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多发伤并发血栓性微血管病的危险因素分析*

丁菊飞 雷培培 俞荷花

(中国人民解放军海军军医大学第二附属医院·上海长征医院急诊重症医学科,上海200000)

  【摘要】 目的 探讨多发伤并发血栓性微血管病(TMA)的危险因素。方法 回顾性选取2018年9月—2024年9
我院收治的387例多发伤患者,根据是否发生TMA将患者分为TMA组(46例)和非TMA组(341例)。多因素Logis-
tic回归分析多发伤患者发生TMA的危险因素并构建预测模型,受试者工作特征(ROC)曲线验证预测模型性能。结果

TMA组年龄、BMI、损伤严重度评分(ISS)、乳酸脱氢酶、血管性血友病因子(vWF)、补体C3a、补体C4d、昏迷比例、休克

比例、输血比 例、感 染 比 例 高 于 非 TAM 组(P<0.05),血 红 蛋 白、血 小 板 计 数、血 管 性 血 友 病 因 子 裂 解 蛋 白 酶

(ADAMTS13)低于非TAM组(P<0.05)。高ISS、年龄偏大、昏迷、输血、感染、补体C3a水平增高是多发伤患者发生

TMA的危险因素(P<0.05),ADAMTS13水平增高是保护因素(P<0.05)。预测模型预测多发伤患者发生TMA的曲

线下面积为0.867(95%CI:0.830~0.900,P<0.001),Hosmer-Lemeshow检验P >0.05。结论 创伤程度较高、年龄

偏大、昏迷、输血、感染、补体C3a水平增高、ADAMTS13降低是多发伤患者发生TMA的相关因素,基于上述风险因素

构建的预测模型具有较高的效能。
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  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheriskfactorsofthromboticmicroangiopathy(TMA)complicatedbymulti-

pleinjuries.Methods 387patientswithmultipleinjuriesadmittedtoourhospitalfromSeptember2018toSeptember
2024wereretrospectivelyselectedanddividedintoTMAgroup(46cases)andnon-TMAgroup(341cases)accordingto
whethertheyhadTMA.MultivariateLogisticregressionanalysiswasconductedtoanalyzetheriskfactorsofTMAin

patientswithmultipleinjuriesandconstructapredictionmodel.Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveverified
theperformanceofthepredictionmodel.Results Age,bodymassindex,ISSscore,lactatedehydrogenase,VWF,com-

plementC3a,complementC4d,comaratio,shockratio,bloodtransfusionratioandinfectionratioinTMAgroupwere
higherthanthoseinnon-TAMgroup(P<0.05),andhemoglobin,plateletcountandADAMTS13werelowerthanthose
innon-TAMgroup(P<0.05).HighISSscore,olderage,coma,bloodtransfusion,infectionandincreasedlevelof
complementC3awereriskfactorsforTMAinpatientswithmultipleinjuries(P<0.05),andincreasedlevelofAD-
AMTS13wasprotectivefactor(P<0.05).TheareaunderthecurveofthepredictionmodelforTMAinpatientswith
multipleinjurieswas0.867(95%CI:0.830-0.900,P<0.001),andtheHosmer-LemeshowtestP>0.05.Conclusion
Highertraumadegree,olderage,coma,bloodtransfusion,infection,increasedlevelofcomplementC3aanddecreased
ADAMTS13arerelatedfactorsforTMAinpatientswithmultipleinjuries.Thepredictionmodelbasedontheaboverisk
factorshashighefficiency.

【Keywords】 Multipleinjury;Thromboticmicroangiopathy;Riskfactors;Predictionmodel
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  血栓性微血管病(Thromboticmicroangiopathy,

TMA)是一种以全身性微血管血栓形成、靶器官损伤、
贫血和血小板减少为特征的病理疾病,多发生在恶性

高血压、全身感染、恶性肿瘤等患者,也可发生于创伤

患者,如果不治疗,创伤相关 TMA 的死亡率很高,即
便是幸存患者也会遗留远期器官功能障碍[1-2]。因此

需要及时识别和早期干预以限制TMA介导的靶器官

损伤,改善患者预后。目前创伤相关TMA的报道十

分少见,TMA高危因素尚不清楚,为更好地指导临床

治疗,预防 TMA的发生,本研究拟分析多发伤并发

TMA的相关因素,现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2018年9月—2024年9
月我院收治的387例多发伤患者。纳入标准:①单一

致伤因素造成的≥2个解剖部位损伤,且至少1个部

位损伤危及生命[3]。②损伤严重度评分(Injuryse-
verityscore,ISS)≥16分[4]。③年龄18周岁以上。
排除标准:①其他类型外伤或既往骨折、手术史。②
子痫、妊娠或产后患者。③抗磷脂综合征、恶性高血

压、钙调神经酶抑制剂中毒、系统性硬化症、恶性肿

瘤、肾功能衰竭患者。④全身感染、自身免疫性疾病。

⑤血栓性血小板减少性紫癜、溶血性尿毒症综合征、
造血干细胞移植。⑥近1个月使用化疗药物(如吉西

他滨)、钙调磷酸酶抑制剂(如他克莫司)等可能诱发

TMA的药物。本研究已经获得我院医学伦理会批准

(20180516),严格遵循《赫尔辛基宣言》原则。

1.2 TMA诊断和分组 TMA诊断标准[5]:①乳酸

脱氢酶超过正常范围的上限。②血小板减少较前下

降50%。③血红蛋白低于正常范下限或需要输血。

④外周血片可见破碎红细胞。⑤Coombs试验阴性且

凝血功能筛查正常。连续2次以上符合以上5条可诊

断为TMA。根据是否发生TMA将患者分为 TMA
组(46例)和非TMA组(341例)。

1.3 收集临床资料 收集患者年龄、性别、BMI、基础

疾病、致伤机制(车祸、高坠、打砸压伤、刀刺伤等)、损
伤部位(头颅伤、颈部伤、胸部伤、腹部伤)、ISS(入院

时)、入院至 TMA诊断前是否发生昏迷、休克、输血

(红细胞悬液)、并发感染、呼吸困难,入院24h内实验

室指标[血红蛋白、血小板计数、中性粒细胞计数、乳
酸脱氢酶、血管性血友病因子(vWF)、白蛋白、胆碱酯

酶、补体C3a、补体C4d、血管性血友病因子裂解蛋白

酶(ADAMTS13)]。昏迷:意识完全丧失,无法被唤

醒,无自主运动,仅保留基本生命体征,格拉斯哥昏迷

量表(Glasgowcomascale,GCS)总分≤8分[6]。休

克:存在循环衰竭(收缩压<90mmHg或较基础血压

下降≥40mmHg,脉压<20mmHg,心率>90次/分)
和组织灌注不足(皮肤湿冷,尿量<0.5ml/kg/h且持

续>1h,意识改变,血乳酸>2mmol/L)。感染诊断:
具备发热、寒战、心率快、呼吸急促等全身感染症状,
炎症标 志 物 C 反 应 蛋 白 >10 mg/L、降 钙 素 原 >

0.5ng/mL,微生物学检查检出病原体。呼吸困难:主
观感到呼吸费力,呼吸频率>20次/分、辅助呼吸肌参

与呼吸或端坐呼吸,指脉氧<90%。

1.4 统计学分析 采用SPSS29.0版统计学软件

(美国IBM公司)分析,使用student-t检验连续变量

(均服从正态分布)组间差异,使用卡方检验分类变量

组间差异。构建多因素Logistic回归方程,向后逐步

法排除无关变量,确定多发伤患者发生TMA的危险

因素并构建预测模型,通过 Hosmer-Lemeshow检验

和受试者工作特征(ROC)曲线验证预测模型性能。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 多发伤患者发生 TMA的单因素分析 TMA
组年龄、BMI、ISS、乳酸脱氢酶、vWF、补体C3a、补体

C4d、昏迷比例、休克比例、输血比例、感染比例高于非

TAM组(P<0.05),血 红 蛋 白、血 小 板 计 数、AD-
AMTS13低于非TAM组(P<0.05),两组基础疾病、
致伤机制、损伤部位、是否呼吸困难、中性粒细胞计

数、白蛋白、胆碱酯酶比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

2.2 多发伤患者发生TMA的多因素分析 以多发

伤患者发生TMA为因变量(赋值:0=否,1=是),以
年龄、BMI、ISS、乳酸脱氢酶、vWF、补体 C3a、补体

C4d、昏迷(赋值:0=否,1=是)、休克(赋值:0=否,1=
是)、输血(赋值:0=否,1=是)、感染(赋值:0=否,1=
是)、血红蛋白、血小板计数、ADAMTS13为自变量

(连续变量原值代入)。最终高ISS、年龄偏大、昏迷、
输血、感染、补体 C3a水平增高是多发伤患者发生

TMA的危险因素(P<0.05),ADAMTS13水平增高

是保护因素(P<0.05),见表2。

2.3 预测模型构建和验证 建立预测模型为Logit
(P)=18.923+2.053×(ISS)+0.543×(年龄)+0.643×
(昏迷)+0.457×(输血)+0.932×(感染)+1.213×
(补 体 C3a)-0.873× (ADAMTS13),拟 合 优 度

NagelkerkeR2 为0.806。ROC曲线分析显示上述预

测模型预测多发伤患者发生 TMA的曲线下面积为

0.867(95%CI:0.830~0.900,Z=13.864,P<0.001),
灵敏度、特异度分别为84.78%、84.75%,约登指数为

0.695,见图1。Hosmer-Lemeshow检验P=0.546,说
明模型预测多发伤患者发生TMA的能力可靠。
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表1 多发伤患者发生TMA的单因素分析[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table1 UnivariateanalysisofTMAinpatientswithmultipleinjuries

项目 TMA组
(n=46)

非TMA组
(n=341) t/χ2 P

年龄(岁) 55.65±12.35 49.61±8.74 4.164<0.001

性别 2.282 0.131

 男 22(47.83) 203(59.53)

 女 24(52.17) 138(40.47)

BMI(kg/m2) 23.95±1.20 22.77±1.13 6.599<0.001

基础疾病

 高血压 21(45.65) 126(36.95) 1.303 0.254

 糖尿病 15(32.61) 98(28.74) 0.294 0.588

 高脂血症 10(21.74) 73(21.41) 0.003 0.959

致伤机制 0.653 0.957

 车祸 19(41.30) 125(36.66)

 高坠 7(15.22) 61(17.89)

 打砸压伤 12(26.09) 92(26.98)

 刀刺伤 6(13.04) 42(12.32)

 其他 2(4.35) 21(6.16)

损伤部位

 头颅 19(41.30) 106(31.09) 1.936 0.164

 颈部 12(26.09) 82(24.05) 0.092 0.762

 胸部 13(28.26) 91(26.69) 0.051 0.821

 腹部 7(15.22) 51(14.96) 0.002 0.963

 四肢 15(32.61) 129(37.83) 0.473 0.492

ISS(分) 22.35±3.07 18.35±2.14 11.226<0.001

昏迷 7.378 0.007

 是 8(17.39) 21(6.16)

 否 38(82.61) 320(93.84)

休克 6.783 0.009

 是 12(26.09) 41(12.02)

 否 34(73.91) 300(87.98)

输血 9.796 0.002

 是 25(54.35) 106(31.09)

 否 21(45.65) 235(68.91)

并发感染 13.917<0.001

 是 29(63.04) 118(34.60)

 否 17(36.96) 223(65.40)

呼吸困难 1.341 0.247

 是 2(4.35) 6(1.76)

 否 44(95.65) 335(98.24)

血红蛋白(g/L) 79.65±8.39 93.24±12.06 7.401<0.001
血小板计数(×109/L) 85.32±12.45 123.45±31.09 8.222<0.001
中性粒细胞计数(×109/L)7.21±1.66 6.89±1.51 1.333 0.183
乳酸脱氢酶(U/L) 276.59±31.35 201.35±20.46 19.415<0.001
vWF(%) 326.14±43.92 246.35±24.71 18.375<0.001
白蛋白(g/L) 41.02±6.12 42.09±6.59 1.042 0.298

胆碱酯酶(U/L) 5326.35±209.76 5297.41±198.73 0.921 0.358

补体C3a(ng/mL) 51.32±16.35 16.43±4.59 31.460<0.001

补体C4d(ng/mL) 1356.26±216.85 1054.32±153.67 11.842<0.001

ADAMTS13(ng/mL) 1106.43±186.49 1896.35±243.26 21.190<0.001

表2 多发伤患者发生TMA的多因素分析

Table2 MultivariateanalysisofTMAinpatientswithmultipleinjuries

变量 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P
常量 18.923 5.321 12.647 - <0.001
ISS 2.053 0.536 14.6707.791(2.725~22.277)<0.001
年龄 0.543 0.213 6.498 1.721(1.134~2.613) 0.003
昏迷 0.643 0.228 7.953 1.902(1.217~2.974)<0.001
输血 0.457 0.194 5.549 1.579(1.080~2.310) 0.023
感染 0.932 0.357 6.815 2.539(1.261~5.113) 0.001
补体C3a 1.213 0.416 8.502 3.363(1.488~7.602)<0.001
ADAMTS13 0.873 0.358 5.946 0.417(0.207~0.842) 0.017
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图1 预测多发伤患者发生TMA的ROC曲线

Figure1 ROCcurveforpredictingtheoccurrenceofTMAinpatients

withmultipleinjuries

3 讨论

多发伤指两处或两处以上解剖部位或脏器遭受

严重创伤,至少一处损伤可危及生命,多发伤伤情与

组织破坏均严重,常伴失血性休克或创伤性休克[7]。
多发伤急性失血导致的灌注不足以及广泛软组织损

伤可激活免疫系统,诱导免疫功能紊乱,炎症反应,凝
血功能障碍,高代谢状态甚至多器官功能障碍综合

征[8],是 TMA发生和发展的诱发因素[1]。TMA由

内皮损伤和功能障碍引发,血管被富含血小板的血栓

阻塞,导致血小板减少症和微血管病性溶血性贫血,
最终不可避免地发生终末器官损伤[9-10]。因此有必要

了解多发伤相关TMA的发生因素,以更好地指导临

床治疗和预防。
严重的损伤会强烈刺激细胞因子的产生,导致过

度的全身炎症反应,组织损伤激活内在免疫系统,并
导致血小板、巨噬细胞、中粒细胞和肥大细胞的激活

和释放细胞因子,比如肿瘤坏死因子、IL-1、IL-6和

IL-8等,细胞因子通过诱导组织因子表达[11-12]。组织

因子是血液凝固的最初启动因子,在创伤介导的缺

氧、血管损伤和循环炎性细胞因子的作用下大量释

放,同时蛋白C、蛋白S和抗凝血酶Ⅲ等天然抗凝剂水

平降低,继而促进促凝状态并迅速凝结血液[13]。血管
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内皮是维持血流动力学稳态和防止血栓形成的关键

因素,创伤后内皮损伤伴有促凝血活性的粘附分子表

达,共同导致血栓的形成[14]。血流通过形成血栓的受

损血管时血小板大量聚集于血栓处,导致外周血中血

小板计数减少和血栓性血小板减少性紫癜[15],而红细

胞流经狭窄血管时,来自血管壁的挤压、撞击、剪切等

作用力导致红细胞膜会发生破裂或受损,继而发生溶

血和溶血性尿毒综合征[16]。本研究发现多发伤患者

并发TMA的因素包括ISS、年龄、昏迷、输血、感染、
补体C3a和ADAMTS13。

随着年龄增长静脉解剖学发生改变,静脉瓣腔淤

滞更明显,另外老年患者凝血酶活化水平较高,静脉

壁和血小板的 Weibel-Palade小体表达增加,因此血

栓形成风险更大。昏迷患者由于长时间卧床易导致

血液瘀滞和血流量减少,促使促凝因子积累并诱发血

栓形成。输血可破坏凝血因子平衡,诱导炎症级联反

应,促进血液高凝状态,增加血栓风险[17]。因此,老
年、昏迷和接受输血治疗患者发生血管栓塞风险增

加,导致弥漫性内皮损伤,继而诱发TMA。
研究 显 示,约33%的 继 发 性 TMA 为 感 染 导

致[18],感染期间,宿主在防御传染性病原体的过程中

会激活血液高凝状态,诱导血小板活化组织因子的产

生,凝血功能障碍和微血栓形成。另外感染期间,中
性粒细胞从循环血液迁移到感染组织,并介导杀死病

原体的中性粒细胞胞外陷阱形成,但是中性粒细胞过

度活化会诱导内皮细胞释放粘附因子和组织因子,进
一步募集炎症细胞,促进免疫血栓形成,引起弥散性

血管内凝血,损害微循环[19]。本研究中TMA组合并

感染发生率明显高于非TMA组。感染是多发伤患者

发生TMA的危险因素之一,说明发生感染的多发伤

患者TMA风险显著增加,临床应在围术期做好防护,
避免感染的发生,必要时预防性使用抗感染药物,以
降低TMA风险。

补体系统是一个严格调节的级联蛋白质网络,是
连接先天免疫系统和体液免疫系统的关键组成部分,
补体激活触发血小板中促血栓形成因子的释放,诱导

内皮细胞和单核细胞上凝血组织因子的表达,并抑制

天然抗凝蛋白的表达,诱导凝血级联反应和血栓形

成[20]。补体激活导致内皮细胞壁上 C3片段沉积,促
进携带CR3/CR4吞噬受体的巨噬细胞或单核细胞募

集于血管壁,这些细胞可通过脱颗粒和释放自由基和

促炎介质引起内皮损伤,促进微血栓形成。C3与从溶

血红细胞释放的血红素直接结合形成过活跃的 C3/

C5转化酶,诱导受损红细胞和活化血小板粘附到内皮

细胞上,加剧内皮损伤和微血栓形成[21]。补体激活在

创伤环境中也可发生,研究显示创伤患者血小板表面

的补体C4d和C3a含量显著增高,补体在血小板上的

沉积触发血小板聚集[22]。本研究发现 TMA组补体

C3a水平高于非TMA组。补体C3a激活是多发伤患

者发生TMA的警示性因子,说明补体激活也可能有

助于多发伤介导的TMA发生。

ADAMTS13是一种酶,可裂解vWF,ADAMTS13
缺乏导致在血管内皮上形成大的vWF多聚体并附着

血小板,诱导血小板粘附、聚集并最终形成微血管血

栓,是识别诊断TMA的标志物[23]。既往研究也显示

伴有凝血障碍和全身炎症的创伤患者ADAMTS13活

性降低[24],并且与创伤后微血管血栓形成有关[25]。
本研究发现多发伤患 者 ADAMTS13水 平 降 低 与

TMA发生有关,ADAMTS13缺失可能促使多发伤后

微血管血栓形成和TMA。
通过构建预测模型发现综合危险因子可较好地预

测多发伤患者TMA的发生风险,曲线下面积为0.867,

H-L检验P>0.05,说明预测模型具有较高的拟合度

和准确度,对指导临床预防和管理有着重要意义。
本研究也存在不足之处:首先,本研究为单中心

回顾性设计,样本量较小,可能导致部分危险因素的

效应值估计偏倚,未来需开展多中心、前瞻性研究进

一步验证;另外,本研究基于内部数据完成建模,未在

不同地区、不同医疗环境及不同特征的外部人群队列

中进行验证,导致模型的普适性存疑,未来需引入外

部数据对模型进行严格验证与完善 ,以提升研究成果

的临床实用价值。

4 结论

高ISS、年龄、昏迷、输血、感染、补体C3a水平增

高、ADAMTS13降低是多发伤患者发生 TMA的相

关因素,建议对高危患者定期进行风险评估,并及时

进行临床干预,以避免和降低TMA风险。
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