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!摘要"

!

颅脑损伤患者的凝血功能异常较为常见#与正常凝血
F

抗凝
F

纤溶系统失衡有关#但具体发病机制较复杂#并

不明确'近年来#国内外大量研究证实颅脑损伤后凝血功能异常与颅脑损伤患者预后关系密切'大多数前瞻性研究也

发现凝血&抗凝&纤溶系统指标异常提示患者预后不良#但相关结论仍有争议'因此#本文就相关研究进展作一综述#为

后续研究奠定基础'
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#
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岁青年人群死亡人

数一半以上)
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QZA

患者预后相关#

包括性别&年龄&格拉斯哥昏迷评分$
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%&瞳孔对光发射和凝血功能异常等

临床指标'

#G&"

年#

D+2-(P

等)
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*学者提出
QZA

能

激活患者凝血系统造成机体高凝状态#其后
QZA

后凝血功能异常逐渐引起国内外学者的广泛关

注#人们对其发生机制&诊断及处理方法的认识

也越来越深刻'
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QZA

后凝血功能异常指
QZA

后凝血系统的异常

激活而造成的凝血功能障碍'急性
QZA

后#患者凝

血功能异常发生率为
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#

#""̂

#各文献报道结

果并不一致#这与临床研究中
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严重程度&凝血

病诊断标准&实验诊断技术以及研究规模等不尽相

同有关)

%

*

'

6)+

O

+3+

等)

C

*研究发现#

QZA

患者住院

+

BG!

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
%

月#第
%&

卷

期间凝血障碍的发生率约为
%%<B̂

$

G<Ê
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*对
!!

篇文献进行荟萃

分析#发现
QZA

患者出现凝血异常的概率为
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$
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%'其中#部分患者发生弥散性血

管内凝血$
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?AK

%

)
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#是二次脑损伤的主要原因之一'

QZA

激活

凝血系统造成高凝状态及其随后发生的纤溶亢进可

加重脑损害#影响预后'

E

!

凝血功能异常的定义

凝血异常是正常凝血
F

抗凝
F

纤溶系统失衡的结

果#系动态变化过程#它可表现为高凝状态而形成微

血栓#也可表现为凝血功能下降而出现进展性颅内

出血$
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损伤'目前研究多采用单一凝血指标来判断预后#

缺乏对组合指标的研究'虽有文献使用-凝血功能

异常.作为预判指标#但其定义标准大多不一)
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颅脑损伤后凝血功能异常的临床研究进展

&

!

凝血功能异常的发生机制

在生理状态下凝血与纤溶处于动态平衡状态#

保持机体不至出血#也无血栓形成)

#B

*

'但当平衡被

打破时#机体出现出血或凝血倾向#严重者可导致

?AK

'在过去的数十年中#多数学者认为组织因子

$

7-;;0+4)(7/1

#

QJ

%介导的外源性凝血途径异常激活

在
QZA

后凝血功能异常的发病过程中占主导地

位)

#E

*

'组织因子#即凝血因子
1

#是一种跨膜单链

糖蛋白#在血管外周平滑肌细胞&周细胞和成纤维细

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'

QJ

通过与因子
3

"

3

)

结合而启动血

液凝固级联反应'
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时#

QJ

大量释放入血#激活

外源性凝血途径#导致纤维蛋白原形成&血小板激活

及炎性因子的大量释放#甚至可以引起
?AK

#大量消

耗凝血因子#导致纤溶亢进'有文献证明#

QZA

患者

血
QJ

水平和活性均明显高于无
QZA

患者)

#GF!"
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'近

期研究结果表明#低灌注及蛋白
K

通路功能障碍&血

小板功能障碍&创伤后炎症反应以及代谢性酸中毒&

低体温&血液稀释等均与凝血功能异常有关)
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'但
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例患者进行的单中

心前瞻性研究发现单一
QZA

并不是导致患者凝血

功能异常的独立危险因素#而
QZA

合并凝血功能异

常将大大增加患者死亡率'因此#

QZA

相关性凝血

功能异常发生机制复杂#可能涉及全身多个系统#具

体机制仍需进一步研究证实'

M
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凝血指标异常与预后的关系

众多研究已证实凝血功能异常会影响
QZA

患

者预后)

!!F!%

*
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患者进行分析#发现入院时凝血功能异常发生率为
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评分
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E

分&年龄
$
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岁和高血压是

QZA

后凝血功能异常危险因素'研究同时发现凝血

功能异常患者开颅手术概率较高#住院患者死亡率

为
$"<Ĉ

$凝血功能正常者为
#B<%̂

%#存活患者中

住院日及重症监护时间也明显延长'因此#认为

QZA

后凝血异常较常见且是预后不良的独立危险因

素)
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高至
$Ĉ

#死亡率是凝血功能正常者的
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倍'

凝血功能异常和
DVA

之间的关系早已确认)

!CF!$

*

'

但目前在
QZA

患者凝血障碍的诊断和治疗上仍然

存在较大的争议#我们仍不确定各凝血指标与预后

的关系以及在早期高凝阶段开始时的针对性治疗是

否可以防止病变的进展并改善预后'本文根据凝

血
F

抗凝
F

纤溶系统的不同指标来分析国内外关于凝

血指标异常与
QZA

患者预后间关系的研究进展'

C<#

!

外源性凝血指标
!

DQ

是反映
QJ

和外源性凝

血功能是否正常的经典检测项目'

DQ

主要由肝脏

合成的凝血因子
*

&

)

&

4

&

3

&

,

的水平决定'

QZA

患者
DQ

异常发生率为
$̂

#

$Ĉ

)

#!

#

#E

*

'

=)2Z++P

等)

!&

*对
A27+12)7-/2)36-;;-/24/1D1/

O

2/;-;'2*

K3-2-()3Q1-)3

$

A6D'KQ

%数据库中
B

项前瞻性研究

进行荟萃分析#证实
QZA

患者入院时
DQ

延长是预

后不良的独立危险因素$

@T#<C!

#

G$̂ KA#<"C

#

#<G$

%'

5+**-

O

L-

等)

!%

*对
!"%

例轻型闭合性
QZA

患

者进行前瞻性研究#发现
DQ

延长提示预后较差

$

6

%

"<"$

%'

5)3+L

H

/01

等)

!B

*研究发现
QZA

后
&

个月

死亡患者的
DQ

明显延长#

DQ

与出院时
YK5

评分

$

6f"<""#

%和格拉斯哥预后评分 $

Y3);

O

/N

/07(/,+;()3+

#

Y@5

%评分$

6f"<""#

%明显负相关'

因此#目前文献多认为
DQ

与预后之间存在非特异

性联系#且多数研究探究了其正相关关系及相关程

度#但二者之间是否存在因果联系需要进一步研究

证实'

C<!

!

内源性凝血指标
!

'DQQ

主要反映内源性凝

血指标是否正常#由内源凝血途径因子$

5

&

+

&

.

%

水平决定'

QZA

患者
'DQQ

异常发生率为
#̂

#

%"̂

)

#$

#

!EF!G

*

'一些研究发现
'DQQ

延长与预后不

良有关'

J/)0*

等)

!!

*对
C&

例儿童
QZA

患者和
!"

例正常儿童对照进行病例对照研究#发现两组患者

'DQQ

水平差异有统计学意义$

6

%

"<"$

%'

Z)

8

-1

等)

%"

*对
&!

例单一
QZA

患者进行分析后发现患者死

亡率与
DQQ

和
D\Q

变化无关#而与
DQ

延长相关'

但该项研究纳入患者年龄范围较大$

!

#

B&

岁%#有

可能影响研究结果'因此#目前文献多提示
'DQQ

延长与患者预后不良有关#但相关研究多为回顾性

研究#且样本量较小#其结果有待大样本前瞻性研究

进一步确认'

C<%

!

纤溶系统指标
!

纤溶系统的检测主要包括对

纤溶酶$原%及其抑制物的检测#其中最常用的指标

是
?F

二聚体$

?F*-,+1

%'血浆
?F*-,+1

水平检测纤

+

GG!

+
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!

!"#$

年
%

月#第
%&

卷

溶活性敏感度较高#但是组织损伤亦可引起其值升

高'其他检测项目包括纤溶酶原激活物抑制物

$

H

3);,-2/

O

+2)(7-:)7/1-2L-I-7/1F#

#

D'AF#

%&

J

O

&纤

维蛋白$原%降解产物$

4-I1-2*+

O

1)*)7-/2

H

1/*0(7

#

J?D

%'多项研究结果证实
J

O

&

J?D

和
?F*-,+1

等

水平变化预示预后较差)

#E

#

%"F%%

*

'

Z)

8

-1

等)

%"

*认为对

于单一
QZA

患者只有伤后
%L

内的纤溶系统指标变

化与预后有关'

Q)P)L);L-

)

%#

*对
B"

例患者进行前瞻

性研究发现#当血浆血纤维蛋白溶酶抑制剂
F

纤溶酶

复合物$

H

3);,-2/

O

+2-2L-I-7/1F

H

3);,-2(/,

H

3+[

#

DAK

%水平高于
#$,

O

"

,\

或
?F*-,+1

水平高于
$

,

O

"

,\

#

G!̂

的患者死亡(而当血浆
DAK

水平低于
!

,

O

"

,\

或
?F*-,+1

水平低于
#,

O

"

,\

时#所有患

者预后均较好'而且这一结果与入院时
YK5

评分

并不相关'

KLL)I1)

等)

#C

*在一项前瞻性研究中对

!"E

例单一
QZA

患者进行随访分析#发现
?F*-,+1

升高$

$

!,

O

"

,\

%提示预后不佳$

@Tf%<C

#

6

%

"<"$

%'

J/)0*

等)

!!

*则认为
?F*-,+1

水平较低提示预

后较好'因此#纤溶系统指标异常多与患者预后不

良有关#但目前研究发现相应指标与预后之间联系

的敏感性并不高#仍有待进一步研究'

C<C

!

血小板计数
!

当血管破损时#血小板受到损伤

部位激活因素刺激而聚集成为血小板凝块#接着血

小板产生凝血酶#使邻近血浆中的纤维蛋白原变为

纤维蛋白#互相交织的纤维蛋白使血小板凝块与血

细胞缠结成血凝块#即血栓'入院血常规检测只能

提供血小板计数'随着心脑血管疾病的增多#目前

人们愈来愈重视血小板功能的检测#传统的血小板

功能检测项目主要有出血时间$

I3++*-2

O

7-,+

#

ZQ

%&

血块 收 缩 试 验 $

(3/71+71)(7-/2 7+;7

#

KTQ

%'

M2

O

;71q,

等)

%!

*对
!B

例颅脑外伤患者进行分析#认

为血小板水平降低$

%

#$"̀ #"

&

"

\

%不仅是
DVA

的

危险因素#更增加患者机械通气时间'

57+-2

等)

!$

*

对
!$%

例
QZA

患者进行前瞻性研究发现
D\Q

和
DQ

水平异常是预后不良$

Y@5

%

C

%的独立危险因素'

5)3+L

H

/01

等)

!B

*也发现
QZA

后死亡患者的
D\Q

较

存活者明显下降(

=)2Z++P

等)

!&

*认为
D\Q

与预后

负相关$

@T"<&B

#

G$̂ KA"<$E

#

"<BE

%'因此#血

小板计数下降多提示预后不良#但目前文献就致

预后不良的血小板计数临界值仍说法不一#需要

进一步研究以提供敏感性和特异性均高的血小

板计数阈值'

C<$

!

复合凝血指标#

?AK

评分$

!

?AK

评分标准不

断演变#最初
#GE%

年日本健康福利部提出了
?AK

诊

断标准#在亚洲国家广泛应用'其后#

5+33)*01)-

等)

B

*纳入损伤严重程度&

DQ

&

'DQQ

&

JAZ

&

QKQ

&

J?D

等凝血指标#将
?AK

发生情况分为正常$

"

#

%

%&轻度$

C

#

&

%&中度$

B

#

G

%&重度$

#"

#

#E

%'

!""#

年国家血栓和凝血协会提出改良
?AK

评分标准#该

标准应用
D\Q

&

DQ

&

JAZ

&

?F*-,+1

&

J?D

等纤溶指

标#可以区分
?AK

前状态和
?AK

状态)

%%

*

'多数研究

均发现出现
?AK

提示患者预后较差'

502

等)

#&

*则

在研究中发现
?AK

评分#同入院
YK5

评分一样#与

患者预后$

Y@5

评分%之间联系存在统计学意义

$

6f"<"!

%'

KLL)I1)

等)

#C

*则通过研究发现与
?AK

评分
%

$

分者相比#入院时
?AK

评分
$

$

分的患者

预后较差的危险性增加
$

倍$

6

%

"<"$

%'

O

!

脑损伤后凝血障碍的干预治疗

$<#

!

新鲜冰冻血浆#

41+;L41/S+2

H

3);,)

!

JJD

$

!

新鲜冰冻血浆曾作为常规治疗用于创伤后凝血

功能障碍患者)

%C

*

'然而#目前尚无足够证据表明

预防性输注
JJD

可以改善患者凝血功能或预后#

有些研究则发现伤后早期应用
JJD

会增加
QZA

患者死亡率)

%$

*

'因此#

JJD

仅适用于已存在凝血

机制异常患者)

#E

*

'

$<!

!

抗纤溶治疗
!

抗纤溶药物包括氨甲环酸&丝氨

酸蛋白酶抑制剂抑肽酶等'

5L)P01

等)

%&

*在一项大

型随机对照研究中比较了氨甲环酸和安慰剂在创伤

患者中的应用#发现氨甲环酸可明显降低外伤性出

血患者的死亡率#但在
QZA

患者中效果并不明显'

!"#!

年
K/(L1)2+

协作组对
C

项临床随机对照试验

$

'0+1#GBG

#

KT'5VF!!"#"

#

6(6-(L)2#GE!

#

]07F

7L)P);+,;027!"#"

%进行荟萃分析#结果发现氨甲

环酸可以使
QZA

患者死亡率下降
#"̂

$

TTf"<G"

#

G$̂ KA"<E$

#

"<GB

(

6f"<""%$

%#且早期治疗

$

)

%L

%较晚期治疗$

$

%L

%效果更显著)

%B

*

'因此#

氨甲环酸可以安全地降低创伤患者死亡率#而不增

加不良反应的发生率'但其使用应尽早#最好在伤

后
%L

以内'

$<%

!

重组因子
3

)

#

1+(/,I-2)274)(7/1

3

!

1J

3

)

$

!

1J

3

)

通过结合
QJ

激活外源性凝血过程从而改善

+

""%

+
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期
<

张丹枫#等
<

颅脑损伤后凝血功能异常的临床研究进展

患者凝血功能#最初用于血友病的替代治疗'后来#

有学者发现#

1J

3

)

还可改善
QZA

患者凝血功

能)

%E

*

'

6)

8

+1

等)

%G

*研究发现颅内出血
CL

内使用

1J

3

)

可限制血肿进展#降低死亡率#改善患者神经

功能'

D+-

等)

C"

*对
E&

例单一
QZA

患者进行病例对

照研究#发现低剂量
1J

3

)

可显著降低
A>T

值&改

善患者凝血功能#而不增加血栓形成并发症发生率'

但研究也发现使用
1J

3

)

组和不使用
1J

3

)

组在死

亡率和住院天数上并无明显差异'因此#使用

1J

3

)

能否改善
QZA

患者远期预后仍需进一步大规

模临床随机对照试验加以证实'

$<C

!

抗凝治疗
!

有学者建议治疗剂量肝素和抗血

小板治疗可减小皮质损伤范围#溶解微血栓)

C#

*

'但

此类治疗有增加患者颅内出血风险且并无临床证据

证明其有效性#故抗凝和抗血小板治疗在
QZA

患者

中的应用目前尚存争议)

C!FC%

*

'

P

!

小结及展望

QZA

后凝血功能异常发生机制复杂#是动态变

化过程#经常预示患者存在二次损伤可能或预后较

差#因此需要全面动态监测患者凝血功能'在过去

的十年中#

A5QV

提出将
?AK

评分作为预判早期

QZA

相关凝血异常的指标#其诊断标准也已简

化)

%%

*

'然而#

?AK

评分仅被用于诊断单一
QZA

相关

的凝血病'大多数研究仍依赖于经典的实验室参

数#如
'DQQ

&

DQ

&

?F*-,+1

&

A>T

&

J

O

和
D\Q

#这些

指标各有利弊'相比之下#血栓弹力图$

QMY

%技术

有很大优势#但其对人员&设备要求较高'

U02-/

等)

CC

*采用
QMY

技术对
&G

例
QZA

患者进行前瞻性

分析#研究引入
T

时间#发现
E<B̂

的患者出现凝血

异常$

T

$

G,-2

%#入院时
T

时间延长可增加患者死

亡率#减少其非住院天数和非
AK9

住院天数'动物

实验也证实红细胞结合组织纤维蛋白原激活物可选

择性溶解微血栓&缩小皮质损伤范围)

C$

*

'但目前尚

无明确临床试验证实纠正凝血异常可改善患者预

后#未来仍需进行相关大规模多中心临床研究'同

时#必须指出#对患者的处理仍应基于各个患者的全

身状况&既往病史和相关指标变化情况#制定合理的

个体化治疗策略'

'

!
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