
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.4 FEB.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.04.018
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摘要 目的：分析凝血与纤溶指标与颅脑损伤（TBI）后急性创伤性凝血病（ATC）的关系及对脑心综合征（CCS）的预测效能。方法：

选取 2020年 1月～2022年 12月本院收治的 80例 TBI患者作为研究对象，分别检测并计算非 ATC患者与 ATC患者、非 CCS

患者与 CCS患者的凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、D-二聚体（D-D）、凝血酶 -抗凝血酶复合物（TAT）、纤溶

酶 -琢2纤溶酶抑制物复合物（PIC）水平和国际标准化比值（INR）、TAT/PIC比值；并采用双变量 Spearman相关性检验凝血与纤溶

指标的相关性，建立多因素 Logistic模型分析 TBI后 ATC和 TBI合并 CCS的影响因素，同时分析凝血与纤溶指标对 TBI合并

CCS的预测效能。结果：80例 TBI患者的 ATC发生率为 27.50%；与非 ATC组比较，ATC组 PT、APTT、D-D水平较高，TAT/PIC

比值较低（P＜0.05）。PT、APTT、D-D与颅脑损伤后 ATC呈正相关性，TAT/PIC与 ATC呈负相关性。多因素 logistic分析结果显

示，TAT/PIC是颅脑损伤后 ATC的独立危险因素（P＜0.05）。80例 TBI患者的 CCS发生率为 20.00%；与非 CCS组比较，CCS组

PT、APTT、D-D水平较高，TAT/PIC比值较低（P＜0.05）。多因素 logistic分析结果显示，PT、APTT、D-D、TAT/PIC是 TBI合并 CCS

的独立危险因素（P＜0.05）。TBI合并 CCS预测中，PT、APTT、D-D的 ACU均＞0.70，TAT/PIC＞0.85。结论：TAT/PIC与 TBI后

ATC存在一定关联，同时还能预测 CCS的发生，在 TBI患者预后预测方面具有指导意义。
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Study on the Relationship between Coagulation and Fibrinolysis Indexes
and Acute Traumatic Coagulopathy after Craniocerebral Injury and the

Predictive Efficacy of Cerebrocardiac Syndrome*

To analyze the relationship between coagulation and fibrinolysis indicators and acute traumatic coagulopa-

thy (ATC) after traumatic brain injury (TBI) and their predictive efficacy for cerebrocardiac syndrome ( CCS ). 80 patients with

TBI admitted to our hospital from January 2020 to December 2022 were selected as the research objects. The levels of prothrombin time

(PT), activated partial thromboplastin time (APTT), D-dimer (D-D), thrombin-antithrombin complex (TAT), plasminogen-琢2 plasmino-
gen inhibitor complex (PIC), international normalized ratio (INR) and TAT / PIC ratio were detected and calculated in non-ATC patients

and ATC patients, non-CCS patients and CCS patients, respectively. Bivariate Spearman correlation was used to test the correlation be-

tween coagulation and fibrinolysis indicators.Multivariate Logistic model was established to analyze the influencing factors of ATC and

TBI combined with CCS after TBI, and the predictive efficacy of coagulation and fibrinolysis indicators on TBI combined with CCS was

analyzed. The incidence of ATC in 80 TBI patients was 27.50 %. Compared with the non-ATC group, the levels of PT, APTT

and D-D in the ATC group were higher, and the TAT / PIC ratio was lower (P<0.05). PT, APTT and D-D were positively correlated with

ATC after craniocerebral injury, and TAT / PIC was negatively correlated with ATC. Multivariate logistic analysis showed that TAT /

PIC was an independent risk factor for ATC after craniocerebral injury (P<0.05). The incidence of CCS in 80 TBI patients was 20.00 %.
Compared with the non-CCS group, the levels of PT, APTT and D-D in the CCS group were higher, and the TAT / PIC ratio was lower

(P<0.05). Multivariate logistic analysis showed that PT, APTT, D-D and TAT / PIC were independent risk factors for TBI combined with

CCS (P<0.05). In the prediction of TBI combined with CCS, the ACU of PT, APTT and D-D were all > 0.70, and TAT / PIC > 0.85.

TAT / PIC is associated with ATC after TBI, and can also predict the occurrence of CCS, which has guiding significance in

the prognosis prediction of TBI patients.
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前言

颅脑损伤（Traumatic brain injury，TBI）主要因外力作用所

致，多见昏迷、头晕等症状，具有较高的致残、致死风险[1]。急性

创伤性凝血病（Acute traumatic coagulation，ATC）和脑心综合

征（Cerebral-cardiac syndrome，CCS）均是 TBI 的常见并发症，

其中 ATC多发于 TBI后 24 h内，主要因颅脑受损后大量出血

导致的凝血功能紊乱所引起，是公认为 TBI患者死亡的主要原

因之一[2]。CCS指的是急性脑部病变后引起的对心脏功能造成

的影响的急性脑源性心脏损害，发病机制目前尚未完全明确，

考虑与脑损伤后凝血功能异常、对心脏神经支配功能紊乱等因

素有关，病情较为凶险，死亡率较高[3]。因此，准确预测 TBI后

ATC和 CCS的发生风险，才能提前采取有效的措施预防，从而

达到降低患者死亡率的目的[4]。由于 TBI后 ATC或 CCS患者

的发病机制均与凝血功能异常存在一定关联，因此近几年临床

多通过检测凝血功能指标的方式判断 TBI 患者是否并发症

ATC或 CCS [5]。然而不少研究发现常规凝血功能指标在预测

ATC、CCS中的效能较低，可发挥出的作用有限[6]。随着临床研

究的不断深入，有学者提出 TBI可激活凝血系统造成所谓的 "

高凝状态 "，该状态可造成微循环障碍和纤溶亢进激发颅内出

血，进而导致患者引发与凝血功能障碍相关的并发症，推测可

通过检测机体凝血 -纤溶失衡程度的方式预测 TBI后 ATC、

CCS发生风险 [7]。基于此，本文就凝血与纤溶指标与 TBI后

ATC的关系及对 CCS的预测效能进行分析，报告如下。

1 材料与方法

1.1 纳入对象

本研究内容均与医学伦理委员会要求相符。入选标准：（1）

纳入标准：① 符合《外科学》[8]中的颅脑损伤诊断标准；② 经头颅

CT或磁共振成像检查证实为 TBI；③ 入院时格拉斯哥昏迷评

分臆12分；④ 损伤 6 h内入院；⑤ 格拉斯哥昏迷量表（Glasgow

coma scale，GCS）臆12分；⑥ 体重指数（Body Mass Index，BMI）

逸20 kg/m2。（2）排除标准：① 心肺复苏和休克患者；② 影像学、

心肌酶谱或心电图资料缺失；③ 有严重脑外伤、缺血性或出血

性脑中风史；④ 近 3个月服用抗凝药物治疗；⑤ 合并其他致死

性损伤（多发伤）；⑥ 合并恶性肿瘤或慢性心力衰竭、慢阻肺等

系统性疾病。

1.2 一般资料

选取 2020 年 1 月～2022 年 12 月本院收治的 80 例 TBI

患者作为研究对象，男 45例，女 35例；年龄 26～82岁，平均

（54.26± 5.36）岁；BMI 20～28 kg/m2，平均（24.26± 2.12）kg/m2；

损伤至入院时间 0.5～6 h，平均（3.25± 0.26）h；GCS评分 3～12

分，平均（7.54± 1.12）分；损伤原因：摔伤 22例，打击伤 10例，

交通事故伤 36例，其他 12例；开放性损伤 18例，闭合性损伤

62例。

1.3检测方法

所有患者入院当天采集其 10 mL静脉血，置于抗凝管内，

于 3500 r/min的速度离心 15 min，分离血清和血浆，均置于

-20℃冰箱中保存待用。血浆凝血酶 -抗凝血酶复合物（Throm-

bin antihrombin complwex，TAT）采用过酶免疫分析法检测，血

浆纤溶酶 -琢2 纤溶酶抑制物复合物（plasmin-琢2-plasmin in-
hibitor complex，PIC）采用乳胶光度免疫分析仪检测，并计算

TAT/PIC比值；凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）、活化部

分凝血酶原时间（Active partial thromboplastin time，APTT）、D-

二聚体（D-Dimer，D-D）均采用 CFMS LEPU-8800 TEG分析仪

检测，并计算国际标准化比值（International normalized ratio，

INR）。INR=（患者 PT/正常 PT）ISI，ISI为国际敏感度指数。

1.4 评价指标

（1）检测并计算 TBI后 ATC患者和非 ATC患者的 PT、

APTT、D-D、TAT、PIC水平和 INR、TAT/PIC比值。符合以下其

中一项标准则诊断为 ATC：① PT＞18 s；② APTT＞60 s；③ 存在

活动性出血或潜在出血。

（2） 采用双变量 Spearman 相关性检验 APTT、D-D、

TAT/PIC与 ATC的相关性。

（3）建立多因素 Logistic模型，分析 TBI发生 ATC和 TBI

合并 CCS的影响因素。

（4）检测并计算 TBI合并 CCS患者和非 CCS患者的 PT、

APTT、D-D、TAT、PIC水平和 INR、TAT/PIC比值。

1.5 统计学分析

采用统计学软件(SPSS 23.0)进行组间检验运算，计量资料

（x± s）和计数资料(n)%经 t检验（组间比较为独立样本 t检验，

组内比较为配对样本 t检验）和 x2检验（多组比较为秩和检
验）；另采用双变量 Spearman相关性检验分析相关性，建立多

因素 Logistic模型对 TBI后 ATC和 TBI合并 CCS进行回归

分析，同时绘制受试者工作特征曲线（Receiver operating char-

acteristic curve，ROC），获取对应的曲线下面积（Area under

cure，AUC），P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 非 ATC和 ATC患者的凝血与纤溶指标水平比较

80例 TBI患者中，共 22例发生 ATC，占比 27.50%。两组

INR、TAT、PIC水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；与非

ATC组比较，ATC组 PT、APTT、D-D水平较高，TAT/PIC比值

较低（P＜0.05），见表 1。

2.2 凝血、纤维指标与 ATC的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示，APTT、D-D 与颅脑损伤后

ATC呈正相关性，TAT/PIC与 ATC呈负相关性，见表 2。

2.3 TBI后 ATC回归分析

将是否发生 ATC（是 =1，否 =0）作为因变量，将 INR、PT、

APTT、D-D、TAT、PIC、TAT/PIC作为自变量，单因素分析结果

见表 3。将单因素分析中存在意义的变量纳入多因素 logistic分

析，结果显示，TAT/PIC是颅脑损伤后 ATC的独立危险因素

（P＜0.05），见表 4。
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2.4 非 CCS和 CCS患者的凝血与纤溶指标水平比较

80例 TBI患者中，共 16例发生 CCS，占比 20.00%。两组

INR、TAT、PIC 水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；与非

CCS组比较，CCS组 PT、APTT、D-D水平较高，TAT/PIC 比值

较低，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 5。

2.5 TBI合并 CCS的回归分析

将是否合并 CCS（是 =1，否 =0）作为因变量，将 INR、PT、

APTT、D-D、TAT、PIC、TAT/PIC作为自变量，单因素分析结果

见表 6。将单因素分析中存在意义的变量纳入多因素 logistic分

析，结果显示，PT、APTT、D-D、TAT/PIC是 TBI合并 CCS的独

立危险因素（P＜0.05），见表 7。

2.6 凝血、纤溶指标在 CCS中的预测价值

TBI合并 CCS预测中，PT、APTT、D-D的 ACU均＞0.70，

TAT/PIC＞0.85，各指标 Cut值和灵敏度、特异度见表 8和图 1。

3 讨论

ATC作为 TBI急性期的常见并发症之一，一般认为休克、

血液稀释和外伤后组织损伤是 TBI后引发 ATC的病理生理基

表 1 非 ATC和 ATC患者的凝血与纤溶指标水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of coagulation and fibrinolysis indexes between non-ATC and ATC patients（x± s）

Peer group n INR PT（s） APTT（s） D-D（mg/L） TAT（mg/mL） PIC（滋g/mL） TAT/PIC

Non-ATC group 58 1.06± 0.16 12.16± 1.55 24.26± 3.58 1.46± 0.21 2.46± 0.36 1.12± 0.17 1.96± 0.21

ATC group 22 1.12± 0.18 13.71± 2.01 34.26± 4.69 3.86± 0.26 2.34± 0.31 1.17± 0.19 0.71± 0.11

t 1.447 3.671 10.214 42.684 1.380 1.137 26.501

P 0.152 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.172 0.259 ＜0.001

表 2 凝血、纤维指标与 ATC的相关性分析

Table 2 Correlation analysis of coagulation, fiber index and ATC

Index
ATC

r P

PT 0.848 ＜0.001

APTT 0.964 ＜0.001

D-D 0.924 ＜0.001

TAT/PIC -0.812 ＜0.001

表 3 单因素分析结果

Table 3 Single factor analysis results

表 4 Logistic多因素分析结果

Table 4 Logistic multivariate analysis results

Variable 琢 SE（琢） Wald x2 OR 95%CI P

PT 1.134 0.842 1.546 1.587 0.724～1.935 ＞0.05

APTT 1.124 0.874 1.154 1.694 0.725～1.984 ＞0.05

D-D 1.168 0.824 1.684 1.684 0.768～1.968 ＞0.05

TAT/PIC 0.814 0.736 1.584 0.796 0.123～0.935 ＜0.001

Variable Assignment
ATC

OR 95%CI P

INR 逸1.16=1,＜1.16=0 1.132 0.784～1.564 ＞0.05

PT 逸13.52 s=1,＜13.52s=0 1.125 0.724～1.426 ＜0.001

APTT 逸32.47 s=1,＜32.47s=0 1.754 1.121～1.965 ＜0.001

D-D 逸3.61 mg/L=1,＜3.61 mg/L=0 1.714 1.164～1.934 ＜0.001

TAT 逸1.63 mg/mL=0,＜1.63 mg/mL=1 1.168 0.816～1.684 ＞0.05

PIC 逸1.99 滋g/mL=1,＜1.99 滋g/mL=0 1.364 0.836～1.841 ＞0.05

TAT/PIC 逸0.78=0,＜0.78=1 0.784 0.346～0.894 ＜0.001
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础，脑组织急性损伤后，其组织内富含的促凝血酶原激酶将会

大量释放至外周循环系统中，使得凝血系统被激活，导致凝血

功能紊乱，进而引发 ATC[9]。心脑血管疾病的发生存在共同的

病理基础，颅脑受损后凝血功能紊乱不仅会引发 ATC，还会导

致冠脉粥样硬化，促使心血管疾病发生或加重，且脑损伤后对

心脏神经的支配功能也会出现紊乱，一定程度上加大了 CCS

的发生风险[10]。TBI合并 ATC或 CCS不仅会加重病情，还会导

致处理变得更为复杂，严重者甚至会直接死亡，对 TBI患者预

后造成的影响极大[11]。国内外大量学者对 TBI预后深入研究后

认为 TBI 的严重程度与其预后存在密切关联，TBI 越严重，

ATC和 CCS的发生风险越大，因此通过检测与 TBI严重程度

相关指标的方式，在预测 ATC和 CCS方面具有一定意义[12,13]。

PT、APTT、D-D等评价凝血和出血风险的指标，目前已被广泛

应用于 TBI患者预后的评估，PT可反映外源性凝血系统状态，

颅脑受损后，脑组织因子在激活Ⅶ因子时触发的外源性凝血途

径，会延长患者的 PT值[14]。APTT可反映出内源性凝血功能状

态，一旦外源性凝血系统启动，脑组织因子也会通过Ⅻ启动内

源性凝血系统，使得 APTT延长[15]。D-D属于纤溶酶溶解的交

Variable Assignment
CCS

OR 95%CI P

INR 逸1.16=1,＜1.16=0 1.254 0.465～1.584 ＞0.05

PT 逸13.52 s=1,＜13.52 s=0 1.668 1.115～1.956 ＜0.001

APTT 逸32.47 s=1,＜32.47 s=0 1.746 1.135～2.584 ＜0.001

D-D 逸3.61 mg/L=1,＜3.61 mg/L=0 1.745 1.198～1.987 ＜0.001

TAT 逸1.63 mg/mL=0,＜1.63 mg/mL=1 1.368 0.684～1.684 ＞0.05

PIC 逸1.99 滋g/mL=1,＜1.99 滋g/mL=0 1.264 0.721～1.754 ＞0.05

TAT/PIC 逸0.78=0,＜0.78=1 1.731 1.126～2.184 ＜0.001

表 5 非 CCS和 CCS患者的凝血与纤溶指标水平对比（x± s）
Table 5 Comparison of coagulation and fibrinolysis indexes between non-CCS and CCS patients（x± s）

Peer group n INR PT（s） APTT（s） D-D（mg/L） TAT（mg/mL） PIC（滋g/mL） TAT/PIC

Non-CCS group 64 1.08± 0.11 12.18± 1.54 24.38± 3.61 1.52± 0.22 2.41± 0.36 1.14± 0.17 1.94± 0.21

CCS group 16 1.10± 0.12 14.65± 2.11 35.94± 3.68 4.24± 0.32 2.28± 0.34 1.22± 0.18 0.64± 0.09

t 0.639 5.308 11.414 40.137 1.306 1.664 24.122

P 0.525 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.196 0.100 ＜0.001

表 6 单因素分析结果

Table 6 Single factor analysis results

表 7 Logistic多因素分析结果

Table 7 Logistic multivariate analysis results

Variable 琢 SE（琢） Wald x2 OR 95%CI P

PT 1.365 0.758 1.684 1.721 1.254～2.847 ＜0.001

APTT 1.654 0.762 1.711 1.687 1.268～2.684 ＜0.001

D-D 1.584 0.771 1.725 1.724 1.284～2.545 ＜0.001

TAT/PIC 1.986 0.841 1.834 1.965 1.658～2.984 ＜0.001

表 8 凝血、纤溶指标在 CCS中的预测价值

Table 8 Predictive value of coagulation and fibrinolysis indicators in CCS

Index AUC 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%） Cut

PT 0.755 0.654～0.864 75.00 90.63 3.52 s

APTT 0.765 0.725～0.987 81.25 89.06 32.47 s

D-D 0.774 0.711～0.943 81.25 90.63 3.61 mg/L

TAT/PIC 0.865 0.735～0.912 90.00 92.00 0.78

Fitting diagnosis 0.982 0.712～0.964 100.00 98.44 -
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图 1 凝血、纤溶指标在 CCS中的预测价值

Fig.1 Predictive value of coagulation and fibrinolysis indicators in CCS

联纤维蛋白凝块，是检测凝血功能的特异性指标，可根据 D-D

水平变化情况有效评估脑组织的受损程度，D-D越高说明凝血

因子存在过度消耗和纤溶亢进的情况，出现凝血功能异常相关

并发症的风险极大[16]。但由于凝血功能异常的界定缺乏明确的

指标和标准，单独检测常规凝血指标无法解释凝血功能变化，

在评估 TBI预后方面可发挥的作用有限[17]。相关研究认为，颅

脑受损后机体将会出现凝血功能障碍的情况，且凝血功能障碍

原因可能与高凝状态继发纤溶亢进有关，高凝状态下所出现的

微循环障碍和纤溶亢进一定程度上加大了 TBI后凝血功能障

碍相关并发症的发生风险[18]。因此，相较于常规凝血功能指标

而言，对 TBI患者的凝血 -纤溶失衡的相关指标进行检测可能

具有较高的评估效应[19]。

TAT和 PIC均是纤溶系统激活的分子标志物，与机体凝

血和纤溶平衡的改变密切相关。

TAT是凝血酶与抗凝血酶结合后生成的复合物，该复合物

被认为是测定体内凝血酶活性的敏感指标，TAT上升就表示机

体有大量凝血酶生成[20]。PIC为纤溶酶与琢2-抗纤溶酶结合后
生成的复合物，该复合物可灭活纤溶酶，根据其水平变化情况

可有效评估机体纤溶系统活性[21]。TAT/PIC比值是凝血 -纤溶

失衡评估的重要指标之一，但目前国内外对于 TAT/PIC比值

预测 TBI后 ATC和 CCS的研究较少[22]。本次研究结果显示，

相较于非 ATC组患者而言，ATC组患者的 PT、APTT、D-D水

平较高，TAT/PIC比值较低；且 PT、APTT、D-D与颅脑损伤后

ATC呈正相关性，TAT/PIC与 ATC呈负相关性；多因素 logis-

tic分析还发现，TAT/PIC均是颅脑损伤后 ATC的独立危险因

素。与毛小强[23]团队的研究结果相似，该团队也发现 TAT/PIC

降低预示 ATC的发生风险较大，但该团队还发现 APTT和

D-D均是 ATC的独立预测因素，与本次研究不一致，分析原因

可能与本次研究纳入样本量少有关。提示 PT、APTT、D-D、

TAT/PIC与 TBI后 ATC的发生存在一定关联，且 TAT/PIC在

预测 TBI后 ATC中具有重要意义。推测可能与 TAT/PIC比值

能够预测机体凝血因子过度消耗和纤溶亢进状态有关[24]。TBI

患者并发 ATC时，机体凝血功能处于高凝和纤溶亢进的双相

变化状态，一旦纤溶亢进占据优势，患者将会出现明显的出血

倾向，TAT/PIC比值也会随之下降[25]。本次研究还发现，与非

CCS组比较，CCS组 PT、APTT、D-D水平较高，TAT/PIC比值

较低；多因素 logistic 分析显示 PT、APTT、D-D、TAT/PIC 是

TBI合并 CCS的独立危险因素；且 PT、APTT、D-D在 TBI合并

CCS预测中的 ACU均＞0.70，TAT/PIC＞0.85，且 TAT/PIC灵

敏度、特异度较高。赵黎明[26]团队认为 D-D、TAT、PIC联合检测

在预测血栓形成中具有显著的效果，与本次研究结果存在一定

相似性。提示 PT、APTT、D-D、TAT/PIC在 TBI合并 CCS预测

中具有较高的准确率，且 TAT/PIC较高于 PT、APTT、D-D。推

测可能是因为，凝血 -纤溶失衡不仅会抑制纤溶，还能导致血

液形成高凝状态，使得血管通路流量降低，血栓和冠脉粥样硬

化形成风险较大，极有可能损害心功能，造成心肌损伤[27]。而

TAT/PIC比值是反映凝血 -纤溶失衡的敏感指标，AT/PIC比值

越高说明凝血 -纤溶失衡状态越严重，TBI后 CCS的发生风险

就越高[28]。本次研究的不足之处和创新性，① 不足之处：本次研

究纳入样本量较少，建议后续研究扩大样本量。② 创新性：既往

关于凝血 -纤溶失衡与 TBI后 ATC和 CCS的研究较少，且大

部分仅进行组间比较，本次研究在组间比较的同时配合多因素

logistic分析，并绘制了 ROC曲线，可在一定程度上减少偏倚。

综上所述，TAT/PIC下降程度越低预示 ATC发生的可能

性越大，且在 CCS预测中均具有较高的灵敏度和特异度，可作

为评估 TBI后CCS的预测指标，对 TBI治疗有一定的指导意义。
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