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颅脑损伤病人红细胞输注治疗的研究进展

刘 磊 综述 徐国政 审校

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）合并出血

或贫血在临床上十分常见，合理有效地输注多种成

分血液有助于改善脑组织缺氧缺血、纠正凝血功能

紊乱，减少继发性脑损伤，改善病人的预后[1，2]。红细

胞是临床上用于增强机体携氧能力、纠正贫血最常

见的血液制品，但 TBI病人的输血治疗尤其是红细

胞血液制品的输注，仍然存在一些争论。本文从红

细胞输注的必要性、输注策略以及红细胞保存时间

对输注效果影响等三个方面，对 TBI病人的红细胞

输注治疗进展进行综述，为 TBI病人的临床输血治

疗提供参考。

1 红细胞输注的必要性

TBI 合并贫血临床上十分常见，40％~50％的

中、重型TBI表现有红细胞压积减少30％以上，导致

贫血的主要原因包括创伤导致的大量出血，炎症反

应抑制促红细胞生成素生成导致造血减少，频繁感

染致使红细胞无法正常摄取铁，以及静脉液体复苏

导致的血液稀释等。贫血易造成损伤区脑组织缺

血、供氧不足，进而加重继发性脑损伤。有研究证实

TBI合并贫血与临床不良结局的发生有重要联系
[3]。因此，及时纠正贫血对于降低 TBI病人的病死

率、改善病人预后尤为重要。

血红蛋白（hemoglobin，Hb）是临床上用于评估

贫血程度的重要指标之一。健康志愿者发生急性等

容性贫血时，Hb含量降至50 g/L才出现明显的认知

功能障碍和中枢神经系统受损。TBI病人由于脑损

伤导致耗氧量增加、脑血管舒张受损，使脑缺氧造成

的损伤往往发生在较高的Hb浓度下降[4]。TBI病人

Hb含量低下往往提示预后不良，Hb含量每增加 10
g/L预后良好的发生率可提高33％[5]。研究表明，TBI
病人Hb含量在 90 g/L以下时，会出现组织缺氧、代

谢障碍，甚至引发蛛网膜下腔出血、颅内出血等不良

预后 [6，7]。由此看来，TBI合并贫血病人通过输注红

细胞制品以维持Hb含量在某一水平十分必要。但

近些年的临床研究却指出，输注红细胞制品似乎并

没有显著改善病人预后，而且输血导致的不良反应

如溶血反应、过敏反应、低体温、高血钾以及循环负

荷等反而不利于病人恢复，如输血后病人病死率升

高、器官功能恶化、ICU住院时间延长以及神经调节

功能损伤加重等情况[8~10]。因此，现阶段TBI合并贫

血病人的红细胞输注治疗仍然需要十分小心谨慎，

要具有针对性地结合病人的各项检测指标、输血指

征与临床表现，制定个性化的治疗方案，充分考量纠

正贫血带来的益处与输血后可能带来的弊端，不能

轻易给病情稳定的贫血病人输注红细胞制剂，而病

人由于贫血出现严重并发症甚至危及生命时，准确

及时地选择成分血液制品进行输注则十分必要。

2 红细胞输注的策略

相关临床指南指出重型TBI病人Hb低于70 g/L
时需要进行红细胞输注[11，12]，限制性输血策略更适用

于TBI合并贫血病人，因为正常人在Hb低于 70 g/L
时会出现反应迟钝、记忆力降低等一些神经系统症

状，但这些症状会随着Hb的升高而消失。然而，临

床实际工作中，不同地域、不同背景的临床医师认可

的 TBI病人红细胞输注阈值往往在 70~100 g/L。研

究表明，重症非出血病人的外科手术中，采用开放性

输血策略（较高的Hb输血阈值）或限制性输血策略

（较低的Hb输血阈值）并不会对手术结果或病人预

后造成显著差别 [13]，然而有关于神经危重症病人相

关的临床证据尚不足。一项最新的关于TBI病人输
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血策略与预后相关的Meta分析指出，约 30％的TBI
病人入院后接受红细胞血液制品的输注，原发性脑

损伤的受损程度与病人是否输血显著相关，且病人

输注红细胞与住院病死率并无显著关联，但采用开

放性输血策略的病人输血与其临床不良结局存在一

定相关性 [14]。近年来，另一项多中心的回顾性队列

分析也得到了相似结论[15]。这可能是由于红细胞输

注后激活了脑损伤引发的炎症与凝血级联信号通

路，导致病人神经功能预后获得的弊端大于收益，而

且这种不良情况在病人输血阈值Hb含量较高时更

容易发生，临床表现也更显著。

一项美国创伤中心的调查显示，临床医师在治

疗中更倾向于给急性重型 TBI病人输血，神经外科

医师相比于创伤科、重症医学科医师更倾向于采用

开放性输血策略，这些差异与临床医师对于输血相

关免疫调节认识的不同有重要关联 [16]。此外，55％
以上的临床医师支持重型TBI病人应该采用限制性

输血策略，但也有23％的临床医师在实际治疗中采

用的输血阈值为Hb含量≥100 g/L。这可能是源于

神经外科医师与其它学科医师联合治疗病人时汇总

了来自各方的治疗意见。一项欧洲重症监护医学会

的研究报告显示，近半数欧洲和北美等地的临床医

师在TBI病人的输血治疗中更倾向于选择限制性输

血策略，而这一比例在亚非地区及大洋洲明显更高
[17]；神经系统功能评估是影响临床医师确定输血阈

值的重要因素，心血管疾病、活动性出血以及严重缺

氧是影响选择的主要非神经系统方面因素。TBI病
人主治医师的出身、背景、学习经历以及工作经验都

是影响输血阈值选择的重要因素，而这也与缺乏可

靠、明确的TBI临床输血指南有关。

3 红细胞保存时间的影响

红细胞制品的最长保存时间为 42 d，而实际用

于临床的红细胞制剂平均保存时间在 16~21 d。红

细胞保存期限内，细胞内的代谢及能量消耗会导致

红细胞形态、理化指标及生物学功能发生变化，称为

红细胞的贮存损伤。随着红细胞保存时间的延长，

其携氧能力也会有所降低，输注保存时间过久的红

细胞可能会对病人的治疗效果或预后产生一定影

响。研究表明，输注衰老红细胞会增加心脏手术病

人以及创伤性出血病人的死亡风险，然而这项研究

却没有针对性得出是否会对TBI病人的预后造成影

响[18]。目前，有关于红细胞贮存损伤是否影响TBI病
人输注疗效及预后的针对性研究还很少。一项前瞻

性研究指出，将病人按输注新鲜红细胞（保存时间≤
14 d）和衰老红细胞（保存时间>14 d）分组比较输血

治疗效果，发现红细胞保存时间对病人治疗后的颈

静脉血氧饱和度、脑组织氧代谢、GOS评分以及病死

率等均无显著影响[19]。另一项观察性研究也获得了

相似结论，即输注新鲜红细胞（保存时间≤19 d）与衰

老红细胞（保存时间>19 d）治疗后对病人的脑组织

氧供改善未产生显著差异 [20]。一项纳入 217例 TBI
病人的队列分析结果指出，在排除了病人性别、年

龄、病情及GOS评分等影响因素后，输注新鲜红细胞

（平均保存时间为 5.2 d）与衰老红细胞（平均保存时

间为 18.2 d）相比对病人随访 6个月的预后情况（包

括 ICU住院时间、总住院时间、病死率以及相关并发

症等）无显著影响[21]。总体看来，现阶段的研究结论

大都认为红细胞的保存时间对TBI病人输注后的疗

效及预后未造成显著影响，但尚且缺乏相关的大样

本前瞻性研究结论，研究中许多与神经系统预后相

关的因素如颅内压、瞳孔反应性以及头颅CT结果等

在分组时并未纳入考量，这些因素都可能使结论产

生混杂偏倚；而且病人随访时间普遍在6个月以内，

长期的预后影响尚且未知，病人较高的失访率也是

影响结论准确性的重要原因。此外，各研究中新鲜

与衰老红细胞保存时间的界定不统一，这很可能会

对结论造成影响。

综上所述，TBI病人输注红细胞对改善脑组织

缺氧具有一定作用，但输注后产生的不良反应可能

造成不良结局，临床医师在选择输血治疗方案时要

谨小慎微，严格评估输血指征与临床症状、临床收益

及可能不良结局间的联系，不必要输血治疗的病人

可通过补充促红细胞生成素、铁剂等辅助治疗。不

同地域、不同学科及不同背景的临床医师在针对

TBI病人选择输血策略时有一定差异，限制性输血

策略目前得到世界各地学者更广泛的认可。有关于

TBI病人的临床输血指南或专家共识还很缺乏，这

需要更多相关学科的学者参与进来，开展大样本、多

中心且级别更高的前瞻性临床研究势在必行。我们

相信，随着研究的不断深入，TBI病人的输血治疗方

案一定会得到不断的完善和优化，为病人的临床治

疗及预后改善提供最可靠、获益最大的保障。
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