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脑肿瘤手术患者围手术期凝血功能障碍与其治疗研究进展
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【摘要】 脑肿瘤患者围手术期凝血功能障碍十分常见，增加颅内出血、血肿形成和静脉血栓栓塞等严重并发症的风险，极大

地延长治疗时间、增加医疗负担。文章分析总结脑肿瘤手术患者凝血功能障碍和其治疗的研究进展，为围手术期凝血功能障碍的

预防和管理提供依据；简要介绍脑肿瘤患者围手术期凝血功能障碍的发生率、危险因素、发病机制、预防和治疗进展。加强脑肿瘤

患者围手术期凝血功能动态监测，识别相关危险因素，制定个体化防治方案，有望减少术后凝血相关并发症，促进患者早期康复。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Perioperative coagulation dysfunction is very common in patients with brain tumor, which increases the risks of
intracranial hemorrhage and venous thromboembolism and other serious complications, and greatly extends treatment duration and
medical costs. This paper analyzes and summarizes the progress in coagulation dysfunction and monitoring in patients undergoing
brain tumor surgery, so as to provide evidence for perioperative prevention, control and management. The paper briefly introduces the
incidence, risk factors, mechanisms and prevention and control and treatment of coagulation dysfunction in patients with brain tumors
during perioperative period. It忆s necessary to closely monitor the dynamic changes of coagulation function, recognize the related risk
factors and make individual management scheme in patients with brain tumors during perioperative period, so as to reduce
coagulation蛳related complications and promote early recovery of patients.
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神经外科显微手术的发展和神经功能监测技

术的普及，使择期脑肿瘤患者术后神经损伤明显降

低，术后康复加快，而颅内出血及静脉血栓成为延

迟出院的重要因素。脑肿瘤患者围手术期抗血小

板、抗凝药物的应用及复合手术的开展，使得围手

术期凝血功能管理更加复杂多变。凝血功能减退可

致颅内出血，是术后短期死亡的首要因素［1］，危害程

度不亚于恶性肿瘤本身；凝血功能亢进增加静脉血

栓、肺栓塞的发生率，导致术后神经功能障碍及死

亡风险明显增加，住院时间和医疗花费明显增加［2］，

并且严重降低患者远期生活质量。

1 脑肿瘤术后凝血不良事件发生及危害

神经外科手术止血难度高，手术时间长。凝血

功能异常是围手术期出血及血栓发生的重要因素。

脑肿瘤患者围手术期凝血功能异常可表现为脑实质

内血肿、硬膜下血肿、静脉血栓栓塞（venous
thromboembolism，VTE）。既往文献报道术后 24 h 内

脑出血和卒中的发生率分别为 3.6%和 3.4%，其中

1.3%的患者因颅内出血而行二次开颅手术［1］；同时
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术后早期也是VTE 的高风险期，深静脉血栓及肺栓

塞的发生率分别为 2.6%和 1.0%［3］。深静脉血栓表现

为回流区域疼痛、水肿，肺栓塞表现为呼吸急促及心

脏负担加重，严重影响患者的预后，显著增加患者休

克［比值比（odds ratio，OR）=10.9］、切口愈合延迟

（OR=8.2）、感染（OR=6.0）及死亡（OR=3.8）的风险［4］。

2 脑肿瘤术后凝血功能异常的危险因素

围手术期凝血功能异常受术前患者的一般情

况、合并症、治疗方案等多方面因素影响，需要个体

化评估异常因素。

2.1 出血危险因素

颅内出血是术后短期内二次手术的首要原因［1］，
阿司匹林或华法令增加颅内出血的危险，术前必需

明确抗血小板药物、抗凝药物用药史及具体的停药

时间。我国肝炎病毒感染多发，肝功能受损患者的

血小板、凝血因子及纤维蛋白原数量减少、功能减

退，呈出血倾向［5］。长期服用抗癫痫药物的患者，血

浆纤维蛋白原水平明显减低。丙戊酸治疗期间，肝

的合成功能及巨核细胞的数量和功能减低，峪因子

水平降低［6］，标准凝血试验对新型口服抗凝药敏感

度较低，需血小板黏性试验评估其对凝血功能的具

体影响［7］。
不同手术类型、手术入路、肿瘤病理类型的患者，

出血风险也存在差异。Nittby等［1］的回顾性研究中观

察到急诊手术，后颅窝入路手术和脑膜瘤手术是术后

早期出血的危险因素。术中出血导致的凝血因子和血

小板的丢失和功能不良，液体输注对血液的稀释作用

等，均对凝血功能均造成不同程度的损伤。

2.2 血栓危险因素

脑肿瘤患者 VTE 发生率高，一旦进展为肺栓

塞，术后早期死亡风险将增加 18 倍［圆］。既往文献报

道 VTE 的独立危险因素包括：年龄和 BMI 的增加、

急诊入院、大型手术、肿瘤活动期、下肢瘫痪、血浆 D
二聚体浓度升高、脓毒血症等，也有研究观察到住

院患者 VTE 的发生率是社区居民的 100 倍以上［2］。
术后的肢体瘫痪、呼吸功能支持、保留中心静脉置

管、脑水肿脱水治疗、类固醇激素的应用、放疗和化

疗同样增加了围手术期 VTE 的风险［2，8］。
不同病理类型的脑肿瘤术后的 VTE 风险也存

在差异，其中高级别恶性的胶质瘤术后的发生率最

高可达 24%，术前峪因子活性增高，术后的血小板

计数降低均是术后 VTE 发生的危险因素［9蛳10］。一项

研究利用放射性标记纤维蛋白原观察高级别胶质瘤

术后下肢静脉血栓的发生，发现 60%的患者在术后

存在隐匿性下肢静脉血栓，术后死亡风险增加了 4
倍［11］。脑肿瘤的基因突变也可影响凝血功能，如脑

肿瘤合并异柠檬酸脱氢酶蛳1 的突变可抑制血小板

聚集和血液凝固，在整个外周循环中发挥抗血栓活

性，VTE 的发生率显著低于异柠檬酸脱氢酶蛳1 无突

变组［12］。

3 脑肿瘤患者凝血功能变化的机制

3.1 脑肿瘤细胞本身生长、浸润、侵袭对凝血功能

的影响

不同的肿瘤类型术后并发症的发生率也存在

显著差异，脑膜瘤和胶质瘤患者风险较高，术后颅

内出血发生率分别为 8.9%和 4.5%［13］，VTE 发生率

分别为 15%和 7.1%［14］。恶性脑肿瘤可过度表达组

织因子（tissue factor, TF），直接激活凝血级联反

应，诱发高凝状态。可能的病理机制包括：肿瘤的

浸润性生长、血管增生、内皮细胞增殖、血管内血

栓形成及瘤组织假性坏死，使 TF 暴露于血液中，

激活凝血途径，形成患者高凝状态和 VTE 的病理

学基础［15］。凝血的激活导致血小板、凝血因子、纤维

蛋白原进行性消耗；血管内的血栓形成，又可促进

局部血管内皮细胞分泌组织型纤溶酶原激活物，激

活纤溶系统；继发纤溶亢进，可进一步破坏凝血功

能，甚至发展为弥散性血管内凝血。

同时，TF 还具有上调血管上皮生长因子、促进

血管生成、肿瘤生长的作用，导致肿瘤生长和凝血

紊乱的恶性循环［16］。Navone 等［17］观察到了脑胶质

瘤患者术前血浆凝血酶原时间（prothrombin time,
PT）、活化部分凝血活酶时间 （activated partial
thromboplastin time, APTT）缩短，D 二聚体、血管性

血友病因子升高，术前合并这种高凝状态的患者总

体生存率降低。Hua 等［18］发现脑胶质瘤微环境中，凝

血酶在促进肿瘤生长中起到了重要的作用，观察到

凝血功能异常与脑肿瘤的侵袭性和远期预后存在相

关性。此外，凝血途径生成的凝血酶还是中枢神经免

疫炎症启动的关键蛋白，诱发神经炎症反应，与中枢

神经系统的退行性病变、缺血性病变及术后的神经

功能恢复相关［19］。脑肿瘤细胞还可通过向血液中分

泌循环微粒（一种携带肿瘤抗原和组织因子的脱落

小泡）和 P蛳选择素，促进血小板的聚集形成血栓。

3.2 开颅手术对凝血功能的影响

术中和术后早期是凝血功能变化最剧烈的阶
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段，其效应可一直维持到术后，脑肿瘤患者术前凝

血异常的发生率为 37.6%，而术后 3 d 则升高到

95%［20］。大型手术患者发生 VTE 的风险增加了 18
倍［2］，手术创伤、血脑屏障的破坏、TF 的释放，均可

诱发应激、免疫及炎症反应。手术使脑组织的 TF 暴

露，激活凝血，是术后高凝状态的一个重要因素。脑

肿瘤患者术后的 D 二聚体和纤维蛋白原异常升高，

血小板消耗性下降，提示存在高凝状态，需尽快完

善检查，排除静脉血栓［20］。
术中出血对凝血功能影响较大，失血量跃循环

血量的 40%时，PT 及 APTT 延长，凝血因子活性下

降为基线的一半；当失血量跃60%时，APTT、PT 明显

延长，凝血因子活性不及基线的 40%，血栓弹力图

（thrombelastography, TEG）试验 K 值（K value）明显

延长，血凝块最大强度（maximal amplitude, MA）明显

减少，提示纤维蛋白原及血小板功能明显减退［21］。
因此，根据出血情况，动态监测凝血功能变化十分

重要。自体血液回输技术可回收丢失的红细胞，但

无法解决凝血因子、血小板计数、纤维蛋白原浓度

下降的问题［22］，在手术中应用时需予以全面关注。

3.3 围手术期治疗对凝血功能的影响

神经外科治疗方案的选择可使围手术期的凝

血功能产生变化。凝血功能亢进的因素包括：脱水

及类固醇激素治疗导致的血液浓缩状态，卧床导致

的下肢静脉回流缓慢，中心静脉置管时的血管内皮

损伤，放疗、化疗和抗血管生成药物的直接细胞毒

性作用［圆猿］。凝血功能减退的因素包括：抗血小板及

抗凝治疗，抗癫痫治疗［24］，术中的循环管理方案等。

Golparvar 等［25］的研究发现，在胶质瘤患者术中应用

10 ml/kg 的羟乙基淀粉，血栓形成速度减慢，纤溶加

快，整体凝血功能受到抑制。相比之下，等容量的乳

酸林格液对凝血功能的抑制作用小于琥珀酰明胶

及羟乙基淀粉［26］。术中血小板及新鲜冰冻血浆的输

注可以维持较好的凝血功能利于止血，但不必要的

输血却可能增加潜在的并发症［9］。
3.4 特殊类型脑肿瘤的凝血功能变化

尿崩症患者常合并明显的水电解质紊乱，VTE 发

生率可达 30%［圆苑］，其主要机制是肿瘤影响下丘脑蛳神
经垂体功能，导致渴觉的丧失及抗利尿激素分泌减

少，机体发生严重脱水伴高钠血症、血液浓缩［28］。接受

大剂量性激素及糖皮质激素治疗的患者，术后 VTE
的发生风险将进一步增加，此类患者在加强血液渗透

压、电解质的监测的同时应注意监测凝血功能。

4 围手术期凝血功能障碍及并发症的治疗

4.1 完善术前凝血功能检查及用药史

脑肿瘤患者术前应明确抗血小板药物及抗凝

药用药史。在术前标准凝血功能的基础上，高危患

者（如慢性肝、肾功能不全的患者）应筛查血小板功

能 ， 如 进 行 旋 转 式 血 栓 弹 力 计（rotational
thromboelastometry, ROTEM）检查或者 TEG 试验。

4.2 术后出血预防及处理

脑肿瘤进展较快的限期手术患者需考虑逆转策

略。阿司匹林或氯吡格雷等抗血小板治疗一般术前

停 5~10 d，复查血小板聚集率，术中血小板功能低下

最有效的逆转策略是补充血小板。Naidech 等［29］在
急性脑出血的患者中，观察到静脉注射去氨加压素

可促进释放血管性血友病因子，改善血小板活性，

减少颅内出血，可在补充血小板的同时联合使用去

氨加压素减少出血。

口服华法林抗凝的患者，可单次静脉给予维生

素 K 10 mg 拮抗。如维生素 K 快速拮抗效果差，首

选联合凝血酶原浓缩物复合物（prothrombin complex
concentrates, PCCs），次选新鲜冰冻血浆。国际标准

化比值（international normalized ratio, INR）约1.4 后

手术治疗较为安全［30］。
非维生素 K 拮抗剂口服抗凝药（non蛳vitamin K

antagonist oral anticoagulants, NOACs，又称新型口服

抗凝药）包括凝血域因子抑制剂（达比加群等）和 Xa
抑制剂（如利伐沙班、阿哌沙班、贝曲西班等）。

NOACs 起效快，1~3 h 达抗凝效果峰值，半衰期 10~
14 h。一旦发生出血应立即停药，在末次给药 4 h
内，口服活性炭吸附可降低药物吸收［31］，NOACs 致

颅内出血风险不高于华法林，APTT、TT 及血小板黏

弹性实验均可用于监测凝血功能异常［32］，术中使用

血小板黏弹性试验较为便捷。目前有 3 种 NOACs 拮
抗剂仍处于研究中：idaracizumab（逆转达比加群）、

andexanet（逆转阿哌沙班、贝曲西班、利伐沙班以及

肝素）、ciraparantag（可逆转所有 NOACs 和肝素）［33］，
均未在国内批准上市。而无拮抗剂时，最常用的是

PCCs，可以逆转 NOACs 的抗凝作用，将 PT 及 TT 恢

复到接近正常水平［14］。当出血风险控制后，需考虑

术后恢复抗凝治疗，避免缺血并发症及后续不良事

件的风险［34］。
抗纤溶药（如氨甲环酸），可抑制血凝块降解，

多用于治疗外伤、心脏、骨科手术患者的大出血。近
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期一项荟萃分析发现，术中应用氨甲环酸可能利于

减少脑内出血和血肿扩大的风险，仅轻微增加缺血

性不良事件的风险［35］。因此，脑肿瘤术中大出血时

应用氨甲环酸可能有助于减少出血。

4.3 术后血栓预防及处理

脑肿瘤患者术后需根据出血及 VTE 风险决定

是否行抗凝治疗。2016 年 ITAC蛳CME 的指南中指

出，脑肿瘤不是 VTE 抗凝治疗的禁忌证，目前药物

预防 VTE 首选低分子肝素，次选利伐沙班抗凝治

疗，联合使用间歇充气加压装置及梯度压力弹力袜

可进一步降低下肢静脉血栓的风险［猿远］。荟萃分析证

实，围手术期预防性应用低分子肝素可显著降低神

经外科手术后下肢静脉血栓和肺栓塞的发生率［37］。
术后持续高风险患者应在心血管内科的指导下，将

围手术期低分子肝素过渡为长期抗血栓治疗。相比

于华法林，NOACs 具有半衰期更短，且无需常规监

测凝血功能等优点，在恶性肿瘤术后化疗的高危人

群中应用日渐增多。然而，两项国际多中心的随机

对照实验中已观察到，应用利伐沙班抗凝患者 VTE
的发生率为 6%，风险比（hazard ratio, HR）为 0.66，
大出血的发生率为 2%（HR=1.96）［38］，而阿哌沙班抗

凝后 VTE 的发生率为 4.2%（HR=0.42）,大出血的发

生率 3.5%（HR=2.0）［39］，表明 NOACs 虽可有效降低

VTE 的发生率，但也增加了出血风险，因此其在脑

肿瘤手术患者中应用需均衡利弊。

术前合并多项凝血功能异常的风险时，尽可能

在术前纠正，限期手术尽量在手术期间监测血小板

黏弹性试验，综合评估各凝血组分功能，进行个体

化治疗。术后早期继续监测，预防颅内出血，术后远

期应注意高血栓风险人群长期抗凝的衔接问题。

5 展 望

人口老龄化、术前治疗的多样化、新型口服抗

凝药的推广等使围手术期凝血功能更加复杂多变，

加强脑肿瘤患者围手术期凝血功能的动态监测，识

别相关危险因素，制定个体化防治方案，有望减少

术后凝血相关并发症，促进患者早期康复，提高患

者远期生活质量。
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