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  [摘要] 目的 探讨急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者凝血指标与早期预后的关系。方法 从麻省理工

学院、贝斯以色列女执事医疗中心和飞利浦医疗联合发布的重症医学开放数据库(MIMIC-Ⅳ
 

V2.0版本)中选

取2008-2019年在重症监护病房(ICU)接受治疗的ARDS患者,根据患者病情的严重程度和肺部受损的原因

进行分类,对比不同ARDS患者凝血指标及28
 

d病死率(m28d)。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计算曲线

下面积(AUC)评估相关指标的预测价值。单因素及多因素logistic回归分析影响ARDS患者 m28d的危险因

素。结果 肺源性ARDS患者的凝血酶原时间最大值(PTmax)明显低于非肺源性患者,差异有统计学意义

(P<0.05);不同严重程度ARDS患者PLTmin、PLTmax、序贯性器官衰竭评估(SOFA)评分比较差异有统计学

意义(P<0.05)。存活和死亡患者国际标准化比值最小值(INRmin)、国际标准化比值最大值(INRmax)、凝血酶

原时间最小值(PTmin)、PTmax、活化部分凝血活酶时间最大值(APTTmax)、SOFA评分比较差异有统计学意义

(P<0.05)。INRmin、INRmax、PTmin、PTmax、APTTmax 预测ARDS患者早期预后的AUC分别为0.607、0.624、
0.610、0.620及0.648(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,APTTmax(OR=1.011,95%CI:1.001~
1.022,P=0.029)是影响ARDS患者m28d的独立危险因素。结论 不同严重程度ARDS患者血浆PLT水平

存在差异,入住ICU第1天APTTmax 是影响ARDS患者早期预后的独立危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

coagulation
 

indicators
 

and
 

early
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(ARDS).Methods The
 

data
 

of
 

ARDS
 

patients
 

receiving
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

from
 

2008-2019
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

Open
 

Database
 

(MIMIC-Ⅳ
 

V2.0
 

version)
 

jointly
 

published
 

by
 

MIT,Beth
 

Israel
 

Deaconess
 

Medical
 

Center,
and

 

Philips
 

Medical,the
 

data
 

were
 

categorized
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients’
 

disease
 

and
 

the
 

causes
 

of
 

lung
 

damage.The
 

coagulation
 

indexes
 

and
 

28
 

d
 

mortality
 

(m28d)
 

rates
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

ARDS
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

calculated
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

values
 

of
 

the
 

related
 

indicators.The
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

re-
gression

 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

m28d
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ARDS.Results Maximum
 

prothrombin
 

time
 

(PTmax)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

origin
 

ARDS
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

without
 

pulmonary
 

origin
 

ARDS,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
PLTmin,PLTmax and

 

Sequential
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

(SOFA)
 

score
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

dif-
ferent

 

severity
 

degrees
 

of
 

ARDS
 

patients
 

(P<0.05).Minimum
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INRmin),maxi-
mum

 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INRmax),minimum
 

prothrombin
 

time
 

(PTmin),PTmax,maximum
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTTmax)
 

and
 

SOFA
 

score
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

survival
 

group
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and
 

death
 

group
 

(P<0.05).AUC
 

of
 

INRmin,INRmax,PTmin,PTmax and
 

APTTmax were
 

0.607,0.624,0.610,
0.620

 

and
 

0.648
 

respectively.The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

APTTmax (OR=1.011,
95%CI:1.001-1.022,P=0.029)

 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

affecting
 

m28d
 

in
 

the
 

ARDS
 

patients.Conclu-
sion Plasma

 

PLT
 

levels
 

in
 

different
 

severities
 

of
 

ARDS
 

patients
 

have
 

the
 

difference
 

and
 

APTTmax on
 

the
 

first
 

day
 

in
 

ICU
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

affecting
 

early
 

prognosis
 

in
 

ARDS
 

patients.
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  急性呼吸窘迫综合征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)是典型的ICU急危重症,其特征是

进行性呼吸窘迫和顽固性缺氧,诱发因素较多,发生

率和死 亡 率 居 高 不 下[1]。目 前,临 床 指 南 推 荐 的

ARDS治疗策略包括通过肺保护性机械通气、神经肌

肉阻滞、俯卧位通气和保守液体管理预防肺损伤进

展[2],但还没有凝血相关的治疗方案推荐。尽管有关

ARDS凝血相关的研究已经取得了不少进展,但是这

些研究的结论尚未统一。因此,本研究对ARDS患者

的凝血指标进行分析,以揭示与早期预后的关系,以
期为ARDS凝血相关的治疗方案提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

从麻省理工学院、贝斯以色列女执事医疗中心和

飞利浦医疗联合发布的重症医学开放数据库(MIM-
IC-Ⅳ

 

V2.0版本)中选取2008-2019年在重症监护

病房(intensive
 

care
 

unit,ICU)接受治疗的ARDS患

者。在完成合作机构培训倡议课程后,获得了数据库

的访问和使用权限,同时通过了“保护人类研究参与

者”考试(编号:46096249)。纳入标准:(1)年龄≥18
岁;(2)参照柏林诊断标准[1]需要满足以下要求,存在

高风险因素,并且在1周内呈现出新的或加重的呼吸

道症状;胸部X射线探查结果显示,双肺存在模糊的

渗出影像,并且排除心力衰竭或容量负荷过重的可能

性;首次入住ICU时,患者的动脉血氧分压(PaO2)与
吸氧浓度(FiO2)的比值低于300

 

mmHg,且呼气末正

压通气(PEEP)≥5
 

cmH2O。排除标准:(1)年龄<18
岁;(2)有多次ICU入住经历或同一次住院期间多次

转入ICU,仅收录第1次入住ICU的信息;(3)在ICU
停留时间<24

 

h;(4)关键数据或信息收录不全。
1.2 方法

本研究为回顾性观察研究,收集患者基本资料,
包括年龄、性别、身高、体重、BMI、序贯性器官衰竭评

估(sequential
 

organ
 

failure
 

assessment,SOFA)及初

步诊断信息等。提取国际标准化比值(international
 

normalized
 

ratio,INR)、凝血酶原时间(prothrombin
 

time,PT)、活化部分凝血活酶时间(activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT)、PLT、28
 

d病死率(28
 

day
 

mortality
 

rate,m28d)等参数。由于各医院在不

同的时间和次数上执行了血液标本采集,因此,本研

究对患者在ICU
 

24
 

h的所有凝血指标进行了考察,
min、max代表最小值和最大值。

1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行统计学分析。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,
多组间比较采用方差分析;非正态分布、方差不齐的计

量资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用非参数检验;
计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
绘制受试者工作特征(receiver

 

operating
 

characteristic,
ROC)曲线,计算曲线下面积(area

 

under
 

curve,AUC)评
估相关指标的预测价值。单因素及多因素logistic回归

分析影响ARDS患者m28d的危险因素。检验水准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本特征

本研究共收集了157例患者,男78例,女79例;
肺源性108例,非肺源性42例,不明确病因的脓毒症

或休克7例;轻型10例,中型43例,重型72例,32例

数据丢失无法分级。年龄为56.66(44.48,67.76)岁,
BMI为30.08(24.34,35.25)kg/m2,SOFA 评分为

10.91(8.00,14.00)分,m28d为31.85%(50/157),
PLTmin 为172.54(84.00,225.00)×109/L,PLTmax 为

227.45(132.00,287.00)×109/L,Ca2+min 为 7.64
(7.10,8.30)mg/dL,Ca2+max 为8.53(7.90,9.00)mg/
dL,INRmin 为 1.47(1.20,1.60),INRmax 为 1.79
(1.20,2.00),PTmin 为16.08(12.65,17.45)s,PTmax
为19.65(13.50,21.70)s,APTTmin 为33.88(27.00,
36.85)s,APTTmax 为51.71(30.60,57.45)s。
2.2 肺源性及非肺源性 ARDS患者凝血指标、SO-
FA评分m28d比较

肺源性 ARDS患者 PTmax 明显短于非肺源性

(P<0.05),其余指标比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。
2.3 不同严重程度ARDS患者凝血指标、SOFA评

分m28d比较

不同严重程度 ARDS患者PLTmin、PLTmax、SO-
FA评分比较差异有统计学意义(P<0.05),其余指

标比较差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.4 存活与死亡ARDS患者凝血指标、SOFA评分

及ROC曲线分析

在157例ARDS患者中死亡50例,存活107例,
死亡率为31.85%。两组PLTmin、PLTmax、Ca2+min、Ca2+max、
APTTmin 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05),而
INRmin、INRmax、PTmin、PTmax、APTTmax、SOFA评分比较
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差异有统计学意义(P<0.05),见表3。INRmin、INRmax、
PTmin、PTmax、APTTmax 预测 ARDS患者早期预后的

AUC分别为0.607、0.624、0.610、0.620及0.648(P<
0.05),见图1。

表1  肺源性及非肺源性ARDS患者凝血指标、SOFA评分、m28d比较[M(Q1,Q3)或%]

项目 肺源性ARDS组(n=108) 非肺源性ARDS组(n=42) U/χ2 P

PLTmin(×10
9/L) 168.54(85.25,224.75) 173.57(81.75,225.25) 2

 

254.000 0.953

PLTmax(×10
9/L) 217.58(122.75,292.75) 244.81(160.75,278.25) 2

 

068.000 0.403

Ca2+min(mg/dL) 7.60(7.10,8.20) 7.69(7.00,8.30) 2
 

114.000 0.519

Ca2+max(mg/dL) 8.48(7.80,8.98) 8.64(8.10,9.00) 2
 

086.500 0.447

INRmin 1.46(1.10,1.60) 1.54(1.20,1.83) 2
 

089.500 0.452

INRmax 1.78(1.20,1.98) 1.89(1.30,2.20) 1
 

842.500 0.074

PTmin(s) 15.94(12.50,17.63) 16.78(12.70,19.88) 2
 

115.500 0.523

PTmax(s) 19.55(13.30,21.38) 20.79(14.60,24.10) 1
 

793.500 0.047

APTTmin(s) 33.28(27.00,35.98) 35.70(26.28,41.65) 2
 

115.000 0.522

APTTmax(s) 50.98(30.45,54.15) 56.66(32.20,68.28) 1
 

839.500 0.066

SOFA评分 10.69(8.00,13.75) 11.76(9.00,14.25) 1
 

846.500 0.077

m28d 30.56 38.10 0.595 0.440

表2  不同严重程度ARDS患者凝血指标、SOFA评分、m28d比较[M(Q1,Q3)或%]

项目 轻型组(n=10) 中型组(n=43) 重型组(n=72) H/χ2 P

PLTmin(×10
9/L) 84.70(67.50,104.25) 183.23(109.00,240.00) 171.18(83.25,225.00) 9.512 0.009

PLTmax(×10
9/L) 116.20(82.50,158.00) 230.63(147.00,332.00) 242.50(135.50,305.00) 9.948 0.007

Ca2+min(mg/dL) 7.58(6.88,8.23) 7.61(7.10,8.20) 7.59(7.00,8.28) 0.037 0.982

Ca2+max(mg/dL) 8.97(8.63,9.80) 8.31(7.60,8.90) 8.59(7.90,9.00) 5.583 0.061

INRmin 1.61(1.28,1.98) 1.38(1.10,1.50) 1.48(1.20,1.60) 3.220 0.200

INRmax 1.84(1.45,2.35) 1.61(1.20,1.80) 1.89(1.20,2.08) 2.551 0.279

PTmin(s) 17.61(13.65,21.70) 15.03(12.10,16.10) 16.12(12.60,17.75) 3.715 0.156

PTmax(s) 20.17(15.73,25.50) 17.58(13.00,20.00) 20.69(13.53,22.55) 2.564 0.277

APTTmin(s) 36.98(27.23,40.35) 31.24(25.70,34.00) 33.39(27.38,34.93) 3.233 0.199

APTTmax(s) 52.27(32.05,56.40) 42.22(28.90,48.40) 53.62(30.78,57.60) 1.382 0.501

SOFA评分(分) 11.00(9.50,13.20) 10.51(8.00,12.00) 13.11(10.00,15.00) 13.969 0.001

m28d 50.00 27.91 36.11 4.693 0.096

表3  存活及死亡ARDS患者凝血指标和SOFA评分比较[M(Q1,Q3)]

项目 存活组(n=107) 死亡组(n=50) U P

PLTmin(×10
9/L) 181.41(102.00,233.00) 153.56(76.75,213.75) 2

 

218.500 0.085

PLTmax(×10
9/L) 232.82(143.00,297.00) 215.94(120.25,274.50) 2

 

371.500 0.253

Ca2+min(mg/dL) 7.61(7.10,8.30) 7.71(7.10,8.23) 2
 

606.500 0.796

Ca2+max(mg/dL) 8.44(7.80,9.00) 8.73(7.98,9.00) 2
 

522.500 0.565

INRmin 1.42(1.20,1.50) 1.59(1.20,1.75) 2
 

104.000 0.030

INRmax 1.72(1.20,1.90) 1.94(1.30,2.23) 2
 

011.000 0.012

PTmin(s) 15.45(12.60,16.60) 17.43(13.05,19.10) 2
 

084.500 0.026

PTmax(s) 18.88(13.30,20.70) 21.31(14.38,24.83) 2
 

031.000 0.015

APTTmin(s) 32.76(27.10,33.70) 36.26(26.93,43.90) 2
 

431.500 0.359

APTTmax(s) 46.27(30.40,48.10) 63.36(32.55,75.50) 1
 

883.500 0.003

SOFA评分(分) 10.33(8.00,13.00) 12.16(9.00,15.00) 1
 

991.500 0.010
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图1  ROC曲线分析

2.5 影响
 

ARDS患者m28d的危险因素分析

单因 素logistic回 归 分 析 显 示,INRmin(OR=
2.116,95%CI:1.066~4.200,P=0.032),PTmin
(OR=1.070,95%CI:1.005~1.138,P=0.033),
APTTmax(OR=1.014,95%CI:1.004~1.024,P=
0.006),SOFA 评分(OR=1.113,95%CI:1.022~
1.211,P=0.013)是影响ARDS患者m28d的危险因

素。多因素logistic回归分析显示,APTTmax(OR=
1.011,95%CI:1.001~1.022,P=0.029)是影响

ARDS患者m28d的独立危险因素,见图2。

图2  相关指标与ARDS患者 m28d关系森林图

3 讨  论

ARDS是一种严重的呼吸道疾病,其主要特征是

呼吸窘迫同时伴有顽固性低氧血症,主要伴随着肺微

血管内皮及肺泡上皮的受损、肺血管内壁通透性的提

升、肺含气组织减少,这一系列反应导致了严重的通

气血流比例失衡[1]。研究表明,肺凝血病在ARDS早

期就开始了[3],并且炎症、凝血、纤溶间的相互作用在

ARDS进展中至关重要[4]。
炎症通过激活C反应蛋白(C

 

reactive
 

protein,
CRP)调节凝血功能,加强了在单核细胞、巨噬细胞及

血管壁外膜细胞上组织因子的显现,进一步催化了凝

血酶的形成并引发了纤维蛋白的沉积[5-6]。感染期间

肝脏合成纤维蛋白原增加2~10倍[7],肺上皮局部合

成纤维蛋白原增多[8],这些机制共同加剧了纤维蛋白

沉积。纤维蛋白沉积进一步加剧炎症、肺纤维化及损

害肺表面活性物质[9-11]。如此循环往复,最终会导致

凝血级联反应的肺内激活[12]
 

。
ARDS具有多种成因,其病理生理特征、临床表

征、治疗手段和预后状况之间存在差异。有研究发

现,肺部感染和非肺部的败血症是导致ARDS的两大

常见因素[13],同时也有研究指出,由这两种因素引起

的ARDS患者在凝血功能方面存在明显差异[14-15]。
与非肺源性ARDS相比,肺部感染时凝血激活主要在

肺局部,导致肺纤维蛋白堆积多,表现出高凝状态,但
对全身的影响有限[16-17]。本研究比较了肺源性及非

肺源性 ARDS患者凝血指标,仅发现入住ICU 第1
天PTmax 差异有统计学意义(P<0.05),与以往研

究[16-17]不符。这可能与本研究纳入患者较少、部分肺

炎所致ARDS患者同时存在脓毒症有关。
循环中PLT处于静止状态,ARDS患者由于肺

微血管内皮受损,暴露出下面的细胞外基质,触发

PLT活化,导致一系列促凝血事件发生[18]。尽管

PLT被看作是止血和凝血的重要介质,但也有研究表

明,PLT在免疫调控中起着不可替代的重要作用,包
括诱 导 炎 症 和 抗 炎 反 应,以 及 抗 微 生 物 宿 主 防

御[19-21]。同时,许多证据都指出PLT和肺损伤的关

联性[22-23]。研究发现,相较于健康对照组,ARDS患

者的肺泡灌洗液中PLT来源的颗粒和蛋白质水平偏

高;且ARSD患者在初期,会表现出PLT的补偿性增

生及活化,而这与 ARDS的病情严重程度呈正相

关[24],与本研究结果一致。本研究轻症患者 m28d高

于中重症患者,可能与轻症患者SOFA评分偏高(本
研究纳入的轻症患者合并脏器功能损害较严重)、轻
症患者纳入例数较少有关。

本研究发现,存活与死亡 ARDS患者INRmin、
INRmax、PTmin、PTmax、APTTmax、SOFA评分比较差异

有统计学意义,提示两组患者器官功能损伤程度存在

差异[25]。多因素logistic回归分析显示,APTTmax 是

影响ARDS患者 m28d的独立危险因素。INR能够

用来校准凝血活酶样品的变化,从而使得PT的测试

结果更加精准可靠[26]。PT是外源性凝血路径常用的

检验指标,在ARDS患者中通常会出现升高。虽然已

有研 究 显 示,PT 在 重 度 ARDS患 者 体 内 明 显 延

长[27],但尚无研究能证实其为预测ARDS患者 m28d
的独立危险因素,与本研究结果一致。可能的原因

是,PT反映了血浆中凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ的活

性,包括内源性凝血途径、外源性凝血途径和纤溶系

统的联合路径,影响因素更多。与此对比,APTT只

反映了内源性凝血因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ的活性。
本研究存在一些不足,由于不同医院采血时间及

次数不同,本研究采用入ICU后24
 

h内记录的所有

凝血指标,分析可能存在一定误差;本研究纳入病例

偏少,可能会存在一定偏倚,还需更大规模的临床

研究。
综上所述,ARDS患者血浆中PLT水平与疾病
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的严重程度有关,患者入住ICU第1天的 APTTmax
是影响ARDS患者早期预后的独立危险因素。
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