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血栓弹力图与传统凝血四项在重型颅脑损伤预后相关性中的
应用新进展
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摘 要：颅脑创伤是一种常见的损伤类型，而在重型颅脑损伤后出血机制和血栓形成平衡可以改变。止血功能受损可能会加重

原发性损伤，并有引发或加重出血的风险。在许多创伤性脑损伤患者受伤入院时常规凝血试验都有异常，然而这些凝血异常对

重型颅脑损伤预后的影响程度以及它们是否是可改变的危险因素尚不清楚。而对于凝血功能障碍的研究，国内外应用血栓弹力

图来更精确地反映凝血功能障碍和颅脑损伤程度的关系。该文将凝血功能障碍与重型颅脑损伤的研究现状做一综述。
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Abstract： Traumatic brain injury is a common type of injury， and there are often changes in the mechanism of bleeding 
and the balance of thrombosis after severe traumatic brain injury. Impaired hemostasis may exacerbate primary injury and 
have the risk of inducing or aggravating bleeding. Many patients with traumatic brain injury are found to have abnormalities 
in conventional coagulation tests on admission， while further studies are needed to clarify the extent to which these coagula⁃
tion abnormalities affect the prognosis of severe traumatic brain injury and whether they are modifiable risk factors. For the 
research on coagulation disorders， thromboelastography is used in China and globally to more accurately reflect the associa⁃
tion between coagulation disorders and the severity of traumatic brain injury. This article reviews the current status of the re⁃
search on coagulation disorders and severe traumatic brain injury.
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创伤性脑损伤（traumatic brain injury， TBI）仍然是创

伤死亡的主要原因之一，在 2020 年可能会超过其他疾病，

成为死亡和残疾的主要原因［1-2］。有研究表明，全世界每

年有超过 5 000 万例 TBI，而我国每年受伤人数约为 1 390
万，占全世界患者数的 18%［3］，因此，我们需要提高对 TBI
的本质和最佳治疗方法的认识。凝血障碍是影响 TBI 患

者临床病程的常见原因，近三分之二的重型 TBI 患者在急

诊入院时常规凝血试验出现异常［4-5］。关于不同程度 TBI
患者的凝血功能障碍的研究依旧是近年来的热点。同时

也希望为重症 TBI 提供一些新的诊疗思路。

1　TBI患者的凝血障碍与预后相关

TBI 后凝血障碍和出血增加的临床过程通常被认为
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是反映了从高凝状态到低凝状态的快速进展，即当促凝

剂组织因子（tissue factor， TF）从受损的脑中释放出来，然

后凝血因子被连续消耗，导致脑出血扩大时，凝血障碍就

会发生。无论有无脑损伤，引发创伤后凝血功能障碍的

病理生理机制包括血小板功能障碍、内源性抗凝、内皮激

活、纤维蛋白原修饰、炎症和纤溶亢进都可导致出血增

加［6-14］，具有潜在的危险性。在很多时候，孤立性脑损伤

患者早期和迟发性凝血障碍的发生率很高，这与不良预

后密切相关［15］。TBI 的凝血障碍与进行性出血性损伤

（progressive hemorrhage injury，PHI）和颅内出血（intracra⁃
nial hemorrhage， ICH）密切相关，大约 33% 的 TBI 患者和

60% 的重型 TBI 患者会出现凝血障碍。而大约一半的重

型 TBI 和凝血障碍患者随后在 48 h 内表现出最初的脑挫

伤和持续的 ICH 的出血进展［7，16］。

1. 1　凝血障碍对 TBI 预后的影响

凝血障碍在重型 TBI 中较为常见，Greuters 等［15］研究

就发现相对较差的预后与出现急性凝血障碍或在创伤后

24 h 内出现凝血障碍有关。De Oliveira Manoel 等［17］研究

认为孤立性重型 TBI 不是发生凝血障碍的危险因素。但

是，发生凝血障碍的重型 TBI 患者死亡率极高。而 Yuan
等［18］通过研究 432 急性 TBI 患者来证明，凝血障碍结果可

以预测患者住院死亡率。凝血试验可以增加 TBI 后院内

死亡率标准模型的预测能力。他们通过建模的形式，建

立了 2 个模型，在模型 A 中，年龄、瞳孔反应性、格拉斯评

分、硬脑膜外血肿（epidural hematoma， EDH）和血糖水平

是影响住院死亡率的预后因素，而在模型 B 中，年龄、瞳

孔反应性、格拉斯评分、EDH、血糖水平、凝血实验结果中

活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间（activated partial thromboplastin 
time， APTT）大于 36 s、国际标准化比值（international nor⁃
malized ratio， INR）大于 1.25 对预后有显著影响。

1. 2　血小板功能障碍对 TBI 预后的影响

血小板－内皮相互作用和血小板功能障碍对微血管

系统的损害和血脑屏障的破坏进一步触发了血小板与受

干扰的内皮细胞或暴露的内皮下基质之间的相互作用，

导致血小板黏附，直接或通过血小板配体，例如：vWF；血

小板计数减低和血小板功能障碍似乎是导致凝血障碍的

主要因素，这些情况增加了重症 TBI 后出血并发症的风

险。例如，血小板计数低于 175×10⁹/L 被证明增加了脑出

血进展的风险，而低于 100×10⁹/L 的血小板计数与增加 9
倍的风险有关［17］。关于实验性脑外伤小鼠血管内微血栓

形成后周围血流量减少的报道支持这一假设［19］。血小板

凝血障碍可能是 TBI 患者预后和总体预后的有力预测指

标，Kaya 等［20］认为孤立性钝性脑损伤后随即发生血小板

功能障碍，他们通过研究，随着脑外伤严重程度的增加而

更加明显，血小板功能障碍可能预示着住院死亡率的增

加，尽管其机制尚不清楚。需要进一步深入研究。我们

还要进一步的研究来确定这是疾病严重程度的标志还是

治疗的靶点，例如输注血小板。Hess 等［21］研究发现，在 9
种损伤严重程度中，血小板计数和住院死亡率之间存在

线性关系。同样，Brown 等［22］研究也是如此，结果显示，随

着入院时血小板计数的增加，24 h 内死亡的概率会降低。

在 Hamada 等［23］研究中尽管血小板计数主要在正常范围

内，但它与创伤严重程度和凝血障碍有关，并可预测出血

强度和预后。在严重出血的患者中，早期输注 6 h 内的血

小板与降低死亡率有关。需要进一步的研究来确定哪些

剂量的血小板输注将改善严重创伤后的预后。

1. 3　纤溶系统对 TBI 预后的影响

虽然已经提出了通过组织因子过度激活凝血以促进

TBI 后的纤溶亢进，但已经提出了另一种替代机制，例如

从挫伤脑组织中局部释放内源性组织型纤溶酶原激活剂

（tissue-type plasminogen activator， t-PA）和尿激酶型纤溶

酶原激活剂（urokinase-type plasminogen activator， UPA）

或耗尽 α-2-纤溶酶抑制剂而增加纤溶酶［4］。纤溶酶是纤

溶反应的主要效应物，是循环中的裂解产物。据报道，t-
PA 和 UPA 浓度在实验损伤的小鼠大脑中都会短暂升高，

但时间分布不同。最近，纤溶关闭的作用被认为是另一

种机制，使脑外伤患者可能容易处于高凝状态。Farrell
等［24］研究纤维蛋白原与凝血障碍之间的相关性。认为纤

维蛋白原水平与凝血动力学呈负相关，表现为 INR 缩短。

Karri 等［25］研究发现 TPA 与 D－二聚体和 PHI 呈正相关，

证明 TBI 后早期纤溶与出血进展相关，Fair 等［26-27］证明进

行性颅内出血可能激活了纤溶系统。指出凝血实验中的

D－二聚体水平可能在临床环境中作为进行性颅内出血

的预测指标。

2　血栓弹力图的应用与优势

血栓弹力图和其他凝血指标的测定可以反映体内凝

血指标变化的情况，血栓弹力图中 K 是达到标准凝块硬

度的时间（距基线 20 mm），反映凝血动力学；K 受纤维蛋

白原激活、纤维蛋白积聚和交联的影响。MA 是示踪的最

宽部分，反映了凝血的强度；MA 受血小板和纤维蛋白原

的影响。LY30 是达到最大幅度后 30 min 的凝块纤溶量

不同的值可以代表不同的凝血系统因子变化。他们提供

全血中凝块形成、强度和溶解的完整图像（包括血小板、

纤维蛋白原和凝血因子的作用），为凝血疾病的研究和出

血的目标控制增加价值［28-29］。Holcomb［30］做的一项研究

中证明在控制年龄、损伤机制、创伤评分、碱基过剩和血

红蛋白等的基础上，得出 α 角对大量红细胞输注的预测

优于 PT/aPTT 或 INR，α 角预测血浆输注优于纤维蛋白

原，在预测血小板输注方面，MA 优于血小板计数测定，

LY30 可以更好地显示机体本身的纤溶。

2. 1　血栓弹力图提供更早干预时机

血栓弹力图比起传统凝血四项来说，拥有更加及时
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和更准确的结果，两者相辅相成，可以提供了更多的机会

来纠正血液的凝血障碍，并最终改善患者的预后［31-32］。

血栓弹力图有指导临床医师尽早干预的预测力。Gratz
等［33］的一项研究旨在评估基于 ROTEM 的算法在 TBI 患

者中的实施成功率，发现高达 88% 至 91% 的协议遵从率。

然而，这项研究没有包括任何临床结果。而 Rimaitis 等［34］

在一项前瞻性的研究中，入选了患者 134 例（对照组 65
例，病例组 69 例）。对照组 26 例（40%）为凝血功能障碍

（对照组－亚组），病例组 34 例（49.3%）为凝血功能障碍

（病例－亚组）。25 例病例对照组患者存在 Rotem 异常，

其中 24 例接受了治疗。总的基于 Rotem 的协议黏附率为

85.3%。病例－亚组患者术后 Rotem 参数明显改善，凝血

功能障碍患者减少。PHI（对照组与病例组）和神经外科

再干预（对照-CP 亚组与病例-CP 亚组）的发生概率可以

被 Rotem 指导（P<0.05）。

2. 2　血栓弹力图直接测出血小板功能障碍

血小板功能障碍同样可以被血栓弹力图直接获得，

给予临床干预治疗的准确时机。在 TBI 患者中，TEG-
PM®AA 的抑制高于健康对照组。TBI 与非 TBI 患者相比，

TEG-PM®AA 抑制作用也更强［35］。而单纯性 TBI 患者的

TEG-PM®ADP 抑制也高于对照组。重症 TBI 患者的血小

板功能障碍也明显高于轻至中度 TBI 患者。几项研究表

明，TBI 患者在发病时更容易出现高凝状态，这可能是由

于血小板聚集增加所致。TEG 结果表明 TBI 患者的血小

板聚集与 ICU 住院时间延长、总住院时间延长和死亡率

增加相关［35-36］。

2. 3　血栓弹力图引导下的输血治疗

Webb 认为纤维蛋白的消耗可能和进行性出血有关

系。他研究 141 名重型 TBI 患者，其中 64 例患者在发病后

24 h 内发生 PHI。使用较新的检测手段血栓弹力图，评估

血栓弹力图在 TBI 中的作用，其中因为 K 时间（P=0.035）
和 α 角（P=0.015）有差异，得出在重型 TBI 患者中，K 时间

延长和 α 角变窄与进行性出血损伤有关，但是这个研究

结果只是针对原发性 TBI，而非继发性 TBI［37］。Sugiyama
等［38-39］研究中发现在早期使用血液冷沉淀物可减少合并

重型 TBI 的多发伤患者的凝血功能障碍。是否 TBI 后出

现纤维蛋白原的病理性活性低下，有必要进一步研究来

确定，可以使用血栓弹力图来评估冷沉淀物在这一患者

群体中的应用。在使用 TEG 引导的治疗中可以使医生能

够快速提供有针对性的治疗，准确纠正凝血障碍，同时更

好的地利用保存血液产品。尽管如此，关于应用 TEG 是

否与改善患者结局和降低死亡率相关，仍存在不同和相

互矛盾的结果［40-42］。其中几项研究表明，与 TBI 后输血治

疗中（PT、aPTT、纤维蛋白原和 D-二聚体）相比，使用 TEG
的复苏策略可提高存活率［43］。院前使用医用血浆（PAM⁃
PER）试验中的一项分析支持了这一结论，发现在 TEG 的

指导下使用院前血浆的 TBI 患者亚组患者的存活率增

加［44-45］。使用有针对性的管理方法可以减少脑部炎症、

脑内出血和脑缺血，从而潜在地有助于改善 TBI 后的

预后［41］。

综上，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［46］。尤其在重型 TBI 的临床治疗中，止血和出血

进展的改变是实质性的和持续的挑战。关于重型 TBI 中

止血紊乱的模式和定向止血复苏策略的作用的数据缺

乏，这可能不同于一般创伤所需的止血复苏策略。有必

要进行研究，阐明重型 TBI 后止血异常的各种表型和机

制，包括它们的临床表现，以及如何用诊断设备快速识别

它们。以及对于血栓弹力图的应用需要大量的临床研究

来奠定基础。尤其是关于血小板功能障碍和内皮功能异

常研究较少。
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