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急性创伤性凝血病发病机制的研究进展
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【摘要】 急性创伤性凝血病是严重创伤患者常见的合并症，是一个多因素共同作用的结果，预后较差，其主

要发病机制尚未完全明确。既往对于其发病机制的认识主要是凝血因子的消耗或稀释、低体温或酸中毒，虽然

至今这种“致命三联症”仍是急性创伤性凝血病病理生理的重要因素，但是更深入地研究发现了更为复杂和多元

化的机制。目前发现的机制主要有内皮功能障碍、活化蛋白C、纤溶亢进、血小板功能障碍、氧化修饰作用等。我

们仍需更深入地研究急性创伤性凝血病发病机制，以进一步地改进复苏策略、提高创伤患者的生存率及改善创

伤患者预后。
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Research progress on the pathogenesis of acute traumatic coagulopathy. HUANG Jian-yin, FENG Qi-ming.
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【Abstract】 Acute traumatic coagulopathy is a common complication in patients with severe trauma. It is the

result of an interaction of multiple factors, with poor prognosis. The main pathogenesis is not yet fully clear. Previous

understanding of its pathogenesis is mainly focus on the consumption or dilution of coagulation factors, hypothermia

or metabolic acidosis. Although so far this "deadly triad" is still the important factor of the pathophysiology of acute

traumatic coagulopathy, recent studies revealed more complex and diverse mechanisms, including endothelial dysfunc-

tion, activated protein C, fibrinolysis, platelet dysfunction, and oxidative modification. More in-depth studies focusing

on the pathogenesis of acute traumatic coagulopathy are still needed in order to further improve the recovery strate-

gies, the survival rate of patients with trauma, and the prognosis.
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·综 述·

急性创伤性凝血病 (Acute traumatic coagulopa-

thy，ATC) 是指在创伤后由于组织损伤和低灌注导致

凝血途径调节异常，在早期出现的急性凝血功能紊

乱。ATC 是严重创伤患者常见的合并症，发生率为

10%~25%[1]。与非ATC患者相比，ATC患者在创伤后

24 h内的死亡风险高达 5倍，器官衰竭发生率更高，

输血需求更高，入住重症监护室(Intensive care unit，

ICU)时间和总住院时间更长，死亡率更高[2-4]。早期

诊断和治疗ATC，可以纠正凝血功能障碍，控制出血，

减少血液制品使用，改善预后[4]。与ATC相对的还有

一种医源性凝血病(Iatrogenic coagulopathy，IC)是使

用抗凝剂或输入大量非血性复苏液体所致，可导致低

体温、酸中毒和血液稀释。这种凝血功能紊乱与低体

温、酸中毒可形成致命“三联症”，致使创伤患者预后
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极差。近年来，对老年人进行日益流行的抗血小板和

抗凝治疗也会造成 IC，这使得ATC的诊治更加复杂

化。然而，目前ATC发病机制尚未完全明确，这将限

制临床对ATC的诊治，无法进一步改善ATC患者预

后。既往对于ATC的发病机制的认识主要是凝血因

子的消耗或稀释、低体温或酸中毒[5]，虽然至今这种

“致命三联症”仍是ATC病理生理的重要因素，但是

更深入地研究ATC，发现了比之前更为复杂和多元化

的发病机制。下面对 ATC 最新的发病机制进行综

述，希望为临床工作提供参考。

1 内皮功能障碍

血管内皮细胞通过合成与释放多种血管活性因

子参与调节机体的凝血功能。抗凝本质上是使内皮

细胞分泌多种生物活性因子(包括血栓调节蛋白、内

皮细胞蛋白C受体、糖萼、软骨素和肝素)来抑制凝血

酶生成，从而达到抗凝的目的。这其中糖萼起到的作

用最突出。内皮功能障碍(Endothelial dysfunction，

ED)是以血管舒张功能降低，促炎症和促血栓形成为

特征的内皮异常表现。ED是由内皮收缩因子与舒张

因子之间、抗凝血与促凝血因子之间和炎症相关因子

之间的平衡失调所致。最新研究发现，内皮功能障碍

在ATC的发生、发展中起重要作用。

Sillesen等[6]近期研究表明创伤后蛋白多糖-1、糖

萼蛋白多糖成分是明显增加的。进入血液循环的脱

落的糖萼可能具有抗凝作用，比如诱导血栓调节蛋白

中的硫酸软骨素糖胺聚糖切割凝血因子Ⅴa和凝血

因子VⅢa的不同连接位点，导致凝血因子失活，或肝

素增强抗凝血酶Ⅲ的作用来抑制凝血酶活性 [7-8]。

Ostrowski等[9]研究发现5%创伤患者会发生内源性肝

素化，这些患者的特点为严重创伤、内皮损伤、凝血时

间延长并有更大的输血需求。内源性肝素化的程度

与血浆粘结合蛋白多糖-1水平有关，这表明内皮糖

萼的降解可导致全身肝素化。糖萼屏障的缺失也会

增加血管通透性，导致炎症和水肿的发生。Torres

等[10]建立失血性休克大鼠模型，研究表明通过输注新

鲜冰冻血浆(Fresh frozen plasma，FFP)的方式可以弥

补损失的糖萼。Pati等[11]也同意此观点，并指出输注

FFP 对血管内皮细胞有益，可以封堵内皮损伤。此

外，Sillesen等[6]研究发现输注FFP可以改善血小板功

能、纤维蛋白原水平和内皮细胞活性。在多发伤和失

血性休克的猪模型中，对损失40%总血量的猪模型输

注FFP或生理盐水。与盐水组相比，FFP组血小板聚

集功能更强，血浆纤维蛋白原也会增加，有趣的是，内

皮细胞活化标志物和血管细胞粘附分子的表达却减

少了。FFP组除了可导致血液稀释和纤维蛋白原的

消耗，还能减少内皮细胞活性，减弱创伤性血小板功

能障碍的不利作用。这可能与系统活性降低并且粘

附的血小板破坏了内皮，导致更多的血小板参与循环

止血有关。这更进一步支持FFP是创伤后控制出血

和恢复凝血系统平衡的最佳复苏液体。

2 活化蛋白C
蛋白 C 途径是机体抗凝系统的重要组成成分。

活化蛋白C (APC)既能抑制凝血酶的产生及其他凝

血因子的活性，又能促进纤溶酶的形成，这种双重作

用在ATC发病机制中有着重大意义。APC通过活化

蛋白酶受体来刺激抗炎和抗细胞凋亡途径，同时降低

内皮细胞的通透性。APC也通过灭活FVa和FVⅢa

有效地抑制凝血酶的产生，可消耗纤溶酶原激活剂抑

制物 1 (Plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1)，抑

制组织型纤维蛋白溶酶原(Tissue plasminogen activa-

tor，tPA)途径和尿激酶型纤维蛋白酶原激活物(Uroki-

nase-typeplasminogen activator，uPA)途径，从而促进

纤维蛋白酶的生成。

Cohen 等 [12]设置了创伤和失血性休克的小鼠模

型，研究发现抑制APC的抗凝功能可预防ATC，并发

现创伤患者APC水平和ATC的发生率、输血需求及

死亡率呈正相关。Chesebro等[13]设置了创伤出血的

小鼠模型，用单克隆抗体阻断APC的抗凝功能或从

基因水平抑制蛋白 C 途径，结果发现 ATC 发生率明

显减少，这也侧面验证了APC的重要性。然而，研究

发现创伤休克后再抑制APC的抗凝和细胞保护信号

功能可能是致命的。Ishikura等[14]研究发现创伤早期

休克所致的低灌注能上调内皮细胞内血栓调节蛋白

(Thrombomodulin，TM) 的表达量，接着TM与凝血酶

结合成TM-凝血酶复合物，其在缺乏钙离子的情况下

可放大蛋白 C 的激活效应，而 APC 又抑制 PAI-1 的

活性，导致纤溶亢进，从而进一步形成凝血障碍。但

创伤患者晚期炎症反应会消耗蛋白 C，机体反而达

到高凝状态，使组织遭受二次缺血性损害。这些研

究都证明了 APC 在调节 ATC 方面起着至关重要的

作用，以及它在调节低灌注和休克后细胞毒性作用

的重要性。

Jansen 等 [15]研究表明，ATC 的发生与凝血因子

FII、FVII、FIX、FX活性整体降低有关，活性降低的程

度取决于休克的严重程度。虽然FV活性明显降低，

但其与低灌注的程度关系不大，而FVIII活性的差异

无统计学意义。休克所致凝血酶失活没受到APC灭

活影响，而APC相关的两种凝血酶(FV和FVIII)也没
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受到休克的影响，这表明虽然 APC 的抗凝作用在

ATC发病过程中是极其重要的，但它并不是抗凝的唯

一途径。

3 纤溶亢进

大多数创伤患者都有纤溶蛋白溶解现象，少数创

伤患者还会发生严重纤溶亢进，这与严重创伤、休克

和高死亡率有关[16]。Cotton等[17]研究发现，由血栓弹

力图诊断的纤溶亢进患者的死亡率为76%，应该给予

药物干预来改善预后；相比之下，没有发生纤溶亢进

患者的死亡率仅为 9%。Davenport 等 [18]通过血栓弹

力图证明补充纤维蛋白原能够纠正凝血功能障碍。

Ives等[19]研究结果显示，纤溶亢进是影响创伤患者预

后的独立影响因素(P=0.004)，且纤溶亢进组的输血

率和死亡率均显著高于未发生纤溶亢进组。Shakur

等[20]研究表明氨甲环酸(TXA)具有抗纤溶作用，使用

TXA的创伤性凝血病患者的术中出血量和死亡率都能

明显减少，差异有统计学意义(P<0.05)。Kutcher等[21]研

究表明创伤性凝血病患者早期应用TXA可以抑制纤

维蛋白溶解，有利于血凝块形成，减少输血需求。其

中创伤休克组患者使用TXA后治疗效果最好，可能

是创伤休克能明显增加纤溶活性所致。

Raza等[22]描述了纤溶亢进的流行病学特点和作

用，他表示绝大多数患者表现出某种程度的纤维蛋白

溶解，其中 5%的患者出现严重纤溶亢进，这与发生

ATC有关，而与低体温或医源性并发症关系不大。纤

维蛋白溶解的本质是纤溶酶原被激活为纤溶酶，这一

过程由 tPA途径和 uPA途径来调控。纤溶酶对纤维

蛋白实施降解，破坏其交联，而 PAI-1 可导致 tPA 和

uPA的失活从而抑制这一途径[23-25]。Cardenas等[26]研

究证明了 tPA的重要性，研究结果显示纤溶酶诱发严

重纤维蛋白溶解，tPA 过度增加，并且不伴 PAI-1 增

加。这也与之前文献的观点一致，Brohi等[2]研究发现

在创伤休克患者中，组织纤维蛋白溶酶原激活物抑制

剂(PAI-1)会减少，而纤溶酶原活性却增加了，活化蛋

白 C 系统中 APC 具有抑制创伤性纤溶亢进相关

PAI-1的作用。近期Dirkmann等[27]发现酸中毒和低

体温对纤溶亢进的影响，在发生创伤、休克、低灌注后

纤维蛋白溶解呈现两种生理状态。他们发现，发生酸

中毒时体外 tPA诱导纤维蛋白溶解的作用增强，但发

生低体温时该作用会减弱。研究表明酸中毒可通过

充足复苏得到迅速逆转。它还表明治疗低体温具有

重要临床意义，但使患者体温迅速恢复正常可能会加

剧纤维蛋白溶解。

近期还有研究凝血酶激活纤溶抑制物(TAFI)对

纤溶亢进的作用。凝血酶可激活TAFI，并通过除去

纤维蛋白上羧基末端的赖氨酸残基(纤溶酶原和 tPA

的基本结合位点)来抑制纤维蛋白溶解。Lustenberg-

er等[28]研究发现，与非创伤性凝血病患者相比，ATC

患者的TAFI活性在入院时和入院8 d后显著降低，然

而在 TAFI 抗原水平方面没有明显差异。TAFI 活性

与 24 h内输注红细胞和血浆呈负相关。鉴于纤溶亢

进的致命性及其在ATC中的作用，我们还应该更深

入地研究其机制，这样才能提高ATC诊断的敏感性

并进行药物干预。

4 血小板功能障碍

既往观点认为创伤后血小板计数减少和血小板

功能障碍都与创伤性凝血病的发生及预后有关。血

小板计数是创伤患者输血需求及预后的关键决定因

素，而大量输注悬浮红细胞、新鲜冰冻血浆及晶体胶

体液都可能导致稀释性血小板减少症。有研究发现

创伤患者血小板计数减少者比血小板计数正常者更

容易发生颅内出血，死亡风险也显著升高。但是

Brown等[29]发现大多数出血时间延长的创伤大出血

患者的血小板计数是正常的，血小板功能却出现异

常。这也得到了其他研究者的证实，Kutcher等[21]通

过研究证明创伤患者出现了严重且持久的血小板功

能障碍，并与死亡率相关，而其血小板计数正常。此

外，这些研究结果显示血小板功能障碍与二磷酸腺苷

(ADP)、花生四烯酸、胶原蛋白和凝血酶受体激活肽

有关，这表明血小板功能障碍与创伤相关，而不是由

院前使用抗血小板药物所致。Sillesen等[6]发现出血

后ADP刺激导致血小板选择性功能减退，这可能使

红细胞大量丢失。还有研究表明，红细胞可通过释放

ADP 和血栓素 B2 促进血小板聚集。创伤早期血小

板激活后会释放大量具有生物活性的循环微粒体

(Circulating microparticles，MPs) ，而MPs含有促凝因

子的受体并表达具有促凝介质，所以血小板功能障碍

会使得促凝反应减弱，导致凝血障碍。此外，Wolberg

等 [30]发现低体温及出血性休克可减弱血小板功能。

他认为低体温性血小板功能障碍是由血小板粘附所

致，而不是止血不足所致。此外,输库存血后体内血

小板的止血活性会降低，据估计 30%~60%的血小板

功能可能会丢失。目前有许多研究者正在探索冷藏

条件或补充存储介质，来增加捐献的血小板对治疗大

出血的有效性[31]。

Sillesen 等 [6]通过研究脑外伤出血的猪模型，显

示创伤后 15 min 即出现明显的血小板功能障碍，并

持续2 h。但研究者们发现血小板聚集减少仅与ADP
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有关，而与胶原蛋白或花生四烯酸关系不大，这与

Kutcher等[21]的研究结果有差别。而Mohr等[32]有关创

伤猪模型的研究表明低体温对血小板功能没影响，这

也与 Wolberg 等的研究结果相悖。尽管猪模型提供

了一个与人类结构上类似的模型，对我们理解创伤出

血性休克很重要，但毕竟人和猪的血小板活化功能有

差异，猪模型可能不是创伤后血小板功能研究最具代

表的模型。但是Schochl等[33]研究发现ATC患者通过

ROTEM来指导输注纤维蛋白原等就有明显疗效，可

能并不需要输注血小板。而Windelov等[34]研究表明

血小板聚集和创伤的严重程度之间没有明显关系，创

伤大出血患者血小板聚集减少很可能是由于血小板

计数降低，而不是血小板功能障碍所致。

因此，血小板对控制出血的重要性、创伤后血小

板功能障碍及其机制仍存在争议，有待进一步研究。

5 氧化修饰作用

Burney等[35]提出了一个ATC的新机制：氧化修饰

作用。研究表明，纤维蛋白原αC区在纤维蛋白的横

向聚合中至关重要，该结构域的改变可导致纤维蛋白

网的破坏和凝血块强度改变。这种改变是由于蛋氨

酸残留在该区域的氧化修饰作用。这种氧化损伤可能

发生在氧化应激普遍存在的疾病中，如创伤性失血性

休克。而凝血因子的失活与内源性抗凝剂的抑制作用

是独立相关的。炎症反应、创伤和组织低灌注后都可

导致白细胞，血小板和内皮细胞释放活性氧[36-37]。循环

内活性氧突然大幅增加可能对止血有重要影响。重

要的是，据报道其他凝血蛋白如PAI-1、蛋白C、血栓

调节蛋白易受氧化调控[38-41]。休克后，活性氧引发纤

维蛋白某结构域改变，破坏纤维蛋白网，降低凝血块

的牢固性，从而导致ATC的发生。虽然这种相互作

用的结果目前还处于假设阶段，但是这些研究表明休

克后凝血酶的氧化修饰可能会导致ATC的发生。

6 结 语

急性创伤性凝血病在严重创伤患者中发病率较

高，与多发伤患者的死亡率增加和不良预后相关。近

年来，随着对ATC的研究不断深入，对于其发病机制

也有了更充分的认识，创伤患者的内皮功能障碍、纤

维蛋白原代谢、血小板功能障碍以及氧化修饰的作用

机理仍需要进一步研究，但新机制的出现为ATC的

治疗提供了一个新的视角。ATC诊治的关键是找准

早期凝血功能紊乱的时点，以防止ATC进一步恶化，

缩短 ATC 的持续时间以及减少随后出现的过度出

血。目前我们仍需更深入地研究ATC发病机制，以

进一步地改进复苏策略、提高创伤患者的生存率及改

善创伤患者的预后。
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腹膜透析相关性腹膜炎的致病原因及影响因素分析
万 力，何川鄂，杨 林，夏 雪

(三峡大学第一临床医学院 宜昌市中心人民医院肾病科，湖北 宜昌 443003)

【摘要】 目的 探讨腹膜透析相关性腹膜炎的致病原因及影响因素。方法 回顾性分析 2012年 4月至
2014年11月我院肾病科收治的40例腹膜透析相关性腹膜炎患者的临床资料，从患者的性别、年龄、发病季节、透
析龄、发病原因及医疗保险类型、预后等方面进行分析，并总结致病菌种类。结果 40例患者共发生51例次腹膜
炎，治愈31例(77.50%)，腹膜透析退出率为22.50%；女性明显多于男性；透析龄1年以上的患者占多数(84.31%)；城区
医疗保险的患者(77.50%)多于农村合作医疗的患者(22.50%)；腹膜炎的发生受季节影响不大；发病原因主要为操作
不规范(41.18%)；致病菌以表皮葡萄球菌(63.64%)多见；真菌性腹膜炎患者的腹膜透析退出率为100%。结论 腹膜
透析相关性腹膜炎的发病与性别、透析龄等因素相关，多因操作不当所致，在患者的随访过程中，应加强对患者
操作技术以及腹膜炎防治相关知识的再培训。

【关键词】 腹膜透析；腹膜炎；透析龄
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Clinical study on causes and influencing factors of peritoneal dialysis-related peritonitis. WAN Li, HE Chuan-e,
YANG Lin, XIA Xue. Department of Nephropathy, the First Clinic College of China Three Gorges University, Central
People's Hospital of Yichang, Yichang 443003, Hubei, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the etiological and risk factors of peritoneal dialysis-related peritoni-

tis, as well as the influencing factors. Methods Forty patients of peritoneal dialysis-related peritonitis in our hospi-

tal from April 2012 to November 2014 were retrospectively analyzed from gender, age, disease-onset seasons, dialy-

sis age, etiological factors, types of medical insurance and prognosis. The types of pathogenic bacteria were summa-

rized. Results During the study period, 51 episodes of peritonitis were recorded for the 40 patients, of which 31

(77.50%, 31/40) were cured, and 22.50% dropped out peritoneal dialysis. Among the 40 patients, female patients were

significantly more than male ones. Patients of dialysis age for over 1 year were in the majority, accounting for 84.31%.

Patients of urban medical insurance (77.50%) were significantly more than those of rural cooperative medical service

(22.50%). Disease-onset seasons had little effect on peritoneal dialysis-related peritonitis. Etiological factors were main-

ly unstandardized operation (41.18% ). The most common pathogenic bacteria were Staphylococcus epidermidis
(63.64%). All the patents of fungal peritonitis dropped out peritoneal dialysis, with the rate of 100%. Conclusion Peri-

toneal dialysis-related peritonitis is closely related with the patients' gender, dialysis age, which were mainly caused by

unstandardized operation. Operating technique and prevention knowledge to peritoneal dialysis-related peritonitis

should be strengthened and retrained during follow-up.

【Key words】 Peritoneal dialysis; Peritonitis; Dialysis age
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