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不同比例输血策略对创伤 -失血性休克大鼠的凝血指标、
血浆代谢指标影响及作用机制分析 *
齐 玺 1 陈永锋 2 张小乐 1 冯亚非 2 安群星 1△

(空军军医大学第一附属医院西京医院 1输血科；2骨科陕西西安 710032)

摘要目的：探讨不同比例输血策略对创伤 -失血性休克大鼠的凝血指标、血浆代谢指标影响及作用机制。方法：选择 Sprague-

Dawley大鼠 24只，制备创伤 -失血性休克动物模型，采用血气分析仪检测凝血指标（PT及 ATPP）血气分析指标（包括 pH、PO2、

PCO2、乳酸），采用比色法检测常见代谢酶活性，采用 PCR法检测 mRNA含量，记录并对比目标血压为 80 mmHg时 B、C、D三组

大鼠的输血量。结果：与 A组大鼠相比，B、D组大鼠的 ATPP、PT水平明显较高(P<0.05)，A组与 C组间对比无统计学意义(P>0.
05)；与 B组大鼠相比，D组大鼠的 ATPP、PT水平明显较低(P<0.05)。与 A组相比，B、C、D组大鼠的 pH、PO2水平明显降低、PCO2

及乳酸水平明显升高对比(P>0.05)；与 B组大鼠相比，C、D组大鼠的 pH、PO2明较高，PCO2、乳酸明显较低(P<0.05)；C、D组间对比
无统计学意义(P>0.05)。四组大鼠的血浆肌酸激酶、天门冬氨酸基转移酶、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶活动水平对比无统计学
意义(P>0.05)。与 A组相比，B、D组大鼠的血浆 miR-24水平明显较高，肝脏 FX mRNA水平明显较低(P<0.05)，C组大鼠的血浆
miR-24与肝脏 FX mRNA与 A组对比无统计学意义 (P>0.05)；与 B组相比，D组大鼠的血浆 miR-24水平明显较低，肝脏 FX

mRNA水平明显较高(P<0.05)。达到目标血压为 80 mmHg时，输血量 B组 >C组 >D组(F=133.139，P<0.001)。结论：新鲜冰冻血
浆：红细胞比为 1:1的输血策略较 1：2.5的输血策略对创伤 -失血性休克大鼠的复苏效果更好，可能与其降低大鼠的循环 miR-24

水平，提高肝脏 FX mRNA水平表达有关。
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Effects of Different Proportion of Blood Transfusion Strategies on
Coagulation and Plasma Metabolism in Traumatic-hemorrhagic Shock Rats

and Analysis of Mechanism*

To investigate the effect of different ratio blood transfusion strategies on blood coagulation indexes and

plasma metabolism indexes in trauma-hemorrhagic shock rats and the mechanism of action. Twenty-four Sprague-Dawley rats

were selected to prepare trauma-hemorrhagic shock animal models. Blood gas analyzer was used to detect coagulation indexes (PT and

ATPP) and blood gas analysis indexes (including pH, PO2, PCO2, lactic acid), and colorimetric method was used. The activity of common

metabolic enzymes was detected, the mRNA content was detected by PCR method, and recorded and compared the blood transfusion

volume of rats in groups B, C and D when the target blood pressure is 80 mmHg. Compared with rats in group A, the levels of

ATPP and PT of rats in groups B and D were significantly higher (P<0.05), and there was no statistically significant difference between
group A and group C (P>0.05); compared with group B Compared with rats, the levels of ATPP and PT in group D were significantly

lower (P<0.05). Compared with group A, the pH and PO2 levels of rats in groups B, C, and D were significantly reduced, and the levels of

PCO2 and lactic acid were significantly increased (P>0.05); compared with rats in group B, rats in group C and D pH and PO2 were

higher, PCO2 and lactic acid were significantly lower (P<0.05); the comparison between groups C and D was not statistically significant

(P>0.05). The plasma creatine kinase, aspartate transferase, alkaline phosphatase, and alanine aminotransferase activity levels of the four
groups of rats were not statistically significant (P>0.05). Compared with group A, the plasma miR-24 level of rats in groups B and D was

significantly higher, and the liver FX mRNA level was significantly lower (P<0.05). The plasma miR-24 and liver FX mRNA of rats in

group C were not statistically compared with group A (P>0.05). Compared with group B, the plasma miR-24 level of rats in group D was

significantly lower, and the level of liver FX mRNA was significantly higher (P<0.05). When the target blood pressure is 80 mmHg,
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前言

目前，随着创伤研究的不断深入，损害控制复苏、止血性复

苏、术后康复、损害控制手术等理念也在不断完善与改进，在患

者的抢救过程中，输血与补液的关键手段是维持基本血压[1]，而

对于进行性失血的患者需进行大量输血抢救，此类患者的死亡

率较高，不同输血策略会产生不同效果，目前临床上尚无理想

的大量输血策略[2]，有研究发现[3]，输注新鲜冰冻血浆：红细胞比

例超过 1：2时会提高患者 30 d生存率，而有研究提出[4，5]，更高

比例的新鲜冰冻血浆比例可以更显著提高患者 6 h、24 h、30 d

生存率，但其会增加患者的并发症及住院时间，因此目前对不

同比例输血策略应用在临床上仍存在争议[6，7]，大量输血的新鲜

冰冻血浆成分比例仍需临床探索。以往创伤多采用鼠类动物进

行，采用失血性休克动物模型进行研究[8-10]，因此本研究为临床

观察到的现象构建了创伤 -失血性休克大鼠模型，分析了不同

比例输血策略对创伤 -失血性休克大鼠的凝血指标、血浆代谢

指标影响，并探讨了其作用机制，以为深入了解疾病病理、生理

机制提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选择 SD 大鼠 24 只，雄性，体重 275~320 g，以 SPF级饲

养，自然光线，良好通风，采用 12 h光照 /黑暗循环，维持湿度

在 75 %，室温在（22依1）℃，动物饲养及麻醉等均按国家《实验
动物管理条例》各项标准及伦理指南进行。

1.2 材料与试剂

ALC-V9小动物呼吸机购自奥尔科特生物科技有限公司，

26T生理信号采集处理系统购自 PowerLab公司，微泵购自瑞

沃德生命科技有限公司，STA-R Evolution全自动凝血分析仪

购自 DIAGNOSTICA STAGO 公司，ABL90 血气分析仪购自

Radiometer公司，ATPP、PT试剂盒购自太阳生物科技有限公

司，肝素钠注射液购自千红生化制药股份有限公司，戊巴比妥

钠购自百灵威科技有限公司。

1.3 创伤 -失血性休克动物模型建立

先对 SD大鼠进行称重，称重后采用 1 %戊巴比妥钠按 35

mg/kg进行麻醉，必要时给予维持麻醉，之后将大鼠进行仰卧

位固定，对其消毒后，沿腹中线自耻骨上至胸骨下将皮肤与腹

膜剪开 5 cm，将伤口暴露 30 min，之后采用 3-0丝线对切口进

行缝合，之后将左右下肢股静脉、左下肢股动脉进行手术分离，

再进行股动脉插管，目的是进行放血、血样采集及动脉血压持

续监测，股静脉置管目的是液体复苏；为免凝血堵管，在置入

PE-50管前可用肝素冲洗 3次。置管后切开气管，再连接呼吸

机，设置频率为 60~80次 /min，保证大鼠可呼吸正常空气，同时

采用 6 mg/kg的小潮气通气策略，以免出现呼吸机相关肺损伤。

待血管置管稳定 10 min，对大鼠从动脉开始放血，持续 10 min，

维持动脉平均血压在 35依5 mmHg，休克平台期为 50 min[11]。

将 24只大鼠分为 4组，假手术组（A组）、乳酸林格氏液组

（B组）、新鲜冰冻血浆：红细胞比为 1:1（C组），新鲜冰冻血浆：

红细胞比为 1:2.5（D组），其中假手术组仅给予麻醉、股动脉插

管、股静脉插管、监控血压，未行放血、复苏；其余 3组大鼠在休

克期平台时用微泵采用 0.3~1 mL/min速度给予不同比例的血

制品复苏及乳酸林格氏液，从而维持大鼠平均动脉压不低于

80 mmHg，复苏时间为 30 min，复苏后 2 h给大鼠注射过量苯

巴比妥将所有大鼠安乐死。

1.4 制备血制品

取 24 只 SD 雄性大鼠制备血制品，实验前一天完成制

备，先对大鼠进行麻醉，之后将股动脉置入，抽取血液后保存于

3.2 %柠檬酸钠管中，待抽血完成后以 2000 rpm速度进行离心，

时间为 10 min，之后分离血浆，将中层白膜层去除，抽取余下红

细胞液，之后将血浆、红细胞液按不同比例（1:1与 1:2.5）保存

于蓝头管（抗凝管）中，保存于 4℃冰箱中。

1.5 观察指标及检测方法

1.5.1 采用血气分析仪检测凝血指标（PT及 ATPP）血气分析指

标（包括 pH、PO2、PCO2、乳酸） 在大鼠安乐死前采用动脉置

管抽取 2 mL动脉血两管，将其置于 3.2 %柠檬酸钠管中，之后

行凝血、血气分析。一管以 3000 r/min速度进行离心，时间为

10 min，待血浆分离后，采用全自动凝血分析仪对 APTT及 PT

进行检测；另一管血气分析，采用血气分析仪检测 PH、PO2、

PCO2、乳酸等指标。

1.5.2 采用比色法检测常见代谢酶活性 大鼠安乐死前采用

动脉置管抽取 4 mL动脉血，采用比色法分析肌酸肌酶、天门冬

氨酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶活性。

1.5.3 采用 PCR 法检测 miR-24 及 mRNA 含量 提取 0.1 g

大鼠肝组织，在其中加入 1 mL Trizol试剂进行消化、匀浆，按

13000 rpm速度进行离心，时间为 5 min，之后取上清液；再加

入 200 滋L三氯甲烷，混匀后静置，以 12000 rpm 速度进行离

心，速度为 15 min，上层为水相，取水相置于另一 EP 管后加

入等体积异丙酚，之后放置 10 min，以 13000 rpm速度进行离

心，速度为 10 min，管底白色沉淀为 RNA，再采用 PCR法检测

mRNA含量。

1.5.4 记录并对比达到目标血压为 80 mmHg时 B、C、D三组大

鼠的输血量

1.6 统计学方法

采用 SPSS 24.0软件对比分析本文数据，计数资料或计量

blood transfusion group B>C group>D group (F=133.139, P<0.001). The blood transfusion strategy of fresh frozen plasma:

red blood cell ratio of 1:1 is better than the blood transfusion strategy of 1:2.5 on trauma-hemorrhagic shock rats. It may reduce the

circulating miR-24 level in rats and increase it The expression of liver FX mRNA level is related.

Different ratios; Blood transfusion strategy; Trauma-hemorrhagic shock; Coagulation index; Plasma metabolism index;

Mechanism of action
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Groups n ATPP PT

Group A 6 24.51依0.56 15.48依0.58

Group B 6 76.01依8.98* 57.98依8.02*

Group C 6 23.99依7.89# 15.32依0.65#

Group D 6 32.79依5.78*# 23.95依4.25*#

F - 83.488 118.602

P - <0.001 <0.001

表 1四组大鼠的凝血功能（x依s，s）
Table 1 The coagulation function of four groups in rats（x依s, s）

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, #P<0.05; compared with group C, ^P<0.05.

Groups n pH PO2(mmHg) PCO2(mmHg) Lactic acid(mmol/L)

Group A 6 7.41依0.10 94.51依2.98 33.64依2.12 1.75依0.31

Group B 6 7.26依0.08* 69.54依4.75* 43.45依4.51* 3.75依0.86*

Group C 6 7.38依0.09*# 86.42依5.16*# 36.77依5.62*# 2.65依0.58*#

Group D 6 7.37依0.06*# 85.98依3.37*# 37.02依6.05*# 2.71依0.55*#

F - 3.587 55.342 4.404 10.887

P - 0.032 <0.001 0.016 <0.001

表 2四组大鼠的血气指标水平（x依s）
Table 2 The blood gas index level of four groups in rats (x依s)

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, #P<0.05.

表 3四组大鼠血浆代谢酶活性（x依s，U/L）
Table 3 The plasma metabolic enzyme activity in four groups of rats（x依s，U/L）

Groups n Creatine muscle enzymes
Aspartic acid group

transferase
Alkaline phosphatase

Alanine aminotransferase

activity

Group A 6 238.15依36.75 119.25依21.06 43.16依10.01 52.71依8.56

Group B 6 237.35依40.02 120.78依23.75 43.25依12.56 51.98依9.54

Group C 6 243.18依42.25 121.75依22.79 43.78依13.05 53.02依10.25

Group D 6 240.67依43.58 124.78依24.16 43.55依12.98 52.87依11.43

F - 0.025 0.062 0.003 0.013

P - 0.994 0.979 1.000 0.998

资料分别用频数或 x依s表示，用卡方检验或方差分析进行对比
分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组大鼠的凝血功能

与 A组大鼠相比，B、D组大鼠的 ATPP、PT水平明显升高

(P<0.05)，A组与 C组间对比无统计学意义(P>0.05)；与 B组大

鼠相比，D组大鼠的 ATPP、PT水平明显降低(P<0.05)，见表 1。

2.2 四组大鼠的血气指标水平

与 A 组相比，B、C、D 组大鼠的 pH、PO2水平明显降低，

PCO2及乳酸水平明显升高(P<0.05)；与 B组大鼠相比，C、D组

大鼠的 pH、PO2明升高，PCO2、乳酸明显降低(P<0.05)；C、D组
间对比无统计学意义(P>0.05)，见表 2。

2.3 四组大鼠血浆代谢酶活性

四组大鼠的血浆肌酸激酶、天门冬氨酸氨基转移酶、碱性

磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶活动水平对比无统计学意义(P>0.
05)，见表 3。

2.4 四组大鼠的血浆 miR-24水平及肝脏 FX mRNA水平

与 A组相比，B、D组大鼠的血浆 miR-24水平明显升高，

肝脏 FX mRNA 水平明显降低 (P<0.05)，C 组大鼠的血浆
miR-24与肝脏 FX mRNA与 A组对比无统计学意义(P>0.05)；

与 B组相比，D组大鼠的血浆 miR-24水平明显降低，肝脏 FX

mRNA水平明显升高(P<0.05)，见表 4。

2.5 对比 B、C、D三组大鼠的输血量

B组大鼠的输血量为 47.81依8.14 mL，C组大鼠的输血量
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表 4对比四组大鼠的血浆 miR-24水平及肝脏 FX mRNA水平（x依s）
Table 4 The plasma Mir-24 levels and liver FX mRNA levels were compared among the four groups of rats（x依s）

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, #P<0.05; compared with group C, ^P<0.05.

Groups n miR-24 in plasma FX mRNA in liver

Group A 6 0.208依0.045 5.126依0.141

Group B 6 0.564依0.107* 3.785依0.398*

Group C 6 0.215依0.055# 5.145依0.415#

Group D 6 0.421依0.069*# 4.501依0.298*#

F - 33.569 20.609

P - <0.001 <0.001

为 9.21依1.54 mL，D组大鼠的输血量为 7.45依1.31 mL，输血量 B 组 >C组 >D组(F=133.139，P<0.001)。

3 讨论

目前失血性休克模型包括大鼠、小鼠、狗、兔子、羊、猪、恒

河猴及狒狒，其中大鼠体积大，花费较其他动物低，同时其发生

的部分免疫反应类似于人类[12-14]，因此本文选择大鼠作为失血

性休克的动物模型。同时创伤模型包括多种，如骨折、组织创

伤、腹部、肺部、头部创伤等，模型选择多基于其是否可以模拟

临床实际情况[15-17]，本研究通过开腹导致大鼠组织创伤来模拟

临床创伤患者。

本文结果表明，与 A组大鼠相比，B、D组大鼠的 ATPP、PT

水平明显较高，表明失血性创伤后，大鼠的 ATPP及 PT水平会

明显增高，其现象与临床上发现的创伤患者早期会出现创伤性

凝血障碍一致，而创伤 -失血性休克大鼠因手术创伤也引起了

低凝状态；A组与 C组间对比无统计学意义，与 B组大鼠相

比，D组大鼠的 ATPP、PT水平明显较低，表明通过成分输血，

可显著提高创伤 -失血性休克大鼠的 ATPP及 PT水平，显著

改善其凝血障碍，其中新鲜冰冻血浆：红细胞比为 1:1的输血

策略改善效果最佳，主要是由于新鲜冰冻血浆：红细胞比为 1:1

时可补充更多的凝血因子，而当过多输注红细胞时，会稀释凝

血因子，因此新鲜冰冻血浆：红细胞 1:1比例明显优于 1:2.5的

输血策略[18-20]。张静[21]的临床研究分析不同成分输血比例对创

伤后失血性休克患者预后的影响，甲组随机选取输注[血浆:红

细胞（FP:RBC）≤ 1:2]的患者，乙组患者随机选取输注[1:2<FP:

RBC<1:1)，丙组随机选取输注[FP:RBC≥ 1:1]的患者；结果发现

在患者中，与输血前比较，甲组 PT、APTT明显延长；乙、丙组

PT、APTT 延长；输血后，乙组 PT、APTT 明显优于甲组；乙组

APTT优于丙组，与本研究类似。

输血相关性急性肺损伤是输注血浆的主要并发症，而血气

分析是诊断输血相关性急性肺损伤的必要指标[22-24]，因此本文

选择评价大鼠血气指标来评估不同输血策略对创伤 -失血性

休克大鼠呼吸情况的影响。与 A组相比，B、C、D组大鼠的 pH、

PO2水平明显降低，PCO2及乳酸水平明显升高对比，与 B组大

鼠相比，C、D组大鼠的 pH、PO2明较高，PCO2、乳酸明显较低，

表明经创伤造成失血性休克后，会造成大鼠明显的呼吸性伴代

谢性酸中毒，血氧分压明显降低，而给予不同比例成分输血后，

其代谢性酸中毒伴血氧分压明显降低，C、D组间对比无统计学

意义，表明 1:1与 1:2.5对创伤失血性休克大鼠的呼吸影响相

似，可能是由于本研究实验中均使用动物呼吸机给予大鼠全程

供氧，从而保障其各器官灌注，有利于维持大鼠体内酸碱平衡，

与 Anne L等[25]研究相似。

四组大鼠的血浆肌酸激酶、天门冬氨酸氨基转移酶、碱性

磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶活动水平对比无统计学意义，表明

不同输液策略对大鼠的代谢酶影响相同。与 A组相比，B、D组

大鼠的血浆 miR-24水平明显较高，肝脏 FX mRNA水平明显

较低，C组大鼠的血浆 miR-24与肝脏 FX mRNA与 A组对比

无统计学意义；与 B组相比，D组大鼠的血浆 miR-24水平明显

较低，肝脏 FX mRNA水平明显较高，主要是由于在创伤后凝

血功能异常患者中会存在血浆 miR-24 表达水平上升及肝脏

FX mRNA降低情况，因此本文选择该指标作为观察指标，也提

示 miR-24可能通过对 FX mRNA产生抑制作用而参与了创伤

性凝血功能障碍的发生，也说明 miR在创伤凝血性障碍中发挥

了一定作用，为该疾病的诊断、治疗提供了可能的方向[26-28]；而

输血策略为 1:1时可降低血浆 miR-24水平，增加大鼠肝脏 FX

mRNA表达，从而降低创伤失血性休克大鼠的凝血功能障碍。

达到目标血压为 80 mmHg时，输血量 B组 >C组 >D组，表明

输血策略为 1:1较 1:2需更多的输血量。目前国内外对不同输

血策略在创伤 -失血性休克的研究已有很多，但是对于各种代

谢酶和血浆 miR-24水平、肝脏 FX mRNA水平的研究还没有

报道，本研究虽创新性的发现新鲜冰冻血浆：红细胞比为 1:1

的输血策略对创伤 -失血性休克大鼠的复苏效果更好，可降低

大鼠的循环 miR-24水平，提高肝脏 FX mRNA水平，为后续的

研究提供了思路，但是因此本研究的结果还需要在临床中进行

验证。同时目前研究仍存在不足之处，大鼠的基因与人类有较

大差距，失血性创伤后循环反应系统与人类不同 [29-31]，因此该

结论是否可以应用人类中仍需深入研究。

综上所述，新鲜冰冻血浆：红细胞比为 1:1的输血策略较

1：2.5的输血策略对创伤 -失血性休克大鼠的复苏效果更好，

可能与其降低大鼠的循环 miR-24水平，提高肝脏 FX mRNA

水平表达有关。
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