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  摘 要:目的 探讨辅助性T细胞/调节性T细胞(Th17/Treg)细胞因子、白细胞介素-6(IL-6)、血清淀粉

样蛋白A(SAA)对脓毒症合并凝血功能障碍患者转归的预测价值。方法 选取2019年1月至2024年1月石

家庄市急救中心(下称该院)转运收治的295例脓毒症合并凝血功能障碍作为研究组,另选取同期于该院进行

体检的200例健康者作为对照组,比较两组Th17/Treg、IL-6、SAA水平。研究组患者出院后随访1年,根据患

者转归情况分为预后良好组(n=162)和预后不良组(n=133)。比较预后良好组和预后不良组临床资料,多因

素Logistic回归分析筛选脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲

线分析各指标预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的预测价值,采用R
 

studio
 

4.2.1建立风险预警列线

图模型。结果 研究组Th17/Treg、IL-6及SAA水平均高于对照组(P<0.05);预后不良组发生休克患者、急

性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ)、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、Th17/Treg、IL-6、SAA均高

于预后良好组(P<0.05);Th17/Treg与D-二聚体(D-D)、凝血酶原时间(PT)呈正相关(r=0.326、0.289,P<
0.001),与血小板计数(PLT)呈负相关(r=-0.245,P<0.001);IL-6与D-D、PT呈正相关(r=0.301、0.257,

P<0.001),与PLT呈负相关(r=-0.218,P<0.001);SAA与D-D、PT呈正相关(r=0.318、0.273,P<
0.001),与PLT呈负相关(r=-0.232,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,Th17/Treg、IL-6、

SAA、APACHEⅡ评分及SOFA评分是脓毒症合并凝血功能障碍患者预后不良的独立危险因素(P<0.05);

Th17/Treg、IL-6、SAA联合预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的价值高于单独预测、APACHEⅡ评

分、SOFA评分(Z=5.442、6.552、5.205、3.832、4.473,P<0.05)。结论 Th17/Treg细胞因子、IL-6、SAA联

合预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况价值较高,基于三者构建的列线图模型,可为入院早期快速、精

准识别不良预后高风险人群提供直观、量化的工具,可为临床筛选高风险人群提供参考。
关键词:辅助性T细胞; 调节性T细胞; 白细胞介素-6; 血清淀粉样蛋白A; 脓毒症合并凝血功能

障碍

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.18.007 中图法分类号:R459.7
文章编号:1673-4130(2026)18-2213-09 文献标识码:A

Predictive
 

value
 

of
 

Th17/Treg
 

cytokines,IL-6,and
 

SAA
 

in
 

the
 

regression
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

combined
 

with
 

coagulopathy*

Kong
 

Mei1,Wang
 

Fang1,Guo
 

Hua1,Du
 

Rui2

1.Department
 

of
 

Quality
 

Control,Shijiazhuang
 

Emergency
 

Medical
 

Center,Shijiazhuang,

Hebei
 

050021,China;2.Department
 

of
 

Critical
 

Care,the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Medical
 

University,Shijiazhuang,Hebei
 

050000,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

helper
 

T
 

cell/regulatory
 

T
 

cell
 

(Th17/Treg)
 

cyto-
kines,interleukin-6

 

(IL-6),and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

on
 

the
 

regression
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

combined
 

with
 

coagulation
 

dysfunction.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

totally
 

295
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

coagulation
 

dysfunction
 

who
 

were
 

transferred
 

and
 

admitted
 

to
 

the
 

Shijiazhuang
 

Emergency
 

Medical
 

Center
 

(hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

the
 

hospital)
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

included
 

in
 

the
 

study
 

group.Another
 

200
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
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same
 

period
 

were
 

selected
 

and
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Th17/Treg,IL-6
 

and
 

SAA
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year
 

after
 

dis-
charge.According

 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=162)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=133).The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

coagulation
 

dysfunction.The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

index
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

coagulation
 

dysfunction.R
 

studio
 

4.2.1
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

risk
 

early
 

warning
 

nomogram
 

model.Results Levels
 

of
 

Th17/Treg,IL-6,and
 

SAA
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

to
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

shock,as
 

well
 

as
 

significantly
 

higher
 

Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

scores,Sequential
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

(SOFA)
 

scores,and
 

levels
 

of
 

Th17/Treg,IL-6,and
 

SAA
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

revealed
 

that
 

Th17/Treg
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

D-dimer
 

(D-D)
 

and
 

prothrombin
 

time
 

(PT)
 

(r=0.326,0.289,P<0.001)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

platelet
 

count
 

(PLT)
 

(r=-0.245,P<0.001).Similarly,IL-6
 

showed
 

positive
 

correlations
 

with
 

D-D
 

and
 

PT
 

(r=0.301,0.257,P<0.001)
 

and
 

a
 

negative
 

correlation
 

with
 

PLT
 

(r=-0.218,P<0.001).SAA
 

was
 

also
 

positively
 

correlated
 

with
 

D-D
 

and
 

PT
 

(r=0.318,0.273,P<0.001)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

(r=-0.232,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

Th17/Treg,IL-6,SAA,A-
PACHEⅡ

 

score,and
 

SOFA
 

score
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

com-
plicated

 

by
 

coagulation
 

dysfunction
 

(P<0.05).Furthermore,the
 

combined
 

predictive
 

value
 

of
 

Th17/Treg,IL-
6,and

 

SAA
 

for
 

patient
 

outcomes
 

was
 

significantly
 

superior
 

to
 

their
 

individual
 

predictive
 

values,as
 

well
 

as
 

to
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

APACHEⅡ
 

score
 

or
 

SOFA
 

score
 

alone
 

(Z=5.442,6.552,5.205,3.832,4.473,P<
0.05).Conclusion The

 

combination
 

of
 

Th17/Treg
 

cytokines,IL-6,and
 

SAA
 

has
 

a
 

relatively
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

coagulation
 

dysfunction.The
 

nomogram
 

mod-
el

 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

three
 

could
 

provide
 

an
 

intuitive
 

and
 

quantitative
 

tool
 

for
 

the
 

rapid
 

and
 

accurate
 

i-
dentification

 

of
 

high-risk
 

populations
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

admission,and
 

could
 

also
 

serve
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

screening
 

of
 

high-risk
 

populations.
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  脓毒症是一种由感染引发的全身性炎症反应综

合征,具有病情进展快、治疗难度大的特点,是重症监

护病房患者死亡的主要原因之一[1]。脓毒症可导致

多种并发症,其中以凝血功能障碍较为常见。有研究

指出,约50%~70%脓毒症患者会出现不同程度凝血

功能障碍[2]。与单纯脓毒症患者相比,合并凝血功能

障碍患者出现急性肾损伤、弥散性血管内凝血等不良

预后风险更高,病死率提升约25%[3-4]。因此,明确脓

毒症合并凝血功能障碍患者转归情况影响因素,早期

识别高风险人群并予以针对性干预措施对改善患者

转归、降低病死率具有重要意义。辅助性T细胞/调

节性T细胞(Th17/Treg)是免疫系统中的重要细胞

亚群,可参与免疫调节和炎症反应过程[5]。白细胞介

素-6(IL-6)是一种由免疫细胞分泌的促炎细胞因

子[6]。血清淀粉样蛋白 A(SAA)是一种急性时相蛋

白,机体受到感染、创伤等刺激后,水平会在短时间内

迅速升高[7]。但上述指标对脓毒症合并凝血功能障

碍患者转归的预测价值尚不明确。基于此,本研究旨

在探讨Th17/Treg细胞因子、IL-6、SAA对脓毒症合

并凝血功能障碍患者转归的预测价值,现将研究结果

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取石家庄市急救中心(下称本院)

2019年1月至2024年1月转运收治的295例脓毒症

合并凝血功能障碍患者的临床资料纳入研究组,其中

男151例,女144例;年龄18~65岁,平均(62.82±
8.34)岁;原发疾病:肺炎117例;化脓性胆管炎57
例;泌尿系统感染52例;重度胰腺炎46例;菌血症23
例。另选取同期于本院进行体检的200例健康人群

纳入对照组,其中男103例,女97例;年龄18~65
岁,平均(62.07±8.85)岁。研究组与对照组年龄、性
别等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
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有可比性。研究组纳入标准为(1)符合脓毒症诊断标

准[8]:存在严重感染性疾病;存在气促、发热、心率加

快等临床症状;序贯器官衰竭评估评分(SOFA)≥2
分;白细胞计数(WBC)>12×109/L或<4×109/L;
不存在糖尿病史且空腹血糖>7.7

 

mmol/L;(2)均合

并有凝血功能障碍[9];(3)年龄≥18岁;(4)均经治疗

有效,病情得到控制后出院;(5)临床资料齐全。研究

组排除标准:(1)近3个月服用过抗菌药物、抗凝剂、
免疫抑制剂等药物者;(2)近3月内存在手术史者;
(3)合并系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等免疫系统

疾病者;(4)合并恶性肿瘤者;(5)哺乳期女性及孕妇;
(6)合并认知障碍、精神疾病者;(7)入院后主动放弃

治疗或未完成随访者。对照组纳入标准:(1)年龄≥
18岁;(2)均接受 Th17/Treg、IL-6、SAA水平检测;
(3)临床资料齐全。对照组排除标准:(1)入组前4周

内存在急性感染、发热或患有任何急慢性炎症性疾病

者;(2)近3个月内存在重大外伤、手术史或接受过输

血治疗者;(3)患有免疫系统疾病或自身免疫性疾病

者;(4)患有恶性肿瘤或有恶性肿瘤病史者;(5)存在

已知凝血功能异常或血液系统疾病者;(6)合并严重

慢性器官功能不全者;(7)长期服用可能影响免疫或

炎症指标的药物者;(8)哺乳期女性及孕妇;(9)合并

认知障碍、精神疾病者。本研究经石家庄市急救中心

医学伦理委员会批准同意(批号:LL20210309-01),受
试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 样本量计算 采用PASS15.0软件进行样本

量计算,前期预实验指出,脓毒症合并凝血功能障碍

患者不良预后发生率约45%,设定α=0.05(双侧)、

β=0.10(检验效能1-β=90%)、暴露因素(Th17/

Treg、IL-6、SAA)的OR=1.5,根据公式n=(Zα/2+
Zβ)2×P×(1-P)/δ2,其中P 为不良预后发生率,δ
为效应量,计算得出最小样本量为228例。本研究实

际纳入295例,考虑20%失访率后仍满足统计检验效

能要求。

1.2.2 临床资料收集 研究组所有患者于入院当日

收集临床资料,包括年龄、性别、体重指数、文化程度、
高血压史、冠心病史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史、空腹

血糖、心率、原发疾病、是否发生休克、氧合指数、脓毒

症相关性凝血功能障碍(SAC)分级[10]、急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ)[11]、序贯器官衰

竭评估(SOFA)评分[12]、血小板计数(PLT)、WBC、凝
血酶原时间(PT)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间

(TT)、D-二聚体(D-D)等资料。SAC分级标准:依据

PT-INR、PLT水平赋分。PT-INR≥1.6和PLT≤
80×109/L赋分3分;PT-INR

 

1.4~<1.6和PLT
 

81×109/L~100×109/L 赋 分 2 分;PT-INR
 

1.2~<1.4和PLT
 

>100×109/L~150×109/L赋

分1分;PT-INR<1.2和PLT
 

>150×109/L赋分0
分;两项指标赋分加和为所获得SAC分级,0分不存

在凝血功能障碍,1~3分轻度,>3~5分中度,>5分

重度。APACHEⅡ评分包括急性生理学评分、年龄评

分、慢性健康状况评分3方面,分值0~71分,分值越

高提示病情越严重。SOFA评分包括血液、心血管、
神经、呼吸、肾脏、肝脏6个方面,总分0~24分,分值

与器官衰竭程度成正比。

1.2.3 血清学指标 对照组于体检当日,研究组于

入院治疗前在空腹状态下采集外周静脉血5
 

mL,离
心处理血液样本,转速3

 

000
 

r/min,时间15
 

min,取
血清。采用全自动生化分析仪(安图生物,型号:Au-
toChem

 

B801)以酶联免疫吸附试验(ELISA)检测患

者Th17、Treg、IL-6、SAA水平。为确保检测结果的

准确性与可比性,每次检测均绘制标准曲线,确保

R2>0.99),所有样本及试剂盒提供高、低浓度质控品

均设复孔(孔间CV<10%)。为控制批间差异,将不

同预后组别样本随机、交叉安排在同一批次或多个检

测批次中,并对多批次检测数据进行标准化校正。

Th17/Treg
 

ELISA试剂盒(Arigo
 

Biolaboratories,货
号:ARG80933),IL-6

 

ELISA 试剂盒(菲恩生物,货
号:EH0201),SAA

 

ELISA 试剂盒(Elabscience,货
号:E-EL-R3026)。

1.2.4 分组 所有患者均接受统一标准化治疗。包

括早期液体复苏、抗感染、器官功能支持及抗凝等标

准化综合治疗等,经治疗有效,病情得到有效控制后

出院,出院后随访1年,随访结束时间为2025年1
月,无失访病例。随访期间疾病复发26例,再入院49
例,死亡58例,纳入预后不良组(n=133);其余患者

纳入预后良好组(n=162)。预后不良定义为患者疾

病复发、再入院或死亡,其中疾病复发需满足以下至

少两项标准:再次出现发热/低体温、心率增快、呼吸

急促等全身性感染体征或新的活动性出血/血栓体

征;实验室检查提示炎症或凝血功能再次紊乱;影像

学或微生物学证据支持感染复发或新发[9]。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析,计数资料采用例数或百分率表示,行χ2 检

验或Fisher精确概率检验;所有计量资料均经K-S检

验符合正态分布以x±s表示,组间样本行单样本t
检验。多因素Logistic回归分析不良预后影响因素,
共线性检验分析各指标间是否存在共线性,并根据多

因素 Logistic回归分析结果绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析Th17/Treg细胞因子、IL-6、SAA对

脓毒症合并凝血功能障碍患者转归的预测价值,采用
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R
 

studio
 

4.2.1建立风险预警列线图模型。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清学指标比较 研究组

Th17/Treg、IL-6及SAA 水平均高于对照组(P<
0.05)。见表1。

2.2 预后良好组与预后不良组临床资料比较 预后

良好组与预后不良组性别、体重指数、文化程度、高血

压史、冠心病史、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、空腹血

糖、心 率、原 发 疾 病、氧 合 指 数、SAC 分 级、PLT、

WBC、PT、FIB、TT、D-D 比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。预 后 不 良 组 年 龄、发 生 休 克 患 者、

APACHEⅡ 评 分、SOFA 评 分、Th17/Treg、IL-6、

SAA均高于预后良好组(P<0.05)。见表2。

2.3 Th17/Treg、IL-6、SAA与凝血指标的相关性分

析 Th17/Treg与 D-D、PT 呈正相关(r=0.326、

0.289,P<0.001),与PLT呈负相关(r=-0.245,

P<0.001);IL-6与 D-D、PT呈正相关(r=0.301、

0.257,P<0.001),与PLT呈负相关(r=-0.218,

P<0.001);SAA与D-D、PT呈正相关(r=0.318、

0.273,P<0.001),与PLT呈负相关(r=-0.232,

P<0.001)。
表1  研究组与对照组血清学指标比较(x±s)

组别 n Th17/Treg(%) IL-6(ng/L) SAA(mg/L)

研究组 295 103.51±23.47 17.75±2.62 274.98±31.43

对照组 200 56.27±10.09 4.35±1.08 7.82±1.95

t 26.827 68.476 120.015

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  预后良好组与预后不良组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 预后良好组(n=162) 预后不良组(n=133) t/χ2 P

年龄(岁) 61.99±8.44 63.94±7.65 2.055  0.041

性别 0.064 0.801

 男性 84(51.85) 67(50.38)

 女性 78(48.15) 66(49.62)

体重指数(kg/m2) 21.40±3.34 21.78±3.59 0.940 0.348

文化程度 1.303 0.521

 初中及以下 13(8.03) 11(8.27)

 中专或高专 94(58.02) 85(63.91)

 大专及以上 55(33.95) 37(27.82)

原发疾病 1.887 0.389

 肺炎 60(37.04) 57(42.85)

 化脓性胆管炎 31(19.14) 26(19.55)

 泌尿系感染 32(19.75) 20(15.04)

 重度胰腺炎 25(15.43) 21(15.79)

 菌血症 14(8.64) 9(6.77)

 高血压史 54(33.33) 42(31.58) 0.102 0.749

 冠心病史 24(14.81) 13(9.77) 1.692 0.193

 吸烟史 36(22.22) 21(15.79) 1.939 0.164

 饮酒史 58(35.80) 41(30.83) 0.811 0.368

 糖尿病史 61(37.65) 40(30.08) 1.863 0.172

空腹血糖(mmol/L) 9.03±1.34 9.12±1.08 0.625 0.532

心率(次/分) 107.26±20.45 109.34±20.19 0.874 0.383

是否发生休克 4.915 0.027

 是 8(4.94) 16(12.03)

 否 154(95.06) 117(87.97)

氧合指数(mmHg) 289.41±70.26 278.59±69.28 1.324 0.186

SAC分级 5.438 0.066

 轻度 83(51.23) 85(63.91)
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续表2  预后良好组与预后不良组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 预后良好组(n=162) 预后不良组(n=133) t/χ2 P

 中度 61(37.65) 40(30.08)

 重度 18(11.12) 8(6.01)

机械通气 58(35.80) 51(38.35) 0.203 0.652

使用抗凝药物 149(91.98) 124(93.23) 0.167 0.682

APACHEⅡ评分(分) 27.41±4.28 29.35±4.25 3.871 <0.001

SOFA评分(分) 3.77±1.06 4.26±1.09 3.967 <0.001

PLT(×109/L) 73.36±10.27 73.14±10.08 0.185 0.854

WBC(×109/L) 18.03±3.34 18.49±2.98 1.235 0.218

PT(s) 18.61±1.93 19.03±2.04 1.813 0.071

FIB(g/L) 2.73±0.72 2.65±0.68 0.674 0.331

TT(s) 18.21±3.31 18.34±3.06 0.347 0.729

D-D(mg/L) 8.31±2.34 8.12±2.05 0.733 0.464

Th17/Treg(%) 96.22±23.36 112.39±23.61 5.885 <0.001

IL-6(ng/L) 17.15±2.21 18.47±3.05 4.280 <0.001

SAA(mg/L) 265.61±31.64 286.39±31.17 5.653 <0.001

2.4 赋值 以脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情

况为因变量,是否发生休克、APACHEⅡ评分、SOFA
评分、Th17/Treg、IL-6、SAA为自变量进行赋值。见

表3。
表3  赋值

变量 赋值

因变量

 脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况 预后不良=1,预后良好=0

自变量

 年龄 实际值

 是否发生休克 休克=1,未休克=0

 APACHEⅡ评分 实际值

 SOFA评分 实际值

 Th17/Treg 实际值

 IL-6 实际值

 SAA 实际值

2.5 多因素Logistic回归分析脓毒症合并凝血功能

障碍患者转归情况的影响因素 单因素回归分析结

果显示,年龄、休克、APACHEⅡ评分、SOFA 评分、

Th17/Treg、IL-6、SAA均为影响脓毒症合并凝血功

能障碍患者转归情况的影响因素(P<0.05)。见表

4。多因素Logistic回归分析结果显示,Th17/Treg、

IL-6、SAA、APACHEⅡ评分及SOFA评分是脓毒症

合并凝血功能障碍患者预后不良的独立危险因素

(P<0.05),见表5。共线性检验显示 Th17/Treg、

IL-6、SAA
 

3项指标间均不存在明显共线性(VIF=
1.068、1.028、1.052)。单因素回归分析后显著变量

依据OR 值编排森林图,见图1。多因素Logistic回

归分析后显著变量依据OR 值编排森林图,见图2。
圆形处表示变量OR 值,OR<1表示该因素与不良预

后呈负相关,OR>1表示该因素与不良预后呈正

相关。

图1  单因素回归显著变量森林图

表4  单因素回归分析脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.030 0.015 4.139 0.042 1.030 1.001~1.060

休克 0.968 0.450 4.626 0.031 2.632 1.690~6.360

APACHEⅡ评分 0.107 0.029 13.705 <0.001 1.113 1.052~1.178

SOFA评分 0.434 0.113 14.405 <0.001 1.543 1.233~1.930
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续表4  单因素回归分析脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

Th17/Treg 0.030 0.006 27.878 <0.001 1.030 1.019~1.042

IL-6 0.190 0.047 16.366 <0.001 1.210 1.103~1.327

SAA 0.021 0.004 26.462 <0.001 1.021 1.013~1.030

表5  多因素Logistic回归分析脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.034 0.017 3.800 0.051 1.035 1.000~1.071

休克 0.801 0.527 2.312 0.128 2.228 0.793~6.259

APACHEⅡ评分 0.125 0.035 12.675 <0.001 1.133 1.058~1.213

SOFA评分 0.433 0.132 10.734 0.001 1.541 1.190~1.996

Th17/Treg 0.027 0.006 17.516 <0.001 1.027 1.014~1.040

IL-6 0.177 0.056 10.133 0.001 1.194 1.070~1.331

SAA 0.018 0.005 15.047 <0.001 1.018 1.009~1.027

2.6 各指标预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归

情况的价值 Th17/Treg、IL-6、SAA联合预测脓毒

症合并凝血功能障碍患者转归情况的价值高于单独

预测、APACHEⅡ评分和SOFA 评分(Z=5.442、

6.552、5.205、3.832、4.473,P<0.05)。见表6。

2.7 列线图模型 依据脓毒症合并凝血功能障碍患

者转归情况的危险因素建立列线图模型,每个危险因

素对应列线图上方一个分值,共纳入5项影响因素。
分别 为 Th17/Treg、IL-6、SAA、APACHEⅡ评 分、

SOFA评分。见图3。以Bootstrap抽样法按7∶3比

例将所有患者拆分为训练集和验证集,训练集和验证

集曲线下面积(AUC)分别为0.85(0.76~0.93)、

0.77(0.71~0.84),见图4~5。训练集、验证集校准

曲线显示,预测价值与实际相仿(P>0.05),见图6~
7。决策曲线显示,模型阈值在50%~90%区间具有

较高正向收益,见图8~9。

图2  多因素Logistic回归显著变量森林图

表6  各指标预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的价值

指标 AUC 标准误 95%CI P 截断值 约登指数 灵敏度(%)特异度(%)

Th17/Treg 0.688a 0.031 0.631~0.740 <0.001 >104% 0.281 63.91 64.20

IL-6 0.635a 0.034 0.577~0.690 <0.001 >18.60
 

ng/L 0.301 51.13 79.01

SAA 0.682a 0.031 0.626~0.735 <0.001 >273.42
 

mg/L 0.326 68.42 34.20

APACHEⅡ评分 0.634 0.061 0.529~0.731 0.029 >28.96分 0.250 48.39 76.56

SOFA评分 0.646 0.060 0.541~0.742 0.015 >3.90分 0.305 77.42 53.13

Th17/Treg、IL-6、SAA联合 0.851 0.022 0.805~0.889 <0.001 - 0.558 73.68 82.10

ZTh17/Treg与联合 5.422 - - - - - - -

ZIL-6与联合 6.552 - - - - - - -

ZSAA与联合 5.205 - - - - - - -

ZAPACHEⅡ评分与联合 3.832 - - - - - - -

ZSOFA评分与联合 3.473 - - - - - - -

  注:与联合相比,aP<0.05;-表示无数据。
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图3  脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的列线图模型

图4  训练集ROC曲线

图5  验证集ROC曲线

图6  训练集校准曲线

图7  验证集校准曲线

图8  训练集决策曲线

图9  验证集决策曲线

3 讨  论

  脓毒症合并凝血功能障碍是一种由免疫炎症反
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应和凝血系统间交互失衡引起的疾病[13]。正常生理

状态下,免疫炎症反应与凝血系统相互协调,共同维

持机体内环境稳定。脓毒症发生时,机体受病原体侵

袭,免疫系统过度激活,引发炎症反应,多种炎症细胞

被活化,释放出大量炎症介质,直接损伤组织、器官,
并干扰凝血系统正常功能,导致凝血与抗凝机制失

衡,引发凝血功能障碍。脓毒症患者出现凝血功能障

碍会进一步促进炎症反应,加速脓毒症病情进展,增
加患者病死率。既往有大量研究认为脓毒症患者体

内部分生物标志物水平会发生一定变化。Liu等[14]

和Zanders等[15]在研究中探讨了IL-6与脓毒症关

系,并指出,脓毒症发生24
 

h后,小鼠肌肉内IL-6和

JAK/STAT 信 号 通 路 被 激 活。Yuan 等[16]认 为,

SAA可被视为综合代谢组学和蛋白质组学的脓毒症

早期诊断生物标志物。目前临床多聚焦探讨血清学

指标预测脓毒症患者预后的价值,但对预测合并凝血

功能障碍患者转归情况的研究较少。本研究基于前

人研究结果,创新性探讨Th17/Treg细胞因子、IL-6、

SAA联合预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情

况的价值,并取得一定成果。
本研究结果显 示,研 究 组 Th17/Treg、IL-6及

SAA水平均高于对照组,提示与健康者相比,脓毒症

合并凝血障碍患者上述指标会显著升高。脓毒症是

一种由感染引发的全身性炎症反应,病原体及其毒素

可激活机体免疫系统,促使 Th17增殖并分泌大量

IL,同时抑制 Treg免疫负向调控功能,导致 Th17/

Treg平衡向促炎方向偏移,加剧炎症反应。单核-巨
噬细胞等被过度激活后释放大量IL-6,损伤血管内皮

细胞,并诱导肝细胞合成急性时相蛋白,使SAA水平

迅速升高。本研究还指出,Th17/Treg、IL-6及SAA
水平与D-D、PT呈正相关,PLT呈负相关,提示上述

指标从不同维度促进凝血功能障碍于发生。
本研究结果显示,预后不良组发生休克患者占

比、APACHEⅡ评分、SOFA评分、Th17/Treg、IL-6、

SAA均高于预后良好组,提示上述指标可能与脓毒症

合并凝血功能障碍患者转归情况存在一定联系。进

一步进行多因素Logistic回归分析,结果显示,Th17/

Treg、IL-6、SAA是脓毒症合并凝血功能障碍患者预

后不良的独立危险因素。休克导致有效循环血量锐

减,全身组织处于低灌注状态,诱发内皮细胞损伤和

缺氧性代谢紊乱,激活内源性凝血途径,增强血小板

聚集性,同时机体发生代谢性酸中毒干扰凝血因子与

血小板功能,形成凝血-纤溶失衡[17-18]。APACHEⅡ
评分和SOFA评分涵盖凝血功能及多器官损伤指标,
分值升高提示机体内促炎因子大量分泌,促炎因子可

使单核细胞-内皮细胞交互作用,持续上调组织因子,
并抑制抗凝系统,形成“炎症-凝血”正反馈[19-20]。但

在本研究中未显示休克、APACHEⅡ评分、SOFA评

分与脓毒症凝血功能障碍患者转归情况存在显著关

系,分析可能与本研究所选取样本量较小存在一定关

系。Th17细胞通过分泌IL-17A、IL-22等促炎因子,
直接损伤血管内皮细胞屏障功能,诱导内皮细胞表达

并激活外源性凝血途径。同时,Th17细胞可聚集中

性粒细胞至炎症部位,释放髓过氧化物酶等物质加剧

凝血因子消耗,促进微血栓形成Treg细胞通过分泌

TGF-β、IL-10等抗炎因子抑制过度炎症反应,调控树

突状细胞功能,间接抑制凝血活化[21]。Th17/Treg
升高提示促炎-抗炎平衡向促炎方向偏移,全身炎症反

应持续时间延长,凝血功能障碍加重,患者出现器官

功能代谢紊乱甚至衰竭风险提高。IL-6是炎症-凝血

网络的核心介质,其通过JAK-STAT3通路诱导肝细

胞合成纤维蛋白原、凝血因子Ⅷ等促凝物质,同时抑

制抗凝血酶Ⅲ和蛋白C抗凝活性,其还可增强血小板

膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体活性,促进血小板聚集和微血

栓形成,IL-6水平升高提示脓毒症合并凝血功能障碍

患者体内凝血-抗凝失衡情况进一步加重,器官微循环

障碍和缺血、缺氧损伤加剧,患者出现器官衰竭、弥散

性血管内凝血等不良预后风险升高[22-23]。SAA一方

面可诱导中性粒细胞释放胞外陷阱,激活凝血因子Ⅻ
并增强纤维蛋白原交联[24]。另一方面,其还可作用于

单核细胞表面受体,上调组织因子表达,促进单核细胞-
血小板聚集体形成[25]。SAA水平升高提示凝血紊乱

与器官损伤持续恶化,患者出现器官衰竭风险升高。
绘制ROC曲线分析Th17/Treg、IL-6、SAA联合

预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的价值,
结果显 示,各 指 标 联 合 预 测 价 值 高 于 单 项 指 标、

APACHEⅡ评分和SOFA 评分,提示 Th17/Treg、

IL-6、SAA联合预测可为预测脓毒症合并凝血功能障

碍患者转归情况提供一定参考,因此临床如果发现患

者Th17/Treg>1.307、IL-6>18.243
 

ng/L、SAA>
291.41

 

mg/L,可认为患者出现不良预后风险较高。

Th17/Treg反映初始免疫细胞功能极化状态,IL-6既

是免疫失衡的主要产物,可直接作用于凝血系统,放
大炎症反应,SAA作为急性时相蛋白,是前二者共同

作用下器官代谢与凝血功能紊乱的下游效应标志物,
三项指标分别靶向该疾病病理过程的不同环节,联合

检测可减少单一指标因病例环节覆盖不全导致的漏

诊和误诊,提升预测准确性,依据列线图风险预测模

型得到脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况的预

测模型,显示各指标预测价值较好,有助于早期识别

脓毒症合并凝血功能障碍不良预后高风险人群,具有

一定参考价值。该模型主要应用于入院早期对脓毒

症合并凝血功能障碍患者进行快速风险分层,临床医

师在获取患者Th17/Treg、IL-6和SAA检测结果后,
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可参照本研究已发表的列线图评分表,将3个指标的

实测值转换为对应的分数,将各项分数相加得到总

分,最后根据总分在列线图最下方的总评分轴上找到

对应的不良预后发生概率。临床对高风险人群可增

加随访频率,并予以针对性干预措施,改善患者预后,
提高其生活质量。

综上所述,Th17/Treg细胞因子、IL-6、SAA联合

预测脓毒症合并凝血功能障碍患者转归情况价值较

高,基于三者构建的列线图模型,可为入院早期快速、
精准识别不良预后高风险人群提供直观、量化的工

具,可为临床筛选高风险人群提供参考。但本研究还

存在一定局限性,本研究所选取样本量较小,且为单

中心研究,可能存在一定偏倚,后续可开展多中心研

究,扩大样本量,提高研究结果普适性。
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