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　　[摘要]　目的:研究急性中度至重度创伤性脑损伤患者凝血功能障碍特点及亚低温疗法对其预后影响。方

法:这项回顾性队列研究纳入了2021年6月—2023年6月江苏大学附属武进医院重症医学科收治的中度至重度

脑外伤的所有成年患者(152例),获得了患者人口统计学和创伤特征的详细信息,根据患者28d的预后分为存活

组(107例)和死亡组(45例);根据不同治疗方式分为亚低温治疗组(69例)和对照组(83例)。检测亚低温组和对

照组入住重症医学科之后不同时间点凝血功能指标。结果:对比入选患者存活组与死亡组治疗前即刻凝血功能

情况,死亡组凝血酶原时间、凝血酶时间、活化部分凝血活酶时间明显延长和 D-二聚体明显增高,各组间差异均

有统计学意义(P<0.05)。存活组患者的亚低温组治疗结束后纤维蛋白原高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。结论:凝血功能障碍在急性中重型颅脑损伤后很常见,而亚低温治疗可能对凝血功能有一定影响,
值得进一步研究。
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Abstract　Objective:Tostudythecharacteristicsofcoagulationdysfunctioninpatientswithacutemoderateto
severetraumaticbraininjury(TBI)andtheeffectofmildhypothermiatherapyontheirprognosis.Methods:This
retrospectivecohortstudyincludedalladultpatientswithmoderatetosevereTBIadmittedtotheDepartmentof
CriticalCareMedicineofWujinHospitalAffiliatedtoJiangsuUniversityfromJune2021toJune2023(152cases),

andobtaineddetailedinformationonpatientdemographicsandtraumacharacteristicswereobtained.Accordingto
the28dprognosisofpatients,theyweredividedintosurvivalgroup(107cases)anddeathgroup(45cases).Ac-
cordingtodifferenttreatmentmethods,theyweredividedintomildhypothermiagroup(69cases)andcontrol
group(83cases).Thecoagulationfunctionofthemildhypothermiagroupandthecontrolgroupatdifferenttime
pointswasmeasuredafteradmissiontotheintensivecaredepartment.Results:Theresultsshowedthatbefore
treatmentprothrombintime,thrombintime,activatedpartialthromboplastintimeweresignificantlyprolonged
andD-dimerwassignificantlyincreasedinthedeathgroup,andthedifferencesamongallgroupswerestatistically
significant(P<0.05).Inthesurvivalgroup,thebloodclottingindexfibrinogeninthemildhypothermiagroupwas
higherthanthatinthecontrolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:Coag-
ulationdysfunctionisverycommonafteracutemoderatetoseverecranialinjury,andmildhypothermiamayhave
acertaineffectoncoagulationfunction,whichisworthfurtherstudying.
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　　颅脑创伤(traumaticbraininjury,TBI)是世界

范围内致残和死亡的一个重要原因。近1/4的严

重创伤性脑损伤患者会在住院期间死亡,仅有不到

一半的幸存者会有良好的神经预后[1-3]。颅脑创伤

患者的预后不仅取决于原发性颅脑损伤的程度,还
取决于其他因素引起的继发性颅脑损伤,因此患者

的治疗仍然是临床的一大难题。近年的研究认为,
亚低温可降低脑代谢需求,降低颅内压和减轻发热

负担,降低血脑屏障通透性,抑制多种神经损伤机

制,改善凝血功能,防止神经元死亡和避免创伤性

·82·



脑损伤后继发性脑损伤[4-5]。其中,凝血功能障碍

是评估颅脑损伤严重程度的关键决定因素,对判断

预后是非常重要的[6-8]。本文对凝血功能在急性中

重型颅脑损伤后亚低温治疗患者进行研究,为临床

上急性中重型颅脑损伤患者的治疗提供参考,有益

于判断病情、改善治疗效果和早期预判预后。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2021年6月—2023年6月就诊于我院重

症医学科(intensivecareunit,ICU)的急性中重型

颅脑损伤患者,根据头颅CT和格拉斯哥昏迷评分

(Glasgowcomascale,GCS)评估颅脑损伤的严重

程度,最终共纳入152例急性中重型颅脑损伤患者

入组,其中女47例,男105例。根据不同治疗方式

分为 亚 低 温 组 69 例 (45.4%)和 对 照 组 83 例

(54.6%),亚 低 温 组 患 者 年 龄 22~97 岁,平 均

(55.64±17.52)岁;根据患者28d的预后分为存活

组107例(70.4%)和死亡组45例(29.6%)。本研究

经我院医学伦理委员会审核批准(No:2023-SR-101)。
选入标准:①创伤24h内入院;②GCS评分≤

12分;③经头颅 CT检查均确诊为重型颅脑损伤;
④单纯性颅脑损伤,不存在其他出血性创伤;⑤临

床资料完整。排除标准:①亚低温禁忌证;②脑死

亡;③血液系统疾病;④癌症晚期;⑤严重肝肾功能

不全;⑥姑息治疗或预计48h内死亡;⑦基础服用

抗血小板、抗凝药物;⑧未提供知情同意书。
1.2　方法

收集患者人口统计学数据、院前数据、初始 GCS

评分、急性生理学与慢性健康状况系统Ⅱ(acutephysi-
ologyandchronichealthevaluationⅡ,APACHⅡ)评分

(入ICU24h内)及凝血功能,包括入住ICU 之后即

刻和治疗结束后,或死亡前的凝血功能结果。所有

入选患者均按照标准治疗方案进行管理,常规给予

缓解脑血管痉挛、脑保护、脱水降颅内压、机械通

气、营养支持、抗感染、维持内环境稳定等治疗,并
根据影像学结果,结合临床表现评估外科手术指

针。亚低 温 组 在 对 照 组 基 础 上 采 用 亚 低 温 治

疗[9-11]:采用冰帽+冰毯联合冬眠合剂(氯丙嗪50
mg、盐酸哌替啶注射液100mg及异丙嗪50mg加

入0.9%NaCl稀释到100mL持续静脉泵入)对患

者进行降温,肛温目标为34~35℃,持续5d。
1.3　统计学方法

所有数据统计分析均使用 SPSS20.0软件。

符合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较

采用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示。组间比较采用χ2 检验,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者一般情况

152例患者中,中型颅脑损伤(GCS9~12分)
72例(47.4%),重型颅脑损伤(GCS3~8分)80例

(52.6%);损伤类型:颅内血肿53例,脑挫裂18
例,硬膜外血肿20例,硬膜下血肿32例,弥漫性颅

内损伤29例。各组患者在年龄、基础疾病、初始

GCS评分、APACH Ⅱ评分方面均差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。

表1　患者基本临床资料 ■X±S

项目
28d预后

存活组(107例) 死亡组(45例) t/χ2 P

治疗方式

亚低温组(69例)对照组(83例) t/χ2 P
年龄/岁 58.21±17.79 59.20±17.69 -0.312 0.755 55.64±17.52 60.89±17.61 -1.836 0.068
高血压/例 55 25 0.595 0.734 33 47 2.193 0.334
冠心病/例 6 5 1.390 0.238 3 8 0.837 0.360

肾功能不全/例 1 2 0.611 0.434 0 3 -
Fisher=
0.251

脑血管病/例 9 3 0.133 0.716 5 7 0.073 0.787
糖尿病/例 13 5 0.033 0.856 6 12 1.198 0.274

APACH Ⅱ/分 17.72±6.72 19.58±7.82 -1.482 0.140 18.22±7.934 18.31±6.332 -0.083 0.934

GCS评分/分 7.79±2.92 7.69±3.02 0.184 0.855 7.59±3.084 7.89±2.824 -0.620 0.536

2.2　各组患者在急性中重度颅脑损伤后凝血功能

比较存活组与死亡组治疗前即刻凝血功能情

况,死 亡 组 凝 血 酶 原 时 间 (prothrombintime,
PT)、凝血酶时间(thrombintime,TT)、活化部分

凝血 活 酶 时 间 (activatedpartialthromboplastin
time,APTT)明显延长和 D-二聚体(D-Dimer,D-

D)明显增高,且各组间差异均有统计学意义(P<
0.05);两组国际标准化比值(INR)和纤维蛋白原

(Fib)比较差异无统计学意义(P>0.05)。亚低温

组和对照组入院治疗前即刻凝血各指标之间差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
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表2　各组患者在急性中重度颅脑损伤后治疗前即刻凝血功能变化 ■X±S

项目
28d预后

存活组(107例) 死亡组(45例) t/χ2 P

治疗方式

亚低温组(69例)对照组(83例) t/χ2 P
PT/s 12.06±1.68 17.78±17.63 -3.336 0.001 13.35±8.68 14.10±10.97 -0.455 0.647
TT/s 18.47±6.68 23.95±14.37 -3.215 0.002 20.45±9.55 19.79±10.21 0.407 0.684
INR 2.05±5.05 1.70±2.31 0.443 0.659 1.52±3.39 2.31±5.14 -1.087 0.279
APTT/s 25.22±7.71 32.91±17.01 -3.841 0.001 27.92±9.34 27.14±13.50 0.407 0.685
Fib/(g/L) 2.60±1.3 2.15±1.40 1.858 0.065 2.59±1.70 2.36±1.01 1.021 0.309
D-D/(mg/L) 19.18±26.36 37.99±67.01 -2.483 0.014 19.07±28.33 29.37±52.02 -1.471 0.144

2.3　各组患者治疗结束后凝血功能指标

比较存活组患者的亚低温组与对照组及死亡

组患者的亚低温组与对照组的凝血功能,存活组和

死亡组的Fib指标大小均为亚低温组高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。其余指标在两组

间差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3　各组患者治疗结束后24h凝血功能 ■X±S

项目
存活组

亚低温组(50例)对照组(57例) t/χ2 P

死亡组

亚低温组(19例)对照组(26例) t/χ2 P
PT/s 12.16±2.01 11.81±1.82 0.974 0.332 12.67±3.58 16.75±17.53 -1.279 0.208

TT/s 15.35±2.81 15.16±2.07 0.416 0.678 17.42±9.64 24.90±22.31 -1.369 0.178

INR 1.23±1.12 1.16±0.93 0.388 0.699 1.12±0.22 2.03±2.98 -1.316 0.195

APTT/s 28.37±4.49 27.90±4.27 0.559 0.577 31.58±6.34 37.83±30.27 -0.883 0.383

Fib/(g/L) 5.86±2.82 4.88±1.90 2.131 0.035 4.88±3.03 3.92±1.78 2.724 0.009

D-D/(mg/L) 9.55±31.85 4.65±6.48 1.135 0.259 6.85±7.76 21.45±30.67 -2.020 0.050

3　讨论

随着工业社会的发展,交通事故、高空坠落、生
产活动等引起的颅脑外伤数量不断增加,成为创伤

性死亡的主要原因之一。过去十年中,尽管科学界

和医学界做出了巨大的努力,但在未来几年内脑外

伤引起的负担,仍将超过许多疾病[12-13]。脑本身比

机体其他器官温度要高,颅脑损伤早期,因急性期

下丘脑体温调节中枢的直接损伤引起高热[14],可
能导致相关的继发性脑损伤,通过各种机制发挥其

有害作用:兴奋性氨基酸和自由基增加、抑制蛋白

水解酶活性、大脑脆弱区域缺血面积扩大,全身性

释放组织因子和脑磷脂进入血液循环,引起凝血障

碍,这是继发性脑损伤进展的关键因素。继发性脑

损伤被认为是脑外伤后不良预后的主要原因,包括

认知障碍、瘫痪、昏迷和脑死亡[15-17]。亚低温已被

建议作为中重型颅脑损伤辅助治疗的重要方式之

一,以防止神经元死亡和避免创伤性脑损伤后继发

性脑损伤,降低脑代谢需求和颅内压,降低血脑屏

障通透性,降低谷氨酸释放引起的兴奋毒性和炎症

反应[18-19]。
本研究发现急性中重度颅脑损伤后患者早期

可引起凝血功能障碍,表现为死亡组较存活组初始

凝血酶原时间、APTT、凝血酶时间均明显延长 D-
D明显增高,这反映了机体在最初颅脑创伤后几个

小时的特点是凝血系统紊乱,这是大量和全身激活

的结果,以及高纤溶,这两者都可能导致病变进展,
进一步导致多器官功能障碍,这与常盼盼等[20]对

于颅脑损伤患者凝血功能检测结果一致,可能影响

其临床病程。Hui等[21]和曲鑫[22]的研究发现,对
GCS评分4~8分、颅内压≥25mmHg(1mmHg
=0.133kPa)的重型颅脑创伤患者进行连续5d的

低温治疗,发现低温治疗可显著改善患者的临床预

后。本研究表明,亚低温可能使凝血指标 Fib升

高,可能会改善凝血功能,改善预后。同时也应注

意到在解决伴随出血延长和出血性病变进展的低

凝血病风险时,伴随血栓形成倾向增加的高凝血病

风险也值得考虑。既往研究发现血浆 Fib浓度升

高,可发生在颅脑损伤的后期,可引起炎症,损伤半

暗带脑血管通透性增加,高于正常浓度,因为它可

能影响脑损伤愈合过程[23-24]。已有研究被证明颅

脑损伤后期中断止血对降低脑损伤相关死亡率的

风险有效,但具体时间点尚不清楚[24]。
目前,亚低温治疗是急性中重症脑损伤众多神

经保护方法中为数不多的有效方法之一,可能改善

患者预后。本研究亚低温治疗的目标温度控制在

34~35℃,亚低温治疗组病死率为27.54%,低于

对照组病死率(31.33%),这与 Hui等[21]研究一

致,但Cooper等[25]研究团队发现预防性低温治疗

组和常温治疗组神经功能预后差异无统计学意义。
综上所述,急性中重度颅脑损伤后可能发生广
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泛的凝血功能障碍,凝血功能进行性恶化对患者预

后较差有一定提示意义,而亚低温对凝血功能有一

定影响,可能降低患者28d死亡率。然而由于本

研究属于单中心小样本研究,尚需要大规模、前瞻

性、随机性研究来评估亚低温对中重型颅脑损伤的

安全性和有效性。
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