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·论著·

亚低温对重型颅脑损伤患者凝血功能及预后的影响
梁晋 1， 2，祝捷 1，李建国 1，张赛 1，陈旭义 1

（1. 武警后勤学院附属医院脑科医院，天津  300162 ；2. 天津中医药大学，天津  300193）

【摘要】 目的 探讨亚低温治疗对重型颅脑损伤（sTBI）患者凝血功能及预后的影响。方法 将 40 例
格拉斯哥昏迷评分（GCS）3～8 分的急性 sTBI 患者按随机原则分为常温治疗组（NT 组）和亚低温治疗组

（HT 组），每组 20 例。NT 组给予常规治疗，HT 组在常规治疗的同时给予亚低温治疗。动态监测两组颅脑损
伤患者治疗期间凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）及纤维蛋白原（Fg）、 
D- 二聚体浓度。统计两组患者迟发性血肿、纤溶亢进、脑梗死 3 种常见凝血功能相关并发症的发生率；于伤后
3 个月应用格拉斯哥预后评分（GOS）标准评估预后。结果 NT 组伤后 PT、APTT、TT 显著缩短，12 h 达谷值 

〔PT（s）：10.6±0.8 比 11.6±1.2，APTT（s）：16.7±1.2 比 20.8±1.4，TT（s）：9.8±0.8 比 13.6±0.8〕，Fg、D-二
聚体水平于伤后显著上升，12 h 达峰值 〔Fg（g/L）：3.2±0.9 比 2.5±0.8，D- 二聚体（μg/L）：4 126.7±1 170.3 比
873.5±140.2〕，表明 NT 组伤后 12 h 内呈现高凝状态，12 h 后向纤溶亢进转变。HT 组 PT、APTT、TT 在给予亚低
温治疗后缓慢延长，于伤后 12 h 达峰值 〔PT（s）：14.4±0.9 比 10.9±1.0，APTT（s）：45.4±1.0 比 20.2±1.0，TT

（s）：25.3±1.2 比 13.0±0.6〕，Fg 逐渐下降，12 h 达谷值（g/L ：1.8±0.7 比 2.3±0.6），然后趋于正常水平；D-二
聚体逐渐上升，12 h 达峰值（μg/L ：3 079.8±947.6 比 795.6±120.7），72 h 趋于正常水平，且 HT 组上述指标早于 
NT 组恢复正常水平。NT 组迟发性血肿的发生率高于 HT 组（10% 比 5%），但差异无统计学意义（P＞0.05），
HT 组纤溶亢进（5% 比 35%，P＜0.05）和脑梗死（0 比 25%，P＜0.05）的发生率低于 NT 组。HT 组良好率较
NT 组明显升高（30% 比 5%，P＜0.05），病死率明显高于 HT 组（25% 比 10%，P＜0.05）。结论 亚低温治疗可
减轻 sTBI 患者凝血功能紊乱，降低凝血功能相关并发症的发生率，改善 sTBI 患者的预后。
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【Abstract】 Objective　To evaluate the effects of mild-hypothermia therapy on coagulation and prognosis in 
patients with severe traumatic brain injury（sTBI）. Methods Forty sTBI patients with Glasgow coma score（GCS）
3-8 were randomly divided into normal temperature-treatment control group（NT group） and hypothermia-treatment 
group（HT group）， each 20 cases. Both groups were given conventional therapy， and HT group was additionally given 
mild-hypothermia therapy. The values of prothrombin time （PT）， activated partial thromboplastin time （APTT）， 
thrombin time （TT）  and concentrations of plasma  fibrinogen （Fg）， D-dimer（DD） in two groups were monitored 
dynamically. The incidences of frequently seen blood coagulation related complications， such as delayed hematoma， 
hyper-fibrinolysis， cerebral infarction were counted， and 3 months after injury， the standard glasgow outcome scale 

（GOS） was applied to assess the prognosis. Results The values of PT，APTT and TT were significantly shorter 
and reached their valley values after 12 hours in NT group 〔PT（s）：10.6±0.8 vs. 11.6±1.2， APTT （s）：16.7±1.2 
vs. 20.8±1.4， TT（s）： 9.8±0.8 vs. 13.6±0.8〕， the concentrations of plasma Fg，DD were obviously increased 
and reached their peak values after 12 hours 〔Fg（g/L）： 3.2±0.9 vs. 2.5±0.8， DD（μg/L）： 4 126.7±1 170.3 vs. 
873.5±140.2〕， which showed that hypercoagulability appeared in the first 12 hours after injury in NT group，and 
after 12 hours turned into hyper-fibrinolysis. However， the values of PT， APTT， TT extended slowly until 12 hours 
reaching to their peak values 〔PT（s）：14.4±0.9 vs. 10.9±1.0， APTT（s）：45.4±1.0 vs. 20.2±1.0， TT（s）：
25.3±1.2 vs. 13.0±0.6〕， the concentration of plasma Fg declined gradually until 12 hours to its valley value （g/L ：
1.8±0.7 vs. 2.3±0.6） and then back to normal， the concentration of DD rose gradually until 12 hours reaching to 
its peak value （μg/L ：3 079.8±947.6 vs. 795.6±120.7） and then back to normal at 72 hours in HT group. The time 
of recovery for above indexes in HT group was earlyer than that in NT group. The incidence of delayed hematoma in 
NT group was higher than that of HT group （10% vs. 5%）， but there was no statistical significant difference between 
the two groups （P＞0.05）， and the incidences of hyper-fibrinolysis （5% vs. 35%， P＜0.05） and cerebral infarction 

（0 vs. 25%， P＜0.05） in HT group were obviously lower than those in NT group. The rate of good therapeutic effect 
was higher （30% vs. 5%， P＜0.05） ，and mortality lower （10% vs. 25%， P＜0.05） in HT group than that of NT 
group. Conclusion Mild-hypothermia therapy can ameliorate coagulation dysfunction， reduce morbidity of 
coagulation related complications， and can improve the prognoses of patients with sTBI.
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 重型颅脑损伤（sTBI）一般指格拉斯哥昏迷评

分（GCS）小于8分，受伤后昏迷时间在12 h以上，或

者受伤后 24 h内意识恶化导致再度昏迷 6 h以上［1］。 
颅脑损伤会破坏血脑屏障，脑组织与血管内皮也受

到损害，凝血激酶释放入血，激活体内内源性和外源

性凝血系统；另外，sTBI 通常有脑缺氧、酸中毒和休

克等并发症，导致内皮细胞受损，引起内源性的血小

板聚集［2-3］。上述两种因素会引起颅脑损伤后机体

的高凝状态和随之而来的纤溶亢进，这种凝血功能

紊乱的现象一般在颅脑损伤 6 h 内就会发生，而且

可能对患者产生严重影响。

 亚低温治疗是近 30 年发展并广泛应用于临床

的治疗方法，是将患者体温控制在 32～35 ℃，治疗

时间 3～14 d［4］，在临床中治疗 sTBI 取得了很好的

疗效［5-6］。亚低温治疗是否对脑损伤后凝血功能产

生影响尚无充足证据。本研究观察 sTBI 患者伤后

高凝状态的变化规律，探讨亚低温治疗是否可以减

少凝血功能相关并发症及改善 sTBI 的预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象及分组：选择 2012 年 6 月至 12 月符

合下列条件的患者共 40 例为研究对象： ① 入院时

诊断为 sTBI（入院 GCS 评分≤8 分）； ② 受伤到入

院在 6 h 以内； ③ 无严重的其他器官受损，无严重

的糖尿病或心律失常等原发并症。将 40 例患者按

随机原则分为两组：常温治疗组（NT 组）和亚低温

治疗组（HT 组），每组 20 例。

 本研究符合医学伦理学要求，得到医院相关部

门的批准，所有治疗与检测手段得到患者家属的知

情同意并签字。

1.2 治疗方法

1.2.1 NT 组：行脑室外引流监测颅内压（ICP），当
ICP＞15 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）时，静脉给予

甘露醇和呋塞米（速尿）降低 ICP。锁骨下静脉穿

刺输液维持水、电解质平衡及给予神经营养药物治

疗。根据病情对患者实施气管切开，必要时进行呼

吸机辅助呼吸。根据患者是否有躁动、肌颤等情况，

给予地西泮（安定）、杜氟合剂等镇静剂，同时根据

病情需要实施手术治疗。

1.2.2 HT 组：除上述常规

治疗外，给予亚低温治疗。

用空调控制病房温度使之

保持在 17 ℃，将患者置于

控温毯上物理降温，同时

持续静脉滴注冬眠合剂或

镇静药物，使患者直肠温度保持在 33～35 ℃。监测

患者心率、肌张力等生理指标，通过输液泵调节冬

眠合剂和镇静药物的用量，保证患者生命体征平稳。

监测 ICP 降至正常水平 24 h 后复温，通过控温毯提

高温度，12 h 内将患者直肠温度升至 36.5℃。

1.3 观察指标：抽取患者入院时以及伤后 8、12、24、
48、72 h 的静脉血标本，检测凝血指标凝血酶原时间

（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间

（TT）、纤维蛋白原（Fg）、D- 二聚体。

1.4 并发症及远期预后评估：分别统计两组患者

的迟发性血肿、纤溶亢进、脑梗死等并发症发生率，

于伤后 3 个月根据格拉斯哥预后评分（GOS）标准

评估预后，分为死亡（1 分）、植物状态（2 分）、重残 
（3 分）、中残（4 分）和良好（5 分）5 级。

1.5 统计学分析：采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验；计数

资料用χ 2 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料（表 1）：两组患者性别、年龄、入院时

间、GCS 评分及损伤类型等比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），有可比性。

2.2 两组凝血功能变化（表 2）：NT 组伤后 PT、
APTT、TT 显著缩短，伤后 12 h 达谷值，然后逐渐延

长；伤后血浆 Fg、D- 二聚体显著上升，12 h 达峰值，

然后逐渐下降。说明 NT 组于伤后出现了血液高凝

状态，于 12 h 达高峰，继而出现继发性纤溶亢进。HT 
组伤后 PT、APTT、TT 逐渐延长，12 h 达峰值，然后

逐渐下降，48～72 h 趋于正常水平；Fg 下降，12 h 达

谷值，然后趋于正常水平。D-二聚体伤后逐渐上升，

12 h 达峰值，72 h 趋于正常，说明 HT 组不存在高凝

状态继发纤溶亢进的过程，但 D- 二聚体出现一定

程度升高，且早于 NT 组恢复正常水平。

2.3 两组并发症发生率比较（表 3）：NT 组迟发性

血肿发生率高于 HT 组，但无统计学差异；HT 组纤

溶亢进和脑梗死发生率低于 NT 组（均 P＜0.05）。
2.4 两组患者预后比较（表 4）：HT 组良好率明显

高于 NT 组，病死率明显低于 NT 组（均 P＜0.05）。
说明 HT 组预后良好程度显著提高。

表 1 40 例 sTBI 患者基本资料分析

组别 例数
性别（例） 年龄

（岁，x±s）
入院时间

（h，x±s）
GCS 评分

（分，x±s）
脑挫裂

伤（例）

硬膜下

血肿（例）

硬膜外

血肿（例）

弥漫性轴索

损伤（例）男性 女性

NT 组 20 12 8 39.2±12.2 9.2±4.5 5.8±1.7 4 9 4 3

HT 组 20 14 6 38.8±11.9 9.6±3.9 5.2±1.3 7 8 3 2

Administrator
高亮

Administrator
高亮

Administrator
高亮

Administrator
高亮
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3 讨 论

 sTBI 患者病情严重，预后较差，在造成颅脑损

伤的原发病灶未逆转之前，临床治疗目标是减少继

发性损害的发生，改善大脑循环和脑灌注［7-8］。

 机体凝血系统在正常生理条件下保持着一种动

态平衡，在创伤等外力和应激作用下会引起机体凝

血功能障碍。sTBI 发生后，机体凝血和纤溶功能异

常，血脑屏障遭受破坏，可能引起迟发性出血或脑水

肿，脑组织含有大量外源性凝血因子，颅脑损伤可能

导致外源性凝血系统激活，最终使 Fg 向纤维蛋白转

化而形成高凝状态［9-11］。机体的大脑动脉、脉络丛

和脑膜的血管通常含有大量的纤溶酶活化素，其具

有激活纤溶系统的功能。颅脑损伤后缺血 / 再灌注

（I/R）损伤也经常会引起凝血功能异常。有文献报

道，单纯性 sTBI 患者可能有凝血功能改变［12］。sTBI
后的高凝状态常并发纤溶亢进，高凝状态的血块可

能通过纤溶加以清除，但

纤溶亢进也会引起迟发

性颅脑血肿［13-16］。因此，

对于 sTBI 患者监测凝血

功能，在临床中有非常重

要的意义。

 对亚低温在颅脑损

伤的治疗作用学术界一

直有争论。临床研究发

现，亚低温（33～35 ℃）

治疗可通过某些途径对

缺血性脑损伤起保护作

用［17-20］。亚低温治疗可

改善 sTBI 高凝及继发纤

溶状态，其机制： ① 亚低

温通过降低脑代谢，减轻脑组织的氧化应激反应，

减少脑组织耗氧量，增加 K+ 浓度，减轻脑水肿的发 
生［21-22］； ② 通过抑制内源性产物的生成和释放，减

少 Ca2+ 内流，抑制自由基生成，保护神经元等机制

减轻脑损伤，从而抑制脑组织释放凝血活酶，抑制高

凝状态［23-24］； ③ 保护血脑屏障，抑制内源性有毒物

质对脑组织的损伤［21］； ④ 抑制凝血因子和凝血酶

功能，减轻凝血酶原过度激活［25］。

 本研究显示，NT组 sTBI患者伤后早期（12 h内）

的 PT、APTT、TT 呈进行性降低，血浆 Fg 浓度上升，

表明机体此段时间处于高凝状态。D- 二聚体浓度

升高，12 h 达峰值，说明纤溶系统被同时激活。而

12 h 后 PT、APTT、TT 均延长，Fg 浓度下降至低于

正常水平，D- 二聚体浓度略下降但仍高于正常水

平，机体由高凝状态转入纤溶亢进。而 HT 组凝血

时间先延长后趋于正常值，血浆 Fg 浓度先降低后升

高至正常水平，D- 二聚体浓度伤后 12 h 内显著上

升，12 h 后渐下降，于 72 h 内恢复至正常范围，与文

献［16，26］报道结果类似。颅脑损伤患者经亚低温治

疗后 sTBI 导致的高凝状态减轻，Fg 的消耗降低，随

后的纤溶功能改变也减轻；说明亚低温治疗可以减

轻颅脑损伤造成的凝血纤溶改变。

 D- 二聚体的含量改变与患者遭受创伤的严重

程度和伤后病程发展情况相关，因此，在临床中其可

以作为判断颅脑损伤患者病情和预后的重要指标。

有学者通过临床观察发现，颅脑损伤急性期外周血

D-二聚体的含量上升［27］，表明 D-二聚体可能是反

映机体出现高凝状态和纤溶状态的一种特异性指

标，对颅脑损伤患者实施亚低温治疗期间测定其变

表 2 NT 组与 HT 组患者治疗前后 PT、APTT、TT、Fg 及 D- 二聚体的变化（x±s）
组别 时间 例数 PT（s） APTT（s） TT（s） Fg（g/L） D- 二聚体（μg/L）

NT 组 治疗前 20 11.6±1.2 20.8±1.4 13.6±0.8 2.5±0.8 873.5±   140.2

伤后 8 h 20 11.9±1.0 19.8±0.6 10.5±1.1 2.8±0.7 2 864.5±   654.3

伤后 12 h 20 10.6±0.8 a 16.7±1.2 a 9.8±0.8 a 3.2±0.9 a 4 126.7±1 170.3 a

伤后 24 h 20 12.0±1.0 a 40.1±1.1 a 24.7±1.0 a 2.2±0.8 a 2 112.9±   747.2 a

伤后 48 h 20 15.1±0.8 a 50.2±1.0 a 28.1±0.9 a 1.8±0.6 a 940.5±   160.3 a

伤后 72 h 20 16.1±1.0 a 62.7±1.2 a 30.2±1.2 a 1.7±0.8 a 683.1±     62.6 a

HT 组 治疗前 20 10.9±1.0 20.2±1.0 13.0±0.6 2.3±0.6 795.6±   120.7

伤后 8 h 20 13.8±1.4 ab 23.9±0.8 ab 20.9±1.2 ab 2.0±0.8 ab 1 637.2±   549.7 ab

伤后 12 h 20 14.4±0.9 ab 45.4±1.0 ab 25.3±1.2 ab 1.8±0.7 ab 3 079.8±   947.6 ab

伤后 24 h 20 14.9±0.8 ab 32.5±0.9 ab 16.8±1.4 ab 3.0±0.9 ab 1 120.1±   650.2 ab

伤后 48 h 20 12.5±0.6 ab 40.9±0.7 ab 17.1±0.7 ab 2.9±0.8 ab 650.4±   109.1 ab

伤后 72 h 20 12.9±1.2 ab 38.5±1.0 ab 19.7±0.9 ab 3.2±0.7 ab 406.8±     50.9 ab

注：PT 正常值 11～13 s，APTT 正常值 32～43 s，TT 正常值 16～18 s，Fg 正常值 2～4 g/L，D- 二聚体

正常值＜500 μg/L；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与 NT 组同时间点比较，bP＜0.01

表 3  NT 组与 HT 组患者并发症发生率的比较

组别 例数
并发症发生率 〔%（例）〕

迟发性血肿 纤溶亢进 脑梗死

NT 组 20 10（2） 35（7） 25（5）

HT 组 20 5（1） 5（1）a 0（0）a

注：与 NT 组比较，aP＜0.05

表 4 NT 组与 HT 组患者预后的比较

组别 例数
预后 〔例（%）〕

死亡 植物状态 重残 中残 良好

NT 组 20 5（25） 4（20） 6（30） 4（20） 1（ 5）

HT 组 20 2（10）a 2（10）a 1（ 5）a 9（45）a 6（30）a

注：与 NT 组比较，aP＜0.05
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化，可以准确及时监测凝血功能的变化情况［28］。本

研究中，HT 组及 NT 组所有患者在颅脑损伤早期就

出现 D-二聚体含量的异常升高，表明上述反应在外

伤后急性期内迅速发生而且很快到达高峰，再缓慢

减弱。D-二聚体在损伤发生后较长时间内含量处

于较高水平，提示这段时间内可能发生了纤溶亢进，

这也是颅脑损伤后形成迟发性颅内血肿的一种危险

因素。同时对同一时间点两组患者 D-二聚体的变

化进行比较可以发现，HT 组 D-二聚体含量均低于

同一时间点 NT 组，表明 HT 组从高凝状态到继发性

纤溶活性亢进状态没有 NT 组明显，持续时间也低

于 NT 组。

 综上所述，本研究证实，亚低温治疗可于伤后

72 h 内明显改善 sTBI 后凝血功能紊乱，减少凝血紊

乱导致的并发症，改善患者预后，为临床治疗 sTBI
患者凝血紊乱提供参考。
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