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中至重型颅脑创伤患者多次输血影响因素分析

鲁华山 赵德昌 任彬 赵顺忠 朱宗远 张大伟 房连申 李立宏

【摘要】 目的 分析中至重型颅脑创伤患者多次输血影响因素。方法 2018 年 1 月至 2019 年 6 月

行去骨瓣减压术的 53 例中至重型颅脑创伤患者，根据凝血功能、血小板计数和临床表现（如有无创面渗

血）确定是否输血；采用单因素和多因素 Logistic 回归分析筛查造成反复多次输血的危险因素。结果

根据输血次数分为多次输血组（11 例）和对照组（未输血或仅术中单次输血，42 例）。多次输血组患者凝

血酶时间（P = 0.041）、国际标准化比值（P = 0.048）、纤维蛋白降解产物（P = 0.000）和 D ⁃二聚体（P =
0.001）水平均高于对照组，纤维蛋白原低于对照组（P = 0.006）；Logistic 回归分析显示，纤维蛋白降解产

物是颅脑创伤患者反复多次输血的危险因素（OR = 1.013，95%CI：1.005 ~ 1.021；P = 0.002）。结论 血清

纤维蛋白降解产物水平升高是造成中至重型颅脑创伤患者反复多次输血的主要危险因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the risk factors for multiple transfusions in patients with
moderate or severe traumatic brain injury (TBI). Methods The clinical data of 53 patients undergoing
decompressive craniectomy with moderate or severe TBI from January 2018 to June 2019 were analyzed.
Coagulation indexes were tested before decompressive craniectomy. The factors associated with multiple
transfusions were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression analysis. Results Patients
were divided into multiple transfusion group (11 cases) and control group (42 cases, no transfusion or single
transfusion). Thrombin time (P = 0.041), international normalized ratio (P = 0.048), fibrinogen degradation
product (P = 0.000) and D⁃dimer (P = 0.001) in the multiple transfusion group were higher than those in the
control group, while fibrinogen was lower than those in the control group (P = 0.006). Logistic regression
analysis showed that fibrinogen degradation product was a risk factor for multiple transfusions (OR = 1.013,
95%CI: 1.005-1.021; P = 0.002). Conclusions Elevated fibrinogen degradation product is a risk factor for
multiple transfusions in patients with moderate or severe TBI.

【Key words】 Brain injuries, traumatic; Blood transfusion; Blood coagulation disorders; Risk
factors; Logistic models

This study was supported by the Key Research and Development Program of Shaanxi Province
(No. 2017ZDXM-SF-042).

Conflicts of interest: none declared

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2020.07.009
基金项目：陕西省重点研发计划项目（项目编号：2017ZDXM-SF-042）
作者单位：710038 西安，空军军医大学唐都医院急诊科［鲁华山（现在火箭军广州特勤疗养中心，邮政编码：

510515），任彬，赵顺忠，朱宗远，李立宏］；475000 开封，河南大学第一附属医院神经外科（赵德昌）；510515 火箭军广州

特勤疗养中心（张大伟）；132500 蛟河，解放军三一六九〇部队卫生连（房连申）

通讯作者：李立宏，Email：lihongli777@163.com

·颅脑创伤·
·· 608



中国现代神经疾病杂志 2020 年 7 月第 20 卷第 7 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2020, Vol. 20, No. 7

颅脑创伤（TBI）是造成青壮年死亡和残疾的重

要原因［1⁃3］，部分中至重型颅脑创伤患者可伴有凝血

功能障碍或贫血表现，需经反复多次输血加以纠

正。由于输血过程中存在大量副作用和并发症，可

能引起发热、过敏、溶血等症状；也可能导致病情加

重或恶化，影响原发疾病的疗效和预后；甚至有些

患者会因输血传播或产生新的疾病［4］，因此反复多

次输血可能给患者带来诸多不利影响。但颅脑创

伤不同于多系统损伤，通常不会造成大量失血，反

复多次输血的原因并非失血过多，而可能与创伤后

凝血功能障碍有关，由于缺乏统一诊断标准，文献

报道的创伤后凝血功能障碍发生率差异较大，约

10% ~ 90%［5⁃8］。本研究拟对空军军医大学唐都医院

近年收治的 53 例中至重型颅脑创伤患者凝血功能

与多次输血间的关系进行回顾分析，以探讨反复多

次输血的相关影响因素。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 （1）各种原因导致的急性颅脑创

伤，存在脑实质损伤且需行单侧或双侧去骨瓣减压

术。（2）入院至手术时间 < 48 h。（3）入院时 Glasgow
昏迷量表（GCS）评分 3 ~ 12 分。

2. 排除标准 （1）年龄 < 12 岁。（2）伴有危及生

命的其他组织器官严重创伤或大量失血。（3）既往

曾有抗凝药或抗血小板药治疗史。（4）既往有血液

系统疾病，或合并有严重心脏、肺、肝脏、肾脏等疾

病，以及严重感染性或代谢性疾病、恶性肿瘤、颅内

占位性病变、出血性疾病等。（5）既往有颅脑外科手

术史。

3. 一般资料 选择 2018 年 1 月至 2019 年 6 月在

我院神经外科行开颅去骨瓣减压术的颅脑创伤患

者共 53 例，男性 40 例，女性 13 例；年龄 16 ~ 75 岁，

平 均（51.72 ± 12.65）岁 ；创 伤 至 手 术 时 间 2.50 ~
115.00 h，中位时间 13.50（8.75，25.25）h。致伤原因

分别为车祸伤（27 例占 50.94%）、坠落伤（20 例占

37.74%）、其他（6 例占 11.32%）；开放性创伤 16 例

（30.19%），闭合性创伤 37 例（69.81%）；入院时 GCS
评分 3 ~ 12 分，中位评分 7.00（5.00，8.50）分。

二、治疗方法

1. 凝血功能测定 所有患者均于术前检测凝血

功能，包括凝血酶原时间（PT，9.80 ~ 12.10 s）、活化

部分凝血活酶时间（APTT，21.10 ~ 36.50 s）、凝血酶

时间（TT，14 ~ 21 s）、国际标准化比值（INR，0.80 ~
1.20）、纤维蛋白原（FIB，1.80 ~ 3.50 g/L）、纤维蛋白

降解产物（FDP，0 ~ 5 mg/L）、D⁃二聚体（0 ~ 1 mg/L）、

凝血酶原活动度（PTA，80% ~ 120%），以及血小板计

数［PLT，（100 ~ 300）× 10 9/L］。

2. 去骨瓣减压术 （1）手术方法：参照美国脑外

伤基金会（BTF）制定的第四版《重型颅脑创伤救治

指南》［9］，骨瓣切除大小约为 12 cm × 15 cm。患者仰

卧位，气管插管全身麻醉，头偏向健侧。自患侧耳

屏前 1 cm 处颧弓根水平，向上、向后绕过顶结节，再

向前做反“？”形切口；电刀剥离头皮和肌肉组织并

掀开，显露颅骨。于骨面钻若干个孔，铣刀切除颅

骨；悬吊硬脑膜，清除血肿和失活脑组织；彻底止

血、置入颅内压监测探头，同时留置脑室、血肿腔和

硬膜外引流管；不还纳骨瓣，逐层缝合头皮。（2）术

后管理：记录手术时间和术中净失血量（出血量 - 输

血量，可能为负值，表示出血量少于输血量）。术后

床头抬高约 30°，保持头部引流管通畅，监测颅内

压；术后 24 h 复查头部 CT，观察颅内血肿清除情况、

脑水肿以及是否发生再出血；根据颅内压变化和 CT
结果行腰椎穿刺术，廓清脑脊液内积血并促进脑脊

液循环的恢复。术后常规持续微量静脉泵入丙泊

酚、右美托咪定或咪达唑仑，镇静镇痛治疗 ≤ 3 d，
药物剂量为控制症状的最小剂量；同时静脉滴注抗

生素预防颅内感染并控制肺感染，需结合药敏试验

和治疗效果，边治疗边调整抗生素剂量和种类。

3. 输血治疗 本组患者首次输血均为术中输

血，成分为红细胞和血浆；术后复查血常规和凝血

功能，存在贫血（血红蛋白 < 70 g/L、红细胞压积 <
30%）、血小板计数减少（< 50 × 10 9/L）、凝血功能异

常（PT 或 APTT > 正常参考值 1.50 倍）或相关临床表

现（如创面弥漫性渗血）者，需再次输血。每次输血

后均需复查血常规和凝血功能，若贫血或凝血功能

障碍无改善则需再次输血。多次输血系指除术中

输血外，术后至少输血 1 次者。

三、统计分析方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，

采用χ2检验。Shapiro⁃Wilk 法行正态性检验，呈正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，方差

齐者行两独立样本的 t 检验，方差不齐者行 t’检验；

呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间

距［M（P25，P75）］表示，采用 Mann ⁃Whitney U 检验。
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颅脑创伤患者多次输血相关危险因素的筛查采用

单因素和多因素逐步法 Logistic 回归分析（α 入 =
0.05，α出 = 0.10）。以 P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

结 果

本组 53 例患者入院凝血功能测定显示，血浆凝

血 酶 原 时 间 9.40 ~ 21.00 s，中 位 值 12.10（11.35，
13.25）s；活化部分凝血活酶时间 14.20 ~ 84.60 s，中
位 值 23.40（20.10，26.35） s；凝 血 酶 时 间 12.70 ~
46.80 s，中位值 16.60（15.60，18.70）s；国际标准化比

值 0.87 ~ 1.99，中位值 1.06（0.99，1.17）；纤维蛋白原

0.70 ~ 6.15 g/L，中位值 2.02（1.65，2.93）g/L；纤维蛋

白降解产物 2.20 ~ 500.60 mg/L，中位值 91.50（45.65，
170.25）mg/L；D⁃二聚体 1.04 ~ 145.76 mg/L，中位值

为 40.63（18.13，64.46） mg/L；凝 血 酶 原 活 动 度

36.30% ~ 137.70%，平均（85.27 ± 19.50）%；血小板计

数（48 ~ 294）× 10 9/L，平均（177.45 ± 61.22）× 10 9/L。
其中，44 例（83.02%）行单侧去骨瓣减压术，9 例

（16.98%）行双侧去骨瓣减压术；手术时间 2.00 ~
9.50 h，平均（4.74 ± 1.37）h；术中净失血量 ⁃ 1400 ~
3000 ml，中位值 200（⁃ 100，400）ml。根据输血次

数，分为多次输血组（11 例）和对照组（未输血或仅

术中单次输血，42 例）。多次输血组第 2 次输血时间

为术后 1 ~ 22 d，中位时间 4（3，8）d；对照组有 7 例未

输血和 35 例术中单次输血患者。两组患者一般资

料比较，多次输血组患者凝血酶时间（P = 0.041）、国

际标准化比值（P = 0.048）、纤维蛋白降解产物（P =
0.000）和 D⁃二聚体（P = 0.001）水平均高于对照组，

纤维蛋白原低于对照组（P = 0.006），其余各项指标

组间差异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

单因素 Logistic 回归分析显示，凝血酶原时间

（P = 0.057）、凝血酶原时间（P = 0.041）、国际标准化

比值（P = 0.054）、纤维蛋白原（P = 0.026）、纤维蛋白

降解产物（P = 0.001）和 D⁃二聚体（P = 0.001）是颅脑

创伤患者多次输血的危险因素（表 2，3）。将上述因

素代入多因素 Logistic 回归方程，经逐步法回归分

表 1 多次输血组与对照组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of baseline data between multiple transfusion group and control group

χ 2 test for comparison of sex, causes of injury, type of injury and type of decompressive craniectomy, two ⁃ independent ⁃ sample t test for
comparison of age, PLT and operation time, t' test for comparison of PTA, and Mann⁃Whitney U test for comparison of others，性别、致伤原因、
创伤类型和去骨瓣减压术方式的比较行χ2检验，性别、血小板计数和手术时间的比较行两独立样本的 t 检验，凝血酶原活动度的比较行 t’检
验，其余指标的比较行 Mann⁃Whitney U 检验。GCS，Glasgow Coma Scale，Glasgow 昏迷量表；PT，prothrombin time，凝血酶原时间；APTT，
activated partial thromboplastin time，活化部分凝血活酶时间；TT，thrombin time，凝血酶时间；INR，international normalized ratio，国际标准化
比值；FIB，fibrinogen，纤维蛋白原；FDP，fibrinogen degradation product，纤维蛋白原降解产物；PTA，prothrombin time activity，凝血酶原活动
度；PLT，platelet，血小板计数

观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

创伤至手术时间
［M（P25，P75），h］
致伤原因［例（%）］

车祸伤

坠落伤

其他

创伤类型［例（%）］

开放性创伤

闭合性创伤

GCS 评分
［M（P25，P75），评分］

PT
［M（P25，P75），s］

对照组
（n = 42）

11（26.19）
31（73.81）

51.60 ± 11.77
14.50

（9.75，24.75）

20（47.62）
17（40.48）

5（11.90）

12（28.57）
30（71.43）

7.00
（ 5.00，9.25）

12.05
（11.10，12.93）

多次输血组
（n = 11）

2（2/11）
9（9/11）

52.18 ± 16.23
12.50

（8.00，26.50）

7（7/11）
3（3/11）
1（1/11）

4（4/11）
7（7/11）

7.00
（ 5.00，8.00）

13.20
（11.90，14.00）

统计量值

0.024

⁃ 0.136
⁃ 0.944

0.903

0.017

⁃ 0.675
⁃ 1.822

P 值

0.876

0.893
0.345
0.637

0.895

0.499
0.068

观察指标

APTT
［M（P25，P75），s］
TT
［M（P25，P75），s］
INR
［M（P25，P75）］

FIB
［M（P25，P75），g/L］
FDP
［M（P25，P75），mg/L］
D⁃二聚体
［M（P25，P75），mg/L］
PTA（x ± s，%）

PLT（x ± s，× 10 9/L）
去骨瓣减压术［例（%）］

单侧

双侧

手术时间（x ± s，h）
术中净失血量
［M（P25，P75），ml］

对照组
（n = 42）

23.30
（19.95，26.53）

16.40
（15.30，17.95）

1.05
（ 0.98， 1.14）

2.17
（ 1.87， 3.99）

77.60
（42.28，121.12）

33.47
（16.52，53.03）

87.73 ± 17.17
176.19 ± 64.76

36（85.71）
6（14.29）

4.74 ± 1.47
250.00

（ 0.00，425.00）

多次输血组
（n = 11）

23.60
（ 22.70，26.40）

18.00
（ 16.30，20.70）

1.21
（ 1.00， 1.24）

1.62
（ 1.14， 1.79）

195.37
（152.50，355.70）

86.90
（ 57.94，131.40）

75.89 ± 25.43
182.27 ± 47.54

8（8/11）
3（3/11）

4.73 ± 0.93
0.00

（⁃ 400.00，200.00）

统计量值

⁃ 0.428
⁃ 2.041
⁃ 1.975
⁃ 2.753
⁃ 3.487
⁃ 3.421

1.832
⁃ 0.348

0.325

0.023
⁃ 1.545

P 值

0.669
0.041
0.048
0.006
0.000
0.001
0.073
0.731
0.569

0.982
0.122
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析，仅纤维蛋白降解产物（OR = 1.013，95%CI：
1.005 ~ 1.021；P = 0.002）为颅脑创伤患者多次

输血的危险因素（表 4）。

讨 论

输血是纠正颅脑创伤患者凝血功能障碍和

血液成分不足的重要手段。部分患者经术中

单次输血难以纠正凝血功能障碍或贫血状态，

即或得以短暂性纠正，但随着病情的进展可能

再次出现凝血功能障碍或贫血。既往研究显

示，约有 25%的重症单纯颅脑创伤患者到达急

诊室时即已出现凝血功能障碍，24 小时后凝血

功能障碍发生率成倍增加［10⁃ 11］，此与预后不良

密切相关［12］。创伤后脑组织释放组织因子，激

活凝血系统，消耗大量的凝血因子和血小板，

从而导致消耗性凝血功能障碍［13⁃14］；伤后脑低

灌注、血液稀释、酸中毒或低体温等情况亦可

使凝血功能障碍进一步加重［5，15］。有研究显

示，患者入院时血清纤维蛋白原水平下降与后

续治疗过程中需大量输血有关［16⁃17］，但导致反

复多次输血的影响因素，较少见诸文献报道。

在本研究中，多次输血组患者术前血清纤维蛋

白原水平低于对照组，经单因素 Logistic 回归分

析，提示纤维蛋白原水平下降是造成颅脑创伤

患者反复多次输血的主要危险因素，由此推

测，入院时血清纤维蛋白原水平降低的患者需

多次输血的可能性较大。但多因素 Logistic 回

归分析则并未得出这一结论。随着病情的进

展，脑组织中纤溶酶原激活物释放，纤维蛋白

溶解系统启动，大量纤维蛋白水解，血清纤维

蛋白降解产物和 D⁃二聚体水平明显升高［18⁃19］；

同时低灌注和酸中毒也会加重纤维蛋白过度

溶解［20⁃21］，使血中纤维蛋白降解产物和 D⁃二聚

体水平进一步升高，此与本研究观察到的结果

基本一致。本研究仅对照组有 2 例患者血清纤

维蛋白降解产物处于正常参考值范围，其余患

者血清纤维蛋白降解产物，以及所有患者血清

D ⁃ 二 聚 体 水 平 均 高 于 正 常 参 考 值 上 限 。

Hayakawa 等［22］的临床研究显示，患者入院时血

清 D⁃二聚体水平升高也与大量输血密切相关，

表 4 颅脑创伤患者多次输血相关危险因素的多因素逐步法
Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate stepwise Logistic regression analysis ofmultiple transfusions in patients with TBI
变量

FDP
常数项

b

0.013
⁃ 9.596

SE

0.004
4.042

Wald χ2

9.292
5.636

P 值

0.002
0.018

OR 值

1.013
OR 95%CI

1.005 ~ 1.021

FDP，fibrinogen degradation product，纤维蛋白原降解产物

变量

性别

致伤原因

创伤类型

去骨瓣减压术

赋值

0
女

非车祸伤

闭合性创伤

单侧

1
男

车祸伤

开放性创伤

双侧

表 2 颅脑创伤患者多次输血相关危险因素的变量赋值表

Table 2. Variable assignment of risk factors related to multipletransfusions in patients with TBI

表 3 颅脑创伤患者多次输血相关危险因素的单因素 Logistic
回归分析
Table 3. Univariate Logistic regression analysis of multipletransfusions in patients with TBI
变量

男性

年龄

创伤至手术时间

车祸伤

开放性创伤

GCS 评分

PT
APTT
TT
INR
FIB
FDP
D⁃二聚体

PTA
PLT
双侧去骨瓣减压术

手术时间

术中净失血量

b

0.468
0.004

⁃ 0.029
⁃ 0.655

0.357
⁃ 0.127

0.428
⁃ 0.026

0.051
5.045

⁃ 1.290
0.012
0.031

⁃ 0.036
0.002
0.811

⁃ 0.006
⁃ 0.000

SE

0.857
0.027
0.028
0.699
0.714
0.153
0.225
0.049
0.061
2.623
0.581
0.003
0.010
0.021
0.006
0.808
0.250
0.001

Wald χ2

0.298
0.019
1.029
0.878
0.250
0.693
3.614
0.274
0.702
3.698
4.923

10.394
10.372

3.052
0.088
1.007
0.001
0.001

P 值

0.585
0.890
0.310
0.349
0.617
0.405
0.057
0.601
0.402
0.054
0.026
0.001
0.001
0.081
0.767
0.316
0.981
0.980

OR 值

1.597
1.004
0.972
1.925
1.429
0.881
1.535
0.975
1.053

155.239
0.275
1.012
1.032
0.965
1.002
2.250
0.994
1.000

OR 95%CI
0.298 ~ 8.563
0.952 ~ 1.059
0.919 ~ 1.027
0.489 ~ 7.573
0.353 ~ 5.788
0.653 ~ 1.188
0.987 ~ 2.387
0.886 ~ 1.073
0.934 ~ 1.187
0.908 ~ 26 552.440
0.088 ~ 0.860
1.005 ~ 1.020
1.012 ~ 1.051
0.926 ~ 1.004
0.991 ~ 1.013
0.462 ~ 10.962
0.609 ~ 1.624
0.999 ~ 1.001

GCS，Glasgow Coma Scale，Glasgow 昏迷量表；PT，prothrombin time，凝血
酶原时间；APTT，activated partial thromboplastin time，活化部分凝血活
酶时间；TT，thrombin time，凝血酶时间；INR，international normalized
ratio，国际标准化比值；FIB，fibrinogen，纤维蛋白原；FDP，fibrinogen
degradation product，纤 维 蛋 白 原 降 解 产 物 ；PTA，prothrombin time
activity，凝血酶原活动度；PLT，platelet，血小板计数
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但是否与反复多次输血有关，既往研究并未阐明。

本研究单因素 Logistic 回归分析显示，血中纤维蛋白

降解产物和 D⁃二聚体水平升高是颅脑创伤患者反

复多次输血的重要危险因素，经多因素 Logistic 回归

分析提示，纤维蛋白降解产物为其危险因素。既往

研究显示，D⁃二聚体于创伤后 4 小时开始升高，至伤

后 3 天达峰值水平并可持续约 1 周［23］。因此推测，

持续性纤维蛋白溶解亢进可导致纤维蛋白原以及

其他血液成分持续消耗，故患者术中单次输血后，

尽管血液成分可迅速恢复，但高消耗的特点仍然存

在，血液成分消耗后依然需继续输血补充，这可能

即是纤维蛋白降解产物水平升高的颅脑创伤患者

需多次反复输血的原因，但这一推测尚待进一步研

究加以证实。

对本组病例的回顾分析初步提示，凝血功能异

常可能为反复多次输血的危险因素，尤其是血纤维

蛋白降解产物可能是其危险因素。本研究的局限

性在于：样本量较小；未对多次输血的血液成分作

进一步分析；未对第 2 次及以后的各次输血时间进

行研究。上述缺陷有待在今后的大样本临床试验

中加以补充完善。

综上所述，中至重型颅脑创伤患者失血量较

少，失血本身并非手术前后反复多次输血的主要原

因；而组织因子释放所导致的凝血因子大量消耗、

纤维蛋白溶解亢进且在术后维持较长一段时间，方

是颅脑创伤患者多次输血的主要原因。
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