和肽素和凝血功能监测在重型脑外伤病情评估和预后判断中的作用
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[摘要]  目的：探讨和肽素和凝血功能监测在重型颅脑外伤病情严重程度评估和预后判断中的作用。方法：收集83例重型颅脑外伤患者的临床和实验室检查资料，将患者按照不同APACHEⅢ评分、死亡或存活、是否发生器官衰竭进行分组，分别比较不同组患者的和肽素水平和凝血功能相关指标。结果：并发MODS者其PLT明显低于未并发MODS者，而FDP、D-dimer明显高于未并发MODS者，同时其PT、APTT明显延长，和肽素水平明显高于未发生MODS组；死亡组患者与存活组患者相比，其PLT明显下降，D-dimer明显增高，同时PT、APTT明显延长，和肽素水平也明显增加；而且和肽素水平、PLT、PT、APTT异常者其APACHE III评分明显高于正常组（P＜0.05）。 结论：和肽素和凝血功能相关指标的水平可以帮助评估重型脑外伤患者的病情严重程度，并判断患者预后。 
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Evaluation and Prognosis of Copeptin and Coagulation function in Critically ill Patients with severe brain injury
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[Abstract] Objective To explore the role of copeptin and coagulation function in the evaluation and prognosis of severe brain injury. Methods We collected the clinical and laboratory data of 83 patients with severe brain injury. To analysis the result in 
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the different APACHE III score groups、survivors and non-survivors groups、MODS 

group and non-MODS group. The levels of copeptin and coagulation function were compared in those different groups. Results The level of PLT in the MODS group was notablely lower than in the non-MODS group.And the levels of FDP,D-dimer,PT, APTT and copeptin in the MODS group were remarkablely higher than in the non-MODS group. There were also significant differences of those levels in survivors and non-survivors groups、different APACHE III score groups（P＜0.05）Conclusion The copeptin and coagulation function related indicators can help to assess the severity and the prognosis of severe brain injury patients.
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颅脑外伤是一种严重威胁人民群众身体健康的疾病，发生率呈逐年上升趋势，其应激状态又可导致应激性消化道出血、急性呼吸窘迫综合征等各种并发症的发生[1]，导致其死亡率及致残率也越来越高[2]。因此，对于脑外伤，特别是重型脑外伤患者的病情严重程度及其预后进行评估，并进行积极有效的干预治疗就显得越来越重要。和肽素是精氨酸加压素原羧基末端的一部分，常被作为精氨酸加压素的替代标志物[3]。缺血性或出血性脑卒中患者血浆和肽素浓度显著升高，并与疾病预后显著相关[4-6]。近年来的研究表明，脑外伤后凝血功能紊乱是脑损伤后常见并发症，而和肽素也可以预测脑外伤后凝血功能异常[6]。本研究旨在为进一步探索和肽素和凝血功能监测在重型颅脑外伤病情严重程度评估和预后判断中的作用。
1． 资料与方法

1.1一般资料

    2015年2月至2016年5月在湖北省襄阳市中心医院ICU治疗的重型颅脑外伤患者83例，其中男性64例，女性 19例；年龄39.7±13.9岁；发生MODS 55例，未发生MODS 28例；住院存活者51例，死亡32例。重症脑外伤的诊断标准按照文献[7]。

1.2研究方法

1.2.1 病例纳入标准 全部患者于伤后24 h内均经CT 扫描证实存在重型脑外伤。排除标准为：①除外糖尿病、高血压病、恶性肿瘤，既往脑血管性疾病、使用抗凝剂、严重感染及严重心肝肾疾病。②排除合并其他部位严重外伤及原发性脑干损伤。③年龄≤18岁。中途退出标准为：①患者入院24h内需急诊开颅手术，②患者家属要求退出试验。研究前报医院伦理委员会审批通过，所有成功纳入患者包括中途退出者均与患方签订知情同意书。死亡或存活、是否发生器官衰竭的各组的性别和年龄的差异均无统计学意义(P＞0.05) 。 
1.2.2多脏器功能不全综合征诊断标准按1995年全国危重病急救医学年会提出的有关修订标准[8]，急性生理学与慢性健康状况（Acute physiology and chronic health evaluation, APACHE）Ⅲ按Knaus在1991年提出的方法进行评分[7]，各凝血指标异常标准依据第七届全国血栓与止血学术会议制定的弥漫性血管内凝血（DIC）诊断标准[9]。
1.2.3 检测指标  重型脑外伤患者入住ICU当日取外周静脉血检测血小板（PLT）、凝血酶时间（PT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、D-二聚体（D-dimer）、纤维蛋白（原）降解产物（FDP），同时记录患者入住24h内的各项最差生理指标，并据此计算出APACHE III评分。

1.2.4 血浆和肽素浓度检测：脑外伤组在受伤后24h内经肘静脉抽取2 ml 外周血置于无菌乙二胺四乙酸管中，室温下3000r /min 离心10min，取血浆于-70℃保存待检。采用酶联免疫吸附测定法(CUSABIO) 检测血浆和肽素浓度（试剂盒购

自上海盈公生物技术有限公司）。

1.2.5 统计学分析  应用统计软件SPSS 13.0进行分析。计数资料应用χ2检验；计量资料应用t检验，若资料不服从正态分布改用Mann-Whitney U非参数检验；以P<0.05为差异有显著性。                                           
2 结果

2.1  MODS组和非MODS组和肽素和凝血指标比较  

83例完成观察的患者发生MODS 为55例，发生MODS组血小板的下降、FDP与D-dimer的升高、PT、APTT的延长均与未发生MODS组（28例）存在显著性差异，同时和肽素水平在MODS组明显高于非MODS组。见表1

表1 MODS组与非MODS组和肽素和凝血指标比较

	组别
	血小板<100×109/L
	D-dimer <0.2mg/L
	PT延长>3秒
	APTT延长>10秒
	FDP>5mg/L
	和肽素（pg/ml）

	MODS组
（n=55）
	34（61.8%）
	8（14.5%）
	46（83.6%）
	42（76.4%）
	36（65.5%）
	531±102

	非MODS组
（n=28）
	6（21.4%）*
	20（71.4%）*
	14（50%）*
	12（42.9%）*
	10（35.7%）*
	121±67.3*


*与MODS组比较，P<0.05
2.2  死亡组和存活组和肽素和凝血指标比较 

83例完成观察的患者死亡32例，死亡组D-dimer的升高，PT、APTT的延长与存活组存在显著性差异，而在血小板及FDP指标上无明显差异性；显示凝血功能部分异常与死亡相关。和肽素水平在死亡组明显高于存活组。见表2

表2 死亡组与存活组和肽素和凝血指标比较
	组别
	血小板<100×109/L
	D-dimer <0.2mg/L
	PT延长>3秒
	APTT延长>10秒
	FDP>5mg/L
	和肽素（pg/ml）

	死亡组
（n=32）
	19（59.4%）
	2（6.3%）
	27（84.4%）
	28（87.5%）
	25（78.1%）
	631±76.2

	存活组
（n=51）
	26（51.0%）
	22（43.1%）*
	19（37.3%）*
	17（33.3%）*
	41（80.4%）
	142±54.2*


*与死亡组比较，P<0.05
2.3 和肽素和凝血指标与APACHE III评分的关系  

83例完成实验的患者和肽素、血小板、PT和APTT异常与APACHE III评分之间有显著性差异，而D-D及FDP指标上无明显差异性；显示和肽素、血小板、PT及APTT指标异常与APACHE III评分存在相关性。见表3

表3和肽素和凝血指标与APACHE III关系
	指标
	n
	APACHE III评分
	P

	血小板>100×109/L
	38
	102.50±28.88
	0.000

	血小板<100×109/L
	45
	133.64±21.44
	

	D-dimer<0.2mg/L
	24
	145.00±16.52
	0.387

	D-dimer >0.2mg/L
	59
	131.50±25.64
	

	PT正常
	37
	111.86±24.41
	0.026

	PT延长>3秒
	46
	130.23±32.09
	

	APTT 正常
	38
	111.22±25.97
	0.000

	APTT延长>10秒
	45
	144.77±23.72
	

	FDP < 5 mg/L
	17
	126.33±20.46
	0.336

	FDP>5 mg/L
	66
	136.33±26.80
	

	和肽素<200pg/ml
	13
	101.82±14.43
	0.000

	和肽素200-500pg/ml
	39
	121.43±19.46
	

	和肽素>500pg/ml
	31
	143.32±18.44
	


和肽素预测脑外伤患者凝血功能异常的ROC曲线  和肽素和PT、和肽素和APTT的AUC分别为0.852和0.920。通过ROC曲线和AUC的对比确定后和肽素的界值分别为588pg/ml和590pg/ml。见图1、图2
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图1 活肽素对PT异常预测的ROC曲线                  图2 活肽素对APTT异常预测的ROC曲线
3 讨论

     脑外伤患者大多病情重、病死率高，危害非常大。临床中也一直在寻找更好的指标用来评估患者的病情严重程度并判断预后。其中和肽素是精氨酸加压素原羧基末端的一部分，与精氨酸加压素和神经垂体素运载蛋白Ⅱ一起由神经垂体等量分泌[4]。而精氨酸加压素是反映机体应激状态的标志物[10]，但由于精氨酸加压素体外不稳定，检测困难，限制了其在临床的应用。和肽素在体外稳定存在，已成为精氨酸加压素的替代物用来诊断和判断多种疾病的预后[11-12]。

研究发现：和肽素可以预测脑外伤后凝血功能异常[6]。颅脑损伤患者通常在受伤后出现凝血功能障碍[13]。Takahashi等认为伤后1-4 h就会发生凝血功能异常，在4-6 h内，凝血酶原水平和PT延长[14]。Allard等报道颅脑损伤后凝血紊乱发生率在3％-64％[15]，这也是构成二次脑损伤和影响患者预后的主要因素之一。Franschman等通过CT证实，发生凝血功能异常组患者颅内血肿增大几率及增大程度远远高于凝血功能正常组[16]。急性颅脑外伤诱导大量组织因子释放入血，激活外源性凝血途径，导致消耗性凝血病及凝血功能紊乱[17]。Yang等在临床试验中发现在急性颅脑损伤中血和肽素与脑外伤后进展性颅内血肿及急性创伤性凝血功能异常密切相关[18]。我们的研究结果与其相似：和肽素的升高与脑外伤患者凝血功能异常有相关性，通过对和肽素与脑外伤患者凝血功能的ROC曲线下面积发现，对脑外伤患者进行血浆和肽素监测可以更好地评估患者的预后。
本研究发现重型脑损伤患者中并发MODS者其血小板明显低于未并发MODS者，而FDP、D-dimer明显高于未并发MODS者，同时其PT、APTT明显延长，表明重型脑外伤并发MODS患者存在内、外源凝血功能及纤溶功能紊乱；死亡组患者与存活组患者相比，其血小板明显下降，D-dimer明显增高，同时PT、APTT明显延长，表明重型脑外伤患者凝血功能紊乱与其预后具有相关性，目前普遍认为：血小板减少是ICU患者判断预后的独立参数[19]；而且血小板、PT、APTT、D-dimer异常者其APACHE III评分明显高于正常者，表明重型脑外伤患者凝血功能紊乱与其病情轻重亦相关，其中PT、APTT、D-dimer、血小板与APACHE III评分之间关系密切。在针对和肽素的研究中，我们发现，并发MODS组和死亡组患者的血浆和肽素水平均高于各自对照组，同时，和肽素水平越高，APACHE III评分也越高，说明血浆和肽素水平可以用来评估重型脑外伤患者的病情严重程度并判断预后。

综上所述，我们的研究提示了重型脑外伤时可严密监测凝血功能及血浆和肽素水平，用于评估脑外伤患者的病情严重程度并判断预后。
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