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摘  要 

创伤性脑损伤(Traumatic Brain Injury, TBI)是指外力对大脑造成的损伤，由直接创伤因素以及间接创

伤因素构成，直接创伤是以车祸、摔倒等外伤为主所导致，而间接创伤因素则是以运动、娱乐等造成大

脑反复的变速运动所导致。TBI是我国创伤主要的致残、致死原因之一，尤其是以青、中年男性以及儿童

为主的群体。TBI后，纤维蛋白溶解的亢进以及血小板功能的异常等过程，都将导致凝血功能发生紊乱，

凝血功能紊乱不只是出血时间的延长和出血增多的低凝血功能障碍，还包含有静脉血栓形成风险增大的

高凝血功能障碍。由于TBI引起的继发性脑损伤机制的复杂性以及高、低凝血功能障碍的矛盾性，都使得

临床医师对患者治疗的方案及时机难以统一，因此本文旨在将TBI继发性凝血病的发生机制、检测方式

和治疗进行综述，为临床治疗方法提供参考并改善患者预后。 
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Abstract 
Traumatic Brain Injury (TBI) refers to the injury to the brain caused by external forces, which is 
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composed of direct traumatic factors and indirect trauma factors. Direct traumatic factors are mainly 
caused by traumatic injuries such as car accidents and falls, while indirect trauma factors are caused 
by repeated variable speed movements of the brain caused by sports and entertainment. TBI is one of 
the main causes of disability and death in China, especially among young and middle-aged men and chil-
dren. After TBI, hyperfibrinolysis and abnormal platelet function will lead to coagulation disorders, 
which are not only hypocoagulant dysfunction due to prolonged bleeding time and increased bleeding, 
but also hypercoagulant dysfunction with increased risk of venous thrombosis. Due to the complex-
ity of the mechanism of secondary brain injury caused by TBI and the contradiction between high and 
low coagulation dysfunction, it is difficult for clinicians to unify the treatment plan and timing of pa-
tients, so this article aims to review the mechanism, detection and treatment of coagulation disease 
secondary to TBI, so as to provide a reference for clinical treatment methods and improve the progno-
sis of patients. 
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1. 引言 

TBI 患者初步评估是由格拉斯哥昏迷量表(Glasgow Coma Scale, GCS)按睁眼反应、言语反应、运动反

应将疾病的严重程度分为轻度、中度和重度，入院后则建议除了 GCS 外，根据头颅计算机断层扫描、头

颅磁共振成像、精神意识改变时长、创伤后失去意识时长等临床病情进行综合评估来划分严重程度。当

脑组织受到创伤时会拉扯和损伤神经轴索，当有多处神经轴索损伤时，就造成了弥漫性轴索损伤，同时

会发生弥漫性神经元损伤以及血脑屏障的破坏，之后随着疾病的进展，将有可能引起继发性损伤，此时

会发生炎症反应、凝血功能障碍等损害，继发性损伤发病机制极为复杂，目前已知的就包括有离子通道、

活性氧、兴奋毒性神经递质信号、间隙连接信号等不同机制的相互作用。其中的炎症反应与凝血功能障

碍是双向奔赴的相互促进关系，神经炎症反应可以通过中性粒细胞、小胶质细胞等多种细胞介导神经功

能损伤[1]，并刺激凝血酶原表达，激活凝血系统，而血小板又能与中性粒细胞相互作用，促进神经炎症

的进展[2]，造成恶性循环，病情加重。与创伤性凝血病(Trauma-Induced Coagulopathy, TIC)相比，TBI 继
发性凝血病往往伴有血脑屏障的损伤，使得凝血酶原及凝血因子更容易进入脑组织中促进炎症反应，损

伤患者的神经功能，从而影响患者的预后。在一项 TBI 疾病前瞻性研究的试验中发现，凝血病的发生率

有 47.1%，在 TBI 后 6 小时内出血进展的概率为 43.5% [3]，此外，研究发现凝血病的死亡率高达 17%~55%
不等[4] [5]。下面将从多个方面阐述 TBI 后凝血病的机制。 

2. 创伤性脑损伤继发凝血病的发病机制 

2.1. 凝血过程 
正常人体的血液凝固过程中有内源性凝血途径(Intrinsic Pathway)与外源性凝血途径(Extrinsic Path-

way)两条主要的途径，两条途径多数是相互独立运行，特定情况下也能相互协作，共同促进血液的凝固。

其中，APTT 常在临床中用于监测内源性凝血途径，PT 常用于协助监测外源性凝血途径[6]-[8]。 
内源性凝血途径是正常人身体血液凝固中不可或缺的环节之一，其与多种凝血因子的相互作用有关。
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当血管壁受到损伤时，凝血因子 XII 与负电荷异物接触后开始激活为凝血因子 XIIa，从而启动内源性凝

血途径，XIIa 激活因子 XI 生成 XIa，XIa 在钙离子的帮助下激活 IX 生成 IXa，单独的凝血因子 IXa 激活

能力较差，需要与因子 VIII、血小板第 3 因子(PF3)、钙离子一起形成复合物，这样才能将因子 X 激活为

Xa。此激活途径由于凝血因子均来源于血液内部，因此被称为内源性凝血途径。 
外源性凝血途径中的凝血因子除了血液内部，还包括血管外部的因子。组织受到损伤时，组织细胞

会产生并释放组织因子(因子 III)，组织因子会与血液中的因子 VII 结合，形成高效的 VIIa-钙离子–组织

因子复合物，进一步将因子 X 激活为 Xa。外源性凝血途径涉及的凝血因子更少、反应更快，但由于激活

开始时需要组织因子的释放，因此其受到组织因子途径抑制物(TFPI)的调节。TFPI 是人体重要的抗凝蛋

白，能通过结构域抑制因子 Xa、因子 VIIa 的活性，已被证明能有效用于血友病患者的止血治疗[9]-[11]。 
两条凝血途径的终点都是激活因子 Xa，因子 Xa 在因子 V、磷脂、钙离子的相互作用下将凝血酶原

(因子 II)激活为凝血酶(因子 IIa)，凝血酶是人体中极其重要的酶，其最主要的作用便是将可溶于血浆的纤

维蛋白原(因子 I)转化为不溶的纤维蛋白(因子 Ia)，从而形成血液凝固，达到止血的效果。 

2.2. 纤维蛋白原在凝血病中的作用 

纤维蛋白原(Fibrinogen, FIB)由肝脏合成以及分泌，是血液凝固过程中不可或缺的重要蛋白质之一。

当纤维蛋白原转化为高度不溶性的纤维蛋白后，相互扭结重叠成网并交织缠绕血细胞，凝固成血凝块，

纤维蛋白除了提供了形成血凝块的网络结构，还能与血小板表面 GPIIb-IIIa 结合，促进血小板聚集[12] 
[13]。多个研究发现，当发生 TBI 后，患者损伤后 3 h 内所检测到的纤维蛋白原浓度显著下降，这可能是

由于炎症介质的相互作用生成凝血酶从而将纤维蛋白原转化为纤维蛋白；而同时有研究发现作为纤维蛋

白降解产物的特异性标记物 D-二聚体在 TBI 后的 3 h 内剧烈升高，这表明了纤维蛋白在 TBI 后大量合成

的同时，还伴有过度的分解，而这种分解是溶解掉已形成的纤维蛋白凝块以及消耗凝血因子，从而导致

出血的加剧[14] [15]。这也客观证明了 TBI 的早期伴随有血栓风险较高的高凝状态及纤维蛋白溶解亢进

出血增加的高危状态。 
纤维蛋白原除了在凝血过程中发挥重要的作用，还是炎症反应和神经组织修复的关键角色[16]-[18]。

纤维蛋白原是无法在正常健康机体的中枢神经系统被检查发现的，但当发生中枢神经系统受损时，纤维

蛋白原便能通过功能缺失的血脑屏障进入脑组织中，并通过激活少突胶质细胞祖细胞、星形胶质细胞来

促进炎症反应的进展，甚至会造成短期记忆的减少。而另一方面，纤维蛋白原还能通过结合特定的神经

细胞受体来影响神经细胞的迁移和分化以及协同血管内皮生长因子等多重应用来调控神经组织的修复。 
我们能够通过 D-二聚体的变化来观察患者凝血系统和纤溶系统的功能情况，研究发现，TBI 患者 D-

二聚体升高与不良预后有密切联系，其机制和纤维蛋白的溶解与颅内血肿扩张有关，TBI 患者的纤维蛋

白溶解和出血速度约在损伤后的 3 h 左右达到高峰[1] [19] [20]，因此可以在这个时间段避免大型外科干

预治疗手段，如无法避免时，也应选择创伤范围较小、手术时长较短的方案。 

2.3. 内皮糖萼在凝血病中的作用 

内皮糖萼(Endothelial Glycocalyx, EG)位于血管内皮细胞表面，由内外两层糖萼层构成。其中蛋白聚

糖当“主干”，糖胺聚糖链当“枝干”，两者共同组成较薄的内层；而外层主要为可溶性血浆蛋白及糖蛋

白构成。两层糖萼层形成网格样结构，内部镶嵌有透明质酸、血栓调节蛋白、抗凝血酶 III 等可溶性物质

[21]-[23]，因此 EG 在抑制血栓形成、阻抗凝血过程、调节血管通透性方面具有重要作用，除此之外，EG
还有隔离有毒物质、节制血管表面炎症等生理功能。 

TBI 后炎症反应的数小时内，会发生糖萼的损伤，EG 丧失对内皮细胞的保护，血小板和白细胞粘附
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于内皮、纤维蛋白沉积，形成微血栓，并消耗凝血因子及血小板，造成过度激活凝血过程以及病理性纤

溶亢进，导致弥散性血管内凝血(DIC)。这个过程可能需要 5~7 天的时间才能恢复，因此通过抑制炎症反

应来保护 EG 以及促进 EG 功能的恢复是一种可行的办法。临床中常使用的糖皮质激素及 TNF-α 抑制剂

(如单克隆抗体)可以减少 EG 内部成分的脱落以及凝血功能、血管通透性的紊乱[24]。其作用机制是相关

“脱落蛋白酶”与 EG 成分进行选择性作用，因此在不同的机体环境下，“脱落蛋白酶”对 EG 产生的影

响也不相同。研究发现，在 TBI 时，大部分的“脱落蛋白酶(如 ADAM 家族蛋白酶、基质金属蛋白酶)”
较前明显活跃于炎症反应过程与神经损伤的修复过程[25]-[27]，研究人员根据这一结果推测使用特异性

“脱落蛋白酶”的抑制剂来阻止 EG、内皮细胞表面的分解以及直接对脱落的 EG 成分进行补充也不失为

一种可行办法。随着 EG 被重新定义为扩大的神经血管单元的重要构成部分，也说明它越来越受到科研

人员的重视。 

2.4. 血小板在凝血病中的作用 

血小板是由巨核细胞产生，存在于血液中的圆盘形物质，通过血液循环流动至身体各处。止血过程

需要足够数量且功能正常的血小板，当血管内皮受到损伤时，血小板会迅速地汇集到伤口，直接粘附于

血管壁，并释放血栓素 A2、三磷酸腺苷(ATP)、二磷酸腺苷(ADP)、肾上腺素、凝血酶等生物活性物质，

促进血液凝固[28]。TBI 患者受到创伤后，身体发生应激反应产生的儿茶酚胺类因子及肿瘤坏死因子、白

介素等各种炎症因子都会影响血小板功能，Daley 等人使用血栓弹力图对创伤性脑损伤(头部 AIS ≥ 3)患
者进行的凝血功能检测，发现 59%的患者表现出 ADP 通路血小板功能障碍[29]。而 TBI 后凝血病的几种

主要病因中就包括有血小板的功能障碍，不论是这次直接损伤导致的还是之前就已经存在血小板功能障

碍(如尿毒症所致)，进行检测对治疗都具有重要的意义，并且发生血小板功能障碍时往往表示预后不佳

[30] [31]。血小板功能测定方法仍然推荐由 Born 和 O’Brien 使用的光透射聚集测定法(Light Transmission 
Aggregometry, LTA)，通过光线透射的清晰程度来反映血小板功能[32]，原理为血小板聚集越多，就会有

更多的光线透过，样本的清晰度也就越高，但因为方法没有完全的统一标准且试验步骤繁琐，导致该方

法并未广泛使用于住院检测。除了 LTA 外还有使用血小板功能分析仪、流式细胞术检测仪、血小板聚集

仪等方法来测定血小板功能，但都各有其局限性。当发现 TBI 患者出现血小板功能障碍时，除了立即对

血小板抑制剂进行干预外，已被证明有效的治疗方法就是进行血小板输注[33] [34]。 

2.5. 抗凝血酶 III 在凝血病中的作用 

抗凝血酶 III (AT-III)是人体中十分重要的抗凝蛋白，由肝脏合成，主要功能是通过和 IXa、Xa、XIa、
XIIa 等多种凝血因子形成共价复合物，使凝血因子失去活性，从而达到抗凝作用。TBI 患者因组织损伤

以及炎症反应都会造成人体 AT-III 的减少，凝血因子灭活减少，增加患者发生血栓的可能。除此以外，

AT-III 还被发现可以 TBI 后神经功能的恢复并改善学习方面的功能[35]。因此，越来越多的医院开始进行

单独的 AT-III 检验项目，检验发现 AT-III 缺乏的患者也需要更多的重症监护以及更频繁的检测。 
除了 AT-III 的降低以及炎症因子的释放，血液循环不良、通气不佳、酸中毒以及低体温状态都会加

重凝血病。 

2.6. 相互作用 

研究显示，TBI 后内皮糖萼的破坏和降解会显著增加血管通透性，促使纤维蛋白原与暴露的内皮细

胞表面结合，进而引发血栓形成和炎症反应；纤维蛋白原及其代谢产物(如纤维蛋白肽)能够进一步刺激内

皮细胞，诱导炎症介质的释放，从而加重内皮糖萼的损伤[36]。此外，内皮糖萼表面的硫酸肝素等成分能
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够与抗凝血酶 III 结合，从而抑制凝血酶的活性并减少血小板的激活，而 TBI 引发的内皮糖萼损伤会削弱

这一抗凝功能，使得血小板更容易被激活。当糖萼脱落后，内皮细胞表面暴露出更多的黏附分子(如 vWF)，
这些分子通过与血小板上的受体(如 GP Ib-IX-V)结合[37]，进一步增强了血小板的黏附和聚集。 

TBI 后，内皮糖萼、纤维蛋白原与血小板之间的相互作用构成了一个复杂的正反馈机制，协同促进

了凝血病的进展；通过针对这些相互作用的关键环节，例如保护内皮糖萼的完整性、抑制血小板的异常

活化或调控纤维蛋白原的功能，可能为改善 TBI 患者的临床预后提供潜在的治疗方向。 

3. 治疗 

对于 TBI 患者，无论有无发生凝血功能障碍，均应该对凝血五项(PT, APTT, TT, FIB, D-二聚体)、血

小板计数、血钙等指标进行常规监测，患者发现凝血障碍后，还可以监测血小板功能、血栓弹力图等检

验。当患者发生 TBI 时，需立刻停用抗血栓、抗凝血等药物并检测血药浓度，病情严重时可以使用凝血

酶原复合物(PCC)、维生素 K1 来抵消抗凝药物的作用。研究发现，氨甲环酸(TXA)可以通过抑制纤溶酶

原激活，减少纤维蛋白降解，从而控制出血，且其血栓风险较低，副作用较少，能有效提高生存率。当患

者发生创伤性脑损伤后立刻使用 TXA 可以有效降低患者死亡风险，每延迟 15 分钟治疗，患者生存获益

率就将降低 10%，3 小时后再注射就和未注射无明显生存率差异了[38] [39]。之后根据病情及时给予凝血

酶原复合物(PCC)、新鲜冰冻血浆(FFP)、冷沉淀、纤维蛋白原浓缩物等纠正凝血功能，除此以外，低钙血

症及血小板减少时还需要及时补充钙离子及输注血小板。当使用以上治疗措施后仍有难以扭转的凝血功

能障碍及无法抑制的大出血时，可以谨慎地使用重组活化凝血因子 VII (rFVIIa)，rFVIIa 可以不依赖组织

因子，在损伤部位直接激活 FX，使大量的凝血酶原转化为凝血酶，从而迅速地纠正凝血功能障碍[40] [41]。 

4. 总结与展望 

创伤性脑损伤继发凝血病是尚未被完全攻克的难题，其机制有待进一步发现与阐述。一方面是现状

的 TBI 患者的致死、致残率居高不下，另一方面是目前对创伤性脑损伤继发凝血病的研究、治疗指导少

之又少。为了优化创伤性脑损伤继发凝血病的治疗，还需要科研人员和临床医师更多的研究和重视，以

期待为患者提供更多有效的治疗措施。 
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