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  摘 要:目的 对革兰阳性球菌感染的脓毒症患者纤维蛋白原(Fib)、凝血因子Ⅺ(FⅪ)水平与近期预后的

相关性进行分析。方法 将2015年1月至2019年12月该院诊治的198例革兰阳性球菌感染的脓毒症患者纳

入研究,根据患者在诊断后30
 

d内是否死亡将其分为死亡组及存活组,比较两组患者的年龄、性别及感染部位

等一般资料,并对患者的凝血功能等相关实验室指标进行比较,采用多因素Logistic回归对影响患者近期预后

的因素进行分析,应用受试者工作特征(ROC)曲线评估上述影响因素在预测革兰阳性球菌感染的脓毒症患者

近期预后中的价值。结果 纳入的198例患者最终有31例患者于30
 

d内死亡,167例存活。死亡组患者的年

龄、急性生理和慢性健康状况(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、合并脑卒中的比例及Fib
水平均明显高于存活组,凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)明显长于存活组,血小板计数

(PLT)、FⅪ水平明显低于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患者的性别、体质量指数(BMI)等一

般资料相比,差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic回归分析提示,高SOFA评分、高APACHEⅡ评

分及高Fib水平是影响患者近期预后的独立危险因素(P<0.05),而高PLT及高FⅪ则是影响患者近期预后

的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析提示,Fib联合FⅪ预测患者近期预后的曲线下面积(AUC)为0.931,
明显高于SOFA评分、APACHEⅡ评分、PLT、Fib及FⅪ单一检测(P<0.05),此时诊断的灵敏度为83.9%,
特异度为91.6%。结论 革兰阳性球菌感染的脓毒症患者体内Fib及FⅪ水平是患者近期预后的影响因素,
且二者联合诊断可有效对脓毒症患者近期预后进行预测。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

fibrinogen
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅺ
 

(FⅪ)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis
 

infected
 

by
 

Gram-positive
 

cocci
 

and
 

their
 

short-term
 

prognosis.
Methods One

 

hundred
 

and
 

ninety-eight
 

cases
 

of
 

sepsis
 

infected
 

Gram-positive
 

cocci
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2015
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

died
 

within
 

30
 

d
 

after
 

diagnosis.The
 

general
 

data
 

such
 

as
 

age,gender
 

and
 

infection
 

site
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

related
 

laboratory
 

indicators
 

such
 

as
 

the
 

coagulation
 

func-
tion

 

in
 

the
 

patients
 

were
 

compared.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affect-
ing

 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

above
 

factors
 

in
 

predicting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis
 

infected
 

by
 

Gram-positive
 

cocci.Results Among
 

198
 

included
 

cases,31
 

cases
 

finally
 

died
 

within
 

30
 

d
 

and
 

167
 

cases
 

survived.The
 

age,APACHEⅡscore,SOFA
 

score,proportion
 

of
 

complicating
 

brain
 

stroke
 

and
 

Fib
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,the
 

PT
 

and
 

APTT
 

were
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longer
 

than
 

those
 

of
 

the
 

survival
 

group,the
 

levels
 

of
 

PLT
 

and
 

FⅪ
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

the
 

gender,BMI
 

and
 

other
 

general
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

SOFA
 

score,high
 

APACHEⅡscore
 

and
 

high
 

Fib
 

level
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

(P<0.05),while
 

high
 

PLT
 

and
 

high
 

FⅪ
 

levels
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

currve
 

(AUC)
 

of
 

Fib
 

combined
 

with
 

FⅪ
 

for
 

predicting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

was
 

0.931,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

SOFA
 

score,APACHEⅡ
 

score,
PLT,Fib

 

and
 

FⅪ
 

single
 

detection
 

(P<0.05),and
 

its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

83.9%
 

and
 

91.6%
 

re-
spectively.Conclusion The

 

levels
 

of
 

Fib
 

and
 

FⅪ
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis
 

infected
 

by
 

Gram-positive
 

cocci
 

are
 

the
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,moreover,their
 

combined
 

diag-
nosis

 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.
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  血流感染是影响脓毒症患者预后的主要因素,其
中细菌性血流感染所致的脓毒症最为常见,该病是一

种严重危及生命的疾病,以血液循环中存在细菌或细

菌毒素为主要特征[1-3]。研究显示,脓毒症的病理生

理反应过程与其引起的炎症-凝血网络有关,但不同致

病菌及感染阶段所引起的凝血纤溶状态不同,革兰阴

性杆菌是导致脓毒症最常见的致病菌,但近年来革兰

阳性球菌所致的脓毒症发病率呈逐年上升趋势[4]。
有学者通过体外研究发现,细菌遗传因子作为脓毒症

预后的独立预测因子与患者凝血功能具有一定联

系[5],亦有相关研究表明,凝血功能障碍的脓毒症患

者预后 欠 佳[6]。且 有 体 外 研 究 表 明,凝 血 因 子Ⅺ
(FⅪ)是凝血与炎性反应的中心节点[7],抑制FⅪ激

活可保护机体免受细菌诱导的器官损伤,并可能改善

脓毒症患者的预后[8]。基于此,本研究对革兰阳性球

菌感染脓毒症患者体内纤维蛋白原(Fib)及FⅪ水平

与患者近期预后的相关性进行分析,现将研究结果报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2015年1月至2019年12月本院

诊治的198例革兰阳性球菌感染的脓毒症患者纳入

研究。纳入标准:(1)符合脓毒症诊断标准[9];(2)至
少1次血培养提示革兰阳性球菌感染;(3)年龄≥18
岁。排除标准:(1)家族中有严重凝血功能障碍史者;
(2)合并血液系统疾病者;(3)由其他病原菌引起的脓

毒症患者;(4)妊娠期及哺乳期女性。所有患者对本

研究知情并签署知情同意。

1.2 方法 所有患者均予积极抗感染、液体复苏、纠
正酸中毒、营养支持等对症治疗,必要时予机械通气、
应用血管活性药物等治疗方法。根据患者诊断后

30
 

d内是否死亡将患者分为死亡组及存活组。

1.2.1 一般资料比较 比较两组患者的年龄、性别、
体质量指数(BMI)、感染部位、病原菌及合并基础疾

病。采用急性生理和慢性健康状况(APACHEⅡ)评
分及序贯器官衰竭评估(SOFA)评分对患者病情进行

分析。其中 APACHEⅡ评分包括急性生理评分、年
龄评分及慢性健康评分3个部分,满分为71分,分值

越高,病情越严重;SOFA评分包含6个子项:呼吸系

统氧合指数(PaO2/FiO2)、血小板计数(PLT)、胆红

素、循环系统功能(平均动脉压)、格拉斯哥昏迷量表

(GCS)评分和肾脏功能(血肌酐),每个项目0~4分,
总分0~24分,分值越高病情越严重。

1.2.2 实验室指标检测 入院后立即抽取患者静脉

血对凝血功能进行检测,采用凝血仪(日本,SYSMEX
 

CA7000)对患者凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活

酶时间(APTT)、Fib及FⅪ水平进行检测;采用血细

胞分析仪(美国,DxH800型)对患者PLT进行检测。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行分

析。服从正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料以例数或率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归对影响患者

近期预后的因素进行分析;采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线评估上述影响因素预测革兰阳性球菌感

染的脓毒症患者近期预后的价值,计算曲线下面积

(AUC),采用DeLong法比较 AUC的差异。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 纳入的198例患者最

终有31例患者于30
 

d内死亡,167例存活;死亡组患

者的年龄、SOFA评分、APACHEⅡ评分及合并脑卒

中的比例明显高于存活组(P<0.05),而两组患者的

性别、BMI等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

2.2 两组患者实验室指标比较 死亡组患者的

PLT、FⅪ水平明显低于存活组(P<0.05),而PT、

APTT长于存活组,Fib水平明显高于存活组(P<

·254· 国际检验医学杂志2022年2月第43卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2022,Vol.43,No.4



0.05),见表2。

2.3 影响革兰阳性球菌感染的脓毒症患者近期预后

的多因素Logistic回归分析 多因素Logistic回归分

析提示,高SOFA评分、高APACHEⅡ评分及高Fib

是影响患者预后的独立危险因素(P<0.05),而高

PLT及高FⅪ则是影响患者预后的保护因素(P<
0.05),见表3。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
男性

(n)
BMI

(x±s,kg/m2)

病原菌(n)

金黄色葡萄球菌 表皮葡萄球菌 屎肠球菌 链球菌 其他

SOFA评分

(x±s,分)
APACHEⅡ

评分(x±s,分)

死亡组 31 62.24±9.21 21 24.01±2.93 11 6 8 2 4 27.06±2.70 14.02±3.47

存活组 167 58.45±8.75 103 24.72±3.07 61 48 19 21 18 25.22±3.44 12.26±3.57

χ2/t 2.197 2.788 1.191 5.795 2.819 2.532

P 0.029 0.095 0.235 0.215 0.005 0.012

组别 n
感染部位(n)

心内膜 骨骼肌 呼吸道 腹腔 导管 不明

基础疾病(n)

心脏病 糖尿病 慢性肝病 慢性肾病 脑卒中 肿瘤

死亡组 31 2 1 7 5 10 6 13 7 4 6 8 3

存活组 167 8 5 18 15 82 39 46 22 13 15 18 6

χ2/t 6.135 2.588 0.417 0.873 2.967 5.177 2.231

P 0.239 0.108 0.518 0.350 0.085 0.023 0.135

表2  两组患者实验室指标比较(x±s)

组别 n PLT(×109/L) PT(s) APTT(s) Fib(g/L) FⅪ(μg/mL)

死亡组 31 54.55±17.82 21.25±1.73 87.95±15.41 7.97±1.01 13.15±2.81

存活组 167 76.95±20.90 19.86±2.35 79.80±13.64 6.41±0.96 17.19±3.04

t 5.599 3.136 2.993 8.242 6.872

P <0.001 0.002 0.003 <0.001 <0.001

表3  影响革兰阳性球菌感染的脓毒症患者近期预后的多因素Logistic回归分析

因素 β 标准差 Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

年龄 0.114 0.060 3.635 0.057 1.120 0.997 1.259

SOFA评分 0.452 0.209 4.687 0.030 1.572 1.044 2.368

APACHEⅡ评分 0.285 0.139 4.198 0.040 1.330 1.012 1.748

PLT
 

-0.087 0.026 10.860 0.001 0.917 0.871 0.965

PT
 

0.434 0.288 2.275 0.131 1.544 0.878 2.713

APTT
 

0.058 0.031 3.517 0.061 1.059 0.997 1.125

Fib
 

1.635 0.548 8.904 0.003 5.132 1.753 15.023

FⅪ
 

-0.270 0.134 4.083 0.043 0.763 0.587 0.992

脑卒中 0.564 1.315 0.184 0.668 1.758 0.113 23.166

  注:脑卒中,1=有,0=无。

2.4 ROC曲线分析 
 

ROC曲线分析结果提示,Fib
联合FⅪ预测患者近期预后的AUC为0.931,显著高

于SOFA评分、APACHEⅡ评分、PLT、Fib及FⅪ单

一检测(Z=4.351、4.074、2.113、2.016、3.618,P<
0.05),此 时 诊 断 的 灵 敏 度 为 83.9%,特 异 度 为

91.6%,见表4、图1。

表4  影响革兰阳性球菌感染的脓毒症患者

   近期预后的AUC

因素 AUC 标准误 95%CI

SOFA评分 0.698a 0.044 0.629~0.761

APACHEⅡ评分 0.735a 0.048 0.668~0.795

PLT 0.844a 0.036 0.786~0.891
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续表4  影响革兰阳性球菌感染的脓毒症患者

   近期预后的AUC

因素 AUC 标准误 95%CI

Fib 0.886a 0.031 0.834~0.927

FⅪ 0.823a 0.038 0.763~0.873

Fib联合FⅪ 0.931 0.024 0.887~0.962

  注:与Fib联合FⅪ相比,aP<0.05。

图1  影响革兰阳性球菌感染的脓毒症患者近期

预后的ROC曲线

3 讨  论

  脓毒症由严重感染所致,病死率可达60%[10]。
随着脓毒症的进展,患者凝血系统激活后可出现凝血

终产物纤维蛋白沉积、血栓形成,导致血管内凝血,这
是患者病情难以逆转的关键因素[11]。从生物进化角

度而言,天然免疫、凝血及获得性免疫在患者感染后

依次出现。近年来相关研究提示,凝血系统相关分

子,如凝血因子、凝血调节分子等参与了机体感染细

菌或病毒后的免疫反应[12]。
本研究对本院革兰阳性球菌感染的脓毒症患者

进行分析,结果显示患者30
 

d内的病死率为15.66%
(31/198),与目前研究报道金黄色葡萄球菌感染引起

的脓毒症病死率相近[13],且本研究结果表明,在因脓

毒症死亡的患者中,金黄色葡萄球菌感染所占比例最

高,为35.48%(11/31)。
本研究结果显示,死亡组患者体内Fib水平明显

升高,而PLT及FⅪ水平明显降低,PLT及FⅪ是患

者近期预后的影响因素。这可能与脓毒症早期出现

的凝血联级反应、血栓形成导致的凝血功能过度激

活、大量血小板及凝血因子消耗,以及抗凝与促凝因

子失衡引起的病理状态相关[14]。而 ROC曲线分析

提示,Fib联合FⅪ检测在预测患者预后方面具有较

高的诊断效能,可能与革兰阳性球菌中促凝因子诱发

的血管内凝血所致预后不佳有关,且 APACHEⅡ评

分及SOFA评分亦是患者近期预后的影响因素,患者

体内凝血功能异常与上述评分具有一定的相关性。
传统理论认为,凝血因子活化主要有内源性及外

源性两种途径,而由抗组织因子引起的外源性凝血是

导致机体凝血功能紊乱的主要原因,当感染细菌时,
患者体内释放多种炎性介质及细胞因子,可诱导抗组

织因子表达,从而激活机体凝血系统。此外,脓毒症

患者体内因感染而释放的内毒素、凝血酶等多种物质

亦可激活血小板,促进其聚集,活化凝血反应[15-16]。
脓毒症是凝血系统活化与炎性反应相互影响及

相互作用的结果。炎性反应释放的各种细胞因子可

促进凝血反应,削弱主要的抗凝作用,激活凝血级联

反应,而凝血级联反应又可进一步调控炎性反应。当

机体处于高凝状态时,会导致血管内微血栓形成及微

循环障碍,进而发展为多器官功能障碍综合征。金黄

色葡萄球菌作为引起脓毒症患者死亡的最常见致病

菌和最常见的革兰阳性化脓性球菌,能产生一种血浆

凝固酶,经血浆中的激活因子转化成凝血样物质后,
将Fib转化成纤维蛋白,从而使血浆凝固。此外,金
黄色葡萄球菌还可产生凝聚因子,结合于细菌表面,
无须经血浆激活因子处理,直接作用于Fib,将球菌凝

集成堆[17]。
赵廷辉等[18]的结果显示,与对照组相比,革兰阳

性球菌感染患者其体内抗凝血酶Ⅲ的水平明显下降,
而抗凝血酶Ⅲ可抑制FⅪ产生,本试验结果则表明高

FⅪ是患者预后的保护因素,均证实革兰阳性球菌对

脓毒症患者凝血系统具有负面影响。本试验存在单

中心、小样本、纳入凝血因子较少等局限性,故应进一

步对患者进行多中心、大样本的长期研究。
综上所述,革兰阳性球菌感染的脓毒症患者体内

的Fib与FⅪ是近期预后的影响因素,二者联合检测

在预测患者预后方面具有较高的诊断价值,故在临床

治疗过程中,除需积极抗感染外,还应监测患者的凝

血状态,以便改善患者预后。
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