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《欧洲创伤性严重出血和凝血病管理指南( 第 6 版)》解读

高明1 周虎1 郭瑁1 唐朝晖2 魏晴1，3 郭永建3，4

( 华中科技大学同济医学院附属同济医院 1．输血科，2．创伤外科，湖北 武汉 430030;

3．国家卫生健康标准委员会血液标准专业委员会; 4．福建省血液中心)

摘要: 近期修订的《欧洲创伤性严重出血和凝血病管理指南( 第 6 版) 》，按照创伤患者出血管理的关键决策步

骤和时间节点，以成组的方式提供了初始复苏和防止进一步出血，出血评估和监测，组织氧合、容量、液体和体温管

理，快速控制出血，出血和凝血病的初始管理，后续目标导向凝血管理，使用抗血栓药品患者的管理，血栓预防以及

指南实施与质量控制方面共 39 条临床推荐。我们对新版《指南》的推荐意见及其主要变化、血液复苏相关推荐的证

据总结和推荐理由予以介绍，补充了新近发表的部分临床研究证据，以期为我国创伤出血患者血液复苏指南或方案

的编制和教育培训提供重要的参考信息。
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Abstract: In the European Guideline on Management of Major Bleeding and Coagulopathy Following Trauma updated
recently，there are 39 clinical practice recommendations that follow an approximate temporal path for management of the
bleeding trauma patient，with recommendations grouped behind key decision points，including initial resuscitation and pre-
vention of further bleeding，diagnosis and monitoring of bleeding，rapid control of bleeding，initial management of bleeding
and coagulopathy，further goal-directed coagulation management，management of antithrombotic agents，thromboprophylax-
is，guideline implementation and quality control，as welll as the management of tissue oxygenation，volume，fluids and tem-
perature． In this paper，we introduce the recommendations and rationale of the guideline and add some newly published clin-
ical study evidence． These information would be very helpful to the development and training of the guidelines or protocols
for the management of the trauma patient with major haemorrhage and coagulopathy in China．
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《欧洲创伤性严重出血和凝血病管理指南》( 以下简称

《指南》) 由外科、麻醉、急诊医学、重症监护医学、血液学和

指南制订方法学的专家代表以及欧洲创伤和输血相关专业

协会( 欧洲休克学会，欧洲麻醉学会，欧洲急诊医学学会，欧

洲重症监护医学，欧洲创伤学会，患者血液管理、止血和血

栓进展网络) 的成员代表组成的专项工作组负责编制。《指

南》采用结构化、基于证据的共识形成方法，在对已有证据

进行全面检索、总结和评价的基础上提供相应的推荐意见，

是 1 部可信赖的循证临床实践指南。《指南》自从 2007 年

首次发布以来，每 3 年修订 1 次［2010 年( 第 2 版) 、2013 年

( 第 3 版) 、2016 年( 第 4 版) 、2019 年( 第 5 版) 、2023 年( 第

6 版) ］。《指南( 第 6 版) 》按照创伤患者出血管理的关键决

策步骤和时间节点，以成组的方式提供了初始复苏和防止

进一步出血，出血评估和监测，组织氧合、容量、液体和体温

管理，快速控制出血，出血和凝血病的初始管理，后续目标

导向凝血管理，抗血栓药品使用患者的管理，血栓预防和指

南的实施和质量控制的临床实践推荐或建议，共有 9 章 39
条［1］。我们曾于 2016 年在本刊对《指南( 第 4 版) 》做过推

介［2］。本文对《指南( 第 6 版) 》的推荐意见及其主要变化

［与《指南( 第 5 版) 》比较，以“注”的形式给出］、所采用的
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证据质量和推荐强度分级方法、血液复苏相关推荐的证据

总结和推荐理由予以介绍，并给出了与血液复苏有关的新

增证据的补充信息，以期为我国创伤出血患者血液复苏方

案或指南的编制和教育培训提供重要的参考信息。

1 推荐意见及其主要变化

1．1 初始复苏和防止进一步出血

推荐 1 缩短从受伤到接受救治的间隔时间

1) 推荐将严重创伤患者直接转运至适宜的创伤救治机

构( 1B) 。2) 推荐尽量缩短伤后出血控制的时间( 1B) 。

推荐 2 局部出血控制

1) 对于开放性创伤，推荐采用局部压迫措施以控制危

及生命的出血( 1B) 。2) 对于肢体开放性创伤，推荐在手术

前应用止血带控制危及生命的出血( 1B) 。

注: 删除了《指南( 第 5 版) 》推荐 2 的第 3 项: “对于疑

似骨盆骨折，推荐手术前使用骨盆带，以制止危及生命的出

血( 1B) ”。

推荐 3 通气管理

1) 对于存在气道阻塞、意识改变( GCS≤8) 、低通气或

低氧血症的患者，推荐立即采用气管插管或气道管理其他

替代措施( 1B) 。2) 推荐避免患者发生低氧血症( 1A) 。3)

建议避免患者发生高氧血症，除非患者存在致命性大量失

血( 2B) 。4) 对于创伤患者，推荐给予正常通气( 1B) 。5) 对

于具有脑疝征兆的患者，建议将过度通气作为生命挽救措

施( 2C) 。

注: 新增第 1 项“气管插管”的推荐和第 3 项“避免高氧

血症”的建议。

推荐 4 院前输血

根据现有证据，无法提供明确支持或不支持院前使用

血液和血液制品的推荐或建议。

注: 增加了“院前输血”推荐条目和内容

1．2 出血评估和监测

推荐 5 初始评估

1) 推荐采用临床综合评估方法( 患者生理学、解剖学损

伤模式、损伤机制以及患者对初始复苏的反应) ，评估创伤

失血的严重程度( 1C) 。2) 推荐采用休克指数和 /或脉压作

为低血容量性休克和输血需求的评估指标( 1C) 。

注: 提高了采用休克指数判断低血容量休克的推荐等

级( 2C→1C) ，增加了采用脉压差减小作为低血容量休克的

评估指标以及采用休克指数和脉压差减小作为输血需求的

评估指标的推荐。

推荐 6 立即救治措施

对于出血部位明确的患者，或者出血部位疑似伴严重

失血性休克的患者，推荐立即采取控制出血措施( 1B) 。

推荐 7 进一步检查

对于出血部位不明确但无须立即采取控制出血措施的

患者，推荐立即做进一步检查，确定出血部位( 1C) 。

推荐 8 影像学检查

1) 对于胸腹联合损伤患者，在不延长转运时间的前提

下，如果可行，建议在院前做超声检查以发现血 /气胸、心包

积血、移动性腹腔积液( 2B) 。2) 对于胸腹联合损伤患者，推

荐做床旁超声包括创伤重点超声评估( 1C) 。3) 推荐尽早采

用全身增强 CT 对患者进行影像学检查，以发现损伤类型和

潜在出血部位( 1B) 。
注: 细化了《指南( 第 5 版) 》“推荐 7 建议对躯干创伤患

者使用超声快速评估( focused assessment with sonography for
trauma，FAST) 检测是否存在游离液体”，将其分为 2 项; 增

加了院前超声检查的条件和目的的建议。
推荐 9 血红蛋白检测

处于出血早期阶段的患者，其初次 Hb 和 /或 Hct 检测

结果可能正常。因此，推荐将 Hb 和 /或 Hct 重复检测结果

作为评估出血的实验室指标( 1B) 。
注: 删除了《指南( 第 5 版) 》“推荐 8 考虑将初次血红蛋

白检测 结 果 低 下 作 为 严 重 出 血 相 关 凝 血 病 的 判 断 指 标

( 1B) ”，增加了将 Hct 作为评估出血的实验室指标的推荐。
推荐 10 血乳酸和碱缺失检测

推荐采用血乳酸作为出血和组织灌注评估与监测的敏

感指标。无法检测血乳酸时，可采用碱缺失作为适宜的替

代指标( 1B) 。
注: 将《指南( 第 5 版) 》推荐 9 血乳酸作为出血和休克

的评估指标更改为作为出血和组织低灌注的评估与监测指

标，增加了碱缺失可作为替代指标的前提条件———无法检

测血乳酸时。
推荐 11 凝血功能监测

推荐采用传统凝血试验( conventional cloting test，CCT)

［PT、INＲ、纤维蛋白原( Clauss 法) 和 PLT］和 /或床旁 PT、
INＲ、黏弹力凝血试验( viscoelastic hemostatic assay，VHA) 对

患者凝血功能实施早期检测和重复监测( 1C) 。
注: 删除了《指南( 第 5 版) 》推荐 10 第 2 项“建议对接

受过或怀疑接受过抗凝药物治疗的患者做实验室检测”
( 1C) 。

推荐 12 血小板功能监测

对于接受抗血小板药品治疗或疑似血小板功能障碍的

创伤患者，推荐避免常规做床旁血小板功能监测( 1C) 。
注: 将《指南( 第 5 版) 》推荐 11“对于疑似血小板功能

障碍的患者，建议采用床旁血小板功能监测作为标准实验

室和( 或) 床旁凝血功能监测的辅助措施”更改为“推荐避免

常规做床旁血小板功能监测”，增加了适用对象———接受抗

血小板药品治疗的患者，提高了推荐等级( 2C→1C) 。
1．3 组织氧合、容量、液体和体温管理

推荐 13 容量复苏和目标血压

1) 对于不具有脑损伤临床表现的患者，从创伤初期直

至严重出血控制之前，推荐采用限制性容量复苏策略，将收

缩压维 持 在 80 ～ 90 mmHg ( 平 均 动 脉 压 50 ～ 60 mmHg )

( 1B) 。2) 对于严重创伤性脑损伤( GCS≤8) 患者，推荐维持

平均动脉压≥80 mmHg( 1C) 。
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注: 将《指南( 第 5 版) 》推荐 12 允许性低血压和推荐

13 限制性容量复苏条目和内容整合为《指南( 第 6 版) 》推

荐 13 容量复苏和目标血压的条目和内容。
推荐 14 血管收缩和正性肌力药品

1) 在经过限制性容量复苏后，患者血压仍不能达到目

标的情况下，除了继续给予液体治疗以外，推荐使用去甲肾

上腺素，以维持目标动脉血压( 1C) 。2) 对于存在心肌功能

障碍的患者，推荐静脉滴注多巴酚丁胺( 1C) 。
注: 将《指南( 第 5 版) 》推荐 14 血管收缩药品使用的前

提条件“存在危及生命的低血压时”更改为“在经过限制性

容量复苏后，患者血压仍不能达到目标的情况下”，推荐具

体使用的“血管收缩药品”为“去甲肾上腺素”; 推荐具体使

用的“正性肌力药品”为“多巴酚丁胺”。
推荐 15 液体类型

1) 对于血压降低的出血患者的初始液体治疗，推荐选

用 0．9%氯化钠或平衡晶体液( 1B) 。2) 对于严重头部创伤

患者，推荐避免使用低渗溶液如乳酸钠林格( 1B) 。3) 胶体

液对止血功能具有不良影响，推荐限制使用( 1C) 。
注:《指南( 第 5 版) 》推荐使用平衡电解质溶液，避免使

用生理盐水;《指南( 第 6 版) 》推荐使用生理盐水或平衡晶

体液。
推荐 16 红细胞输注

如果有必要输注红细胞，推荐输注目标为 Hb( 70～ 90)

g /L( 1C) 。
注: 增加了前提条件“如果有必要输注红细胞”。
推荐 17 自体血液回输

对于胸腔、腹腔或盆腔严重出血的患者，建议考虑采用

自体血回输( 2B) 。
注: 增加了“自体血液回输”的推荐条目和内容。
推荐 18 体温管理

推荐早期采用保温措施，为低体温患者保温，使患者减

少热量损失，体温达到并维持在正常水平( 1C) 。
注: 删除了采取患者保温措施的目的“为了优化凝血功

能”。
1．4 快速控制出血

推荐 19 损害控制手术

1) 对于失血性休克、持续出血、凝血病和 /或腹部血管

胰腺联合损伤的严重创伤患者，推荐采用损害控制手术

( 1B) 。2) 对于低体温、酸中毒、深部严重解剖损伤或需要复

杂耗时手术的患者，宜采用损害控制手术( 1C) 。3) 对于无

上述病情的患者，推荐施行原发损伤确定性手术( 1C) 。
注: 在第 1 项关于推荐采用损害控制手术的情形中，增

加了“腹部血管胰腺联合损伤”; 在第 2 项关于宜采用损害

控制手术的情形中，删除了“合并腹部以外的严重创伤”; 在

第 3 项关于原发损伤确定性手术适应证，删除了“血流动力

学稳定的患者”。
推荐 20 骨盆环闭合与固定

1) 对于疑似骨盆骨折的患者，推荐在院前急救时采用

骨盆固定带控制危及生命的出血( 1B) 。2) 对于骨盆环断裂

合并失血性休克患者，推荐尽早采用骨盆环闭合与固定术

( 1B) 。
注: 增加了第 1 项推荐。
推荐 21 填塞、栓塞和手术

1) 对于持续出血和 /或不能及时施行血管栓塞术的患

者，推荐采用临时腹膜外填塞。必要时，腹膜外填塞可与剖

腹手术联合应用( 1C) 。2) 对于无法压迫的出血危及生命的

患者，建议施行复苏性主动脉球囊阻断术，作为血液动力学

崩溃和出血控制之间的临时桥接措施( 2C) 。
注: 降低了第 1 项关于腹膜外填塞的推荐证据等级( 1B

→1C) ; 在第 2 项关于复苏性主动脉球囊阻断术的适用情

形，将《指南( 第 5 版) 》推荐第 2 项关于复苏性主动脉球囊

阻断术的适用情形“在极端情况下”更改为“对于无法压迫

的出血危及生命的患者”，且强调其为临时桥接措施。
推荐 22 局部止血

对于实质器官损伤相关静脉出血或中度动脉出血，推

荐联合应用局部止血药品和其他外科措施或填塞止血措施

( 1B) 。
1．5 出血和凝血病的初始管理

推荐 23 抗纤溶药品

1) 对于正在出血或具有明显出血风险的患者，推荐尽

早( 如果可行，在向医院转运途中) 、最迟在受伤后 3 h 给予

TXA，首次剂量 1 g，静脉注射＞10 min; 维持剂量 1 g，静脉滴

注＞8 h( 1A) 。2) 不推荐等待获得 VHA 结果之后才使用

TXA( 1B) 。
注: 提高了《指南( 第 5 版) 》推荐 22 第 2 项在患者转运

途中使用 TXA 的推荐证据水平( 1C→1A) ，将《指南( 第 5
版) 》推荐 22 第 1 和第 2 项合并为《指南( 第 6 版) 》推荐 23
第 1 项。

推荐 24 凝血支持

推荐对入院后的患者立即开始实施凝血功能监测及凝

血支持措施( 1B)

推荐 25 初始凝血复苏

1) 对于可能存在严重出血的患者，推荐采用以下 2 种

初始凝血复苏方案之一: ( 1) 红细胞与纤维蛋白原浓缩剂或

冷沉淀( 1C) ; ( 2) 红细胞与 FFP 或病毒灭活 FFP，根据患者

输血需求，两者的比例至少为 2 ∶1( 1C) 。2) 对于可能存在

严重出血的患者，建议采用较高比例的血小板与红细胞

( 2B) 。
注: 增加了对于可能存在严重出血的患者，采用较高比

例的血小板与红细胞的建议。
1．6 进一步目标导向凝血管理

推荐 26 目标导向治疗

推荐采用以 CCT 和 /或 VHA 结果为指导的目标导向策

略，指导后续凝血复苏( 1B) 。
推荐 27 基于 FFP 的凝血复苏

1) 如果采用基于 FFP 的凝血复苏策略，推荐根据 CCT
结果( PT 和 APTT＞1．5 倍正常对照值) 和 /或 VHA 结果( 显

示功能性凝血因子缺乏) 指导后续 FFP 输注( 1C) 。2) 如果
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有纤维蛋白原浓缩剂和 /或冷沉淀可供选用，推荐避免将

FFP 用于纠正低纤维蛋白原血症( 1C) 。
注: 删除了“如果没有严重出血，推荐避免输 注 FFP

( 1B) ”; 增加了避免将 FFP 用于纠正低纤维蛋白原血症推

荐的前提条件———如果有纤维蛋白原浓缩剂和 /或冷沉淀

可供选用。
推荐 28 基于 CFC 的凝血复苏

1) 如果采用基于 CFC 的凝血复苏策略，推荐根据 CCT
和 /或 VHA 结果( 显示功能性凝血因子缺乏) 指导 CFC 治疗

( 1C) 。2) 如果患者纤维蛋白原水平正常，建议根据 VHA 显

示凝血启动延迟的结果选用 PCC( 2C) 。3) 建议将 FXⅢ水

平监测纳入创伤出血患者凝血监测与支持治疗方案; 对于

检测结果显示功能性 FXⅢ缺乏的出血患者，建议使用 FXⅢ
( 2C) 。

推荐 29 纤维蛋白原的使用

1) 对于严重出血伴低纤维蛋白原血症［VHA 显示功能

性纤维蛋白原缺乏，或者 Clauss 法测定显示纤维蛋白原＜
( 1．5～2．0) g /L］的患者，推荐使用纤维蛋白原浓缩剂或者冷

沉淀( 1C) 。2) 建议纤维蛋白原初次补充剂量为( 3 ～ 4) g。
该剂量相当于单份冷沉淀( 15～ 20) U，或者纤维蛋白原浓缩

剂( 3～4) g。推荐以 VHA 或纤维蛋白原检测结果为指导，确

定纤维蛋白原后续补充剂量( 2C) 。
推荐 30 血小板输注

1) 对于存在持续出血的创伤患者，建议输注血小板，维

持 Plt＞50×109 /L; 对于创伤性脑损伤患者，建议维持 Plt＞
100×109 /L( 2C) 。2) 建议血小板首次输注剂量为浓缩血小

板( 4～8) U 或单采血小板 1 个治疗量( 2B) 。
注: 降低了存在持续出血的创伤患者的血小板输注目

标值的推荐证据等级( 1C→2C) 。
推荐 31 钙离子水平监测与维持

1) 对于严重创伤患者，尤其在大量输血期间，推荐监测

钙离子水平，并使其维持在正常范围( 2B) 。2) 推荐采用氯

化钙纠正低钙血症( 1C) 。
注: 提高了采用氯化钙纠正低钙血症的推荐证据等级

( 2C→1C) 。
推荐 32 rFⅦa 的使用

1) 不推荐将 rFⅦa 作为一线止血药品( 1B) 。2) 建议仅

在采取了控制出血的所有措施之后，患者仍然存在严重出

血和创伤性凝血病的情况下，才考虑在药品说明书适应证

范围外使用 rFⅦa( 2C) 。
1．7 使用抗血栓药品患者的管理

注: 删除了《指南( 第 5 版) 》版推荐 32“对于持续出血

患者，推荐逆转抗凝药品的作用”这一原则性指导意见。
推荐 33 口服维生素 K 依赖抗凝药品

对于创伤出血患者，推荐早期联合应用 PCC 和维生素

K1( 5～10 mg，静注) ，以紧急逆转针对维生素 K 依赖性凝血

因子的抗凝作用( 1A) 。
推荐 34 直接口服抗凝药品( Ⅹa 抑制剂)

1) 对于接受或者可能接受直接口服抗Ⅹa 药品( 如利伐

沙班、阿派沙班、依度沙班) 治疗的患者，建议测定血药浓度

( 2C) 。2) 建议采用经过具体药品校准品校准的抗 Xa 活性

测定试验。如果无法采用该方法，建议采用经过低分子肝

素校准的抗Ⅹa 测定试验作为可靠的替代方法( 2C) 。3) 对

于接受阿哌沙班或利伐沙班治疗的危及生命出血患者，尤

其是创伤性脑损伤患者，建议采用阿德沙奈逆转( 2C) 。4)

对于接受阿哌沙班或利伐沙班治疗的危及生命出血患者，

尤其是创伤性脑损伤患者，当没有阿德沙奈可使用时，或者

对于接受依度沙班治疗的患者，建议采用 PCC( 25～ 50 ) U /
kg( 2C) 。

注: 1) 将《指南( 第 5 版) 》推荐 34 第 2 项中“如果无法

检测，建议寻求血液专家的建议( 2C) ”更改为“如果无法采

用该方法，建议采用经过低分子肝素校准的抗Ⅹa 测定试验

作为可靠的替代方法( 2C) ”; 2) 删除了《指南( 第 5 版) 》推

荐 34 第 3 项:“如果存在危及生命的出血，在获得特定拮抗

剂之前，建议先行静脉输注氨甲环酸( 15 mg /kg 或 1 g) ，并

考虑使用 PCC( 25～50) U /kg( 2C) ”; 3) 增加了第 3 项和第

4 项建议。

推荐 35 直接口服抗凝药品( 凝血酶直接抑制剂)

1) 对于正在接受或者可能已接受达比加群治疗的患

者，建议采用稀释凝血酶时间测定患者血药浓度( 2C) 。2)

如果无法采用推荐 35 1) 项所述的方法，建议采用标准凝血

酶时间作为达比加群血药水平的定性评估方法( 2C) 。3) 对

于接受达比加群治疗的危及生命出血患者，推荐采用依达

赛珠单抗( 5 g 静注) ( 1C) 。

注: 调低了第 3 项的推荐证据等级( 1B→1C) ; 删除了其

中关于输注 TXA 的建议。

推荐 36 抗血小板药品

对于接受抗血小板药品治疗的持续出血患者，推荐避

免常规输注血小板( 1C) 。

注: 将《指南( 第 5 版) 》推荐 36 的 4 项有条件地输注血

小板和用药的建议更改合并为 1 条推荐———避免常规输注

血小板，并提高了推荐证据等级［( 2C /2B /2B /2C) →1C］

1．8 血栓预防

推荐 37 血栓预防

1) 对于不能活动且具有出血风险的患者，推荐早期开

始应用机械预防措施( 间歇充气加压) 预防血栓形成( 1C) 。
2) 推荐在出血控制后 24 h 内开始联合应用药品和间歇充气

加压预防血栓形成，持续至患者能够活动( 1B) 。3) 不推荐

采用梯度压力袜作为预防血栓措施( 1C) 。4) 不推荐将放置

下腔静脉过滤器作为预防血栓的常规方法( 1C) 。
1．9 指南的实施和质量控制

推荐 38 指南实施

推荐医疗机构实施创伤性严重出血患者管理循证指南

( 1B) 。

推荐 39 出血控制和结局的评估

推荐医疗机构临床质量和安全管理系统包括用于出血

控制和结局关键指标的评估方法( 1B) 。
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2 《指南》证据质量和推荐强度分级方法

患者治疗决策涉及效益与风险、负担以及潜在成本之

间的权衡。指南编写组为典型患者的管理提供推荐意见。
为了将这些推荐意见与临床医生的临床判断、患者的个人

价值观和偏好相结合，临床医生需要了解专家指南所提供

的推荐意见的形成基础［3］

《指南》编写组按照《美国胸科医师学会临床指南证据

质量和推荐分级方法》，综合评估和权衡: 1) 可能效益、可能

风险、不便和成本评估的支持证据的方法学质量; 2) 治疗对

结局预防的重要性; 3) 治疗效应的大小; 4) 治疗效应评估的

精确度; 5) 与治疗相关的风险; 6) 治疗负担; 7) 目标事件风

险; 8) 成本; 9) 价值观的差异，确定每项推荐意见的推荐强

度等级，其具体含义见表 1［3］。
表 1 推荐强度分级方法

Table 1 Grading of recommendations
推荐强度 /证
据质量分级

效益与风险和
负担的对比

支持证据
的质量

含义

1A
推荐强度: 强
证据质量等
级: 高

效益 明 显 大 于
风险和负担，或
者反之

不存在重要局限
性 的 ＲCT 或 者
压到多数的观察
研究证据

强推荐，在大多
数情 况 下 毫 无
保留 地 适 用 于
大多数患者

1B
推荐强度: 强
证据质量等
级: 中

效益 明 显 大 于
风险和负担，或
者反之

存在重要局限性
( 结果不一致、方
法缺陷、间接性、
不 精 确 性 ) 的
ＲCT，或 者 特 别
有力的观察性研
究证据

强推荐，在大多
数情 况 下 毫 无
保留 地 适 用 于
大多数患者

1C
推荐强度: 强
证据质量等
级: 低

效益 明 显 大 于
风险和负担，或
者反之

观察研究或病例
系列

强推荐，但当出
现更 高 质 量 等
级的证据，推荐
强度 可 能 发 生
变化

2A
推荐强度: 弱
证据质量等
级: 高

效益 与 风 险 和
负担相当接近

不存在重要局限
性 的 ＲCT 或 者
压到多数的观察
研究证据

弱推荐，最佳干
预措 施 可 能 因
场 景、患 者 /社
会价 值 观 的 不
同而异

2B
推荐强度: 弱
证据质量等
级: 中

效益 与 风 险 和
负担相当接近

存在重要局限性
( 研究 结 果 不 一
致、方法缺陷、间
接证据或结果不
精确) 的 ＲCT，或
者特别有力的观
察性研究证据

弱推荐，最佳干
预措 施 可 能 因
场 景、患 者 /社
会价 值 观 的 不
同而异

2C
推荐强度: 弱
证据质量等
级: 低

效益、风险和负
担的 评 估 存 在
不确定性，效益
与风 险 和 负 担
可能相当接近

观察研究或病例
系列

很弱的推荐，其
他替 代 措 施 可
能同样合理

3 若干血液复苏推荐的证据总结和推荐理由

3．1 推荐 4 院前输血的证据总结和推荐理由

院前输血虽然在技术上是可行的，但由于存在后勤保

障困难、通用血型献血者稀缺以及卫生经济效益存疑和费

用负担较重，目前仍处于研究和讨论阶段。现有院前输注

血浆的最佳证据源自 2 项实效性 ＲCT: 院前空中医疗血浆

( pre-hospital air medical plasma，PAMPer) 和创伤严重出血控

制( control of major bleeding after trauma，COMBAT) ，但这 2
项 ＲCT 的结果不一致。对这 2 项 ＲCT 进行事后二次分析

结果提示，对于钝性创伤性凝血病、CT 阳性的创伤性脑损

伤、院前急救时间＞20 min 或中等程度输血需求和死亡风险

的患者，院前输注血浆的获益较大。1 项纳入这 2 项 ＲCT( n
= 626) 的荟萃分析显示，院前输注血浆与患者 24 h 死亡率

降低相关，但对 1 个月死亡率没有影响。1 项单中心回顾性

观察研究提示，院前输注红细胞与院前阶段患者血液动力

学和生存率改善以及用血总量减少相关，但对总死亡率没

有明显改善。1 项关于匹配创伤患者的荟萃分析显示，单独

使用红细胞对患者长期死亡率或 24 h 死亡率没有影响。目

前仍缺乏院前输注红细胞有益的一致证据。
对 PAMPer 试验中的 407 名创伤低血压患者的二次分

析研究显示，与院前单用晶体液、红细胞或血浆比较，联合

使用红细胞和血浆组患者的 30 d 生存率最高，红细胞和血

浆输注量与患者死亡率具有剂量效应关系，输注 1 U 红细胞

或血浆，能明显降低患者死亡率。1 项匹配创伤患者的荟萃

分析显示，院前联合使用红细胞和血浆显著降低了长期死

亡率，但对 24 h 死亡率没有影响。与融化或冰冻血浆比较，

冻干血浆具有后勤保障优势，更方便院前使用。回顾性研

究表明，院前使用冻干血浆具有可行性，能促进凝血; 紧接

着院前输注红细胞之后马上给予输注冻干血浆，能减少红

细胞输注量。1 项关于成人创伤出血性休克低血压患者院

前输 血 复 苏 ( resuscitation with pre-hospital blood products，
ＲePHILL) 的多中心 3 期 ＲCT 的结果显示，与院前输注 0．
9%氯化钠 1 L( n= 223) 比较，院前输注红细胞和冻干血浆各

2 U 患者( n= 209) 的综合终点死亡率和 /或乳酸清除率没有

明显改善。因受到新型冠状病毒肺炎疫情的影响，该项研

究在纳入 432 /490 名患者后终止。
院前输注红细胞和血浆的现有证据存在不一致，院前

输注红细胞和血浆计划的设计与实施将增加费用负担，其

结果可能提供、也可能提供不了确定性证据。因此，根据现

有证据，目前无法提供支持或者不支持院前使用血液的推

荐。需要经过所有相关方根据当地实情审慎考虑之后，才

能作出常规开展院前输血的决策。
3．2 推荐 11 凝血监测的证据总结和推荐理由

3．2．1 《指南》证据总结和推荐理由

目前普遍采用凝血酶原时间比值( prothrombin time rati-
o，PTr) 定义创伤性凝血病，PTr＞ 1．2 表示存在创伤性凝血

病，PTr＞ 1． 5 表 示 存 在 严 重 凝 血 病。尽 管 低 纤 维 蛋 白 原

( Clauss 法，＜1．3 g /L) 和纤维蛋白溶解标志物( 如 D-二聚

体) 升高在出血患者中常见，并与死亡率增加有关，但用于

诊断凝血病的其他 CCT 阈值尚未经过充分研究和确定，也

没有形成共识。血小板计数下降通常出现在创伤出血后
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期，难以反映创伤后所见的血小板功能障碍。
作为凝血病的检测手段，床旁快速( point of care，POC)

PT 试验具有明显的吸引力。1 项回顾性研究( n = 522) 比较

了 POC PTr 和实验室 PTr，结果显示，POC PTr＜2．0 时，具有

良好的可靠性和准确性，但与之前的研究一样，随着 PTr 值

的升高，试验精确度呈现下降。尽管存在这些局限性，研究

者认为，POC PTr 1．2 和 1．4 可分别用作中度和重度创伤性

凝血病的检测阈值。
VHA 常用于检测创伤性凝血病。目前已有一些医疗机

构建立了以 VHA 为指导的输血决策方案。最近的 1 项研究

采用欧洲 6 家机构采集的 2008—2013 年创伤患者前瞻性数

据( TEG 组，n = 968; ＲOTEM 组，n = 2 019; CCT 组，n = 2
287) ，建立了将 3 种凝血因子检测结果( PTr＞1．2，纤维蛋白

原＜2 g /L，血小板＜100×109个 /L) 用作凝血功能缺陷诊断和

输血阈值判断的简便实用方法。随后 1 项应用这一方法的

多中 心 ＲCT ( ITACTIC，n = 690 ) 比 较 了 CCT 或 VHA
( ＲOTEM/TEG) 指导经验性输血治疗的效果。结果显示，2
组患者的主要结局( 24 h 生存和无大量输血) 无差异( VHA
组 67%，CCT 组 64%，OＲ 1．15，95%CI 0．76～ 1．73) 。但值得

注意的是，在预先确定的创伤性脑损伤亚组( n = 74) ，28 d
死亡率有显著差异( VHA 组 44%，CCT 组 74%，OＲ 0． 28，

95%CI 0．10～0．74) 。该项研究的不足之处是入组的凝血病

患者数量比例较少( 29%) ，而这一群体被认为是通过干预

获益最大的。
VHA 在创伤性脑损伤诊断中应用倍受关注。1 项回顾

性研究报告了创伤性脑损伤特征性 r-TEG 表型: 活化凝血

时间延长( ＞128 s) 、α角减小( ＜65°) 、功能性纤维蛋白原水

平降低( ＜356 mg /dL) 、最大振幅正常和无纤溶亢进( Ly30
1．2%) 。1 项纳入 31 项研究的系统评价得出结论: TEG 容

易检出创伤性脑损伤合并凝血病，且因创伤性脑损伤严重

程度的不同呈现出多种凝血病亚型。值得注意的是，创伤

性脑损伤队列研究一致报告，花生四烯酸和二磷酸腺苷诱

导的 TEG-血小板抑制率增加。然而，另 1 项系统评价则对

VHA 检测结果持保留意见，认为需要更多的数据才能说明

VHA 可用于检测创伤性脑损伤相关凝血病和指导后续治

疗。
VHA 用于检测凝血病和 /或指导复苏治疗的 1 个主要

存在问题是，在不同医院和不同的检测操作者之间，VHA 检

测结果存在较大的室内和室间变异。但目前已经上市的基

于样品杯的 ＲOTEM 和 TEG 设备基本上解决了这一问题。
美国 12 家创伤中心联合开展的 1 项多中心研究，比较了

TEG6S 和 TEG 5000 的可靠性，结果显示这 2 种设备的检测

结果具有很好的相关性，而且 TEG6S 的再现性良好。
3．2．2 新增证据

2022 年 9 月发表的 1 项关于 VHA 指导创伤患者血液

复苏的效用的系统评价，共纳入 2 项 ＲCT 和 8 项观察研究。
大多数研究没有发现 VHA 组和对照组在红细胞( 7 项) 、血

浆( 5 项) 、血小板( 7 项) 输血量方面存在显著差异。但值得

注意的是，2 项 ＲCT 均表明，在降低患者死亡率方面，VHA

指导的血液复苏方案优于或相当于 CCT 指导的血液复苏方

案。由此得出结论: 尽管一些研究表明 VHA 指导的血液复

苏方案可能有助于减少创伤患者复苏时的输血需求和死亡

率，但由于纳入研究的数量有限，且这些研究具有很大的异

质性和严重的偏倚风险，因而降低了证据的质量，因此证据

仍然不够充分［4］。
2023 年 4 月发表的 1 项关于 VHA 指导严重创伤患者

血液复苏的倾向评分匹配研究显示，24 h 生存且无大量输

血的患者，VHA 组较多( n= 162，75%) ) ，而 CCT 组较少( n=
112，52%) ，2 组的差异具有显著性( P＜0．01) ; VHA 组接受

大量输血的患者较少( n = 32，15%) ，CCT 组的较多( n = 91，

42%) ，2 组的差异具有显著性( P＜0．01) ; 2 组患者的 24 h 死

亡率( OＲ 0．94，95%CI 0．59 ～ 1．51) 、28 d 生存率( OＲ 0．87，

95%CI 0．58～1．29) 没有显著差异; VHA 组的血液成分和凝

血因子使用总体成本明显较低［4 分位距中位数分别为，

VHA 组 2 357( 1 108 ～ 5 020) ，CCT 组 4 092 ( 2 510 ～ 5
916) ，P＜0．001) ］。研究得出结论: VHA 指导严重创伤患者

血液复苏方案的应用与 24 h 生存且无大量输血的患者数量

增加以及血液使用量减少和由此带来的相关成本的显著降

低有关，但是对死亡率没有影响［5］。
2023 年 8 月发表的 1 项纳入 14 项观察研究和 1 项

ＲCT、患者总数 2 715 名的系统评价结果显示，现有研究在

急性创伤性凝血病的定义、研究设计、设置和患者群体存在

显著的异质性; 对全身各部位损伤患者开展的观察性研究

显示，与 CCT 相比，VHA 与急性创伤性凝血病检出率更高

有关( 合并 OＲ 2．4，95%CI 1．4～4．1) ，提示 VHA 与血液使用

量减少或死亡率降低有关的证据不足。其结论是，与 CCT
相比，VHA 能检出更多的急性创伤性凝血病患者，但由于转

化研究报告不充分，这一结果的应用价值和临床意义仍属

未知［6］。
3．3 推荐 15 液体类型的证据总结和推荐理由

晶体液作为创伤出血患者初始限制性液体复苏策略的

1 个组成部分已被普遍接受，至于晶体液适宜种类仍在讨论

中。大多数创伤研究采用的晶体液是 0．9%氯化钠。但人们

存在这样 1 种担心: 将 0．9%氯化钠作为主要复苏液体，可能

会对患者造成伤害，诸如增加高氯血症酸中毒或肾损伤发

生率，从而降低患者生存率。与 0．9%氯化钠不同，平衡晶体

液所含氯化物浓度相当或相近于生理浓度，因此可能对患

者比较有利。2018 年发表的 1 项关于重症患者平衡晶体液

和 0．9%氯化钠疗效比较的大型 ＲCT，共纳入患者 15 802
名，结果显示，使用平衡晶体液的患者，综合结局( 全因死亡

率、新增肾脏替代疗法或持续性肾功能障碍) 的发生率较

低。最近发表的 1 项 ＲCT( 2021 年) 和 2 项荟萃分析( 2019
年和 2021 年) 显示，使用平衡晶体液或 0．9%生理盐水，在成

人重症患者死亡率、急性肾衰竭或住院时间等结局方面没

有差异。尽管如此，《指南》编写组认识到，有必要进一步开

展适用创伤患者输注的晶体液种类的研究，以明确最适宜

初始创伤管理的液体类型。目前建议将平衡晶体液作为创

伤患者初始复苏的主要晶体液。然而，如果要使用 0．9%氯

·263· 中国输血杂志 2024 年 3 月第 37 卷第 3 期 Chin J Blood Transfusion Mar，2024，Vol．37，No．3



化钠溶液，宜将其最大使用量限制在( 1～ 1．5) L。对于严重

酸中毒，尤其是与高氯血症相关的严重酸中毒患者，不宜使

用 0．9%生理盐水。
对于创伤性脑损伤患者，为了尽量减少液体转移进入

受损脑组织，宜避免使用诸如乳酸盐林格液或低渗白蛋白

等低渗溶液。对 1 项严重创伤患者输血的前瞻性多中心观

察 研 究 ( prospective observational multicenter major trauma
transfusion，PＲOMMMTT) 的二次分析显示，与生理盐水相

比，乳酸盐林格液与更高的校正死亡率相关。另一方面，高

渗溶液不影响创伤性脑损伤患者和非创伤性脑损伤患者的

生存率或 6 个月的神经系统结局。
如同血管内外液体交换的基本生理概念所预期，采用

胶体液能更有效恢复血管内容量。1 项对 ＲCT 所作的系统

评价显示，在包括创伤患者在内的各类患者，与输注晶体液

比较，输注胶体液的患者对液体的需求量较低，两者的液体

需求量比例为 1．5 ∶1。然而，胶体液对发病率或死亡率能否

产生确实有益的影响，目前尚不清楚。最近发表的 2 项荟

萃分析将淀粉溶液、明胶和白蛋白等胶体液与晶体液做了

比较，结果均未能证实胶体液对外科手术患者的生存有益。
2 项荟萃分析也显示，对于需要液体复苏的低血容量手术患

者，输注胶体液没有增加肾衰竭或液体治疗的发生率。然

而，新近的 1 项荟萃分析证实，输注晶体液和淀粉溶液的外

科手术患者，血液动力学稳定性获得改善，对血管升压药品

的需求减少，住院时间缩短了 9 h。至于何种胶体液更适用

于创伤出血患者初始复苏，根据现有创伤复苏数据无法提

供推荐意见。另外，关于液体复苏的时间点、持续时间和剂

量，目前尚无分析数据。
综上所述，在创伤出血性休克的初始复苏阶段，普遍接

受的复苏策略是采用晶体液实施限制性容量复苏。主张首

先使用晶体液的主要理由是所有羟乙基淀粉和明胶溶液都

会损害凝血和血小板功能。使用纤维蛋白原浓缩剂可能会

部分减轻胶体液对凝血功能的负面影响，其程度取决于所

使用的胶体液种类和纤维蛋白原浓度。然而，在患者出血

过多、晶体液与血管升压药品联合使用后仍无法维持组织

基本灌注的情况下，可进一步选择输注胶体液，以恢复组织

灌注。
3．4 推荐 17 自体血回输的证据总结和推荐理由

3．4．1 《指南》证据总结和推荐理由

术中血细胞回输技术( intraoperative cell salvage，ICS) 在

创伤出血手术的应用较少，证据有限。对 ICS 仍存有一些顾

虑，包括回输的自体血液可能成为已经受损的凝血功能、内
皮失衡和免疫调节进一步恶化的促进因素，出血可能源于

多处损伤，大容量液体复苏可能加剧血液稀释。施行开胸

或剖腹损害控制止血手术时，可将胸腔、腹腔或盆腔中的血

液，最好是未受污染的血液回收。采用清洗和双管抽吸技

术能去除污染物和微生物。回收的血液经过单个、2 个或具

有白细胞滤除功能的滤器过滤后回输。回输血液对免疫功

能的益处尚未明确，初步实验研究提示可能有利。
至今仅有 1 项关于创伤患者 ICS 的 ＲCT，纳入腹部穿透

伤剖腹手术患者 44 名( 术中 ICS 组 21 名，对照组 23 名) ，结

果显示，在最初 24 h 内，术中 ICS 组患者平均回输自体血液

1 493 mL，减少同种异体红细胞输注 4．7 U，术后感染率没有

增加，生存率没有显着差异。数项回顾性研究也证实 ICS 能

有效减少同种异体输血量，但对死亡率没有影响。1 项队列

研究对创伤紧急手术患者( ICS 组 47 名，83%为剖腹术，对

照组 47 名) 使用 ICS 的疗效所做的比较结果显示，ICS 回输

血量占输血需求的 40%～45%，使红细胞和 FFP 输注量减少

一半。1 项战伤救治采用 ICS 的可行性研究共纳入 130 名

患者，在接受大量输血( 定义为 12 h 内 10 U 红细胞) 的 27
名患者中，有 17 名使用 ICS，自体血回输量仅占输血总量的

7．6%; 在枪伤后接受剖腹或开胸手术的患者中，红细胞回输

量与红细胞输注总量的比例为 39%。另 1 项对 179 名穿透

性和钝性腹部创伤患者( 输注异体血液组 108 名，ICS 组 71
名) 的回顾性研究显示，ICS 组患者术中出血量明显更大，输

血量增加 1 倍，logistic 回归分析显示，ISS＞ 25、收缩压＜ 90
mmHg 和估计失血量＞ 2 000 mL 可作为患者死亡的预测

指标。
在急性不稳定出血性骨盆创伤患者，采用下腹前方入

路切开复位内固定手术或腹膜前骨盆填塞时，可采用 ICS。
1 项对复杂髋臼骨折延迟接合手术的观察性研究得出结论，

骨折复杂性越大，出血越多( 前方入路为风险因素) ，ICS 使

用的成本效益越好。有 1 项回顾性研究显示，ICS 对盆腔或

髋臼骨折手术的异体输血量没有明显影响。
通过血胸引流管或开胸，可将胸腔积血回收并回输给

患者。1 项多中心回顾性研究将 272 名创伤患者分为回输

组( n= 136) 和非回输组( n = 136) ，2 组患者的住院并发症、
死亡率或入院后 24 h 凝血指标没有显著差异，回输组患者

对异体血液和血小板的输注需求量较少，输血成本明显

降低。
没有证据表明给予创伤患者紧急 ICS 会使患者临床结

局更差。但是，由于缺乏高质量随机试验的支持，无法提供

普遍采用 ICS 的推荐。对于拒绝输血的患者以及在资源受

限的环境下，ICS 具有优势。在血液难以运输和获得的情形

下，可考虑采用院前血液回输技术。
3．4．2 新增证据

2022 年 5 月发表的 1 项从受污染创伤性剖腹手术视野

回输自体血的回顾性研究，共纳入 185 名患者( 自体血回输

组 60 名，非自体输血组 125 名，其中配对患者 46 对) ，结果

显示，2 组患者在脓毒性并发症( 33% vs 41%，P = 0．39) 、全

部并发症发生率( 59% vs 54%，P = 0．67) 或死亡率( 13% vs
6%，P= 0．29) 的差异均无显著性［7］。

2023 年 11 月发表的 1 项关于创伤患者自体血回输成

本效益的系统评价纳入 9 项研究，ICS 联合异体输血组( 519
名) 的住院死亡率为 13% ～ 67%，单纯异体输血组( 601 名)

的死亡率为 6%～ 65%，2 组患者死亡率的差异没有显著性

( P = 0．21～0．56) ，败血症与感染发生率或 ICU 入住时间的

差异也没有显著性; 在提供成本比较数据的 4 项研究中，有

3 项研究发现自体血回输比异体输血更具成本效益。该项
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系统评价得出结论，自体血细胞回输可作为创伤患者的 1
种有效的输血方法，可能具有较高的成本效益优势，且不会

影响患者结局，建议创伤中心和创伤学会支持将自体血液

回输作为成年创伤患者输血的有效方法，特别是在全国性

血液短缺期间或遇到全国性突发应急事件引发血液资源

和 /或血液分配短缺的情形时［8］。
3．5 推荐 24 凝血支持的证据总结和推荐理由

目前已阐述了导致创伤性凝血病的若干病理生理机

制，包括低纤维蛋白原和高纤维蛋白溶解。快速确定具体

患者的凝血病类型与程度及其主要原因，包括患者是否使

用抗凝剂，对于针对性和目标导向治疗的决策至关重要。
一些研究显示，早期实施目标导向治疗能改善凝血状态，进

而减少对红细胞、FFP 和血小板输注的需求，减少创伤后多

器官衰竭，缩短住院时间和提高生存率。另有研究显示，凝

血支持治疗未能使大多数患者获得生存益处。在大多数研

究中，凝血支持治疗决策主要是基于 CCT，如 PT、APTT 和血

小板计数，治疗措施也仅限于 FFP 和血小板输注。1 项关于

采用 VHA 指导大量出血救治方案的前瞻性多中心观察性

研究将接受经验性大量输血方案( 红细胞 ∶血浆 ∶血小板比

例为1 ∶1 ∶1) 初步治疗后的所有患者随机分配到以 VHA 或

CCT 为指导的治疗组，结果显示，尽管 VHA 组早期使用纤

维蛋白原的患者较多，但 2 组患者的总体结局( 创伤后 24 h
生存或无大量输血) 没有显著差异。对事先确定的亚组和

次要结局的分析显示，VHA 组的创伤性脑损伤患者 28 d 死

亡率降低。该项研究的总体结果并不出乎意料，因为无论

是 VHA 组或 CCT 组，所采用的血液复苏治疗方案( 红细胞、
冷沉淀和纤维蛋白原浓缩剂的使用) 非常相似。
3．6 推荐 25 初始凝血复苏的证据总结和推荐理由

3．6．1 《指南》证据总结和推荐理由

在从患者入院到获得凝血监测结果这段时间的初始复

苏阶段，尽早先行给予患者输注一定比例的 FFP、血小板和

红细胞，可能提高生存率和改善止血能力，但没有明确的数

据支持。PＲOPPＲ 试验将 680 名创伤患者随机分配到早期

1 ∶1 ∶1( FFP ∶血小板 ∶红细胞) ( 血小板作为第 1 个输血包的

组分) 或 1 ∶1 ∶2( 血小板作为第 2 个输血包的组分) 2 个治疗

组，结果显示，2 组患者的死亡率相当，但 1 ∶1 ∶1组患者的止

血功能改善较好，出血死亡人数减少。最近 1 篇文献综述

提示，对于成人创伤严重出血患者，宜使用 3 种主要血液成

分的比例在 1 ∶1 ∶1～1 ∶1 ∶2之间的大量输血方案。
先行给予严重出血患者输注血小板( 将血小板作为固

定比例血液成分的组成部分) 的输血策略仍存争议。对

PＲOPPＲ 试验数据的进一步分析显示，给予出血患者输注

血小板显著降低 24 h 死亡率( 5．8% vs 16．9%，P＜0．5) 和 30
d 死亡率( 9． 5% vs 20．2%，P＜ 0． 5) ，使更多患者停止出血

( 94．9% vs 73．4%，P＜0．1) ，更少患者因失血而死亡( 1．5% vs
12．9%，P= 0．1) ，且不增加诸如急性呼吸窘迫综合征、多器

官衰竭和急性肾损伤等并发症的发生率; 血液成分输注的

比例对止血功能的影响表现为动态性，采用较红细胞更高

比例的血小板和血浆，能使入院后 3 h 内仍未止血的患者加

快止血。在接受大量输血患者中，早期( ＜4 h) 输注血小板

与损伤后 30 d 内多器官衰竭和死亡率较低相关，但呼吸机

相关肺炎和伤口感染的发生率较高。与此类似，对大型创

伤数据库的分析显示，对于创伤严重出血患者，在 6 h 内早

期输注血小板降低了 24 h 死亡率。
为了避免 FFP 输注相关不良反应，欧洲一些创伤中心

强力支持采用不同于固定比例 FFP、血小板、红细胞经验性

治疗的策略，对严重出血和凝血病患者的治疗采用 CFC 作

为一线凝血复苏策略。许多严重创伤患者在入院时纤维蛋

白原水平已达到危急值( ＜1．5 g /L) 。初始纤维蛋白原水平

低于正常可作为严重创伤患者住院死亡率的预测指标。试

图通过输注 FFP 提高纤维蛋白原水平＞1．5 g /L 是不切实际

的。研究模型显示，通过输注 FFP 使纤维蛋白原水平＞1．8
g /L，即使不是不可能，也是极其困难的，因为随着纤维蛋白

原水平接近血浆治疗水平( ≈2 g /L) ，所需 FFP 输注量呈指

数级增加。
在严重出血患者中使用 FFP 的弊端，除了存在血液稀

释的副作用和难以将患者纤维蛋白原水平提高＞( 1．5 ～ 2．0)

g /L 的问题以外，还有就是无法在输注红细胞的同时开始输

注血浆。因此，血浆 /红细胞比例目标可能延迟达到。有专

家建议，在等待 VAH 或 CCT 结果期间，根据入院时的严重

出血合并凝血病临床判断标准( 收缩压＜100 mmHg、乳酸≥
5 mmol /L、碱剩余≤－6 或血红蛋白≤90 g /L) ，提供初始凝

血支持: 按前 4 U 红细胞与 FFP 比例为 1 ∶1进行模拟计算，

给予 2 g 纤维蛋白原，可能取得纠正低纤维蛋白原血症的疗

效。1 项对低纤维蛋白原血症创伤患者输注纤维蛋白原浓

缩剂和冷沉淀的 ＲCT 结果显示，这 2 种治疗方法都能有效

增加血浆纤维蛋白原水平，第 1 次输注纤维蛋白原浓缩剂

后，基于纤维蛋白的凝块幅度更大［FIBTEM A5 平均差为 2．
6 mm( 95%CI 1．1～4．1 mm) ，P = 0．001］。安慰剂对照试验

也表明，接受纤维蛋白原浓缩剂治疗的创伤患者，血栓稳定

性和纤维蛋白原水平得到改善。1 项前瞻性创伤登记数据

的分析显示，在创伤出血性休克的第 1 个 6 h 内使用纤维蛋

白原浓缩剂未能显著降低 24 h 全因死亡率。
3．6．2 新增证据

3．6．2．1 PＲOPPＲ 试验的贝叶斯事后分析

2023 年发表的 1 项采用贝叶斯分析框架对 PＲOPPＲ 试

验结果做事后分析的报告，评估早期应用平衡比例血液成

分( 1 ∶1 ∶1) 的复苏方案对早期死亡率的影响的。结果显示，

与 1 ∶1 ∶2的复苏方案相比，1 ∶1 ∶1的复苏方案在 1、3、6、12、18
和 24 h 的死亡率获益优于 1 ∶1 ∶2的复苏方案的后验概率分

别为 96%、99%、94%、92%、96%和 94%; 这 6 个时间段的相

关贝叶斯因子分别为 21．2、142、14．9、11．4、26．4 和 15．5，表

明支持 1 ∶1 ∶1的血液复苏方案的证据力度为“强”( 贝叶斯

因子 10～30 代表“强”、30 ～ 100 代表“很强”) 或“决定性”
( 贝叶斯因子＞100) 。因此得出结论，与 1 ∶1 ∶2的血液复苏

方案相比，1 ∶1 ∶1的血液复苏方案具有很高的死亡率获益概

率，尤其是在接近复苏早期的时间点进行比较时，并建议今

后开展的出血相关死亡率评估的临床试验，使用贝叶斯统
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计分析方法以及复苏早期时间点做比较分析［9］。
3．6．2．2 早期经验性应用大量冷沉淀

2023 年 11 月发表了 1 项关于早期、经验性、大剂量应

用冷沉淀治疗创伤性出血患者的随机、开放标签、平行对

照、国际多中心临床试验，参与试验的机构有英国和美国的

26 家大型创伤中心。患者纳入条件为存在活动性出血、收

缩压低( ＜90 mm Hg) 、已接受输血( ＞1 U) 、需要启动大量出

血救治方案的成人创伤患者。对照组患者接受标准治疗，

冷沉淀治疗组患者除了接受标准治疗以外，在随机分组后

90 min 和受伤后 3 h 内给予输注 3 袋汇集冷沉淀( 相当于 6
克纤维蛋白原) 。2 组患者的主要结局———意向治疗患者的

28 d 全因死亡率为: 标准治疗组为 26．1% ( 201 /771) ，冷沉

淀治疗组为 25．3%( 192 /760) ( OＲ 0．96，95%CI 0．75 ～ 1．23，

P = 0．74) 。2 组患者的安全性结局( 血栓事件发生率) 没有

差异( 12．9% vs 12．7%) 。该研究得出结论: 对于需要启动大

量出血治疗方案的创伤性出血患者，在标准治疗的基础上

增加早期、经验性、大剂量冷沉淀输注，没有改善 28 d 全因

死亡率［10］。
3．7 推荐 26 目标导向治疗的证据总结和推荐理由

多种来源的回顾性研究证实，采用床旁快速 VHA( POC
VHA，例如 TEG /ＲOTEM) 或 CCT 指导目标导向输血策略对

创伤性出血患者损害控制复苏是有益的。高纤溶是创伤患

者最致命和最耗费资源的纤溶表型。VHA 对高纤溶的诊断

具有高度特异性，对凝血病的诊断敏感性比 CCT 更高。以

POC VHA 为指导的治疗方案( 包括血液、凝血因子和止血

药品的目标导向治疗启动阈值) 已在临床实施并取得成效。
POC ＲOTEM 在临床实践中的应用，使严重创伤患者的输血

实践发生了重大变化，能更快地做出启动凝血病治疗的决

策，使患者功能性凝血参数得以改善，输血策略更加安全，

患者生存率更高和成本效益更好。
1 项以 TEG 指导创伤性凝血病早期目标导向止血复苏

的单中心、实效性 ＲCT( n= 111) 显示，TEG 组患者的生存率

显著高于 CCT 组，且血浆和血小板使用量较少。1 项单中

心、平行组、开放标签 ＲCT 对采用凝血因子复合物( n = 52)

和 FFP( n= 48) 治疗创伤性凝血病的效果进行比较的结果显

示，使用 VHA 具有间接益处，即凝血因子目标导向治疗给

患者带来生存益处，但其先决条件是使用 VHA。1 项多中

心 ＲCT( ITACTIC) 对 VHA( n= 201) 或 CCT( n = 195) 指导大

量出血救治方案的疗效进行比较的结果显示，2 组患者的主

要结局［受伤后 24 h 生存且无大量输血( ≥10 U 红细胞) ］

和次要结局( 28 d 死亡率) 的差异没有显著性，但在事先确

定的凝血病( INＲ＞1．2) 亚组患者，采用 VHA 具有提高患者

生存率的趋势，这在创伤性脑损伤亚组具有显著性( OＲ 2．
12，95% CI 0．84～5．34) 。1 项对采用 TEG 指导严重出血患

者输血方案实施前后进行对比的单中心分析( n = 201) 显

示，TEG 组患者的 24 h( 13% vs 5%; P = 0．006) 和 30 d( 25%
vs 11%; P= 0．002) 死亡率明显较低，血液浪费明显减少。在

经 VHA 确定存在凝血病和需要开颅手术治疗的单纯性脑

创伤患者，进行性、出血性损伤和神经外科再干预的发生率

明显较低。对出血、急性创伤出血、创伤性脑损伤或手术出

血患者的输血研究均表明，采用 VHA 具有提高患者生存率

以及减少输血的益处。采用 TEG /ＲOTEM 指导输血能减少

外科患者接受额外侵入性止血干预( 血管栓塞、内镜或外科

手术) ，降低混合患者组急性肾损伤的风险。然而，1 项 Co-
chrane 系统评价、3 项荟萃分析和 2 项 ＲCT 的亚组荟萃分析

显示，试验研究的总体质量为低至中等，使用 TEG /ＲOTEM
监测和指导止血 /输血治疗与非使用 TEG /ＲOTEM ( 有 /无
CCT) 指导出血患者输血的常规治疗的比较研究存在偏倚

风险。
3．8 推荐 27 基于 FFP 的凝血复苏的证据总结和推荐理

由

许多国家采用血浆( 融化 FFP 或病原体灭活血浆) 治疗

创伤性凝血病。虽然血浆中含有所有促凝血因子和抗凝血

因子，但 FFP 的所有凝血因子含量仅约为正常水平的 70%。
输注血浆可能对出血引起的内皮糖萼层破裂具有保护作

用，但也可能与一些不良事件风险增加有关。1 项回顾性研

究发现，FFP 输注是严重创伤性脑损伤患者死亡的独立风险

因素。
1 项回顾性分析和 1 项随机对照研究( PＲOPPＲ) 显示，

采用以 FFP 为基础的凝血复苏方案对危重出血患者实施复

苏，相较于血浆和红细胞的比例为 1 ∶ 2，2 种血液成分的比

例为 1 ∶1时具有较高止血率、较低死亡率和出血率，但其最

佳比例尚未确定。PＲOPPＲ 研究的随后分析显示，早期止

血与创伤出血患者 30 d 死亡率，急性肾损伤、急性呼吸窘迫

综合症、多器官衰竭和败血症发生率降低独立相关。尽管

科学证据有限，但 FFP 的使用宜以凝血因子缺乏的证据，如

PT 或 APTT＞1．5 倍正常对照值或 VHA 参数( 如凝固时间或

反应时间) 为指导。
采用不同方法制备的血浆，其特性差别较大。FFP 的纤

维蛋白原和其他凝血因子含量也存在差异。1 项关于急性

持续出血患者的前瞻性队列研究显示，输注 FFP 没有取得

凝血功能纠正或促凝因子水平提高的一致疗效。1 项活体

外试验显示，相较于添加 FFP，添加 CFC 重构血液的红细胞

比容和纤维蛋白原含量更高。1 项使用凝血因子复合物或

FFP 治疗创伤性凝血病效果的单中心、平行组、开放标签

ＲCT( ＲETIC) 显示，给予成人创伤患者输注 FFP，未能纠正

低纤维蛋白原血症或使血凝块强度明显增强，FFP 组患者需

要采用交叉补救措施( CFC) 的比例( n = 23，52%) 远高于

CFC 组( n= 2，4%) ( OＲ 25． 34，95%CI 5． 47 ～ 240． 03，P＜ 0．
0001) 。另 1 项随机试验比较了创伤性凝血病患者输注纤

维蛋白原浓缩剂、FFP 或未输注血液的结局，结果显示，纤维

蛋白原浓缩剂输注组患者的红细胞需要量和入住 ICU 后最

初 24 h 静脉输液量均较少，败血症发生率和死亡率也较低。
与 FFP 相比，病原体灭活血浆的纤维蛋白原含量更加标准

化，引发输血相关急性肺损伤和感染的风险最低。研究显

示，采用能马上输注的液体血浆能提高第 1 个小时内的血

浆和红细胞输注比例，因而可能具有较好的凝血病预防效

果。最近的荟萃分析和回顾性数据显示，创伤患者使用液
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体血浆或融化血浆，死亡率没有明显差异。由于 AB 型血浆

相对短缺，为了使血型未知的患者能够输注血浆，给予未知

ABO 血型的创伤患者输注 ABO 不相容血浆( A 型血浆) 的

研究增多。现有的大多数研究是回顾性的，结果显示，患者

的并发症发生率或死亡率没有显著增加。PＲOPPＲ 试验的

二次分析显示，给予 B 型或 AB 血型患者大量输注不相容的

A 型血浆，没有显著增加患者的并发症发生率。
3．9 推荐 28 基于 CFC 的凝血复苏的证据总结和推荐理

由

3．9．1 《指南》证据总结和推荐理由

创伤性凝血病的特征是低纤维蛋白原，常伴纤维蛋白

溶解活性增强。除了早期给予 TXA( 见推荐 23) 外，早期给

予纤维蛋白原( 见推荐 29) 也是至关重要的，最好以纤维蛋

白原浓度＜1．5 g /L 或纤维蛋白原功能缺乏的 VHA 证据作

为纤维蛋白原输注的指导依据。在不同患者甚至在同一患

者的不同阶段，其凝血功能状态可存在差异，因此应当根据

CCT 和 /或 VHA 的凝血因子含量降低或功能缺乏试验证据

判断每位患者的确切需求。
研究已证实 PCC 输注的有效性，能减少颅脑创伤患者

的血肿形成，在快速逆转维生素 K 拮抗剂的作用方面也优

于 FFP( 见推荐 33) 。最近 1 项创伤性凝血病治疗的荟萃分

析显示，相较于单独使用 FFP，使用 FFP 和 PCC 联合治疗方

案明显减少了红细胞和 FFP 输注量和患者死亡率，且没有

增加使血栓栓塞不良事件。但是，该项荟萃分析仅纳入 3
项回顾性研究( n = 840) 。PCC 也可用于使用 Xa 抑制剂抗

凝的创伤患者的治疗( 见推荐 34) 。
VHA 可用于指导创伤性凝血病患者的个性化目标导向

凝血治疗。在初始复苏阶段，预计患者的纤维蛋白原浓度

较低，但凝血酶生成能力却得以保留甚至增强。因此，初始

复苏措施宜包括使用纤维蛋白原，以增强 FIBTEM 凝块硬

度，缩短 EXTEM 凝血时间。只有在纤维蛋白原＞1．5 g /L，但

EXTEM 凝血时间仍延长的情况下，才宜给予 PCC，以促使

EXTEM 凝血时间恢复正常。
宜避免过度宽松地给予创伤患者使用 PCC，这点很重

要。因为 PCC 增强凝血酶的作用能持续数天，而 CCT 却无

法反映这一特性，所以使用 PCC 可能使创伤患者产生迟发

并发症的风险增加。因此，宜审慎权衡快速有效纠正凝血

病的需求和 PCC 治疗引起血栓并发症的风险。FXⅢ以前

被称为“纤维蛋白稳定因子”，在血循环中以 2 个 A 和 2 个

B 亚单位组成的四聚体形式存在。FXⅢ A 亚单位被凝血酶

激活后成为 FXⅢa，FXⅢa 进而催化纤维蛋白的交联。纤维

蛋白的强交联能防止纤维蛋白溶解。FXⅢ活性可能是血凝

块强度的重要独立调节因素。严重创伤凝血病患者的 FXⅢ
水平降低。如果像大多数欧洲国家一样，没有冷沉淀可用，

并且采用基于 CFC 的复苏策略，则很少会使用 FXⅢ。建议

将 FXⅢ水平监测及其输注阈值作为凝血支持决策的一部

分。但是，目前尚未确定严重创伤患者的 FXⅢ输注需求和

最佳水平。欧州麻醉学会围术期严重出血管理指南建议，

FXⅢ浓缩剂的适应证为患者出血且 FXⅢ＜30%。最近 2 项

针对严重创伤患者的研究将 FXⅢ浓缩剂输注阈值( FXⅢ＜
60%) 作为综合治疗的一部分，结果显示，输注 FXⅢ浓缩剂

的患者，输血需求大幅减少和临床结局改善。其中 1 项研

究显示，FXⅢ浓缩剂输注缩短了患者 ICU 住院时间，降低了

器官功能障碍发生率和住院死亡率。
3．9．2 新增证据

2023 年 3 月发表了 1 项由法国 12 家 1 级创伤中心开

展的双盲、随机、安慰剂对照、优效性试验( PＲOCOAG) ，旨

在评价在减少具有大量输血风险患者的 24 h 血液和血液制

品使用量方面，含 4 种凝血因子的凝血酶原复合物浓缩剂

( 4-factor prothrombin complex concentrate，4F-PCC) 联合一定

比例血液成分的输血方案是否优于单独使用一定比例血液

成分的输血方案。参试者为具有大量输血风险的创伤患

者。主要结局( 有效性) 为 24 h 血液成分( 红细胞、FFP 和

血小板) 使用量。次要结局( 安全性) 为动脉或静脉血栓栓

塞事件。2 组患者( 4F-PCC 组: n = 164，安慰剂组: n = 160)

的 24 h 用血量中位数［4F-PCC 组为 12( 5～ 19) U，安慰剂组

为 11( 6～19) U］无统计学或临床显著差异，24 h 用血量绝

对差为 0．2U( 95% CI，－2．99～3．33，P= 0．72) ，血栓栓塞事件

发生情况为，安慰剂组 37 名( 24%) ，4F-PCC 组 56 名( 35%)

［绝对差值为 11%( 95%CI，1% ～ 21%) ，OＲ 1．48( 95%CI，1．
04～2．10) ，P= 0．03］。研究结论为，给予具有大量输血风险

的创伤患者使用 4F-PCC，没有显著减少 24 h 用血量，且血

栓栓塞事件更常见，因此不支持在具有大量输血风险的患

者中系统性使用 4F-PCC［11］。
2023 年 11 月发表的 1 项关于应用 PCC 治疗创伤性凝

血病的系统评价和荟萃分析，纳入 9 项观察性研究和 1 项

ＲCT，共有 1150 名患者接受了 PCC 治疗。大多数研究的

4F-PCC 使用剂量为( 20 ～ 30) U /Kg。观察性研究所采用的

联合治疗措施包括全血( n = 1) 、纤维蛋白原浓缩剂( n = 2)

或新鲜冷冻血浆( n = 4) 。各项研究报告的结局存在不一

致，在结局指标和时间点方面差异较大。有 8 项观察性研

究报告了死亡率，合并 OＲ 值为 0．97( 95%CI 0．56 ～ 1．69) ，5
项观察性研究报告了深静脉血栓发生率，合并 OＲ 值为 0．83
( 95%CI 0．44～1．57) 。将观察性研究和随机对照试验合并

分析后，死亡率 OＲ 值为 0．94( 95%CI 0．60～1．45) ，深静脉血

栓发生率 OＲ 值为 1．00 ( 95%CI 0．64 ～ 1．55) 。其评价结论

为，已发表的应用 PCC 治疗创伤性凝血病的研究结果表明，

PCC 没有显著降低死亡率，也没有增加 VTE 的风险。然而，

PCC 的潜在血栓风险仍然是 1 个值得关注的问题［12］。
3．10 推荐 29 纤维蛋白原输注的证据总结和推荐理由

在没有任何循证证据支持的情况下，应用冷沉淀或纤

维蛋白原浓缩剂治疗创伤出血患者已有 10 余年之久。到

目前为止，还没有证实该治疗策略有效性的大规模双盲

ＲCT。1 项随机对照可行性试验显示，给予创伤患者早期使

用冷沉淀以补充纤维蛋白原是可行的，没有观察到其对输

血的影响。该项研究的统计检验功效不够充分。近期有 5
项使用纤维蛋白原浓缩剂的小规模 ＲCT: 3 项研究的主要结

局是在限定时间框架范围内应用纤维蛋白原浓缩剂的可行
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性，其中的 2 项研究实现了这一目标; 1 项研究选择 FIBTEM
血栓稳定性作为主要结局，结果证实了早期院前使用纤维

蛋白原浓缩剂的可行性; 在这 4 项研究中，即使观察到对照

组和纤维蛋白原浓缩剂组之间的输血需求没有差异，也没

有 1 项研究具备充分的统计检验功效，能够对输血差异作

出评估; 第 5 项研究比较了纤维蛋白原浓缩剂、FFP 和无血

浆无纤维蛋白原浓缩剂对照对创伤患者死亡率的影响，结

果显示，纤维蛋白原浓缩剂组死亡率明显降低，在减少输血

量和其他主要结局方面也存在优势，但该项研究存在非盲、
严重偏倚、不精确和不一致的问题。2 项回顾性登记数据研

究采用损伤严重程度评分匹配对照倾向分析，结果显示，纤

维蛋白原浓缩剂组和对照组患者的全因死亡率或输血量没

有明显差异。最后，1 项系统评价和荟萃分析显示，纤维蛋白

原浓缩剂治疗和对照组患者在死亡率、红细胞、FFP 或血小板

输注需求、血栓栓塞事件方面没有差异，但证据质量较低。
《指南》对该项证据等级的评定过程做了专门说明: 基

于证据水平为低，初步建议该项推荐等级为 2B。然而，经过

深入讨论，部分编写者认为，2B 或 1C 可能都适宜。投票结

果出现分歧: 50%的人反对 2B，39%的人支持 2B，而无投票

权编写者代表有 11%的人弃权。鉴于有部分作者认为，将

推荐降级为“建议”可能让人产生误解———临床实践常规使

用纤维蛋白原浓缩剂是有害的，编写组决定将该推荐等级

保持与上版指南相同( 1C) 。
3．11 推荐 30 血小板输注的证据总结和推荐理由

尽管研究一致显示，血小板计数低下与创伤患者并发

症的发生率和死亡率相关，但是关于血小板输注时机和阈

值仍存争议。虽然入院时的血小板计数是创伤严重程度

( 包括出血强度和输血需求) 和结局预测的生物学标志物，

患者入院时的血小板计数常在正常范围内，但在随后 1～ 2 h
止血复苏后可能出现急剧持续下降。这一现象提示所给予

的治疗措施对于血小板计数降低起到重要作用。
至今还没有关于创伤患者血小板输注阈值的 ＲCT。虽

有数项观察性研究分析了血小板输注与患者结局的关系，

但这些研究均存在固有的偏倚风险，例如无法消除的时间

偏倚和残余混杂偏倚。因此，目前关于创伤出血患者血小

板输注特定阈值的科学证据很弱。对 ＲETIC 试验的二次分

析显示，对于随机分配接受凝血因子或 FFP 为一线治疗的

患者，给予输注血小板以维持血小板计数( 50 ～ 100) × 109

个 /L，未取得血小板计数明显提高的成效，且可能与临床结

局不佳相关。
关于血小板输注对于创伤性脑损伤患者是否有益，仍

存在争议。然而，如果给予严重创伤性脑损伤患者输注血

小板后能使血小板对 ADP 的低反应性得到改善，将能降低

神经外科手术干预需求和死亡率。
血小板输注剂量为汇集血小板 4 ～ 6 单位，相当于单采

血小板 1 个治疗量，血小板含量约为( 3 ～ 4) ×1011 个。这一

剂量一般能改善血小板减少性出血患者的止血功能，能将

血小板计数增加＞30×109个 /L。但是，在血小板消耗增加情

况下，血小板输注后所能提高的外周血小板计数水平可能

较理论数低，输注 1 个治疗量血小板可能不足以改善创伤

患者的止血功能。

作为血液成分平衡比例输注策略的组成部分，给予没

有血小板减少症的创伤患者输注更大剂量的血小板以及经

验性血小板输注的效果是有争议的。法国和美国创伤登记

数据分析结果支持给予创伤出血患者输注血小板: 尽管患

者血小板计数正常，仍给予输注血小板，使血小板与红细胞

的输注比例接近 1 ∶1。最近 1 项系统评价发现，与较低比例

的血小板和红细胞输注相比，较高比例的血小板和红细胞

输注能显著降低短期( 24 h) 和长期( 28 ～ 30 d) 死亡率、ICU

住院时间，增加无需入住 ICU 的天数，且对血栓栓塞事件或

器官衰竭的发生率没有影响。对这些试验结果作出解释时

需十分谨慎。因为许多来源的研究容易产生各种类型的偏

倚，包括血小板 /红细胞比例高低、出血严重程度和大量输

血的不同定义，血小板品种和保存时间以及输注时间间隔

的不同。因此，目前不能提供经验性输注血小板和红细胞

具体比例的建议。

关于创伤性出血患血小板输注的最佳时机也有待进一

步阐明。对 PＲOPPＲ 研究的进一步分析显示，血液成分输

注比例对止血功能的影响呈动态性，达到止血目标所需时

间较长时，采用较高比例的血液成分( 包括血小板) 输注，可

能对止血和生存有益。另有研究观察到，血小板输注对患

者血小板聚集功能的影响随着时间的推移而加大; 存在对

血小板输注的早期抗性，这种抗性在 72～ 96 h 后消失，后期

( 48 h 后) 输注血小板能使血小板计数具有较大幅度增加。

4 结语

损伤是全球疾病负担的主要原因之一［13］。在我国，居

民道路伤害死亡率和过早死亡损失寿命年率均高于全球居

民［14］。严重创伤患者被送达医院时，大约有 1 /3 存在凝血

病。创伤后出血及其所引发的凝血病是潜在、可预防的多

器官衰竭和死亡的主要原因。采用循证和系统的诊断和治

疗方法能显著降低可预防的创伤性死亡［1］。《指南》遵循规

范的指南制修订方法，定期修订，其对创伤性严重出血和凝

血病管理的推荐具有重要的借鉴和参考价值。我国的卫生

健康行业标准项目《严重出血患者血液管理指南》目前已处

于送审阶段。该标准送审稿借鉴了《指南》的多条推荐。另

外，考虑到本文撰写时距《指南》的文献检索截至日期( 2021

年 12 月 2 日) 已 2 年有余，我们检索了 Pubmed 数据库中与

创伤患者血液复苏直接相关的临床研究文献( 截至日期:

2023 年 12 月 31 日) ，将新近发表的相关临床研究证据以

《指南》证据总结的“新增证据”的形式给出了补充信息。这

些补充信息对于进一步了解《指南》推荐意见及其今后的变

化趋势可能有所助益。
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