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  摘 要:目的 探讨急性脑出血患者凝血功能指标对血肿扩大的预测价值。方法 选取2017年10月至

2019年1月就诊于该院的急性脑出血患者95例为研究对象。入院后进行凝血功能指标检测,根据CT检查中

血肿体积变化将患者分为血肿扩大组(n=20)和血肿未扩大组(n=75)。结果 血肿扩大组凝血酶时间(TT)、
凝血因子Ⅱ水平均高于血肿未扩大组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,凝血因

子Ⅱ活性升高是急性脑出血患者发生血肿扩大的危险因素(OR=1.101,95%CI:1.012~1.199)。结论 脑出

血患者预后评估中,凝血功能指标的检测可反映患者血肿扩大情况,凝血因子Ⅱ活性升高使急性脑出血患者出

现血肿扩大的风险增加。
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Abstract:Objective To

 

discuss
 

the
 

value
 

of
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

in
 

prediction
 

of
 

hematoma
 

en-
largement

 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage.Methods A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects
 

who
 

had
 

perform
 

coagula-
tion

 

function
 

tests.According
 

to
 

the
 

change
 

of
 

hematoma
 

volume
 

displayed
 

on
 

CT,the
 

hematoma
 

enlargement
 

group
 

(n=20)
 

and
 

the
 

non-hematoma
 

enlargement
 

group
 

(n=75)
 

were
 

set.Results Thrombin
 

time
 

(TT)
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅱ
 

in
 

the
 

hematoma
 

enlargement
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

non-hema-
toma

 

enlargement
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

elevated
 

coagulation
 

factor
 

Ⅱ
 

activity
 

was
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

hematoma
 

enlargement
 

(OR=1.101,95%CI:1.012-1.199).Conclusion 
In

 

the
 

assessment
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

cerebral
 

hemorrhage,the
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

test
 

can
 

reflect
 

the
 

enlargement
 

of
 

the
 

patient's
 

hematoma.Elevated
 

coagulation
 

factor
 

Ⅱ
 

activity
 

may
 

in-
crease

 

the
 

risk
 

of
 

hematoma
 

enlargement
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage.
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  脑出血是脑卒中的常见类型,其病死率和致残率

居脑血管病之首[1-2]。脑出血后24
 

h内有20%~
38%的患者出现血肿扩大,有文献表明,脑出血后血

肿扩大是病情进展、预后不良的独立危险因素[3-4]。
因此,对于脑出血早期血肿扩大进行预测,对血肿扩

大的高危患者采取相应措施,改善患者预后,具有重

要的临床意义[5]。目前对血肿扩大的预测主要根据

影像学特征,血肿相对体积增加33%或绝对体积增加

超过12.5
 

mL为早期血肿扩大标准[6-7]。除影像学特

征外,有文献表明,实验室凝血指标对急性脑出血血

肿扩大有一定预测价值[5]。本文通过对2017年10
月至2019年1月就诊于本院的95例急性脑出血患

者发病后凝血指标进行检测,探讨实验室凝血指标对

急性脑出血早期血肿扩大的预测价值,为急性脑出血

患者血肿扩大的防治提供一定实验室依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年10月至2019年1月就

诊于本院的急性脑出血患者95例为研究对象,入组
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患者符合《第四届全国脑血管病学术会议》[6]关于脑

出血的诊断标准。其中男61例、女34例,平均年龄

(57.91±13.30)岁。患者到院后立即完善头部CT检

查,病情稳定的患者于发病24
 

h内常规进行头部CT
检查,如果症状加重的患者则立即进行CT复查。同

时记录患者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、卒中史及

抗凝药使用史,同时记录血肿体积是否大于30
 

mL。
参照文献[6-7]的相关临床试验结果,如果血肿相对体

积增加33%或绝对体积增加超过12.5
 

mL即判断为

血肿扩大。根据CT结果将患者分为血肿扩大组(20
例)和血肿未扩大组(75例)两组。纳入标准:(1)经过

CT或 MRI诊断的成年脑出血患者;(2)急性期患者

(发病12
 

h内)。排除标准:(1)肝脏疾病、血液系统疾

病或凝血功能障碍者;(2)脑出血继发于颅内动静脉

畸形、脑瘤或外伤、梗死后出血等。(3)使用抗血栓或

抗血小板药物。(4)年龄小于18岁。血肿扩大组和

血肿未扩大组一般资料的比较见表1。

表1  血肿扩大组和血肿未扩大组一般资料的比较

组别 n
年龄

(岁,x±s)
性别

(男/女,n/n)
卒中史

[n(%)]
抗凝药服用史

[n(%)]
饮酒史

[n(%)]
吸烟史

[n(%)]
血肿体积>

30
 

mL[n(%)]

血肿未扩大组 75 58.23±12.83 44/31 11(14.7) 14(18.7) 27(36.0) 31(41.3) 19(25.3)

血肿扩大组 20 56.70±15.22 17/3 7(35.0) 3(15.0) 13(65.0) 14(70.0) 4(20.0)

P 0.651 0.029 0.039 0.704 0.020 0.023 0.621

1.2 方法 患者入院后立即抽取静脉血,置于枸橼

酸钠抗凝(1∶9)的试管中充分混匀,标本采集完成

后,尽快在室温下送检,4
 

h内完成凝血及纤溶系统功

能相关指标的检测,所用仪器为ACL
 

TOP
 

700全自

动血凝仪。检测的凝血功能指标如下:凝血酶原时间

(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间

(TT)、纤维蛋白原(Fib)。检测的纤溶系统功能指标

如下:纤 溶 酶 原(PLG)、纤 维 蛋 白(原)降 解 产 物

(FDPs)、D-二聚体(D-D),凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。符合正态分布的计量资料采用x±s 表

示,组间比较采用两独立样本t检验。非正态分布的

计量资料采用中位数和四分位数间距[M(P25,P75)]
表示,组间比较采用秩和检验。采用Logistic回归分

析血肿扩大的影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
 

2 结  果

2.1 两组凝血及纤溶系统功能指标比较 血肿扩大

组TT、凝血因子Ⅱ活性均高于血肿未扩大组,差异有

统计 学 意 义(P<0.05)。PT、APTT、PLG、D-D、
FDP、凝血因子Ⅶ、凝血因子Ⅷ、凝血因子Ⅹ活性两组

间比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

表2  两组凝血及纤溶系统功能指标比较

组别 n
PT

(s,x±s)
APTT
(s,x±s)

Fib
(g/L,x±s)

TT
(s,x±s)

D-D
[mg/L,M(P25,P75)]

血肿未扩大组 75 11.12±2.28 27.06±4.73 2.68±0.73 17.34±1.75 0.6(0.5,0.9)

血肿扩大组 20 11.12±1.01 27.85±5.18 2.54±0.56 18.16±1.57 0.6(0.5,0.9)

P 0.08 0.52 0.39 0.04 0.69

组别 n
FDP

[mg/L,M(P25,P75)]
PLG

(%,x±s)
凝血因子Ⅱ活性

(%,x±s)
凝血因子Ⅶ活性

(%,x±s)
凝血因子Ⅷ活性

(%,x±s)
凝血因子Ⅹ活性

(%,x±s)

血肿未扩大组 75 2.4(1.4,2.5) 94.35±16.10 92.29±17.12 87.86±24.40 149.65±70.63 88.98±21.63

血肿扩大组 20 2.5(2.4,2.5) 99.0±8.07 101.72±12.02 92.99±14.96 124.08±49.34 92.70±13.54

P 0.31 0.11 0.04 0.45 0.15 0.59

2.2 血肿扩大的影响因素分析 采用多因素Logis-
tic回归分析出血患者发生血肿扩大的危险因素,将年

龄、性别、卒中史、吸烟史、饮酒史、抗凝药使用史、血
肿体积>30

 

mL等混杂因素进行校正。结果显示,凝
血因子Ⅱ活性升高是急性脑出血患者发生血肿扩大

的危险因素(OR=1.101,95%CI:1.012~1.199,
P<0.05),提示凝血因子Ⅱ活性升高使急性脑出血患

者出现血肿扩大的风险增加,见表3。

表3  影响血肿扩大的多因素分析

指标 OR 95%CI P

年龄 1.030 0.973~1.090 0.313

性别(女) 0.178 0.019~1.679 0.133

卒中史 3.289 0.616~17.566 0.164

抗凝药使用史 0.769 0.198~2.989 0.704

饮酒史 3.892 0.520~29.142 0.186
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续表3  影响血肿扩大的多因素分析

指标 OR 95%CI P
吸烟史 0.252 0.032~1.981 0.190
血肿体积>30

 

mL 0.737 0.219~2.478 0.622

PT 0.964 0.706~1.316 0.817

APTT 1.032 0.935~1.140 0.531

Fib 0.669 0.303~1.477 0.319

TT 1.732 0.996~3.011 0.052

PLG 1.017 0.980~1.056 0.366

D-D 0.571 0.201~1.616 0.291

FDP 0.879 0.611~1.265 0.487
凝血因子Ⅱ 1.101 1.012~1.199 0.025
凝血因子Ⅶ 1.008 0.983~1.034 0.517
凝血因子Ⅷ 0.994 0.984~1.004 0.222
凝血因子Ⅹ 1.006 0.978~1.035 0.687

3 讨  论

  已有研究报道,1/3的脑出血患者在脑出血症状

出现的24
 

h内可发生血肿扩大现象,较大的血肿造成

的神经损害越严重,病死率越高[8-11],因此尽早识别可

能发生血肿扩大的患者,对于及时有效地调整治疗方

案,改善患者预后具有积极作用。目前预测血肿扩大

的方法主要根据影像学特征,计算机断层扫描血管造

影(CTA)的特征与早期血肿扩大有关[12]。除影像学

特征外,部分实验室指标可预测和识别脑出血患者血

肿扩大的风险,对指导临床治疗及评估患者预后都具

有重要价值。有研究表明,早期的血肿可能与凝血功

能障碍或血管条件较差有关[12]。因此,实验室凝血指

标对急性脑出血血肿扩大有一定预测价值。凝血酶

的形成,在脑出血和缺血性卒中后调节脑损伤中起着

重要作用[13]。有研究表明,动物大脑中输注大剂量凝

血酶可引起炎性细胞浸润、间充质细胞增殖,导致瘢

痕形成、脑水肿和癫痫发作,且脑出血后急性期凝血

酶被激活,并持续发挥作用24
 

h[14]。在脑出血的急性

期,激活凝血酶可能对血肿扩大有一定影响。
TT是加入标准化凝血酶后形成纤维蛋白时间,

其延长表明纤维蛋白水平较低、纤溶亢进或血中存在

肝素或其他抗凝物质,提示凝血功能下降。本研究结

果显示,血肿扩大组 TT高于血肿未扩大组,差异有

统计学意义(P<0.05),表明发生血肿扩大的患者凝

血功能受到一定影响。
同时,本研究结果显示,血肿扩大组凝血因子Ⅱ

活性高于血肿未扩大组(P<0.05),多因素Logistic
回归分析显示,凝血因子Ⅱ活性升高是脑出血急性期

发生血肿扩大的危险因素(P<0.05)。凝血因子Ⅱ即

凝血酶原是凝血酶的前体物质,是一种维生素K依赖

的单链糖蛋白,内源性或外源性凝血途径产生的Ⅹa
激活凝血酶原使之裂解产生凝血酶,促使纤维蛋白原

转变成纤维蛋白,参与血液凝固的过程。故凝血因子

Ⅱ活性可能通过转变成凝血酶而引起一系列炎性反

应及细胞毒性作用,最终导致血肿的扩大[15-17]。
有文献报道,Fib水平较低、D-D水平升高与血肿

扩大具有一定相关性[18-19]。本研究结果显示,血肿扩

大组Fib、D-D水平虽低于血肿未扩大组,但差异无统

计学意义(P>0.05)。产生差异的原因可能为研究对

象的构成不同。
4 结  论

  在脑出血患者预后评估中,凝血功能指标和纤溶

系统功能指标可反映患者血肿扩大情况,临床可根据

凝血指标的变化及时有效地调整治疗方案。因此,及
时监测患者入院时的凝血功能指标和纤溶系统功能

指标,对于脑出血疾病的临床治疗及预后转归都有积

极的临床意义。
本研究尚存在一些不足,如样本量较小,未对随

访患者的临床结局进行进一步分析,后期有待扩大样

本量进行进一步研究。
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