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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。

·７０５·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ５ 月第 ３６ 卷第 ５ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｙ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．５



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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ｍｅｔｒｉｃ⁃ ｇｕｉｄｅｄ ｅａｒｌｙ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ
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