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　 　 纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， ＦＢＧ）在凝血块形成及凝血块

强度增加过程中起重要作用，目前已有多个研究证实 ＦＢＧ
是术中出血最敏感的变化指标，会最先触发输注指征。 术中

及时纠正低 ＦＢＧ 可有效降低围术期出血量，减少围术期输

血量，利于患者预后，值得更多关注。 目前常用补充 ＦＢＧ 方

式包括输注新鲜冰冻血浆、冷沉淀及浓缩 ＦＢＧ。 本综述就目

前围术期 ＦＢＧ 输注的临床应用进行阐述，旨在引起更多临

床医师关注围术期补充 ＦＢＧ 的重要性。

ＦＢＧ 的合成机制和敏感性

ＦＢＧ，即凝血因子 Ｉ，是一种由 αＡ、βＢ 和 γ 链组成的二

聚体，由肝脏合成，生物学半衰期 ３􀆰 ７４ ｄ（３􀆰 ００～ ４􀆰 ０８ ｄ） ［１］ 。
在凝血过程中，ＦＢＧ 被凝血酶分解为纤维蛋白，纤维蛋白能

够交织成网，网罗红细胞形成血块。 同时，ＦＢＧ 还是血小板

表面糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ 受体配体，可聚集血小板，从而增加纤

维蛋白网的强度。 因此，ＦＢＧ 在凝血块形成及凝血块强度增

加过程中都起到重要作用，是凝血过程中的重要凝血因子。
外科术中出血造成凝血功能异常，可能影响患者生存

率［２］ 。 术中出血所致凝血功能异常主要由两个因素引起，
即术中出血导致的凝血因子丢失以及术中容量补充导致的

凝血因子稀释。 ＦＢＧ 在术中出血所致的凝血功能变化中是

最敏感的指标，会最早触发输血指征［２⁃４］ ，血液稀释所造成

的凝血功能异常也首先体现在 ＦＢＧ 水平降低上［５］ 。 有研究

证明，缺少 ＦＢＧ 所致的凝血功能异常会比同样情况下血小

板降低和凝血因子缺乏产生的影响更大［６］ 。 因此，术中出

血所致 ＦＢＧ 水平降低值得被关注。

术中补充 ＦＢＧ 的临床作用

术中出血及血液稀释所致凝血功能异常可以通过输注

ＦＢＧ 来纠正［７⁃９］ 。 近年来，已有诸多研究证明术中及时补充

ＦＢＧ 益处颇多。 Ｒａｎｕｃｃｉ 等［１０］ 在对复杂心脏手术患者进行

的随机双盲对照研究中发现，鱼精蛋白中和后输注 ＦＢＧ 可

有效减少术后出血，降低术后输血量，说明输注 ＦＢＧ 对术后

康复有益。 Ｋａｒｋｏｕｔｉ 等［１１］在对 ４ ６０６ 例心脏手术患者进行的

一项观察性研究中发现，以 ＦＢＧ ２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 作为界限，ＦＢＧ＜
２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 患者术后 ２４ｈ 内输注大量红细胞（≥５ Ｕ）的比例显

著高于 ＦＢＧ≥２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 组。 Ｙａｍａｍｏｔｏ 等［１２］对 ２５ 例胸主动脉

瘤患者的回顾性研究中同样发现，体外循环后若给低纤维蛋

白血症患者（ＦＢＧ＜１５０ ｍｇ ／ ｄｌ）输注 ＦＢＧ 纠正，可使总出血量

降低 ６４％，输血量降低 ５８％。

ＦＢＧ 输注触发点尚不统一

尽管 ＦＢＧ 在凝血过程中的作用越来越多受到关注，然
而，其输注触发点仍未有统一结论。 ２００６ 年美国麻醉医师

协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）建议的围术

期 ＦＢＧ 输注触发点为 ＦＢＧ＜０􀆰 ８ ～ １􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ［１３］ 。 ２０１６ 年大不

列颠及爱尔兰麻醉医师协会（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎａｅｓｔｈｅｔｉｓｔｓ ｏｆ
Ｇｒｅａｔ Ｂｒｉｔａｉｎ ａｎｄ Ｉｒｅｌａｎｄ，ＡＡＧＢＩ）输血指南中则建议在大出

血患者中，ＦＢＧ 输注目标应为 ＦＢＧ＞１􀆰 ５ ｇ ／ Ｌ，产科活动性出

血的患者中更应达到 ２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ［１４］ 。 ２０１６ 年欧洲麻醉协会

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ＥＳＡ）的严重围术期出

血输血指南中建议 ＦＢＧ 输注触发点为 ＦＢＧ＜１􀆰 ５ ～ ２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ，
且文 中 给 出 了 建 议 输 注 起 始 量 为 浓 缩 纤 维 蛋 白 原

（Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ，ＦＣ）２５～５０ ｍｇ ／ ｋｇ［１５］ 。
各国指南中对 ＦＢＧ 输注的触发点尚无统一结论，临床

研究中所使用的触发点更未达到一致，给麻醉科医师对各临

床试验结果的判读造成了一定困难。 有研究表明，体外试验

中，凝血块强度随 ＦＢＧ 增高而增强，直到 １０ ｇ ／ Ｌ［１６⁃１７］ ，而若

想使血块形成速度达到最佳，至少需要 ＦＢＧ 浓度高于 ２􀆰 ０
ｇ ／ Ｌ［１８］ 。 Ｂｏｌｌｉｇｅｒ 等［１９］研究也表明，体外血液稀释后 ＦＢＧ 水

平高于 ２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 时可使血栓弹力图所测量凝血块形成速度

和强度达到正常范围，高于目前输血指南中所建议的输注

ＦＢＧ 的数值。 然而，也有研究得出不同的结论。 Ｃｏｌｌｉｎｓ
等［２０］对产后大出血患者的研究表明，患者 ＦＢＧ 高于 ２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ
时输注 ＦＣ 无益。 ２０１６ 年 Ｒａｈｅ⁃Ｍｅｙｅｒ 等［２１］研究选择心血管

疾病接受体外循环手术患者，随机分组，实验组接受 ＦＣ 输

注将 ＦＢＧ 从 １􀆰 ７～１􀆰 ８ ｇ ／ Ｌ 提升至约 ３􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 水平，对照组则

接受安慰剂，结果表明，ＦＣ 输注组红细胞输注数量增加，将
ＦＢＧ 提高到更高水平不一定对患者有益，研究结论引起了广

泛关注，挑战了临床医师对日趋热门的 ＦＢＧ 输注指征的认

识。 然而，Ｒａｈｅ⁃Ｍｅｙｅｒ 等［２２］ 又对其研究结果进行了进一步

分析，找到三个可能影响结果可信度的混杂因素：（１） 术前

ＦＢＧ＜２􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 输注 ＦＣ 才更有意义，单独分析这部分患者，
ＦＣ 输注能降低输血量；（２）部分患者未能按照预设输血方

式输血，且 ＦＣ 组显著高于安慰剂组，影响结果；（３）患者疾

病分期、手术方式以及术者经验有差异。 因此，目前普遍认

为，围术期纠正低 ＦＢＧ 有益，而指南中所给出输注触发点普

遍偏低。
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补充 ＦＢＧ 的常用方法及其利弊

术中出血时经验性输血常选择红细胞（ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，
ＲＢＣ）、新鲜冰冻血浆 （ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ） 及血小板

（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ），而 ＦＢＧ 的补充则越来越多受到重视。 临床

上补充 ＦＢＧ 主要包括三种常用方法，即 ＦＦＰ、冷沉淀（ｃｒｙｏ⁃
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ）及 ＦＣ。

ＦＦＰ 中不仅含有 ＦＢＧ，还存在诸多其他凝血因子，因此

ＦＦＰ 常经验性地作为纠正凝血功能异常（包括补充 ＦＢＧ）的
首选方法，其 ＦＢＧ 浓度约为 １􀆰 ０～ ３􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ［２３］ 。 然而，ＦＦＰ 输

注补充 ＦＢＧ 有很多不足，例如过敏反应［２４］ 、输血相关肺损

伤（ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＴＲＡＬＩ） ［２５］ 、感染、使
用前需配型及解冻延长使用时间等。 仅从 ＦＦＰ 用于补充

ＦＢＧ 的角度出发，ＦＦＰ 中 ＦＢＧ 含量低，想达到纠正低纤维蛋

白血症的目标可能需要大量输注，导致高血容量，从而可能

诱发输血相关循环容量负荷过重（ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｔｏｒｙ ｏｖｅｒｌｏａｄ，ＴＡＣＯ） ［２６］ 。 Ｇｏｒｌｉｎｇｅｒ 等［２７］ 研究回顾性分

析了实时凝血功能检查（血栓弹力图等）指导成分输血的输

血量，与传统凝血功能检查比较，ＦＦＰ 输血量显著降低，血小

板、ＦＣ 输血量显著提高，说明传统凝血功能指导的经验性输

血可能并不是最优选择，术中 ＦＢＧ 的补充需要重视。
冷沉淀是 ＦＦＰ 通过离心分离出的大分子（其中包括ＶⅢ

因子、ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ 因子、ＦＢＧ 等）再溶解于少量血浆冷冻

储存得到的，其 ＦＢＧ 浓度约为 １５ ｇ ／ Ｌ［２８］ 。 冷沉淀经过处理，
ＦＢＧ 含量提高，输注时所产生的容量负荷小于 ＦＦＰ，然而，其
他输注 ＦＦＰ 补充 ＦＢＧ 的不足，冷沉淀仍不可避免。

ＦＣ 是从人体血浆中人工提取出的 ＦＢＧ，经过巴氏消毒

后以冻干粉状态常温保存，其 ＦＢＧ 浓度高达 １５～ ２０ ｇ ／ Ｌ［１］ ，
其处理过程经过病毒灭活以及提纯，可使成分单一，有效降

低感染及过敏风险［２９］ 。 使用时直接用灭菌注射用水溶解即

可，无需血型配型，方便随时输注。 ＦＣ 输注已被多个输血指

南推荐为补充 ＦＢＧ 的首选方法［１５，３０］ 。 Ｍｏｒｒｉｓｏｎ 等［３１］的研究

中，选择了 ２０ 例行开放胸腹主动脉瘤修补术患者，术中用血

栓弹力图监测凝血功能指导血制品输注，触发输注指征后，
半数输注 ＦＦＰ，半数输注 ＦＣ 来治疗低纤维蛋白原血症。 结

果表明，输注 ＦＣ 可显著降低术中及术后 ２４ ｈ 输血量，且术

中外科医师对凝血效果同样满意。 值得一提的是，本研究中

ＦＣ 输注组并未输注 ＦＦＰ 纠正凝血因子异常，却不影响术中

出血，作者提出在 ＦＢＧ 足够的前提下，凝血因子缺乏所导致

的 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 异常等传统触发 ＦＦＰ 输注的指标可能需

要进一步研究确定，凝血异常所致 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 异常可能

受低纤维蛋白原血症影响，而不仅是凝血因子作用所致，
ＦＢＧ 在凝血过程中的作用值得被进一步重视。

上述可见，ＦＣ 是补充 ＦＢＧ 最优的选择，其纠正低纤维

蛋白原血症的作用专一、高效、不良反应小，甚至可能成为替

代 ＦＦＰ 用于纠正术中凝血功能异常的血液制品。

未来相关研究方向

未来关于 ＦＢＧ 输注的相关研究仍有很大空间。 目前已

有诸多围术期补充 ＦＢＧ 相关研究，主要集中在创伤、心血管

手术、产科大出血等术中出血量极大的手术类型中，其他领

域涉及很少，有待进一步研究，如患儿、恶性肿瘤患者手术。
随着血栓弹力图等实时凝血功能检测技术的普及，成分血输

注指导更加有针对性。 传统的经验性大量输血策略，即红细

胞：血浆：血小板比例 １ ∶ １ ∶ １ 已经被证明存在 ＦＢＧ 输注不

足［３２］ ，因此，未来血栓弹力图指导的 ＦＢＧ 输注，有广泛研究

空间。 目前使用的传统凝血功能检测可定量测量 ＦＢＧ，而血

栓弹力图所获得的为定性数据，可反映患者体内 ＦＢＧ 功能

状态。 未来可将两者结合，对患者凝血功能进行更加全面的

分析，共同指导成分血输注，找到合理的 ＦＢＧ 输注触发点，
针对不同类型患者的 ＦＢＧ 输注触发点及目标值，也有待进

一步研究确定。
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ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｊ， ２０１７， ３２（２）： ６９⁃７４．

［５］ 　 Ｍｉｔｔｅｒｍａｙｒ Ｍ， Ｓｔｒｅｉｆ Ｗ， Ｈａａｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ
ｃｒｙｓｔａｌｌｏｉｄ ｏｒ ｃｏｌｌｏｉｄ ｆｌｕｉｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍａｊｏｒ ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，
２００７， １０５（４）： ９０５⁃９１７．

［６］ 　 Ｂｏｌｌｉｇｅｒ Ｄ， Ｇöｒｌｉｎｇｅｒ Ｋ， Ｔａｎａｋａ ＫＡ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍａｓｓｉｖｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ ｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ．
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１０， １１３（５）： １２０５⁃１２１９．

［７］ 　 Ｆｅｎｇｅｒ⁃Ｅｒｉｋｓｅｎ Ｃ， Ａｎｋｅｒ⁃Ｍøｌｌｅｒ Ｅ， Ｈｅｓｌｏｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｃｌｏｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｘ ｖｉｖｏ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓ⁃
ｍａ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｓ： ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ
ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２００５， ９４（３）： ３２４⁃３２９．

［８］ 　 Ｆｒｉｅｓ Ｄ， Ｋｒｉｓｍｅｒ Ａ， Ｋｌｉｎｇｌｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｏｎ ｒｅ⁃
ｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｄｉｌｕｔｉｏｎａｌ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ： ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ，
２００５， ９５（２）： １７２⁃１７７．

［９］ 　 Ｍａｒｔｉｎｉ Ｊ， Ｍａｉｓｃｈ Ｓ， Ｐｉｌｓｈｏｆｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｉｎ
ｄｉｌｕｔｉｏｎａｌ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ： ａ ｄｏｓｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｐｉｇｓ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ２０１４，
５４（１）： １４９⁃１５７．

［１０］ 　 Ｒａｎｕｃｃｉ Ｍ， Ｂａｒｙｓｈｎｉｋｏｖａ Ｅ， Ｃｒａｐｅｌｌｉ ＧＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃ， ２０１５， ４（６）： ｅ００２０６６

［１１］ 　 Ｋａｒｋｏｕｔｉ Ｋ， Ｃａｌｌｕｍ Ｊ， Ｃｒｏｗｔｈｅｒ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ⁃
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ｔｗｅｅｎ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｎｄ ｌａｒｇｅ
ｖｏｌｕｍｅ ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１３， １１７（１）： １４⁃２２．

［１２］ 　 Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋ， Ｕｓｕｉ Ａ， Ｔａｋａｍａｔｓｕ Ｊ． Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｒｅｐａｉｒ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏ⁃
ｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１４， １９（９）： ９０．

［１３］ 　 Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ ｔａｓｋ ｆｏｒｃｅ ｏｎ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２００６， １０５（１）： １９８⁃２０８．

［１４］ 　 Ｋｌｅｉｎ ＡＡ， Ａｒｎｏｌｄ Ｐ， Ｂｉｎｇｈａｍ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． ＡＡＧＢＩ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：
ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓ ２０１６． Ａｎａｅｓ⁃
ｔｈｅｓｉａ，２０１６， ７１（７）： ８２９⁃８４２．

［１５］ 　 Ｋｏｚｅｋ⁃Ｌａｎｇｅｎｅｃｋｅｒ ＳＡ， Ａｈｍｅｄ ＡＢ， Ａｆｓｈａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ： ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｕｒｏ⁃
ｐｅａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ： ｆｉｒｓｔ ｕｐｄａｔｅ ２０１６． Ｅｕｒ Ｊ Ａｎａｅｓ⁃
ｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１７， ３４（６）： ３３２⁃３９５．

［１６］ 　 Ｄｅｍｐｆｌｅ ＣＥ， Ｋäｌｓｃｈ Ｔ， Ｅｌｍａｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｃｌｏｔｓ． Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ， ２００８， １９ （ ８ ）：
７６５⁃７７０．

［１７］ 　 Ｌａｎｇ Ｔ， Ｊｏｈａｎｎｉｎｇ Ｋ， Ｍｅｔｚｌｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｍｅｔｒｉｃ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍ⁃
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２００９， １０８（３）： ７５１⁃７５８．

［１８］ 　 Ｂｏｌｌｉｇｅｒ Ｄ， Ｇｏｎｓａｈｎ Ｍ， Ｌｅｖｙ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ？ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ２００９， ４９ （ ９ ）：
２００６⁃２００７．

［１９］ 　 Ｂｏｌｌｉｇｅｒ Ｄ， Ｓｚｌａｍ Ｆ， Ｍｏｌｉｎａｒｏ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ ｆｏｒ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｓｅｖｅｒｅ ｈａｅ⁃
ｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ： ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２００９， １０２（６）：
７９３⁃７９９．

［２０］ 　 Ｃｏｌｌｉｎｓ ＰＷ， Ｃａｎｎｉｎｇｓ⁃Ｊｏｈｎ Ｒ， Ｂｒｕｙｎｓｅｅｌｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｏ⁃
ｍｅｔｒｉｃ⁃ ｇｕｉｄｅｄ ｅａｒｌｙ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ： ＯＢＳ２， ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１７， １１９（３）： ４１１⁃４２１．

［２１］ 　 Ｒａｈｅ⁃Ｍｅｙｅｒ Ｎ， Ｌｅｖｙ ＪＨ， Ｍａｚｅｒ ＣＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒ⁃
ｇｅｒｙ （ＲＥＰＬＡＣＥ）： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈａｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１６， １１７（１）： ４１⁃５１．

［２２］ 　 Ｒａｈｅ⁃Ｍｅｙｅｒ Ｎ， Ｌｅｖｙ ＪＨ， Ｍａｚｅｒ ＣＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｕｒｇｅｒｙ： ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒｅｓｕｌｔｓ．
Ｉｎｔｅｒａｃｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１９， ２８（４）： ５６６⁃５７４．

［２３］ 　 Ｔｈｅｕｓｉｎｇｅｒ ＯＭ， Ｂａｕｌｉｇ Ｗ， Ｓｅｉｆｅｒｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈａｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｓｏｌｖｅｎｔ ／ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔ⁃
ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｆｒｅｓｈ⁃ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１１， １０６（４）：
５０５⁃５１１．

［２４］ 　 Ｍａｎｃｏ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＪ， Ｄｉｍｉｃｈｅｌｅ Ｄ， Ｃａｓｔａｍａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，
２００９， ７（１２）： ２０６４⁃２０６９．

［２５］ 　 Ｈｏｌｎｅｓｓ Ｌ， Ｋｎｉｐｐｅｎ ＭＡ， Ｓｉｍｍｏｎｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔａｌｉｔｉｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ＴＲＡＬＩ． Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄ Ｒｅｖ， ２００４， １８（３）： １８４⁃１８８．

［２６］ 　 Ｌｉ Ｇ， Ｒａｃｈｍａｌｅ Ｓ， Ｋｏｊｉｃｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｍｏｎｇ
ｍｅｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ２０１１， ５１（２）：
３３８⁃３４３．

［２７］ 　 Ｇöｒｌｉｎｇｅｒ Ｋ， Ｄｉｒｋｍａｎｎ Ｄ， Ｈａｎｋｅ ＡＡ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｉｎｔ⁃ｏｆ⁃ ｃａｒｅ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， １１５（６）： １１７９⁃１１９１．

［２８］ 　 Ｓｔｉｎｇｅｒ ＨＫ， Ｓｐｉｎｅｌｌａ ＰＣ， Ｐｅｒｋｉｎｓ ＪＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏ⁃
ｇｅｎ ｔｏ ｒｅｄ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｕｓｅｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃａｓｕａｌｔｉｅｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｍａｓｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓ ａｔ ａｎ ａｒｍｙ ｃｏｍｂａｔ ｓｕｐｐｏｒｔ ｈｏｓｐｉｔａｌ． Ｊ Ｔｒａｕ⁃
ｍａ， ２００８， ６４（２ Ｓｕｐｐｌ）： Ｓ７９⁃Ｓ８５．

［２９］ 　 Ｐｅｒｅｉｒａ Ａ． Ｃｒｙｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｑｕｉｒｅ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｕｐｐｌｙ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ： ｒｉｓｋ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｏｆ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２００７， ９２（６）：
８４６⁃８４９．

［３０］ 　 Ｍｕｍｆｏｒｄ ＡＤ， Ａｃｋｒｏｙｄ Ｓ， Ａｌｉｋｈａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｒｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ａ
ｕｎｉｔｅｄ ｋｉｎｇｄｏｍ ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ ｃｅｎｔｒｅ ｄｏｃｔｏｒｓ ’ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｂｅｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｒｉｔｉｓｈ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｉｎ
ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１４， １６７（３）： ３０４⁃３２６．

［３１］ 　 Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＧＡ， Ｋｏｃｈ Ｊ， Ｒｏｙｄｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ
ｖｓ． ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｏｒａｃｏ⁃ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｉｌｏｔ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ， ２０１９， ７４（２）： １８０⁃１８９．

［３２］ 　 Ｃｈａｍｂｅｒｓ ＬＡ， Ｃｈｏｗ ＳＪ， Ｓｈａｆｆｅｒ ＬＥ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｒａｕｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｗ⁃ ｏｒ ｈｉｇｈ⁃
ｐｌａｓｍａ⁃ｃｏｎｔｅｎｔ ｍａｓｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１１， １３６（３）： ３６４⁃３７０．

（收稿日期：２０１９ ０７ ０８）
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