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　　[摘要]　目的:观察血栓弹力图与传统凝血指标监测指导下的脓毒症凝血功能障碍患者的肝素抗凝效果。
方法:将105例 DIC评分≥3分的脓毒症患者随机分为血栓弹力图(TEG)组、活化部分凝血活酶时间(APTT)组
和安慰剂组。TEG组与 APTT组于入院当天给予肝素连续输注,TEG组根据 R值调整肝素输注剂量,APTT组

根据活化部分凝血活酶时间调整肝素输注剂量,安慰剂组给予等量盐水输注。对比组间肝素使用情况及临床评

价指标。结果:与安慰剂组相比,TEG组与 APTT组患者进展为显性 DIC发生率与深静脉血栓发生率较低,呼
吸机使用时间与ICU住院时间较短,出血发生率及 MODS发生率无明显升高,28d病死率差异无统计学意义。

TEG组的肝素使用时间较 APTT组短,且肝素使用剂量较小,两组在出血发生率上的差异无统计学意义。结论:
脓毒症相关凝血功能障碍患者的早期抗凝治疗可能是有效且相对安全的,TEG监测脓毒症患者抗凝治疗可能是

更优选择。
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Abstract　Objective:Toobservethetherapeuticeffectofheparinanticoagulationtherapyinpatientswithsep-
sisrelatedclottingdysfunctionundertheguidanceofthrombelastogramandtraditionalcoagulationindexesmonito-
ring.Methods:Atotalof105sepsispatientswithDICscore≥3wererandomlydividedintoTEGgroup,APTT
groupandplacebogroup.TEGgroupandAPTTgroupweregivenheparincontinuousinfusiononthedayofad-
mission.HeparininfusiondosewasadjustedaccordingtoRvalueinTEGgroup,andaccordingtoAPTTratioin
APTTgroup.Theheparindoseandclinicalevaluationindexwerecomparedbetweendifferentgroups.Results:

Comparedwiththeplacebogroup,patientsintheTEGgroupandtheAPTTgrouphadalowerincidenceofpro-
gressivedominantDICanddeepvenousthrombosis,shorterdurationofventilatoruseandICUstay,nosignificant
increaseintheincidenceofbleedingandMODS,andnostatisticallysignificantdifferenceinthe28-daymortality.
TheheparinusetimeofTEGgroupwasshorterthanthatofAPTTgroup,andtheheparinusedosewassmaller.
Therewasnostatisticallysignificantdifferenceintheincidenceofbleedingbetweenthetwogroups.Conclusion:

Earlyanticoagulationtherapyinpatientswithsepsisassociatedcoagulationdysfunctionmaybeeffectiveandrela-
tivelysafe,andTEGmonitoringofanticoagulationtherapyinpatientswithsepsismaybeabetterchoice.
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　　弥散性血管内凝血(disseminatedintravascu-
larcoagulation,DIC)是脓毒症常见的并发症之一。
大型调查显示,在重症监护病房接受治疗的脓毒症

患者中,超过一半的患者并发 DIC[1]。一旦患者发

生DIC,死亡率将显著增加。因此,脓毒症患者凝

血功能障碍的早期发现与治疗至关重要。目前,国
际上对脓毒症合并凝血功能障碍患者抗凝治疗的

有效性与安全性尚无定论,且未形成统一的治疗指

导方案,尤其是此类患者抗凝治疗的监测有待进一

步研究。活化部分凝血活酶时间(activatedpartial
thromboplastintime,APTT)检测是目前用于测定

肝素抗凝治疗的标准方法[2],而近年来血栓弹力图

(thromboelastogram,TEG)检测逐渐在临床推广,
其中反应时间(reactiontime,R)很大程度上反映

了凝血因子的储备及功能,类似于 APTT[3],因此

可用于抗凝治疗的监测,但目前国际上的相关研究

较少。本课题通过比较 APTT与R值指导下的脓

毒症相关凝血功能障碍患者的抗凝治疗结果,为临
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床提供新的策略与依据。
1　资料与方法

1.1　样本量估计

脓毒症患者DIC发生率可作为抗凝治疗有效

性的主要评价指标。既往研究发现接受肝素抗凝

的脓毒症患者DIC发生率约为9.1%,而未抗凝患

者的DIC发生率约为40%[4],试取α=0.05,β=
0.20,代入多组率的样本量计算公式n=1641.6λ/

(sin-1 Pmax -sin-1 Pmin)2,计算可得每组

所需样本量约34例。
1.2　研究对象

纳入 2020 年 1 月—2020 年 8 月 期 间 我 院

EICU收住的脓毒症患者105例,同时符合以下纳

入标准:年龄18~80岁;符合国际脓毒症诊断标

准;DIC评分≥3分;AT-Ⅲ≥70%。排除标准:存
在抗凝药物使用禁忌;要求或正在接受治疗的血栓

性疾病;颅内手术、脑卒中或广泛中枢神经系统损

伤;脑动静脉畸形与脑动脉瘤;需要使用比方案中

规定的更高剂量的肝素或同时需要其他抗凝药物;
急性或慢性肾功能衰竭,肌酐清除率小于30mL/
min;失代偿性肝硬化或肝功能衰竭;恶性肿瘤;合
并自身免疫性疾病;不可逆临终状态;有其他影响

凝血功能的血液系统疾病患者。本研究通过伦理

委员会审查(GYLLPJ-20201106-16),并获得患者

知情同意。
1.3　诊断标准

脓毒症诊断符合美国重症医学会(SCCM)与
欧洲重症医学会(ESICM)联合发布的第3次脓毒

症和脓毒性休克定义国际共识[5]。DIC诊断根据

国际血栓与止血学会(ISTH)小组委员会制定的

DIC诊断评分系统,评分≥5分诊断为显性DIC[6]。
1.4　研究方法

本研究为随机对照双盲试验,3组患者均由不

参与治疗的人员进行数据收集与分析。采用随机

数字表法将105例患者分为 TEG 组、APTT组和

安慰剂组。3组患者均按照《2016国际脓毒症和脓

毒症休克管理指南》进行常规治疗[7]。TEG 组于

入院当天给予肝素5~10U/(kg·h)连续输注,根
据R值(正常值4~8min)调整肝素输注剂量,维
持R值在8~16min之间,当 R值>16min时停

用;APTT组于入院当天给予肝素5~10U/(kg·
h)连续输注,根据 APTT调整肝素输注剂量,延长

APTT至正常值的1.5~2.0倍,当 APTT>80s
时停用。两组患者如出现明显出血倾向或显性出

血时则立即停止肝素输注。安慰剂组于入院当天

给予等量生理盐水输注。3组患者动态进行 TEG、
凝血四项(APTT、TT、PT、FIB)、D-二聚体、AT-
Ⅲ、血常规监测,并视病情需要输注血制品[7-8]:①
血红蛋白浓度<70g/L时输注红细胞。②当患者

出现显性出血且合并 APTT与PT延长时,考虑予

15~30mL/kg新鲜血浆输注。③无明显出血的患

者,当PLT<10×109/L时进行预防性血小板输

注;有出血高风险的患者,当PLT<20×109/L时

输注血小板;活动性出血的患者,当 PLT<50×
109/L时输注血小板。④严重的低纤维蛋白原血

症(FIB<1g/L)考虑输注冷沉淀。所有患者均被

随访到28d,并纳入28d病死率和安全性评估。
1.5　评价指标

对比组间肝素使用情况(使用时间与使用剂

量)、MODS发生率、进展为显性 DIC发生率、出血

与深静脉血栓事件发生率、输血总量、呼吸机使用

时间、ICU住院时间、28d病死率等。
1.6　试剂和仪器

TEG检测采用黏度测定法,使用北京乐普的

血栓弹力图仪(型号:CFMSLEPU-8800)和试剂。
凝血四项(APTT、TT、PT、FIB)检测采用凝固法,
D-二聚体检测采用免疫比浊法,AT-Ⅲ检测采用发

色底物法,均使用希森美康的全自动凝血分析仪(型
号:CS-5100)和试剂。血常规检测采用核酸荧光染

色,使用希森美康的血球仪(型号:XN2800)和试剂。
1.7　统计学方法

数据采用SPSS23.0统计软件进行分析。采

用 W 检验进行数据正态分布性检验,呈正态分布

的计量数据以■x±s表示,出现样本缺失时使用平

均值进行填充。两样本间计量资料均数比较采用t
检验,多样本间计量资料均数比较采用f 检验;计
数资料间比较采用χ2 检验,结果以百分率表示。
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组患者基线特征比较

本研究共纳入脓毒症患者105例,其中肺部感

染41例,泌尿系感染32例,腹腔感染21例,骨或

软组织感染4例,中枢神经系统2例,感染部位不

明5例。所有患者简单随机分为3组,每组35例,
各组间基线特征见表1。
2.2　3组间各项临床评价指标比较

TEG组与 APTT 组患者相较于安慰剂组的

28d病死率结果差异无统计学意义。TEG 组与

APTT组患者进展为显性 DIC发生率与深静脉血

栓(deepvenousthrombosis,DVT)发生率均较安

慰剂组低(P<0.05),出血发生率及多器官功能障

碍综合征(multipleorgandysfunctionsyndrome,
MODS)发 生 率 无 明 显 升 高。同 时,TEG 组 与

APTT组患者呼吸机使用时间与ICU 住院时间均

较安慰剂组缩短(P<0.05)。TEG组与 APTT组

间对比发现,两组在出血发生率上的差别无统计学

意义,然而,TEG组深静脉血栓发生率较APTT组

为高,见表2。
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表1　各组间基线特征比较 ■x±s

项目 TEG组 APTT组 安慰剂组 f/χ2 P
年龄/岁 65.86±9.81 63.43±10.89 63.54±10.77 0.596 0.553
性别(男/女) 18/17 21/14 19/16 0.539 0.764

APACHE Ⅱ评分 26.49±9.90 26.03±7.65 25.23±8.23 0.189 0.828

AT-Ⅲ/% 85.40±11.25 84.91±10.30 82.93±10.75 0.517 0.598

R值/min 7.00±1.45 7.23±1.55 6.64±1.43 1.353 0.263

APTT/s 36.95±5.30 39.89±6.95 37.24±6.11 2.423 0.094
器官功能障碍/例

　肺脏 15 17 16 — —

　心脏 13 12 9 — —

　肾脏 19 16 12 — —

　肝脏 7 9 3 — —

表2　组间各项临床评价指标比较 例(%)

项目 TEG组 APTT组 安慰剂组 f/x P

MODS 8(22.86) 10(28.57) 7(20.00) 0.735 0.692

DVT 6(17.14) 3(8.57) 11(31.43) 6.053 0.048
出血 7(20.00) 6(17.14) 9(25.71) 0.805 0.669
进展为显性 DIC 8(22.86) 6(17.14) 15(42.86) 6.384 0.041
呼吸机使用时间/d 8.94±4.86 9.20±5.07 13.91±6.84 1.824 0.029

ICU住院时间/d 13.26±4.60 15.46±6.22 20.37±6.14 1.673 0.042

28d死亡 9(25.71) 8(22.86) 11(31.43) 0.682 0.711

2.3　TEG组与 APTT组肝素使用情况比较

TEG 组与 APTT 组间肝素使用情况对比,
TEG组较APTT组肝素使用时间短,且用量较少,
见表3。

表3　TEG组与APTT组肝素使用情况 ■x±s

项目 TEG组 APTT组 t P
使用时间/d 6.31±2.76 7.83±3.17 2.139 0.036

使用剂量/U
75712.65±
16513.87

90720.18±
19336.53

3.492 0.001

2.4　3组输血总量比较

TEG组与APTT组患者因凝血功能障碍所需

输血总量均较安慰剂组小,其中 TEG组输血总量

最小,见表4。

表4　各组输血总量

项目 TEG组 APTT组 安慰剂组

血浆/mL 3700 4400 6200
红细胞/U 66 72 86.5
浓缩血小板/U 220 190 360
冷沉淀/U 110 160 130
血浆/mL 3700 4400 6200

3　讨论

DIC是一种后天获得性的综合征,其临床特征

为多种致病因素导致的微血管损伤与凝血功能活

化,进而导致全身微血管血栓形成、凝血因子大量

消耗、继发纤溶亢进,最终引起出血、器官功能障碍

及死亡。由于免疫系统与凝血系统相互作用密

切[9],脓毒症常与凝血酶原过度激活、纤维蛋白溶

解缺陷及抗凝系统抑制导致的凝血激活相关,引起

纤维蛋白沉积并最终导致DIC[10]。因此,DIC在脓

毒症患者中较为常见,且与脓毒症患者死亡率升高

密切相关[11-12]。在脓毒症及脓毒性休克的患者中,
抗凝治疗可能是一个潜在的靶点,以防止凝血系统

的过度激活[13]。目前,对脓毒症相关凝血功能障

碍的抗凝治疗是国际上的研究热点与难点。尽管

系统研究表明,肝素对脓毒症患者的生存有潜在益

处,且不会增加大出血的发生率[14],然而使用肝素

的总体影响仍不确定,因此未能在指南中被推荐使

用[7]。Wang等[15]进行的一项 meta分析显示,给
予肝素 可 降 低 脓 毒 症 患 者 的 28d 病 死 率。而

Umemura等[16]进行的另一项荟萃分析显示,抗凝

治疗仅对脓毒症诱导的 DIC 亚组患者有生存益

处。国内研究发现,低剂量肝素可改善脓毒症的高

凝状态,从而降低DIC或 MODS的发生率,减少机

械通气和住院天数[4]。在不同的临床试验中,出血
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并发症的风险似乎相对较低,这表明尽管存在严重

的凝血障碍,但脓毒症患者的抗凝治疗一般来说是

相对安全的[17]。Inata[18]则表示,对于脓毒症引起

的 DIC,没有强有力的证据支持常规的抗凝治疗,
虽然抗凝治疗可能对部分患者有益,但要找到正确

的治疗靶点仍面临很多挑战。
基于目前国际上对脓毒症相关凝血功能障碍

患者抗凝治疗的不确定性,本研究旨在对比抗凝与

非抗凝脓毒症患者的临床结果,以评估抗凝治疗的

有效性与安全性。由于最佳抗凝起点暂无定论,我
们参照了日本一项最新的全国性多中心回顾性队

列研究结果[19]:无论是ISTH 还是JAQAM DIC
评分系统,累计积分3分可能是开始抗凝治疗的最

佳时机。因此,本研究将ISTH DIC评分≥3分作

为脓毒症患者抗凝治疗的起点。我们采用了两个

指标监测肝素抗凝:①APTT因其与肝素输注速率

较好的相关性,是目前国际上主要的抗凝监测指

标;②TEG是一种基于细胞学的新型凝血功能监

测,可将机体凝血过程以图形的形式表现出来,展
现凝血全貌(图1)。其中 R值代表实验开始到曲

线开口振幅达2mm 时的时间,等同于第一块纤维

蛋白形成的时间,很大程度上反映了凝血因子的储

备及功能[3],可作为凝血酶生成和肝素输注的替代

指标[20-21],已有研究使用 TEG 分析脓毒症患者的

凝血状态[22],但应用于脓毒症患者的抗凝治疗监

测中尚少见。在本研 究 的 预 实 验 中,我 们 发 现

TEG的 R 值与肝素使用剂量及 APTT 值具有较

好的相关性,并将 R 值的监测范围设定于8~16
min之间。本研究分别采用 R值与 APTT进行两

组脓毒症相关凝血功能障碍患者的抗凝监测,旨在

观察不同监测方法指导下的抗凝治疗效果,为脓毒

症患者的抗凝治疗提供新的策略及依据。

图1　标准血栓弹力图图形(根据标准血栓弹力图图形绘制)

所描 述 的 变 量 意 义 如 下[23-24]:① 反 应 时 间

(R):表示从血液样本开始放置到初始纤维蛋白形

成所花的时间,主要代表凝血因子的数量和功能。
②凝固时间(K):表示从纤维蛋白开始形成到凝块

达到一定硬度的时间,代表凝血因子、血小板和纤

维蛋白原的作用。③α角(a):与 K值密切相关,代
表血细胞凝集块的增长率。④最大振幅(MA):表
示血栓形成的最大幅度,代表纤维蛋白与血小板数

量和功能之间的相互作用。⑤血块溶解(LY30):
表示测定时间(30min)内血块溶解的百分比,反映

了血块的稳定性。
本研究发现,TEG 组与 APTT 组患者相较于

安慰剂组似乎有较高的28d生存率,但结果差异

无统计学意义,这与 Wang等[15]的研究结果不同,
可能的原因是研究例数过少,且未进行疾病严重程

度的 分 级。然 而,本 研 究 结 果 显 示 TEG 组 与

APTT组患者进展为显性 DIC发生率与 DVT 发

生率均较安慰剂组低,出血发生率及 MODS发生

率无明显升高,同时,TEG组与APTT组患者呼吸

机使用时间与ICU 住院时间均较安慰剂组缩短,
因凝血功能障碍导致输血所需总量亦较小,与 Liu
等[4]的研究结果一致,这说明脓毒症相关凝血功能

障碍患者的早期抗凝干预可能是有效且相对安全

的。TEG组与 APTT组间对比发现,TEG组的肝

素使用时间较 APTT组短,且肝素使用剂量较小,
两组在出血发生率上的差别无统计学意义,同时,
TEG组因 凝 血 功 能 障 碍 导 致 输 血 所 需 总 量 较

APTT组小,这说明 TEG监测脓毒症患者抗凝治

疗可能是更优选择。然而,两组间对比发现 TEG
组DVT发生率较高,提示R值的控制范围可能过

低,在进一步的临床试验中或需调整,以寻找最适

控制范围与抗凝终点。
与目前国内的研究相比,本研究的创新点为参

照了国际上最新的研究结果,将ISTHDIC评分≥
3分作为脓毒症患者抗凝治疗的起点,同时尝试使

用不同抗凝指导方案并进行对比,旨在探索更优的

脓毒症抗凝过程控制。本研究可操作性与可重复

性强,各项指标易于获得,适于临床推广。但本研

究的局限性为研究例数较少,未能进行疾病严重程

度的分层,且由于抗凝治疗过程缺乏国际一致性的

导向控制,因此对抗凝起点、抗凝目标控制与抗凝

终点等研究尚处于探索阶段。未来期待于更优的

标准化抗凝治疗方案,并不断探索脓毒症患者常规

抗凝治疗的可能性、有效性与安全性,以解决临床

所面临的问题。
综上所述,将ISTH DIC评分≥3分作为抗凝

治疗的起点,对脓毒症患者进行控制性的抗凝治

疗,可能是有效且相对安全的,但其对患者远期预

后的影响仍待进一步研究。同时,TEG 作为较新

的抗凝监测方法,近年来逐步应用于临床,但其目

标控制的范围仍未形成统一的结论,目前相关的研

究亦较少。本研究结果提示,与传统的抗凝监测指

标APTT相比,TEG可能为更优的抗凝指导指标,
未来期待于大样本、多中心的分层研究以验证

·09· 临床急诊杂志　 第22卷



TEG指导抗凝的可能性与优势性。
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