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凝血标志物在危重症患者预后分析中的应用研究
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  摘 要:目的 探讨危重症患者的凝血标志物与患者预后的相关性,为临床诊断及改善患者预后提供实验

室依据。方法 采用回顾性研究方法,选择2019年1-4月在该院重症监护室(ICU)住院的危重症患者143
例,根据患者的预后情况分为存活组(88例)和死亡组(55例)。检测患者进入ICU接受抗凝治疗前的血浆血栓

调节蛋白(TM)、凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α纤溶酶抑制剂复合物(PIC)、组织型纤溶酶原激活

剂-抑制剂1复合物(t-PAIC)、D-二聚体(D-D)、纤维蛋白降解产物(FDP)水平,采用非参数秩和检验比较2组

的凝血标志物水平,分析影响危重症患者预后的危险因素,评价凝血标志物水平对危重症患者预后的预测效

能。结果 死亡组血浆TM、t-PAIC、FDP、D-D水平高于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05)。TM、FDP、

t-PAIC是影响危重症患者预后的独立危险因素(P<0.05)。生存曲线显示,TM、FDP、D-D、t-PAIC水平增高

时患者累积生存率明显降低(P<0.05)。结论 
 

ICU危重症患者血浆TM、t-PAIC、FDP、D-D水平与其预后

及生存率密切相关,对ICU患者凝血标志物TM、t-PAIC、FDP,D-D水平进行持续监测,不仅对危重症患者预

后评估具有较好的临床应用价值,也可协助临床进行早期干预以降低患者病死率。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

coagulation
 

markers
 

and
 

prognosis
 

in
 

critical-
ly

 

ill
 

patients,and
 

to
 

provide
 

laboratory
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

improvement
 

of
 

prognosis.A
 

total
 

of
 

143
 

critically
 

ill
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

selected
 

retrospectively.According
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(88
 

cases)
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(55
 

cases).Methods The
 

levels
 

of
 

plasma
 

thrombomodulin
 

(TM),

thrombin
 

antithrombin
 

complex
 

(TAT),plasminogen
 

α
 

plasminogen
 

inhibitor
 

complex
 

(PIC),tissue-type
 

plasminogen
 

activator
 

inhibitor
 

1
 

complex
 

(t-PAIC),D-Dimer
 

(D-D)
 

and
 

fibrinogen
 

degradation
 

products
 

(FDP)
 

were
 

measured
 

before
 

entering
 

ICU.The
 

nonparametric
 

rank
 

sum
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

levels
 

of
 

coagulation
 

markers
 

in
 

the
 

two
 

groups,the
 

risk
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

critically
 

ill
 

patients
 

were
 

analyzed
 

and
 

the
 

prediction
 

effect
 

of
 

coagulation
 

markers
 

on
 

prognosis
 

of
 

critically
 

ill
 

patients
 

was
 

evalu-
ated.Results The

 

plasma
 

levels
 

of
 

TM,t-PAIC,FDP
 

and
 

D-D
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).TM,FDP
 

and
 

t-PAIC
 

were
 

inde-

pendent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

critically
 

ill
 

patients
 

(P<0.05).The
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

was
 

significantly
 

reduced
 

when
 

the
 

levels
 

of
 

TM,FDP,D-D
 

and
 

t-
PAIC

 

increased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

plasma
 

levels
 

of
 

TM,t-PAIC,FDP
 

and
 

D-D
 

in
 

critically
 

ill
 

pa-
tients

 

in
 

ICU
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

their
 

prognosis
 

and
 

survival
 

rate.Continuous
 

monitoring
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

co-
agulation

 

markers
 

TM,t-PAIC,FDP
 

and
 

D-D
 

in
 

ICU
 

patients
 

not
 

only
 

has
 

good
 

clinical
 

application
 

value
 

for
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the
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

critically
 

ill
 

patients,but
 

also
 

assists
 

in
 

early
 

clinical
 

intervention
 

to
 

reduce
 

patient
 

mortality.
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  重症监护室(ICU)危重症患者由于长期卧床、高
龄、手术、肿瘤、感染、外伤、慢性呼吸系统疾病等病史

及部分医源性因素,导致凝血途径异常激活或凝血功

能障碍,从而发生出血或血栓性疾病[1-4]。有报道称

ICU患者形成血栓的概率在13%~30%[5],血栓形成

可能导致重要脏器栓塞,从而影响患者的治疗效果,
引起生活质量下降,甚至直接导致患者死亡[6-7]。监

测相关凝血标志物的变化将有利于血栓的早期发现,
对改善患者预后、提高患者的生活质量、降低患者病

死率有极大的帮助。本研究通过检测血栓调节蛋白

(TM)、凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α纤

溶酶抑制剂复合物(PIC)、组织型纤溶酶原激活剂-抑
制剂1复合物(t-PAIC)、D二聚体(D-D)、纤维蛋白降

解产物(FDP)血浆水平,分析患者基本特征,通过患

者生存率分析,探讨凝血标志物与危重症患者预后的

相关性,为临床判断及改善患者的预后提供实验室

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年1-4月该院ICU收治

的危重症患者为研究对象。纳入标准:信息资料完

整,诊断明确的ICU住院患者。排除标准:血液系统

肿瘤患者;原发性或继发性凝血因子缺乏患者;因心

房纤颤等疾病长期口服抗凝药物者;入住ICU后24
 

h
内死亡患者。采集纳入患者的年龄、性别、临床诊断、
并发症、住院时间等临床资料。符合收集标准的患者

共计143例,其中男101例,女42例,ICU住院期间

死亡55例,病死率为38.5%。根据患者预后情况分

为存活组(88例)和死亡组(55例),2组患者性别构

成、年龄、转入ICU原因、严重并发症及ICU住院时

间比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性,见表1。本研究经本院生物医学伦理审查委员会

审核通过。

表1  2组患者一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)

年龄

[M(P25,P75),岁]

转入ICU原因[n(%)]

药物治疗 紧急手术 择期手术

严重并发症[n(%)]

呼吸衰竭 恶性肿瘤

死亡组 55 39/16 56(48,75) 47(85.5) 5(9.1) 3(5.4) 5(9.1) 6(10.9)

存活组 88 62/26 51(42,62) 79(89.7) 7(8.0) 2(2.3) 9(10.2) 13(14.8)

组别 n
严重并发症[n(%)]

外伤 肾脏衰竭 感染 颅脑损伤 心力衰竭* 其他

ICU住院时间

[M(P25,P75),d]

死亡组 55 13(23.6) 1(1.8) 11(20.0) 12(21.8) 2(3.7) 5(9.1) 19(8,36)

存活组 88 18(20.5) 2(2.3) 21(23.9) 14(15.8) 2(2.3) 9(10.2) 23(9,40)

  注:*表示美国纽约心脏病协会(NYHA)心功能Ⅲ/Ⅳ级。

1.2 仪器及试剂 凝血标志物 TM、TAT、PIC、t-
PAIC检测仪器 HISCL-5000和配套试剂,FDP、D-D
检测仪器CS5100和配套试剂均购自日本希森美康

(Sysmex)公司。

1.3 方法 收集患者进入ICU接受抗凝治疗前的凝

血标志物TM、TAT、PIC、t-PAIC、FDP和D-D水平,
回顾性分析凝血标志物水平与预后的相关性。TM、

TAT、PIC、t-PAIC的检测原理为化学发光法;FDP和

D-D的检测原理为免疫比浊法。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。非正态分布的计量资料以 M (P25,

P75),组间比较采用非参数秩和检验。危险因素分析

采用Logistic回归分析,绘制患者死亡危险因素受试

者工作特征曲线(ROC曲线)并计算ROC曲线下面

积(AUC),确定灵敏度、特异度、最佳临界值,应用

KaplanMeier乘积极限法计算生存率,Log-rank检验

比较两组患者生存曲线。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 2组患者凝血标志物水平比较 死亡组患者血

浆TM、t-PAIC、FDP、D-D水平高于存活组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 凝血标志物中影响危重症患者预后的危险因素

分析 以死亡为因变量,以TM、TAT、PIC、t-PAIC、

D-D及FDP为自变量建立Logistic回归模型,结果显

示,TM、FDP、t-PAIC是影响危重症患者预后的独立
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危险因素(P<0.05),见表3。

表2  2组患者凝血标志物水平比较[M(P25,P75)]

组别 n TM(TU/mL) TAT(ng/mL) PIC(μg/mL) t-PAIC(ng/mL) FDP(mg/L) D-D(mg/L)

死亡组 55 19.78(11.99,27.34)8.20(4.89,18.86) 1.12(0.66,1.82) 8.88(5.58,14.47)16.90(9.75,34.45)8.42(4.23,13.25)

存活组 88 11.60(9.02,14.28) 8.59(4.09,17.98) 1.19(0.69,1.84) 5.75(3.92,9.26) 10.60(4.75,21.15)4.62(1.99,9.02)

P <0.001 0.852 0.697 <0.001 0.002 0.009

表3  危重症患者预后相关凝血标志物多因素

   Logistic回归分析

凝血标志物 B SE Wald
 

P OR(95%CI)

TM 0.047 0.023 4.128 0.042 1.048(1.002~1.096)

TAT -0.004 0.008 0.325 0.569 0.996(0.981~1.011)

PIC -0.033 0.090 0.137 0.712 0.967(0.812~1.153)

D-D -0.016 0.039 0.166 0.684 0.984(0.911~1.063)

FDP 0.037 0.019 3.955 0.047 1.038(1.001~1.077)

t-PAIC 0.071 0.028 6.538 0.011 1.074(1.017~1.134)

2.3 凝血标志物对ICU患者死亡的预测效能及患者

生存率分析 绘制各凝血标志物预测ICU患者死亡

的ROC曲线,计算AUC、最佳临界值、灵敏度和特异

度,结果显示,TM、PIC、FDP、D-D、t-PAIC、TAT的

AUC分别为0.696、0.502、0.674、0.619、0.694、

0.549,可见6种凝血标志物中TM 的AUC最大,对

ICU患者死亡的预测效能最佳,而PIC与 TAT的

AUC接近0.5,对ICU患者死亡无预测价值,见表4。
根据TM、FDP、D-D、t-PAIC最佳临界值绘制相

关的 Kaplan-Meier生存曲线,同时对 Kaplan-Meier
生存曲线进行Log-rank检验,发现 TM、FDP、D-D、

t-PAIC增高时ICU 患者累积生存率明显降低(P<
0.05),见图1。

表4  凝血标志物对ICU患者死亡的预测效能

凝血标志物 AUC(95%CI) 最佳临界值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

TM 0.696(0.600~0.800) 15.10
 

TU/mL 66.70 74.00

PIC 0.502(0.450~0.650) 0.86
 

μg/mL 66.70 36.50

FDP 0.674(0.580~0.770) 14.45
 

mg/L 69.20 63.10

D-D 0.619(0.520~0.720) 7.31
 

mg/L 59.00 65.00

t-PAIC 0.694(0.600~0.790) 7.37
 

ng/mL 69.20 59.60

TAT 0.549(0.450~0.650) 8.49
 

ng/mL 53.80 53.80

  注:A、B、C、D分别表示TM、FDP、D-D、t-PAIC相关生存曲线。

图1  不同水平TM、FDP、D-D、t-PAIC相关累积生存率比较

3 讨  论

危重症患者普遍存在凝血功能紊乱,易发生多器

官功能衰竭综合征(MODS)、出血及血栓,且凝血功

能与病情的发生、发展和预后密切相关[8]。有研究表

明,在对危重症患者治疗时,监测凝血系统的变化,对
潜在的高凝状态足够重视,积极改善凝血系统功能紊

乱,可在一定程度上改善患者预后[9]。本研究发现,
死亡组患者血浆TM、t-PAIC、FDP、D-D水平高于存

活组,差异有统计学意义(P<0.05);TM、FDP、t-
PAIC是影响危重症患者预后的独立危险因素(P<

0.05);此外,当危重症患者血浆 TM、FDP、D-D、t-
PAI-C水 平 增 高 时 其 累 积 生 存 率 明 显 降 低(P<
0.05)。TM主要是表达于血管内皮细胞的一种具有

抗凝活性的糖蛋白,血管内皮细胞受损后致其异常表

达并释放入血[10];t-PAIC在机体凝血系统障碍纤溶

功能下降时,其水平可增高;PIC可准确地反映机体

内纤溶激活的程度,FDP、D-D水平增高主要反映机

体内高凝状态、纤溶活性增强[11-13]。因此,危重症患

者凝血标志物TM、t-PAIC、FDP、D-D增高预示着患

者体内发生血管损伤、凝血及纤溶系统激活导致凝血
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功能紊乱、血栓形成或出现 MODS的风险增加,从而

影响患者最终预后。本研究也证实,凝血标志物水平

增高时,患者 MODS发生率增加,而患者病程中发生

MODS(主要见于心脏、肝脏、肾脏、肺衰竭)将引起全

身血运、血流速度、炎症因子增多、代谢障碍等问题,
从而导致患者的生存率降低[14-15]。

本研究虽发现FDP及D-D二者为影响ICU患者

生存的危险因素,但相关研究已阐明,FDP及D-D在

肿瘤、创伤、血液性疾病、肺栓塞等多种疾病时都有不

同程度的升高,受较多影响因素干扰,特异性不高[16],
故在应用凝血标志物进行危重症患者预后评估时应

联合分析并结合患者临床体征等危险因素综合考虑,
以利于早期进行临床干预从而改善患者预后。

综上所述,ICU 危重症患者血浆 TM、t-PAIC、

D-D、FDP水平与其预后及生存率密切相关,对ICU
患者凝血标志物TM、t-PAIC、FDP和D-D水平进行

持续监测,不仅对危重症患者预后评估具有较好的临

床应用价值,也可协助临床进行早期干预以降低患者

病死率。
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