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颅脑损伤伤后发生凝血功能障碍是神经外科急

诊中的一种常见的并发症，发生率较高，在 56%~
70%[1]。颅脑损伤后的凝血功能障碍主要包括外伤

后高凝状态和继发性纤溶系统亢进，使颅脑损伤后

再出血和死亡的风险大大提高，严重影响病人预

后。本文就颅脑损伤后凝血功能障碍的机制及干预

措施进行综述。

1 发病机制

在生理条件下，凝血功能主要通过内源性或外

源性途径实现，并使凝血与纤溶系统之间保持一种

平衡。颅脑损伤后出现凝血功能障碍，使正常的凝

血与纤溶系统出现异常，其机制目前尚不清楚。结

合相关文献，现将可能机制总结如下。

1.1 凝血物质过量释放 脑组织是凝血因子含量最

大的器官，特别是Ⅲ凝血因子，即组织因子（tissue
factor，TF），主要由内皮细胞产生。Halpern等[2]研究

发现大脑组织也能大量表达TF。颅脑损伤后，血脑

屏障被破坏，大量Ⅲ凝血因子被释放入血，激活外源

性凝血系统，进而产生凝血酶及促使纤维蛋白原转

化纤维蛋白而成高凝状态[3]。外源性凝血途径启动

与内源性途经存在交叉作用，因此内源性凝血途径

在外源性凝血途径启动阶段也被激活，形成外源性

启动和内源性凝血的级联反应，造成大量的凝血物

质被消耗后，会引起继发性纤溶亢进，造成二次出血

及弥漫性血管内凝血。

1.2 脑组织缺血缺氧 重型颅脑损伤病人常因失血

过多或脑内血肿直接压迫导致脑组织低灌注，进而

引起缺血、缺氧，脑组织代谢障碍，进一步导致酸中

毒，细胞功能出现受损。Xi等[4]提出此时血管内皮细

胞受损还可以直接激活纤溶系统，导致外伤后纤溶

系统比正常激活更快，易导致再出血风险增加。

1.3 炎症因子介导的凝血级联反应 颅脑损伤可引

起炎症因子的激活和释放，促进炎症发展，进而可导

致凝血级联反应，造成凝血功能障碍。常见的炎症

因子有肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α，
脂多糖（lipopolysaceharide LPS），血小板活化因子

(platelet activating factor，PAF)等。TNF-α可调节白

细胞介素（interleumin，IL）-6等细胞因子分泌，使毛

细血管通透性增加，引起微循环和细胞功能障碍；同

时还可介导血管内皮细胞损害，剌激其释放大量

TF，损害毛细血管抗凝功能，造成凝血功能异常。

LPS主要是与细胞中相应受体结合后可剌激中性粒

细胞和血管内皮细胞活化，释放TNF-α，IL-6等炎症

因子，激活凝血级联反应，促进微血栓形成，引发凝

血功能紊乱。PAF可介导细胞释放大量血管活性物

质，增强血小板聚集、释放，增强毛细血管通透性[5]，

进而造成凝血功能紊乱。

1.4 抗凝血功能的损伤及继发性纤溶系统亢进 重

型颅脑损伤病人血管内皮细胞表面蛋白C系统[6]、组

织因子途径抑制物途径，以及内皮细胞表面抗凝血

酶Ⅲ抑制途径，都受到不同程度损害，造成机体出现

易化的高凝状态。在高凝状态下，纤溶酶原会与纤

维蛋白进行大量结合后，提高机体内纤溶酶原激活

物的敏感性，引起继发性纤溶亢进[7]；所以颅脑损伤

病人凝血途径的激活不仅仅是TF的暴露引起的激

活，还有其他很多异常凝血途径的激活，外伤后机体

在这种非正常的凝血与纤溶机制下，出现抗凝与纤

溶的紊乱，发生凝血功能的障碍。

2 凝血指标的检测

2.1 凝血-抗凝血系统检测

2.1.1 凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部

分凝血活酶时间（activeated partial thromboplasting
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time，APIT）[8，9] PT、APTT分别是外源性和内源性凝

血系统筛选实验，间接反映血浆中凝血Ⅰ~ⅩⅡ因子

的水平及消耗状态；还能反映颅脑损伤严重程度，并

评估预后。

2.1.2 血浆纤维蛋白原 其水平增高提示血栓前状

态，降低提示纤溶亢进。

2.1.3 凝血酶调节蛋白、血浆蛋白C 他们介导抗凝

血功能，水平降低表示凝血途径异常或受损，增高反

映机体抗凝作用亢进。

2.2 纤溶系统检测

2.2.1 D-二聚体 其变化可放映颅脑损伤的严重程

度，同时还能间接反映伤情的演变过程，可作为纤维

蛋白形成后溶解的直接指标，同时可以作为判断伤

情和预后的敏感性与特异性极高的指标。

2.2.2 组织纤溶酶原激活物 可激活纤维蛋白溶酶

原，从而加速纤维蛋白的降解，激活纤溶系统，其过

度增高反映纤溶系统亢进。

2.2.3 纤维蛋白（原）降解产物 增高反映纤维蛋白或

纤维蛋白原降解产物增多，提示纤溶系统亢进。

2.2.4 血浆纤溶酶原激活抑制物 增高常见于血栓前

状态，减低反映纤溶活性增高。

3 其他评估指标

3.1 炎性介质 有研究发现内毒素、IL-6、磷脂酶A2、
PAF等炎性介质与颅脑损伤后凝血功能障碍呈显著

正相关，早期对炎性介质的干预能降低颅脑损伤后

凝血功能障碍[10，11]。

3.2 血糖 袁鹏[12]研究发现创伤后血糖水平多出现应

激性升高，对凝血功能也能产生一定的影响，血糖水

平的变化亦影响预后。血糖水平可为创伤性凝血病

的早期诊治提供新的方法，并对病人预后评价具有

重要参考价值。

3.3 血浆皮质醇 颅脑损伤后，机体出现应激反应，

会出现一过性皮质醇浓度升高，长期过度的高浓度

或者低浓度皮质醇则可能导致体内代谢紊乱，影响

机体的凝血功能，导致机体出现相应的并发症，病死

率和伤残率升高。颅脑损伤后监测皮质醇水平的变

化对病情发展有重大意义。

3.4 CT检查 CT检查是诊断颅脑损伤伴颅内出血的

金标准。部分病人因凝血功能障碍导致迟发型颅内

血肿必需通过CT来诊断。Franschma等[13]根据观察

CT扫描特征，发现颅内压增高的轻微迹象和颅内出

血是颅脑损伤病人并发延迟或持续的凝血障碍的独

立危险因素。

3.5 GCS评分 颅脑损伤程度越重，发生凝血功能障

碍的程度越高[14]。

4 临床干预措施

4.1 凝血因子的减少 对颅脑损伤后继发纤维蛋白

原减少，替代治疗是关键性措施 [15]。临床常用的凝

血 酶 原 复 合 物 浓 缩 剂（prothrombin complex
concentrates，PCC）包括三凝血因子制剂（凝血因子

Ⅱ、Ⅸ、Ⅹ）和四凝血因子制剂（凝血因子Ⅱ、Ⅳ、Ⅸ、

Ⅹ），具有容量小、迅速纠正凝血功能的特点 [16]。另

外，也可以考虑应用冷沉淀和新鲜冰冻血浆替代疗

法，如严重的颅内出血危及病人生命时，可以进行预

防性的输注替代治疗，使得血浆纤维蛋白原水平达

到0.5 g/L以上。

4.2 术中凝血功能障碍 颅脑损伤急诊手术中，往往

因手术时间长，进行输液导致血液稀释出现凝血功

能障碍。如果术中监测结果表明凝血功能下降，应

采取相对应的替代治疗方案，可采用补充凝血因子

Ⅷ、输注血小板或冷沉淀等措施进行补救。同样，补

充足够的纤维蛋白原在处理稀释性凝血功能障碍中

也非常重要。当需要快速有针对性恢复凝血因素

时，血浆纯化因子浓缩物及其多种重组成分也是常

常被用来纠正凝血功能障碍。

4.3 术后合并凝血功能障碍 术后出血是颅脑损伤

常见严重并发症之一，对颅脑损伤合并凝血功能障

碍的急诊病人，更应关注术后引起异常出血风险，除

了需密切观察病人意识及生命体征变化外，及时进

行头颅影像学检查及实验室相关凝血功能检测，在

仔细评估的基础上补充输注血小板、新鲜冷冻血浆、

纤维蛋白原及凝血因子，是此类病人术后预防再次

出血处理的关键措施。

4.4 应用改善微循环药物 复方丹参注射液可以降

低血浆P选择素、血管性假血友病因子和D-二聚体

水平，能减轻外伤性脑梗死病人血管内皮损伤的程

度，减少血小板的黏附聚集和相关凝血因子的过度

消耗。复方丹参注射液有效成分丹参酮能抑制血脑

屏障的通透性从而减轻脑组织水肿，阻止Ca2+向细

胞内流动并发挥清除氧自由基的作用，还能调节局

部组织微循环，改善缺血区的血液供应及细胞对氧

的摄取及利用，从而减轻缺血缺氧对脑组织细胞的

损害 [17]。另外，复方丹参注射液还具有抗脂质过氧

化损伤作用，促使受损脑细胞功能恢复。对颅内血

肿量大、压迫时间长的病人，术后应用丹参改善微循

环起到预防脑梗死的作用。
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4.5 亚低温治疗 亚低温治疗对改善颅脑损伤后高

凝状态也是一种有效的手段。机制主要是 [18]：亚低

温通过降低脑组织耗氧量、减轻脑水肿、减少乳酸堆

积、抑制内源性产物的生成和释放，减少Ca2+内流、

从而达到抑制凝血酶对脑组织的神经毒性作用等机

制减轻脑创伤，抑制脑组织释放凝血活酶，达到抑制

高凝状态；与亚低温抑制凝血因子和酶的功能有

关。Lei 等 [19]等证实亚低温治疗可使重型颅脑损伤

病人术后APTT明显下降；另外，与常温比较，D-二
聚体含量在同一时相明显降低，高凝状态明显得以

改善，同时未见增加颅内出血倾向。因此，亚低温对

颅脑损伤后凝血功能有积极的保护作用，既可防止

伤后凝血功能异常，又可预防高凝状态后纤溶亢进。

综上所述，颅脑损伤后凝血障碍与病人预后密

切相关。颅脑损伤后凝血功能障碍是个矛盾而又复

杂的问题，病人预后取决于对凝血状态全面、准确、

持续动态的评估，坚持个体化治疗原则，在用相关药

物治疗的同时，须权衡病人的获益及风险，合理选择

有效的干预措施防范措施及时纠正凝血功能和/或
血小板功能的异常。
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