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  摘 要:目的 探讨劳力型热射病患者发病早期凝血及纤溶系统功能紊乱与其短期预后之间的关系。方

法 回顾性分析劳力型热射病患者的临床资料,根据发病28
 

d的临床结局将患者分为死亡组及存活组。比较

死亡组及存活组的临床特征及凝血、纤溶生物学标志物差异,进行Cox回归分析。对危险因素进行受试者工作

特征曲线分析并绘制Kaplan-Meier生存曲线。结果 156例劳力型热射病患者中有28例死亡。与存活组相

比,死亡组具有更高的核心体温、更低的收缩压(SBP)(P<0.05)。死亡组及存活组患者的凝血酶原时间国际

标准化比例(PT-INR)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、D-二聚体(DD)、血小板(PLT)、纤维蛋白原(Fib)、凝

血酶原活动度(PTA)水平比较差异有统计学意义(P<0.001)。多因素Cox回归显示
 

PT-INR、APTT、PLT
和SBP为影响劳力型热射病患者生存时间的独立影响因素(P<0.05)。PT-INR、APTT、PLT预测劳力型热

射病患者28
 

d死亡的诊断最佳截断值分别为1.70、44.75
 

s和85.0×109/L。以最佳截断值分组,PT-INR≥
1.70者与PT-INR<1.70者比较,APTT≥44.75

 

s者与 APTT<44.75
 

s者比较,PLT<85×109/L者与

PLT≥85×109/L者比较,其预估生存时间差异均有统计学意义(P<0.001)。结论 尽管凝血和纤溶功能紊

乱均与劳力型热射病严重程度有关,但严重的凝血活化(而不是纤溶亢进)可能最终导致了患者的预后不良。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

coagulation
 

and
 

fibrinolysis
 

system
 

dysfunc-
tion

 

and
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

exertional
 

heat
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

156
 

patients
 

with
 

exertional
 

heat
 

stroke
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

non-surviv-
al

 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

died
 

within
 

28
 

days.The
 

differences
 

of
 

clinical
 

features,coagulation
 

and
 

fi-
brinolysis

 

biomarkers
 

between
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

non-survival
 

group
 

were
 

compared.The
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

statistically
 

significant
 

factors,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

were
 

drawn
 

for
 

the
 

analysis
 

of
 

risk
 

factors.Results A
 

total
 

of
 

28
 

out
 

of
 

156
 

exertional
 

heat
 

stroke
 

patients
 

died.Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

non-survival
 

group
 

had
 

higher
 

core
 

body
 

temperature
 

and
 

lower
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP)
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
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differences
 

in
 

age,gender,previous
 

history,environmental
 

temperature
 

and
 

humidity
 

(P>0.05).The
 

interna-
tional

 

normalized
 

ratio
 

of
 

prothrombin
 

time
 

(PT-INR),partially
 

activated
 

prothrombin
 

time
 

(APTT),D-di-
mer

 

(DD),platelets
 

(PLT),fibrinogen
 

(Fib),prothrombin
 

activity
 

(PTA)
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

non-survival
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

had
 

significant
 

statistical
 

differences
 

(P<0.001).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

PT-INR,APTT,PLT
 

and
 

SBP
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

28-day
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

exertional
 

heat
 

stroke
 

(P<0.05).The
 

cut
 

off
 

values
 

for
 

PT-INR,APTT
 

and
 

PLT
 

were
 

1.70,
44.75

 

s
 

and
 

85.0×109/L,respectively.Grouped
 

with
 

the
 

cut
 

off
 

value,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

estimated
 

survival
 

time
 

between
 

patients
 

with
 

PT-INR
 

≥
 

1.7
 

and
 

those
 

with
 

PT-INR<1.7,
between

 

patients
 

with
 

APTT≥44.75
 

s
 

and
 

those
 

with
 

APTT<44.75
 

s,and
 

between
 

patients
 

with
 

PLT<
85×109/L

 

and
 

those
 

with
 

PLT≥85×109/L
 

for
 

exertional
 

heat
 

stroke
 

(P<0.001).Conclusion The
 

disorder
 

of
 

coagulation
 

system
 

and
 

fibrinolysis
 

system
 

is
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

exertional
 

heat
 

stroke.The
 

pathological
 

process
 

of
 

early
 

coagulation
 

activation
 

(not
 

fibrinolysis)
 

in
 

exertional
 

heat
 

stroke
 

may
 

lead
 

to
 

poor
 

prognosis.
Key

 

words:exertional
 

heat
 

stroke; coagulation; fibrinolysis; prognosis

  热射病是中暑分类中最危重的一型,临床表现为

高热,核心体温>40
 

℃,伴有中枢神经系统异常,如谵

妄、抽搐或昏迷[1]。根据不同的病因,热射病分为劳

力型热射病和经典型热射病。劳力型热射病多发生

于进行军事训练、户外作业或长跑等高强度体力活动

的青壮年。经典型热射病多发生在缺乏体温调节功

能的年老体弱者、儿童、既往合并基础病的弱势群体。
热射病常起病急骤并迅速恶化,预后很差[2-3]。热射

病患者常出现凝血功能紊乱,继而会进一步增加患者

的死亡风险。即使经过积极的治疗,合并凝血功能紊

乱患者的病死率常常高达50%[4-5]。尽管热射病本质

是“全身炎症反应”,但其凝血功能紊乱却与脓毒症凝

血病不同。热射病合并凝血功能紊乱者存在明显的

纤溶亢进[6],其出血风险很高。既往的文献报道94%
的重症热射病患者发生了临床出血事件[7]。然而,目
前对于是严重的凝血活化还是纤溶亢进导致了热射

病患者的预后不良仍不明确。面对极高的出血风险,
临床上选择抗凝治疗还是抗纤溶治疗仍存有争议。
基于此,笔者进行了回顾性研究,探讨劳力型热射病

患者早期凝血及纤溶系统紊乱与预后之间的关系,以
期为临床治疗决策提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2014-2019年就诊于

解放军总医院第一医学中心、中国人民解放军联勤保

障部队第九九O医院的劳力型热射病患者的病历资

料。分别检索两家医院的电子病历系统中,入院或出

院诊断符合ICD-10热相关疾病编码的病历。热相关

疾病的具体编码包含:T67.001“热射病”、T67.002
“热卒中”、T67.101“热性晕厥”、T67.102“热性虚

脱”、X13.991“接触蒸汽和热蒸汽”、X14.991“接触热

空气和气体”、Y27.991“原因不明的暴露于热液和热

气化物下”。此外,还包括R50.901“发热原因待查”、

R50.801“发热伴寒战”、R50.802“发热伴强直”、R50.

803“持续性发热”、R50.902“高热”、R56.001“热性惊

厥”。对检索出的病例进行筛选,从中选出符合热射

病诊断的患者。

1.2 热射病诊断标准[8] 新出现下列临床表现中的

任意1条,且不能用其他原因解释:(1)中枢神经系统

损害表现(如昏迷、全身抽搐、谵妄、行为异常等,格拉

斯哥昏迷指数评分≤14分);(2)核心温度≥40
 

℃;
(3)多器官(≥2个)功能障碍表现(肝脏、肾脏、横纹

肌、胃肠、循环、呼吸功能损伤等);(4)严重凝血功能

障碍或弥散性血管内凝血。

1.3 纳入、排除标准及分组 纳入标准:发病24
 

h内

就诊的热射病患者。排除标准:年龄<14岁;烧伤;既
往有严重肝肾功能不全;血液系统疾病、诊断为经典

型热射病。根据其28
 

d的转归,将患者分为死亡组及

存活组。存活组包括治愈出院和发病28
 

d时仍在住

院治疗的患者。

1.4 数据收集及处理 收集包括年龄、性别、体质量

指数(BMI)等一般情况、既往病史、发病前诱因、重要

的体征及实验室检查等资料。既往史包括麻醉药物

使用史、类似发作史和心血管疾病、糖尿病等基础疾

病。发病前诱因包括发病前是否出现呼吸道感染、睡
眠不足(1

 

d内睡眠<7
 

h)、腹痛及腹泻等不适。收集

发病时气温及湿度等环境因素信息。收集发病后最

高核心体温及入院时收缩压(SBP)。收集降温及抗

凝、抗纤溶治疗常规凝血及纤溶生物学标志物,包括

血小板计数(PLT)、凝血酶原时间国际标准化比例

(PT-INR),活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶

原活动度(PTA),纤维蛋白原(Fib)、D-二聚体(DD)。
上述指标均采用入院时的第一次检验结果纳入统计。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行分析。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,组间比较采用非参数检验;计数资料采用频数或
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百分率表示,组间比较采用χ2 检验。进行28
 

d死亡

的单因素Cox生存分析,并用P<0.1的因素进行多

因素Cox回归分析。对影响劳力型热射病短期预后的

独立危险因素进行受试者工作特征(ROC)曲线分析。
并绘制Kaplan-Meier生存曲线,用Log-rank检验比较

生存曲线差异。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 死亡组与存活组的临床特征比较 共纳入156
例劳力型热射病患者,其中男151例,女5例。156例

患者中有28例在发病28
 

d内死亡。与存活组相比,

死亡组具有更高的核心体温(P=0.002),死亡组入院

时SBP明显低于存活组(P<0.001)。另外,死亡组

患者发病前3天出现腹痛、腹泻等不适者较多(P=
0.05)。而两组年龄、性别、BMI、既往病史、气温、湿
度等指标比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
2.2 死亡组与存活组的凝血指标差异 死亡组患者

的PT-INR、DD水平较存活组明显上升(P<0.001),
APTT较存活组延长(P<0.001),而PLT、Fib、PTA
等水平较存活组明显下降(P<0.001)。见表2。

表1  死亡组和存活组的临床特征比较[M(P25,P75)或n(%)或x±s]

指标 死亡组(n=28) 存活组(n=128) Z/χ2/t P

年龄(岁) 21.5(19.0,26.0) 21.0(19.0,27.0) -0.210 0.910

性别(男) 28(100.0) 123(96.1) 1.130 0.280

既往病史

 心血管疾病 1(3.6) 3(2.3) 0.190 0.670

 糖尿病 0(0.0) 1(0.7) 0.180

 类似发作史 1(3.6) 4(3.1) 1.000

 麻醉药物使用史 2(7.1) 6(4.7) 0.001 0.970

诱因

 呼吸道感染 1(3.6) 7(5.5) 0.000 1.000

 腹痛或腹泻 3(10.7) 2(1.6) 3.600 0.050

 睡眠不足 1(3.6) 0(0.0) 0.179

 其他 3(10.7) 3(2.3) 2.270 0.130

气温(℃) 31.24±5.24 31.81±4.60 -0.580 0.570

湿度(%) 70.7(41.0,78.0) 63.0(41.9,76.0) -0.900 0.370

最高核心体温(℃) 41.4(40.6,41.80) 40.4(40.0,41.5) -3.050 0.002

BMI 24.5(22.8,26.7) 24.2(22.1,27.7) -0.650 0.520

SBP 86.64±22.71 110.64±25.80 -4.540 <0.001

表2  存活组与死亡组凝血及纤溶标志物比较[M(P25,P75)或x±s]

凝血指标 死亡组(n=28) 存活组(n=128) t/Z P

PLT(×109/L) 38.00(24.00,55.00) 52.00(63.00,200.25) 5.230 <0.001

PT-INR 3.67(2.24,7.00) 1.34(1.16,1.68) -6.040 <0.001

APTT(s) 76.40(50.50,99.95) 38.75(32.05,47.38) -5.570 <0.001

PTA(%) 28.96±24.37 64.03±23.17 -5.600 <0.001

Fib(g/L) 1.53±1.27 2.26±0.80 -3.900 <0.001

DD(mg/L) 12.57(7.03,20.0) 1.04(0.47,4.34) -5.720 <0.001

2.3 劳力型热射病患者28
 

d死亡的 Cox回归分

析 单因素 Cox回归发现,最高核心体温、入院时

SBP、PT-INR、APTT、PLT、Fib、PTA、DD水平及发

病前存在腹痛或腹泻均与28
 

d死亡有关(P<0.05)。
而年龄、性别、既往病史、发病前存在呼吸道感染、睡
眠不足等均与28

 

d死亡无关(P>0.05)。多因素

Cox回归结果显示,PT-INR(OR=2.11,95%CI:

1.22~3.63,P=0.007)、APTT(OR=1.04,95%CI:

1.01~1.07,P=0.009)、PLT(OR=0.99,95%CI:

0.97~1.00,P=0.043)和入院时SBP(OR=0.95,

95%CI:0.92~0.98,P=0.002)为劳力型热射病患

者28
 

d死亡的独立影响因素。
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2.4 ROC曲线及生存曲线分析 PT-INR、APTT、
PLT预测劳力型热射病患者28

 

d死亡的ROC曲线

见图1。PT-INR、APTT预测劳力型热射病患者28
 

d
死亡的 ROC曲线下面积(AUC)分别是0.89(95%
CI:0.77~0.93,P<0.001)和0.84(95%CI:0.75~
0.93,P <0.001),最 佳 截 断 值 分 别 为 1.70 和

44.75
 

s,对应灵敏度和特异度分别为87.1%、75.8%
和89.3%、73.7%。PLT 预测劳力型热射病 患 者

28
 

d死亡的AUC是0.80(95%CI:0.73~0.87,P<
0.001),最佳截断值为85×109/L,对应灵敏度和特异

度分别为90.30%、69.56%。以最佳截断值分组,绘
制Kaplan-Meier生存曲线。PT-INR≥1.70和PT-
INR<1.70的劳力型热射病患者预估生存时间分别

是19、28
 

d,两组预估生存时间比较差异有统计学意

义(P<0.001);APTT≥44.75
 

s和APTT<44.75
 

s劳

力型热射病患者的预估生存时间分别是21、28
 

d,两组

预估生存时间比较差异有统计学意义(P<0.001);
PLT<85×109/L和PLT≥85×109/L的劳力型热射

病患者预估生存时间分别是21、27
 

d,两组预估生存时

间比较差异有统计学意义(P<0.001)。见图2~4。

图1  PT-INR、APTT、PLT预测劳力型热射病患者

28
 

d死亡的ROC曲线

图2  PT-INR≥1.70和PT-INR<1.70的劳力型热射病

患者的生存曲线

图3  APTT≥44.75
 

s和APTT<44.75
 

s的劳力型热射病

患者生存曲线

图4  PLT≥85×109/L和PLT<85×109/L的劳力型

热射病患者的生存曲线

3 讨  论

凝血功能紊乱在热射病中是很常见的,并且常发

生在机体遭受热打击之初[4,7]。动物实验证实,在热

射病发病4
 

h内机体即发生了凝血功能紊乱[4]。本研

究中死亡组PT-INR、DD水平较存活组明显上升,
APTT较存活组延长,而PLT、Fib、PTA水平较存活

组明显下降,提示热射病发病早期凝血和纤溶系统紊

乱与预后不良存在一定联系。与经典型热射病不同,
劳力型热射病是重体力劳动或剧烈运动导致内源性

产热过多引起的,常见于运动员、军人、室外工作者,
多在高温、湿度大和无风天气进行重体力劳动或剧烈

运动时发病。劳力型热射病患者凝血功能紊乱的机

制可能与以下几个方面有关:一方面,体力劳动或剧

烈运动导致内源性产热过多,产热及散热失衡导致机

体核心体温升高。过高热可以直接损伤全身血管内

皮细胞。同时,循环血流的改变、缺血、缺氧、代谢需

求的增加进一步加重了内皮损伤,使原本带有抗凝因

子的内皮细胞表面变成了促凝状态,内皮下血栓形成

增多[9-10]。另一方面,全身广泛的内皮损伤导致大量
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的组织因子暴露于血液中激活外源性凝血途径,引起

广泛的凝血活化[11]。与此同时,炎症细胞(主要是单

核细胞)合成表达组织因子增加,并使组织因子活性

增强,加重凝血功能紊乱[9,11]。不仅如此,大量的血栓

沉积导致血管狭窄、组织缺氧可以进一步产生大量炎

症介质,进而诱导组织因子表达进一步增加,激活炎

症-凝血瀑布反应,使凝血功能紊乱不断恶化。
纤溶系统紊乱同样存在于劳力型热射病患者中。

不断激活的凝血活化、大量微血栓形成可以继发纤溶

亢进、纤溶增加。另一方面,劳力型热射病可能因高

热、体力劳动、缺血、缺氧、肝损伤、组织损伤等因素,
直接造成原发性纤溶亢进、纤溶增加,从而引起出

血[6-7]。有研究已经证实,热射病的凝血活化和纤溶

亢进是两个相对独立的病理生理过程[9]。过度的纤

溶亢进明显增加了热射病患者的出血风险。根据国

外的文献报道,约94%的重症热射病患者临床上存在

出血表现[7]。
本研究发现,PLT、PT-INR和 APTT是劳力型

热射患者28
 

d死亡的独立影响因素,而DD水平却与

死亡结局无关。这与 BOUCHAMA 等[9]的观点一

致。因此,临床上对于部分高凝与出血表型同时存在

的劳力型热射病患者,在降温及充分补充凝血原料的

基础上,严密监测下的抗凝治疗(而不是抗纤溶治疗)
应成为治疗的侧重点及关注点。有研究者认为,对于

发病6~8
 

h内出现PLT减少,PT、APTT延长的劳

力型热射病患者,在输注血小板、冰冻等血液成分的

基础上,及时地给予抗凝治疗能有效防止弥散性血管

内凝血的发生,从而改善预后[12]。另外,本研究进一

步证实SBP与劳力型热射病患者预后不良有关,这和

以前的结论相符[13]。提示除了降温、抗凝等治疗以

外,补液、快速纠正休克亦是改善预后的关键环节。
本研究存在以下几点局限:第一,本文为回顾性

研究。因劳力型热射病患者存在不同程度的意识障

碍,可能存在无应答偏倚。第二,因体力劳动种类不

同,无法对劳力型热射病的病因进行量化。
综上所述,本文通过对劳力型热射病患者的分析

发现凝血及纤溶系统紊乱与预后不良有关。持续的

凝血活化,而不是纤溶亢进导致了劳力型热射病患者

的预 后 不 良。PT-INR≥1.7、APTT≥44.75
 

s、
PLT<85×109/L的劳力型热射病患者短期死亡的风

险明显增高。针对此类患者,应在以降温为基础的治

疗方针上,积极地给予补凝、抗凝、纠正休克治疗以改

善预后。
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