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摘要 目的：探讨抗凝血酶III（Antithrombin III，ATIII）活性在骨科创伤患者出血风险评估中的应用价值。方法：选取2022年11月至2024年12月期间本院骨科创伤中心收治62例患者作为研究对象。根据患者入院后24小时内是否发生临床显著的创伤性出血，将患者分为非出血组（非出血组）和出血组（出血组）。收集并对比两组的基线资料。检测并对比两组的实验室资料。采用t检验、χ2检验、Mann-Whitney U检验进行组间比较，Spearman相关分析评估相关性，Logistic回归分析筛选独立危险因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析评估ATIII活性预测出血的价值。结果： 62例骨科创伤患者中，发生出血的患者有19例，纳入出血组（出血组）；非出血患者有43例，纳入非出血组（非出血组）。出血血组组的ISS评分显著高于非出血组，ATIII活性显著低于非出血组，PT、APTT显著延长，FIB水平显著降低，D-二聚体显著升高(P均＜0.001)，HGB、PLT显著降低(P ＜0.05)。多因素Logistic回归分析显示，ATIII活性降低、ISS评分升高和D-二聚体升高是骨科创伤患者出血的独立危险因素。ROC曲线分析显示，ATIII活性预测出血的曲线下面积（AUC）为0.920（95%CI：0.858-0.982，P＜0.001），最佳截断值为74.90%，灵敏度为89.47%，特异度为83.72%。结论：ATIII活性降低是骨科创伤患者出血的独立危险因素，且具有良好的预测价值。
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Abstract Objective: To explore the application value of Antithrombin III (ATIII) activity in the risk assessment of bleeding in patients with orthopedic trauma. Method: A total of 62 patients admitted to the Orthopedic Trauma Center of our hospital from November 2022 to December 2024 were selected as the research subjects. Patients were divided into the non-bleeding group (non-bleeding group) and the bleeding group (bleeding group) based on whether clinically significant traumatic bleeding occurred within 24 hours after admission. Collect and compare the baseline data of the two groups. Test and compare the laboratory data of the two groups. Inter-group comparisons were conducted using t-tests, χ2 tests, and Mann-Whitney U tests. Correlations were evaluated by Spearman correlation analysis. Independent risk factors were screened by Logistic regression analysis. The value of ATIII activity in predicting bleeding was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Result: Among the 62 patients with orthopedic trauma, 19 patients had bleeding and were included in the bleeding group (bleeding group). There were 43 non-bleeding patients, who were included in the non-bleeding group (non-bleeding group). The ISS score of the blood group was significantly higher than that of the non-bleeding group, the ATIII activity was significantly lower than that of the non-bleeding group, PT and APTT were significantly prolonged, the FIB level was significantly decreased, the D-dimer was significantly increased (all P <<0.001), and HGB and PLT were significantly decreased (P <<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that decreased ATIII activity, increased ISS score and elevated D-dimer were independent risk factors for bleeding in patients with orthopedic trauma. ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of ATIII activity for predicting bleeding was 0.920 (95%CI: 0.858-0.982, P<<0.001), the optimal cut-off value was 74.90%, the sensitivity was 89.47%, and the specificity was 83.72%. Conclusion: Decreased ATIII activity is an independent risk factor for bleeding in patients with orthopedic trauma and has good predictive value.
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骨科创伤，尤其是严重的多发伤、开放性骨折和骨盆骨折，常伴有显著的出血风险。这种出血不仅导致患者血流动力学不稳定、休克，增加输血需求，还可能诱发凝血功能障碍，甚至发展为弥散性血管内凝血（Disseminated Intravascular Coagulation，DIC），严重威胁患者生命安全[1]。因此，早期、准确地识别骨科创伤患者的出血风险，对于及时采取干预措施、改善预后至关重要。
传统的出血风险评估方法，如损伤严重度评分（Injury Severity Score，ISS）、创伤评分（Trauma Index Severity Score，TRISS）等，主要依赖于解剖学损伤和生理学指标，对凝血功能的评估较为有限[2]。临床常用的凝血指标，如凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated Partial Thromboplastin Time，APTT）等，虽然能反映凝血系统的整体状态，但其敏感性和特异性在早期识别高出血风险患者方面仍有不足[3]。近年来，越来越多的研究开始关注凝血因子在创伤性出血中的作用，寻找更具预测价值的生物标志物。
抗凝血酶III（Antithrombin III，ATIII）是血浆中最重要的生理性抗凝物质之一，通过抑制凝血酶和Xa因子等丝氨酸蛋白酶的活性，发挥强大的抗凝作用[4]。在创伤、感染、手术等应激状态下，ATIII水平可显著下降，导致凝血系统过度激活，加剧出血风险。多项研究表明，ATIII活性降低与癌症等危重症患者的不良预后密切相关[5]。然而，ATIII活性在骨科创伤患者出血风险评估中的应用价值尚缺乏系统、深入的研究。
本研究旨在通过系统评估ATIII活性在骨科创伤患者出血风险评估中的应用价值，并探讨其与传统凝血指标、损伤严重度评分的联合应用价值。

1 资料与方法
1.1 一般资料
选取2022年11月至2024年12月期间本院骨科创伤中心收治62例患者作为研究对象。纳入标准：年龄18周岁及以上；具有明确的骨科创伤病史，包括长骨骨折、骨盆骨折、脊柱骨折、多发伤等；入院时间在创伤发生后24小时以内；患者或其法定代理人签署知情同意书。排除标准如下：存在明确的凝血功能障碍性疾病病史，如血友病、血管性血友病、获得性凝血因子抑制物等；长期服用抗凝或抗血小板药物，如华法林、肝素、阿司匹林、氯吡格雷等；存在严重肝肾功能不全，定义为Child-Pugh C级或血肌酐大于2mg·dL-1；有恶性肿瘤病史；处于妊娠或哺乳期；预期生存时间不足3个月；拒绝参与本研究。
1.2 方法
1.2.1出血风险评估方法
      出血的判定标准为符合以下任一标准者即认为发生临床显著的创伤性出血：⑴需要输注红细胞悬液2单位及以上；⑵血红蛋白下降20 g·L-1及以上，且伴有活动性出血的影像学证据，如CT血管造影显示造影剂外溢、超声发现活动性出血等；⑶需要手术或介入止血；⑷出现失血性休克表现，即收缩压低于90 mmHg或较基础血压下降超过40 mmHg，心率大于100次·分-1，并伴有组织低灌注表现，如皮肤湿冷、尿量减少等。
根据患者入院后24小时内是否发生临床显著的创伤性出血，将患者分为非出血组和出血组。
1.2.2基线资料收集
设计基线资料收集表，收集患者的基线资料，包括患者的年龄、性别、体重指数（Body Mass Index，BMI）、既往病史（高血压、糖尿病、冠心病等）、吸烟史、饮酒史、损伤类型、损伤机制、受伤至入院时间，血压、心率等。
1.2.3 实验室指标
分别于入院时测定凝血指标，包括PT、APTT、FIB和ATIII活性；血常规指标，包括HGB和PLT；D-二聚体；测定肝肾功能，包括丙氨酸氨基转移酶（Alanine Aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate Aminotransferase，AST）、血尿素氮（Blood Urea Nitrogen，BUN）和血肌酐（Blood Creatinine，Cr）。实验室指标检测方法为：所有患者入院后立即采集静脉血5 mL。抗凝血酶III活性测定：使用Sysmex CS-5100全自动凝血分析仪（日本Sysmex公司）进行检测。所用试剂为Berichrom® Antithrombin III (A) 试剂盒（德国Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH）。严格按照试剂盒说明书进行操作，包括样本稀释、试剂配制、孵育、吸光度测定等步骤。凝血常规指标（PT、APTT、FIB）测定：采用凝固法测定PT、APTT和纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）。使用Sysmex CS-5100全自动凝血分析仪（日本Sysmex公司）进行检测。所用试剂为Dade Behring公司相应试剂盒。严格按照试剂盒说明书进行操作。每日进行室内质量控制，使用试剂盒配套的质控品。血常规指标（HGB、PLT）测定：采用全自动血细胞分析仪进行血红蛋白（Hemoglobin，HGB）和血小板（Platelet，PLT）的检测。使用Sysmex XN-9000全自动血细胞分析仪（日本Sysmex公司）进行检测。所用试剂为Sysmex公司配套试剂。D-二聚体测定：采用免疫比浊法测定D-二聚体水平，使用Sysmex CS-5100 全自动凝血分析仪（日本Sysmex公司）进行检测，所用试剂为INNOVANCE D-Dimer,。
1.3统计学分析
SPSS 26.0分析。计量资料，以均数±标准差表示，t检验；计数资料以例数（百分比）表示，χ2检验。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析ATIII活性对创伤性出血的预测价值，计算曲线下面积（AUC）、最佳截断值、灵敏度和特异度。采用Logistic回归分析筛选创伤性出血的独立危险因素。

2结果
2.1临床显著的创伤性出血的发生状况
      62例骨科创伤患者中，发生出血的患者有19例，纳入出血组；非出血患者有43例，纳入非出血组。
2.2两组的基线资料比较
出血组患者ISS评分显著高于非出血组，ATIII活性显著低于非出血组(P＜0.001)；出血组的PT、APTT均比非出血组显著延长(P<＜0.001)。出血组的FIB水平显著低于非出血组，D-二聚体显著高于非出血组(P<＜0.001)。出血组的HGB、PLT显著低于非出血组(P<＜0.001)。出血组的收缩压显著低于非出血组，心率显著高于非出血组(P<＜0.001)。表1
表1  两组的基线资料比较
	指标
	出血组 (n=19)
	非出血组 (n=43)
	t/χ2/Z值
	P值

	年龄 (岁, ，x±s)
	45.37±12.81
	48.53±11.29
	0.975
	0.334

	性别 (男/女, ，n)
	12/7
	28/15
	0.022
	0.882

	BMI ( kg·m-2 , ，x±s)
	24.15±3.27
	23.89±2.93
	0.311
	0.757

	高血压 (n, ，%)
	5 (26.32%)
	10 (23.26%)
	0.004
	0.950

	糖尿病 (n, ，%)
	3 (15.79%)
	6 (13.95%)
	0.041
	0.840

	冠心病 (n, ，%)
	2 (10.53%)
	4 (9.30%)
	0.100
	0.752

	吸烟史 (n, ，%)
	7 (36.84%)
	15 (34.88%)
	0.022
	0.882

	饮酒史 (n, ，%)
	6 (31.58%)
	13 (30.23%)
	0.011
	0.916

	ISS评分 (x±s)
	25.68±7.39
	16.21±5.87
	5.402
	<＜0.001

	ATIII活性 (%, (%，x±s)
	62.37±12.53
	85.91±10.67
	7.589
	<＜0.001

	PT (s, ，x±s)
	15.23±2.85
	12.67±1.49
	4.652
	<＜0.001

	APTT (s, ，x±s)
	42.89±8.57
	31.43±5.21
	6.494
	<＜0.001

	FIB (g·L-1, ，x±s)
	2.33±0.67
	3.59±0.83
	5.823
	<＜0.001

	D-二聚体(mg·L-1, ，x±s)
	4.61±1.29
	1.37±0.73
	12.593
	<＜0.001

	HGB (g·L-1, ，x±s)
	105.79±17.21
	132.53±12.47
	6.903
	<＜0.001

	PLT (×109·L-1, ，x±s)
	157.31±48.59
	231.67±53.83
	5.160
	<＜0.001

	ALT (U·L-1, ，x±s)
	38.53±12.29
	35.17±11.87
	1.017
	0.313

	AST (U·L-1, ，x±s)
	42.79±12.61
	39.43±12.37
	0.980
	0.331

	BUN (mmol·L-1, ，x±s)
	6.85±2.21
	6.29±1.97
	0.994
	0.324

	Cr (μmol·L-1, ，x±s)
	88.37±15.19
	82.61±11.77
	1.622
	0.110

	收缩压 (mmHg, ，x±s)
	102.63±15.79
	128.51±11.93
	7.113
	<＜0.001

	心率 (次·分-1, ，x±s)
	108.37±12.61
	83.19±9.77
	8.541
	<＜0.001


2.3创伤性出血危险因素的Logistic回归分析
将单因素分析中有统计学意义的变量纳入多因素Logistic回归分析模型。显示，ATIII活性降低、ISS评分升高和D-二聚体升高是骨科创伤患者发生出血的独立危险因素，表2。
表2. 创伤性出血危险因素的多因素Logistic回归分析
	变量
	B
	S.E
	卡方值
	P
	OR
	95% CI for OR

	ATIII活性
	-0.136
	0.042
	10.485 
	0.001 
	0.873 
	0.804 
	0.948 

	ISS评分
	0.147
	0.049
	9.000 
	0.003 
	1.158 
	1.052 
	1.275 

	D-二聚体
	0.321
	0.124
	6.701 
	0.010 
	1.379 
	1.081 
	1.758 

	PT
	0.229
	0.136
	2.835 
	0.092 
	1.257 
	0.963 
	1.641 

	APTT
	0.042
	0.041
	1.049 
	0.306 
	1.043 
	0.962 
	1.130 

	FIB
	-0.15
	0.352
	0.182 
	0.670 
	0.861 
	0.432 
	1.716 

	HGB
	-0.008
	0.019
	0.177 
	0.674 
	0.992 
	0.956 
	1.030 

	PLT
	-0.003
	0.005
	0.360 
	0.549 
	0.997 
	0.987 
	1.007 

	收缩压
	0.003
	0.019
	0.025 
	0.875 
	1.003 
	0.966 
	1.041 

	心率
	-0.037
	0.038
	0.948 
	0.330 
	0.964 
	0.895 
	1.038 


2.4 抗凝血酶III活性预测创伤性出血的ROC曲线分析
ROC曲线分析显示，ATIII活性预测骨科创伤患者出血的曲线下面积（AUC）为0.920（95%CI：0.858-0.982，P<＜0.001）。根据Youden指数最大原则，确定ATIII活性的最佳截断值为74.90%，此时预测出血的灵敏度为89.47%，特异度为83.72%。图1。
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图1. ATIII活性预测骨科创伤患者出血的ROC曲线

3. 讨论
骨科创伤后出血是影响患者预后的重要因素，早期准确评估出血风险并采取有效干预措施至关重要。尽管既往研究已探讨了多种因素与创伤性出血的关系，但对于凝血功能指标，特别是抗凝血酶III活性在骨科创伤出血风险评估中的具体作用，尚缺乏大样本、前瞻性的研究数据支持。本研究通过前瞻性观察性研究设计，连续纳入骨科创伤患者，旨在系统评估ATIII活性在预测创伤性出血方面的价值，并探讨其与传统凝血指标及损伤严重程度之间的关系，为临床早期识别高危出血患者提供更精细化的评估工具。
本研究结果证实，出血组与非出血组在年龄、性别、BMI等一般基线资料方面无显著差异，保证了两组患者的可比性，排除了这些混杂因素的干扰。然而，出血组患者的损伤严重度评分显著高于非出血组，这与预期相符，损伤越严重，出血风险自然越高，ISS评分也因此被认为是预测骨科创伤出血的重要因素之一，与既往研究结论一致[6]。
凝血功能指标方面，出血组患者呈现出明显的凝血功能障碍。具体表现为：抗凝能力下降（ATIII活性显著降低）、凝血酶生成减少（PT和APTT显著延长）、纤维蛋白原消耗（FIB水平显著降低）以及继发性纤溶亢进（D-二聚体水平显著升高）。这种凝血功能紊乱的机制在于，创伤导致血管内皮损伤，激活凝血瀑布反应，ATIII作为最重要的生理性抗凝物质，大量消耗以抑制凝血酶和Xa因子等丝氨酸蛋白酶的活性。同时，创伤引起的炎症反应和组织损伤释放的组织因子等，可通过多种途径影响ATIII的合成和降解，进一步加剧ATIII的缺乏[7]。凝血酶和Xa因子活性的增强，又会加速凝血因子的消耗，导致PT和APTT延长。纤维蛋白原作为凝血过程中的重要底物，在凝血酶的作用下转化为纤维蛋白，形成血凝块，因此严重创伤会导致其大量消耗。而纤维蛋白降解的特异性产物D-二聚体的升高，则反映了体内继发性纤溶亢进，提示存在微血栓形成，是凝血系统失衡的标志[8,9]。出血组患者血红蛋白和血小板的显著降低，伴随收缩压下降和心率加快，是失血性休克的典型表现，进一步证实了出血的严重性。两组间肝肾功能指标无显著差异，排除了肝肾疾病对凝血功能的影响。
进一步的多因素Logistic回归分析显示，ATIII活性降低、ISS评分升高和D-二聚体升高是骨科创伤患者发生出血的独立危险因素。这一结果具有重要的临床意义，提示临床实践中应综合评估患者的损伤严重程度、ATIII活性和D-二聚体水平，以更准确地识别高危出血患者。ATIII活性降低作为独立的危险因素，强调了其在凝血平衡中的核心作用，提示ATIII可能成为潜在的治疗靶点。ISS评分反映损伤的严重程度，组织和血管损伤越广泛，出血风险越高，其作为独立危险因素再次强调了损伤严重程度在出血风险评估中的重要性[10]。 D-二聚体升高反应了纤溶亢进和微血栓形成的状态，是创伤后凝血-纤溶失衡的表现，加剧出血。值得注意的是，PT、APTT、FIB、HGB、PLT、收缩压和心率在多因素分析中未显示出独立预测价值，这可能与这些指标受多种因素影响，且与ATIII活性、ISS评分和D-二聚体存在共线性有关。例如，PT、APTT延长和FIB降低可能是ATIII活性降低的继发性改变，而HGB降低、收缩压下降和心率加快是出血的结果，而非原因。
为评估ATIII活性对出血的预测价值，本研究进行了ROC曲线分析。结果显示，ATIII活性预测骨科创伤患者出血的曲线下面积（AUC）高达0.920，表明ATIII活性具有出色的预测能力。根据Youden指数最大原则，确定ATIII活性的最佳截断值为74.90%，此时灵敏度为89.47%，特异度为83.72%。这一截断值可为临床实践提供参考，但仍需结合患者的具体情况进行个体化评估，因为ATIII活性水平直接影响机体抗凝能力，当其降低至一定程度，机体抗凝能力不足以拮抗凝血系统的激活，出血风险便显著增加。
综上所述，本研究通过对骨科创伤患者凝血功能指标的系统评估，揭示了ATIII活性降低是出血的独立危险因素，且具有良好的预测价值。从临床基线和实验室指标的比较，到多因素回归分析确定独立危险因素，再到ROC曲线分析定量评估ATIII活性的预测效能，本研究层层递进，从现象到本质，从定性到定量，逐步深入地探讨了ATIII活性在骨科创伤出血风险评估中的作用。这一发现强调了ATIII在骨科创伤出血风险评估中的重要性，为临床早期识别高危患者提供了新的视角。未来研究可进一步探讨ATIII补充治疗在降低骨科创伤患者出血风险中的作用，以及ATIII活性与其他生物标志物联合应用的价值。当然，本研究也存在一定的局限性，如样本量相对较小、未进行多中心研究等，需要在未来的研究中进一步完善。
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