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新生儿凝血功能危急值的临床评估与干预现状
莫洁贞，徐睿霞

青海大学附属医院新生儿科，青海 西宁 810001
摘要：新生儿凝血系统呈发育性止血的特点，表现为肝脏合成功能不成熟、维生素 K 储

存不足、凝血因子水平偏低及纤溶系统相对活跃。在缺氧、感染、早产、休克及酸中毒等

病理因素影响下，容易诱发凝血功能障碍，部分患儿凝血指标达到实验室危急值，与颅内

出血、弥散性血管内凝血及死亡等不良预后密切相关。成人凝血危急值标准并不适用于新

生儿群体，目前国内外仍缺乏统一的基于新生儿胎龄与日龄特异性危急值界定与干预策

略。本文结合近年国内外相关文献，就新生儿凝血系统生理病理特点、凝血危急值界定现

状、临床特征及干预策略进行综述，以期为临床工作提供参考。
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新生儿凝血系统在出生时处于动态发育和完善过程中，这一特点被称为发

育性止血[1]。当合并新生儿窒息、败血症及呼吸窘迫综合征等危重疾病时，极

易因缺氧、感染、早产、休克及酸中毒等多种病理因素影响，诱发凝血功能障

碍，部分凝血指标可达到临床实验室危急值，甚至可进展为危及生命的出血或

血栓事件[2, 3]。国内一项多中心研究显示，不同胎龄新生儿凝血功能危急值的临

床检出率存在差异：早期早产儿（<32 周）为 12.61%，中期早产儿（32~33⁺⁶

周）为 10.99%，晚期早产儿（34~36⁺⁶周）为 5.33%，足月儿为 4.28%，检出率

与胎龄呈负相关[4]。在新生儿重症监护室中，脓毒症新生儿凝血功能异常的比

例可达 80%以上[5]，危急值并不罕见。不同新生儿胎龄、日龄、出生体重及基

础疾病差异大，实验室检测方法及危急值界定标准尚未完全统一，给临床判定

与干预带来挑战[6, 7]。建立符合新生儿生理特点的凝血功能危急值标准与干预策

略，对保障新生儿安全、改善预后至关重要。

1 新生儿凝血功能危急值的生理基础与界定现状

1.1 新生儿凝血系统的生理特点

凝血系统通过凝血级联反应实现止血：血管内皮损伤后，组织因子暴露激

活外源性途径（凝血因子 Ⅶ），内皮下胶原激活内源性途径（凝血因子 Ⅻ、

Ⅺ、Ⅸ、Ⅷ），两条途径汇合激活凝血因子Ⅹ，将凝血酶原转化为凝血酶，使

纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）转化为纤维蛋白形成血凝块。抗凝系统（抗凝

血酶、蛋白 C、蛋白 S）与纤溶系统（纤溶酶原、组织型纤溶酶原激活物）协

同维持止血-抗凝平衡[8]。新生儿凝血系统呈现发育性止血特征：肝脏合成功能

不成熟、维生素 K 储备不足，凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ等维生素 K依赖因子仅

为成人的 50% 左右，早产儿更低[9]。出生时仅凝血因子Ⅷ与 FIB 达成人水平，
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其余凝血因子多为成人的 50%，凝血因子Ⅴ、ⅩⅢ于生后 4 周达正常，其余约

6个月成熟。抗凝物质如蛋白 C、抗凝血酶与纤溶酶原的水平亦偏低。血管性

血友病因子（von Willebrand factor，vWF）水平较高，约 1岁达到成人水平。

血小板（platelet，PLT）计数水平正常或偏高，但功能较弱[10]。活化部分凝血

活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）反映内源性凝血途径功

能，受凝血因子Ⅻ、Ⅺ、Ⅸ、Ⅷ水平及活性影响；凝血酶原时间（prothrombin 

time，PT）评估外源性凝血途径功能，依赖凝血因子Ⅶ的活性。由于新生儿凝

血系统特点，新生儿 PT 与 APTT 呈生理性延长[11]。尽管如此，健康新生儿通常

不会出现自发性出血或血栓形成，这与其体内存在的天然保护机制有关，其促

凝与抗凝系统在较低水平上实现了重新平衡，目前这一代偿机制尚未完全阐明

[12]。

1.2 凝血功能危急值的参考标准与争议

凝血危急值是提示严重出血或血栓风险、需紧急干预的实验室结果。目前

国内外尚无新生儿统一标准，临床多参考成人标准并结合新生儿特点调整。国

际血液学标准化委员会推荐 PT/国际标准化比值（international normalized 

ratio，INR）、APTT、FIB 为核心凝血危急值指标，对于接受维生素 K 拮抗剂

抗凝治疗的患者，建议 INR 危急值区间设定为 4.0～6.0，各医疗机构可结合临

床实际在此范围内确定本院临界值；APTT 因受检测试剂、仪器及抗凝监测场

景影响较大，无统一通用临界值，应由各实验室结合自身检测系统及目标人群

本地化制定；FIB 危急值界定为 ≤0.5～2.0 g/L，具体阈值需综合创伤、妊娠、

围手术期等临床状态进行调整。此外，凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ 

活性＜5 IU/dL、凝血因子ⅩⅢ 活性＜3 IU/dL，以及血管性血友病因子裂解酶

（a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif member 

13，ADAMTS13）活性＜20%等，均被纳入凝血相关危急值范畴，需紧急通报

[13]。国内临床实践与相关专家建议，出血性疾病相关凝血功能指标的危急值界

定如下：FIB＜1 g/L、PT＞30 s、APTT＞70 s、INR≥3.5，PT 或 APTT 超过正

常参考上限 1.5 倍时，上述指标均被纳入出血性疾病凝血功能危急值管理[14]。

但上述标准并不直接适用于新生儿。

近年来，有少量研究尝试探索新生儿特异性凝血危急值参考范围。Lalos 等
[7] 基于 1128 例新生儿估算新生儿的特异性凝血参考区间：参考区间总体新生儿

PT 为 10～24 s ，进一步按胎龄分层后，早产儿为 10～25s，足月儿为 10～

22s；总体新生儿 INR 为 0.8～1.9，分层后早产儿为 0.7～2.1，足月儿为 0.8～

1.8；总体新生儿 APTT 为 25～62 s，分层后早产儿为 25～68s，足月儿为 25～
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58s。该区间可减少 58% PT、43% INR、17% APTT 的异常误判，提示现行参考

范围可能将正常新生儿过度判定为异常。张梦梦等[4]对 1057 例新生儿分层，建

立出生初期凝血四项危急值：早期早产儿：APTT≥96.6s 或≤46.7s、PT≥21.4s 

或≤12.5s、凝血酶时间（thrombin time，TT）≥23.9s 或≤15.7s、FIB≥3.1g/L 或

≤0.9g/L；中期早产儿：APTT≥92.4s 或≤49.1s、PT≥18.9s 或≤12.3s、TT≥23.5s

或≤15.4s、FIB≥3.0g/L 或≤1.1g/L；晚期早产儿：APTT≥93.4s 或

≤54.8s、PT≥17.1s 或≤12.5s、TT≥19.3s 或≤15.3s、FIB≥2.2g/L 或≤1.1g/L；足

月儿：APTT≥77.6s 或≤42.0s、PT≥17.4s 或≤12.2s、TT≥19.0s 或

≤14.5s、FIB≥2.4g/L 或≤1.3g/L。可见不同研究界值差异较大，无统一标准，

是当前临床上面临的挑战。

静态数值难以统一标准，动态变化趋势则对新生儿更具临床价值。国内专

家共识提出了动态危急值管理：建议在急性大出血窗口期实施每 3小时的动态

监测，若 PT 延长>3 s/3 h、APTT 延长>10 s/3 h、INR 升高>0.5/3 h 或 FIB 下降

>0.5 g·L ¹·3 h ¹⁻ ⁻ ，即使数值未达传统危急值，也应视为止血功能即将失代偿的预

警信号，需紧急干预 [15]。尤其适用于败血症、窒息后弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC）患儿，但需权衡反复采血可能加重医

源性贫血的风险。

2 新生儿凝血功能达危急值的临床表现

新生儿凝血功能达危急值时，其临床表现可分为出血性和血栓性两种，两

者可单独出现，亦可在 DIC 等病理过程中先后或同时存在。出血性表现最为常

见。轻者可见皮肤黏膜瘀点、瘀斑、脐部渗血、穿刺部位渗血不止等；重者可

表现为胃肠道出血，如呕血（咖啡渣样物或鲜血）或便血（黑便或鲜血便）。

亦可发生肺出血，虽罕见，但病情凶险，常表现为口鼻涌出泡沫状血性分泌物

[16, 17]。颅内出血则是最严重的并发症，多见于晚发型维生素 K 缺乏出血症。患

儿可出现前囟饱满、抽搐、意识改变，如嗜睡或烦躁等，常导致死亡或遗留严

重的神经系统后遗症，包括脑积水、脑瘫、癫痫等 [18]。严重出血常为多种因素

共同作用，包括维生素 K依赖因子缺乏、感染、缺氧和产伤等[19]。

血栓性表现相对隐匿但后果同样严重，高达 75%的新生儿在血栓出现时已

有症状 [20]。血栓分动脉与静脉两类，动脉血栓多见于脐动脉、肾动脉及脑动

脉，静脉血栓常见于肾静脉、深静脉以及颅内静脉窦血栓。临床表现与血栓部

位、阻塞程度及器官损伤相关，可见肢体肿胀、肤色异常、少尿、抽搐、意识

障碍、肺动脉高压等[21]。血栓高危因素包括中心静脉置管、脓毒症、早产、窒

息、脱水、肝功能不全和母体抗磷脂综合征等，对于存在上述高危因素的患
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儿，一旦出现无法用原发病解释的器官功能异常，应高度警惕血栓形成的可能

[22]。

3 新生儿凝血功能的实验室评估

PT、INR、APTT、FIB 及 PLT是新生儿凝血功能评估的基础项目，但受

年龄、分娩方式、病情影响较大，单次监测结果价值有限，仅反映血浆中可溶

性凝血因子活性，无法完整还原全血水平的动态凝血过程，难以真实反映体内

整体止血状态。因此，应重视动态监测[15, 23]。联合检测抗凝血酶 III、蛋白

C、D-二聚体、凝血酶-抗凝血酶复合物有助鉴别诊断。例如，新生儿败血症

时，除凝血时间延长外，常见 FIB、凝血因子Ⅷ及 vWF 水平明显升高，而蛋白

C 及 ADAMTS13 活性受抑，这一特征有助于鉴别DIC 的高凝期与低凝消耗期

[24]。维生素 K 缺乏仅影响凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ，而肝病可伴 FIB 和抗凝血

酶改变[25]。

与传统凝血检测相比，血栓弹力图（thromboelastography，TEG）与旋转血

栓弹力测定法（rotational thromboelastometry，ROTEM）作为床旁黏弹性凝血

检测技术，可完整反映从凝血启动、血块形成到纤溶的全过程，能够动态评估

凝血强度、PLT 功能及纤溶活性等关键指标。其优势在于采用全血检测，纳入

细胞成份在凝血中的作用，能更快速、真实地反映新生儿凝血状态 [23, 26]。围产

期缺氧新生儿 ROTEM 检测常表现为凝血时间、血块形成时间延长，10 分钟血

块振幅与最大血块硬度降低，提示低凝倾向[27]。TEG/ROTEM 可判断新生儿是

低凝、高凝还是纤溶亢进，有助于指导血浆、冷沉淀、PLT输注及抗纤溶药物

的合理使用[28]。由于目前缺乏统一标准，临床应用尚未普及。

4 新生儿凝血功能危急值的干预策略

4.1 原发病治疗与药物止血

新生儿凝血功能障碍多为继发性，控制原发病是根本。以脓毒症相关凝血

障碍为例，感染是触发炎症反应与凝血系统激活及形成恶性循环的诱因，常合

并低血糖、电解质紊乱，进一步加重器官功能损害，及时有效的抗感染及纠正

内环境紊乱至关重要[29]。围产期窒息、缺氧缺血性损伤需快速建立有效呼吸循

环，维持氧合与灌注，纠正酸中毒、低血糖、电解质紊乱，减轻血管内皮与肝

损伤，为凝血功能恢复创造条件[30]。

在药物止血方面，新生儿出生后常规肌注维生素 K1，是预防新生儿出血症

的基本方法[31]。酚磺乙胺可增强毛细血管抵抗力、促进 PLT聚集，安全性较
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高，广泛用于新生儿辅助止血[32]。氨甲环酸作为抗纤溶药物，近年来在新生儿

出血、DIC 及围术期的应用逐渐增多，可减少出血及血液制品用量，但需严格

把握适应证，避免与抗凝药物联用导致血栓风险 [33]。临床优先使用维生素 K1，

止血药物根据个体化选择。

4.2 血液制品替代治疗

血液制品替代治疗是对新生儿凝血功能障碍较有效的干预手段，可快速补

充缺乏的凝血因子、FIB 或 PLT，恢复机体止血功能，需严格遵循缺什么补什

么的原则，避免经验性输注。输注新鲜冰冻血浆是纠正多种凝血因子缺乏的首

选，适用于 PT、APTT 显著延长伴出血倾向者，可快速改善凝血功能[34]。纤维

蛋白原浓缩剂或冷沉淀主要用于 FIB＜1.0 g/L 的危急状态，能快速提升 FIB 水

平[35]。凝血酶原复合物主要针对维生素 K依赖因子缺乏，起效快、容量小，适

用于早产儿[36]。PLT输注则适用于 PLT 显著降低伴活动性出血或颅内出血高危

者，建议维持 PLT> 100×10^9/L，FIB> 1.5 g/L[37]。对先天性出血疾病采用针对

性替代治疗，难治性出血可选用重组活化凝血因子 VII 作为挽救治疗[38]。无出

血表现者，预防性输注 PLT 或血浆不能降低出血风险，反而增加并发症，不推

荐常规使用[39]。

4.3 抗凝与抗纤溶治疗

DIC 抗凝治疗目前存在争议，需在充分替代治疗基础上谨慎使用。低分子

肝素、普通肝素适用于 DIC 早期、以微血栓形成为主且无活动性出血者，阻断

凝血瀑布激活，减少凝血因子与 PLT消耗。临床推荐使用小剂量、持续静脉输

注或皮下注射方式，密切监测凝血功能。严重出血、术后早期及终末期患儿禁

用或慎用[40]。原发性纤溶亢进者可用氨甲环酸等抗纤溶药物，但仅适用于明确

纤溶亢进、无血栓风险的严重出血者[41]。另一种疗法是抗凝血酶浓缩物，抗凝

血酶是体内重要的生理性抗凝物，其缺乏可见于先天性缺陷或获得性消耗，如

严重感染、肝病等。对于确诊为抗凝血酶缺乏伴有血栓形成或处于 DIC高凝期

的患儿，输注抗凝血酶浓缩物有助于恢复抗凝系统的平衡[42]。新生儿抗纤溶药

物应用证据有限，使用不当会增加血栓风险，需全面评估和严密监测。

5 现存问题与未来挑战

尽管目前对新生儿凝血功能危急值的关注度不断提高，但本综述分析发

现，该领域仍面临诸多挑战，且现有研究之间存在明显差异。例如，Lalos 等[7]

与张梦梦等[4]的研究得出的危急值界值差异显著，这可能源于以下几个方面：

其一，研究人群的异质性，包括胎龄、日龄、出生体重及基础疾病构成比不

同；其二，实验室检测方法、试剂及参考区间未标准化；其三，统计学处理方

法各异。这些差异提示，未来的研究可开展多中心、大样本、严格分层（按胎
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龄、日龄、出生体重）的研究，并统一检测标准，以建立适用于新生儿的动态

危急值百分位数图表，而非简单套用或调整成人标准。

在干预策略上，当前的血液制品替代治疗方案多基于专家意见或成人证

据，严重缺乏新生儿特异性的高质量循证医学证据。例如，预防性 PLT输注的

阈值、新鲜冰冻血浆输注的有效性等，均需前瞻性随机对照试验来验证。此

外，抗凝与抗纤溶治疗在新生儿 DIC 中的应用时机、剂量及安全性，亦缺乏统

一共识。因此，构建基于新生儿病理生理特点的实验室动态监测及风险分层在

内的综合管理框架，将是未来该领域临床实践与科学研究的核心方向之一。
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