
收稿日期：２０２０－０２－１７；修回日期：２０２０－０３－１６
作者简介：陈益磊（１９９４－），男，硕士研究生，主要从事颅脑创伤疾病的研究。
通信作者：刘劲芳（１９７１－），男，博士，主任医师，主要从事颅脑创伤与神经重症疾病的研究。
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摘　要：颅脑创伤作为一种常见的创伤类型，给社会以及家庭造成了沉重的负担。凝血功能障碍在颅脑创伤后十分常
见，尤其多见于服用了抗凝或抗血小板聚集药物的患者。颅脑创伤后凝血功能障碍的发生机制复杂，并且没有统一的诊

断标准，但是其出现往往导致进展性颅内出血的发生，严重影响患者预后。成分输血以及相关血液制品和止血药物的应

用是目前纠正颅脑创伤后凝血功能障碍的主要治疗手段。本文将对颅脑创伤后凝血功能障碍的发生机制、诊断和治疗的

研究现状做一综述。

关键词：颅脑创伤；凝血功能障碍；进展性颅内出血

中图分类号：Ｒ６５１．１＋５

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０２０．０２．０２１

Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ
ＣＨＥＮＹｉＬｅｉ，ＬＩＵＪｉｎＦａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ，Ｈｕｎａｎ４１０００８，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｓａｃｏｍｍｏｎｔｙｐｅｏｆｔｒａｕｍａａｎｄｃａｎｂｒｉｎｇｈｅａｖｙｂｕｒｄｅｎｔｏｂｏｔｈｓｏｃｉｅｔｙａｎｄｆａｍｉｌｉｅｓ．Ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ

ｉｓｃｏｍｍｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎｔｈｏｓｅｗｈｏｔａｋｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｏｒａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｄｒｕｇｓ．Ｃｏａｇｕｌｏｐａ

ｔｈｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｈａｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｌａｃｋｏｆｕｎｉｆｏｒｍｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａ；ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｃｏｕｌｄｒｅｓｕｌｔ

ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｔｈｕｓｇｒｅａｔｌｙａｆｆｅｃｔｓｐａｔｉｅｎｔｓ’ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎａｎｄｔｈｅ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｂｌｏｏｄｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｄｒｕｇｓａｒｅｔｈｅｍａｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ．

Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃ

ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；Ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ；Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

　　颅脑创伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是指由
各种外力作用于颅脑产生的损伤。造成 ＴＢＩ的主
要原因有交通事故、坠落伤、暴力伤等。有研究表

明，全世界每年有超过 ５０００万例 ＴＢＩ，而我国每年
受伤 人 数 约 为 １３９０万，占 全 世 界 患 者 数 的
１８％［１］。多年来，尽管在 ＴＢＩ的临床诊疗和相关基
础研究方面取得了长足进展，但其致残率和死亡率

仍然居高不下，给社会以及家庭造成了严重的

负担。

凝血功能障碍在 ＴＢＩ患者中十分常见，加大了
ＴＢＩ患者的诊治难度，严重影响患者的预后。因此
我们在救治过程中要充分分析患者的凝血状态，积

极纠正患者的凝血功能障碍，改善患者的预后。在

本综述中，我们总结了 ＴＢＩ后凝血功能障碍的研究

现状，希望能为 ＴＢＩ后凝血功能障碍带来新的诊治
思路。

１　ＴＢＩ后凝血功能障碍的发生机制
ＴＢＩ后凝血功能障碍的发生是一系列复杂的病

理生理过程，其发生机制目前尚无明确的定论。颅

脑创伤后，由于创伤后的低体温、代谢性酸中毒、

低灌注、血液稀释等原因往往导致患者呈低凝状

态［２－４］，目前研究认为其机制主要为：（１）脑组织
含丰富的组织因子，发生 ＴＢＩ后损伤脑组织释放大
量组织因子进入循环系统，导致外源性凝血途径激

活，消耗大量凝血因子，造成凝血功能异常［５］；（２）
研究表明 ＴＢＩ后受到损伤的神经胶质细胞和神经
元细胞会产生一种名为脑源性细胞微囊泡（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＢＤＭＶｓ）的物质，该物质
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迅速释放到血液当中会导致机体的高凝状态，进一

步导致消耗性的低凝状态［６］；（３）组织因子除了激
活外源性凝血途径以外，还会提高组织型纤溶酶原

激活物（ｔｉｓｓｕｅ—ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）的活
性、激活蛋白 Ｃ的作用等，造成纤溶亢进［７］；（４）低
体温会降低凝血蛋白酶和血小板活性，而酸中毒会

直接抑制内外源性凝血途径和血小板功能［２－４，８］，

造成凝血功能异常。（５）尽管 ＴＢＩ后出现血小板
功能障碍的机制还不明确，但是一些临床研究表明

这也是导致凝血功能障碍的主要原因，并与 ＴＢＩ患
者的预后密切相关［９，１０］。

高凝状态在 ＴＢＩ早期较低凝状态少见，更多见
于脾切除、长期卧床、骨盆骨折或下肢骨折、肾病

综合征、恶性肿瘤、深静脉置管等情况。

２　ＴＢＩ后凝血功能障碍的诊断标准
检测凝血功能障碍的传统实验室指标主要包括

凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血
活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、
国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）、
血小板计数等。大部分研究中，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ、ＰＬＴ
计数中出现一项指标异常便可诊断为凝血功能异

常。国外多采用的诊断标准为：ＩＮＲ＞１．２、ＡＰＴＴ＞
４０ｓ、血小板计数 ＜１２０×１０９／Ｌ，满足其中一项便可
诊断为凝血功能障碍［１１，１２］。而在国内，Ｙｕａｎ等［１３］的

研究当中采用的诊断标准为：血小板计数 ＜１００×
１０９／Ｌ，ＩＮＲ＞１．２５，ＰＴ＞１４ｓ，ＡＰＴＴ＞３６ｓ，满足
其中一项便可诊断为凝血功能障碍。

近年来许多医院已经开始开展全血的粘弹性

检测，例如血栓弹力（ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）和
Ｓｏｎｏｃｌｏｔ等来评估患者的凝血情况，虽然其诊断凝
血功能障碍的标准尚未确定，但其临床价值愈发被

临床医生所重视。Ｊｏｈｎ等［１４］的一项研究中将 Ｋ时
间（ｋｉｎｅｔｉｃｓｔｉｍｅ，ＫＴ）≥２．５ｓ，α角度≤５６°，最大
振幅（ｍａｘｉｍｕｍａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＭＡ）≤５５ｍｍ，血块稳定
性（ｐｅｒｃｅｎｔｌｙｓｉｓ３０ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒＭＡ，ＬＹ３０）≥３．０％
作为输血阈值，发现 ＴＥＧ相比传统凝血功能监测
能更加科学合理地指导成分输血。而 Ｆｏｌｋｅｒｓｏｎ
等［１５］的研究中将上述阈值作为诊断标准，发现

ＴＥＧ结合其他临床指标诊断凝血功能障碍可以早
期识别预后不良患者，有利于及时进行干预，从而

改善患者预后。因此，ＴＥＧ能够让临床医生更直观
地了解患者的凝血功能状况，为成分输血提供

依据。

３　ＴＢＩ后凝血功能障碍的治疗
目前大部分临床医生对 ＴＢＩ后凝血功能障碍

的诊治都参考２０１９年欧洲出版的第五版创伤后大
出血与凝血功能障碍救治指南［１６］。但考虑到 ＴＢＩ
特殊的发病情况和病理生理机制，在临床诊治工作

中需要更加综合全面地去思考。

３．１　创伤后“死亡三联征”的防治与损伤控制外科
在临床上将凝血功能障碍、低体温和酸中毒合

称为“死亡三联征”，是重症创伤死亡的重要原因

之一。而低体温、酸中毒又是导致 ＴＢＩ后凝血功能
障碍的主要原因。因此，ＴＢＩ后凝血功能障碍的治
疗首先要控制出血，积极复苏，纠正低体温和酸中

毒，防止出现级联式的瀑布反应，影响患者预后。

在液体复苏过程中提倡限制性液体复苏［１６，１７］，因为

高容量的液体复苏会导致血液稀释，血液循环中的

凝血因子也随之稀释，进一步加重了凝血功能

障碍。

损伤控制外科（ｄａｍａｇｅｃｏｎｔｒｏｌｓｕｒｇｅｒｙ，ＤＣＳ）要
求采用简便、有效且损伤较小的应急手术，首先处

理一些致命性的创伤。对于严重出血、休克、有持

续出血倾向和凝血功能障碍的患者建议施行 ＤＣＳ；
对于伴随低体温、酸中毒、难以修复的组织损伤、

腹部以外损伤的患者也应施行 ＤＣＳ；当患者血流动
力学稳定、没有上述其他因素的条件下进行最后的

精确手术［１６］。

ＴＢＩ后凝血功能障碍发生的进展性颅内出血
（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｉｎｊｕｒｙ，ＰＨＩ）往往需要急诊
手术治疗，而凝血功能障碍又是手术的禁忌症，这

一矛盾经常给临床医生的诊治决策带来一定困难。

若不及时纠正 ＴＢＩ患者的凝血功能障碍，盲目地为
了清除血肿而行开颅手术可能会引起术中的止血

困难甚至大出血，从而使危重的病情雪上加霜。因

此当患者手术指证明确后，应当在纠正凝血功能障

碍的同时进行手术治疗，才可能不耽误手术时机，

并改善患者的预后［１８］。

３．２　输注成分血及血液制品
红细胞作为全血中最主要的成分，其在凝血过

程中发挥的作用鲜为人知。有研究表明红细胞可

通过其表面的阴离子磷脂有效地促进组织因子诱

导的凝血过程，生成凝血酶发挥促凝作用［１９］。新

鲜冰冻血浆（ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）含有全部的
凝血因子及血浆蛋白，其浓度与 ６～８小时内采集
的全血相似。对凝血功能障碍的患者输注 ＦＦＰ已
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经是临床标准诊疗的一部分，可以有效地补充凝血

因子，纠正患者异常的凝血功能。但并不提倡早期

预防性输注 ＦＦＰ，其非但起不到预防凝血功能障碍
的作用，反而可能导致迟发性颅内出血［２０］。凝血

酶原复合物（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ，ＰＣＣ）
由健康人新鲜血浆分离提取，为含凝血因子Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ、Ｘ及少量其他血浆蛋白的混合制剂，被推荐
用于逆转维生素 Ｋ依赖抗凝剂（如华法林）引起的
凝血功能障碍［１６］。浓缩血小板是外科常用的成分

输血制品，分为机器单采法和手工法两种。对于

ＴＢＩ患者，建议将血小板数量维持在 １００×１０９／Ｌ
以上；输注血小板的剂量为 ４～８Ｕ，或者为 １个单
位全血单位血小板［１６］。

纤维蛋白原，称为凝血因子Ⅰ，是形成血凝块
的底物。如果血浆纤维蛋白原水平≤１．５ｇ／Ｌ或
者 ＴＥＧ提示纤维蛋白原功能缺乏，推荐输注纤维
蛋白原或冷沉淀，纤维蛋白原剂量为 ３～４ｇ，相当
于 １５～２０Ｕ的冷沉淀，再根据 ＴＥＧ指导是否需要
继续补充纤维蛋白原［１６］。

重组因子Ⅶａ作用于内源性凝血系统，但依赖
于足够数量的血小板和纤维蛋白原以支持有效活

性。研究表明 ＴＢＩ患者的重组因子Ⅶａ活性降低
会明显促进凝血功能障碍和 ＰＨＩ的发生［２１］。一般

只有在大出血凝血功能障碍持续存在且其他止血

措施和止血药物应用无效的情况下，才考虑使用重

组因子Ⅶａ［１６］。
３．３　其它药物治疗

氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ，ＴＸＡ）为纤溶酶原抑
制剂，通过抗纤溶发挥止血作用，在 ＣＲＡＳＨ２试验
中被证实早期应用（伤后 ３ｈ）能显著减低创伤患
者的死亡率［２２］。在一项关于 ＴＸＡ应用于 ＴＢＩ的研
究中显示，与对照组相比 ＴＸＡ组 ＴＢＩ患者发生 ＰＨＩ
更少，但两组之间没有显著差异，因此 ＴＸＡ在 ＴＢＩ
患者中的应用价值有待进一步的研究证实［２３］。

研究表明静脉输注去氨加压素不仅能够改善

血小板功能，还能促进血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌ
ｌｅｂｒａｎｄＦａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）的释放，增强血小板的聚集和
粘附从而发挥止血作用［２４］。另一项关于服用抗血

小板聚集药物颅脑创伤患者的临床试验显示，去氨

加压素的使用显著地减少了此类病人颅内血肿增

大的发生［２５］。对于服用抗血小板聚集药物的患者

推荐给 予 ０．３μｇ／ｋｇ的 去 氨 加 压 素 改 善 凝 血
功能［１６］。

３．４　服用抗凝或抗血小板聚集药物患者的治疗
在临床诊治过程中，许多 ＴＢＩ患者因为既往的

基础疾病需要使用抗凝、抗血小板聚集等药物，这

都会导致患者凝血功能异常，增加了术中、术后再

出血的风险，严重影响患者预后。因此，对于 ＴＢＩ
患者需要详细询问病史，了解具体服用的药物及其

剂量，从而采取相应的处理措施。

长期使用华法林抗凝治疗的 ＴＢＩ患者，建议早
期使用 ＰＣＣ２５～５０Ｕ／Ｋｇ或静脉注射维生素 Ｋ１５
ｍｇ来逆转华法林的抗凝效果［１６］，并通过 ＩＮＲ或
ＴＥＧ来监测患者的凝血功能。若患者使用达比加
群等直接凝血酶抑制剂抗凝，建议静脉注射依达赛

珠单抗（Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ）５ｇ或 ＴＸＡ１５ｍｇ／Ｋｇ来拮抗
其作用［１６］。若患者使用利伐沙班、阿哌沙班等直

接 Ｘａ抑制剂抗凝，由于缺乏特异性逆转剂，建议
静脉注射 ＴＸＡ１５ｍｇ／Ｋｇ或 ＰＣＣ２５～５０Ｕ／Ｋｇ来
拮抗其作用［１６］。

对于使用阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板聚集

药物的患者，若患者有手术指征，建议使用浓缩血

小板、去氨加压素来改善患者凝血功能；若患者暂

无手术指征，则不建议常规使用浓缩血小板治

疗［１６］。

４　ＴＢＩ后凝血功能障碍与 ＰＨＩ
ＴＢＩ后出现凝血功能障碍的患者发生 ＰＨＩ的概

率约为 ３８％ ～５１％，是患者预后不良和死亡率增
加的主要原因［２６］。ＰＨＩ定义为首次头颅 ＣＴ扫描未
见颅内出血而复查发现颅内出血，或原有部位的出

血量较前一次头颅 ＣＴ扫描增多２５％［２７］。Ｆｏｌｋｅｒｓｏｎ
等［２８］的一项研究中将 ＴＥＧ异常、ＩＮＲ≥１．３、ＰＬＴ≤
１５０×１０９／Ｌ作为凝血功能障碍的诊断标准，发现
ＴＢＩ患者出现凝血功能障碍是 ＰＨＩ的危险因素。
Ｗａｎ等［２９］则发现载脂蛋白 Ｅ、ＩＮＲ＞１．２、血糖≥１０
ｍｍｏｌ／Ｌ是 ＴＢＩ后 ＰＨＩ发生的独立危险因素。Ｔｉａｎ
等［３０］的研究中，纤维蛋白原含量 ＜２．０ｇ／Ｌ、血小
板计数 ＜１００×１０９／Ｌ被认为是造成 ＰＨＩ的重要危
险因素。但也有研究认为 ＴＢＩ后凝血功能障碍和
ＰＨＩ之间并无明显相关性。因此，为了防止 ＰＨＩ的
发生，需要关注并监测 ＴＢＩ患者的凝血功能。
５　结论与展望

综上所述，ＴＢＩ后发生凝血功能障碍的机制复
杂，并且没有统一的诊断标准，但其出现往往导致

进展性颅内出血的发生，由此导致不可逆的继发性

脑损伤，严重影响患者的预后。目前的治疗手段主

·０１２·
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要包括成分输血以及相关血液制品和止血药物的

应用。在未来的工作中，我们应该更进一步研究其

病理生理学机制，建立明确的诊断标准，重视 ＴＢＩ
患者的凝血功能监测，以全面了解患者的凝血状

态，合理地成分输血和应用止血药物，积极地控制

出血，改善 ＴＢＩ患者的预后。
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经桡动脉入路行脑血管造影术的优缺点分析

李昌海１，罗宁２
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摘　要：目前临床上行脑血管造影术的主要常规入路分为桡动脉入路和股动脉入路。两种入路对患者和术者而言，各有
利弊。本文试图从患者和医务人员两个方面，将桡动脉与股动脉入路作对比分析其优缺点，为临床介入医生提供一个选

择参考。

关键词：脑血管造影术；桡动脉；股动脉；优点；缺点；
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　　据近年来中国的流行病学资料表明，脑血管
疾病在人口死因中一直位列前三位。２０１７年的
《中国卫生和计划生育统计年鉴》［１］显示，２０１６年
中国城市和农村脑血管疾病的年死亡率分别为

１２６．４１／１０万和 １５８．１５／１０万，分别排在第三位
和第一位。２０１６年全国因脑血管疾病住院总人数

达到４６９万人，位列第一位。《中国脑卒中防治报告
２０１６》概要［２］数据显示，脑卒中每年新发病例约 ２７０
万，并持续以８．７％的速度增长，并且其高达７５％的
致残率使多数患者终生留下偏瘫、失语等症状，使得

脑卒中成为威胁人类健康的三大疾病之首。

一项新技术是否优于现有技术，是否能在临床
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