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论　著

[摘要]　目的　探讨创伤性肺损伤(TLI)相关凝血病的预警指标及其临床价值。方法　回顾性分析2015年9月－

2019年11月解放军联勤保障部队第908医院重症医学科收治的159例TLI患者的基础资料及入科时的血红蛋白(HGB)、

血小板计数(PLT)、纤维蛋白原(FIB)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、国际标准化比值(INR)、

凝血酶时间(TT)、D-二聚体(D-D)、抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)、纤维蛋白降解产物(FDP)和血栓弹力图(TEG)参数。依据

TLI患者90 d预后分为生存组(n=141)与死亡组(n=18)，采用多因素Cox回归分析和ROC曲线分析筛选出危险因素INR，

并根据INR截断值分为INR≥1.36组(n=49)与INR<1.36组(n=110)，进行组间比较及生存分析。结果　生存组INR、

乳酸(Lac)、创伤严重程度(ISS)评分明显低于死亡组(Z=–4.493、–3.481、–3.177，P<0.01)，APTT、PT、R时间、K

时间明显短于死亡组(Z=–3.275、–4.325、–3.300、–2.278，P<0.01)，氧合指数、PLT、HGB、AT-Ⅲ、血块最大强度

(MA)、血块形成动力学(Angle)、凝血综合指数(CI)明显高于死亡组(Z/t=–4.053、–2.764、0.269、–2.159、–3.058、 

– 3 . 2 9 4、– 3 . 0 1 6，P < 0 . 0 1 )。多因素C o x回归分析结果显示， I N R与T L I患者死亡明显相关( R R = 4 . 8 8 2，9 5 % C I 

1.263~18.870，P=0.022)。ROC曲线分析结果显示，INR判断TLI患者死亡的曲线下面积(AUC)为0.826(P<0.0001)，敏感

度为0.788，特异度为0.752，截断值为1.36。INR<1.36组生存率明显高于INR≥1.36组(P<0.0001)。与INR<1.36组比较，

INR≥1.36组Lac、ISS评分均明显升高(P<0.05)，APTT、PT、K时间均明显延长(P<0.05)，氧合指数、PLT、HGB、

AT-Ⅲ、MA、Angle、CI均明显降低(P<0.05)。结论　INR≥1.36可作为TLI相关凝血病发生的预警指标，TLI相关凝血病

患者的死亡风险明显增加。
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[Abstract]　Objective　To study the warning indicators and clinical value of coagulopathy related to traumatic lung injury 

(TLI). Methods　The data of 159 patients with TLI from September 2015 to November 2019 in the intensive care unit of the 908th 

Hospital of Chinese PLA Logistical Support Force were analyzed retrospectively, including their hemoglobin (HGB), platelet (PLT), 

fibrinogen (FIB), activated partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT), international normalized ratio (INR), 

thrombin time (TT), D-dimer (D-D), antithrombin Ⅲ (AT-Ⅲ), fibrin degradation product (FDP) and thromboelastography. 

According to the 90-d prognosis of patients with TLI, they were divided into survival group (n=141) and death group (n=18). COX 

regression analysis and ROC curve analysis were carried out, and the risk factors INR were screened out. The patients were divided 

into INR≥1.36 group (n=49) and INR<1.36 group (n=110) for analysis. Results　In survival group, INR, lactate (Lac), and injury 

severe score (ISS) score were significantly lower than those in death group (Z=–4.493, –3.481, –3.177, P<0.01); APTT, PT, R time 

and K time were much shorter than death group (Z=–3.275, –4.325, –3.300, –2.278, P<0.01); Oxygenation index, PLT, HGB, AT-Ⅲ, 

blood clots maximum intensity (MA), blood clot formation dynamics (Angle) and coagulation index (CI) were significantly better 

than those in death group (Z/t=–4.053, –2.764, 0.269, –2.159, –3.058, –3.294, –3.016, P<0.01). Cox regression analysis showed that 

INR (RR=2.18, 95%CI 1.07-4.43, P=0.031) were significantly correlated with the death of TLI patients. ROC curve analysis showed 
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that the area under the curve for INR to judge the death of TLI patients was 0.826 (P<0.0001), the cut-off value was 1.36 (P<0.0001) 

and the sensitivity and specificity were 0.788 and 0.752, respectively. The survival rate in INR<1.36 group was significantly higher 

than that in INR≥1.36 group (P<0.0001). Compared with INR<1.36 group, in INR≥1.36 group, the Lac and ISS score significantly 

increased (P<0.05); APTT, PT and K time significantly prolonged (P<0.05); the oxygenation index, PLT, HGB, AT-Ⅲ, MA, Angle 

and CI decreased significantly (P<0.05). Conclusions　TLI patients with INR≥1.36 can be used as an early warning indicator of 

TLI-related coagulopathy, and the risk of death of TLI related coagulation disease patients is significantly increased.

[Key words]　trauma; lung injury; coagulation disease; international standardized rate

胸外伤临床较为常见，占所有外伤的6 0 %左 
右 [1]，其中创伤性肺损伤(traumatic lung injur y，
TLI)则占胸外伤的30%~75%，是创伤导致死亡的重

要原因之一[2]。凝血紊乱是TLI的常见并发症，也

是导致TLI病死率升高的重要原因[3-4]。TLI相关凝

血病的发生主要与组织损伤、炎症、合并休克、

酸中毒、低体温及血液稀释等因素有关[5-6]。已有

研究发现，TLI时凝血相关标志物如假性血友病因

子(von Willebrand's factor，vWF)、纤溶酶原活化抑

制物-1(plasmino-gen activator inhibitor-1，PAI-1)和
C5a等升高且提示预后不良[7-8]。目前，创伤性凝血

病多以凝血酶原时间(prothrombin time，PT)和活

化部分凝血活酶时间(activated partial thromboplastin 
time，APTT)延长、国际标准化比值(international 
normalized ratio，INR)升高为诊断依据，但具体标

准尚无定论[9]。为此，本研究探讨了TLI相关凝血

病的预警指标，并对其临床价值进行评估。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析2015年9月－2019年11
月解放军联勤保障部队第908医院重症医学科收治

的159例TLI患者的临床资料，其中男128例，女31
例，年龄18~88(48.6±17.5)岁。纳入标准：年龄

≥18岁；胸部CT结果提示肺损伤；伤后4 h内入重

症医学科。排除标准：存在已知的先天性凝血功能

紊乱；存在肺基础疾病；存在中重度肝病；正在接

受抗凝治疗；院前心肺复苏的患者。依据TLI患者

90 d预后分为生存组(n=141)与死亡组(n=18)。本研

究经解放军联勤保障部队第908医院伦理委员会批

准(LC2018028)。
1 . 2　数据收集　收集患者入院时创伤严重程度

(ISS)评分、氧合指数(氧分压/氧浓度)、乳酸(Lac)
水平、机械通气状况及ICU住院时间等资料，记

录患者受伤后90 d的结局。收集患者入科2 h的血

常规项目[包括血红蛋白(hemoglobin，HGB)、血

小板计数( plate l et，P LT)等]、常规凝血项目[包
括纤维蛋白原(f i br inogen，FI B)、活化部分凝血

活酶时间(A P T T )、凝血酶原时间(P T )、凝血酶

时间(thrombin time，TT)、D-二聚体(D-dimer，
D -D)、抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)、纤维蛋白降解产物

(f ibrin degradation product，FDP)等]及血栓弹力

图(thromboelastography，TEG)参数[包括凝血反

应时间(R)、血块形成速率(K)、血块形成动力学

(Angle)、血块最大强度(MA)、凝血综合指数(CI)
等]。
1 . 3　统计学处理　采用SP SS  2 5 . 0软件进行统计

分析。计数资料以例(%)表示，组间比较采用χ2检

验；计量资料采用单样本S -W法进行正态分布检

验，符合正态分布的数据以x±s表示，非正态分布

的数据以M(Q1，Q3)表示；满足正态分布且方差齐

者采用t检验，方差不齐者采用非参数秩和检验；

非正态分布数据组间比较采用非参数检验(Mann-
W hitney U秩和检验)。采用多因素Cox回归分析筛

选T L I患者的预后危险因素，采用RO C曲线分析

INR对TLI患者预后的判断价值，组间生存率比较

采用Kaplan-Meier法。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基础资料比较　两组年龄、性别、致伤

原因和合并损伤情况差异无统计学意义(P>0.05)。
与生存组比较，死亡组L ac水平、ISS评分和机械

通气比例明显升高(P<0.05)，氧合指数、HGB明

显降低(P<0.05)，ICU住院时间明显缩短(P<0.05) 
(表1)。
2 . 2　两组凝血功能比较　与生存组比较，死亡

组A P T T、P T明显延长( P<0 . 0 5 )， I N R明显升高

(P<0.05)，PLT、FIB、AT-Ⅲ明显降低(P<0.05)；两

组TT、D-D和FDP比较差异无统计学意义(P>0.05，
表2)。
2.3　两组TEG参数比较　与生存组比较，死亡组R
时间、K时间明显延长(P<0.05)，MA、Angle、CI明
显降低(P<0.05，表3)。
2 . 4　T L I患者预后影响因素的多因素Cox回归分

析　将性别、年龄、致伤原因、氧合指数、ISS评
分、L ac水平、HGB、PLT、AP TT、P T、INR、

TT、FIB、D-D、FDP、AT-Ⅲ，以及TEG参数(R时

间、K时间、Angle、MA、CI)纳入多因素Cox回归

分析，筛选影响TLI患者预后的风险因素，结果显

示，INR与TLI患者预后明显相关(P<0.05，表4)。
2 . 5　 I N R判断T L I患者预后的R O C曲线分析　
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表3　创伤性肺损伤生存组与死亡组患者TEG参数比较

[M(Q1, Q3)]

Tab.3　Comparison of TEG parameters between TLI patients 

in survival and death group [M(Q1, Q3)]
项目 生存组(n=141) 死亡组(n=18) Z P

R (min) 6.9(5.5, 8.5) 9.6(7.1, 17.4) –3.300 0.001

K (min) 2.8(2.0, 4.2) 4.3(2.5, 11.3) –2.278 0.023

Angle (°) 54.3(41.4, 61.4) 31.8(17.7, 49.9) –3.294 0.001

MA (mm) 51(43.4, 59.1) 35.7(25.5, 47.5) –3.058 0.002

CI –2.6(–5.7, –0.8) –6.5(–12.1, –3.1) –3.016 0.003

　　R . 凝血反应时间；K. 血块形成速率；Angle. 血块形成动力

学；MA. 血块最大强度；CI. 凝血综合指数

表1　创伤性肺损伤生存组与死亡组患者基础资料比较

Tab.1　Comparison of demographic data between TLI patients in survival and death group
项目 生存组(n=141) 死亡组(n=18) F/Z/χ2 P

年龄(岁, x±s) 48.8±17.3 47.0±19.4 0.727 0.707
性别[例(%)] 2.476 0.116

男 116(82.3) 12(66.7)
女 25(17.7) 6(33.3)

致伤原因[例(%)] 0.019 0.890
钝 132(93.6) 17(94.4)
锐 9(6.4) 1(5.6)

机械通气[例(%)] 4.070 0.044
是 78(55.3) 15(83.3)
否 63(44.7) 3(16.7)

合并损伤[例(%)]
脑外伤 9(6.4) 2(11.1) 0.073 0.788
腹部外伤 74(52.5) 10(55.6) 0.060 0.806
骨盆损伤 28(19.9) 4(22.2) 0.055 0.814
四肢外伤 80(56.7) 10(55.6 0.009 0.924

氧合指数[mmHg, M(Q1, Q3)] 280(180, 340) 138(63, 218) –4.053 0.000
ISS评分[分, M(Q1, Q3)] 24(19, 29) 29(25, 35) –3.177 0.001
Lac水平[mmol/L, M(Q1, Q3)] 2.4(1.4, 3.8) 5.3(3.5, 11.2) –3.481 0.001
HGB (g/L, x±s) 99.0±25.9 74.3±26.7 0.269 0.000
ICU住院时间[d, M(Q1, Q3)] 13.0(8.0, 24.0) 3.5(1.0, 18.9) –3.166 0.002

　　ISS. 创伤严重程度；Lac. 乳酸；HGB. 血红蛋白

表2　创伤性肺损伤生存组与死亡组患者常规凝血项目比

较[M(Q1, Q3)]

Tab.2　Comparison of routine coagulation parameters between 

TLI patients in survival and death group [M(Q1, Q3)]
项目 生存组(n=141) 死亡组(n=18) Z P

PLT (×109/L) 85(114, 167) 65(33, 135) –2.764 0.006

FIB (g/L) 1.91(1.45, 3.27) 1.21(0.56, 2.98) –2.177 0.029

APTT (s) 32.3(27.7, 40.4) 41.6(36.7, 63.4) –3.275 0.001

PT (s) 15.0(12.7, 17.0) 20.9(16.2, 33.9) –4.325 0.000

INR 1.22(1.03, 1.36) 1.70(1.34, 2.72) –4.493 0.000

TT (s) 14.0(12.1, 17.0) 15.9(12.9, 23.8) –1.750 0.080

D-D (μg/ml) 7.9(3.9, 21.5) 11.9(4.3, 27.0) –0.469 0.639

FDP (μg/ml) 34.8(13.6, 72.9) 50.1(25.9, 93.4) –1.039 0.299

AT-Ⅲ (%) 64.0(51.1, 82.4) 54.8(45.8, 63.0) –2.159 0.031

　　PLT. 血小板计数；FIB. 纤维蛋白原；APTT. 活化部分凝血活

酶时间；PT. 凝血酶原时间；INR. 国际标准化比值；TT. 凝血酶时

间；D-D. D-二聚体；FDP. 纤维蛋白降解产物；AT-Ⅲ. 抗凝血酶Ⅲ

表4　创伤性肺损伤患者预后影响因素的多因素Cox回归

分析结果

Tab.4　Multivariate Cox regression analysis of the prognostic 

factors for TLI patients
变量 RR 95%CI P
年龄 1.000 0.973~1.027 0.977
性别(男/女) 0.492 0.184~1.317 0.158
致伤原因(钝/锐) 1.124 0.149~8.457 0.910
氧合指数 0.995 0.988~1.001 0.111
ISS评分 1.073 0.995~1.156 0.067
Lac 0.791 0.529~1.182 0.253
PLT 0.994 0.985~1.004 0.274
HGB 0.287 0.937~1.020 0.287
R 0.604 0.287~1.271 0.184
K 0.794 0.508~1.242 0.312
Angle 1.124 0.953~1.325 0.165
MA 1.037 0.972~1.107 0.269
CI 0.903 0.802~1.017 0.093
APTT 0.939 0.936~1.028 0.173
PT 0.475 0.197~1.141 0.096
TT 1.032 0.831~1.280 0.777
FIB 0.752 0.513~1.101 0.142
D-D 0.992 0.968~1.016 0.511
FDP 0.999 0.992~1.006 0.756
AT-Ⅲ 1.000 0.999~1.001 0.740
INR 4.882 1.263~18.870 0.022

　　ISS. 创伤严重程度；Lac. 乳酸；PLT. 血小板计数；HGB. 血

红蛋白；R . 凝血反应时间；K. 血块形成速率；Angle. 血块形成

动力学；MA. 血块最大强度；CI. 凝血综合指数；APTT. 活化部

分凝血活酶时间；PT. 凝血酶原时间；TT. 凝血酶时间；FIB. 纤

维蛋白原；D-D. D-二聚体；FDP. 纤维蛋白降解产物；AT-Ⅲ. 抗

凝血酶Ⅲ；INR. 国际标准化比值
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图1　INR判断TLI患者预后的ROC曲线分析

Fig.1　ROC curve of INR in predicting the prognosis of TLI 

patients
INR. 国际标准化比值；TLI. 创伤性肺损伤

图2　创伤性肺损伤患者生存曲线

Fig.2　Kaplan-Meier graph for TLI patients
INR. 国际标准化比值；TLI. 创伤性肺损伤

表5　创伤性肺损伤INR≥1.36组与INR<1.36组患者基础资料比较

Tab.5　Demographic data of TLI patients in INR≥1.36 group and INR<1.36 group
项目 INR≥1.36组(n=49) INR<1.36组(n=110) F/Z/χ2 P

年龄(岁, x±s) 45.8±18.3 49.9±17.1 0.520 0.177

性别[例(%)] 2.233 0.135

男 36(73.5) 92(83.6)

女 13(26.5) 18(16.4)

致伤原因[例(%)] 0.422 0.516

钝 45(91.8) 104(94.5)

锐 4(8.2) 6(5.5)

氧合指数[mmHg, M(Q1, Q3)] 217(147, 315) 265(180, 340) –1.974 0.048

机械通气[例(%)] 4.883 0.027

是 34(69.4) 58(52.7)

否 14(28.6) 52(47.3)

ISS评分[分, M(Q1, Q3)] 27(22, 34) 24(19, 29) –2.141 0.032

Lac水平[mmol/L, M(Q1, Q3)] 4.9(2.6, 9.2) 2.1(1.2, 3.6) –5.502 0.000

HGB(g/L, x±s) 88.8±31.2 99.5±24.3 2.899 0.021

ICU住院时间[d, M(Q1, Q3)] 11(6, 24) 13(8, 23) –0.741 0.459

死亡[例(%)] 14(28.6) 4(3.6) 20.995 0.000

　　INR. 国际标准化比值；TLI. 创伤性肺损伤；ISS. 创伤严重程度；Lac. 乳酸；HGB. 血红蛋白
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将I NR纳入RO C曲线分析，曲线下面积(AUC)为
0.826(95% CI 0.706~0.903，P<0.0001)。INR判断TLI
患者预后的截断值为1.36时，敏感度为0.778，特异

度为0.752(图1)。

2 . 6　 I N R ≥ 1 . 3 6组与 I N R < 1 . 3 6组生存率比较　

按照 I N R判断T L I患者预后的截断值将患者分为

INR≥1.36组(n=49)与INR<1.36组(n=110)，结果

显示，INR<1.36组的生存率明显高于INR≥1.36组
(P<0.0001，图2)。

2.8　INR≥1.36组与INR<1.36组常规凝血项目比较

　与INR<1.36组比较，INR≥1.36组APTT、PT明

显延长(P<0.05)，D-D、FDP明显升高(P<0.05)，
PLT、HGB、FIB、AT-Ⅲ明显降低(P<0.05)；两组

TT比较差异无统计学意义(P>0.05，表6)。
2.9　INR≥1.36组与INR<1.36组TEG参数比较　

与INR<1.36组比较，INR≥1.36组K时间明显延长

(P<0.05)，MA、Angle、CI明显降低(P<0.05)；两组

R时间比较差异无统计学意义(P>0.05，表7)。

3　讨　　论

目前，国内外关于TLI相关凝血病预警指标的

2.7　INR≥1.36组与INR<1.36组基础资料比较　两组

年龄、性别、致伤原因及ICU住院时间差异无统计

学意义(P>0.05)。与INR<1.36组比较，INR≥1.36组
病死率、Lac水平、ISS评分、机械通气比例明显升高

(P<0.05)，氧合指数、HGB明显降低(P<0.05)(表5)。
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损伤时，首先激活外源性凝血途径，且INR是临床

开展较为广泛的检测项目，因此更适合作为TLI相
关凝血病的诊断方法。既往有研究将INR>1.5作为

创伤性凝血病的诊断标准[10]，将INR>1.3作为创伤

性脑损伤相关凝血病的诊断标准[11]，以便诊断创伤

相关凝血病并进行早期治疗。迄今为止，国内外关

于TLI相关凝血病预警指标的研究较少。

本研究结果显示，当 I N R 的截断值为 1 . 3 6
时，根据 I N R 判断 T L I 患者预后不良的 A U C 为

0.826(95% CI 0.706~0.903)，诊断敏感度为0.778，
特异度为0.752。因此按照I NR截断值将TLI患者

分为I NR≥1.36组与I NR<1.36组，进一步分析发

现，两组年龄、性别和致伤原因并无明显差异，

但INR≥1.36组的死亡风险是INR<1.36组的8.8倍
(P<0.0001)，提示INR≥1.36可作为TLI相关凝血病

的预警指标。

创伤并发凝血功能紊乱时病死率明显升高。本

研究结果表明，TLI患者INR≥1.36提示凝血功能紊

乱，低于普通创伤患者的INR>1.5，分析原因主要

与TLI的发病机制有关。TLI常合并肋骨骨折、创

伤性血气胸和急性呼吸窘迫综合征，这些疾病本身

即为引发凝血功能紊乱的危险因素[12]。严重创伤常

合并休克、酸中毒、低体温、血液稀释等因素，可

加速TLI相关凝血病的发生[13-14]。已有研究发现，

TLI早期即出现核因子κB(nuclear factor-kappa B，

NF-κB)、白细胞介素-33(interleukin-33，IL-33)、胞

质蛋白伴侣分子(Kelch-like ECH-associated protein，
Keap1)等表达增加，这些炎性介质可促进凝血进程

的启动，导致凝血因子消耗增加，促进创伤早期高

凝状态向低凝状态的转变，这为深入探讨TLI相关

凝血病的发生机制提供了依据[15-17]。

综上所述，本研究结果表明，INR≥1.36可作

为TLI相关凝血病发生的预警指标，TLI相关凝血病

患者的死亡风险为TLI未合并凝血病者的8.8倍。但

本研究为单中心回顾性研究，样本量较少。下一步

的研究方向应选择INR≥1.36与普通创伤的INR>1.5
诊断标准进行对照，采用前瞻性方法研究TLI相关

凝血病的诊断标准。
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报道较少。本研究结果显示，INR是影响TLI患者

预后的危险因素，且INR≥1.36可作为TLI相关凝血

病的预警指标。

本研究对2015年9月－2019年11月解放军联勤

保障部队第908医院重症医学科收治的159例TLI患
者进行回顾性分析，结果显示，生存组与死亡组年

龄、性别、致伤原因和合并损伤情况差异无统计学

意义，但死亡组在入院时的Lac水平、ISS评分、机

械通气比例、INR明显升高，APTT、PT、R时间、

K时间明显延长，氧合指数、PLT、HGB、AT-Ⅲ、

MA、Angle、CI明显降低，表明死亡组入院时即存

在严重的凝血功能障碍。将性别、年龄、致伤原

因、氧合指数、ISS评分、Lac水平、HGB、PLT、

APTT、PT、INR、TT、FIB、DD、FDP、AT-Ⅲ
和TEG参数纳入多因素Cox回归分析，结果显示，
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而来的，代表外源性凝血途径。考虑创伤造成组织
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