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摘  要 

创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)是世界范围内致残和死亡的主要原因之一，其后续发生的出

血性进展(Hemorrhagic progression of contusion, HPC)往往与高死亡率，较差的预后相关，血钙在人

体凝血功能及TBI病理生理机制中扮演着重要的角色，最近的研究表明血钙与TBI后HPC的发生及其神经

预后相关，为评估HPC的发生及TBI患者的预后提供了新的思路，本文将从TBI的病理生理学及HPC的发

生机制开始阐述，并进一步探讨血清钙可能参与的HPC病理生理潜在机制及其与TBI患者神经功能预后

的联系。 
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Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) is one of the leading causes of disability and death worldwide, and 
their subsequent hemorrhagic progression of contusion (HPC) is often associated with high mor-
tality and poor prognosis. Blood calcium plays an important role in human coagulation function 
and the pathophysiological mechanism of TBI. Recent studies have shown that blood calcium is 
correlated with the occurrence of HPC and its neurological prognosis after TBI, providing new 
ideas for evaluating the occurrence of HPC and the prognosis of TBI patients. This paper will begin 
with the pathophysiology of TBI and the pathogenesis of HPC, and further explore the potential 
pathophysiological mechanism of HPC that serum calcium may be involved in and its relationship 
with the neurological prognosis of TBI patients. 
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1. 引言 

在世界范围内，创伤性颅脑损伤(traumatic brain injury, TBI)是致残和死亡的主要原因之一，占外伤死

亡总人数的 30% [1]。其中，最常见的类型为创伤性脑实质出血(traumatic intraparenchymal hemorrhages, 
tIPH) [2]，而挫伤的出血性进展(Hemorrhagic progression of contusion, HPC)是 tIPH 的潜在并发症，其定义

是随着时间的推移，出血量的增加[3] [4] [5]。在 tIPH 患者中，约有 15%~75%在随后的计算机断层扫描

成像(computed tomography, CT)中发生 HPC [6]。HPC 是 TBI 后最严重的继发性损伤之一，往往与高死亡

率、较差的临床预后相关[2]。 
有研究表明，在自发性脑实质出血(intraparenchymal hemorrhages, IPH)的情况下，低血钙与止血功能

受损有关，并增加了 HPC 的风险，同时与较高的初始血肿量，和较差的预后相关[7] [8]。近年来同样有

研究指出，TBI 患者入院时凝血功能障碍的发生率从 7%到 63%不等[9]，体现出凝血功能障碍与 TBI 在
入院时较大的差异性，但是这仅仅是入院时的发病率，在伤后的 24 h 内，TBI 相关的凝血功能障碍发生

率从 24%增长到了 56% [10]。有大量证据表明，凝血功能障碍是发生 HPC 的关键决定因素[2] [6] [11]。
钙离子则是凝血级联和血小板聚集的重要辅助因子[8] [12] [13]，凝血因子之间以及与磷脂之间的相互作

用在级联的每一步都需要钙离子，并且纤维蛋白原生成纤维蛋白的过程中亦需要钙离子的参与，初次之

外，维生素 K 依赖性凝血因子 FII、FVII、FIX 和 FX 以及蛋白 C、S 和膜质磷脂带负电荷，钙离子在这

些表面和受损内皮细胞的凝血因子之间起桥梁作用。所以，最近亦有研究指出，低钙血症是凝血功能障

碍和 HPC 的独立危险因素[14]。 
另一方面，在过去的几十年中，人体内钙离子稳态的紊乱在 TBI 中的病理作用中被广泛关注并研究，

并认为钙离子在脑外伤后延迟的细胞损伤和死亡中起着重要作用，尤其是中、重度 TBI 后钙离子过量流

入脑细胞，从而导致细胞死亡，这可能是 TBI 后继发性损伤的主要原因之一[15]。在不同的动物模型中，
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给予特异性钙通道拮抗剂与减少细胞死亡和改善认知功能有关[16] [17] [18]。因此，最近有研究表明，在

孤立性重度 TBI 患者中，轻度的入院低钙与出院时较好的神经系统预后相关[19]，这说明，钙离子对于

评估 TBI 患者的预后可能有较大的价值。 
本文将从 TBI 的病理生理学及 HPC 的发生机制开始阐述，并进一步探讨血清钙可能参与的 HPC 病

理生理潜在机制及其与 TBI 患者神经功能预后的联系。 

2. TBI 的病理生理学 

TBI 的病理生理分为两个阶段：第一个阶段是直接损伤引起的组织物理破坏，撞击产生的动能造成

组织的剪切，使神经元、少突胶质细胞损伤，导致它们立即坏死死亡，坏死的细胞死亡释放细胞内物质(兴
奋性氨基酸如谷氨酸、天门冬氨酸和热休克蛋白等)刺激产生继发性损伤。同时还会使微血管破裂，导致

血液外溢和血管功能丧失，从而导致缺血，外溢血液的分解产物对中枢神经系统细胞具有极大毒性，并

引起继发性损伤反应。第二个阶段主要包括一些继发性损伤，许多继发性损伤仅仅是原发性组织损伤的

自然结果，比如上述提到的兴奋性氨基酸的释放、血液分解产物的自由基损伤和微血管损伤引起的缺血

反应，还有一些继发性损伤往往是由于本身对人体有益的功能却错误的走的太远的过程的意外结果，如

组织清除机制，典型的有炎症反应，炎症反应涉及内源性(小胶质细胞)和外源性(中性粒细胞和巨噬细胞)
细胞。中性粒细胞吞噬细胞碎片，起到清除的作用，但在此过程中，它们释放自由基，损害附近正常细

胞，无意造成组织损伤，因此也被称为“旁观者”损伤[11] [20] [21] [22] [23] [24]。 
在以上的两个阶段中，直接损伤造成的组织剪切形成质孔膜会导致细胞内钙离子的升高[25]，同时会

引起细胞膜表面钠通道开放，使大量钠流入细胞内，细胞内高水平的钠离子可导致钠钙交换通道反向工

作，进一步促进细胞内 Ca2+的积累[26]，损伤后兴奋性氨基酸的毒性作用亦是钙离子依赖性的[27]。综上

所述，不难看出，钙离子在 TBI 的两个病理生理阶段中都扮演着重要的角色，而此二阶段发生的种种生

理及病理过程都直接影响着 TBI 患者后续的病情发展和预后情况。 

3. HPC 的发生机制 

了解 HPC 的发生机制是提前发现风险因素和及时采取预防措施的关键之一，但遗憾的是，目前对于

HPC 发生的确切病理生理机制尚未完全阐明。既往的研究认为，入院血压、激活的炎症反应及凝血障碍

可能是发生 HPC 的重要驱动因素[6] [28] [29] [30]，近些年的研究则主要集中在凝血障碍与 TBI 患者发生

HPC 的关系方面。Lindley E Folkerson [31]等进行的一项纳入 279 例孤立性 TBI 患者的回顾性研究中显示，

56% (157/279)发生了 HPC，44% (122/279)无明显变化，并发现凝血功能障碍和年龄是发生 HPC 的独立预

测因素。Carole L. White 等[32]进行的一项纳入 46 名患者的回顾性研究中，在中位数(1.2)处对国际标准

化比值(International normalized ratio, INR)进行二分，发现 INR 高于 1.2 的患者出现出血进展的可能性几

乎是 1.2 或更低的患者的三倍。在 Qiang Yuan [33]等 2016 年纳入 19 项研究的系统性综述和荟萃分析中，

进一步对 15 项研究中发生 HPC 组与非 HPC 组的凝血指标进行比较后显示，发生 HPC 组有着较低的血

小板计数值(pooled MD −19.21; 95% CI: −26.99~−11.44, p < 0.001)和较高的国际标准化比率(INR)值
(pooled MD 0.07; 95% CI: 0.02~0.13, p = 0.006)，但 HPC 患者与非 HPC 患者的平均活化部分凝血活素时间

(APTT)和凝血酶原时间(PT)无差异。在 Edward F Chang 等[34]进行的一项纳入 229 例患者的回顾性研究

中，有 4% (10/229)的患者 TBI 后颅内血肿较前减小，58% (133/229)的患者颅内血肿保持不变，有 38% 
(86/229)的患者在后续的头颅 CT 中提示 HPC，其中，TBI 后的初始血肿量和发生 HPC 显著相关。Peng 
Zhang 等的一项纳入 437 患者的回顾性研究中表明，入院时血清钙水平与 tIPH 患者的 HPC 相关，这种关

系部分由凝血功能障碍介导[14]。 
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在上述研究中，我们可以看到凝血障碍和 HPC 的发生显著相关，钙离子作为凝血级联和血小板聚积

的重要辅因子，在 HPC 的发生中或许扮演着重要的作用。同时，初始血肿量的大小对于 HPC 同样是独

立预测因素，在自发性 IPH 的研究中，钙离子与初始血肿量相关[35]。但目前，TBI 患者的初始血肿量与

钙离子的关系还有待进一步研究。 

4. 钙离子与 HPC 及神经预后 

钙离子在许多生理功能中起着关键作用，包括骨骼矿化、肌肉收缩、神经元冲动传递、激素分泌和

凝血级联反应[36]。在血液和细胞外液中，钙以三种形式存在，最常见的钙是电离或自由状态(约占 51%)，
其次是蛋白质结合钙(约 40%)和阴离子结合的复合物(约 9%)，其中，离子化的钙是唯一参与生理过程的

活性形式[37]。体内钙离子的平衡受甲状旁腺激素(PTH)、维生素 D 的代谢物和降钙素调节 PTH 通过刺

激骨和肾钙离子的再吸收直接增加血清钙离子。此外，PTH 还通过骨化三醇(1,25-二羟基维生素 D3)间接

增加胃肠道对钙的吸收，降钙素则通过靶向骨、肾和胃肠道降低钙离子水平。细胞外钙离子通过与位于

甲状旁腺细胞表面的钙敏感受体相互作用调节甲状旁腺激素的分泌。细胞外钙离子的增加迅速降低 PTH
的分泌，反之亦然。 

在凝血反应中，凝血因子之间的作用以及与磷脂的相互作用都需要钙离子的参与，钙离子本身亦是

凝血级联反应中重要的辅因子，同时在纤维蛋白的形成中起着不可或缺的作用，而纤维蛋白对于二次止

血和稳定血小板止血栓至关重要[38]。在血凝块形成后，其局部的钙离子浓度亦会影响其稳定性[39]。止

血过程是一系列复杂反应的结果，包括血管收缩、损伤部位血小板止血栓的形成，纤维蛋白原转化为纤

维蛋白以及血凝块收缩[40]，血小板在其中扮演着不可或缺的角色。钙离子是血小板中大多数信号通路的

常见第二信使，在血小板的激活和聚集以及血栓形成中起着重要作用[41]，血小板细胞膜受体在激活后会

导致钙离子流入血小板，这会导致血小板结构和功能的改变，其形状由盘状变为针状球体，血小板内部

的颗粒亦会集中起来，并在血小板释放反应中分泌出其内容物。此外，细胞内钙离子的增加激活磷脂酶

A2，从而从膜磷脂中释放花生四烯酸。然后，环加氧酶 1 将花生四烯酸转化为 TxA2，由此来激活血小

板功能[42] [43] [44]。在最后，止血栓的形成过程中，血小板并入正在形成的止血栓亦需要细胞内钙离子

的动员。 
从以上可以看出，钙离子在凝血功能中的重要作用，而凝血障碍又是 HPC 发生的重要驱动因素之一，

低钙血症可能正是通过影响凝血级联反应及血小板功能，造成凝血障碍，导致 HPC 的发生。 
在神经预后方面，入院时的低血钙可能反而有助于改善神经系统的预后。以往研究表明，TBI 后的

继发性损伤可能是由过多的钙离子流入神经元细胞内导致细胞损伤和最终细胞死亡介导的[15]。在不同的

TBI 动物模型中，给予特异性钙通道拮抗剂与减少细胞死亡和改善认知功能有关[15] [16] [17] [18]。既往

有大量的研究评估了细胞内低钙血症对脑损伤患者脑组织和神经预后的影响。Choi 等[45]通过对小鼠皮

质细胞培养，低钙诱导可以减少谷氨酸的毒性作用，减少脑外伤后神经元的损失。最近的研究中发现，

在 TBI 动物模型中，使用特异性钙通道拮抗剂治疗可以显著抑制脑损伤区域神经元的变性和凋亡，降低

TBI 相关认知障碍的发生率[15] [46] [47]。除此之外，一些研究评估了脑外伤患者是否可以从钙通道阻滞

剂治疗中获益。尽管只有在创伤性蛛网膜下腔出血的亚组患者中才有统计学意义，但研究发现这种治疗

与 TBI 患者预后较好的趋势相关[48] [49] [50]。Karawan Badarni 等[19]的研究中表明，在孤立性严重 TBI
患者中，轻度入院低钙与出院时较好的神经系统状态相关。 

5. 结论 

综上所述，目前的研究支持这样的假设，即：血钙水平是评估 TBI 后凝血障碍、HPC 及神经功能预
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后的一个重要指标。鉴于已经发表的研究中的描述，入院时的低血钙与凝血功能障碍及 HPC 的发生相关，

那么它可能是未来治疗的目标，即在发现入院时低血钙水平的 TBI 患者时给予简单的干预措施迅速纠正

血钙水平，从而降低 HPC 的风险。与之相反的是，入院时的低血钙水平与出院的神经功能预后相关，这

就表明校正钙离子水平不能超过正常范围。同时，目前研究所表明的相关性仅仅与一次性低血钙水平值

相关，低血钙水平可能只是 TBI 后急性免疫反应后的继发性现象，和 PTH-维生素 D 轴功能紊乱的生物

标志物。此外，患者入院血钙水平的异质性较大(11%~73%)，虽然目前血钙与 IPH 发生 HE 及其神经预

后的研究较多，但在 TBI 背景下的相关研究数量偏少，并且研究多为小型、单中心、回顾性研究，这些

研究固有其缺陷，因此，需要更多的大型、多中心回顾性试验来进一步验证其可靠性。而 TBI 患者发生

HPC 的机制，尤其是血钙在其中扮演的角色，可能远比目前研究所展示出来的复杂，需要更多研究进一

步阐明。并且，迄今为止，评估血钙与 TBI 后 HPC 以及神经预后相关性的研究大多数的血钙指标为血清

钙，但如前文所说，钙离子才是生理过程中的活性形式，很多研究并不是基于离子钙的数值来进行分析，

这往往会造成一些误差。还有一些遗憾的是，这些研究都只评估了在入院时的血钙水平，而没有评估入

院前的血钙数值，这样就对进一步进行前瞻性得研究造成了一些困难。更进一步来说，纠正入院时低钙

血症的临床收益、时间窗以及有利于预防 HPC 发生的钙离子阈值水平仍然未知，有必要对这些问题进一

步探索。 
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