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【摘要】 目的 探讨急性闭合性颅脑损伤进展性出血预测系统的初步建立与评价。方法 回顾性分析2012年6
月~2020年6月陆军军医大学第一附属医院急救部收治的282例急性闭合性颅脑损伤患者的临床资料,按是否发生进

展性出血性损伤分为进展组(n=62)和非进展组(n=220),采用卡方检验或t检验比较两组患者的年龄、性别、受伤部

位、受伤机制、损伤类型(单一/多发颅脑损伤)、对光反射、GCS评分、多项生理指标和CT分级等资料,采用ROC
 

曲线

和多变量Logistic回归分析确定急性闭合性颅脑损伤后进展性出血的危险因素,根据回归系数β赋值后建立急性闭合

性颅脑损伤进展性出血预测系统。
 

结果 年龄(≥56.5岁)、合并多种颅脑损伤、对光反射(迟钝)、GCS评分(9~12
分)、白细胞(WBC,≥14.76×109/L)、凝血酶原时间(PT,≥11.25

 

s)
 

、D-2聚体(D-dimer,≥10.51
 

mg/L)
 

、活化部分凝

血活酶时间(APTT,≥27.4
 

s)等8个指标为进展性出血损伤的独立危险因素(P<0.05),赋分后形成急性闭合性颅脑

损伤进展性出血预测系统,并划分了低危、中危、高危和极高危四个危险分层,四个危险分层患者进展性出血发生率分

别为2.4%、17.5%、46.4%、91.4%。结论 建立急性闭合性颅脑损伤进展性出血的预测系统可以早期、方便、准确地

进行伤情评估。
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  【Abstract】 Objective To
 

establish
 

a
 

preliminary
 

prediction
 

system
 

for
 

progressive
 

hemorrhage
 

in
 

patients
 

with
 

a-

cute
 

closed
 

craniocerebral
 

injury.
 

Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

282
 

patients
 

with
 

acute
 

closed
 

craniocerebral
 

injury
 

trea-
ted

 

in
 

the
 

Emergency
 

Department
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University
 

from
 

2012
 

to
 

2020
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

progressive
 

group
 

(n=62)
 

and
 

non-progressive
 

group
 

(n=220)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

progressive
 

hemorrhagic
 

injury.
 

Chi-square
 

test
 

or
 

t-test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

data
 

of
 

age,sex,site
 

of
 

injury,mechanism
 

of
 

injury,type
 

of
 

injury
 

(Single/multiple
 

craniocerebral
 

injuries),light
 

reflex,GCS
 

score,multiple
 

physiological
 

indexes
 

and
 

CT
 

grading
 

of
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

ROC
 

curves
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

progressive
 

hemorrhage
 

after
 

acute
 

closed
 

cranio-

cerebral
 

injury.
 

The
 

prediction
 

system
 

for
 

progressive
 

hemorrhage
 

of
 

acute
 

closed
 

craniocerebral
 

injury
 

was
 

established
 

according
 

to
 

the
 

value
 

of
 

regression
 

coefficient
 

β.
 

Results Age
 

(56.5
 

years
 

or
 

older),multiple
 

craniocerebral
 

injuries,

light
 

reflex
 

(retardation),GCS
 

score
 

(9-12),white
 

blood
 

cell
 

(14.76×109/L
 

or
 

more
 

than),PT
 

(11.25
 

s
 

or
 

more
 

than),

D-dimer
 

(10.51
 

mg/L
 

or
 

more
 

than),and
 

APTT
 

(27.4
 

s
 

or
 

more
 

than)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

progressive
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hemorrhagic
 

injury
 

(P<0.05).
 

These
 

variables
 

were
 

given
 

specific
 

scores
 

and
 

prediction
 

system
 

was
 

established,

and
 

the
 

outcome
 

was
 

divided
 

into
 

four
 

risk
 

stratifications:low-risk,medium-risk,high-risk,and
 

very
 

high-risk.
 

Conclusion The
 

establishment
 

of
 

prediction
 

system
 

for
 

progressive
 

hemorrhage
 

in
 

acute
 

closed
 

craniocerebral
 

injury
 

can
 

be
 

used
 

for
 

early,convenient
 

and
 

accurate
 

assessment
 

of
 

the
 

injury.
 

【Key
 

words】 Craniocerebral
 

injury;Closed;Progressive
 

hemorrhage;Prediction
 

system

随着社会经济的迅猛发展,创伤性颅脑损伤

(Traumatic
 

brain
 

injury,TBI)日益多发,极高的致死

致残率严重危害着人类生命健康[1]。TBI发生后,患
者病情变化迅速,尤其是非手术治疗者,病程中容易

出现进展性出血损伤(Progressive
 

hemorrhagic
 

inju-
ry,PHI),其病理生理基础是继发性脑缺血、脑出血和

脑水肿,文献报道颅脑外伤后PHI发生率约为8%~
67%[2-3],可使颅脑损伤危险性增加5倍[4]。临床医

生若不充分认识和重视,将延误伤者病情诊治,以致

错过最佳治疗时机,给患者带来无法挽回的后果。因

此,该项研究旨在探索PHI的独立危险因素并建立预

测系统,以便帮助临床医师对急性闭合性颅脑损伤后

PHI的发生进行早期评估与干预,为临床改善TBI患

者预后提供一定指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年6月~2020年6月陆

军军医大学第一附属医院急救部收治的282例急性

闭合性颅脑损伤住院患者的临床资料进行回顾性分

析,按照颅脑损伤后进展性出血损伤定义[5-6]将发生

进展性出血性损伤病例设为进展组(n=62),将未发

生进展性出血性损伤病例设为非进展组(n=220)。
纳入标准:①有明确的颅脑外伤史。②受伤时间为

24
 

h以内。③颅脑损伤为闭合性损伤。④伤后24
 

h
 

内行首次颅脑CT检查(以第一次颅脑CT检查结果

为标准)。排除标准:①开放性颅脑损伤。②入院时

已有急诊开颅手术指征(伤后首次头颅CT检查)。

③合并有其它部位损伤的严重多发伤(除外其他部位

损伤直接危及生命)。④年龄<16周岁或孕妇。⑤入

院前已有严重的慢阻肺、冠心病、肝病、肾病等;急慢

性心力衰竭、糖尿病、血友病、恶性肿瘤、深静脉血栓、
肺梗死等。⑥既往有颅内病变。⑦近3个月内有过

抗凝治疗。本研究经医院伦理委员会批准,并获得患

者或家属的知情同意。

1.2 急性闭合性颅脑损伤后进展性出血的判断标准
 

颅脑损伤后进展性出血损伤定义为:经过复查CT
或者手术证实与伤后首次CT扫描相比所显示的已

有脑挫裂伤或血肿的体积增大(≥20%)或新出现的

出血性病灶。出血性病灶包括:脑挫裂伤、颅内血肿、
蛛网膜下腔出血、硬膜下血肿、硬膜外血肿等。

1.3 临床资料收集 记录患者的如下资料:①一般

项目:年龄、性别、受伤部位、受伤机制。②GCS评分。

③对光反射。④CT显示的损伤类型(脑挫裂伤、多发

性脑内血肿、蛛网膜下腔出血、硬膜下血肿、硬膜外血

肿等)。⑤生理指标:心率(b/m)、呼吸频率(b/m)、平
均动脉压(mmHg)、白细胞(WBC,×109/L)、血小板

(×109/L)、血红蛋白(g/L)、C反应蛋白(CRP,mg/

L)、凝血酶原时间(PT,sec)、活化部分凝血活酶时间

(APTT,sec)、D-二 聚 体 (D-dimer,mg/L)、血 钠

(mmol/L)、血糖(mmol/L)、血钙(mmol/L)。⑥
 

CT
分级:A.Marshall

 

CT分级:Marshall
 

CT分级[7]分为

五类:弥漫损伤I级(正常),颅脑CT上未见任何异

常;弥漫损伤II级:颅脑CT上见基底池及脑实质密

度基本正常,中线结构偏移在0~5
 

mm以内,和/或

混杂及高密度影体积不超过25
 

cm3,可能会有骨碎片

或异物;弥漫损伤Ⅲ级(肿胀):颅脑CT上见基底池

受压,但中线结构偏移在0~5
 

mm以内,混杂及高密

度影体积不超过25
 

cm3;弥漫损伤IV级(中线):中线

结构偏移在超过5
 

mm,混杂及高密度影体积不超过

25
 

cm3;局灶损伤V级:无须外科手术处理的局灶性

损伤。B.Fisher
 

CT分级:Fisher
 

CT分级[8]分为四

类:1级:蛛网膜下腔未见血液;2级:纵裂、脑岛池等

各扫描层有薄层血液,厚度<1
 

mm,或血液弥漫分布

于蛛网膜下腔;3级:蛛网膜下腔局限血凝块,或垂直

各层面血块厚度≧1
 

mm;4级:脑内或脑室内血块,
无或有弥漫性蛛网膜下腔出血。

1.4 统计学分析 所有数据采用SPSS
 

20.0进行统

计学分析。计数资料以率(%)表示,组间比较用χ2

检验;计量资料检验分布情况后,符合正态分布的以

均数±标准差(􀭺x±s)表示,组间比较采用
 

t
 

检验,非
正态分布的以中位数和四分位间距[M,(Q1,Q3)]表
示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U检验。采用多因

素Logistic回归分析筛选急性闭合性颅脑损伤后进

展性出血损伤的独立危险因素,根据回归系数β赋值

后建立预测系统。采用ROC曲线结合聚类分析划分

危险分层。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的资料比较 
 

纳入患者中男204例,
女78例,平均年龄(47.11±15.26)岁;两组患者的年
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龄、损伤类型(单一/合并多种损伤)、GCS评分、对光

反射、Marshall
 

CT分级、平均动脉压、白细胞、血小

板、APTT、PT、D二聚体、血糖等差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

表1 两组临床资料及相关危险因素比较[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

and
 

related
 

risk
 

factors
 

between
 

the
 

two
 

groups

基线资料
非进展组
(n=220)

进展组
(n=62) P

年龄(岁) 45.63±14.36 52.39±17.20 0.002
损伤类型 <0.001

单一损伤 108(70.1) 46(29.9)

多种损伤 112(87.5) 16(12.5)

对光反射 <0.001
灵敏 200(90.9) 18(29.1)

迟钝 18(8.2) 38(61.3)

消失 2(0.9) 6(9.6)

GCS评分(分) <0.001

 13~15 192(87.3) 8(12.9)

 9~12 26(11.8) 38(61.3)

 3~8 2(0.9) 16(25.8)

Marshall
 

CT分级 0.031

Ⅰ级 10(71.4) 4(28.6)

Ⅱ级 128(79.0) 34(21.0)

Ⅲ级 12(66.7) 6(33.3)

Ⅳ级 4(40.0) 6(60.0)

Ⅴ级 64(82.1) 14(17.9)

平均动脉压(mmHg) 91.41±13.37 96.95±19.91 0.011

白细胞(×109/L) 11.91±3.85 13.76±5.34 0.002

血小板(×109/L) 191.35±59.29 158.45±29.91 <0.001

PT(sec) 11.39±1.06 11.84±0.76 0.002

APTT(sec) 26.09±4.10 28.64±4.28 <0.001

D-二聚体(sec) 7.77±3.85 9.60±4.35 0.004
血糖(mmol/L) 6.85±1.72 7.66±1.83 0.002

2.2 多因素Logistic回归分析筛选独立危险因素并

建 立危险评分系统 多因素Logistic回归分析结果

显示:年龄(≥56.5岁)、两种及两种以上颅脑损伤类

型、对光反射(迟钝)、GCS评分(9~12分)、PT(≥
11.25

 

s)
 

、D-dimer(≥10.51
 

mg
 

/L)、APTT(≥27.4
 

s)、白细胞(≥14.76×109/L)等8个指标为进展性出

血的独立危险因素。根据回归系数β,分别对危险因

素赋予具体分值(除以
 

0.91,乘以5取整数)
 

:年龄≥
56.5岁赋9分;PT≥11.25s赋13分;D-dimer≥
10.51

 

mg
 

/L赋7分;APTT≥27.4
 

s赋5分;白细胞

≥14.76×109/L赋5分;对光反射迟钝赋10分;GCS
评分9~12分赋8分;多种颅脑损伤病理学改变赋8
分,以上8项指标其余结果赋0分,计算出各项相关

危险因素具体得分(见表2)和8项指标总分值,根据

最后总得分,采用ROC曲线结合聚类分析,建立急性

闭合性颅脑损伤进展性出血预测系统(见表3)。将急

性闭合性颅脑损伤患者分为四组:低危进展组(0~
16分)、中危进展组(17~25分)、高危进展组(26~
35分)和极高危进展组(≥36分),四组患者进展性出

血发生率分别为2.3%、17.1%、47.3%和90.9%,见
表4。

表2 多因素Logistic回归分析危险因素并赋分

Table
 

2 Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

risk
 

factors
 

and
 

assign
 

scores

危险因素 OR 95%可信区间 P β回归系数 分值

年龄 5.11 2.1~12.42 <0.001 1.63 9

PT 9.92 3.56~27.65 <0.001 2.29 13

D-dimer 3.53 1.42~8.73 0.006 1.26 7

APTT 2.70 1.15~6.37 0.023 0.99 5

白细胞 2.48 1.01~6.12 0.049 0.91 5

对光反射 6.46 1.54~27.09 0.011 1.87 10

GCS评分 4.61 1.38~15.45 0.013 1.53 8

多种颅脑
损伤类型 4.42 1.71~11.43 0.002 1.49 8

表3 急性闭合性颅脑损伤进展性出血预测系统

Table
 

3 Progressive
 

hemorrhage
 

prediction
 

system
 

for
 

acute
 

closed
 

craniocerebral
 

injury

分类 因素 分值 记分(分)

1 年龄(岁) <56.5:
 

0 分;≥56.5:9 分; 0/9

2 APTT
 

(sec) <27.4:0 分;≥27.4:
 

5 分; 0/5

3 白细胞(×109/L) <14.76:0 分;≥14.76:5 分; 0/5

4 D二聚体(mg/L) <10.51
 

0 分;≥10.517 分; 0/7

5 PT
 

(sec) <11.25:0 分;≥11.25:13 分; 0/13

6 对光反射 灵敏/消失 0 分;迟钝 10 分; 0/10

7 颅脑损伤类型 单一颅脑损伤类型:
 

0 分;多种颅脑损伤类型:8 分; 0/8

8 GCS评分 3~8/13~15:0 分;9~12:8 分 0/8

总分: 1+2+3+4+5+6+7+8(记分)

注:低危:
 

0~16分;中危:
 

17~25分;高危:26~35分;极高危:≥36分
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表4 预测系统建立数据中各组进展性出血发生率[n(×10-2)]

Table
 

4 The
 

incidence
 

of
 

progressive
 

bleeding
 

was
 

predicted
 

for
 

each
 

group
 

in
 

the
 

system
 

establishment
 

data

组别 总得分 各组例数 各组进展性出血

低危进展组 0~16 129(45.7) 3(2.3)

中危进展组 17~25 76(27.0) 13(17.1)

高危进展组 26~35 55(19.5) 26(47.3)

极高危进展组 ≥36分 22(7.8) 20(90.9)

3 讨论

急性颅脑损伤是目前世界范围内导致青壮年死

亡及残疾的主要原因,对人们的健康危害极大,其诊

断和预测手段十分有限[9]。颅脑损伤按颅腔是否与

外界相通分为开放性和闭合性,开放性损伤因颅腔与

外界相通,即使患者伤情产生变化,颅内压力也能得

到一定程度的释放,而闭合性损伤颅腔未与外界相

通,颅内压力可急剧变化,尤其是损伤后颅内进展性

出血,颅内压力骤然增高,往往容易被临床医师忽视,
势必增加患者致死致残机率[10]。多项研究表明,急性

闭合性颅脑损伤继发进展性出血患者预后较差[11]。
然而,目前临床上采取的密切观察神志、瞳孔变化结

合动态头颅CT影像学检查[12]的经验性治疗模式,不
能对患者病情做出及时、准确的预测,常导致一部分

需要急诊手术的患者手术时机把握不准确,造成伤者

病情诊治延误而失去最佳的治疗时机。因此,对急性

闭合性颅脑损伤进展性出血的危险因素进行统计、分
析、量化,并制定预测系统具有十分重要的临床意义,
有助于帮助临床医师及时正确地评估伤情;同时,也
可以通过此系统早期预测患者预后情况[13],方便与患

者及其家属进行有效的沟通。
本研究发现,急性闭合性颅脑损伤发生进展性出

血与未发生进展性出血的患者在年龄、损伤类型、

GCS评分、对光反射、Marshall
 

CT
 

分级、平均动脉

压、白细胞、血小板、APTT、PT、D二聚体、血糖等方

面差异有统计学意义。高龄已被证实是PHI发生的

高危因素,老年患者生理性脑萎缩造成颅骨与脑组织

间隙增大,随着年龄增加,微血管状况变差,全身血管

弹性减退、脆性增加,顺应性减低,特别是心脑血管,
在颅脑受到外伤时颅内血管容易发生破裂出血,尤其

高灌注情况下更易发生[14]。此外,老年患者较非老年

患者易出现颅脑创伤后凝血障碍[15],从而更易发生

PHI。平均动脉压提示脑动脉灌注压水平,正常的平

均动脉压有利于维持脑组织的灌注,当其增高致调节

上限时,可引起脑组织血流过度灌注,且动脉压越高,
过度灌注越严重,而严重颅脑外伤病人早期往往伴有

低血压,有可能导致脑组织灌注不足,故平均动脉压

动脉压过高、过低、迅速变化都可能加重脑肿胀且对

血脑屏障造成损害,从而使病情恶化[16-17],故我们认

为对该类患者的血压有效控制,维持脑组织正常灌注

非常重要。GCS评分、瞳孔反应情况可以对颅脑损伤

患者的意识状态进行较客观的评价[18-19],是反应颅脑

损伤程度的指标,与颅脑损伤后进展性出血损伤密切

相关[20]。颅脑损伤患者交感神经兴奋、下丘脑-垂体

受损等原因致血糖升高,而血糖增高可能会引起血液

粘滞度升高,红细胞生存时间缩短,乳酸大量堆积导

致酸中毒、细胞内水肿,损害血脑屏障,加重脑组织微

循环障碍,促进颅脑损伤后进展性出血的发生[21]。本

研究发现:颅脑损伤后进展性出血患者中合并多种损

伤类型的比例明显高于非颅脑损伤后进展性出血患

者,可能与多种损伤类型造成的挫裂伤面积相对较

大、损伤程度更严重有关[22]。严重的颅脑外伤可能引

起颅骨骨折,这与硬膜外血肿密切相关,颅骨板障碍

出血往往难以自止,可能造成硬膜外血肿进行性增

加,病人病情迅速恶化,有研究发现颅脑外伤出血性

损伤患者的出血灶早期稳定性差,伤后24
 

h内更容易

发生进展性出血损伤,故我们认为对该类患者结合临

床表现即时复查颅脑CT尤为重要。颅脑损伤后进

展性出血性损伤的发生可能与血管调节功能失调、全
身缺氧及机体的保护性机制等多种原因有关[23-25]。
颅脑外伤致脑内较多微血管损伤,出现缺血性或出血

性改变,微血管痉挛或断裂致脑组织受损区微循环障

碍,内皮细胞损伤、肿胀,脑组织严重缺氧损伤加重,
颅内血管受损伤后破裂出血积于脑组织内或蛛网膜

下腔,血液的降解产物及各种炎性递质影响血管收缩

导致血管扩张,造成出血加剧[26],血肿增大,此外,颅
内尤其是蛛网膜下腔积血还诱发脑血管痉挛、闭塞、
缺血、坏死,致脑组织继发性损害进一步加重。创伤

介导的凝血功能障碍是进展性脑挫裂伤的危险因素,
本研究结果显示的两组间D-二聚体、PT、APTT、血
小板差异有统计学意义,但尚不明确引起凝血功能障

碍的机制[27-28],可能与挫裂伤脑组织释放组织因子激

活内源性及外源性凝血途径相关。颅脑组织富含组

织因子,一量发生损伤,脑组织及血管内皮细胞受损,
血脑屏障也被破坏,释放大量组织因子入血,激活凝

血因子Ⅷ,激发外源性凝血系统,加之凝血的内外源

途径存在交叉作用,故内源性凝血途径同时被激活,
机体就出现高凝状态,局部或全身血栓形成,继发纤

维蛋白溶解亢进。血小板在血栓形成、凝血、止血过

程中也起着重要作用,急性颅脑损伤患者遭受创伤打

击、神经系统调节紊乱等多种因素影响,血小板消耗、
破坏增多,导致凝血功能异常[29];本研究还发现:进展
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组患者外周血白细胞计数明显高于非进展组,其机制

可能为:颅脑损伤后脑组织缺血、缺氧、交感神经兴奋

等相互作用致神经系统调节紊乱,儿茶酚胺、类固醇

激素含量升高,促进骨髓池的白细胞大量释放,减缓

白细胞向血管外转移,引起白细胞反应性增多[30]。
本研究初步建立了急性闭合性颅脑损伤进展性

出血预测系统,通过此系统,在急性闭合性颅脑损伤

患者入院时就能够了解相关危险因素的情况,可以早

期、简单、快速地预测脑外伤后进展性出血的发生,并
将其划分危险程度,有助于临床对不同危险程度的患

者给予不同的处置,如密切观察、积极治疗,积极复查

CT、早期及时手术干预等,这将有利于减少医疗资源

的浪费,准确、迅速的把握手术时机,控制颅内高压,
提高脑灌注,可有效改善患者预后。另外,该预测系

统有助于医师及时调整治疗方案,采取合理的抢救及

治疗措施,从而降低并发症的发生,提高患者生存质

量,减少医疗费用和无法估计的后续护理费用,减轻

家庭、社会负担。需注意的是,尽管急性闭合性颅脑

损伤进展性出血预测系统可以辅助临床医生预测颅

脑损伤后进展性出血的发生,但不能仅仅只依靠此预

测系统来救治病人,临床医生应根据患者具体情况,
在预测系统基础上结合自己的经验作出准确的判断,
通过积极的治疗干预改善颅脑损伤患者的预后。

4 小结与展望

本研究结果提示,年龄、两种及两种以上颅脑损

伤类型、对光反射、GCS评分、PT、D-dimer、APTT、
白细胞等8个指标为颅脑损伤后进展性出血的独立

危险因素,现已初步建立了急性闭合性颅脑损伤进展

性出血预测系统,为相关数据库的建成打下了坚实的

基础,该系统可进一步作计算机智能化处理,将使临

床运用更加简便、灵活,从而更好地服务于临床医疗、
科研及教学工作。但本研究病例数量有限,可能产生

偏倚,因此还需更大规模、多中心、前瞻性研究对其进

一步调校以增加其预测的精确性。
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