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重症颅脑损伤患儿继发急性创伤性凝血病的危险因素
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【摘要】目的:探究重症颅脑损伤(sTBI)患儿继发急性创伤性凝血病(ATC)的危险因素,为早期识别sTBI患儿继发

ATC的风险和有关干预策略提供参考。方法:收治115例sTBI患儿为研究对象,依据患儿颅脑损伤后24
 

h内是否发生

ATC分为继发ATC组(n=38)和未继发ATC组(n=77)。动态监测两组患儿颅脑损伤后6、12、24
 

h凝血功能指标变化,单
因素和Logistic回归分析sTBI患儿继发 ATC的危险因素,并根据Logistic回归方程构建列线图。结果:115例sTBI患儿

中,sTBI继发ATC发生率为33.04%(38/115)。与未继发ATC组比较,继发ATC组入院时ISS评分、低体温、入院24
 

h内

手术、血小板<100×109/L、乳酸>2
 

mmol/L占比均明显更高(P<0.05),GCS评分明显更低(P<0.05)。与颅脑损伤后6
 

h
比较,颅脑损伤后12、24

 

h继发ATC组APTT、PT、D-D均增大(P<0.05),FIB降低(P<0.05);与未继发ATC组比较,继发

ATC组APTT、PT、D-D均大于未继发组(P<0.05),FIB低于未继发组(P<0.05)。入院时ISS评分(OR=1.670,95%CI:

1.126~2.477)、乳酸(OR=1.340,95%CI:1.091~1.647)、颅脑损伤后12
 

h
 

FIB(OR=0.695,95%CI:0.544~0.888)、D-D
(OR=1.480,95%CI:1.067~2.053)均是sTBI患儿继发ATC的独立影响因素(P<0.05)。列线图模型提示四者对sTBI患

儿继发ATC的发生有较高预测价值。结论:入院时更高的损伤严重度(ISS评分)和乳酸水平及伤后12
 

h更低FIB和更高

D-D水平,是sTBI患儿继发ATC的独立危险因素。基于上述四个关键指标构建的列线图预测模型,具有良好的预测效能。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

acute
 

traumatic
 

coagulopathy
 

(ATC)
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(sTBI),providing
 

reference
 

for
 

early
 

identification
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

ATC
 

and
 

development
 

of
 

related
 

intervention
 

strategies.Methods:A
 

total
 

of
 

115
 

children
 

with
 

sTBI
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

secondary
 

ATC
 

group
 

(n=38)
 

and
 

the
 

non-secondary
 

ATC
 

group
 

(n=77)
 

according
 

to
 

whether
 

ATC
 

occurred
 

within
 

24
 

h
 

post-injury.Coagulation
 

parameters
 

were
 

dynamically
 

monitored
 

at
 

6,12,and
 

24
 

h
 

post-injury.Univariate
 

and
 

Logistic
 

regression
 

analyses
 

were
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

ATC,and
 

a
 

nomogram
 

was
 

constructed
 

on
 

this
 

basis.
Results:

 

The
 

incidence
 

of
 

secondary
 

ATC
 

among
 

the
 

115
 

children
 

with
 

sTBI
 

was
 

33.04%
 

(38/115).Compared
 

with
 

the
 

non-
secondary

 

ATC
 

group,the
 

secondary
 

ATC
 

group
 

demonstrated
 

significant
 

increases
 

in
 

ISS
 

score
 

at
 

admission,the
 

proportions
 

of
 

children
 

with
 

hypothermia
 

at
 

admission,surgery
 

within
 

24
 

h
 

after
 

admission,platelet
 

count
 

<100×109/L
 

at
 

admission
 

and
 

lactate
 

level
 

>2
 

mmol/L
 

at
 

admission,and
 

a
 

significantly
 

decrease
 

in
 

GCS
 

score
 

at
 

admission
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

levels
 

at
 

6
 

h
 

post-injury,APTT,PT
 

and
 

D-D
 

were
 

increased,and
 

FIB
 

was
 

decreased
 

at
 

12
 

and
 

24
 

h
 

post-injury
 

only
 

in
 

the
 

secondary
 

ATC
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-secondary
 

ATC
 

group,the
 

secondary
 

ATC
 

group
 

presented
 

significant
 

increases
 

in
 

APTT,PT
 

and
 

D-D
 

level,and
 

a
 

significant
 

decrease
 

in
 

FIB
 

level
 

(P<0.05).ISS
 

score
 

at
 

admission
 

(OR=1.670,

95%CI:1.126~2.477),lactate
 

level
 

at
 

admission
 

(OR=1.340,95%CI:1.091~1.647),FIB
 

at
 

12
 

h
 

post-injury
 

(OR=
0.695,95%CI:0.544~0.888),and

 

D-D
 

at
 

12
 

h
 

post-injury
 

(OR=1.480,95%CI:1.067~2.053)
 

all
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

secondary
 

ATC
 

in
 

children
 

with
 

sTBI
 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

model
 

indicated
 

that
 

these
 

four
 

factors
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had
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

secondary
 

ATC.Conclusion:Higher
 

injury
 

severity
 

score
 

(ISS)
 

and
 

lactate
 

level
 

at
 

admission,as
 

well
 

as
 

lower
 

FIB
 

level
 

and
 

higher
 

D-D
 

level
 

at
 

12
 

h
 

post-injury,are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

ATC
 

in
 

children
 

with
 

sTBI.The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

these
 

four
 

key
 

indicators
 

demonstrates
 

good
 

predictive
 

efficacy,providing
 

an
 

intuitive
 

and
 

practical
 

quantitative
 

tool
 

for
 

early
 

identification
 

of
 

children
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

ATC.
【Key

 

words】Severe
 

traumatic
 

brain
 

injury;Secondary;Acute
 

traumatic
 

coagulopathy;Risk
 

factors

  重症颅脑损伤(severe
 

traumatic
 

brain
 

injury,

sTBI)是指因外力(如意外跌倒、交通事故和家暴

等)导致的脑组织严重损伤,患者往往伴有显著的神

经功能障碍。全球数据显示,患儿颅脑损伤发病率

为200/10万~300/10万,有10%~15%为重症,

sTBI患儿死亡率高达20%~30%,存活者中有

30%~50%遗留有长期残疾,严重危害患儿生命健

康[1-2]。sTBI患儿由于颅骨弹性较高,脑组织相对

脆弱,易发生弥漫性损伤,加之患者凝血系统发育不

成熟更易出现凝血功能障碍。有报道[3]指出,患儿

sTBI继发急性创伤性凝血病(acute
 

traumatic
 

co-
agulopathy,ATC)发生率为25%~40%,远高于成

人,而伤后6
 

h内即可出现,24
 

h内达到高峰。近期

有报道[4]指出,继发ATC的TBI患儿死亡率升高2
~3倍,并且 ATC患儿颅内血肿扩大风险高达

50%~70%。此外,易出现长期神经残疾的后遗症。
因此早期识别sTBI患儿继发ATC的风险,并明确

相关危险因素,不仅对临床决策(早期预警、个体化

治疗)至关重要,还可通过改善凝血管理以减轻脑损

伤,从而提高生存质量。临床相关报道[5]主要集中于

成人或sTBI与凝血功能相关性方面,鲜少涉及sTBI
患儿继发ATC发病率和相关危险因素的报道。基于

此,本研究拟探讨sTBI患儿继发ATC发生率和相关

危险因素,为早期识别sTBI患儿继发ATC风险和相

关干预策略提供有价值的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至2024年12月苏州市儿童医

院收治的115例重症颅脑损伤患儿为研究对象,以患

儿颅脑损伤后24
 

h内是否发生ATC分为继发ATC
组(n=38)和未继发ATC组(n=77)。ATC诊断标

准[6]:凝血酶原时间>18
 

s或活化部分凝血酶原时间

>60
 

s,或国际标准化比值高于1.5。所有患儿监护

人均知情同意本项研究,本研究已征得苏州市患儿医

院医学伦理委员会批准。纳入标准:(1)符合有关

sTBI有关诊断标准[7],入院时格拉斯哥拉昏迷量表

(GCS)评分[8]<8分,经颅脑CT或 MRI检查确诊;
(2)年龄2~12岁;(3)颅脑损伤后24

 

h内入院,并完

成凝血功能检测;(4)损伤原因、患儿生命体征及实验

室检查等临床资料完整。排除标准:(1)合并有重要

脏器功能障碍或既往有重大疾病史;(2)合并有免疫

性疾病或既往使用过免疫抑制剂;(3)颅脑损伤前合

并有凝血功能障碍;(4)合并有恶性肿瘤;(5)非外伤

性颅脑损伤,如缺氧性脑病或代谢性脑病;(6)入院前

已接受大量输血或凝血因子替代治疗。

1.2 研究方法

(1)资料收集,由两名研究者查阅医院信息系统,
收集患儿临床资料,双人核对数据并进行整理和记

录,包含一般资料:如性别、年龄、损伤原因、入院时损

伤严重度[损伤严重程度(ISS)评分、GCS评分]、生命

体征(如入院时血压、心率和体温);实验室指标包括

凝血 酶 原 时 间(PT)、激 活 部 分 凝 血 酶 原 时 间

(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、国际标准化比值(INR)
和血小板计数(PLT)、D二聚体(D-D)、PH值及乳酸

水平等;治疗情况如入院24
 

h内手术、大量输液(输
液量>40

 

mL/kg)。(2)实验室指标检测,采集患儿

肘部静脉血3
 

mL,注入含枸橼酸钠抗凝剂试管中,采
用全自动凝血因子分析仪(北京普朗新技术有限公

司,PUN-2048A)检测PT、APTT、FIB、D-D;另采集

1
 

mL血液注入含EDTA-K2抗凝剂的试管中,采用

全自动血液分析仪(南京贝登医疗股份有限公司,BC-
5000)检测血小板计数,所有操作严格遵循说明书。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

29.0统计学软件对所有数据进行

分析。符合正态分布的定量资料以(x-±s)描述,两
组间对比行独立样本t检验,组间多时点计量资料

比较行重复测量方差分析;计数资料以[n(%)]描
述,组间对比采用独立样本χ2 检验。影响sTBI患

儿继发ATC的多因素用Logistic分析;构建sTBI
患儿继发ATC影响因素的列线图模型。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 115例sTBI患儿继发ATC风险

115例sTBI患儿中有38例继发ATC,sTBI继

发ATC发生率为33.04%(38/115)。

2.2 影响sTBI患儿继发ATC的单因素分析

单因素分析显示,继发ATC组入院时ISS评分、
低体温、24

 

h内手术、血小板<100×109/L、乳酸>
2

 

mmol/L占比均高于未继发 ATC 组(P<0.05),

GCS评分低于未继发ATC组(P<0.05)。见表1。
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表1 影响sTBI患儿继发ATC的单因素分析[x-±s,n(%)]

因素 继发ATC组(n=38) 未继发ATC组(n=77) χ2/t值 P 值

性别 0.120 0.730

 男 23(60.53) 44(57.14)

 女 15(39.47) 33(42.86)

年龄(岁)

 <3 18(47.37) 29(37.66) 0.992 0.319

 ≥3 20(52.63) 48(62.34)

损伤至入院时间(h) 2.409 0.121

 ≤6 26(68.42) 41(53.25)

 >6 12(31.58) 36(46.75)

颅脑损伤原因 0.484 0.785

 意外跌倒 10(26.32) 25(32.47)

 交通事故 22(57.89) 40(51.95)

 家暴 6(15.79) 12(15.58)

入院时ISS评分(分) 27.96±
 

3.58 21.96±3.09 9.288 <0.001

入院时GCS评分(分) 5.19±
 

0.63 7.29±0.87 13.251<0.001

入院时收缩压(mmHg) 97.05±
 

9.17 96.05±10.26 0.509 0.612

入院时心率(次/min) 131.02±17.62 129.64±16.08 0.419 0.676

入院时低体温 15(39.47) 12(15.58) 8.082 0.004

pH值 7.26±
 

0.79 7.30±0.80 0.253 0.801

入院24
 

h内手术 28(73.68) 34(44.16) 8.929 0.003

大量输液 11(28.95) 30(38.96) 1.112 0.292

入院时血小板(×109/L) 13.364<0.001

 ≥100 16(42.11) 59(76.62)

 <100 22(57.89) 18(23.38)

入院时乳酸(mmol/L) 11.614 0.001

 >2 30(78.95) 35(45.45)

 ≤2 8(21.05) 42(54.55)

2.3 sTBI患儿继发ATC凝血功能指标动态变化

与颅脑损伤后6
 

h比较,颅脑损伤后12、24
 

h仅

继发ATC组APTT、PT、D-D均增大(P<0.05),FIB
降低(P<0.05);与未继发ATC 组比较,继发ATC
组APTT、PT、D-D均高于未继发组(P<0.05),FIB
低于未继发组(P<0.05)。见表2。

2.4 变量赋值

以sTBI患儿是否继发ATC为应变量(是=1、
否=0),以上述单因素分析有统计学意义指标为自

变量进行赋值。见表3。

2.5 影响sTBI患儿继发ATC的多因素Logistic
回归分析

多因素Logistic回归分析示,入院时ISS评分、乳
酸、颅脑损伤后12h

 

FIB、D-D均是sTBI患儿继发

ATC的独立影响因素(P<0.05)。见表4及图1。

2.6 sTBI患儿继发ATC影响因素的列线图模型

构建

根据Logistic回归分析结果构建预测模型的方

程为P=1/[1+e-(-16.123+0.513×入院时

ISS评分+0.293×入院时乳酸-0.364×颅脑损伤

后12h
 

FIB+0.392×颅脑损伤后12h
 

D-D)]。根

据预测变量绘制sTBI患儿继发 ATC影响因素的

列线图,各变量不同取值通过垂直线在列线图顶端

的评分标尺上获取相应积分(评分范围0~100分),
各分值相加得总分值,参照总分值对应的sTBI患

儿继发ATC发生率坐标数值,可获取预测sTBI患

儿继发ATC发生率。见图2。

表2 颅脑损伤后各时间点sTBI患儿继发ATC凝血功能指标比较(x-±s)

组别
APTT(s)

6
 

h 12
 

h 24
 

h

PT(s)

6
 

h 12
 

h 24
 

h

继发ATC组(n=38) 35.92±3.74 39.94±4.03① 42.62±4.84① 12.41±1.39
 

14.25±1.57① 16.94±1.72①

未继发ATC组(n=77) 34.21±3.86 35.33±3.95 36.46±4.07 12.50±1.23 13.12±1.39 13.26±1.42

t值 2.257 5.848 7.164 0.353 3.927 12.174

P 值 0.026 <0.001 <0.001 0.724 <0.001 <0.001

续表2

组别
FIB(g/L)

6
 

h 12
 

h 24
 

h

D-D(mg/L)

6
 

h 12
 

h 24
 

h

继发ATC组(n=38) 2.56±0.27
 

2.01±0.23① 1.73±0.18① 1.48±0.19 2.23±0.24① 3.04±0.31①

未继发ATC组(n=77) 2.90±0.30 2.87±0.29 2.73±0.26 0.71±0.08 0.80±0.09 0.83±0.10

t值 5.903 15.959 21.301 30.587 46.265 57.042

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  ①P<0.05,与同组颅脑损伤后6
 

h比较。
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表3 变量赋值

变量 赋值

应变量

sTBI患儿继发ATC 继发=1、未继发=0
自变量

入院时ISS评分 实际值为准

入院时GCS评分 实际值为准

入院时低体温 是=1、否=0
入院24

 

h内手术 是=1、否=0
入院时血小板 <100×109/L=1、≥100×109/L=0
入院时乳酸 >2

 

mmol/L=1、≤2
 

mmol/L=0
颅脑损伤后12

 

h
 

APTT 实际值为准

颅脑损伤后12
 

h
 

PT 实际值为准

颅脑损伤后12
 

h
 

FIB 实际值为准

颅脑损伤后12
 

h
 

D-D 实际值为准

表4 影响sTBI患儿继发ATC的多因素Logistic分析

变量 β值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%
 

CI
入院时ISS评分 0.513 0.201 6.514 0.011 1.670 1.126~2.477

入院时乳酸 0.293 0.105 7.787 0.006 1.340 1.091~1.647

颅脑损伤后12h
 

FIB -0.364 0.125 8.480 0.004 0.695 0.544~0.888

颅脑损伤后12h
 

D-D 0.392 0.167 5.510 0.019 1.480 1.067~2.053

常数项 -16.123 2.653 36.933 <0.001 - -

图 1 影响 sTBI 患儿继发 ATC 多因素的森林图

P 值 OR 值

入院时 ISS 评分

入院时乳酸

颅脑损伤后 12 h FIB

颅脑损伤后 12 h D鄄D

0.011

0.006

0.004

0.019

1.670（1.126-2.477）
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图 2 sTBI 患儿继发 ATC 影响因素的列线图
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3 讨论

sTBI导致脑实质损伤后,组织因子从神经元及

胶质细胞释放,从而激活外源性凝血途径,同时sT-
BI可直接破坏血小板,加之颅脑损伤后的微血栓会

导致血小板消耗,sTBI后受损脑内皮细胞、神经元

释放组织纤溶酶原激活物,将直接激活纤溶系统;此
外sTBI会导致血管内皮损伤,从而释放vWF、血栓

调节蛋白,进一步促进凝血和炎症反应,增加sTBI
患儿 继 发 ATC 发 生 风 险[9-10]。sTBI患 儿 继 发

ATC会导致一系列严重临床后果(如加重患者脑损

伤、影响神经功能预后、增加全身并发症风险、增加

救治难度和死亡率等),甚至危及生命[11];因而分析

sTBI患儿继发ATC的危险因素,不仅有助于早期

预警、个体化治疗和预后改善,还可为临床研究、指
南制定和医疗资源优化提供科学依据。

本结果显示,sTBI患儿继发 ATC发生率为

33.04%(38/115),在既往报道[12]患儿sTBI继发

ATC发生率为25%~40%,但较成年人患者研

究[13]的25.00%高。本研究结果显示,sTBI患儿继

发ATC发生风险较高,可能与患儿凝血系统发育

不成熟和脑组织高代谢需求有关。提示患儿sTBI
患者需更积极的凝血监测和干预。此前蒙斯雅

等[14]指出,颅脑损伤患者有凝血功能障碍风险,抗
凝药物长期使用史、病情程度、手术治疗等是颅脑损

伤患者并发凝血功能障碍的高危因素。而本研究单

因素分析显示,与未继发 ATC组比较,继发 ATC
组入院时ISS评分、低体温、24

 

h内手术、血小板<
100×109/L、乳酸>2

 

mmol/L占比均较高,GCS评

分较低。说明继发 ATC患儿具有更高ISS评分、
更低GCS评分、更高乳酸及低体温发生率,或提示

严重创伤、脑损伤及代谢紊乱是 ATC的可疑高危

因素,临床需对此类患儿(尤其符合≥3项高危特征

者)在伤后12
 

h内强化凝血监测,以改善预后。

Abou等[15]研究指出,创伤性颅脑损伤患儿凝血功

能异常,表现为凝血酶原时间明显延长,且与不良临

床结果关联。本研究通过对比两组凝血功能指标动

态变化,一方面明确sTBI患儿继发ATC的发生是

否与创伤后凝血-纤溶系统失衡关联性,另一方面动

态变化趋势(如6、12、24
 

h)可帮助判断凝血功能恶

化的时间窗,为早期干预提供依据。本研究表明,与
颅脑损伤后6

 

h比,颅脑损伤后12、24
 

h继发ATC
组APTT、PT、D-D 均增大,FIB降低;与未继发

ATC组比较,继发ATC组APTT、PT、D-D均大于

未继发组,FIB低于未继发组,且继发ATC组凝血

功能指标在颅脑损伤后12
 

h变化最明显。提示继

发
 

ATC
 

患儿表现为凝血功能障碍和纤溶亢进,可
能与继发ATC病理机制(如微血栓形成、脑灌注不

足)相关。临床建议对sTBI患儿早期(尤其伤后

12
 

h内)监测凝血功能,一旦出现APTT、PT延长、

FIB降低或D-D升高,需警惕继发ATC风险,需及

时干预(如补充凝血因子、抗纤溶治疗)。
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同时,本研究Logistic回归分析显示,入院时

ISS评分(OR=1.670,95%CI:1.126~2.477)、乳
酸(OR=1.340,95%CI:1.091~1.647)、颅脑损伤

后12
 

h
 

FIB(OR=0.695,95%CI:0.544~0.888)、
 

D-D(OR=1.480,95%CI:1.067~2.053)均是sT-
BI患儿继发ATC的独立影响因素。本研究结果初

步提示,sTBI患儿继发ATC与创伤严重程度、组织

灌注影响和凝血系统特征性改变有关,其中ISS评

分更高预示全身多系统损伤更为严重,可能颅脑损

伤后通过大量组织因子释放而激活全身凝血瀑布反

应有关,说明需对高ISS评分患儿启动预防性凝血

监测[16]。乳 酸 水 平 作 为 代 谢 性 指 标,乳 酸 高 于

2
 

mmol/L则表明组织低灌注和缺氧,通过酸中毒

直接损害凝血功能,提示临床需重视早期复苏,维持

组织灌注以降低 ATC风险[17]。损伤后12
 

h
 

FIB
(OR=0.695)降低反映凝血因子消耗,12

 

h
 

D-D升

高(OR=1.480)标志纤溶亢进,FIB降低和D-D增

高与ATC微血栓形成和继发出血高度相关[18]。此

外,本研究列线图分析表明,根据Logistic回归分析

模型,通过整合4个独立预测因子(ISS评分、乳酸、

12
 

h
 

FIB、12
 

h
 

D-D)实现对ATC风险的量化评估,
列线图将复杂数学方程可视化,临床医生无需计算

即可快速评估个体风险。
综上,本次研究初步明确了sTBI患儿继发

ATC的独立影响因素,如高ISS评分、高乳酸和凝

血功能异常患儿继发 ATC风险更高,由四项Lo-
gistic回归分析结果构建预测模型预测 ATC的价

值高。
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