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晚发性维生素Ｋ缺乏致颅内出血１１４例的临床分析
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　　维生素Ｋ缺乏出血（ｖｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＶＫＤＢ）

是新生儿常见的出血疾病之一。在欧美国家 ＶＫＤＢ的发病率
为（４～２５）／１０５，１９６１年美国儿科医师协会提出的新生儿使用
ＶＫ预防并广泛推广，其发病率明显下降［１］。该病在我国西南

地区发病率较高，现将２００５年１月至２０１０年１月重庆医科大

学附属儿童医院神经外科收治晚发性 ＶＫＤＢ致颅内出血１１４

例住院患儿的资料结合文献加以分析，以提高对该病的重视。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本组男性８０例，女性３４例，男女比例约２．３５∶１；年龄８ｄ

至５个月１４ｄ，其中１～２周９例，３～８周７５例，９～１２周２０

例，大于１２周１０例；纯母乳喂养１０７例，混合喂养７例；８６例
出生后未使用ＶＫ１，７例注射过 ＶＫ１，２１例不详。纳入标准：①
年龄在１周至６个月；②凝血功能异常，除外其他凝血功能障

碍疾病；③头颅ＣＴ证实有颅内出血；④无明确头部外伤史。

１．２　临床表现
　　主要临床表现为抽搐、吐奶、精神萎靡或哭吵不安、面色苍

白、前囟张力增高等［１］（表１）。

表１　１１４例患儿临床表现

症状和体征　　 例数（％）
吐奶 ６８（５９．８）
抽搐 ７４（６５．１）
精神萎靡 ３８（３３．７）
发热 ３７（３２．５）
哭吵不安 ２４（２０．９）
穿刺部位出血 １６（１４．０）
皮肤瘀斑 １４（１０．５）
黑便或大便带血 ９（７．９）
前囟张力增高 ７０（６１．４）
面色苍白 ４７（４１．２）
肌张力增高 ２７（２５．４）
瞳孔异常 ２６（２２．８）
昏迷 ２３（２０．１）
嗜睡 １７（１４．９）
皮肤黄染 １６（１４．０）
颈阻 １５（１３．１）
肌力减弱 １３（１１．４）

１．３　辅助检查
１．３．１　影像学检查　　１１４例均行头颅 ＣＴ检查证实有颅内
出血，其中以硬膜下腔出血（ＳＤＢ）最为多见；其次是蛛网膜下
腔出血（ＳＡＨ）；２个及以上部位出血 ５７例（５０％）。４３例
（３７７％）有广泛脑水肿，其中９例为双侧大脑半球。８例行肝
胆Ｂ超检查，５例发现胆总管闭锁。见表２。

表２　１１４例患儿首次头颅ＣＴ临床表现

临床表现　　　　 例数（％）

硬膜下腔出血（ＳＤＢ） ７６（６６．６）

单纯ＳＤＢ ２１（１８．４）

蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ） ５４（４７．４）

单纯ＳＡＨ ６（５．３）

脑实质出血 ４９（４２．９）

脑室出血 ２９（２５．４）

多部位出血 ５７（５０．０）

广泛脑水肿 ４３（３７．７）

单纯ＳＡＨ出现广泛脑水肿 ３（２．６）

单纯ＳＤＢ出现广泛脑水肿 ６（５．３）

１．３．２　实验室检查　　１１４例婴儿均行血常规、凝血功能检
查。结果示：贫血６４例，其中轻度贫血９例，中度３９例，重度
１６例；４８例ＰＴ、ＡＰＴＴ正常，３７例 ＰＴ明显延长，２８例 ＡＰＴＴ明
显延长，纤维蛋白原均正常。５２例在院外已以ＶＫ１治疗，２３例
在院外治疗，但是否使用ＶＫ１不详。５８例胆红素升高，２４例谷
丙／谷草转氨酶长升高，８例胆汁酸升高。

１．４　治疗方法
　　４８例行手术治疗，手术方式：１６例行脑内血肿清除，２１例
硬膜下血肿清除，血肿量：＜１５ｍｌ４例，１５～３０ｍｌ１４例，
＞３０ｍｌ１９例。７例脑室内出血行脑室外引流，４例继发硬膜
下积液行硬膜下积液外引流。保守治疗的６６例及手术组手术
前后主要予以纠正凝血功能、贫血，脱水降颅压，止惊，维持水

电解质平衡等治疗。

２　结果

　　１１４例患儿中，治疗后复查 ＣＴ均有不同程度脑软化、脑萎
缩、硬膜下积液；７１例经治疗后无明显神经功能后遗症，２０例
认知能力低于同龄儿，１１例偏瘫，１２例诊断明确后未进一步治
疗（其中５例广泛脑水肿合并有胆道闭锁，７例为双侧大脑半
球广泛脑水肿），后电话随访其中１０例出院后３个月内死亡。
　　随访３个月至５年，１１例偏瘫患儿经后期的康复治疗，其
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中５例活动恢复良好；１５例智力发育及活动能力等较同龄儿
差。

３　讨论

　　ＶＫＤＢ分为早发性、经典性、晚发性３类。晚发性ＶＫＤＢ是
指发生在１周至６个月的婴儿，死亡率和致残率较高。晚发性
ＶＫＤＢ绝大多数发生于纯母乳喂养的婴儿，主要是由于母乳
ＶＫ的浓度极低；混合喂养或配方奶粉有利于肠道正常菌群的
建立，有利于肠道中 ＶＫ产生、吸收。本组９３．８％患儿生后系
单纯母乳喂养；７５．４％出生时未注射 ＶＫ１。按 ＶＫ缺乏的原因
也可分为特发性和继发性，继发性ＶＫＤＢ多见于婴儿肝胆疾病
如胆道闭锁、胆总管囊肿、婴儿肝炎及一些隐源性肝胆疾病等；

另外如慢性腹泻、长时间抗生素（特别是头孢类）的使用等也可

影响ＶＫ的吸收导致ＶＫ缺乏，随着ＶＫ预防性使用的推广，所
占比例有所增加。

　　晚发性 ＶＫＤＢ发病高峰期在生后３～８周，３０％ ～８４％［２］

婴儿以颅内出血为主，主要是由于在这个时期是中枢神经系统

发育最快的时期，血管内皮细胞脆弱、通透性高；脑血流的调节

功能尚不完善；脑组织血供非常丰富，占全身血流量的 １／５左
右，遂易受累出血。本组 ９１．２％ 年龄 ＜１２周，其中３～８周占
６５．８％。最主要的临床表现为呕吐、抽搐、前囟饱满或张力增
高、面色苍白、精神萎靡或哭吵不安；其他部位出血，如穿刺部

位出血、皮肤瘀斑、黑便或大便带血等。

　　根据 ＢＰＳＵ（ｂｒｉｔｉｓｈｐａｅｄｉａｔｒｉｃｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｕｎｉｔ）２００６－２００８
年最新提出关于晚发性 ＶＫＤＢ的诊断［３］：①年龄１周至６个
月；②自发性出血：颅内和（或）皮肤黏膜；③实验室检查：ＰＴ延
长＞３ｓ，但ＰＬＴ及纤维蛋白原正常；④凝血功能异常可被 ＶＫ
纠正；⑤无家族遗传性凝血功能障碍性疾病。结合出生时未注
射ＶＫ１、生后单纯母乳喂养可诊断该病，本组病例的诊断符合
此标准。

　　实验室检查和头颅 ＣＴ是诊断该病的重要依据。本组３７
例ＰＴ延长＞３ｓ，２８例ＡＰＴＴ延长＞１０ｓ，且在使用ＶＫ１后３～６ｈ
复查正常；对于有院外治疗凝血功能正常的患儿确诊ＶＫＤＢ有
一定困难。肝功能检测对继发性ＶＫＤＢ的诊断有一定作用，尤
其是胆汁酸及转氨酶的升高常提示肝胆疾病，本组５８例胆红
素升高，其中１９例＞１００μｍｏｌ／Ｌ。研究发现，总胆红素的水平
与凝血功能密切相关，１个月的婴儿如总胆红素＞１００μｍｏｌ／Ｌ，
可因胆汁淤积出现不同程度的ＶＫ１缺乏症状

［４］。８例胆汁酸升
高，其中５例Ｂ超发现胆总管闭锁征象；２４例谷丙和（或）谷草
转氨酶升高，１０例诊断为婴儿肝炎综合征。晚发性ＶＫＤＢ颅内
出血最常见的部位依次为 ＳＤＨ、ＳＡＨ、脑室质出血、脑室内出
血，６６％ ～８８．９％的婴儿同时多部位出血［４－５］。本组 １１４例
ＳＤＢ６６．６％，ＳＡＨ４７．４％，脑实质出血４２．９％，５０％出现２个或
以上的部位出血。

　　晚发性ＶＫＤＢ颅内出血手术指征尚无定论，回顾我科１９９２

－１９９８年收治的１１３例晚发性ＶＫＤＢ颅内出血，幕上血肿量＞
１５ｍｌ或硬膜下血肿厚度 ＞０．５ｃｍ，伴前囟膨隆、呕吐、抽搐等
时行手术治疗的３２例患儿，随访仅６例有神经功能障碍［６］。

本组的手术指征较前有所放宽，主要是功能区的血肿，即使血

肿量＜１５ｍｌ，但有肢体功能障碍的４例患儿仍行开颅血肿清
除，尽量避免手术损伤，术后肢体运动恢复较保守治疗的患儿

更快。１６例脑内血肿及２１例硬膜下血肿均采用开颅血肿清除
的手术方式；７例脑室内出血并发脑积水的行脑室外引流；４例
因复查ＣＴ发现硬膜下积液 ＞１ｃｍ的行硬膜下积液外引流。
积极清除颅内出血及继发的硬膜下积液、脑积水，可有效改善

预后。

　　晚发性 ＶＫＤＢ颅内出血的死亡率为 ５％ ～３３％，１９％ ～
５５％留有神经系统后遗症［７］，早诊断、早治疗及把握手术指征

对改善预后十分重要。值得一提的是颅内出血并发广泛脑水

肿时常提示预后不良，而此多见于多部位出血的患儿，本组

５９６％的多部位出血及５０％（３／６）的单纯 ＳＡＨ患儿出现广泛
脑水肿，随访ＣＴ发现均有广泛的脑软化坏死，此部分患儿随访
时有较严重的神经功能障碍。

　　１９６１年美国儿科医师协会提出预防性使用 ＶＫ１并在全世
界得到广泛推广，目前我国提倡新生儿预防出生后即预防性肌

注ＶＫ１０．５～１ｍｇ，连用３ｄ，待 ｌ～２周和１个月时重复注射
ＶＫ１１次，可降低该病的发生。
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