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颅脑外伤后脑组织损伤的严重程度由原发性损

伤决定，由撞击时所传递的动能引起，再加上大量的

继发性损伤反应，几乎不可避免地加重原发性损

伤。当头部外伤导致脑挫伤时，出血性病变通常在

撞击后的最初几个小时内进展，或扩大或发展为新

的、非连续的出血性病变，这种现象称为挫伤出血性

进展（hemorrhagic progression of contusion，HPC）[1]。

由于出血性挫伤标志着挫伤脑组织基本完全丧失

功能，而且血液是大脑可接触到的毒性最强的物质

之一，因此 HPC 是创伤性脑损伤（traumatic brain

injury，TBI）后最严重的继发性损伤类型之一。国外

一次大规模创伤性脑实质内出血试验（traumatic

intracerebral hemorrhage，TICH）表明，进行早期手术

可能是治疗TICH宝贵的工具，特别是在格拉斯哥昏

迷评分（Glasgow coma scale，GCS）9~12 分时 [2]。早

期的研究显示，原发性脑损伤时，脑微血管破裂导致

持续出血是HPC的重要原因，于是产生持续出血可

能是由于显性或隐性凝血功能障碍导致的观点，促

使人们尝试用重组因子Ⅶa等药物使凝血功能正常

化[3,4]。最近，一种新的机制被假设可以解释 HPC，

包括延迟的、进行性微血管衰竭所引发的影响 [5]。

本文描述一例重型颅脑损伤迟发性脑内出血的治

疗过程，并回顾相关文献阐述在头部创伤后导致迟

发性挫伤后脑出血的进展性微血管衰竭的机制。

1 临床资料

患者，男，54岁8月，因“外伤后意识障碍1 h”入

院。入院时生命体征稳定，神志浅昏迷，刺痛睁眼，

能发音，刺痛肢体躲避，GCS评分 9分，四肢张力稍

高，颈阻阳性。急诊头颅CT示双侧额颞部脑挫伤

伴小血肿形成，左侧额颞顶部硬膜下血肿，最厚约

0.8 cm；右侧颞部少量硬膜外血肿，蛛网膜下腔出

血，脑组织肿胀，中线结构右偏，右侧颞骨、枕骨骨

折，颅内积气，右侧乳突少许积血（图1A）。诊断：双

侧额叶脑挫伤伴小血肿、左侧额颞顶部硬膜下血

肿、蛛网膜下腔出血、右侧颞部硬膜外血肿、右侧枕

骨、颞骨骨折、后枕部头皮挫伤伴血肿。入院后急

诊全麻下行开颅左侧额颞叶多发脑挫伤伴血肿清

除术、颅内减压术。术后给予支持治疗并顺利脱机

拔管，治疗相关并发症。患者生命体征平稳，意识

较前恢复。分别于术后第1天及术后第1周复查头

颅 CT（图 1B、图 1C），结果提示术区及脑内未见迟

发性出血。术后 2周患者出现意识加深呈嗜睡状，

混合型失语，复查头颅CT示额叶、颞叶脑内均有迟

发性血肿（图1D）。出血量未达到手术指征，予以脱

水等内科治疗后患者症状逐渐好转出院。治疗期

间定期复查血常规、凝血功能及CRP（表1）。

2 讨论

2.1 凝血功能障碍导致延迟性出血观点

早期研究表明，原发性脑损伤时微血管破裂导

致持续出血是迟发性出血的原因。有人认为持续

出血可能是由于明显或潜在的凝血功能障碍 [6]。

TBI的文献中，凝血障碍往往是广泛定义为任何扰动

患者血液凝固参数，可能包括延长PT、国际标准化比

率（international normalized ratio，INR）、部分活化凝

血酶原时间（activated partial thromboplastin time，

APTT），或者减少血小板（platelets，PLT）计数 [3]。

Lustenberger等[4]对独立的重度TBI的研究发现，多

达45%的患者发生凝血功能改变，凝血功能障碍可

在损伤后 5 d内发生，其发生率与损伤的严重程度

呈线性相关。外源性凝血通路的弥漫性激活可能

导致弥漫性血管内凝血（disseminated intravascular

coagulation，DIC），随后凝血因子消耗可能是出血倾

指标

MA/mm

PT/s

CRP/(mg/L)

术前

79.90

10.8

133.0

术后1 d

80.20

11.9

181.6

术后3 d

86.2

10.7

254.3

术后5 d

88.70

10.9

252.8

术后1周

88.50

11.9

148.4

术后2周

85.60

11.3

90.0

注：血小板功能（maximum amplitude，MA），凝血酶原时间（prothrombin time，PT)，C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）。MA为
血栓弹力图实验最大振幅，反映血小板功能，虽然整个过程仍有血小板活化，但MA变化不明显。PT反映外源性凝血功能，检测结
果皆正常，变化不明显；CRP是损伤后反应炎症强度指标，伤后逐渐升高，其中第5天达到峰值后逐渐降低，但CRP降低其后续分子
事件可能仍存在

表1 患者凝血检测及CRP结果
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向的基础。也有其他的解释，当组织损伤和灌注不足同时存在时，凝

血功能障碍更容易发生，其中蛋白C通路可能起重要作用。然而，一

些研究报告PT的测量值和HPC的发病率无明显的关系，Tian等[7]观

察到，在CT显示进行性损伤的患者中，只有7.4%的患者PT升高。

本文患者的凝血功能在入院后的2周内未见明显变化。

2.2 细胞和分子事件导致迟发性出血观点

最近一种新的观点认为受伤时动能不足以使微血管破坏，

但足以诱导一系列不适应的分子事件导致微血管破坏，从而导

致延迟性斑点状出血。在脑组织的血管系统中，大血管和微血

管的血管平滑肌细胞和内皮细胞对机械力非常敏感。许多涉及

整合素、离子通道和转录因子的信号通路形成这种机械力敏感

性，其中两个转录因子，特异性蛋白1（Specific protein 1，Sp1）和

核因子-κB（Nuclear factor-κB，NF-κB），都极易受机械力影响[8]，

两者都在磺酰脲类受体 1（Sulfonylurea receptor 1，Sur1）的转录

调控中发挥关键作用[9,10]。Sur1 形成 NCCa-ATP 通道的调节亚

基，它与微血管功能障碍有关，包括水肿形成和颅脑损伤后的迟

发性出血。此外，直接与Sur1转录相关的Sp1和NF-κB（p65）在

受到颅脑损伤的瞬间被激活并发生核易位。伤后几个小时，同

一区域的微血管开始显示新表达的Sur1（该通道的成孔亚基尚

未被研究）。转录上调后，Sur1调控通道的打开与血管内皮细

胞肿胀和神经元、星形胶质细胞和内皮细胞的死亡有关[10]。内

皮细胞的死亡导致毛细血管破裂。半暗带脑组织免疫标记显示

出血发生的半暗带区域毛细血管节段缩短、断裂[12]。毛细血管破

裂导致血液外溢，形成瘀点出血。损伤后12 h内，瘀点出血继续

形成、增多并合并，导致HPC逐渐积累。由此可见，本例患者的

CRP在最初 5 d内逐渐升高，一系列分子事件持续存在，2周左

右出血位于原发挫伤灶周围。

本文显示脑挫伤后迟发性出血发生之前凝血功能未见明显

异常，然而反应炎症剧烈程度的CRP却存在一个明显的峰值。

同时回顾相关基础与临床研究，表明挫伤后脑组织一系列分子事

件在再次出血中的重要作用。由于经治疗后迟发性出血病例相

对较少，有必要扩大临床研究规模来支持该观点。脑挫伤后出血

进展的发生是延迟的，通常在患者接受治疗的数小时后，这意味

着应该有时间采取行动，防止这种可怕的现象发生。只有在更好

地了解潜在分子机制的情况下才能有效防治迟发性出血进展。
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注：A：术前。B：术后第一天复查示左侧颅骨术后改变，术
区颅内血肿基本清除，同侧颞叶内可见少量出血，额叶未见出
血。C：术后1周复查提示术区改变同前，颞叶内血肿变淡。D：
术后 2周复查示手术侧额叶及颞叶内新鲜血肿，周围脑组织受
压，水肿明显，中线略有偏移

图1 患者病程中头颅CT
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