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摘
!

要"目的
!

观察中重型创伤性颅脑损伤"

6NO

$患者外伤后早期不同时间点凝血功能变化情况!评估其对预后的影响&

方法
!

,,

例中重型
6NO

患者根据颅脑损伤程度分为中型组
'%

例!重型组
$1

例!选择健康体检者
$,

例作为健康对照组!比较中型

组和重型组
6NO

患者伤后
1

%

%$

%

$1

%

1+

%

4$<

凝血功能变化情况!并同健康对照组比较#于外伤后
%

月后评估患者预后情况&

结果
!

中型组和重型组
6NO

患者血浆凝血酶原时间%活化部分凝血活酶时间"

/#66

$%

-5

二聚体%部分凝血活酶时间"

#66

$在伤

后
1

%

%$

%

$1<

均高于健康对照组"

!

%

*(*,

$!且中型组和重型组组间比较差异有统计学意义"

!

%

*(*,

$#两组在预后良好率和预

后不良率方面比较!差异有统计学意义"

!

%

*(*,

$&结论
!

中重型
6NO

患者在伤后早期即可发生凝血功能障碍!颅脑损伤程度越

重!凝血功能障碍程度愈高!对预后影响越严重&

关键词"创伤性颅脑损伤#

!

凝血功能#

!

预后

!"#

!

$%&'()(

"

*
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!!

创伤性颅脑损伤$

6NO

&是一种常见外伤#其发生率仅次于

四肢创伤#是引起永久性残疾或死亡的重要原因之一(

%

)

'凝血

功能障碍是
6NO

常见的并发症#也是引起继发性脑损伤的主

要原因'研究表明#

6NO

后凝血功能障碍的发生率高达
,*2

#

病死率是凝血功能正常者的
1

!

)

倍(

$

)

'研究
6NO

后凝血功

能指标的变化规律#评估其对预后的影响#对指导治疗和减轻

继发性脑损伤具有重要的临床意义'本研究对
,,

例中重型

6NO

患者早期凝血功能指标进行动态监测#分析各项指标变化

规律#为
6NO

患者的病情观察*诊治及预后评估提供新的

思路'现报道如下'

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集
$*%1

年
%

月至
$*%,

年
'

月于本院神经

外科入院治疗的中重型
6NO

患者共
,,

例#根据入院格斯拉昏

迷指数$

0!I

&评分分为中型组$

&

!

%'

分&

'%

例#重型组$

'

!

+

分&

$1

例'中型组中男
%&

例#女
%$

例%年龄
%+

!

),

岁#平均

$

',(4S$()

&岁'重型组中男
%)

例#女
+

例%年龄
%&

!

)$

岁#

平均$

'1()S$(+

&岁'所有患者入院时均存在不同程度的意识

障碍#入院后行颅骨去骨瓣减压术#合并颅内血肿者行血肿清

除术#术后给予脑保护剂及脱水促醒药物'

,,

例患者治疗过

程中脱落
,

例$中型组
$

例#重型组
'

例&#

,*

例患者完成观察

项目'收集进行体检的健康者
$,

例作为健康对照组#其中男

%)

例#女
&

例%年龄
%+

!

)1

岁#平均$

''(,S$($

&岁'

'

组患者

在性别构成*年龄等方面比较#差异无统计学意义$

!

$

*(*,

&#

具有可比性'

$(/

!

纳入标准和排除标准
!

纳入标准!$

%

&有单纯性颅脑外伤

病史#经颅脑
!6

明确存在颅脑损伤者%$

$

&外伤后
1<

内入院%

$

'

&

0!I

评分
'

!

%'

分(

'

)

%$

1

&年龄
&

%+

周岁'排除标准!$

%

&

既往存在糖尿病*冠心病*血液病等可能影响凝血功能疾病者%

$

$

&长期服用阿司匹林等抗凝药物者%$

'

&合并胸腹损伤等严重

复合伤及轻型
6NO

患者%$

1

&经期*怀孕妇女'脱落标准!$

%

&

观察过程中输入全血*血制品者%$

$

&观察过程中应用影响凝

血*纤溶药物者%$

'

&外伤后
4$<

内死亡资料不全者'

$('

!

方法
!

中型组及重型组
6NO

患者分别于伤后
1

*

%$

*

$1

*

1+

*

4$<

时抽取肘静脉全血
'()BT

#分别加入
$

支抗凝试管内

$每支试管含
*(%*&BB7@

"

T

枸橼酸钠
*($BT

&各
%(+BT

#轻

轻摇匀#室温下运送至检验科#

'***C

"

BD>

离心
%*BD>

#获得

血浆后测定凝血功能指标#包括血浆凝血酶原时间$

#6

&*活化

部分凝血活酶时间$

/#66

&*部分凝血活酶时间$

#66

&*

-5

二

聚体$

-5-

&和纤维蛋白降解产物$

Z-#

&'采用全自动血凝仪

$德国
NW

公司生产&检测#

-5-

检测采用免疫比浊法'注意采

血时止血带避免过紧或结扎时间过长#避免低温*长时间留存

血标本#若静脉穿刺
$

次未能成功#需更换穿刺部位及注射器#

以免造成检验结果偏差'

$(1

!

预后评估标准
!

所有患者于外伤后
%

个月采用牛津残障

量表$

YHI

&评分评估预后(

1

)

#分为预后良好$

*

!

'

级&*预后不

良$

1

!

,

级&和死亡$

)

级&'

$(2

!

统计学处理
!

采用
I#II%+(*

统计学软件进行数据处

理#计量资料采用
OS-

表示#多组间比较采用协方差分析#两

组间比较采用独立样本
?

检验%计数资料的组间比较采用
!

$

检验#以
!

%

*(*,

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/($

!

'

组研究对象
#6

不同时间点水平比较
!

中型组和重型

组
6NO

患者
#6

在伤后
1

*

%$

*

$1

*

1+

*

4$<

均明显高于健康对照

组#差异有统计学意义$

!

%

*(*,

&'重型组在各时间点明显高

于中型组#差异有统计学意义$

!

%

*(*,

&%两组均表现为在伤

后
%$<

内逐渐升高#

%$<

后逐渐下降'见表
%

'

/(/

!

'

组研究对象
/#66

不同时间点水平比较
!

中型组
6NO

患者
/#66

在伤后
1

*

%$

*

$1<

明显高于健康对照组#差异有统

计学意义$

!

%

*(*,

&#在
1+

*

4$<

两个时间点比较差异无统计

学意义$

!

$

*(*,

&#重型组
6NO

患者
/#66

在
1

*

%$

*

$1

*

1+<

明显高于中型组和健康对照组$

!

%

*(*,

&%重型组
/#66

表现

为伤后
%$<

内逐渐升高#

%$<

后逐渐下降'见表
$

'

/('

!

'

组研究对象
#66

不同时间点水平比较
!

中型组
6NO

患者
#66

在伤后
1

*

%$

*

$1

*

1+<

明显高于健康对照组#差异有

统计学意义$

!

%

*(*,

&%

4$<

比较差异无统计学意义$

!

$

*(*,

&#重型组
6NO

患者
#66

在伤后各时间点均高于中型组和

健康对照组$

!

%

*(*,

&'中型组和重型组患者
#66

表现为伤

后
%$<

内逐渐升高#

%$<

后逐渐下降'见表
'

'

/(1

!

'

组研究对象
Z-#

不同时间点水平比较
!

中型组和重

型组
6NO

患者
Z-#

在各时间点均高于健康对照组$

!

%

*(*,

&#重型组在各时间点均高于中型组$

!

%

*(*,

&'两组

Z-#

表现为
$1<

内逐渐升高#

$1<

后逐渐降低'见表
1

'

+

1)1%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!
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!
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A
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!
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!
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/(2

!

'

组研究对象
-5-

不同时间点水平比较
!

中型组和重型

组
6NO

患者
-5-

在各时间点均高于健康对照组$

!

%

*(*,

&#重

型组
-5-

在各时间点均高于中型组$

!

%

*(*,

&#两组
-5-

表现

为在伤后
1<

逐渐降低'见表
,

'

表
%

!!

'

组研究对象
#6

不同时间点水平比较 %

E

(

OS-

&

组别
( 1< %$< $1< 1+< 4$<

中型组
$&

%1(,S%($

*

%,(1S%(1

*

%1(+S*(&

*

%'('S%(1

*

%$(%S%('

*

重型组
$%

%)()S%(4

*"

%4(,S%(1

*"

%)(,S%(1

*"

%1(4S%($

*"

%'(1S%(*

*"

健康对照组
$, %%(4S%(' %%(,S%(, %%(&S%($ %%()S%(1 %%(+S%('

!!

注!与健康对照组比较#

*

!

%

*(*,

%与中型组比较#

"

!

%

*(*,

'

表
$

!!

'

组研究对象
/#66

不同时间点水平比较%

E

(

OS-

&

组别
( 1< %$< $1< 1+< 4$<

中型组
$&

''($S$(1

*

'$()S$('

*

'*($S%(&

*

'%('S$(1 '*(%S$($

重型组
$%

'1(+S'(%

*"

',('S'($

*"

'1()S$(+

*"

'$(&S'(*

*"

$&(+S$(1

健康对照组
$, $&()S$(% $&(&S$(1 $&(,S$($ $&(4S%(& $&(1S$('

!!

注!与健康对照组比较#

*

!

%

*(*,

%与中型组比较#

"

!

%

*(*,

'

表
'

!!

'

组研究对象
#66

不同时间点水平比较%

E

(

OS-

&

组别
( 1< %$< $1< 1+< 4$<

中型组
$&

$'(4S$()

*

$'(&S$(+

*

$*($S$(*

*

%+(%S$('

*

%)(,S$(,

重型组
$%

$)(,S'('

*"

$+(,S'('

*"

$4('S'(1

*"

$$(%S$(%

*"

%+()S$(1

*"

健康对照组
$, %4(,S$(* %4()S$(' %4(%S$($ %4($S$(% %4(%S$('

!!

注!与健康对照组比较#

*

!

%

*(*,

%与中型组比较#

"

!

%

*(*,

'

表
1

!!

'

组研究对象
Z-#

不同时间点水平比较%

$

=

)

BT

(

OS-

&

组别
( 1< %$< $1< 1+< 4$<

中型组
$&

%'('S$('

*

%4('S$($

*

$*(,S$()

*

%+(1S$(,

*

%)()S$(,

*

重型组
$%

%+(1S'(%

*"

$1(,S'(,

*"

$+()S$(1

*"

$,(1S$(,

*"

$$(+S$('

*"

健康对照组
$, 4('S$(% 4($S$(' 4(*S$() 4(%S$(1 )(&S%(+

!!

注!与健康对照组比较#

*

!

%

*(*,

%与中型组比较#

"

!

%

*(*,

'

表
,

!!

'

组研究对象
-5-

不同时间点水平比较%

B

=

)

T

(

OS-

&

组别
( 1< %$< $1< 1+< 4$<

中型组
$&

&('S'(*

*

+('S'(%

*

4(4S$(1

*

4(,S$(+

*

)(1S$(1

*

重型组
$%

$1('S*('

*"

$%()S'($

*"

%+(+S'(1

*"

%,()S$(1

*"

%%(+S$()

*"

健康对照组
$, $()S$(% $(&S$(' $(&S$(1 $(4S$(, $(&S$($

!!

注!与健康对照组比较#

*

!

%

*(*,

%与中型组比较#

"

!

%

*(*,

'

/()

!

中型组和重型组
6NO

患者预后评估情况比较
!

重型组

6NO

患者预后不良率均明显高于中型组$

!

%

*(*,

&#预后良好

率明显低于中型组$

!

%

*(*,

&'见表
)

'

表
)

!!

中型组和重型组
6NO

患者预后评估情况比较$

(

%

2

&'

组别
(

死亡
!

预后不良 预后良好

中型组
$& $

$

)(&

&

$

$

)(&

&

$,

$

+)($

&

重型组
$% 1

$

%&(*

&

4

$

''('

&

*

%*

$

14(4

&

*

!!

注!与中型组比较#

*

!

%

*(*,

'

'

!

讨
!!

论

'($

!

6NO

后凝血功能障碍的发生机制
!

研究证实#外源性凝

血途径的激活是
6NO

后凝血功能障碍的主要原因'

6NO

破坏

了血脑屏障#脑组织中富含的组织因子$

6Z

&即凝血因子
)

得

以大量释放进入血液循环#同时在应激状态下#机体合成和释

放的内毒素和炎性介质等提高了单核细胞*血管内皮细胞上的

6Z

表达#

6Z

活化凝血因子
4

而启动外源性凝血系统'外源

性凝血途径启动与内源性途径存在交叉作用#内源性凝血途径

在外源性凝血途径启动阶段也被激活#从而启动整个凝血系

统'随着大量凝血酶的产生及纤维蛋白原转化为纤维蛋白#机

体进入高凝状态(

,

)

'

6NO

后高凝状态常伴有纤溶系统亢进#其

原因可能是颅脑外伤后#大脑动脉*脉络丛及脑膜血管中组织

型纤溶酶原激活剂大量释放入血#因纤溶酶原与纤维蛋白结合

可提高对纤溶酶原激活物的敏感性#促进纤溶酶原转化为纤溶

酶#激活纤溶系统(

)

)

'由于颅脑损伤患者需长期卧床#病情早

期进食少#应用了大量脱水剂和止血剂#使血液黏稠*血流速度

慢而加重了高凝状态#增加了深静脉血栓形成的风险(

4

)

'本研

究结果显示#中型组和重型组
6NO

患者入院时的
#6

*

/#66

*

#66

*

Z-#

和
-5-

水平均明显高于健康对照组#且重型组患者

凝血指标水平明显高于中型组#提示
6NO

可引起凝血功能障

碍#且随着脑创伤严重程度加重#凝血功能障碍程度随之升高'

'(/

!

6NO

后早期凝血功能指标检测的意义
!

正常情况下#凝

血功能与纤溶功能相关因子维持在一个动态平衡状态#因此有

效避免了出血和血栓形成(

+

)

'

6NO

患者因凝血*纤溶功能障碍

引起高凝状态#可引起局部或全身弥散性血管内凝血$

-O!

&#

导致栓塞或出血#损伤脑组织释放大量的凝血酶#从而促进炎

性反应和脑水肿的形成(

&

)

'袁强等(

%*

)研究认为#

6NO

合并凝

血功能障碍显著增加患者输血发生率和住院时间#是影响患者

预后的独立影响因子#也是早期可预防的死亡因素'桂成佳

等(

%%

)研究发现#凝血功能障碍是
6NO

的继发性损害之一#以

/#66

*

#6

和
#66

等为代表的凝血指标均出现显著变化#提

示
6NO

早期机体处于高凝状态#伴随着凝血因子的消耗机体

+

,)1%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*



由高凝状态向纤溶亢进状态转变#导致进行性出血性损伤的发

生'因此#高凝状态程度与
6NO

患者的预后明显相关#早期对

凝血功能检测对判断
6NO

患者的病情变化和预后评估具有重

要的临床意义'

'(/($

!

凝血常规指标检测的临床意义
!

/#66

*

#6

和
#66

是凝血因子常规筛查试验#

#6

反映了血浆中凝血因子
*

*

'

*

4

*

_

和纤维蛋白原水平'

/#66

则反映了凝血因子
V

*

3

水

平#是内源性凝血系统的筛选试验'

#66

主要用作凝血酶诱

导的纤维蛋白形成和聚集的判断(

%$

)

'本研究显示#中型组和

重型组
6NO

患者入院时的
#6

*

/#66

*

#66

水平均高于健康

对照组#且均在颅脑损伤后
%$<

达到高峰%中型组和重型组在

各时间点$除
/#664$<

外&差异均有统计学意义$

!

%

*(*,

&%

/#66

在中型组
1+<

*重型组
4$<

#

#66

在中型组
4$<

与健康

对照组差异无统计学意义$

!

$

*(*,

&'表明
6NO

早期即可引

起凝血功能障碍#早期的
#6

动态监测与颅脑损伤程度有较好

的一致性#可对损伤程度做出客观评估#

/#66

和
#66

则具有

一定得辅助参考价值'

'(/(/

!

Z-#

检测的临床意义
!

纤维蛋白溶解系统是人体最

重要的抗凝系统#

6NO

后大脑动脉*脉络丛以及脑膜血管中的

纤溶酶原激活物被释放入血#促进纤溶酶原向纤溶酶转化#激

活纤溶系统#使交联纤维蛋白分解为
/

*

N

*

!

*

-

等肽段#即为

Z-#

'

Z-#

可显著抑制血小板的黏附和聚集#其增多提示纤维

蛋白或纤维蛋白原降解物活性增强#多发生于休克*

-O!

和血

栓性疾病(

%'

)

'本研究结果显示#

6NO

患者
Z-#

值在入院时均

高于健康对照组#伤后
$1<

达高峰#随后逐渐降低'重型组

6NO

患者
Z-#

水平明显高于中型组#说明
Z-#

与临床颅脑创

伤程度相关#是判断患者病情的可靠指标'

'(/('

!

-5-

检测的临床意义
!

血液凝固过程中#凝血酶水解

纤维蛋白原会产生纤维蛋白肽
/

$

Z#/

&和肽
N

$

Z#N

&及可溶性

纤维蛋白单体$

IZU

&#

IZU

形成的稳定的交联纤维蛋白在纤

溶系统激活后被降解而产生多种
Z-#

碎片#这些
Z-#

碎片由

.

链相连而成
-5-

'因此#

-5-

是交联纤维蛋白原的特异性降

解产物#其可在血栓形成后血液中增多'其升高可见于机体高

凝状态*血栓性疾病和
-O!

(

%1

)

'

-5-

的产生表明纤维蛋白形

成和被纤维蛋白酶溶解#提示纤维蛋白溶解的活性'本研究结

果显示#

6NO

患者伤后早期
-5-

出现异常增高#伤后
1<

达高

峰#随后逐渐下降#说明上述反应在
6NO

后急性期内很快发生

并达到最大程度#再逐渐减慢'重型组
6NO

患者
-5-

水平高

于中型组提示
-5-

水平与颅脑外伤程度密切相关#是颅脑损

伤后迟发性颅内血肿形成重要影响因素'

'('

!

凝血障碍对
6NO

患者预后的影响
!

6NO

患者通常在伤后

几小时内便可出现凝血功能紊乱#进一步引起脑梗死*颅内迟

发血肿*

-O!

等严重并发症#增加了患者的致残率和病死率#因

而对
6NO

患者尤其重型
6NO

患者在伤后早期监测凝血功能变

化对指导临床治疗有着重要意义(

%,

)

'凝血功能障碍与血管内

皮细胞损伤是影响
6NO

患者预后的主要因素#凝血功能障碍

程度越重#患者预后越差'马海峰等(

%)

)比较了不同预后状况

的颅脑损伤患者入院时凝血指标数#发现预后良好患者
#6

*

/#66

等指标优于预后不良患者#提示患者伤后入院时的凝血

指标水平对患者预后有着明显的影响#且与其生存状况密切相

关#同时也说明
6NO

患者伤后凝血功能障碍的程度反映了颅

脑损伤的程度#颅脑损伤的程度越重#凝血功能障碍程度越高#

其对预后影响越严重'本研究中
6NO

患者伤后早期凝血指标

均明显增高#且升高越明显#病情越重*预后越差'同时观察到

随着治疗的干预和病程的延长#凝血功能的异常大多得到有效

的控制'

综上所述#对
6NO

患者早期动态监测凝血指标特别是

#6

*

Z-#

*

-5-

变化情况#针对凝血功能变化情况尽早采取合

理的干预措施#对改善
6NO

患者预后的具有重要的临床意义'
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