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术前纤维蛋白原单次目标给药对ＰＬＩＦ术中出血及凝血功能的影响
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　　［摘　要］　目的　探讨术前纤维蛋白原（ＦＩＢ）单次目标给药，对腰椎后路减压椎间植骨融合内固定术（ＰＬＩＦ）术中出血及凝

血功能的影响。方法　选择腰椎间盘突出症（ＬＤＨ）择期做ＰＬＩＦ的患者６０例，依据术前ＦＩＢ水平分为ＦＩＢ≥３．０ｇ／Ｌ组（ＮＣ组，

狀＝２０）和低ＦＩＢ组（ＦＩＢ＜３．０ｇ／Ｌ，狀＝４０），低ＦＩＢ组再分为低ＦＩＢ对照组（ＬＣ组，狀＝２０）和术前ＦＩＢ单次给药组（ＰＦ组，狀＝２０）。

ＰＦ组于麻醉诱导完成后输入纤维蛋白原；ＬＣ、ＮＣ组于麻醉诱导完成后输入纤维蛋白原剂量所需溶媒等容积的生理盐水。３组

患者于给药前、后测定凝血４项及用凝血和血小板功能分析仪测定激活凝血时间 （ＡＣＴ）、凝血速率 （ＣＲ）、血小板功能 （ＰＦ），术

毕称量出血量。结果　ＦＩＢ在给药后ＰＦ组为（３．７５±０．２３）ｇ／Ｌ，明显高于ＮＣ组（２．６２±０．３３）ｇ／Ｌ和ＬＣ组（２．２３±０．２２）ｇ／Ｌ，

３组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＲ值在给药后ＰＦ组为（２１．４２±７．１５）Ｕ／ｍｉｎ，高于 ＮＣ组（１８．２１±５．６２）Ｕ／ｍｉｎ和ＬＣ

组（１５．２１±５．６３）Ｕ／ｍｉｎ。ＰＦ组出血量为（５１６．７４±１３５．５３）ｇ，低于ＮＣ组（６６０．７１±１１９．３４）ｇ和ＬＣ组（７２６．７２±１６０．４７）ｇ，３组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　术前ＦＩＢ单次目标给药可以有效提高ＦＩＢ水平及凝血功能，减少围术期出血量。

［关键词］　纤维蛋白原；手术期间；出血；凝血酶时间；部分促凝血酶原时间；凝血酶原时间
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　　腰椎后路减压椎间植骨融合内固定术（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｕｍｂａｒ

ｉｎｔｅｒｂｏｄｙｆｕｓｉｏｎ，ＰＬＩＦ）是腰椎间盘突出症（ｌｕｍｂａｒｄｉｓｃｈｅｒｎｉａ

ｔｉｏｎ，ＬＤＨ）的常用治疗方法。但手术出血量多成为困扰医生

的一个难题。其中纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）在凝血过程中

起关键性作用，当体内处于低ＦＩＢ状态时极易导致术中出血量

过多，从而引起一系列不良后果。因此，本研究通过在ＰＬＩＦ

术前ＦＩＢ单次目标给药来观察其对术中出血量及凝血功能的

影响，并探讨其临床应用的有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年５月至２０１４年５月广州军区广

州总医院行ＰＬＩＦ治疗的ＬＤＨ患者６０例，其中男３６例，女２４

例，年龄２５～６０岁，体质量４０～８０ｋｇ，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级。排除标

４３３１ 重庆医学２０１５年４月第４４卷第１０期

 基金项目：广东省医学科研基金资助项目（Ａ２０１３４４０，Ａ２０１３４３９）。　作者简介：卜文豪（１９８７－），医师，硕士研究生，主要从事围术期血

液保护研究。　＃　共同第一作者：吴群林（１９６５－），副主任医师，硕士研究生，主要从事静脉麻醉药理及麻醉深度控制研究。　△　通讯作者，
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准：长期服用非甾体抗炎药，严重心肺疾患，肝、肾功能障碍、电

解质紊乱者及其他凝血功能障碍患者。依据术前ＦＩＢ水平分

为：ＦＩＢ≥３．０ｇ／Ｌ组（ＮＣ组，狀＝２０）和ＦＩＢ＜３．０ｇ／Ｌ组（狀＝

４０）组，ＦＩＢ＜３．０ｇ／Ｌ组再分为低ＦＩＢ对照组（ＬＣ组，狀＝２０）和

ＦＩＢ单次给药组（ＰＦ组，狀＝２０）。本研究经本院伦理委员会批

准，入选患者均签订知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　给药方法　患者入室后开通外周静脉，飞利浦监护仪

ＭＰ２０常规监测ＢＰ、ＥＣＧ、ＨＲ、ＳｐＯ２。麻醉前肌内注射苯巴比

妥钠０．１０ｇ、阿托品０．５０ｍｇ。以咪达唑仑０．０５～０．１０ｍｇ／

ｋｇ、丙泊酚１．００～２．００ｍｇ／ｋｇ、芬太尼２．００～４．００μｇ／ｋｇ、阿

曲库铵０．８０ｍｇ／ｋｇ诱导插管，气管插管后迈瑞麻醉机 ＷＡＴＯ

ＥＸ６５机控呼吸，术中丙泊酚４．００～８．００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１，吸

入１．００％～２．００％异氟醚，肌松维持使用间断静脉注射阿曲

库铵维持麻醉。麻醉诱导后行右侧颈内静脉穿刺置管，中心静

脉输注药物及抽血检测血液指标。（１）ＰＦ组患者于麻醉诱导

完成后从中心静脉通道输入人ＦＩＢ（每瓶０．５０ｇ，上海莱士血

液制品股份有限公司，国药准字Ｓ１０９５００３１）。输入人ＦＩＢ剂

量＝［４（ｇ／Ｌ）－术前ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）］×体质量（ｋｇ）／１７，使其达到目

标水平４．００ｇ／Ｌ。每０．５０ｇ人ＦＩＢ用２５ｍＬ复温的灭菌注射

用水溶解输入。（２）ＮＣ、ＬＣ组患者于麻醉诱导后输入与ＰＦ

组ＦＩＢ等容积的生理盐水。

１．２．２　监测指标　（１）３组患者分别在输注人ＦＩＢ或生理盐

水前、后抽取静脉血测定凝血４项，包括凝血酶原时间（ｐｒｏ

ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、激活部分促凝血酶原激酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｔｉｍｅ，ＴＴ）、ＦＩＢ。（２）Ｓｏｎｏｃｌｏｔ凝血血小板功能仪测定激活凝

血时间 （ａｃｔｉｖｉｔｅｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，ＡＣＴ）、凝血速率 （ｃｌｏｔｒａｔｅ，

ＣＲ）、血小板功能 （ｐｌａｔｅｌｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＦ）值。（３）术中测定切

口深度、长度，记录手术时间，手术结束后用纱布称重法计算出

血量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

数据以狓±狊表示。两组间比较采用独立样本的方差分析，３

组间比较在确定方差齐的情况下采用单因素方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者一般情况及手术相关情况比较　ＮＣ组：男１４

例，女６例；ＡＳＡⅠ级１３例，Ⅱ级７例。ＬＣ组：男１２例，女８

例；ＡＳＡⅠ级１５例，Ⅱ级５例。ＰＦ组：男１０例，女１０例；ＡＳＡ

Ⅰ级１４例，Ⅱ级６例。３组患者性别、年龄、身高、体质量、

ＡＳＡ分级比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。３组患者手术

时间、切口长度、切口深度比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＬＣ组术中出血量大于ＮＣ组（犘＜０．０５）；与 ＮＣ、ＬＣ组

比较，ＰＦ组术中出血量减少（犘＜０．０５），见表１。

２．２　３组患者凝血４项比较　 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ在给药前、后

无明显变化，组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。给药前

ＬＣ、ＰＦ组的ＦＩＢ小于ＮＣ组（犘＜０．０５）；与给药前比较，给药

后ＰＦ组的ＦＩＢ水平明显升高（犘＜０．０５），但ＮＣ组、ＬＣ组ＦＩＢ

水平变化不大，见表２。

２．３　３组患者给药前、后 ＡＣＴ、ＣＲ及ＰＦ值比较　３组患者

ＡＣＴ、ＰＦ值在给药前、后无明显变化，组间比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。给药前ＬＣ、ＰＦ组的ＣＲ值小于 ＮＣ组（犘＜

０．０５）；与给药前相比，给药后 ＰＦ组 ＣＲ 值明显升高（犘＜

０．０５），见表３。３组患者围术期均未发生血栓形成的情况。

表１　　３组患者一般情况及手术相关情况比较（狓±狊，狀＝２０）

组别 年龄（岁） 体质量（ｋｇ） 身高（ｃｍ） 手术时间（ｍｉｎ） 切口长度（ｃｍ） 切口深度（ｃｍ） 出血量（ｇ）

ＮＣ组 ４３．１２±１０．６１ ６１．６４±７．５２ １６７．４１±６．９２ ２４４．５１±５５．８２ ９．７３±１．４１ ５．１２±０．８１ ６６０．７１±１１９．３４

ＬＣ组 ４４．１１±１１．２１ ６０．２３±７．５９ １６５．４５±６．３８ ２３２．１１±３８．２９ １０．３５±１．５４ ５．０４±０．６１ ７２６．７２±１６０．４７ａ

ＰＦ组 ４３．８０±１１．８０ ６３．２０±７．８２ １６４．４６±７．２３ ２４０．５２±５５．０１ ９．７２±１．４１ ５．１８±０．８２ ５１６．７４±１３５．５３ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＬＣ比较。

表２　　３组患者给药前、后凝血４项比较（狓±狊，狀＝２０）

指标
ＮＣ组

给药前 给药后

ＬＣ组

给药前 给药后

ＰＦ组

给药前 给药后

ＰＴ（ｓ） １２．８２±０．４６ １３．５８±０．９３ １２．３１±０．７３ １２．１６±１．１４ １３．２３±０．８３ １４．６１±１．１２

ＡＰＴＴ（ｓ） ３６．３１±３．１８ ３６．０４±３．７６ ３３．２２±３．５２ ３４．０１±４．５９ ３９．３０±２．８２ ３８．９２±４．５５

ＴＴ（ｓ） １７．１３±０．６２ １６．８３±０．７８ １７．１４±０．８６ １６．３２±１．２３ １６．９２±０．６７ １５．４４±１．０３

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ３．４３±０．２４ ２．６２±０．３３ ２．５７±０．２２ａ ２．２３±０．２２ ２．６１±０．２３ａ ３．７５±０．２３ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与给药前比较。

表３　　３组患者给药前、后ＡＣＴ、ＣＲ及ＰＦ值的变化（狓±狊）

指标
ＮＣ组

给药前 给药后

ＬＣ组

给药前 给药后

ＰＦ组

给药前 给药后

ＡＣＴ（ｓ） １２４．１０±４８．６２ １２８．１３±１５．４１ １１８．３１±５１．５４ １２７．３２±１５．０１ １２２．３２±５０．２３ １２８．３１±１７．３６

ＣＲ（Ｕ／ｍｉｎ） １７．８５±４．３２ １８．２１±５．６２ １４．７６±４．２２ａ １５．２１±５．６３ １３．５４±３．２３ａ ２１．４２±７．１５ｂ

ＰＦ １．４３±０．５５ １．５３±０．２６ １．５４±０．５１ １．５３±０．２３ １．５３±０．６５ １．６３±０．４９

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与给药前比较。
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３　讨　　论

３．１　围术期血液管理现状　ＰＬＩＦ的围术期血液管理一直是

困扰麻醉医生的一个重要难题。在围术期内当患者出现失血

量较多时，多数医生凭经验输入红细胞悬液、新鲜冰冻血浆、血

小板等血液制品，但是其输入过程繁琐、病菌传播等一系列问

题一直有待解决。同时临床上当出现出血量较多后大量输血

会造成较高的死亡率这一事实得到了国内外的一致认可［１］，也

有研究发现当围术期出现大量出血或者输入较多量的浓缩红

细胞时会激活纤维蛋白溶解酶原而转变为纤维蛋白溶解酶使

纤维蛋白溶解，造成凝血障碍［２］。而目前临床上ＦＩＢ的应用则

成为解决这个问题的热点方法之一。

３．２　ＦＩＢ的重要作用及现阶段的临床应用　凝血４项是反映

凝血功能状态的重要指标，ＦＩＢ在凝血过程中起重要作用。

ＦＩＢ有新鲜冰冻血浆和冷沉淀不具备的优点：例如精确性高、

浓度高、无需测定血型、减少病原菌的传播等。因此，在短时间

内输入大剂量的ＦＩＢ可以避免由于输入大量新鲜冰冻血浆和

冷沉淀引起容量超负荷或急性肺损伤［３］。同时多项研究表明，

较高的ＦＩＢ水平可以提高血凝块的坚硬度，从而减少围术期血

液的丢失，由此可以减少输入红细胞悬液、新鲜冰冻血浆、血小

板等血液制品，提高围术期的血液管理效果，显著减少术后伤

口出血量［４］。当ＦＩＢ水平较低或者缺乏时，即使血小板可以聚

集到血管受损处，其聚集ＦＩＢ使其凝结成纤维蛋白凝块的能力

也会降低［５６］。将ＦＩＢ替代疗法应用于产科出血量较多的手术

时发现其可以提高ＦＩＢ水平，同时对改善其凝血功能障碍有显

著疗效［７］。但是临床上围术期ＦＩＢ的输入方法不统一，有人认

为ＦＩＢ的输入临界值为１．００ｇ／Ｌ或者１．５０～２．００ｇ／Ｌ
［８１０］，

最近又有研究认为对于女性患者来说，当其ＦＩＢ低于２．００ｇ／

Ｌ极易增加产后出血的风险。因此，在ＦＩＢ的输入标准上意见

迥异。在一个冠状动脉搭桥手术研究中，术前应用ＦＩＢ２．００ｇ

发现提高ＦＩＢ水平可以减少手术中出血量的３２％，且ＦＩＢ组

术后２４ｈ内血红蛋白水平明显高于对照组
［１１］。另一项研究

中以４５ｍｇ／ｋｇ输入ＦＩＢ，结果证实了其在促进血液凝固方面

的有效性［１２］，两项研究中均未发现有血栓形成等不良反应。

但是这些研究方法忽略了患者本身凝血状况的个体差异。现

国内外以最大血凝块强度（ｍａｘｉｍｕｍｃｌｏｔｆｉｒｍｎｅｓｓ，ＭＣＦ）指导

下的即时检验技术（ｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅ，ＰＯＣ）来指导输入ＦＩＢ的用

法也成为研究热点，此种方法可以较为准确的了解患者的凝血

状况、通过 ＭＣＦ作为目标导向输入ＦＩＢ，从而有效地减少患者

围术 期 的 出 血 情 况［４，１１］，但 是 由 改 良 血 栓 弹 力 描 记 术

（ＲＯＴＥＭ）所测量的 ＭＣＦ也存在很多缺点，如测量时间长、操

作复杂、不够精确。因此，在临床上不易普及。

３．３　本研究结果及意义　本研究参照文献［１３］治疗低ＦＩＢ血

症的方法在术前个体化输入ＦＩＢ，设定目标水平４．００ｇ／Ｌ，从

而使ＦＩＢ的水平达到一个较高的目标范围来观察此措施对围

术期出血的影响。表２ＰＦ组中给药后结果显示，此种预充

ＦＩＢ的方法可以使ＦＩＢ水平提高至（３．７５±０．２３）ｇ／Ｌ，与ＬＣ、

ＮＣ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明预充ＦＩＢ可以

补充手术中损失的ＦＩＢ量，使ＦＩＢ维持在一个较高的水平。表

３ＰＦ组给药后 ＣＲ值为（２１．４２±７．１５）Ｕ／ｍｉｎ，高于 ＮＣ组

（１８．２１±５．６２）Ｕ／ｍｉｎ和ＬＣ组（１５．２１±５．６３）Ｕ／ｍｉｎ，而Ｓｏｎ

ｏｃｌｏｔ中ＣＲ值反映纤维蛋白的形成速率，是曲线上升的第一个

斜率，主要与ＦＩＢ的水平有关，正常值为７～２３Ｕ／ｍｉｎ；ＣＲ的

上调表示ＦＩＢ水平的增加和凝血酶的作用增强，纤维蛋白聚集

和形成的速率也增加，同时显示凝血块质量增加，凝血功能增

强，是减少出血的主要原因，Ｓｏｎｏｃｌｏｔ与传统的检测方法相比

不仅可以反映患者的凝血信息，同时可以反映凝血级联及凝血

系统全过程中的综合情况，信号曲线直观、容易解释，而且可以

较快得出结果，凝血级联仅需几分钟，而有关血小板的信息也

仅仅需要１０～２０ｍｉｎ，对于患者止血状况的解释，Ｓｏｎｏｃｌｏｔ分

析仪和血栓弹力图（ＴＥＧ）约有９０％的相似之处，但快捷、简

单、明了、经济是Ｓｏｎｏｃｌｏｔ的优势。在血栓的管理中，Ｓｏｎｏｃｌｏｔ

也比ＴＥＧ具有更好的效果
［１４］。本研究中３组患者ＣＲ在给药

前、给药后的变化与ＦＩＢ水平变化一致，也证实了ＣＲ与ＦＩＢ

水平的关系，而得出一个有信服力的ＣＲ与ＦＩＢ的相关性公式

有待下一步大样本研究。本研究结果显示，ＰＦ组出血量明显

低于ＮＣ组和ＬＣ组，说明增加ＦＩＢ水平可以补充围术期ＦＩＢ

损失量，使ＦＩＢ这个内源性与外源性凝血共同途径中酶作用的

底物处在一个较高的水平，增强凝血功能最终使围术期出血量

降低，与Ｋａｒｌｓｓｏｎ等
［１５］的研究结果一致。因此，预充ＦＩＢ的围

术期血液管理的方法对预计出血量较多的手术来说具有显著

的优势。

本研究选择了同一类型的ＰＬＩＦ患者，在术前ＦＩＢ单次目

标给药，通过设定一个目标水平（４．００ｇ／Ｌ），使患者的ＦＩＢ水

平达到一个较高的范围。同时联合Ｓｏｎｏｃｌｏｔ测量的ＣＲ指标

来观察围术期凝血情况的变化得出了一个初步结论，术前ＦＩＢ

单次目标给药可以提高患者ＦＩＢ水平，补充手术过程中损失和

在凝血途径中起重要作用的凝血酶作用的底物，有效改善凝血

功能，从而减少ＰＬＩＦ手术围术期的出血量，而目前研究中也

尚未发现有与之相关的明显不良反应及血栓形成的情况。
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源性阿片类物质的研究成果与现代电子技术相结合发明了

ＨＡＮＳ仪，其基本原理为：通过特定频谱的电脉冲刺激，促进

中枢神经系统中三种阿片肽（内啡肽、脑啡肽、强啡肽）及其他

神经递质的释放，发挥镇痛和治疗作用。而 ＴＥＡＳ是利用

ＨＡＮＳ仪进行的一种治疗方法，是一种经皮神经电刺激与针

灸穴位疗法相结合的新型针灸治疗方法，具有无创伤、易操作

和患者易接受等优势。根据最新研究结果显示，在临床手术麻

醉过程中，ＴＥＡＳ主要具有以下几方面作用：（１）具有镇痛效

应［７８］；（２）具有调节生理功能的作用
［９１０］；（３）具有器官保护作

用［１１１４］。

Ｇｌｕ、ＡＴⅡ是反映应激反应的其中两个指标，机体处于应

激状态时Ｇｌｕ、ＡＴⅡ会明显升高。本研究结果显示，在控制性

低血压过程中Ⅰ组Ｇｌｕ保持平稳，而Ⅱ组Ｇｌｕ则较麻醉前及Ⅰ

组均显著升高；同时，两组的ＡＴⅡ在降压后３０ｍｉｎ均升高，但

Ⅱ组较Ⅰ组升高更明显，在停降压时Ⅰ组ＡＴⅡ迅速下降至接

近麻醉前水平，而Ⅱ组仍较麻醉前明显升高。本研究中 Ｇｌｕ、

ＡＴⅡ的变化情况提示，ＴＥＡＳ能很好地抑制硝普钠控制性低

血压过程中机体的应激反应。ＳＯＤ是机体防御内外环境中超

氧离子损伤的重要酶，ＳＯＤ水平的高低间接反映了机体清除

氧自由基、减少缺血再灌注损伤的能力。本研究结果显示，在

控制性低血压过程中两组的ＳＯＤ在停降压时均降低，但Ⅱ组

较Ⅰ组降低更明显，在停降压后３０ｍｉｎⅠ组ＳＯＤ迅速升高至

接近麻醉前水平，而Ⅱ组仍较麻醉前明显降低，这提示ＴＥＡＳ

能很好地刺激机体生成更多的ＳＯＤ，从而减少升压过程中缺

血再灌注损伤，避免心脑肾等重要器官功能受损。

综上所述，ＴＥＡＳ辅助硝普钠控制性低血压能较好地抑制

应激反应，减少升压过程中的缺血再灌注损伤，保护器官功能，

值得临床推广应用。
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