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颅脑创伤相关性凝血障碍发病机制

王　向，侯立军

第二军医大学长征医院神经外科，上海市神经外科研究所，全军神经外科研究所，上海２００００３

　　［摘要］　在颅脑创伤患者中，凝血功能障碍较为常见。该病发病机制复杂，主要包括了凝血系统异常、低灌注、血液稀释、

代谢性酸中毒、低体温、炎症反应等多种因素。其中，凝血系统异常又包括了组织因子释放、纤溶亢进和血小板异常。近年来，

组织因子释放激活外源性凝血途径的主导地位受到挑战，低灌注及其相关蛋白Ｃ通路的地位日益受到重视。在凝血障碍后

期，炎症反应的作用也逐渐受到关注。本文将就上述颅脑创伤相关性凝血障碍发病机制作一综述。
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　　Ｐｅｎｉｃｋ等［１］于１９６０年首先报道了１名新生儿

颅脑创伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后发生凝血

障碍，此后，ＴＢＩ相关性凝血障碍（ＴＢＩａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ）的发病机制逐渐被认识，并得到深入

研究。

　　由于ＴＢＩ严重程度、凝血障碍诊断标准、实验诊

断技术以及指标检测时间等均不尽相同，ＴＢＩ相关

性凝血障碍的发病率在各研究中差异较大，从

１５％～１００％不等［２］。凝血功能障碍可增加 ＴＢＩ患

者发生继发性颅脑损伤的风险。此外，凝血指标如

凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、国际标准化

比值 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）、血小板

计数、纤维蛋白降解产物 （ｆｉｂｒｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄ

ｕｃｔ，ＦＤＰ）及Ｄ二聚体水平等异常均与ＴＢＩ患者不

良预后密切相关［３］。

　　在ＴＢＩ相关性凝血障碍发病过程中，下列因素

占据重要地位：凝血系统异常、低灌注、血液稀释、代

谢性酸中毒、低体温、炎症反应等，本文将就这些机

制作一综述。

１　凝血系统异常

１．１　组织因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）释放　过去２０
年，多数学者认为 ＴＦ介导的外源性凝血途径激活

在 ＴＢＩ相关性凝血障碍的发病过程中占主导地
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位［３］。ＴＦ为糖蛋白的一种，在血管外周平滑肌细

胞、周细胞和纤维母细胞中表达，在大脑皮质实质的

含量尤高，在星形细胞中也有表达［４５］。Ｋｅｉｍｏｗｉｔｚ
等［６］首次提出，脑组织损伤后可释放ＴＦ入血，激活

外源性凝血途径，引起消耗性凝血障碍。大脑皮质

及脑血管内皮细胞损伤后释放ＴＦ入血的释放数量

和时间窗与ＴＢＩ后血脑屏障的改变相关［７］。ＴＦ释

放后可激活外源性凝血途径，导致纤维蛋白原形成、

血小板激活和炎性因子的大量释放。该过程一旦失

代偿即可引起弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ），形成广泛微

循环血栓，消耗大量凝血因子，并导致纤溶系统亢

进，最终造成难以纠正的出血［８］。此外，有学者认为

除了血管壁损伤来源的ＴＦ外，血源性ＴＦ也起着十

分重要的作用［９］。ＴＢＩ后，活化或凋亡的血小板或

血管内皮细胞可释放细胞膜碎片，形成促凝微粒

（ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＰｓ），进而释放血源性ＴＦ［１０］。

１．２　纤溶亢进　ＴＢＩ患者发生纤溶亢进是其具有

出血倾向的重要原因之一，其机制尚不明确。在

ＴＢＩ患者中，纤溶指标如组织型纤溶酶原激活剂

（ｔＰＡ）、ＦＤＰ、Ｄ二聚体等均有所升高，而纤溶酶原激

活物抑制因子１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，

ＰＡＩ１）水平下降［３］。纤溶系统在ＴＢＩ发生后，可作

为负反馈调节因子由凝血级联反应组成性激活，防

止血管内凝血失控。伤后外源性凝血途径过度激

活、ｔＰＡ和活化蛋白Ｃ（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣ，ａＰＣ）水

平升高、α２纤溶酶抑制物下降均可引起纤溶酶增

多，导致纤溶亢进［１１１３］，随着纤溶亢进进一步恶化失

控，可致脑部新分解生成的纤溶酶增多，使患者更具

出血倾向。

　　蛋白Ｃ通路激活在纤溶亢进中具有重要作用。

ＰＡＩ１可抑制ｔＰＡ，而ａＰＣ可以抑制ＰＡＩ１活性，导

致ｔＰＡ活性增强，促使纤溶酶原转化为纤溶酶，ＰＡＩ

１水平降低和ｔＰＡ释放增多共同参与了纤溶亢进过

程［８］。ａＰＣ也可以抑制凝血酶激活的纤溶抑制物

（ｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖａｔａｂｌｅｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＡＦＩ）

的活性。ＴＡＦＩ属羧肽酶的一种，以往认为，凝血酶

激活ＴＡＦＩ是纤溶抑制的主要动力。ａＰＣ可以与

ＴＡＦＩ竞争性结合凝血酶血栓调节蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏ

ｍｏｄｕｌｉｎ，ＴＭ）复合物，降低ＴＡＦＩ的活性，从而发挥

纤溶激活的作用［１４］。但Ｇａｎｔｅｒ等［８］在实验中发现，

虽然ＴＡＦＩ与 ＴＭ 的水平共同增高，ＴＡＦＩ与ａＰＣ
之间为竞争关系，但是未发现ＴＡＦＩ与Ｄ二聚体之

间的关系。尚需进一步研究证实ＰＡＩ１的抑制在纤

溶亢进中是否更具主导作用。

１．３　血小板异常　血小板减少与颅内出血的进展

程度相关，是严重 ＴＢＩ患者死亡的独立危险因素。

约２．９％～３３％ＴＢＩ患者在发病初期出现血小板减

少症。ＴＢＩ患者常有血小板的激活伴功能下降［３］。

Ｖｅｃｈｔ等［１５］发现在ＴＢＩ后２ｄ血小板聚集度可达到

高峰。Ｎｅｋｌｕｄｏｖ等［１６］研究指出，ＴＢＩ患者可发生环

加氧酶和（或）血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）信号通路障碍，导

致血小板对花生四烯酸的反应下降，引起血小板功

能障碍。此外，伤后胞内炎性介质耗竭和血小板抑

制物生成也可能与血小板功能障碍有关［１６］。

２　低灌注与蛋白Ｃ通路

　　以往的观点认为，ＴＦ释放激活外源性凝血途径

是ＴＢＩ相关性凝血障碍的主要发病机制，而随着研

究的深入，低灌注及蛋白Ｃ通路的地位逐渐得到重

视（图１）。

　　Ｐｉｅｋ等［１７］对７３４例ＴＢＩ患者的研究发现，入院

后１４ｄ之内，有１９％的患者发生凝血障碍，２９％的

患者发生休克，认为两者均为影响预后的独立因素，

但未对两者之间的关系进行深入探讨。后有学者进

一步研究发现，未出现血流动力学不稳的患者，入院

时凝血障碍发生率及死亡率均相对较低，因此全身

低灌注在创伤性早期凝血障碍的发病过程中占有重

要地位［１８］。Ｃｏｈｅｎ等［１２］发现ＴＢＩ患者早期常有ＰＴ
和活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）延长，他们将动

脉血碱缺失（ｂａｓｅｄｅｆｉｃｉｔ，ＢＤ）＞６ｍｍｏｌ／Ｌ作为低灌

注的指标，ＰＴ和 ＡＰＴＴ延长只见于ＢＤ升高的患

者，入院时的ＰＴ和 ＡＰＴＴ指标与组织低灌注程度

呈剂量依赖关系。据此认为ＴＦ释放学说不足以解

释凝血紊乱的机制，ＴＢＩ只有伴发全身低灌注激活

蛋白Ｃ信号通路才能导致凝血障碍的发生［１８］。而

Ｌｕｓｔｅｎｂｅｒｇｅｒ等［１９］指出，发生早期凝血障碍的 ＴＢＩ
患者中，仅３９．６％的患者ＢＤ＞６ｍｍｏｌ／Ｌ，说明早期

凝血障碍的发生虽与低灌注密切相关，但并非只发

生于低灌注的患者。Ｂｒｏｈｉ等［１３］认为创伤患者未发

生休克时，以ＴＦ释放激活外源性凝血途径为主，而

伴有休克时则以蛋白Ｃ信号通路激活为主。

　　许多学者提出，ＴＢＩ早期存在高凝状态，但是这

些研究中的“早期”通常已为伤后数小时至数天。

Ｃｏｈｅｎ等［１２］认为ＴＢＩ后最早发生的是蛋白Ｃ通路

激活，患者处于低凝状态，此后随着蛋白Ｃ的耗竭，

逐渐进入高凝状态，导致微循环血栓形成，激活炎症
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级联反应，最终导致ＤＩＣ和多脏器功能衰竭发生。

图１　低灌注导致低凝性凝血障碍的发病机制（改自Ｌａｒｏｃｈｅ等［３］）

Ｆｉｇ１　Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｙｐｏｃｏａｇｕｌａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ｒｅｖｉｓｅｄｆｒｏｍＬａｒｏｃｈｅｅｔａｌ［３］）

ＰＣ：ＰｒｏｔｅｉｎＣ；ＥＰＣＲ：ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎＣｒｅｃｅｐｔｏｒ；ａＰＣ：ＡｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣ；ＰＡＩ１：Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

１；ｔＰＡ：Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ；ＰＡＲ１：Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１

　　蛋白Ｃ在肝脏中合成，以血浆丝氨酸蛋白酶原

的形式存在于血液中。凝血酶可特定地从蛋白Ｃ分

子链Ｎ末端将其分解成为由１２个氨基酸组成的活

性多肽，即ａＰＣ。低灌注可引起血管内皮细胞表达

ＴＭ增加，凝血酶和凝血酶受体之一的ＴＭ 在血管

内皮细胞表面结合，可降低凝血酶凝血的活性，增强

其抗凝及激活蛋白Ｃ的作用。该结合物进一步与血

管内皮细胞蛋白Ｃ受体（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎＣ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＣＲ）结合，可使蛋白 Ｃ的活性增强１０
倍以上［８］。ａＰＣ还可使凝血因子Ⅴａ和Ⅷａ灭活，发

挥抗凝作用，抑制外源性凝血途径［１３］。且如前所

述，ａＰＣ在纤溶亢进过程中也发挥重要作用。

　　应当注意的是，在组织低灌注时，与ＴＭ结合的

凝血酶增多，分解纤维蛋白原及活化血小板的凝血

酶相应减少，因此，血小板和纤维蛋白原水平在早期

仍可保持正常［８］。

３　血液稀释

　　在ＴＢＩ病程后期，稀释性凝血障碍是大量补液

后发生继发性颅内出血较为常见的原因之一。颅脑

外伤后由于血管损伤，细胞外液大量进入血管内，加

之行大量的液体复苏，导致凝血酶严重稀释。此外，

不同液体的性质对凝血系统也会产生不同的影

响［８］。　　　　

　　ＴＢＩ患者早期应该输注何种液体尚无定论。输

注胶体可能较输注晶体更易诱导凝血功能障碍，其

机制包括：（１）胶体可以降低人血管性血友病因子

（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）和凝血因子Ⅷ的水平；

（２）活化的血小板膜可以伪表达Ⅱｂ／Ⅲａ糖蛋白；

（３）异常的纤维蛋白原单体聚合导致获得性纤维蛋

白原缺陷，这是发生稀释性凝血障碍的决定性因

素［８］。在创伤患者中，应用浓缩的纤维蛋白原可以

完全纠正输注羟乙基淀粉溶液所导致的稀释性凝血

障碍，且纠正之后，出血量以及液体需求量均明显下

降［２０］。

　　 输注浓缩红细胞 （ｐａｃｋｅｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，

ｐＲＢＣｓ）亦可导致凝血因子稀释和凝血功能障碍。

当患者输入１０～１２单位ｐＲＢＣｓ后，至少１／３的原

有血浆丢失，测得ＰＴ和部分凝血酶原时间（ＰＰＴ）

延长至正常值的１．５倍左右［８］。

４　代谢性酸中毒

　　代谢性酸中毒常用的指标包括血ｐＨ、乳酸水平

及ＢＤ。乳酸酸中毒可对脑挫裂伤患者凝血系统造

成损害，进而引起进行性颅内出血［２１］。ｐＨ＜７．２时

可直接抑制内源性和外源性凝血途径，延长ＰＴ和

ＡＰＴＴ，并 导 致 血 小 板 聚 集 而 降 低 其 功 能。

ｐＨ＝７．２时ＦⅩａ／Ⅴａ复合物的活性可降低５０％，

ｐＨ＝７．０时活性可降低７０％，ｐＨ＝６．８时活性可降

低９０％［２２］。输注盐酸可导致凝血时间延长及凝血
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功能减弱。酸中毒还可促进纤维蛋白原降解［２２］。

代谢性酸中毒和低灌注所致的凝血障碍联系密切，

临床上难以将二者区分开来，且常常将ＢＤ作为低

灌注的指标［１２］。代谢性酸中毒的治疗也应以纠正

组织低灌注为主，单纯补充碱性液体来纠正酸中毒

并不能很好地纠正凝血功能的紊乱，临床试验亦未

发现使用碳酸氢盐有明显的益处［２３］。

５　低体温

　　在创伤患者中，入院时发生低体温的比例低于

９％［１３］。而目前在凝血障碍的研究中尚未对入院时

低体温的ＴＢＩ患者进行专门描述。低温患者易并

发低血压性休克，在一项低温治疗颅脑外伤的随机

对照临床试验中，低温治疗组有５３％的患者在低温

治疗前 ９６ｈ之内的平均动脉压低于７０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；在另一项低温治疗颅脑外

伤的研究中，即使辅以应用液体复苏及升压类药物，

低血压性休克的发生率仍高达３９％［２４］。目前对颅

脑外伤患者，尚未有针对低温治疗后患者发生低血

压休克对凝血功能影响的研究。低温与凝血蛋白酶

的活性具有密切的联系，当患者体温＞３３℃时，体温

对凝血蛋白酶的活性无影响，而当体温＜３３℃时，临

床上则表现为凝血障碍，当体温＝３３℃时凝血酶生

成即减少２５％，由凝血酶活化血小板生成的聚合物

平均体积减 少 约 ４０％，血 小 板 的 黏 附 性 下 降

３３％［２５］。低体温对创伤患者最显著的影响是延长

了凝血酶级联反应时间，导致血小板和纤溶系统的

功能发生障碍。目前颅脑损伤多采用３３～３５℃的

亚低温治疗措施，一定程度上避免了过度低温对凝

血酶活性的影响。Ｉｗａｍｏｔｏ等［２６］在失血性休克的

大鼠模型中证实，亚低温（３３℃）治疗并不会导致凝

血障碍的发生。

６　炎症反应

　　在创伤性凝血障碍的后期，蛋白Ｃ于创伤后早

期激活并大量消耗，致使其水平下降，而肝脏新合成

蛋白Ｃ常需数天才能使其水平恢复正常，炎症反应

逐渐占据主导地位［８］（图２）。在蛋白Ｃ缺乏的“真

空期”内，细胞因子释放增加，血管内皮损伤和白细

胞外渗，肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）等炎性介质可下调

ＥＰＣＲ和ＴＭ的水平。ａＰＣ于初期可以与细胞表面

的蛋白酶活化受体１（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，

ＰＡＲ１）结合，发挥抗炎、抗凋亡、保护血管内皮等功

能，起到神经保护作用，而随着蛋白Ｃ消耗，炎症反

应激活，该神经保护作用也有所下降［３］。

图２　蛋白Ｃ缺乏导致高凝性凝血障碍的发病机制（改自Ｌａｒｏｃｈｅ等［３］）

Ｆｉｇ２　ＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｉｌｉｔｙｃａｕｓｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎＣｄｅｐｌｅｔｉｏｎ（ｒｅｖｉｓｅｄｆｒｏｍＬａｒｏｃｈｅｅｔａｌ［３］）

ＰＣ：ＰｒｏｔｅｉｎＣ；ＥＰＣＲ：ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎＣｒｅｃｅｐｔｏｒ；ａＰＣ：ＡｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣ；ＰＡＩ１：Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

１；ｔＰＡ：Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ；ＰＡＲ１：Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１．：Ｄｅｃｒｅａｓｅ

　　Ｎｅｋｌｕｄｏｖ等［２７］研究证实，在 ＴＢＩ患者的血液

和脑脊液中，白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平增

高。而ＩＬ６升高又可抑制蛋白Ｓ水平［８］。此外，凝

血酶生成增加可诱发微血管内皮系统发生一系列的

炎症反应，而蛋白Ｃ缺乏所致的通路障碍可使微循

环中的凝血酶生成失控，进而导致严重微循环障碍，
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引发严重感染和多器官功能障碍综合征。

　　ＴＢＩ可以激活体内补体系统的级联反应。Ｍｃ

Ｍｕｌｌｅｎ等［２８］研究认为在创伤后的缺血再灌注过程

中，瘦素信号转导途径是介导补体系统激活的主要

机制。缺血损伤可使ＩｇＭ 与血管内皮细胞表面的

自身抗原组成复合物，进而与甘露糖结合凝集素

（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）结合，活化 ＭＢＬ及

其补体激活的瘦素途径。补体反应与 ＴＭ蛋白Ｃ
通路通过ＴＡＦＩ建立了直接联系。ＴＡＦＩ可被凝血

酶ＴＭ复合物激活，形成活化的ＴＡＦＩ（ＴＡＦＩａ），发

挥抗纤溶作用，而ＴＡＦＩａ又可以直接作用于补体系

统，分解Ｃ３ａ和Ｃ５ａ使之失活［２８］。缺血再灌注后

ＴＭ表达增加和蛋白Ｃ激活可能部分依赖于补体途

径实现，补体激活与ＴＢＩ相关性凝血障碍具有一定

的相关性［８］。

　　ＴＢＩ的炎症反应还可导致血脑屏障病变［２９］。

ＴＢＩ后可释放大量炎性介质，如组胺、缓激肽、花生

四烯酸等。缓激肽有血管舒张作用，可增加血脑屏

障的通透性，使得血小板和内皮细胞来源的促凝颗

粒进入脑脊液，促进血栓形成，且促凝颗粒可作为血

源性ＴＦ促进ＤＩＣ的发生［１０，３０３１］。

７　小　结

　　ＴＢＩ相关性凝血障碍的发生率高、病死率高、病

程演变快，对治疗的选择及患者的预后均具有重要

影响。它的发病机制较为复杂，既具有全身创伤性

凝血障碍的共同特征，又有其独特之处。近年来，传

统的观点即ＴＦ释放激活外源性凝血途径在ＴＢＩ相

关性凝血障碍中的主导地位受到挑战，低灌注及其

相关的蛋白Ｃ通路在ＴＢＩ后凝血障碍发病机制中

的地位日益得到重视，低灌注甚至被视为凝血功能

障碍最为重要的始动因素［１１］。而低体温、酸中毒、

血液稀释和炎症反应等全身因素也被证实与凝血障

碍具有密切联系。在凝血障碍病程后期，炎症反应

的作用也越来越受到关注。尚需进一步研究以阐明

上述各种因素的主次地位及其相互影响，为 ＴＢＩ相

关性凝血障碍患者的临床诊治提供更为有益的

线索。
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