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创伤性凝血病的诊断和监测

黄青青 

【摘要】 创伤性凝血病（TIC）是严重创伤大失血进展为早期复杂的凝血功能紊乱。目前 TIC 的诊断

没有统一标准，然而在严重 TIC 早期，机体不能有效止血而导致弥漫性微血管出血，不得不对患者实施生命

支持治疗。与先天性单因子缺乏造成的出血紊乱不同，TIC 凝血功能紊乱是多因素导致的，血液中所有凝

血成分（包括凝血酶原激活物以及抗凝、纤溶和抗纤溶成分等）出现了不同程度的不足。TIC 患者入住急诊

科后大失血持续，成分输血和多器官功能不全的发生增多，与止血完善的患者相比病死率增加 4 倍。因此 

在 24 h 内进行早期止血和纠正休克的低灌注至关重要，在整个临床治疗过程中贯穿了低凝到高凝和 TIC 晚 

期可能发生血栓并发症危险的考量。
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【Abstract】 Trauma-induced coagulopathy (TIC) is a complex hemostatic disturbance that could develop 

early after a major injury. There is no universally accepted definition of TIC. However, TIC primarily refers to the 

inability to achieve sufficient hemostasis in patients with severely injured trauma, resulting in diffuse microvascular 

and life support treatment must be implemented for patients. Unlike congenital bleeding disorder which is due mostly 

to a single factor deficiency, coagulopathy encountered in trauma and major surgery is of a multifactorial nature. 

All elements in coagulation, including procoagulant, anticoagulant, fibrinolytic and antifibrinolytic proteins, exhibit 

various degrees of deficiency. After admission to the emergency department, the patients with TIC experienced 

continuous major bleeding, increased incidence of component transfusion and multiple organ dysfunction, and a four 

fold increase in mortality compared to patients with complete hemostasis. Therefore, early hemostasis and correction 

of shock hypoperfusion within 24 hours are crucial, and considerations of the risk of thrombotic complications from 

low coagulation to high coagulation and advanced TIC are integrated throughout the entire clinical treatment process.
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 创伤性凝血病（trauma-induced coagulopathy，TIC） 

是由于严重创伤造成复杂的早期止血功能紊乱。由

于业内认知上的差异，目前 TIC 诊断尚无统一标准。

然而不可否认的是，严重 TIC 患者早期机体不能有

效止血，导致弥漫性微血管出血，不得不接受生命支

持治疗。与先天性单因子缺乏导致的出血紊乱不同，

TIC 凝血紊乱是多因素造成的。TIC 发生的内源性

原因包括大失血导致的低容量休克和组织损伤引发

的血管内皮受损，造成血管内多糖包被脱落，纤溶亢

进，纤维蛋白耗竭，凝血因子含量下降，使凝血酶扩

增不足以及血小板机能受损。外源性因素如低温、

酸中毒、低钾血症和血液稀释等也可加重 TIC［1］。

Maegele 等［2］研究显示，TIC 患者的出血倾向显著增

加，成分输血和多器官衰竭的发生增多，与止血患者

相比病死率增高 4 倍。因此在急诊科建立 TIC 的早

期处理流程对患者的预后判断和降低病死率至关重

要。临床医生早期识别 TIC 并给予个体化治疗是早

期创伤处理的基础。遵循个体化治疗 TIC 的原则是

在临床治疗过程中贯穿从低凝到高凝和 TIC 晚期可

能发生血栓并发症危险的考量。

1 TIC 的发病率与诊断 

 严重创伤患者 TIC 的发病率为 25%～43%［3］。

目前 TIC 的诊断没有统一的标准，但临床上严重创

伤患者因不能形成血栓导致弥漫性毛细血管出血增

加而危及生命却是不争的事实。

 TIC 诊断一直以来仍依赖于常规凝血酶原时间
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（prothrombin time，PT）、国际标准化比值（international  

normalized ratio，INR）以及创伤严重性评分［4］。随

着血栓弹力图（thrombelastogram，TEG）的临床应用，

INR 与其相关性不显著，Dunbar 和 Chandler［5］研究

表明，在严重创伤患者中以 1.5 倍 INR 作为 TIC 诊

断依据对比 TEG 参数的变化，结果显示 TEG 参数与 

INR 没有相关性，这些患者的 TEG 参数在正常范围

内，表明单项指标 INR 不能反映复杂的凝血功能改

变，因此血液黏弹性实验（viscoelastic test，VET）在临 

床上监测 TIC 具有更多优势。

2 TIC 的病理生理学机制 

 严重创伤患者的临床结局依赖于出血量、休克

程度、组织损伤范围、损伤类型以及患者受损时间

和入院后有效止血时间。近年来随着临床研究的深

入，对 TIC 病理生理学机制的认识提高，外科积极干

预和重症监护病房（intensive  care unit，ICU）早期及

时纠正 TIC 能有效控制出血，大大降低临床不良结

局的发生率。目前通过临床实践验证，得到认可的

TIC 发病机制有以下几方面。

2.1 创伤性血管内皮病　人体的血管内皮总面积

约为 5 000 m2，总质量约为 1 kg［6］。正常血管内皮

细胞和血管内抗凝层（如糖包被）是维持血液正常

流动和血管完整性的基本要素，具有重要的生理学

功能，除了在血流与组织间隙对液体走向有屏障作

用外，血管壁的完整性在凝血和炎症反应中都发挥

重要作用，但临床往往忽略了血管内皮的重要性。

创伤性低灌注和炎症反应可引起血管内皮受损，表

现为多糖包被脱落，使血清中的一些生物标志物（如

可溶性凝血调节因子、蛋白聚糖 -1、硫酸乙酰肝素、

硫酸软骨素和透明质酸等）增加。糖包被受损的结

果是血管渗漏增加，加重已经低容量休克患者的组

织低灌注［7］。类肝素样物质释放是否导致自动肝

素化从而加重出血，目前没有定论。

2.2 纤溶亢进　有研究证实，TIC 伴纤溶亢进与临

床不良结局显著相关［8］。出血性休克导致内皮细

胞释放组织型纤溶酶原激活物（tissue plasminogen 

activator，tPA），引发早期纤溶亢进。目前认为早期

纤溶亢进有两种解释，一种是在创伤早期由于凝血

酶扩增，血栓形成而止血，纤溶是防止血栓过度形成

阻塞血管的重要机制。在出血性休克患者体内，内

皮细胞适应性释放 tPA，催化纤溶酶原产生纤溶酶，

导致纤维蛋白原和纤维蛋白崩解，达到血管再通的

目的［9］。另一种解释认为，低氧血症释放高浓度的

肾上腺素和血管加压素，内皮细胞激活使凝血酶大

量扩增，导致内皮细胞中的魏贝尔囊泡释放 tPA 到

血液中而造成纤溶亢进［10］。过度纤溶带来的不良

临床结局是局部创伤血管血栓裂解，血管再通导致

再次出血，此时如低凝状态叠加纤溶亢进的出血，会

使止血治疗难度加大。有研究证实，纤溶亢进未得

到及时处理的病死率可高达 60%～100%［11］。因此

创伤性大出血的救治指南首要推荐早期止血目标治

疗，第一时间使用氨甲环酸抑制纤溶。

 临床上有部分患者在创伤早期出现高纤溶状

态，使纤溶酶原激活物抑制物（plasminogen activator 

inhibitor-1，PAI-1）和 a2- 抗纤溶酶增加，抑制血栓的

裂解，并且出现纤溶抑制，这种现象一般发生在创伤

后 2 h［12］。有研究证实，纤溶抑制的患者病死率更

高，临床上纤溶抑制可通过 TEG 参数 LY30 < 0.8%

或旋转血栓弹性检测（rotational thromboelastometry，

ROTEM）参数 ML < 5% 来判断［13］。

2.3 纤维蛋白原缺乏　凝血酶扩增是生理性止血

的重要环节，通过激活的凝血酶降解纤维蛋白原，在

FⅩⅢ因子串联下最终形成纤维蛋白血栓而达到止血

目的。因此纤维蛋白原是血栓形成止血的重要底物，

纤溶亢进可以直接裂解纤维蛋白原，也可以裂解纤

维蛋白，前者为原发性纤溶，后者为继发性纤溶。原

发性纤溶导致止血底物减少，血栓不能形成 ；继发

性纤溶导致毛细血管形成的血栓裂解，血管再通，两

者共存必然带来灾难性的出血。此外，大出血患者

由于血液中的凝血因子丢失，局部血栓止血消耗，纤

溶亢进裂解纤维蛋白原，容量复苏血液稀释等导致

纤维蛋白原在短时间内急速减少，是加重凝血病的

重要原因之一。也有研究证实，低纤维蛋白原血症

会显著增加患者的病死率［14］。

 近年来有研究表明，纤维蛋白原对血小板糖蛋

白Ⅱb/Ⅲa 受体有较强的亲合力，通过受体表达激活

血小板，可加速血小板聚集［15］。因此，纤维蛋白原

在早期和后期止血中均发挥了重要作用。在急诊科

可以观察到严重创伤出血患者的纤维蛋白原显著减

少。此外，低纤维蛋白原血症可显著增加出血量和

输血量，使病死率升高［16］。近期指南也提出了创伤

出血患者的纤维蛋白原水平不能低于 1.5 g/L。

2.4 凝血酶扩增反应　在创伤期间，凝血酶扩增可

以从 1 nmol/L 增加到 500 nmol/L［17］。Cardenas 等［18］ 

研究证实，TEG 结果显示创伤早期凝血酶迅速扩

增，目的是使创面形成足够的血栓而减少出血，仅有
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17% 的患者扩增降低。另有研究显示，严重创伤患

者监测到 FⅤ、FⅦ、FⅨ因子水平显著降低，而 TEG

没有受到影响，表明凝血酶扩增没有受到太大的影

响［19］。有60%的创伤患者在24 h内处于高凝状态［20］， 

然而 FⅩ因子和凝血酶的过度激活可能是创伤诱导

弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagu- 

lation，DIC）发生的重要机制［21］。临床上凭经验进

行盲目大量输注血浆和凝血酶原复合物，有导致

DIC 发生的风险。因此，推荐在 TEG 监测指导下的

目标治疗会更客观。当然随着严重创伤患者凝血因

子的丢失和消耗，血液稀释、低温、酸中毒都可以抑

制凝血酶促凝反应而使凝血酶的扩增反应下降，致

使血栓不能形成而加重出血。

 综上所述，创伤后早期出现 TIC 的临床表现不

同，凝血功能紊乱的发生机制较复杂，需要动态观察

患者病情变化。有各种因素启动 TIC, 但低容量休

克引起 TIC 的病理生理学改变是最重要的因素，依

据指南推荐的凝血监测来指导个体化的早期目标止

血治疗，可以改善患者的预后。
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