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摘要： 随着重症医学的快速发展，重症患者的凝血紊乱也相应呈现复杂、多变、危重的特点，给重症患者的救

治带来巨大挑战。重症患者的凝血紊乱也成为近年来国内外学者的研究热点。因此，本文拟从定义、机制、诊断、

监测和治疗五个方面，对重症凝血诊疗的新理念进行介绍。
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凝血功能是机体维持血管壁完整并防止出血

的重要功能［1］。凝血稳态是血管内皮、凝血因子、抗

凝系统、血小板、纤溶系统和免疫系统共同构建的

复杂的动态平衡［2］。重症患者的凝血功能改变也相

应呈现机制复杂、易受影响、快速变化等特点，为重

症患者凝血功能的维护带来很大难度。传统的凝

血理论和技术已经不能满足重症患者的救治需要，

重症凝血的诊疗策略必须汲取基础与临床医学的

前沿进展进行自我提升。为此，本文拟从定义、机

制、诊断、监测和治疗五个方面简要介绍重症凝血

诊疗策略的新理念。

1 定义新理念：从凝血紊乱、障碍到衰竭

凝血功能异常可能导致患者形成急性血栓或

出血，但因为出血症状易于识别，故临床上多重

视出血而轻视血栓。根据美国国立卫生研究院

（national institutes of health，NIH）颁布的“医学主题

词”（medical subject headings，MeSH），凝血功能评估

实际上可分为凝血紊乱（coagulation disorder）、凝血

障碍（coagulation dysfunction）和凝血衰竭（coagulation 
failure）三个阶段［3］（图1）。

凝血紊乱又称为凝血病（coagulopathy），是包括

凝血蛋白、血小板、血液蛋白的功能异常或血管内

皮细胞功能紊乱等因素引起的血液凝固异常，临床

上可表现为血栓性疾病和出血性疾病［4］。其中凝血

蛋白是指参与血液凝固过程的凝血因子和抗凝因

子，血液蛋白则包括血红蛋白、白蛋白、球蛋白和糖

蛋白。凝血病包括血液凝固性增高而导致血栓形

成的高凝血症及血液凝固性下降而引起出血的低

凝血症［5］。
凝血障碍是临床工作中的常用诊断，专指因血
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液凝固能力下降导致的低凝血症［6-7］。按照病理生

理机制分类，重症患者的凝血障碍可分为凝血因子

功能障碍、血小板功能障碍、纤溶功能亢进及病理

性抗凝物质增多。这些机制既可单独出现，也可合

并出现，且出现的时机和顺序因具体疾病的不同而

不同。既往教科书并无关于凝血功能障碍的诊断

标准，已有共识推荐当患者出现一项以上经实验室

指标异常确认的出血倾向即可诊断［3］。

凝血衰竭好发于急危重症患者，是凝血功能已

不能维系机体对血液凝固最低需求的危重状态。

凝血衰竭时血管、血液、血流三要素可同时出现严

重失衡［8］。血管内皮功能可用血浆血栓调节蛋白水

平反映；血液状态需监测凝血蛋白、血小板和纤溶

系统功能的综合作用，实验室可用黏弹力实验反

映；血流状态可用血乳酸水平反映［9］。凝血衰竭时

重症患者可表现为皮肤瘀斑、黏膜出血、肢体发绀、

坏疽等血液系统体征和无尿、昏迷等与凝血衰竭相

关的器官衰竭症状［10］。

弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 
coagulation，DIC）是在致病因素作用下促凝物质大

量释放激活凝血酶，导致广泛微血栓形成消耗大量

凝血底物，同时继发纤溶功能异常引起的以出血、

休克、多器官功能障碍及微血管病性溶血为主要临

床表现的综合征［11］。DIC是多种疾病均可导致的病

理生理学过程，可分为两种亚型：即以脓毒症为代

表的血栓型 DIC 和以创伤大出血为代表的纤溶型

DIC［12］。血栓型DIC早期需要进行抗凝及血管内皮

保护策略，纤溶型 DIC早期需要进行早期抗纤溶及

替代治疗。不理解 DIC分型而错误选择治疗方法，

可能导致凝血障碍重症患者病情加重甚至死亡。

依据“贵在对症”的理念，凝血衰竭的概念更强调支

持治疗；依据“精在懂病”的理念，DIC的概念更强调

对因治疗。

2 机制新理念：从血浆凝血到细胞凝血

凝血机制的认知从血浆基础的“瀑布学说”进

化到细胞基础的全血凝固理论，为临床医生更深

刻地把握重症患者的凝血变化提供了充分的理论

基础。血浆凝血理论源于 1964年前后 MacFarlane、
Davie 和 Ratnoff 等学者提出的凝血瀑布学说。该

理论主要强调血浆凝血因子所产生的连续蛋白酶

级联反应。该理论将凝血激活过程分为依赖组织

因子的“外源途径”及依赖接触因子的“内源途

径”，这两个途径汇合于“共同途径”，最后促使凝

血酶激活并形成纤维蛋白。该理论能够解释凝血

因子缺乏导致凝血障碍，但是没有纳入血小板对

凝血功能的作用，也不能解释临床上遇到的凝血

因子Ⅻ缺乏并不会引起明显出血的现象［13］。因

此，2001 年 Hoffman M 等提出了细胞基础的凝血

理论［14］。

细胞凝血理论更强调了血管内皮细胞和血小板

对凝血过程的重要作用。在初始阶段，低水平的组

织因子途径促发的凝血激活在血管外持续存在，但

因为缺乏血小板、FⅧ和血管性血友病因子的参与，

并不会形成血凝块。在放大阶段，组织因子途径

激活的凝血酶在血管内皮细胞表面与血小板、FⅧ
及血管性血友病因子接触，会激活血小板释放大量

FⅤa，并在血小板表面激活 FⅧ及 FⅪ，激活凝血级

联反应，促使凝血反应进入延展阶段。大量 FⅪ活

化依次激活 FⅨ、FⅧ和 FⅩ，最终激活大量凝血酶，

促使纤维蛋白形成［15］。

相对于血浆基础凝血模型，细胞基础凝血模型

从基础理论层面说明：①诊断上要重视全血监测方

法（血栓弹力图或凝血与血小板功能分析仪）对凝

血状态的评价；②治疗上关注血小板、血管内皮细

胞甚至红细胞、白细胞的功能，不能仅局限于针对

凝血因子的替代和抗凝治疗；③血液凝固是连续、

动态和存在反馈调节的病理生理过程，不能片面

化、阶段化和简单化。
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图1 凝血紊乱的概念与要素

3 诊断新理念：从单一紊乱到混合紊乱

与普通患者不同，重症患者的凝血紊乱往往存在

多种病因交织互作，“同病异制”和“异病同制”现象同

时存在，临床表现和实验室指标也呈现混合效应［16］。

例如重症患者出现活化部分凝血活酶时间（activated 
partial thromboplastin time，APTT）延长，可能的机制

包括凝血因子合成障碍、凝血因子消耗增加、凝血

因子活性抑制、血液稀释、实验室检测异常等原因，

落实到患者的疾病则可能发生遗传性血友病、获得

性血友病、肝病、维生素K相关的凝血障碍、低纤维

蛋白原血症、DIC、创伤性凝血病、热射病性凝血病、

稀释性凝血病、自身免疫性疾病、血液肿瘤等和标

本质控异常的相关问题［17］（图 2）。再比如血液肿

瘤，本身可能存在凝血因子过度消耗和活性抑制等

多种机制。此外，重症患者的原发病可能导致合并

症和并发症，多种病因与多种病生机制混合存在，

导致凝血功能出现混合紊乱，这为重症患者凝血紊

乱的诊断带来很大难度。因此，要做到对重症患者

凝血紊乱的准确诊断，就必须深入理解凝血基础理

论、各种疾病引起凝血紊乱的病理生理机制和各种

凝血实验室检测方法的基本原理，并对重症患者的

病史、体征和实验室指标做到了如指掌。

4 监测新理念：从指标导向到目标导向

指标是可以测量或评估的变量，目标是期望达

到的结果或状态。鉴于凝血系统的复杂性，我们希

望通过纠正凝血指标来达到纠正凝血紊乱的目标。

凝血系统涉及到血管内皮细胞、凝血因子、抗凝因

子、血小板、纤溶系统等多系统的相互作用，迄今已

发现与凝血系统有关的检测指标和试验方法有数以

百计。遗憾的是，尚无能够全面、准确反映凝血功能

的“金标准”。目前临床上常用的凝血监测指标仍以

常规凝血项目为主，具体包括血小板计数、APTT、凝
血酶原时间（prothrombin time，PT）、凝血酶时间 
FIB）、D‑二聚体、纤维蛋白降解产物（fibrin degradation 
products，FDP）和抗凝血酶（antithrombin，AT）。这也

导致相当一部分临床医师在评估凝血功能时认为

常规凝血指标处于正常值范围就代表凝血功能正

常，或者常规凝血指标异常就认为凝血功能异常。

事实上针对重症患者的凝血紊乱，这种观念可能导

致对凝血功能评估的不准确甚至错误。究其原因，

还是因为凝血指标的局限性和重症患者疾病的复

杂性。

每个凝血检测指标因其检测实验原理的限

制，都有其局限性。例如针对重症患者凝血功能

管理的指南绝大多数均推荐依靠常用凝血指标进

行凝血管理，针对抗凝治疗如肝素、阿加曲班、比

伐卢定等药物均以 APTT 达到基线值的 1.5~2 倍为

目标。一般情况下，APTT 可反映内源途径相关凝

血因子的活性，APTT 延长代表内源途径相关凝血

因子（如 FⅫ、FⅪ、FⅨ、FⅧ）和共同途径相关因子

（如 FⅩ、FⅤ、FⅡ和纤维蛋白原）的活性受到抑制。

但对抗磷脂综合征的患者，APTT 检测因狼疮抗凝

物干扰可能出现假性延长，如因 APTT 延长而不采

取抗凝治疗，可能导致患者出现严重血栓事件［18］。

此时采取黏弹力试验（如血栓弹力图或凝血与血小

板功能分析仪）进行检测即可避免异常抗凝物的干

扰，对抗凝检测做出准确指导。因此，临床医生必

须充分了解每个凝血实验室指标的意义及其与我

们治疗目标的差异，结合不同方法学的试验指标，

综合准确评价重症患者的凝血功能，从而达到预设

的治疗目标。

5 治疗新理念：从凝血复苏到凝血复衡

“复苏”原是指生物体的器官、组织、细胞或生

物体自身在生理机能极度减缓后又恢复正常的生

命活动。在重症医学中常用名词有心肺复苏和液
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图2 APTT延长的“同病异制”和“异病同制”
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3 诊断新理念：从单一紊乱到混合紊乱

与普通患者不同，重症患者的凝血紊乱往往存在

多种病因交织互作，“同病异制”和“异病同制”现象同

时存在，临床表现和实验室指标也呈现混合效应［16］。

例如重症患者出现活化部分凝血活酶时间（activated 
partial thromboplastin time，APTT）延长，可能的机制

包括凝血因子合成障碍、凝血因子消耗增加、凝血

因子活性抑制、血液稀释、实验室检测异常等原因，

落实到患者的疾病则可能发生遗传性血友病、获得

性血友病、肝病、维生素K相关的凝血障碍、低纤维

蛋白原血症、DIC、创伤性凝血病、热射病性凝血病、

稀释性凝血病、自身免疫性疾病、血液肿瘤等和标

本质控异常的相关问题［17］（图 2）。再比如血液肿

瘤，本身可能存在凝血因子过度消耗和活性抑制等

多种机制。此外，重症患者的原发病可能导致合并

症和并发症，多种病因与多种病生机制混合存在，

导致凝血功能出现混合紊乱，这为重症患者凝血紊

乱的诊断带来很大难度。因此，要做到对重症患者

凝血紊乱的准确诊断，就必须深入理解凝血基础理

论、各种疾病引起凝血紊乱的病理生理机制和各种

凝血实验室检测方法的基本原理，并对重症患者的

病史、体征和实验室指标做到了如指掌。

4 监测新理念：从指标导向到目标导向

指标是可以测量或评估的变量，目标是期望达

到的结果或状态。鉴于凝血系统的复杂性，我们希

望通过纠正凝血指标来达到纠正凝血紊乱的目标。

凝血系统涉及到血管内皮细胞、凝血因子、抗凝因

子、血小板、纤溶系统等多系统的相互作用，迄今已

发现与凝血系统有关的检测指标和试验方法有数以

百计。遗憾的是，尚无能够全面、准确反映凝血功能

的“金标准”。目前临床上常用的凝血监测指标仍以

常规凝血项目为主，具体包括血小板计数、APTT、凝
血酶原时间（prothrombin time，PT）、凝血酶时间 
FIB）、D‑二聚体、纤维蛋白降解产物（fibrin degradation 
products，FDP）和抗凝血酶（antithrombin，AT）。这也

导致相当一部分临床医师在评估凝血功能时认为

常规凝血指标处于正常值范围就代表凝血功能正

常，或者常规凝血指标异常就认为凝血功能异常。

事实上针对重症患者的凝血紊乱，这种观念可能导

致对凝血功能评估的不准确甚至错误。究其原因，

还是因为凝血指标的局限性和重症患者疾病的复

杂性。

每个凝血检测指标因其检测实验原理的限

制，都有其局限性。例如针对重症患者凝血功能

管理的指南绝大多数均推荐依靠常用凝血指标进

行凝血管理，针对抗凝治疗如肝素、阿加曲班、比

伐卢定等药物均以 APTT 达到基线值的 1.5~2 倍为

目标。一般情况下，APTT 可反映内源途径相关凝

血因子的活性，APTT 延长代表内源途径相关凝血

因子（如 FⅫ、FⅪ、FⅨ、FⅧ）和共同途径相关因子

（如 FⅩ、FⅤ、FⅡ和纤维蛋白原）的活性受到抑制。

但对抗磷脂综合征的患者，APTT 检测因狼疮抗凝

物干扰可能出现假性延长，如因 APTT 延长而不采

取抗凝治疗，可能导致患者出现严重血栓事件［18］。

此时采取黏弹力试验（如血栓弹力图或凝血与血小

板功能分析仪）进行检测即可避免异常抗凝物的干

扰，对抗凝检测做出准确指导。因此，临床医生必

须充分了解每个凝血实验室指标的意义及其与我

们治疗目标的差异，结合不同方法学的试验指标，

综合准确评价重症患者的凝血功能，从而达到预设

的治疗目标。

5 治疗新理念：从凝血复苏到凝血复衡

“复苏”原是指生物体的器官、组织、细胞或生

物体自身在生理机能极度减缓后又恢复正常的生

命活动。在重症医学中常用名词有心肺复苏和液

遗传性血友病

维生素K缺乏

肝病

血液肿瘤

大出血

弥散性血管内凝血

抗凝药物，如肝素

获得性血友病

低纤维蛋白原血症

自身免疫性疾病

稀释性凝血病

病因

凝血因子
稀释效应

病理生理机制

凝血因子
合成障碍

凝血因子
消耗增加

凝血因子
活性抑制

凝血因子
检测干扰

实验室表现

APTT延长

图2 APTT延长的“同病异制”和“异病同制”

··49



血栓与止血学 2024 年第 30 卷第2期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 2

体复苏。2009 年，美国学者 Duchesne JC 等［19］针对

创伤大出血的救治提出凝血复苏，即在严重出血后

采用 1：1比例的新鲜冰冻血浆（fresh‑frozen plasma，
FFP）与浓缩红细胞（packed red blood cells，PRBC）
进行输注，并被认为可以改善创伤大出血患者的预

后。随后，凝血复苏一词被《欧洲创伤后大出血及

凝血障碍指南》采用，并提出对创伤后预计大出血

的患者开始输血替代治疗即为“初始复苏”，在入院

后根据凝血检验结果进行目标导向的替代治疗即

为“高级复苏”［20］。

2019 年国际血栓与止血学会发布的创伤性凝

血病指南指出，创伤性凝血病是创伤后引起的凝血

功能紊乱，临床上可表现为高凝血症相关血栓栓塞

或低凝血症相关的难以控制的大出血［21］。实际上，

针对不同病因引起的凝血系统改变，均有高凝与低

凝相互转化的机制。例如脓毒症时，早期机体形成

免疫血栓，凝血呈现高凝血症，临床可诱发血栓事

件；晚期因广泛的微血栓形成导致消耗性凝血病，

凝血呈现低凝血症，临床可表现为难以控制的出血

和多器官功能衰竭［22］。热射病时，早期因核心体温

升高和血液浓缩导致高凝血症，实验室表现为凝血

酶活化与血小板计数增高，临床表现为血栓事件；

晚期因消耗性凝血病导致低凝血症，实验室表现为

血小板减少、凝血时间延长及纤维蛋白原水平下

降，临床可表现为DIC或大出血［23］。因此，针对重症

患者的凝血紊乱，需从凝血系统整体观的角度，维

护凝血系统的整体平衡，过分强调抗栓治疗或替代

治疗都是不全面且有风险的（见图1）。

6 展望

时代的变迁导致现代社会人类面临的疾病谱

在慢慢改变，生命支持技术的革新让重症患者延长

生存期的同时，也展现出多种凝血紊乱的新姿态。

庆幸的是，科技进步也赋予我们更先进的基础理

论、检验方法、创新药物和诊疗技术。在重症凝血

整体观的指导下，进行目标导向的精准凝血复衡是

现阶段处理重症患者凝血紊乱的最好方法。未来

在人工智能、量子科技等先进技术的加持下，目标

导向的精准凝血复衡策略也必将发挥更大的临床

作用。
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