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aSAH后早期凝血功能变化与迟发性脑缺血的相关性研究 
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【摘 要】目的：探讨动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aneurysmal8ubamchnoid hemorrhage，aSAH)后早期凝血功能各参数变化与迟发 

性脑缺血(delayed cerebral ischemia．DCI)的相关性，为临床上早期预测及干预迟发性脑缺血提供依据。方法：回顾性分析77例 

aSAH患者发病 24 h内的凝血象和血栓弹力图(thromboelastography，TEG)参数，同期收集22例未破裂动脉瘤(unruptured in— 

tracranial aneurysm，UIA)患者作为对照。根据是否发生DCI将aSAH患者分为DCI组(n=38)和No—DCI组(n=39)，比较2组问 
一 般资料、凝血象和TEG参数的差异，多因素logistic回归分析确定危险因素。结果：与No—DCI组比较，DCI组患者D—D、FDP、 

Fib、ot角、MA值明显升高( 0．000、0．000、0．000、0．043、0．042)，R和K值明显降低(e=-0．002、0．036)；多因素分析显示D—D(OR= 

9．739，95％CI=1．896～50．042，P=0．006)、K值(OR=0．026，P=0．028，95％CI=O．01—0．681)为DCI的独立危险因素。结论：aSAH患者 

早期D—D、FDP、Fib、ot角、MA值明显升高，R、K值下降，与DCI的发生存在相关性，其中D—D与K值为aSAH后发生 DCI独立 

危险因素。因此，早期监测凝血功能有助于预测DCI的发生，并指导相应处理。 

【关键词】蛛网膜下腔出血；迟发性脑缺血；凝血象；血栓弹力图 

【中图分类号】R651．1 【文献标志码】A 【收稿日期】2017—01—04 

Correlation between the early coagulation function and 

delayed cerebralischemia after aSAH ‘ 

M∞Leil，Yuan Yuqinf，Cheng ChongfieI，Wu Jingchuanl，Chai Weina1， 

Jiang Dengzhi1,Zhang Xiaodonf，Sun Xiaochuan 

(_f．Department ofNeurosurgery，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University； 
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【Abstract]Objective：To investigate the correlation between the parameter of early coagulation function and the incidence of delayed 
cerebral ischemia after subarachnoid hemorrhage and to provide basis of early prediction and intervention for delayed cerebral is- 

chemia in clinical treatment．Methods：The coagulation and TEG of 77 patients with aSAH within 24 hours from onset was analyzed 

retrospectively and 22 cases of unruptured aneurysms(UIA)were collected as matched group．aSAH patients were divided into the 

DCI group(38 cases)and No-DCI group(39 cases)to compare the clinical data，coagulogram and parameter of TEG．The multi-fac- 

tor logistic regression analysis was adopted to determine the risk factors．Results：Compared with those of the No-DCI group，the values 

of DD，FDP，Fib，ot and MA in DCI group were significantly higher(P=0．000，0．000，0．000，0．043，0．042)，while values of R and K 

were lower(P=O．002，0．036)．The result of multiple-factor analysis shows that the parameter of D-D and K were the independent。risk 

factors．Conclusion：The parameter of D-D，FDP，Fib，ot angle，MA is significantly increased，while the parameter of R and K is sig- 

nificantly decreased in aSAH．D-D and K are independent risk factors of DCI．Th erefore，early monitoring of coagulation function can 

help predict the occurrence of DCI，as well as guide the therapies． 
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迟发性脑缺血(delayed cerebral ischemia，DCI) 

是动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aneurysmalsubarach— 

noid hemorrhage，aSAH)后常见的并发症，其发病率 
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为 20％～40~[1q．是造成 aSAH患者不良预后的主要 

原因 。临床早期发现aSAH后DCI并给予治疗，对 

改善预后有重要意义。既往研究认为脑血管痉挛是 

动脉瘤蛛网膜下腔出血后发生 DCI的主要原因。近 

来研究发现微血栓形成参与了 DCI的发生，而凝血 

功能亢进与血栓的形成密切相关[5-6]。本研究通过观 

察aSAH早期凝血象及TEG各参数变化．对比分析 

各参数与迟发性脑缺血的相关性。为临床上早期预 

测DCI的发生提供依据。 
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1 资料与方法 

1．1 资料及分组 

1．1．1 一般资料 收集 2014年 9月至 2015年9月重庆医 

科大学附一院神经外科符合纳入标准的 aSAH患者与 UIA 

患者作为研究对象，aSAH患者共 77例，其中男性28例，女 

性 49例，年龄(52．96±10．06)岁。发病24 h内即行凝血功 

能、血栓弹力图检查，收集患者改良Fisher分级、年龄、性别、 

高血压病及糖尿病病史、是否发生脑血管痉挛、凝血象参数 

及TEG参数。uIA患者共 22例．其中男性 l0例。女性 l2例， 

年龄(53．55±10．46)岁，收集术前凝血象参数及TEG参数。 

1．1．2 纳入标准 年龄 18～80岁；CT、CTA或 DSA检查确诊 

为 aSAH；发病 24 h内并完成凝血象及TEG检查：近 1个月 

内未 口服相关抗凝药物 、促纤溶药物等 ；无肝肾疾病 、重症感 

染、肿瘤、免疫系统、血液系统等全身性疾病。 

1．1．3 DCI诊断标准 临床神经功能恶化．即局灶性神经 

功能缺损(偏瘫、失语、失用等)或全脑神经功能缺损(表现为 

意识水平下降)持续时间至少超过 1 h，不能归因于其他影像 

的发现(如再出血、脑水肿、脑积水等)、实验室检查异常(即 

严重电解质紊乱、酸碱中毒等)及其他病情变化(如发热、癫 

痫等)。 

1．1．4 改良Fisher分级标准 I级：局灶或弥散的薄层SAH 

(厚度<l mm)，没有脑室内积血；Ⅱ级：局灶或弥散的薄层 

SAH。合并脑室内积血：Ⅲ级：局灶或弥散的较厚 SAH(厚度> 

1 mm或脑池内有血凝块)，没有脑室内积血；Ⅳ级：局灶或弥 

散的较厚 SAH。合并脑室内积血。 

1．1．5 脑血管血管痉挛分度[101通过 CTA检查对比测量Willis 

环、基底动脉、大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉管径大 

小．判断是否发生血管痉挛。 

1．1．6 分组 将上述 77例患者根据是否发生 DC1分成 2 

组，即DCI组共 38例(男性 l2例，平均年龄 51．83岁；女性 

26例，平均年龄55．34岁)，No—DCI组共39例(男性 16例， 

平均年龄51．62岁；女性 23例，平均年龄52．69岁)。根据改良 

FisherZ~级：I～Ⅱ级组共计6O例(男性22例，平均年龄52．25 

岁；女性 38例，平均年龄 52．19岁)，ill～IV级组共计 17例(男 

性 6例 ，平均年龄 54．44岁；女性 11例，平均年龄54．71岁)。 

1．2 方法 

1．2．1 凝血象检查 采用全自动血凝仪CA一7000检测 D一 

二聚体(D—dimer，D—D)、血浆纤维蛋白原(plasma fibrinogen， 

Fib)、纤维蛋 白原(fibnnogen，FDP)、血浆凝血酶原时间(pro— 

thrombin time，PT)、部分凝血活酶时间(activated pa~iM thro— 

mboplastin time．Aerr)及国际标准化比值(international nor_ 

malized ratio，INR)。 

1．2．2 血栓弹力图检查 采集符合标准的患者空腹静脉血， 

用0．109 moYL枸橼酸钠9：1抗凝，2 h内待测。仪器采用美国 

Haemoscope Cro公 司 生 产 的 Thrombelastograph Analyzer 

TEG一5000血栓弹力仪(TEG一5000)，试剂使用配套进I=1试剂 

高岭土促进剂(Kaolin)；血液样本均用TEG一5000自动描记 

检测 TEG各参数 ，当测定出血栓最大振幅(maximtimampli— 

rude。MA)后再描记 30 min停机。 

1I3 统计学分析 

采用SPSS 17．0软件进行统计学处理，计数资料以率表 

示，采用卡方检验，计量资料以均数±标准差( ±s)表示。组 

间比较采用独立样本 t检验；对有统计学意义的因素用多因 

素 logistic回归分析。检验水准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 aSAH组与UIA组患者凝血功能的比较 

77例aSAH患者与22例 UIA患者的凝血功能比较结果 

见表 1。aSAH组 D—D、FDP值高于 UIA组(P<0．05)，2组间 

Fib、PT、APrIT、INR、R、K、仅角、MA值无统计学意义( O．05)。 

表 1 aSAH组与 UlA组凝血功能参数比较 

Tab．1 Comparison of coagulation parameters between 

aSAH and UIA Group 

2．2 DCI组与 NO—DCI组一般资料比较 

aSAH后 DCI组与 No—DCI组的年龄 、性别、是否患高血 

压及糖尿病构成比，差异均无统计学意义(／％0．05)；DCI组病 

例发生CVS的比例为71．1％，明显高于No—DCI组(33．3％)， 

差异有统计学意义，表明CVS与DCI的发生密切相关，但结 

果同时发现发生CVS的患者并不一定产生 DCI，无 CVS也 

可出现DCI．提示DCI发生有其他因素参与。改良Fisher分 

级Ⅲ一Ⅳ级病例在DCI组中占31．6％．而在No—DCI组中仅占 

12．8％，DCI组中的Fisher分级高级别病例显著多余 No—DCI 

组，差异有统计学意义( ．05)，表明 DCI的发生与改良Fisher 

分级有关 ，见表 2。 

表 2 一般资料比较 (n。％ ) 

Tab．2 Comparison of general information(n，％ ) 
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2_3 DCI组与 No—DCI组凝血功能比较 

与No—DCI组相比，DCI组患者的D—D、FDP、Fib值明显 

升高 (P<0．01)，但 INR、APTr、PT值差异无统计学意义 (尸> 

0．O5)；R、K值明显降低，仅角、MA值明显升高(P<O．05)，见表 

3、表4。 

表3 DCI组与 No—DCI组凝血象参数比较 

Tab．3 Compadson of coagulation parameters between DCI 

and No—DCIGroup 

表 4 DCI组与 No—DCI组TEG参数比较 

Tab．4 Comparison of TEG parameters between DCI and 

No-DCI Group 

2．4 多因素统计学分析结果 

将Fisher分级、CVS、D—D、FDP、Fib、R、K、0l角、MA值作 

为aSAH患者发生 DCI的危险因素的自变量．建立logistic 

模型，进行多因素分析。结果显示：Fisher分级、CVS、FDP、 

Fib、R、仅角、MA值无统计学意义(尸>0．05)，予以剔除；有意 

义的危险因素是D—D、K值(P<0．05)，见表5、表6，经逐步回 

归有意义的是 D—D、K值以及是否发生CVS。 

表 5 DCI相关因素及其赋值 

Tab．5 DCI related factors and assignment 

3 讨 论 

DCI是指 SAH后出现迟发性神经功能缺损或 

者影像学证实有新的脑内梗死灶，一般发生在SAH 

后4～7 dtul。DCI是蛛网膜下腔出血后病情加重的重 

要因素之一，但其发生机制仍不清楚。既往观点[一z认 

为脑血管痉挛是导致DCI的原因。然而I临床观察发 

现轻中度脑血管痉挛的患者不一定出现DCI，出现 

DCI的患者不一定有脑血管痉挛，提示除脑血管痉 

挛外尚有其他因素参与DCI的发生。本研究发现有 

28．95％的DCI患者无脑血管痉挛。与以往研究结果 

相吻合。近年来研究发现微血栓形成、微循环障碍、 

皮层扩散抑制也是引起 DCI的原因[6,13】。研究f14 9】 

发现SAH患者及大鼠模型脑血管内有微血栓形成， 

提示脑血管内微血栓形成在 DCI中起重要作用。因 

此。本研究以SAH早期凝血功能状态为切入点，旨 

在寻找与DCI的发生、发展高度相关的临床指标。 

凝血功能异常被公认为是血栓形成的病理机 

制之一，既往主要通过 D—D、Fib、FDP、INR、PT及 

AP1TI’值等凝血象相关指标予以监测。近年来，TEG 

逐渐被用于临床工作监测凝血功能状态，它完整地 

反映了血栓形成的全过程，其主要参数 R表示凝血 

因子活性，MA表示血小板功能及数量，K与OL角表 

示纤维蛋白原水平及功能。早期研究发现 R、K与 

PT、AfyIT值呈正相关，与 D—D、Fib值呈负相关，仅 

角、MA值与fyr、A T值呈负相关，与D—D、Fib值呈 

正相关。其中D—D、FDP、Fib、Ot角升高。K值下降表 

示纤溶亢进，同时提示血栓形成风险增加。R、INR、 

、APrITI1值降低，仅角、MA值升高表示处于高凝状 

态，反之则表示低凝状态，但 PT、Am 值的特异性 

及敏感性低。本研究结果发现，aSAH后 24 h内即 

出现凝血功能紊乱，尤其是D—D及FDP值升高，预 

示血栓形成风险增加．且 DCI组患者TEG与凝血象 

参数变化趋势相吻合，D—D、Fib、FDP、 角、MA值 

明显升高，R、K值明显下降，显示 DCI的发生与凝血 

功能亢进密切相关。多因素回归分析结果证实 D—D 

表 6 DCI危险因素 logistic回归分析 

Tab．6 Risk factors of DCI by logistic regression analysis 
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和K值是发生DCI的独立危险因素，并且与DCI的 

发生呈正相关，这些结果都提示早期监测 aSAH患 

者凝血功能的重要性。上述指标对 DCI的发生有一 

定预测作用，但是，对于aSAH患者发病24 h后的 

凝血功能状态演变尚需进一步研究。 

Veldeman等[201综述文献后发现迟发性脑缺血 

的治疗尚有争论 ．临床上以预防脑血管痉挛为主要 

目标的治疗方法不能完全避免 DCI的发生．说明可 

能存在其他病理机制参与，目前SAH临床治疗指南 

上未考虑凝血状态在 DCI中所起的作用，而本研究 

发现凝血功能亢进与 DCI的发生密切相关，提示除 

了针对脑血管痉挛的治疗外，还需针对高凝状态进 

行干预，目前Wurm团队l 2ll在临床上使用小剂量肝 

素治疗SAH后脑缺血，证实其安全、有效，并且对长 

期预后有帮助，说明凝血功能在SAH中的重要作用 

开始得到人们的关注。在临床工作中，针对aSAH早 

期凝血功能状态，何时给予抗凝治疗值得关注和思 

考。 

综上所述。TEG参数是监测 aSAH早期凝血功 

能状态的有效手段。D—D和改良Fisher分级是DCI 

的独立危险因素。aSAH患者早期凝血功能亢进能 

够预测出现 DCI的风险增加，在未来的工作中，准 

备设计前瞻性研究，对 aSAH发病早期和 3 d后凝 

血功能进行动态监测 ，为抗凝药物在 DCI中的应用 

提供更多临床依据。 
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