopenia，HIT)是由肝素-血小板4因子复合物IgG抗体介导的促血栓形成性免疫性疾病[1]。国内外报道HIT发病率为0.1%～5.0%[2-4]，死亡率约30%~50%[1]。临床表现为肝素治疗后数天至数月发生血小板计数(PLTc)减少，伴或不伴新发血栓，呈现PLTc减少与血栓矛盾状态。这为临床诊疗带来极大挑战[5,6]。现根据武汉亚洲心脏病医院疑似HIT患者的诊疗数据探讨适用于中国人群的疑似HIT诊疗思路，为临床早期诊断与治疗提供帮助。

资料与方法
一般资料  
回顾性分析我院2012年7月1日至2015年12月31日期间疑似HIT患者。纳入标准：应用肝素后≥4天出现PLTc减少降幅>30%(以使用肝素当日计为0天，以使用肝素前PLTc为计算PLTc降幅的基数)；应用肝素后≥4天行抗血小板4因子-肝素抗体(HIT抗体)。排除标准：既往有HIT病史及资料不全者。HIT诊断参考国外指南[7]由2位主治医生进行独立判断，如意见不一致时，则请上级医生协助诊断。所有疑似患者进行4Ts评分(见表1)，收集所有疑似HIT患者并发症、临床抗凝用药、6个月内主要不良事件(死亡)发生情况。通过电话、信件或近期就诊记录进行随访。
HIT-抗体检测 
采用美国沃芬公司HemosIL®HIT-Ab(PF4-H)试剂，检测仪器为ACL-TOP700全自动凝血分析仪，检测原理：乳胶增强免疫分析法。HIT抗体类型为IgG、IgA和IgM复合抗体。检测样本为枸橼酸钠抗凝乏血小板血浆。标本采集和检测按试剂说明书执行。HIT-抗体判断阈值为1.0 U/ml(取至试剂说明书)。
表1：肝素诱导性血小板减少症(HIT)风险评分表(4Ts)，改编至参考文献[8]
	评估事项
	2分
	1分
	0分

	PLTc减少
	PLTc下降＞50%，或PLTc低值≥20×109/L(且近3天无手术史)
	PLTc下降30%～50%，或
PLTc低值(10~19)×109/L
	PLTc下降＜30%；或
PLTc低值＜10×109/L

	PLTc下降发生时间
(肝素治疗当天计0天)
	使用肝素后5~10天；或＜1天且30天内有肝素应用史
	连续下降5~10天，但不确定；或＜1天且近30天~100天前使用过肝素
	下降＜4天且无近期肝素暴露史

	血栓
或其他临床事件
	出现新血栓(已确认)；或肝素注射部位皮肤坏死；或静脉肝素推注后过敏性反应；或肾上腺出血
	进行型或复发型血栓；或
肝素注射部位非坏死(红斑)性皮肤损伤；或怀疑血栓(未证实)
	无可疑血栓

	其它PLTc减少原因
	无其它原因
	可能有其它原因：
如：脓毒血症；呼吸机相关性血小板减少症；机械性破坏如IABP、ECMO。
	有确切的其它原因*



注：6~8分：高度怀疑；4~5分：中度怀疑；0~3分低度怀疑；*：72h内手术；细菌或真菌感染；20天内接受化疗或放疗；DIC；输血后紫癜；血小板计数<20×109/L伴明确的诱导的血小板减少症；非低分子肝素注射部位皮肤损伤或坏死；其他药物所致，如替罗非班、阿昔单抗、依替巴肽、奎宁、奎尼丁、磺胺、卡马西平、万古霉素。PLTc：血小板计数；IABP：主动脉球囊反搏术；ECMO：体外膜肺氧合。

统计学处理

采用MedCalc 8.0.1(比利时)统计软件进行分析。定量资料符合正态分布数据采用±s表示，非正态分布数据采用中位数和95%可信区间(CI)进行描述。两组间比较采用独立t检验或Mann-Whitney U检验，定性资料组间比较采用卡方检验。以P<0.05为有统计学差异。

结果
入选疑似HIT 192例，排除2例有HIT既往史、3例未进行HIT抗体检测。最终，纳入疑似HIT 187例，确诊HIT 41例，非HIT 146例(见表1)。同期心脏介入(58903例)和心脏外科(14877例)应用肝素73780例，非手术治疗使用普通肝素患者未统计。HIT发病率约为0.06%(41/73780)。
表2：187例疑似HIT的一般特征及临床预后情况比较
	临床资料
	HIT组
	非HIT组
	Z值
	P值

	研究对象 (例，%)
	41(21.9%)
	146(79.1%)
	
	

	性别 (女，%)
	22(53.7%)
	63(43.2%)
	1.026
	0.3044

	年龄 (岁，95%CI)
	60(52.9~63.1)
	61.5(59.0~65.0)
	-0.674
	0.5001

	患者类型
	
	
	
	

	介入手术  (例，%)
	3(7.3)
	29(19.9)
	/
	/

	心外科手术(例，%)
	38(92.7)
	106(72.6)
	/
	/

	非手术治疗(例，%)
	0(0.0)
	11(7.5)
	/
	/

	并发症
	
	
	
	

	深静脉血栓(例，%)
	15(36.6)
	27(18.5)
	5.022
	0.0250

	动脉血栓(例，%)
	11(26.8)
	6(4.1)
	17.339
	<0.0001

	出血 (例，%)
	2(4.9)
	7(4.8)
	/
	/

	4Ts评分 (分，95%CI)
	5(5~6)
	4(4~4)
	4.945
	<0.0001

	低度可能（例，%）
	1(2.4)
	19(13.0)
	
	

	中度可能（例，%）
	26(63.4)
	106(72.6)
	
	

	高度可能（例，%）
	14(34.2)
	21(14.4)
	
	

	PLTc 
	
	
	
	

	
PLTc基础水平(×109/L , ±s)
	182.2±84.8
	170.4±68.9
	-0.920
	0.3589

	
PLTc最低绝对值 (×109/L, ±s)
	29.3±13.2
	37.6±20.7
	2.409
	0.0170

	PLTc降幅(%,95%CI)
	83.8(77.9~89.6)
	77.9(73.1~80.9)
	2.203
	0.0276

	HIT-抗体 (U/ml,95%CI)
	3.1(1.79~5.50)****
	0.30(0.20~0.40)
	9.181
	<0.0001

	死亡(例，%)
	16(39.0)
	63(43.1)
	0.312
	0.7552

	随访(天，95%CI)
	135(86.3~355.2)
	292.5(126.7~344.7)
	-0.379
	0.7048


注：PLTc：血小板计数；*：2012年~2013年使用(同时期医院无阿加曲班制剂)；**：2014年~2015年使用；***：用于急诊心脏介入手术术中抗凝。****：仅2例进行血小板功能性试验(肝素诱导血小板活化试验法，HIPA)检测，结果阳性。

HIT组4Ts评分分数明显高于非HIT组(P<0.0001)。其中，HIT组评估高度可能的比例高于非HIT组(34.2%；14.4%)。4Ts评估低度可能仅1例(5%,1/20)确诊为HIT。4Ts评分对疑似HIT的诊断准确性见表3。
表3：4Ts评分在疑似HIT中的诊断准确性
	4Ts评分
	敏感性(%,95%CI)
	特异性(%,95%CI)
	阴性预测值(%)
	阳性预测值(%)

	≤3分（低度）
	97.6(87.1~99.6)
	13.0( 8.0~19.6)
	95.0
	24.0

	≥4分（中度）
	82.9(67.9~92.8)
	67.1(58.9~74.7)
	93.3
	41.5

	≥6分（高度）
	12.2( 4.1~26.2)
	95.9(91.3~98.5)
	79.5
	45.5


HIT组的HIT-抗体浓度(3.10 U/ml)明显高于非HIT组(0.30 U/ml)，(P<0.0001)，其中HIT组有4例(9.8%)HIT-抗体浓度在0.7 U/ml~1.0U/ml之间，2例初次HIT-抗体检测阴性，在继续使用普通肝素7天后检测强阳性(>25.0 U/ml)；非HIT组有11例(7.5%)HIT-抗体浓度高于1.0 U/mL，有1例60岁女性HIT-抗体(5.7 U/ml ~6.0 U/ml)持续阳性，临床持续使用普通肝素，未见血栓及PLTc持续降低，治愈出院。
HIT组治疗情况
HIT组患者均在临床怀疑HIT时，立即停用接触所有普通肝素和低分子肝素。其中，30例(73.2%)患者经血栓弹力图检测提示体内血液呈高凝状态，立即更换阿加曲班(Argatroban)(27例)或磺达肝癸钠(Fondaparinux)(3例)替代抗凝治疗，待PLTc恢复至正常后即更换为华法林继续抗凝治疗，在抗凝剂转换期间保持重叠用药5天，并通过国际标准化比值(INR)调整药物剂量；4例患者仅停用肝素且未出现明确血栓，PLTc于随后一周恢复至正常水平；一例72岁女性患者在停用肝素后3天，PLTc呈明显升高趋势且病情稳定，加用华法林抗凝，一周后治愈出院；4例患者在停肝素后采用丙种球蛋白加激素冲击治疗，其中一例62岁女性患者在应用丙种球蛋白后第二天出现心房血栓后立即更换为阿加曲班治疗，治疗愈出院；一例患者由于病情危急，临床使用IABP辅助治疗，仅调低肝素浓度(泵入剂量从12 U/min调为8 U/min)，急诊介入手术时使用比伐卢定(Bivalirudin)作为替代抗凝药，治愈出院。非HIT组中有4例，因高度疑似HIT停用肝素或更换替代抗凝药，在排除HIT后则恢复肝素的使用，未见复发。

讨论
HIT是肝素治疗的灾难性副作用。本研究中21.9%(41/187)疑似HIT患者经临床确诊为HIT，发病率约0.06%(41/73780)，这与国外Thielmann等[9]报道心脏手术患者HIT的发病率0.21%(21/10000)相近。虽然整体发病率不高，但死亡率达39.0%(16/41)，需引起临床医生高度重视。
本研究中最终确诊为HIT的患者主要来源心脏手术(心脏外科和介入)患者。可能与此类疑似患者均有一次性大剂量普通肝素应用史相关。且肝素和血小板4因子需达到合适的比例才可形成致病性HIT抗体[10,11]。因此，对于心脏手术患者出现不明原因PLTc减少时需考虑HIT。
使用肝素后5-14天[1]后PLTc减少是HIT最常见的临床表现，少数患者可以发生在肝素使用24h内[12]或数月后[13]。本研究中疑似患者PLTc减少降幅>50%，HIT组PLTc最低绝对值在(29.3±13.2)×109/L，明显低于非HIT组，这与Greinachert等[14]报道相似。 另外，有报道少数患者PLTc绝对值仍高于正常值[15]，临床须警惕。急性HIT应注意与其他药物相关性血小板减少症(如替罗非班诱导血小板减少症)进行鉴别诊断[16]。患者PLTc基础值是疾病进展判断的基础。使用肝素后需要动态监测PLTc的变化，监测频率为1次/2天。可根据病情变化增减监测频率[7]。
新发血栓是HIT常见并发症。本研究中36.6%(15/41)的HIT患者伴有新发深静脉血栓,这与国外报道血栓发生率(30%~50%)相近[17,18]。静脉血栓与动脉血栓的发生比例约4：1，常见的下肢深静脉血栓、肺栓塞、心肌梗死等。其他常见并发症还包括肝素注射部位的皮肤坏死、坏疽、全身炎性反应、肾上腺出血等[18]。
	根据血小板计数、发生时间、血栓情况以及血小板减少的可能原因四个因素设计了简明4Ts评分表，得到临床广泛应用[6,19,20]。本研究显示，确诊HIT组(5分)的评分明显高于非HIT组(4分)，(P<0.0001)。4Ts评分对HIT诊断的阴性预测值95.0%~79.5%，阳性预测值为24.0%~45.5%，其中，4Ts评估为低度可能中有1例（2.4%）被确诊为HIT，其诊断敏感性为97.6%（95%CI：87.1~99.6）。这与Linkins等[20]和Crowther等[21]报道经4Ts评估为低风险的HIT发生率1.4%~1.9%相似。4Ts评分具有敏感性高特异性低的特点[20,21]，可作为临床初步排除HIT的有效工具。本研究中4Ts评估为中高度可能的HIT诊断特异性与Cuker等[19]报道特异性43%~66%相近。其特异性较低，应进一步实验室检查（如HIT抗体检测）[22]。避免临床过度诊断[23]及不必要的治疗决策变更[24]。患者信息提取错误可能会导致评分过高需引起临床医生的重视[20,24]。另有研究显示4Ts评分不适用于ICU和心脏手术后患者[21]。另外，HEP专家评分系统和CPB评分系统等因操作相对繁锁，临床应用较少[25]。
本研究中HIT组(3.10 U/ml)的HIT-抗体浓度明显高于非HIT组(0.30 U/ml),P<0.0001。这为临床HIT的早期诊断提供了有效辅助识别手段。当前筛查手段主要有特异性抗HIT-IgG抗体和抗 HIT复合抗体(IgG、IgA和IgM)[6]。研究认为IgG被认为与HIT的致病性相关[1,17]。常见的手工检测方法有酶联免疫法(ELISA)、粒子免疫法等、快速胶体金法(STic ExPert HIT)[26]。本研究中免疫比浊法可在全自动凝血分析仪上快速(15 min)检测[27-29]。抗体检测阴性预测值近99%[30]。因此，HIT抗体检测可作为HIT疑似患者的排除工具，并获得欧美指南I类推荐[7,31]。本研究中非HIT组中有11例(7.5%)检测结果呈假阳性，国内张福硕等[32]报道的HIT抗体(ELISA法)假阳性率33.0%(104/315)，高亚玥等[2]报道HIT抗体(ELISA法)假阳性率为9.1%(18/197)，建议首选IgG型HIT抗体检测[30,31]，单纯依靠HIT抗体检测结果易造成过度诊断[5]，对于HIT抗体阳性患者需综合临床症状综合判断，必要时进一步行功能性检测。常用的功能性试验有5羟色胺释放试验(SRA)和肝素诱导血小板活化试验(HIPA) [26]，两项实验特异性较高，但受方法学所限，可开展的实验室极少。范庆坤等[27,33]报道，HIT抗体浓度变化与PLTc升高呈负相关，可作为临床治疗好转的判断工具。
到目前为止，还没有一个最佳治疗方案。由于国内相关研究数据较少，还未出台相关指南，本研究中替代抗凝药主要应用的是阿加曲班(65.9%，27/41)。这与国外HIT指南[7]推荐使用一致。对于高度可疑HIT或确证HIT患者应立即停用任何肝素类抗凝剂(包括低分子肝素)。另本研究中通过血栓弹力图和临床基础疾病来决定是否使用非肝素类抗凝剂(见表4) [15]，4例患者仅停用肝素，治疗出院，避免了不必要的替代抗凝剂使用。磺达肝癸钠虽然与PF4-H抗体交叉反应较少见且有治疗成功案例报道[34]，本研究早期(2012年至2013年)也使用磺达肝癸钠作为成功的替代抗凝药，但鉴于已有数例磺达肝癸钠引起的HIT病例数报道[6-7]，不推荐首选磺达肝癸钠。
表4：用于治疗肝素诱导性血小板减少症的替代抗凝剂[15]
	药物
	清除方式
	半衰期
	给药方案
	治疗监测

	阿加曲班
	肝胆
	40-50min
	静脉输注2.0μg/kg/min(不可推注)；肝病患者、危重症患者或心脏术后患者初次输注减量至(0.5～1.2)μg/kg/min
	APTT-R 1.5-3.0(最大用量10μg/kg/min)

	比伐卢定
	酶降解和肾
	25min
	用量未定；有建议(0.15-2.0)mg/kg(不可推注)
	APTT-R(1.5-2.5)

	磺达肝癸钠
	肾
	17-20 h
	体重<50kg,5mg/QD，皮下给药；体重50-100kg,7.5mg；体重>100kg,10mg；
	Anti-Xa(无标准)

	达那肝素(Danaparoid)
	肾
	24h
	静脉推注(根据体重调整：<60kg,1500U；60kg~75kg,2250U；75~90kg，3000U；>90kg,3750U),之后静脉输注400U/h，300U/h持续4h，然后(150-200)U/h持续4h
	Anti-Xa：(0.5-0.8)U/ml


备注：APTT-R：部分促凝血酶原活性时间比值；Anti-Xa:抗因子Xa活性。
HIT患者肾功能异常时，应首选阿加曲班[35]。对于需要行紧急心脏手术或需要进行介入手术时，考虑使用比伐卢定代替普通肝素。怀孕伴HIT患者优先使用不通过胎盘的非肝素抗凝剂如达那肝素。对于肾替代治疗或封管可考虑局部使用枸橼酸钠代替肝素抗凝。
本研究为单中心、回顾性研究，存在一定的局限性。在此期间可能有疑似HIT患者未行HIT抗体检测而造成漏检。另外，本研究中所有疑似HIT患者中仅2例执行HIPA法功能性试验。
综合本院近4年在疑似HIT方面的诊疗体会形成了本院疑似HIT诊治流程(见图1)。对于疑似HIT诊疗的要点如下：
要点1：应用肝素患者动态监测血小板计数(治疗前与治疗后)。
要点2：采用4Ts评分表评估疑似HIT患者风险。
要点3：评分HIT低概率风险加HIT抗体检测阴性可直接排除HIT，如临床仍然高度怀疑应立即送检HIT-抗体检测。
要点4：评分中高度HIT风险立即送检HIT抗体检测，在等待实验室结果期间立即停用肝素或选择非肝素抗凝药物替代治疗。
要点5：HIT抗体检测阳性患者，立即评估体内凝血状态(首选血栓弹力图)，高凝患者立即采取干预措施。
要点6：对于高度疑似 HIT患者，在未排除 HIT前按HIT 处理[27]。
要点7：低分子肝素禁止作为 HIT患者肝素抗凝替代药物。
要点8：需手术HIT患者首选比伐卢定作为肝素替代抗凝药物。
要点9：HIT伴新发血栓或肾功能损伤首选阿加曲班作为肝素替代抗凝药物
要点10：动态监测血小板计数和HIT-抗体浓度变化，作为 HIT治疗有效的监测指标[33]。
[image: ]
图1：疑似HIT诊治流程
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