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 创伤性凝血病（TIC）是世界性治疗难题，主要表现为

严重创伤或大手术后机体出现的凝血障碍或紊乱［1-2］。创伤

后早期死亡与无法控制的出血以及创伤失血后凝血病有关。 
严重 TIC 患者的病死率更高，可达 80% 左右［3］。目前国际

上对于 TIC 的救治主要采用损伤控制性外科与复苏、 成分

输血、 凝血因子制品及止血药物、目标导向输血方案等［4-8］。

本课题组前期采用 20AA 复方氨基酸联合大剂量维生素 B6
救治 TIC 取得了较好的效果［9-10］，开创了一种救治 TIC 简便、

有效且国内外具有独创性的新疗法。本研究在 TIC 大鼠模

型基础上，进一步探讨 20AA 复方氨基酸联用大剂量维生素

B6 治疗 TIC 大鼠的作用机制，报告如下。

1    材料与方法

1.1    实验动物分组：雄性 SD 大鼠 24 只，体质量 170～200 g， 
由江苏大学实验动物中心提供〔动物许可证号：SCXK（苏）

2013-0011〕。按随机数字表法将大鼠分为正常对照组、 模
型组、 新疗法组，每组 8 只。

1.2    动物模型制备与处理： 腹腔注射水合氯醛 4 mL/kg 麻

醉大鼠，固定于立体定向仪上，通过造成大鼠重型颅脑损伤、

双股骨骨折、开腹及腹主动脉放血 20% 制成多发伤模型［11］。

新疗法组于制模后以微量泵输注 20AA 复方氨基酸注射液

10 mL（丰诺安，辰欣药业股份有限公司） + 维生素 B6 注射

液 4 mL（石药集团欧意药业有限公司生产，相当于人体剂

量：丰诺安 500 mL + 维生素 B6 200 mL），输液速度 4 mL/h ；

模型组输注 0.9% 等渗盐水 14 mL ；正常对照组未予任何处

理。本课题组前期用血栓弹力图（TEG）证实，该模型在伤

后 4～6 h 出现高凝状态，之后凝血功能持续下降，24 h 时出

现显著差异，与临床重型颅脑损伤患者出现的凝血功能变化

规律较为一致［12］，故选择 24 h 作为观察时间点。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学要求。

1.3    标本采集及指标检测：于制模后 24 h 取腹主动脉血，

枸橼酸钠抗凝，取 2.25 mL 血迅速注入 BD 蓝盖采血管中混

匀。取 1 mL 全血标本，参照文献［13］方法检测 TEG〔凝血

反应时间（R）、 血块生成时间（K）、 血块生成率（Angle）、 血
块最大宽度值（MA）〕；剩余血样离心 3 min 收集血浆，检测

凝血 4 项指标〔凝血酶原时间（PT）、 活化部分凝血活酶时

间（APTT）、 纤维蛋白原（FIB）、 凝血酶时间（TT）〕。
1.4    统计学分析：应用 SPSS 13.0 统计软件。计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较用单因素方差分析，

两两比较用 LSD-t 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    TEG 结果（表 1）： 制模 24 h 后，模型组反映凝血因子

活性的 R 值显著高于正常对照组（P＜0.05）。新疗法组 R 值 
较模型组显著降低，反映 FIB 活性的 Angle 值较模型组显著

升高（均 P＜0.05）。3 组间反映整体血块生成时间和血块

最大强度的 K 值、MA 值差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1    20AA 复方氨基酸联合大剂量维生素 B6 对多发伤致
创伤性凝血病模型大鼠 TEG 参数的影响（x±s）

  组别    
动物数

（只）

R
（min）

K
（min）

Angle
（°）

MA
（mm）

正常对照组    8 2.08±0.64 0.82±0.04 79.26±1.41 73.46±4.54
模型组   8  3.21±0.30a 0.81±0.04 79.54±2.13 82.43±2.17
新疗法组 8  2.24±0.68b 0.81±0.04  81.98±1.78b 82.24±2.12
F 值 7.834 0.060 4.664 17.608
P 值 0.004 0.930 0.020 0.900
  注：TEG 为血栓弹力图，R 为凝血反应时间，K 为血块生成时间，

Angle 为血块生成率，MA 为血块最大宽度值；与正常对照组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

表 2    20AA 复方氨基酸联合大剂量维生素 B6 对多发伤致
创伤性凝血病模型大鼠凝血 4 项指标的影响（x±s）

  组别    
动物数

（只）

PT
（s）

APTT
（s）

FIB
（g/L）

TT
（s）

正常对照组    8 10.45±1.09 17.21±2.66 3.99±1.64 31.05±7.35
模型组   8 11.79±1.55 21.87±2.75 6.99±0.21 35.09±6.53
新疗法组 8 11.24±1.39 21.13±4.47 7.21±0.88 29.93±8.68
F 值 1.884 4.224 19.861 0.909
P 值 0.459 0.684   0.711 0.217
  注：PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，FIB
为纤维蛋白原，TT 为凝血酶时间

2.2    凝血功能试验结果（表 2）：模型组 PT、APTT 及 TT 较

正常对照组有所延长，FIB 有所升高（均 P＞0.05）；新疗法

组凝血 4 项各项数值较模型组有所改善，但均未表现出统计

学差异（均 P＞0.05）。
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3    讨    论
 创伤是全球范围内中青年致死、致残的首要原因［14］，

40% 的创伤致死患者是由出血导致［15］，约 1/4 患者入院时即

有急性 TIC，病死率是非 TIC 患者的 4～6 倍［16-17］。最新观

点认为，TIC 由创伤导致的组织损伤和低灌注引发，活化蛋

白 C 介导其发生发展，凝血系统各成分和因素参与其病理

生理反应过程，而低温、酸中毒、血液稀释、炎症反应等可进

一步恶化已存在的凝血功能障碍，最终导致 TIC［18-19］。及早

预防与纠正凝血病有利于改善创伤患者预后。以损失控制

外科与目标导向止血复苏为主的救治方法能明显改善创伤

患者的凝血功能，降低病死率，但需大量输入血液制品或重

组凝血因子，同时新鲜血浆、浓缩红细胞和血小板的最佳比

例，以及重组 F Ⅶ a 与纤维蛋白原或冷沉淀的应用指征等仍

有争议［19］。因此，探索 TIC 的新疗法具有重要意义。

 本研究结果显示，20AA 复方氨基酸联合大剂量维生素

B6 也能够救治 TIC，该疗法简便易行，费用低廉，是国内外首

创的治疗方法。20AA复方氨基酸与人体氨基酸谱基本一致，

输入后即可为机体提供底物［10］，其含有的 L- 鸟氨酸是尿素

循环的中间代谢物，能迅速激活肝细胞内的尿素循环，将机

体产生的有害 CO2 和氨通过尿素循环转化为尿素排出体外，

并能有效清除多器官功能障碍综合征（MODS）时产生的大

量有害自由基，从而减少自由基对器官的毒害，恢复肝功能

正常代谢［20］。维生素 B6 在人体代谢中主要以磷酸吡多醛

形式参与近 60 多种酶反应，多数与氨基酸代谢有关，包括转

氨基、脱羧、侧链裂解、脱水及转硫化作用［21］。20AA 复方氨

基酰联合维生素 B6 能促进肝内酶代谢体系快速恢复，产生

重要凝血因子，迅速恢复内源性凝血途径，同时配合常规治

疗，能有效治疗凝血病大出血的濒死患者。

 传统的凝血 4 项指标通常只能反映凝血早期的状态，不

能反映整个凝血过程。TEG 是基于全血的凝血功能检测方

法，其检测时间短，能监测凝血全过程，全面反映凝血因子、

纤维蛋白活性以及血小板功能的变化，有助于早期诊断凝血

功能障碍，是目前测定凝血功能的“金标准”之一［22-23］。本

研究在 TIC 动物模型的基础上，分别用 TEG 和凝血 4 项检

测新疗法对大鼠凝血功能的影响，结果提示，新疗法可能通

过提高凝血因子活性、改善 FIB 水平以提高凝血功能。尽管

新疗法组与模型组凝血 4 项结果不存在统计学差异，但新

疗法组各项指标均有改善，与 TEG 结果具有相同的变化趋

势。本实验中凝血 4 项检测所用的试剂盒是针对人凝血功

能检测的，有可能无法准确监测大鼠凝血功能的改变，这也

是未检测到有统计学差异的原因之一。大鼠创伤后 FIB 值

升高与 TEG 检测的 Angle 值变化一致，但 TEG 结果与凝血

4 项结果是否具有相关性，还需要进一步的实验验证。另外，

FIB 在创伤过程中可受炎性因子的调控升高，这也是正常的

生理现象。这些结果说明我们制备的 TIC 大鼠模型可能只

反映了凝血因子丢失或活性下降的特征，而血小板功能下降

或纤溶亢进等特征未能得到很好的复制，所以有些 TEG 参

数在模型组和正常对照组之间未出现统计学差异。
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