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·标准与讨论·
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摘 要： 严重创伤是全球公共卫生的主要负担之一，创伤后出血和凝血障碍如果没有得到适当处理，仍然是

导致本可避免的多器官衰竭和死亡的主要原因。创伤出血高级救治专家组分别于2007年、2010年、2013年、2016年
和 2019年制定了欧洲创伤后大出血和凝血功能障碍管理指南。2023年 3月新版指南在《重症监护》杂志发表，该版

指南汇集了有关创伤后大出血和凝血功能障碍预防和治疗的最高级别和最新证据，旨在为创伤后大出血和凝血障

碍患者从初诊到治疗阶段的全程管理提供诊疗建议。为了方便医务工作者更好地掌握和遵循指南，笔者将对新版

指南中有关出凝血的推荐意见进行重点解读。
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严重创伤给全球公共卫生和医疗系统带来严重

负担。据全球疾病负担、伤害和危险因素研究统计，

创伤性死亡占每年总死亡人数的 8%。在 10~24岁
的青少年中，道路交通伤害、自我伤害和个体间暴

力是残疾调整寿命损失年的主要原因；在 25~49岁
年龄组中，道路交通伤害排在首位。如果没有得

到适当和及时的诊断和治疗，创伤后出血和凝血

障碍仍然是导致可预防的多器官衰竭和死亡的主

要原因。大约三分之一的严重创伤患者在入院时

处于凝血障碍状态，而系统的诊断和治疗方法可

以减少可预防的创伤性死亡人数。成立于 2004年
的创伤出血高级救治专家组（task force for advanced
bleeding care in trauma）由急诊医学、外科学、麻醉

学、血液学和重症医学领域的专家组成。该组织根

据最新发表的创伤后出血和凝血障碍管理证据，于

2023年发布了《欧洲创伤后大出血和凝血功能障碍

管理指南第 6版》［1］。第 6版指南共包括 39条针对

创伤性出血患者的临床管理路径建议。为协助医

务工作者更好地掌握并遵循指南，笔者将对指南中

有关出凝血的推荐意见进行重点解读。

1 临床推荐

本版指南共包括 9大模块，共 39条建议，现将

出凝血相关内容解读如下。

1.1 出血的诊断和监测

1.1.1 凝血监测 建议早期、反复监测止血情况，

可以使用传统的实验室检测方法，如凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）/国际标准化比值（international
normalised ratio，INR）、血小板计数和克劳斯法纤维蛋
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白原水平测定，也可以采用床旁即时检测（point-of-
care，POC）PT/INR方法和/或粘弹力检测（viscoelastic
monitoring/measures，VEM）（1C）。

解读：

相比于第 5版指南，新版指南删除了对使用过

抗凝药物治疗或怀疑使用过抗凝药物治疗的患者

常规进行实验室指标筛查（1C）的推荐，对凝血功能

进行早期和重复检测的推荐方法仍然建议使用常

规方法，如PT、血小板计数、纤维蛋白原水平或POC
-PT/INR以及 VEM，同时增加了实验室 INR检测作

为推荐手段之一（1C）。此指南制定主要基于以下

研究证据。通常，我们使用凝血酶原时间比值

（prothrombin time ratio，PTr）来定义是否存在创伤性

凝血功能障碍，PTr>1.2是提示创伤性凝血功能障

碍的阈值，PTr>1.5则提示有严重凝血功能障碍，其

他常规凝血试验（conventional clotting test，CCT）界

定创伤性凝血功能障碍的阈值尚未确定。POC-PT
作为一种诊断手段在创伤性凝血功能障碍中也极

具应用前景。一项包含 522名患者的回顾性研究将

POC-PTr与实验室PTr进行比较，并提出1.2和1.4可
分别作为POC-PTr用于检测中度和重度创伤性凝血

功能障碍的阈值。

VEM通常用于检测创伤性凝血功能障碍。目

前，已有单中心开发出VEM指导下的输血算法。最

近一项研究使用从 6个欧洲站点前瞻性收集的数据

开发了三种实用算法，用于检测关键凝血缺陷（PTr>
1.2、纤维蛋白原 <2 g/L、血小板 <100×109/L）并定义

了简单的输血阈值。随后，一项多中心随机对照研

究在 690名成人中测试了这些算法［2］。VEM在创伤

性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）领域日益受到

关注。在一项回顾性研究中，TBI患者表现出独特

的 r-血栓弹力图（thromboelastography，TEG）模式［1］。
TEG 可以很容易地检测出 TBI的凝血功能障碍，并

可以区分出不同严重程度TBI患者的凝血功能障碍

亚型。但是还需要更多的数据才能证明VEM可用

于 TBI相关的凝血功能障碍检测并指导其后续

治疗［3-4］。
1.1.2 血小板功能监测 建议避免常规使用 POC
血小板功能监测装置在接受抗血小板治疗或疑似

血小板功能障碍的创伤患者中进行血小板功能监

测（1C）。

解读：

新版指南建议避免在接受抗血小板治疗或疑

似血小板功能障碍的创伤患者中常规监测 POC
血小板功能（1C）。此更新主要基于以下研究证

据。目前 POC血小板功能检测设备测量的血小

板活化参数和灵敏度均不同，血小板功能评估指

标之间无法实现相互转换。并且，在血小板计数

较低时，检测结果价值有限。几项观察性研究使

用了不同的 POC 血小板功能检测方法（platelet
function test，PFT）来检测创伤患者体内的抗血小

板药物（antiplatelet agents，APAs）和其诱导的血小板

抑制作用，最终得到的结果并不统一［5］。一些观察性

研究发现，创伤患者，尤其TBI患者，其POC血小板功

能测定值低于参考区间，测量结果无法区分是否有

APAs摄入史［6］。POC血小板功能检测在检测或排除

受伤前是否使用过APAs治疗方面的作用有限。

目前由创伤性损伤所致的病理性血小板功能

障碍的诊断界值尚未确定，因此不易区分血小板功

能障碍是药理性的还是由创伤引起的。此外，体内

血小板对 POC-PFT中用于诱导活化和聚集的单个

激动剂的反应可能不足以检测创伤性血小板功能

障碍。POC-PFT在预测临床结局或对出血风险较

高的创伤患者进行分层（这些患者随后可能受益于

血小板输注）方面的作用也尚未得到证实。在几项

使用不同 POC-PFT进行血小板功能检测的观察性

研究中，各种检测方式所得到的关于创伤严重程度

和预后信息的结果是相互矛盾的［7］。POC-PFT在指

导止血治疗中的作用也不确定。虽然有一些证据

表明血小板输注可以纠正TBI患者的血小板功能障

碍［7］，并减少血液制品的使用［1］，但另外一些研究未

能证实血小板输注对血小板功能或临床结局的改

善作用。在一项纳入了 157名损伤性颅内出血患者

的回顾性观察性研究中，血小板功能检测和其指导

下的血小板输注策略不影响颅内出血的恶化程

度［5］。总之，POC-PFTs对创伤患者具有临床意义的

科学证据尚不足，迫切需要更多的研究来阐明其潜

在的临床价值。

1.2 出血和凝血功能障碍的初步管理

1.2.1 抗纤维蛋白溶解剂 若创伤患者有出血或

严重出血风险，建议在受伤后 3 h内尽早给予氨甲

环酸（tranexamic acid，TXA），负荷剂量为 1 g（给药

时间至少 10 min），如果可能的话，在转送至医院的

途中即建议给予首剂 TXA（1A）。建议无需等待

VEM的结果即可给予氨甲环酸（1B）。

··242



血栓与止血学 2023年第 29卷第6期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2023 Vol 29 No 6

解读：

本部分强调了及早给予TXA的重要性，推荐可

行时在院前即可给予首剂，证据等级由 1C升级至

1A，其余内容无显著变化。TXA已成为治疗有出血

风险的受伤患者的主要疗法之一。CRASH-2大型

多中心随机试验探讨了 TXA对创伤性出血患者死

亡和血栓事件的影响，该试验证明TXA可显著减少

出血引起的死亡和全因死亡［1］，之后又有试验进一

步评估了 TXA在 TBI中的应用以及不同的 TXA给

药方案和院前 TXA的使用等［8］。CRASH-3是迄今

为止最大的 TBI随机安慰剂对照临床试验，研究显

示 TXA早期治疗可以减少轻度和中度头部损伤患

者的死亡率［9］。头部损伤较轻的患者可能从TXA中

受益更多［10］。总之，TXA对于TBI患者是安全的，在

创伤发生3 h内使用能够降低颅脑创伤相关死亡。

1.2.2 凝血支持 建议入院后即刻启动凝血监测

和支持治疗（1B）。

解读：

快速确定个体患者凝血功能障碍的类型和程

度，以确定最突出的病因，并以目标导向的方式进

行针对性治疗是至关重要的。早期和目标导向的

治疗干预可以改善凝血功能，从而减少输血量，减

少创伤后多器官衰竭的发生率，缩短住院时间，提

高生存率。

1.2.3 初始凝血复苏 在预期可能发生大出血的

创伤患者的初始治疗中，以下两种输血策略均可：

1）纤维蛋白原浓缩物或冷沉淀和pRBC（1C）；

2）FFP或病原灭活的 FFP，需要时，FFP/pRBC
输注比至少达到1：2（1C）。

此外，建议采用较高的血小板/pRBC 输注

比（2B）。

解读：

相比于上一版指南，新版指南调整了推荐条目

顺序，将纤维蛋白原浓缩物和红细胞提前，并细化

了红细胞推荐为 pRBC，同时增加了冷沉淀推荐，推

荐级别仍然为 1C；此外，增加了采用较高的血小板/
pRBC输注比的建议，推荐级别为 2B。此更新主要

是根据以下证据。在到达医院后和启动凝血监测

前的初始凝血复苏阶段，尽早按一定比例输注FFP、
血小板和 pRBC可能有助于止血和改善生存，但证

据并不确切，在大出血时是否应预先给予血小板输

注也存在一些争议。PROPPR试验在严重受伤患

者中评估了血浆/血小板/红细胞比率分别为 1∶1∶1

和 1∶1∶2时对止血和死亡率的影响，结果显示两组

间死亡率相当，但 1∶1∶1组可以更早地控制出血并

减少失血性死亡人数。对PROPPR试验数据的进一

步分析表明，给出血患者输注血小板可以显著降低

患者的 24 h和 30 d内的死亡率，更好地止血并减少

失血性死亡人数，并且不增加急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、多器官

衰竭和急性肾损伤等并发症的发生。对于入院后

3 h内尚未实现止血的患者，接受相对于 pRBC较高

输注比的血小板和血浆量可以加速止血［11］。在大

型创伤数据库中，6 h内尽快输注血小板可以降低患

者的24 h死亡率［12］。在另一项研究中，4 h内尽快输

注血小板可以使损伤后 30 d内多器官衰竭的发生

率和死亡率均减低，但是会导致呼吸机相关性肺炎

和伤口感染的发生率增加［1］。最近的一篇文献综述

推荐，成人创伤患者在大量输血时血浆/血小板/红
细胞输注比应在 1∶1∶1至 1∶1∶2之间［13］。综上，本

版指南推荐初始凝血复苏阶段，FFP或病原体灭活

的FFP/pRBC的比例至少为 1∶2（1C），并建议采用较

高的血小板/pRBC比率（2B）。

许多重伤患者在入院时纤维蛋白原水平已经

<1.5 g/L，而低纤维蛋白原水平与重大创伤患者的院

内死亡率密切相关。由于输注血浆带来的稀释效

应及其提升纤维蛋白原水平的效果欠佳，并且血浆

输注不能与 pRBC输注同时开始，可能会使达到目

标血浆/红细胞比率的时间延迟，一些欧洲中心强烈

推荐选用凝血因子浓缩物作为严重出血和凝血功

能障碍患者的一线凝血复苏方案［14］。纤维蛋白原

浓缩物和冷沉淀均可有效提升血浆纤维蛋白原，但

并没有显著降低24 h内的全因死亡率［15］。
1.3 以目标为导向的进一步凝血管理

1.3.1 基于目标导向的凝血管理 建议以实验室

标准凝血检测或VEM作为指导，并以目标为导向，

进一步实施凝血复苏（1B）。

1.3.2 基于新鲜冰冻血浆的凝血管理 如果采用

基于新鲜冰冻血浆的凝血复苏方案，继续使用新鲜

冰冻血浆时，建议在标准实验室凝血指标（PT或

APTT>1.5倍正常值上限或有凝血因子缺乏的弹力

图证据）指导下进行（1C）。

如果有纤维蛋白原浓缩物和/或冷沉淀可用，建

议避免使用新鲜冰冻血浆来纠正低纤维蛋白原血

症（1C）。
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解读：

本指南强调如果有纤维蛋白原浓缩物或冷沉

淀可用，则避免使用新鲜冰冻血浆来纠正低纤维蛋

白原血症。许多国家使用血浆来治疗创伤性凝血

功能障碍，但血浆仅含所有凝血因子正常水平的约

70%，并且与多种不良事件的风险增加有关［1］。一

项回顾性研究结果表明，血浆输注是严重 TBI死亡

的独立危险因素［1］。当使用基于血浆的凝血复苏

策略时，血浆与红细胞的最佳比例也尚未确定［16］。
与血浆相比，使用凝血因子浓缩物进行血液重建可

实现更高的血细胞比容和纤维蛋白原含量提

升［17］。RETIC随机试验表明，与纤维蛋白原浓缩物

相比，FFP不足以纠正成人创伤患者的低纤维蛋白

原血症［1］。在另一项随机比较中，和 FFP相比，纤

维蛋白原浓缩物可以显著降低患者的重症监护室

（intensive care unit，ICU）入住率以及脓毒症发生率

和死亡率［1］。因此，对于创伤性出血和凝血功能障

碍的患者，建议采用纤维蛋白原浓缩物和/或冷沉淀

进行凝血复苏，避免使用 FFP来纠正低纤维蛋白原

血症，虽然证据尚有限，若需使用血浆，建议在 PT、
APTT或弹力图检测等凝血筛查指标（凝血因子缺

乏的证据）的指导下使用。

1.3.3 基于凝血因子浓缩物的管理 如果采用基

于凝血因子浓缩物（coagulation factor concentrate，
CFC）的复苏方案，建议在标准实验室凝血指标或功

能性凝血因子缺乏的弹力图证据指导下进行 CFC
治疗（1C）。

如果纤维蛋白原水平无异常，建议对弹力图

检测表明有凝血起始延迟的创伤出血患者给予

凝血酶原复合物（prothrombin complex concentrate，
PCC）（2C）。

建议将F■纳入凝血监测指标，对有功能性F■
缺乏的出血患者补充 F■（2C）。

解读：

PCC可减少头部损伤患者的血肿形成［18］，并且

在快速逆转维生素 K拮抗剂（vitamin K antagonist，
VKA）的作用方面优于FFP［19］，在创伤性凝血功能障

碍患者的治疗中，和单独使用FFP相比，FFP加PCC
可以减少 pRBC和 FFP的输注，显著降低死亡率，同

时不会增加血栓栓塞不良事件。PCC还可用于治疗

使用Xa抑制剂抗凝的创伤患者。但是由于不同患

者和不同时间的具体凝血情况不同，必须根据标准

实验室凝血参数和/或功能性凝血因子缺乏的弹力

图证据来确定每个患者的确切需求，权衡 PCC治疗

引起的血栓并发症的风险与快速有效纠正凝血障

碍的需要，避免在创伤患者中过度使用 PCC［19］。在

严重创伤和凝血功能障碍患者中发现 F■水平减

低，建议将F■纳入凝血监测指标，但是目前尚未确

定重大创伤患者启动F■替代疗法的阈值以及预期

升至的最佳水平，建议对有功能性 F■缺乏的创伤

性出血患者给予F■治疗［1］。
1.3.4 补充纤维蛋白原 建议使用纤维蛋白原浓

缩物或冷沉淀对大出血合并低纤维蛋白原血症（有

功能性纤维蛋白原缺乏的弹力图证据或血浆克劳

斯法测定的纤维蛋白原水平 ≤1.5 g/L）的患者进行

治疗（1C）。

建议初始补充纤维蛋白原3~4 g（相当于15~20
个单位的冷沉淀或 3~4 g纤维蛋白原浓缩物），重复

给药应基于 VEM和纤维蛋白原水平的实验室结

果（2C）。

1.3.5 血小板 创伤伴持续出血的患者建议给予

血小板以维持血小板计数>50×109/L，TBI患者建议

给予血小板以维持血小板计数>100×109/L（2C）。

如果给药，建议初始剂量为 4~8个单位血小板

或1个单采包（2B）。

解读：

本版指南将创伤伴持续出血患者的血小板阈

值由上一版的 100×109/L调整为 50×109/L，TBI患者

的血小板阈值仍为 100×109/L，证据等级仍为 2C；血
小板输注的推荐剂量未变，但证据等级由 2C调整为

2B。血小板低与创伤患者的发病率和死亡率相关，

但血小板输注的阈值和时机仍然存在争议［1］。尚无

随机试验明确创伤患者的血小板输注阈值［12］。TBI
患者中血小板输注可能带来的获益也存在争议［6］，
但是有研究表明，在严重TBI患者中，如果在给予血

小板后腺苷二磷酸（adenosine diphosphate，ADP）诱导

的血小板反应改善，神经外科干预的必要性和患者

的死亡率均会降低［7］。血小板的治疗剂量是 4~6个
单位的混合血小板，相当于一份单采血小板产品，

其中含有大约 3~4×1011个血小板［1］。该剂量可使

血小板计数增加 >30×109/L，通常足以为血小板减

少性出血患者提供止血作用。对无血小板减少症

的创伤患者，血小板与其他血液制品一起作为平衡

输注策略的一部分，经验性血小板输注以及较大的

血小板输注量对患者预后的影响也存在争议。来

自法国［12］和美国［20］创伤登记处的数据支持尽管血
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小板计数正常也应进行血小板输注，并推荐血小板/
pRBC比例维持在接近 1∶1的水平。最近的系统综

述还发现，与血小板/pRBC比率较低的患者相比，较

高的血小板/pRBC比率可显著降低短期（24 h）和长

期（28~30 d）死亡率［1］，降低 ICU住院时间（length of
stay，LOS）和增加 ICU无监护天数［21］，并且不会影响

血栓栓塞事件或器官衰竭的发生［1］。但是这些结果

可能存在各种类型的偏差，需要非常谨慎地解读。

因此，目前还缺乏高质量的证据用于推荐经验性输

血所需的血小板/pRBC比率。此外，血小板输注的

最佳时机也存在争议［11］。
1.3.6 钙 在重大创伤后，特别是在大量输血期

间，建议监测离子钙并将其维持在正常水平（1C）。

建议给予氯化钙来纠正低钙血症（1C）。

解读：

和上一版本相比，本部变更内容主要是“使用

氯化钙来纠正低钙血症”的推荐等级由 2C调整为

1C，余推荐内容未变。钙离子在因子 II、VII、IX和X
以及蛋白 C和蛋白 S的激活中起辅因子的作用，对

纤维蛋白聚合位点的形成和稳定也至关重要，在许

多血小板相关功能的正常发挥中也具有重要作用，

钙浓度降低会对上述凝血过程产生负面影响［1］，但
是需要注意的是，血液样本要进行柠檬酸盐处理，

然后在分析之前再进行钙化，因此实验室检查并不

能准确反映低钙血症对凝血级联反应的影响。

急性低钙血症是创伤患者的常见现象，由于柠

檬酸盐介导的钙离子螯合作用，大量输血也可能引

起低钙血症，入院时的低钙浓度与血小板活化、聚

集、血栓强度降低、输血和死亡率增加有关［1］，严重

出血前 24 h内的低钙血症可以比最低纤维蛋白原

浓度、酸中毒和最低血小板计数更准确地预测死亡

率和多次输血的需要［1］，但是，并没有数据表明预防

或治疗离子性低钙血症能够降低需要大量输血的

严重出血患者的死亡率。纠正低钙血症的首选药

物是氯化钙，10 mL 10% 氯化钙溶液含有 270 mg
钙，而 10 mL 10% 葡萄糖酸钙仅含有 90 mg钙［1］。
在肝功能异常的情况下，氯化钙也可能比葡萄糖酸

钙更好，因此新版指南强调了推荐使用氯化钙来纠

正低钙血症，并将推荐等级由2C调整为1C。
1.3.7 重组活化凝血因子Ⅶ 不建议使用重组活

化凝血因子Ⅶ（rFⅦa）作为一线治疗（1B）。

建议只有在采用了其他控制出血的最佳措施

均无效，大出血和创伤性凝血功能障碍持续存在的

情况下，才考虑超适应证使用 rFⅦa（2C）。

解读：

rFⅦa作用于内源性凝血系统，但其作用取决

于足够数量的血小板和纤维蛋白原、pH值和接近正

常水平的体温［1］。rFⅦa在其适应证之外的作用尚

未得到证实，并且与动脉血栓的发生率增加有关［1］。
对于严重创伤性出血患者，在标准急救治疗手段之

外增加 rFⅦa作为辅助治疗时，死亡率并无差

异［1］。因此，对于严重的创伤性出血患者，只有在

结合手术方法、最佳实践使用血液制品、抗纤溶药

物和纠正严重代谢性酸中毒、低体温和低钙血症

等治疗仍不能控制出血的情况下，才应考虑超适

应证使用 rFⅦa，并且要想到血栓栓塞并发症风险

增高的可能［22］。
1.4 抗血栓药物的管理

1.4.1 逆转维生素K依赖性口服抗凝剂 建议早期

使用 PCC联合 5~10 mg维生素K1注射液以紧急逆

转维生素K依赖性口服抗凝剂对出血性创伤患者的

影响（1A）。

解读：

新版指南将维生素 K1注射液的推荐剂量由

5 mg调整为 5~10mg。因为剂量较少可能无法完全

纠正 INR，相反，超过 10 mg维生素K1可以在数天内

防止再次华法林化，并可能产生血栓前状态，这可

能导致进一步血栓栓塞［1］。为了立即逆转维生素K
依赖性口服抗凝剂的作用，建议用 PCC取代缺失的

凝血因子 FⅡ、FⅨ 和 FⅩ以快速恢复 INR至正常，

但是 INR的校正特别依赖于 FⅦ，而三因子 PCC中

FⅦ水平较低，因此，如果有四因子 PCC，则不建议

使用三因子 PCC［18］。但是，PCC的使用与恢复期静

脉和动脉血栓形成的风险增加有关［1］，并且据报道，

与四因子 PCC相比，使用三因子 PCC的创伤患者血

栓栓塞事件的发生率更高［1］，因此，对于接受PCC的

患者，在出血控制后必须尽早考虑血栓预防。另

外，由于 FⅦ的半衰期仅为约 6 h，将维生素 K1与
PCC共同使用以在PCC起效后刺激维生素K依赖性

凝血因子的产生非常重要。由于少数患者需要一

周以上的时间才能清除血液中的华法林，并且可能

需要额外的维生素K，因此逆转后，应在接下来的一

周内定期监测 INR［1］。需要注意的是，静脉注射维

生素K可能发生一种罕见且不可预测的过敏反应导

致心脏骤停，可能和药品溶剂有关［1］。
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1.4.2 直接口服抗凝药——Xa因子抑制剂的管

理 如果患者使用或怀疑使用了直接口服抗Xa因
子药物如阿哌沙班、艾多沙班或利伐沙班，建议测

量抗Xa因子药物的血浆水平（2C）。

建议针对特定的药物对抗Xa因子活性检测进

行校准，如果上述方法不可行，建议使用低分子量

肝素（low molecular weight heparin，LMWH）校准的

抗Xa因子活性检测作为替代方案（2C）。

如果在使用了阿哌沙班或利伐沙班的情况下

出现危及生命的出血，特别是对于TBI患者，建议使

用 Andexanet alfa 逆转 Xa 因子抑制剂的抗凝作

用（2C）。

如果没有Andexanet alfa，或是口服艾多沙班的

患者，建议给予PCC（25~50 U/kg）（2C）。

解读：

在Xa因子抑制剂的管理部分，新版指南进行了

部分修改，明确了如无法实施针对特定的药物对抗

Xa因子活性检测进行校准，则推荐使用低分子量肝

素校准的抗Xa因子活性检测作为替代方案，证据等

级为 2C；删除了对大出血患者使用 TXA的推荐；细

化了Xa因子抑制剂的管理细则，包括新增对使用了

阿哌沙班或利伐沙班并出现危及生命的出血的患

者，尤其是TBI患者，推荐Andexanet alfa用于逆转抗

凝作用，如果Andexanet alfa不可获得，或使用了艾

多沙班，仍推荐 25~50 U/kg PCC用于逆转 Xa因子

抑制剂的抗凝作用，证据等级2C。
1.4.3 直接口服抗凝药——直接凝血酶抑制剂的

管理 我们建议对接受或怀疑接受了达比加群治

疗的患者使用稀释凝血酶时间测定达比加群血浆

水平（2C）。

如果稀释凝血酶时间不可行，建议使用标准凝

血酶时间定性估计达比加群的水平（2C）。如果接

受达比加群治疗的患者出血危及生命，建议使用依

达赛珠单抗（静脉注射5 g）治疗（1C）。

解读：

在直接凝血酶抑制剂的管理部分，新版指南删

除了对接受达比加群治疗并出现了危及生命的出

血的患者使用TXA的推荐，同时将对此类患者使用

依达赛珠单抗的推荐等级由1B降级为1C。
直 接 口 服 抗 凝 药（direct oral anticoagulant，

DOAC）的血浆浓度是决定是否需要启动主动逆转

治疗最重要的决定因素，对于使用或怀疑使用了

DOAC的创伤患者，对实验室凝血指标和DOAC水平

进行早期评估至关重要［1］。PT、抗Xa因子活性和凝

血酶时间是三种常用的检测指标，用来评估患者是否

进行了抗凝治疗以及使用了VKA、Xa因子抑制剂或

凝血酶抑制剂中的哪种进行抗凝治疗。如果不知道

患者接受过哪种DOAC治疗，或者无法进行针对特定

药物校准的抗Xa因子活性测定，则通用的LMWH校

准的抗Xa因子活性测定可以作为可靠的替代方案，

该方法可以准确测定利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙班

的浓度，并能够正确预测相关药物的浓度［23］。
Andexanet alfa是一种重组修饰的人因子Xa诱

饵蛋白，可用于逆转Xa因子抑制剂的抗凝作用［1］。
在接受DOAC治疗且发生了危及生命的出血患者中，

和 PCC相比，Andexanet alfa可以降低患者的 30 d调
整死亡率［24］。Andexanet alfa在脑出血患者中也具有

较高的止血功效并能改善预后［25］。Andexanet alfa与
四因子 PCC在血栓事件方面没有显著差异，但仍需

要更大规模的研究来验证［26］。Andexanet alfa在接

受艾多沙班治疗的急性大出血患者中具有良好的

止血功效，但仍需要进一步的数据来证实。需要注

意的是，给予Andexanet alfa后，标准抗Xa因子活性

测定方法不能再准确地评估抗Xa因子药物的血浆

水平，可以使用经过改良的抗Xa因子活性测定法。

如果Andexanet alfa不可获得，或使用了艾多沙班，

也可以使用 PCC进行逆转，在特殊情况下可能需要

重复使用PCC，此时应警惕血栓形成风险。

如果接受达比加群治疗的患者出血现危及生

命的出血，建议使用依达赛珠单抗（静脉注射 5 g）逆

转。达比加群血浆水平高的患者可能需要多次使

用依达赛珠单抗。一旦给予依达赛珠单抗，应在 5~
10 min内重复进行凝血检测。由于在创伤患者中联

合使用氨甲环酸与DOAC管理策略无关，所以指南

在本部分推荐中删除了氨甲环酸相关内容。

1.4.4 抗血小板药 建议对于接受抗血小板药物

（antiplatelet agents，APAs）治疗并有持续性出血的

创伤患者应避免常规血小板输注（1C）。

解读：

新版指南做出较大改动，包括不再推荐对接受

抗血小板药物治疗的持续出血或打算进行手术的

脑出血患者常规输注血小板，并且对于使用抗血小

板治疗或有血管性血友病（von Willebrand disease，
vWD）的患者也不再推荐使用去氨加压素。

关于 APAs对创伤患者出血和结局的影响，现

有的数据相互矛盾［1］。一项包含 24项观察性研究

和 5 423名因髋部骨折行早期手术患者的荟萃分析

表明，与未接受 APAs的患者相比，虽然接受 APAs
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组患者出血风险更高，输血需求也更高，但两组患

者的结局没有明显差异。在轻度 TBI患者中，APAs
对即刻和远期颅内出血（intracranial haemorrhage，
ICH）风险的影响也并不显著。另一项包含了 20项
观察性研究的荟萃分析，对 2 447名发生TBI前使用

过 APAs的患者和 4 814名未使用过的患者进行比

较显示，两组之间的早期死亡率、神经外科手术需

求或住院时间方面没有显著差异。

使用APAs时出血是否需要输注血小板也存在

争议。针对使用 APAs治疗的创伤性颅内出血

（traumatic intracranial haemorrhage，TICH）患者的两

项荟萃分析均未能提供输注血小板能使此类患者

生存获益的证据。更有研究表明，血小板输注虽然

与出血进展风险降低相关，但却增加患者死亡率。

甚至有研究表明，与标准急救治疗相比，血小板输

注不仅对创伤患者的死亡率和严重残疾率没有影

响，反而可能增加患者发生血栓栓塞的风险。但是

在一项单中心研究中，使用两个单位的混合血小板

可以改善患者结局。P2Y12受体拮抗剂是一类作用

于血小板 P2Y12受体的抗血小板药物，能够抑制二

磷酸腺苷引起的血小板聚集。在一项包含 243例孤

立性 TBI和 ICH患者的队列研究中，在损伤前使用

P2Y12抑制剂的患者中，血小板输注可使 ICH进展

率降低32%、神经外科干预减少20%，并使患者生存

获益。有鉴于此，指南删除了“对接受抗血小板药

物治疗的持续出血或打算进行手术的脑出血患者

常规输注血小板”的推荐。另外，关于去氨加压素

作为血小板输注的潜在替代品用以在创伤患者中

逆转APAs效应的证据很少，故此，新版指南也删除

了“对于接受抗血小板治疗或有 vWD的患者使用去

氨加压素”的推荐。

1.5 血栓预防

对于无法活动且有出血风险的患者，建议尽早

使用间歇性充气加压装置（intermittent pneumatic
compression，IPC）进行机械性血栓预防（1C）。

在出血控制后 24 h内至患者能够活动前，建议

给予药物联合 IPC进行血栓预防（1B）。

不建议使用渐变压力袜进行血栓预防（1C）。

不建议常规使用下腔静脉滤器来预防血

栓（1C）。

解读：

多发性创伤后发生医院获得性静脉血栓栓塞

（venous thromboembolism，VTE）的风险很高；一项前

瞻性研究表明，在没有进行血栓预防的情况下，18%

的患者有近端深静脉血栓（deep vein thrombosis，
DVT），11% 的患者有肺栓塞（pulmonary embolism，

PE），并且 PE是存活超过 3 d的患者的第三大死亡

原 因 。 没 有 证 据 表 明 渐 变 压 力 袜（graduated
compression stockings，GrCS）可以降低任何住院患者

因肺栓塞死亡的风险，甚至可能会造成伤害。与

GrCS相比，有充分的证据表明 IPC有助于减少医院

相关的VTE。对于有出血风险的患者，最好单独进

IPC，直到出血风险消退。

肝素及低分子肝素常用于药物性血栓预防。

研究表明，肝素预防可降低危重患者的 DVT和 PE
发生率，而低分子量肝素效果更佳。药物性血栓预

防的禁忌证包括：已经接受全剂量抗凝治疗的患

者、患有明显血小板减少症的患者（血小板计数

<50×109/L）、未经治疗的遗传性或获得性出血性疾

病、有活动性出血的证据、未控制的高血压（血压

>230/120 mmHg）、预计在未来 12 h内或过去 4 h内
进行腰椎穿刺/脊髓镇痛（如果有创伤，则在 24 h内）

的患者、进行具有高出血风险操作的患者或新发出

血性中风的患者。开始药物血栓预防的最佳时机

尚未得到充分研究，在不增加出血风险的情况下，

尽早（受伤后 24至 72 h内）开始血栓预防，但提前多

少时间进行血栓预防才有效和安全目前尚不清楚。

另外，预防性下腔静脉（inferior vena cava，IVC）过滤

器的使用对于减少症状性 PE和死亡的复合终点没

有任何益处，新版指南仍不推荐常规使用下腔静脉

滤器进行血栓预防。
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