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摘 要:目的 评价长期口服华法林和阿司匹林对血液透析长期静脉留置导管通畅率的影响。方法 选取行留置带袖

套静脉导管(TCC)作为血管通路的终末期肾病透析患者120例,随机分为华法林组(A组)、阿司匹林组(B组)和对照组

(C组),各40例。阿司匹林组患者在TCC置入后口服阿司匹林100mg,每日1次;华法林组患者在TCC置入后24h口

服华法林,维持INR在1.5~2.5之间;对照组在TCC置入后不接受任何抗凝或抗血小板药物。记录并比较三组患者的

导管失功发生率,尿激酶干预次数和出血事件发生人数。结果 华法林组、阿司匹林组和对照组导管功能不良的的发生

率分别为1.99%、3.26%和3.46%,华法林组和阿司匹林组、对照组比较(P<0.05),阿司匹林组和对照组比较(P>

0.05)。华法林组出现1例主要出血事件,2例次要出血事件,阿司匹林组和对照组无出血事件(P<0.05)。结论 华

法林比阿司匹林更能有效预防透析患者TCC的血栓栓塞,但由华法林引起的出血事件也应当引起足够重视。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectsofwarfarinandaspirinonthromboembolismoflong-
termdwellingtunneledcuffedcatheters(TCC)duringhemodialysis. Methods Weselected120patientswith
end-stagerenaldiseasewhoreceivedTCCasvascularpathwayduringhemodialysisinthisstudy;theywere
randomlydividedinto3groups,40casesineachgroup.Twenty-fourhoursafterTCCwasinstalled,patients
inwarfaringroup(groupA)receivedoralwarfarintherapytomaintainINRbetween1.5and2.5,whilepa-
tientsinaspiringroup(groupB)receivedoralaspirin100mgdaily,andpatientsincontrolgroup(groupC)re-
ceivedneitheranticoagulantnorantiplateletdrugs.Theincidencerateofthecathetermalfunction,thetimesof
interventionwithurokinase,andthenumberofpeoplesufferedbleedingeventwererecordedandcompared. 
Results Inourstudy,theincidencerateofthecathetermalfunctionwas1.99%,3.26%and3.46%forwarfa-
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ringroup,aspiringroupandcontrolgroup,respectively,comparingwarfaringrouptoaspiringroupandcon-
trolgroup(P <0.05),comparingaspiringrouptocontrolgroup(P >0.05).Andonemajorbleedinge-
vents,twominorbleedingeventsoccurredinwarfaringroup(P<0.05). Conclusion Theseresultssugges-
tedthatwarfarinismoreeffectiveinpreventingTCCthromboembolismthanaspirin,butthebleedingevents
causedbywarfarinoughttobecautioned.
  Keywords: warfarin;aspirin;hemodialysis;end-stagerenaldisease;tunneledcuffedvenouscatheters;

thromboembolism

  血液透析是维持终末期肾病(end-stagerenal
disease)患者生命的有效治疗措施。而一些患者血管

条件差,内瘘手术反复失败的或堵塞患者或老年患者

心功能差不能耐受瘘管者,则需留置带袖套静脉导管

(tunneled-cuffedcatheter,TCC)作为长期的血液透

析通路[1]。TCC的留置使患者免于反复穿刺,给需要

长期血液透析的患者带来了便利。然而除了导管相关

感染外,还因导管腔内血栓和导管尖端纤维鞘形成导

致导管的失功给其临床应用带来麻烦。尽管近年来采

用一些维持导管通畅的治疗措施如尿激酶,导管尖端

纤维袖套剥脱术和组织型纤维蛋白酶原激活物的使

用,TCC一年通畅率仍在70%以下,其中一些预防措

施还可能导致严重的出血并发症[2-3]。有报道称一些

抗凝药物和抗血小板药物如华法林和阿司匹林能够改

善血管通路通畅性难题[4]。而此两种药物对透析患者

留置导管的通畅性维持方面的研究尚属少见。本研究

拟评价长期服用华法林和阿司匹林对带袖套透析导管

通畅率的影响。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象 选取自2012年1月~2015年5月

期间在梧州市人民医院肾内科行TCC置管作为血管

通路的终末期肾病透析患者120例,随机分为华法林

组、阿司匹林组和对照组,各40例。其中华法林组男

25例,女15例,年龄(50.72±12.83)岁;阿司匹林组

男27例,女13例,年龄(53.92±13.91)岁;对照组男

24例,女16例,年龄(51.77±9.75)岁。纳入标准:行

TCC置管行血液透析的患者,年龄介于18~70岁之

间,排除患有凝血系统疾病、免疫系统疾病,3个月内

的急性心血管事件,和有口服抗凝/抗血小板药物史的

患者;在本次实验过程中出现需要住院处理的出血事

件或因其他意外情况需要终止TCC置管透析的患者

将被退出本研究。本研究已被梧州市科技局伦理委员

会审查通过,所有患者进入实验流程之前均签署知情

同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 透析及导管操作方法 各组所有患者均经右

侧颈内静脉入路,导管尖端位于上腔静脉与右心房交

界处(第三、四肋间,术中打开C臂经X线透视确定),

所有患者均接受一周2~3次透析治疗,每次治疗后按

标准程序采用肝素溶液(5000U/ml)封管。

1.2.2 药物服用方法 阿司匹林组患者在TCC置入

后口服阿司匹林100mg,每日1次;华法林组患者在

TCC置入后24h口服华法林3mg/d,并检测其国际

标准化比值(internationalnormalizedratio,INR),调
整剂量使其稳定在1.5~2.5之间。之后每2周测量

INR值;对照组在导管置入后不接受任何抗凝或抗血

小板药物,在导管失功后立即予尿激酶溶栓处理。

1.2.3 观察指标 在TCC导管置入后的6个月内记

录各组患者导管失功发生率,尿激酶干预次数;需要住

院处理的出血事件数,主要出血事件:脑出血、上消化

道出血或其他重要脏器出血;次要出血事件:皮肤、黏
膜、牙龈出血。导管失功定义为透析前动脉端和(或)

静脉端回抽不畅,平均透析血流量<250ml/min[5],

排除机械因素和导管尖端移位。

1.2.4 统计学方法 采用SPSS19.0软件对资料进

行统计学分析,数据以(췍x±s)的方式表示。组间计量

资料比较采用方差分析,计数资料采用χ2 检验,P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

三组患者的年龄、性别构成、血浆白蛋白浓度、血
肌酐、红细胞比容、尿素清除指数在TCC导管置入前

组间比较差异无统计学意义(见表1)。华法林组、阿
司匹林组和对照组分别用肝素盐水封管1105次、1
092次和1126次,导管功能不良的的发生率分别为

1.99%、3.26%和3.46%,华法林组和阿司匹林组、对
照组比较差异有统计学意义(P<0.05),阿司匹林组

和对照组比较差异无统计学意义(P >0.05)。华法

林组和阿司匹林组、对照组比较尿激酶干预次数减少

(P<0.05),阿司匹林组和对照组比较差异无统计学

意义(P>0.05)(见表2)。华法林组有1例出现上消
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化道出血,停用华法林后经治疗后好转,1例出现皮下

瘀斑,1例出现牙龈出血。阿司匹林组和对照组无一

例出现出血事件(P<0.05)。

表1 三组患者基线资料比较

组别 n
年龄

(岁)

性别

(男/女)

白蛋白

(g/L)

血肌酐

(μmol/L)

红细胞比容

(%)

尿素清除

指数(KT/V)
华法林组 40 50.72±12.83 25/15 35.89±7.01 962.33±231.45 35.29±5.28 1.11±0.44
阿司匹林组 40 53.92±13.91 27/13 37.92±8.53 957.21±241.35 33.05±9.12 1.21±0.53
对照组 40 51.77±9.75 24/16 36.67±10.76 982.31±228.71 34.46±8.17 1.16±0.24
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表2 三组患者导管功能情况

组别 n
封管

次数

导管功能

不良(次)

尿激酶

干预(次)
华法林组 40 1105 22(1.99) 16(1.44)
阿司匹林组 40 1092 36(3.29)ab 30(2.75)ab

对照组 40 1126 39(3.46)a 32(2.84)a

 注:与华法林组比较,a:P <0.05;与对照组比较,b:P >

0.05

3 讨论

随着血液透析技术治疗终末期肾病的逐渐成熟,

因血管条件差,心功能不能耐受,老年患者等原因而依

靠留置长期带涤纶袖套静脉导管作为透析血管通路的

患者逐年增多[6-7]。然而导管作为异物长期留置于血

管内,容易造成导管相关性感染等并发症。并且,血液

直接与非血管的导管异物表面接触,容易引发凝血系

统的激活造成血栓阻塞导管,致使导管失功。而感染

和血栓的发生又通常互为因果[8]。早期TCC失功(<
2周)有1%~9%的发生率,通常是因为导管尖端移位

和导管缠结;而晚期失功(>2周)98%是由于TCC管

内血栓形成,或者纤维鞘形成堵塞管口所致[9]。TCC
管腔内的血栓可以很容易被吸入进注射器和推入静

脉,也能被溶栓剂溶解。通常情况下,管腔内的血栓和

管外的纤维袖套连接,当移除TCC管的时候,其表面

的纤维鞘被剥夺留在静脉内,故临床上很难见到管外

纤维袖套。通常采用尿激酶封管的方法复通导管,但
这种方法通常效果短暂,因为尿激酶可能只溶解了导

管尖端小部分的纤维鞘,短时间内纤维鞘又蔓延堵塞

导管尖端。还有采用组织性纤溶酶原激活物和导管剥

脱或更换的方法使血管通路复通,但此方法花费很高。

因此很多研究采用口服华法林和阿司匹林预防导管堵

塞。

华法林为间接作用的双香豆素类口服抗凝药,能
抑制肝脏线粒体内羧基化酶,使凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ、蛋白S和蛋白C合成减少,而维生素 K拮抗药诱

导蛋白质增多,从而达到抗凝效应。阿司匹林是最早

被应用于抗栓治疗的抗血小板药物,其通过水解释放

乙酰基,与血小板内的环氧化酶(COX)中的COX-1
活性部位多肽链530位丝氨酸残基的羟基发生不可逆

的乙酰化,导致COX失活,继而阻断了花生四烯酸转

化为血栓素A2的途径,抑制了血小板的聚集,可防止

血栓形成。临床上常将其作为心脑血管疾病的预防性

用药。一些研究也将华法林和阿司匹林作为预防

TCC透析导管血栓形成药物并发现它们可以延长导

管通畅时间[10-11]。然而华法林和阿司匹林两种药物

对TCC透析导管通畅时间的对比研究尚属少见,我们

比较两组的导管失功发生率,尿激酶干预次数;需要住

院处理的出血事件,并与对照组进行了比较。我们发

现采用华法林将INR维持在1.5~2.5之间和每日口

服阿司匹林100mg相比,华法林组的导管失功发生

率、尿激酶干预次数均低于阿司匹林组和对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),而阿司匹林组与对照组差

异无统计学意义(P >0.05),与 Obialo等[12]的研究

不同,推测可能与阿司匹林的剂量 (325mg/d)不同有

关。

我们同时观察了三组患者出血事件发生率,我们

发现服用华法林较阿司匹林和对照组增加了出血事件

的发生。我们观察到的出血事件以上消化道出血为主

和一 些 小 出 血 事 件,这 和 以 往 的 一 些 研 究 结 果 相

似[10-11]。本研究中的消化道出血患者停止抗凝药物

治疗,经输血,应用维生素K1 等对症治疗好转。这一

结果应当引起临床重视。

我们的研究也存在一些局限性,如研究样本数量

较少,且没有把感染引起的管道失功包括在内。综上

所述,口服华法林,可以增加透析患者TCC管道通畅

率,减少尿激酶的干预,但由这种药物引起的出血事件

的发生也应当引起足够重视。更为安全有效地提高导
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管通畅率的药物尚需进一步的研究。
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