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新型凝血、纤溶标志物对脓毒症性凝血病的诊断及预后价值分析

刘庆峰,吴 玉,闫 琦

(广州市红十字会医院检验科,广州
 

510220)

  [摘要] 目的 探讨新型凝血、纤溶标志物对脓毒症性凝血病(SIC)的诊断及预后价值。方法 回顾性分

析2022年7月至2023年3月该院收治的153例脓毒症患者资料,根据2017年国际血栓与止血学会(ISTH)发

布的SIC诊断标准,将患者分为SIC组(n=55)和普通脓毒症组(SA组,n=98)。收集患者基本资料、随访情

况,采用多因素logistic回归分析脓毒症患者发生SIC的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析相关指标

对脓毒症患者发生SIC的预测效能,纳入2023年4-7月的66例脓毒症患者进行验证,Kaplan-Meier生存曲

线分析患者生存情况。结果 两组急性生理与慢性健康状况评分系统(APACHEⅡ)评分、序贯性器官衰竭评

估(SOFA)评分、凝血酶原时间(PT)、PLT、D-二聚体(D-D)、凝血酶抗凝血酶复合物-Ⅲ(AT-Ⅲ)、组织型纤溶

酶原激活物-纤溶酶原激活抑制物-1复合物(t-PAIC)、血栓调节蛋白(TM)比较差异有统计学意义(P<0.05)。
多因素logistic回归分析显示,PT、PLT、D-D、t-PAIC、TM是脓毒症患者发生SIC的独立影响因素(P<0.05)。
PT、PLT、D-D、t-PAIC、TM联合检测可提高预测效能[曲线下面积(AUC)=0.914],该模型拟合良好(χ2=
12.593,P=0.127);验证组显示其具有较好的预测效能(AUC=0.888),该模型拟合良好(χ2=7.996,P=
0.333)。t-PAIC<19.27

 

μg/mL组比t-PAIC≥19.27
 

μg/mL组、TM<16.11
 

TU/mL组比TM≥16.11
 

TU/
mL组的中位OS时间更长(P<0.05)。结论 基于影响因素构建的模型对脓毒症患者发生SIC有较好的预测

效能,t-PAIC、TM对脓毒症患者发生SIC的预后判断具有较高的价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

novel
 

coagulation
 

and
 

fibrinolysis
 

markers
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

and
 

prognosis
 

of
 

septic
 

coagulation
 

disease
 

(SIC).Methods A
 

total
 

of
 

153
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

SIC
 

diagnostic
 

criteria
 

issued
 

by
 

the
 

International
 

Society
 

of
 

Thrombosis
 

and
 

Hemostasis
 

(ISTH)
 

in
 

2017,the
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

SIC
 

group
 

(n=55)
 

and
 

the
 

general
 

sepsis
 

group
 

(the
 

SA
 

group,n=98).The
 

basic
 

data
 

and
 

follow
 

up
 

situation
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

SIC
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.The
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

the
 

related
 

indicators
 

for
 

the
 

SIC
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.The
 

included
 

66
 

patients
 

with
 

sepsis
 

from
 

April
 

to
 

July
 

2023conducted
 

the
 

verifica-
tion.The

 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

survival
 

situation
 

of
 

the
 

patients.Results The
 

acute
 

physiological
 

and
 

chronic
 

health
 

status
 

scoring
 

system
 

(APACHEⅡ)
 

score,assessment
 

of
 

sequential
 

or-
gan

 

failure
 

(SOFA)
 

score,prothrombin
 

time
 

(PT),PLT,D-dimer
 

(D-D),thrombin
 

antithrombin
 

complex-Ⅲ
 

(AT-Ⅲ),tissue
 

plasminogen
 

activator
 

-
 

plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1
 

complex
 

(t-PAIC),thrombomodulin
 

(TM)
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

PT,PLT,D-D,t-PAIC
 

and
 

TM
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

SIC
 

occur-
rence

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis
 

(P<0.05).The
 

combined
 

detection
 

of
 

PT,PLT,D-D,t-PAIC
 

and
 

TM
 

could
 

increase
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

[area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)=0.914].This
 

model
 

had
 

good
 

fitting
 

goodness
 

(χ2=12.593,P=0.127);the
 

verification
 

group
 

showed
 

that
 

it
 

had
 

good
 

predictive
 

efficiency
 

(AUC=0.888),
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and
 

this
 

model
 

had
 

good
 

fitting
 

goodness
 

(χ2=7.996,P=0.333).The
 

median
 

overall
 

survival
 

time
 

in
 

the
 

t-PAIC<19.27
 

μg/mL
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

t-PAIC≥19.27
 

μg/mL
 

group,which
 

in
 

the
 

TM<16.11
 

TU/mL
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

TM≥16.11
 

TU/mL
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

model
 

con-
structed

 

based
 

on
 

the
 

influencing
 

factors
 

has
 

good
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

the
 

SIC
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.t-PAIC
 

and
 

TM
 

have
 

high
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

judgment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.
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  脓毒症是一种全身炎症反应综合征,由于机体对

感染反应失调,可能导致危及生命的器官功能障

碍[1-2]。脓毒症性凝血病(SIC)是一种严重的脓毒症

并发症,因脓毒症病发时易使机体的凝血系统激活,
进而导致机体发生凝血功能紊乱,严重者会并发弥散

性血管内凝血(DIC)或器官衰竭[3]。临床研究表明,
合并凝血功能障碍的脓毒症患者,会增加多器官衰竭

发生率,并且会有更高的死亡率[4]。因此,早期识别

和治疗脓毒症性凝血功能紊乱,对改善脓毒症结局至

关重要。传统凝血指标无法反映脓毒症凝血紊乱全

貌,结合凝血分子标志物可能更有助于疾病的识别和

诊断[5]。因此,本研究旨在分析新型凝血、纤溶标志

物对SIC的诊断及预后价值,以期为临床提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2022年7月至2023年3月本院收治

的153例脓毒症患者资料,根据凝血指标检测结果,
按照2017年国际血栓与止血学会(ISTH)发布的SIC
诊断标准[6]将患者分为SIC组(n=55)和普通脓毒症

组(SA组,n=98)。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)
符合Sepsis-3[7]中脓毒症的相关诊断标准,感染且序

贯性器官衰竭评估(SOFA)评分≥2分。排除标准:
(1)合并先天性凝血功能障碍或血液系统恶性肿瘤;
(2)合并慢性肝功能不全;(3)合并导致PLT变化的

相关疾病,如脾功能亢进、PLT减少性紫癜;(4)服用

导致凝血功能异常或PLT减少的药物。
根据多因素分析样本量估算法,选取纳入变量的

5~10倍[8],以10倍样本量计算,并考虑15%样本量

流失率,180-180×15%=153,因此,本研究最终纳

入样本量为153例。
1.2 方法

通过医院信息系统收集患者基本资料,包括年

龄、性别、有无合并疾病(高血压、糖尿病、冠心病)、急
性生理与慢性健康状况评分系统(APACHEⅡ)评分、
SOFA评分、国际标准化比值(INR)、活化部分凝血活

酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、凝血酶-抗凝血酶

复合物(TAT)、凝血酶原时间(PT)、PLT、D-二聚体

(D-D)、凝血酶抗凝血酶复合物-Ⅲ(AT-Ⅲ)、纤溶酶抗

纤溶酶复合物(PIC)、组织型纤溶酶原激活物-纤溶酶原

激活抑制物-1复合物(t-PAIC)、血栓调节蛋白(TM)。
采用SYSMEX

 

HISCL-5000全自动化学发光免疫分析

仪测定PIC、t-PAIC、TM水平;SYSMEX
 

CS5100全自

动凝血分析仪测定INR、APTT、TT、PT、D-D、AT-Ⅲ水

平,其中INR、APTT、TT、PT使用凝固法,AT-Ⅲ使用

发色底物法,D-D使用免疫比浊法;SYSMEX
 

XN-9000
全自动血细胞分析仪上测定PLT水平。随访时间3个

月,记录患者总生存(OS)时间。比较ISTH-SIC与影响

因素联合诊断SIC的死亡率。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行统计学分析。计量资料

以x±s表示,采用t检验;计数资料以例数或百分比

表示,采用χ2 检验。多因素logistic回归分析脓毒症

患者发生SIC的影响因素;受试者工作特征(ROC)曲
线分析相关指标的预测效能,Hosmer-Lemeshow检

验评估模型的拟合优度,纳入2023年4-7月66例

脓毒症患者进行验证;Kaplan-Meier生存曲线分析生

存情况。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床资料比较

153例脓毒症患者SIC的发生率为35.95%。两

组年龄、性别,有无高血压、糖尿病、冠心病,INR、
APTT、TT、TAT、PIC比较差异无统计学意义(P>
0.05),APACHEⅡ评分、SOFA评分、PT、PLT、D-D、
AT-Ⅲ、t-PAIC、TM 比较差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组临床资料比较

项目
SIC组

(n=55)
SA组

(n=98)
χ2/t P

年龄(x±s,岁) 71.67±15.67 69.49±17.26 0.774 0.440
性别(n) 0.047 0.829

 男 31 57

 女 24 41
高血压(n) 0.240 0.624

 有 23 45

 无 32 53
糖尿病(n) 0.477 0.504

 有 15 22

 无 40 76
冠心病(n) 0.002 0.970

 有 17 30

 无 38 68
APACHE

 

Ⅱ评分

(x±s,分)
27.22±6.42 25.46±7.29 2.352 0.020

SOFA评分(x±s,分) 12.74±4.82 11.02±3.46 5.520 0.012
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续表1  两组临床资料比较

项目
SIC组

(n=55)
SA组

(n=98)
χ2/t P

PT(x±s,s) 19.49±6.30 15.80±3.61 3.374 0.001

INR(x±s) 1.62±0.58 1.53±0.31 1.252 0.213

APTT(x±s,s) 46.78±18.94 42.23±12.86 1.764 0.079

PLT(x±s,×109/L) 73.50±15.62 90.31±12.76 7.204 <0.001

TT(x±s,s) 18.24±3.21 17.54±2.26 1.574 0.118

D-D(x±s,mg/L) 8.46±5.82 5.51±2.86 4.201 <0.001

AT-Ⅲ(x±s) 60.65±18.89 68.79±17.46 2.668 0.008

TAT(x±s,ng/mL) 20.46±9.37 18.67±6.84 1.355 0.177

PIC(x±s,μg/mL) 1.30±0.72 1.20±0.81 0.762 0.447

t-PAIC(x±s,μg/mL) 35.11±15.49 24.67±12.46 4.549 <0.001

TM(x±s,TU/mL) 16.84±6.48 10.63±4.38 7.049 <0.001

2.2 多因素logistic回归分析

脓毒症患者是否发生SIC纳入因变量(是=1,
否=0),将临床资料中差异有统计学意义的指标纳入

自变量,见表2。多因素logistic回归分析显示,PT、
PLT、D-D、t-PAIC、TM 是脓毒症患者发生SIC的独

立影响因素(P<0.05),见表3。

2.3 相关指标对脓毒症患者发生SIC的预测效能

ROC曲线分析显示,PT、PLT、D-D、t-PAIC、TM
对脓毒症患者发生SIC均有预测价值,联合上述指标

可提高预测效能,见表4、图1;Hosmer-Lemeshow
 

检

验结果显 示,该 模 型 拟 合 良 好(χ2=12.593,P=
0.127)。验证 组 AUC 为0.888(95%CI:0.803~
0.972),具有较好的预测效能;Hosmer-Lemeshow

 

检

验结果 显 示,该 模 型 拟 合 良 好(χ2=7.996,P=
0.333),见图1。

表2  变量赋值表

变量 赋值

APACHEⅡ评分 连续变量

SOFA评分 连续变量

PT 连续变量

PLT 连续变量

D-D 连续变量

AT-Ⅲ 连续变量

t-PAIC 连续变量

TM 连续变量

表3  多因素logistic回归分析脓毒症患者发生SIC的影响因素

项目 B SE Wald P OR 95%CI

APACHE
 

Ⅱ评分 0.062
 

0.041
 

2.352
 

0.125
 

1.064
 

0.983~1.153

SOFA评分 0.048
 

0.072
 

0.451
 

0.502
 

1.050
 

0.911~1.209
 

PT 0.197
 

0.063
 

9.932
 

0.002
 

1.218
 

1.077~1.377
 

PLT -0.066
 

0.019
 

12.014
 

0.001
 

0.936
 

0.902~0.972
 

D-D 0.280
 

0.097
 

8.368
 

0.004
 

1.323
 

1.095~1.600
 

AT-Ⅲ -0.016
 

0.015
 

1.030
 

0.310
 

0.985
 

0.955~1.015
 

t-PAIC 0.048
 

0.020
 

5.618
 

0.018
 

1.049
 

1.008~1.092
 

TM 0.157
 

0.051
 

9.393
 

0.002
 

1.170
 

1.058~1.294

表4  各指标对脓毒症患者发生SIC的预测效能

项目 最佳截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

PT 17.12
 

s 0.713 0.620~0.805 74.5 69.4

PLT 78.95×109/L 0.793 0.719~0.867 82.7 70.9

D-D 9.08
 

mg/L 0.716 0.627~0.806 49.1 87.8

t-PAIC 19.27
 

μg/mL 0.715 0.629~0.800 78.2 58.2

TM 16.11
 

TU/mL 0.799 0.715~0.883 63.6 92.9

联合检测 0.914 0.861~0.966 85.5 90.8

2.4 Kaplan-Meier生存曲线分析

根据 ROC曲线结果,以PT、PLT、D-D、t-PAIC、
TM的最佳截断值为切割值,将患者分为PT≥17.12

 

s
组和 PT<17.12

 

s组、PLT≥78.95×109/L组 和

PLT<78.95×109/L组、D-D≥9.08
 

mg/L组和D-D<
9.08

 

mg/L组、t-PAIC≥19.27
 

μg/mL组和t-PAIC<
19.27

 

μg/mL组、TM≥16.11
 

TU/mL组 和 TM<

16.11
 

TU/mL组。Kaplan-Meier
 

生存曲线分析显示,
PT≥17.12

 

s组和PT<17.12
 

s组、PLT≥78.95×109/
L组和PLT<78.95×109/L组、D-D≥9.08

 

mg/L组和

D-D<9.08
 

mg/L组的中位OS时间比较差异无统计学

意义(P>0.05);t-PAIC<19.27
 

μg/mL组比t-PAIC≥
19.27

 

μg/mL组、TM<16.11
 

TU/mL组比TM≥16.11
 

TU/mL组的中位OS时间更长(P<0.05),见图2。
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  A:PT;B:PLT;C:D-D;D:t-PAIC;E:TM;F:联合;G:验证组。

图1  ROC曲线分析

  A:PT;B:PLT;C:D-D;D:t-PAIC;E:TM。

图2  相关指标Kaplan-Meier生存曲线分析
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2.5 ISTH-SIC与影响因素联合诊断SIC的病死率

比较

本研究153例脓毒症患者中,符合ISTH-SIC诊

断标准55例,病死率为47.27%(26/55);不符合

ISTH-SIC诊断标准98例,病死率为22.45%(22/
98)。符 合 PT≥17.12

 

s、PLT<78.95×109/L、
D-D≥9.08

 

mg/L、t-PAIC≥19.27
 

μg/mL、TM≥
16.11

 

TU/mL的患者79例,病死率为41.77%(33/
79);不 符 合 该 标 准 者 74 例,病 死 率 为 14.86%
(11/74)。
3 讨  论

据报道,我国每年会有300万人出现脓毒症,其
中在重症监护室的发病率为37.3%,住院死亡人数约

100万[9]。研究发现,脓毒症患者进展为凝血功能障

碍的约占32%,并且脓毒症患者合并凝血功能障碍的

死亡率明显增加[10-12]。因此,早期识别脓毒症患者的

凝血功能障碍对治疗及预后有重要作用[13]。
     

本研究显示,PT、PLT、D-D、t-PAIC、TM 是脓毒

症患者发生SIC的独立影响因素,分析可能原因:(1)
在脓毒症凝血紊乱发挥重要作用的是“炎-凝交互”反
应,而充当其重要“桥梁”并处于中心位置的是组织因

子,而组织因子是凝血受到炎症诱导后,使其激活的

关键启动因子[14-15]。在此过程中,外源凝血因子(如
FⅦ等)被不断消耗,而FⅦ是PT所反映外源性凝血

途径的关键因子,脓毒症使FⅦ消耗增加合成减少,进
而导致PT延长。有研究报道,PT在判断脓毒症患

者的病情严重程度及评估患者预后方面有潜在的预

测效能[16],与本研究结果一致。(2)在发生脓毒症时

因机体内皮功能细胞功能发生变化,PLT会被广泛激

活,使炎症细胞聚集,加重炎症反应,进而激发机体凝

血系统,使机体处于高凝状态,加速病情进展[17-18]。
D-D是纤溶过程的特异性标志物,D-D高水平提示正

常纤溶的途径受到抑制,导致微血管血栓形成,引发

器官功能障碍,甚至死亡[19]。研究证实,PLT、D-D对

预测脓毒症患者28
 

d生存状态具有一定价值[20]。
(3)

 

t-PAIC是内皮细胞的重要标志物。发生脓毒症

时机体的炎症因子会损伤血管内皮细胞,使组织型纤

溶酶原激活剂(t-PA)合成增多,并且血管内皮细胞还

会分泌纤溶酶原激活抑制物-1(PAI-1),导致机体内t-
PAIC

 

水平迅速升高。既往研究表明,t-PAIC高水平

与DIC、器官功能障碍密切相关[21-22],此外,张念清

等[23]研究显示,t-PAIC对SIC患者预后判断具有较

高的价值,与本研究结果一致。(4)TM 是一种内皮

细胞膜糖蛋白,是反映血管内皮细胞损伤的指标,当
发生脓毒症时能通过血液检测到,可作为脓毒症的新

型生物学标志物,不仅可以早期诊断脓毒症,还具有

更好的脓毒症危险分层能力[24]。此外,血管内皮细胞

损伤是发生SIC的启动因素,既往研究证实血管内皮

细胞损伤分子标志物的升高有助于早期发现脓毒症

性凝血功能障碍[25-26]。曾庆波等[27]研究显示,TM 水

平升高是脓毒症患者发生SIC的独立危险因素,与本

研究结果相一致。
本研究尝试采用PT、PLT、D-D、t-PAIC、TM 联

合诊断SIC,与现行SIC诊断标准ISTH-SIC比较,联
合诊断可以发现更多的 SIC 患者,且不符合 PT、
PLT、D-D、t-PAIC、TM 联合诊断的患者死亡率低于

ISTH-SIC诊断阴性者,表明PT、PLT、D-D、t-PAIC、
TM在评估脓毒症预后的准确程度上优于ISTH-SIC
标准,在SIC的临床诊断预测中具有较大潜力。

本研究存在一定的局限性:研究为单中心,样本

量有限,纳入的因素局限,可能存在选择性偏倚,后续

需要扩大样本量进行多中心研究,在临床实践中进一

步修正和完善模型。
综上所述,基于影响因素构建的模型对脓毒症患

者发生SIC有较好的预测效能,t-PAIC、TM 对脓毒

症患者发生SIC的预后判断具有较高的价值。
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