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·论著·

晚发性维生素 Ｋ缺乏性颅内出血外科治疗３１６例

魏中南　张庆江　詹江华　马　骁　孙　宁　蔡春泉

【摘要】　目的　探讨晚发性维生素Ｋ缺乏性颅内出血的外科治疗方法及疗效。　方法　回顾性
分析天津市儿童医院神经外科自２０００年１月至２０１３年１２月收治并确诊的３１６例晚发性维生素 Ｋ缺
乏性颅内出血患儿的临床资料，分析手术治疗时机的选择，对比非手术治疗评价其临床治疗结果。　结
果　３１６例患儿中符合外科手术指征的共１６７例，其中接受手术治疗的１０１例，平均住院时间（１６±
１９）ｄ，治愈７５例，好转２６例，治愈率７４３％；有手术指证但拒绝手术治疗的６６例，平均住院时间为（２８
±１８）ｄ，放弃治疗１０例，治愈５例，好转５１例，治愈率８９３％。　结论　积极的手术治疗，能够明显提
高晚发性维生素Ｋ缺乏性颅内出血患儿的抢救成功率，早期手术治疗较非手术治疗的患儿住院时间更
少，治愈率更高。
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　　维生素 Ｋ缺乏性出血（ＶｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＶＫＤＢ）是指由于维生素 Ｋ摄人和吸收不
足，或者因肝功能障碍，不能利用维生素 Ｋ合成凝
血酶原所致的出血。根据出生后发生出血的时间，

可将维生素Ｋ缺乏性出血分为早期性维生素 Ｋ缺
乏性出血（出生后２４ｈ内发生的出血），典型性维生
素Ｋ缺乏性出血（出生后２～７ｄ发生的出血）以及
晚发性维生素Ｋ缺乏性出血（出生７ｄ以后发生的
出血）。在发展中国家中，该病发生率较高［１－３］。维

生素Ｋ缺乏性出血是引起婴儿自发性颅内出血的

最主要原因，起病急，病情进展快，且容易被忽视，而

导致病死率高。本文总结了本院自２０００年１月至
２０１３年１２月收治的３１６例晚发性维生素 Ｋ缺乏性
颅内出血患儿临床资料，对其临床特点进行总结，并

对其有效治疗方法进行分析。

材料与方法

一、临床资料

３１６例患儿中，男性２３８例，女性７８例，男∶女
为３∶１，入院时日龄 ７～１００ｄ，平均日龄（２５６±
５６）ｄ。母乳喂养２７０例，混合喂养４６例。出生后
接受过维生素Ｋ肌肉注射者３６例，其余２８０例均未
进行维生素Ｋ肌肉注射。
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患儿就诊症状以抽搐、呕吐、拒乳最为多见。体

征多表现为面色苍白，前囟饱满或隆起，肌张力增

高，抽搐，凝视，双侧瞳孔不等大，呕吐，哭闹拒乳，伤

口或针刺部位出血不止等［４－５］。

二、辅助检查

血常规Ｈｂ＜６０ｇ／Ｌ者７６例，Ｈｂ６０～９０ｇ／Ｌ者
１８５例，Ｈｂ＞９０ｇ／Ｌ者５５例。凝血酶原时间（ＰＴ）
和活化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）除在外院或本院
急诊肌肉注射过维生素Ｋ者以外病例，均较正常值
延长。头部 ＣＴ检查结果显示常见出血部位依次
为：硬膜下出血（２０５例）、脑实质出血（６３例）、蛛网
膜下腔出血（３０例）及脑室内出血（１８例），其中有
２０６例为单一部位出血，其余病例均存在不同部位
的出血。

三、诊断标准

患儿日龄超过７ｄ，至发病时明确无外伤史、无
使用药物记录、无出血家族史，存在急性神经功能症

状，特别是癫痫发作，急诊头颅 ＣＴ检查可见颅内出
血，实验室检查见 ＰＴ、ＡＰＴＴ延长（排除贫血及血小
板异常），在接受维生素 Ｋ治疗后的 ６～１２ｈＰＴ、
ＡＰＴＴ明显好转。晚发性维生素Ｋ缺乏性颅内出血
的诊断依据主要为无外伤史的前提下，ＣＴ检查存在
颅内出血，化验检查发现严重异常的 ＰＴ、ＡＰＴＴ，经
过维生素Ｋ治疗后可以获得正常的ＰＴ、ＡＰＴＴ［６－７］。

四、治疗

入院后予肌肉注射维生素 Ｋ５ｍｇ，输注新鲜冰
冻血浆１０～１５ｍＬ／ｋｇ，根据患儿 Ｈｂ结果选择是否
输入浓缩红细胞；给予酚磺乙胺止血，对脑实质出

血、蛛网膜下腔出血或脑室内出血的患儿，根据其颅

内压变化选择甘露醇和（或）甘油果糖脱水治疗，控

制颅内压；给予苯巴比妥止痉，控制惊厥，防止患儿

抽搐；维持电解质平衡与内环境稳定。待病情稳定

后，予单唾液酸四己糖神经节苷脂钠营养神经治疗。

患儿若入院后出现呼吸困难，血氧饱和度不能维持

在９５％以上，则予血气分析检查，如符合呼吸衰竭
标准，则行气管插管，呼吸机辅助呼吸治疗。如出现

脑实质血肿或硬膜下血肿，出血量 ＞２０ｍＬ，或存在
有明显占位效应，导致中线偏移０５ｃｍ以上，甚至
合并脑疝者，则在给予肌肉注射维生素 Ｋ６ｈ后复
查患儿ＰＴ及ＡＰＴＴ值，若在正常范围内，则予急诊
手术治疗，于局麻下行钻颅血肿外引流术，术后复查

头部ＣＴ，对于血肿引流效果不明显的脑实质出血患
儿，通过引流管向血肿内行尿激酶灌洗治疗。

五、统计学处理

统计数据应用 ＳＰＳＳ１３０软件处理，计量资料
采用均数和标准差（ｘ±ｓ）表示，比较组间住院天数
采用ｔ检验，计数资料采用频数分析，治愈率的比较
采用 χ２检验，，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　果

３１６例中，除放弃治疗的１０例以外，其余病例
出院时均无抽搐、呕吐、拒乳等临床症状。我们使用

ＣＴ检查作为评价患儿治愈以及好转的标准，出院时
ＣＴ检查显示颅内出血完全吸收者为治愈；ＣＴ检查
显示颅内出血部分吸收者为好转。患儿符合上述外

科手术指证者共有１６７例，其中接受手术治疗的有
１０１例，住院时间７～２６ｄ，平均（１６±１９）ｄ，共治愈
７５例，ＣＴ复查显示颅内出血完全吸收；好转２６例，
ＣＴ复查显示颅内出血部分吸收，手术治疗组治愈率
为７４３％。达到手术指证但家属拒绝手术治疗的
患儿有６６例，其中放弃治疗１０例，保守治疗５６例，
保守治疗患儿住院天数为２０～３３ｄ，平均为（２８±
１８）ｄ，治愈５例，好转５１例，保守治疗组治愈率为
８９３％。

２０５例硬膜下出血患儿中，符合手术指证者１２６
例，其中接受手术治疗者８５例，患儿住院天数为７
～１４ｄ，平均（１２±１２）ｄ，治愈７３例，好转１２例，治
愈率８５９％；有手术指证因家属原因拒绝手术者４１
例，患儿住院天数为２０～３３ｄ，平均（２７±１５）ｄ，其
中治愈５例，好转３６例，治愈率１２２％；手术治疗
组较非手术治疗组患儿住院时间更短（Ｐ＝０００８），
治愈率更高（Ｐ＝０００３），两组差异均有统计学意义
（表１）。无上述手术指证而行保守治疗者７９例。

表１　硬膜下出血患儿不同治疗方法疗效比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｉｃａｃｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｏｆｓｕｂｄｕｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

组别 ｎ 平均住院天数（ｄ） 治愈率（％）

有手术指征手术治疗 ８５ １２±１２ ８５９

有手术指征保守治疗 ４１ ２７±１５ １２２

ｔ／ｘ２值 ３２３３ ６３６８０

Ｐ值 ０００８ ０００３

　　脑实质出血的６３例患儿中，有６例病情危重予
气管插管、呼吸机辅助呼吸治疗。符合上述手术指

证的患儿４１例，予手术治疗及术后尿激酶灌洗治疗
者１６例，患儿住院天数为 １４～２６ｄ，平均（１８±
１８）ｄ，其中治愈２例，好转１４例，治愈率１２５％；
有手术指证因家属原因拒绝手术者２５例，其中放弃
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治疗１０例，接受治疗的患儿住院天数为２０～３２ｄ，
平均（２６±２０）ｄ，无治愈病例，均为好转；手术组较
非手术组住院时间更短，两组差异有统计学意义（Ｐ
＝００３２）；但两组治愈率比较，差异无统计学意义
（表２）。无上述手术指证而行保守治疗者２２例。

表２　脑实质出血患儿不同治疗方法疗效比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｉｃａｃｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

组别 ｎ 平均住院天数（ｄ） 治愈率（％）

有手术指征手术治疗 １６ １８±１８ １２５

有手术指征保守治疗 １５ ２６±２０ ０

ｔ／ｘ２值 ２７２３

Ｐ值 ００３２

　　蛛网膜下腔出血及脑室内出血的患儿均无上述
手术指证，行保守治疗。

患儿出院后，每月到门诊复查１次，进行随访，
我们对患儿进行基本的神经系统体查，根据患儿情

况选择性行头部 ＣＴ检查；康复科门诊评估患儿的
语言发育及智力发育。最长随访时间为８年，之后
不再到门诊复查。根据门诊随访的检查记录，从出

血部位来看，硬膜下出血的患儿预后较好，但大量脑

实质血肿的患儿，其语言运动功能以及智力发育水

平，落后于同龄儿童，嘱其继续康复治疗。从治疗方

法来看，早期随访记录中，硬膜下出血的患儿早期即

进行手术治疗者较有手术指证但拒绝手术治疗者预

后更好，表现为语言运动功能以及智力发育更接近

同龄儿童水平。从远期随访效果看，治疗方法的差

别对硬膜下出血患儿的影响并不大，多数没有明显

后遗症。但大量脑实质血肿的患儿中，行手术治疗

者与有手术指证但拒绝手术治疗的患儿相比，其语

言运动功能及智力发育水平差距并不明显，均落后

于同年龄儿童。

讨　论

晚发性维生素 Ｋ缺乏性颅内出血多表现为呕
吐、抽搐，颅内出血的部位多在硬膜下、脑实质等，易

误诊，病死率高，多数患儿遗留神经系统后遗症，预

后不良。

一、病因

肝脏在合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的过程中，需
要有足够的维生素 Ｋ作为辅酶参与。如果机体内
缺乏维生素Ｋ，以上４种凝血因子不能完整合成，不
能参与凝血过程，因此容易发生出血。婴儿维生素

Ｋ缺乏有４个重要原因［８－９］：①摄入不足。胎儿时
期，维生素Ｋ经过胎盘的通透性差，不容易通过胎
盘，母体内的维生素 Ｋ仅有一小部分进入胎儿体
内，加之新生儿及婴儿一般仅摄入奶水，不能进食含

维生素Ｋ的食物，从而患儿体内仅有较低水平的维
生素Ｋ；②肠道吸收减少。肝功能不成熟，如果此
时出现较长时间腹泻、肝胆疾病等可影响维生素 Ｋ
的吸收；③肠道菌群合成不足。腹泻可导致肠道菌
群失调，从而使维生素 Ｋ合成减少；另外新生儿肠
道无菌亦是导致维生素 Ｋ合成减少的重要原因之
一；④抗生素的使用。抗生素可抑制肠道菌属，且
可与维生素Ｋ发生竞争性抑制作用，可引起亚临床
型维生素 Ｋ依赖因子缺乏症。本组资料显示，３１６
例患儿中有２８０例生后未予肌肉注射维生素 Ｋ，且
均无明确腹泻病史及抗生素使用史，因此我们认为

婴儿生后维生素Ｋ摄入不足是导致晚发性维生素Ｋ
缺乏性颅内出血的首要原因。

二、诊断

晚发性维生素 Ｋ缺乏性颅内出血的诊断依据
主要包括：①多发生在生后７天至３个月以内的婴
儿；②存在急性或亚急性颅内出血，或合并皮下、胃
肠、黏膜出血；③血小板计数正常，ＰＴ和 ＡＰＴＴ延
长，在补充维生素Ｋ后复查，ＰＴ和ＡＰＴＴ恢复正常；
④多存在呕吐、抽搐、凝视等神经系统症状和体征。

三、治疗

晚发性维生素Ｋ缺乏性颅内出血一经确诊，应
立即肌肉注射维生素Ｋ，同时输注新鲜血浆，提高血
浆中活性凝血因子水平，有效控制出血的加重。并

同时给予对症止血、止痉及控制颅内压等治疗，部分

患儿因发现较晚，入院时脑水肿严重，颅内压增高，

早期即出现呼吸衰竭表现，立即给予气管插管、呼吸

机辅助呼吸治疗，因发生该病的患儿多为年龄较小

的婴儿，故在降颅压治疗，患儿脑水肿得到有效控制

以及呼吸衰竭纠正后，应尽早拔除气管插管，避免患

儿对呼吸机产生依赖，而发生拔管困难。在手术指

征的选择上，我们建议在诊断明确后，对于脑实质血

肿或硬膜下血肿出血量 ＞２０ｍＬ，或存在明显占位
效应，导致中线偏移０５ｃｍ以上者实施手术。在手
术时机的选择上，应在ＰＴ和ＡＰＴＴ值恢复正常后行
钻颅血肿外引流术，争取尽早手术，以第一时间减少

颅内占位效应，加快血肿吸收，降低颅内压，减轻继

发性脑损伤的发生，这样对于降低死亡率，减轻患儿

远期后遗症，提高患儿生存质量有极为积极的意义。

在手术方式的选择上，我们认为与传统开颅清除血

·６９５·
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肿术相比，钻颅血肿外引流术更有优势，患儿自身凝

血功能异常，出血后颅内血肿多为液态，为钻颅血肿

外引流术提供了条件，有部分患儿因为病情发现较

晚，电解质严重紊乱，不能耐受开颅手术，这样无形

中增加了手术的风险，而钻颅血肿外引流术在局麻

下就能进行，且手术操作简单，对患儿打击较小，能

及时挽救患儿生命。硬膜下血肿患儿根据头部 ＣＴ
标记出血最厚层面的位置，切开头皮，计算出血中心

深度，调整手锥穿刺深度，钻透颅骨及硬膜，此时有

大量暗红色血液流出，注意尽量放尽血肿，放置外引

流管的深度应至血肿中心，固定引流管，结束手术。

对于脑实质血肿，手锥钻颅后，使用带有脑穿针的引

流管，计算出血最多层面血肿中心的深度，此深度即

为脑穿针刺入深度，有暗红色血液流出后，拔出针

芯，固定引流管，结束手术。操作过程中，应注意引

流管的位置不宜过深，以防损伤脑组织。术后２４ｈ
复查头部ＣＴ，观察血肿量变化，对于脑实质血肿，复
查头部ＣＴ后确定引流管侧孔在血肿中心，即可进
行尿激酶灌洗治疗，向引流管内注入含尿激酶２万
Ｕ的生理盐水２ｍＬ，闭管６ｈ后开放，根据引流量及
复查脑ＣＴ结果选择是否再次进行灌洗。拔出引流
管的时间应根据头部 ＣＴ结果确定，一般放置时间
不超过３ｄ，以防止颅内感染的发生。

对于有手术指征但拒绝手术的患儿，我们采取

保守治疗，其治疗方法与无手术指征的患儿相同，均

给予对症止血、止痉及控制颅压、营养神经等治疗，

密切监测患儿生命体征变化，因为有手术指征的患

儿出血较多，甚至出现中线偏移的情况，故在治疗期

间更容易出现抽搐以及呕吐等颅内压增高的症状，

因此对于拒绝手术的患儿应适度增加止痉以及脱水

药物的剂量，这样能减少其在治疗过程中脑水肿加

重的情况。

通过本组病例的比较，我们发现硬膜下出血的

患儿有手术指证，且行手术治疗者较拒绝手术者住

院时间明显减少，且治愈率明显提高。脑实质出血

的患儿有手术指证且行手术治疗者较拒绝手术者住

院时间有所减少，但治愈率无明显改善。这说明早

期积极手术治疗，不仅能够明显提高维生素 Ｋ缺乏
性颅内出血患儿的抢救成功率，更能提高治愈率。

四、预后

晚发性维生素 Ｋ缺乏性颅内出血患儿的预后
主要取决于出血的部位、出血量，早期诊断及治疗。

根据本组病例门诊随访记录，脑实质大面积出血的

患儿预后较差，表现为智力、语言及运动功能落后于

同龄儿，而硬膜下血肿的患儿大部分没有明显后遗

症表现，结合我们不同治疗方法的比较，我们认为影

响晚发性维生素 Ｋ缺乏性颅内出血预后的首要因
素是出血的部位以及出血量。另外，有２例脑室内
积血的患儿后期发生获得性脑积水，其发生原因为

出血部位多在侧脑室内室管膜下或脑实质出血破入

脑室，继而发生闭塞性蛛网膜炎，引起交通性脑积

水，严重的脑室内出血也可因凝血块和碎组织阻塞

脑室系统而发生梗阻性脑积水。

提高认识，加强孕妇和新生儿预防用药，是降低

晚发性维生素 Ｋ缺乏性颅内出血发病率的关键。
目前主张３个月以内婴儿坚持预防用药，可采取生
后按阶段分次注射维生素 Ｋ加以预防［１０－１１］。一旦

发生晚发性维生素Ｋ缺乏性颅内出血，应及时纠正
患儿凝血功能，积极治疗，以提高患儿抢救成功率和

治愈率。

参 考 文 献

１　ＺｉｄａｎＡＳ，ＡｂｄｅｌＨａｄｙＨ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｅｖａｃｕａｔｉｏｎｏｆｎｅｏｎａｔａｌｉｎ
ｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｄｕｅｔｏｖｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇ
［Ｊ］．ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２０１２，２８（２）：２４７—２５１．

２　ＣｅｋｉｎｍｅｚＭ，ＣｅｍｉｌＴ，ＣｅｋｉｎｍｅｚＥＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍ
ｏｒｒｈａｇｅｓｄｕｅｔｏｌａｔｅｔｙｐｅｖｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．
ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，２０１４，１７：１１１０—１１１１．

３　ＢｕｒｋｅＣＷ．ＶｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇ：ｏｖｅｒｖｉｅｗａｎｄｃｏｎ
ｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅ，２０１３，２７（３）：２１５—２２１．

４　ＷａｓｅｅｍＭ．ＶｉｔａｍｉｎＫａｎｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓ
［Ｊ］．ＳｏｕｔｈＭｅｄＪ，２００６，９９（１１）：１１９９．

５　ＯｚｄｅｍｉｒＭＡ，ＫａｒａｋｕｋｃｕＭ，ＰｅｒＨ，ｅｔａｌ．ＬａｔｅｔｙｐｅｖｉｔａｍｉｎＫ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇ：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍ １２０ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２０１２，２８（２）：２４７—２５１．

６　ＭｉｙａｓａｋａＭ，ＮｏｓａｋａＳ，ＳａｋａｉＨ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｂｌｅｅｄｉｎｇｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：ｆｏｃｕｓｏｎｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｆｏｒｍ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＲａｄｉｏｌ，２００７，１４（５）：３２３—３２９．

７　李琦，高志波，钱令涛，等．新生儿维生素 Ｋ缺乏性颅内
出血的手术治疗研究［Ｊ］．黑龙江医药，２０１３，２６（６）：１０８３
—１０８５．

８　ＳｈｅａｒｅｒＭＪ．ＶｉｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇ（ＶＫＤＢ）ｉｎｅａｒｌｙ
ｉｎｆａｎｃｙ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２００９，２３（２）：４９—５９．

９　华春华，袁荣．迟发性维生素 Ｋ缺乏并颅内出血临床分
析［Ｊ］．中华神经医学杂志，２００３，２（５）：３５３—３５５．

１０　林志清，陈琪，陈敏．晚发性维生素 Ｋ缺乏症诊治与预
防措施探讨［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２００６，２１（２）：１４９．

１１　ＩｐｅｍａＨＪ．ＵｓｅｏｆｏｒａｌｖｉｔａｍｉｎＫｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｌａｔｅｖｉｔａ
ｍｉｎｋｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｈｅｎｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｖｉｔａ
ｍｉｎＫｉｓｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ［Ｊ］．ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１２，４６
（６）：８７９—８８３．

（收稿日期：２０１４—１２—０４）
（本文编辑：吴水华）

·７９５·


