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论　著

[摘要]　目的　研究血栓调节蛋白(TM)对脓毒症性凝血病(SIC)的临床诊断价值。方法　选取解放军联勤保障

部队第908医院重症医学科2018年5月－2019年10月收治的172例脓毒症患者。按国际血栓与止血学会(ISTH)2017年

发布的SIC诊断标准将患者分为SIC组(n=68)与普通脓毒症(SA)组(n=104)，比较两组患者的临床资料[性别、年龄、

急性生理与慢性健康评分(APACHE Ⅱ)、序贯器官衰竭评分(SOFA)、平均动脉压(MAP)、血乳酸(Lac)、合并疾病、

ICU病死率及ICU住院时间]、常规凝血指标[血浆凝血酶原时间(PT)、国际标准化比值(INR)、血小板计数(PLT)]及

凝血分子标志物[组织型纤溶酶原激活剂-纤溶酶原激活剂抑制剂-1复合物(t-PAIC)、血栓调节蛋白(TM)、凝血酶-抗

凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2抗纤溶酶复合物(PIC)]的变化，应用logistic回归分析SIC的危险因素，采用受试者工

作特征曲线(ROC)分析凝血分子标志物对SIC的诊断效能，Kaplan-Meier生存分析法比较不同TM分组患者的生存率。

结果　与SA组的TM[10.5(7.8~14.9) TU/ml]、TAT[8.6(4.8~18.0) ng/ml]及t-PAIC[11.6(7.1~22.2) ng/ml]比较，SIC组的

TM[15.0(10.5~25.9) TU/ml]、TAT[15.1(5.7~34.6) ng/ml]及t-PAIC[22.1(11.0~39.1) ng/ml]水平均明显升高，差异有统

计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示，TM及血乳酸升高是SIC的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显

示，TM诊断SIC的曲线下面积为0.685；当TM界值为11.5 TU/ml时，其敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分

别为72.1%、61.5%、55.2%、77.1%。生存分析结果显示，TM>11.5 TU/ml的脓毒症患者死亡风险是TM≤11.5 TU/ml 

脓毒症患者的3.61倍。SOFA≥2分且TM>11.5 TU/ml患者的病死率为47.2%(42/89)，不符合该标准患者的病死率为

14.5%(12/83)；符合ISTH-SIC诊断标准的患者病死率为47.1%(32/68)，不符合该标准的患者病死率为21.2%(22/104)。

结论　TM>11.5 TU/ml时脓毒症患者死亡风险升高，联合SOFA≥2分可为诊断SIC提供参考。
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[Abstract]　Objective　To explore the diagnostic value of thrombomodulin (TM) for sepsis-induced coagulopathy. 

Methods　A prospective study was conducted on 172 hospitalized patients with sepsis from intensive care units (ICU) of the 908th 

Hospital of Chinese PLA Logistical Support Force between May 2018 and October 2019. All the subjects were divided into sepsis-

induced coagulopathy (SIC) group (n=68) and sepsis alone (SA) group (n=104) according to the diagnostic criteria of International 

Society on Thrombosis and Haemostasis. Baseline characteristics [gender, age, acute physiology and chronic health evaluation 

Ⅱ (APACHE Ⅱ), sequential organ failure assessment (SOFA), mean arterial pressure (MAP), lactate (Lac), comorbidity, ICU 

mortality and length of stay in ICU], coagulation tests [prothrombin time (PT), international normalized ratio (INR), platelet 

count (PLT)] and molecular markers of coagulation [tissue plasminogen activator-inhibitor complex (t-PAIC), TM, thrombin-

antithrombin complex (TAT), plasmin-α2-plasmin inhibitor complex (PIC)] were compared. Multivariate logistic regression analysis 

was used to identify risk factors for SIC. The effectiveness of TM in diagnosing SIC was analyzed by ROC curve analysis. Kaplan-
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Meier analysis was used to analyze the cumulative survival rate. Results　Compared with TM [10.5(7.8-14.9) TU/ml], TAT 

[8.6(4.8-18.0) ng/ml] and t-PAIC [11.6(7.1-22.2) ng/ml] in SA group, TM [15.0(10.5-25.9) TU/ml], TAT [15.1(5.7-34.6) ng/ml] 

and t-PAIC [22.1(11.0-39.1) ng/ml] in SIC group were significantly increased (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis 

showed that TM and Lac were the independent risk factors for SIC. The area under the curve of TM for diagnosing SIC was 0.685 

and its diagnostic threshold was 11.5 TU/ml. Its diagnostic sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive 

value were 72.1%, 61.5%, 55.2% and 77.1%, respectively. Kaplan-Meier analysis revealed that the death risk of patients with sepsis in 

TM >11.5 TU/ml group was 3.61 times higher than TM ≤11.5 TU/ml group. The mortalities of patients who met or didn't meet 

the ISTH-SIC diagnosis criteria were respectively 47.1%(32/68) and 21.2%(22/104). The mortality of patients with SOFA≥2 and 

TM>11.5 TU/ml was 47.2%(42/89), while the other patients was 14.5%(12/83). Conclusions　Elevated serum TM level  could be 

found in patients with SIC. SOFA combined with TM has a better diagnostic efficacy for SIC.

[Key words]　thrombomodulin; sepsis; coagulopathy; diagnosis

脓毒症是机体对感染的反应失调导致的危及

生命的器官功能障碍[1-2]。美国每年约有170万脓毒

症患者，其中26.5万人死于脓毒症[3]。我国每年约

有300万例脓毒症患者，其中重症监护室(Intensive 
Care Unit，ICU)的脓毒症患病率约为37.3%，住院

死亡人数约100万例[4]。凝血功能障碍是脓毒症的

常见并发症，约32%的脓毒症患者可能进展为凝血

功能障碍，而合并凝血功能障碍的脓毒症患者病死

率明显增高 [5-6]。因此，早期识别凝血功能障碍对

脓毒症的治疗及预后至关重要[7]。2017年，国际血

栓与止血协会(ISTH)以传统凝血指标如国际标准

化比值(international normalized ratio，INR)、血小

板计数(platelet count，PLT)联合序贯器官衰竭评分

(sequential organ failure assessment，SOFA)，通过积

分制制订了脓毒症性凝血病(septic coagulopathy，
SIC)的诊断标准[8]。传统凝血指标的主要优势在于

普及性强，便于临床应用，但识别凝血障碍的灵敏

度不高，且未纳入针对凝血功能异常的血管内皮细

胞功能指标。

组织型纤溶酶原激活剂 -纤溶酶原激活剂抑

制剂-1复合物(tissue plasminogen activator-inhibitor 
complex，t-PAIC)与血栓调节蛋白(thrombomodulin， 
TM)是反映血管内皮细胞损伤的指标 [ 7 ]，而反映

凝血系统活化的标志物凝血酶 -抗凝血酶复合物

(thrombin-antithrombin complex，TAT)及反映纤

溶活性的纤溶酶 - α 2抗纤溶酶复合物( α 2- p l a s m i n 
inhibitor-plasmin complex，PIC)是近年来应用于临

床的凝血分子标志物，这些指标均采用高敏化学发

光法检测，具有灵敏度高、检测速度快等优点。但

目前尚无关于凝血分子标志物t-PAIC、TM、TAT、

PIC用于诊断SIC的研究。本研究采用凝血分子标志

物t-PAIC、TM、TAT、PIC对SIC进行诊断，以探讨

SIC的最佳诊断方法。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取解放军第908医院重症医学科

2018年5月－2019年10月收治的172例脓毒症患者，

其中男110例，女62例，年龄(64.9±18.7)岁。纳入

标准：(1)年龄≥18岁；(2)符合2016年美国重症医

学会(SCCM)与欧洲重症医学会(ESICM)联合发布

的脓毒症诊断新标准(Sepsis 3.0)：感染+SOFA≥2
分。排除标准：(1)存在已知的先天性凝血功能障

碍；(2)慢性肝功能不全；(3)血液系统恶性肿瘤；

(4)合并其他引起血小板变化的疾病如血小板减少

性紫癜、脾功能亢进，以及服用引起凝血功能异常

或致血小板减少的药物。

1.2　分组情况　根据脓毒症患者的凝血指标检测

结果，依据2017年ISTH发布的SIC诊断标准[(1)血
小板计数：(100~150)×109/L为1分，<100×109/L
为2分；(2)国际标准化比率(INR)：1.2<INR≤1.4为
1分，INR>1.4为2分；(3)SOFA：SOFA≥2为2分，

SOFA=1为1分。将以上3项的评分相加，总分≥4分
即可诊断为SIC]将172例患者分为普通脓毒症(sepsis 
alone，SA)组(104例)与SIC组(68例)。以TM界值

11.5 TU/ml将172例患者分为TM≤11.5 TU/ml组(83
例)和TM>11.5 TU/ml组(89例)。本研究获得解放军

联勤保障部队第908医院伦理委员会批准(批准号：

LC2018028)。所有患者及家属均签署知情同意书。

1.3　方法

1.3.1　仪器及试剂　HISCL-800自动化学发光免疫

分析仪及配套化学发光试剂购自日本Sysmex公司；

ACL-TOP700全自动血凝分析仪及配套试剂购自美国

沃芬公司；BC-6900全自动血细胞分析仪及配套试剂

购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司。ABL90 
FLEX血气分析仪购自上海雷度米特医疗有限公司。

1.3.2　凝血分子标志物及常规凝血指标检测　脓毒

症患者入科2 h内采用枸橼酸抗凝管(枸橼酸与血液

比例为1:9)取外周静脉血2 ml，室温下以3000 r/min 
离心10 min后，按HISCL -800自动化学发光免疫分

析仪说明书步骤，采用化学发光免疫分析法定量

检测TM、TAT、t-PAIC、PIC的发光强度，计算被

测样本TM、TAT、t-PAIC、PIC浓度。将2 ml枸橼
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酸抗凝血离心后，采用ACL -TOP700全自动凝血分

析仪检测凝血功能指标血浆凝血酶原时间(PT)及
INR。PLT检测：所有患者入科2 h内采用EDTA抗凝

管取外周静脉血3 ml，在BC-6900全自动血细胞分

析仪上测定。血乳酸(Lac)检测：所有患者入科2 h
内用肝素化注射器取桡动脉血0.5 ml，排净注射器

内空气，立即在ABL90 FLEX血气分析仪上测定。

1.3.3　平均动脉压(MAP)、SOFA评分及APACHE 
Ⅱ评分　测量血压值，按如下公式计算平均动脉

压。平均动脉压=舒张压+1/3脉压差。按1985年版

的急性生理与慢性健康评分(APACHE Ⅱ)量表计算

APACHE Ⅱ；按2017年版的SOFA量表计算SOFA。

1 . 4　统计学处理　采用SP SS  2 5 . 0软件进行统计

分析。计数资料以例(%)表示，两组比较采用χ2检

验；计量资料采用单样本S -W法进行正态分布检

验，符合正态分布的数据以x±s表示，两组比较采

用t检验；非正态分布的数据以M(Q 1，Q 3)表示，

两组比较采用非参数Mann-W hitney U检验。采用

l og i st i c回归分析SI C的影响因素，采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析TM诊断SIC的效能，采用

Kaplan-Meier生存分析法比较不同TM分组患者的生

存情况。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　两组基线资料比较　两组患者年龄、性别、

MAP、合并疾病及ICU住院时间差异无统计学意义

(P>0.05)。与SA组比较，SIC组APACHE Ⅱ评分、

SOFA评分、ICU病死率及乳酸水平增高，PT、INR延

长，PLT降低，差异均有统计学意义(P<0.05)(表1)。
2 . 2　两组凝血标志物比较　S I C组T M、TAT及

t-PAIC水平高于SA组，差异有统计学意义(P<0.05)，
两组PIC差异无统计学意义(P>0.05)(表2)。

表1　两组脓毒症患者基线资料比较

Tab.1　Comparison of the baseline data of sepsis patients between the two groups
指标 SIC组(n=68) SA组(n=104) χ2/t/Z P

年龄 (岁, x±s) 66(53, 78) 73(55, 83) 1.529 0.126

男性 [例(%)] 46(61.6) 64(67.6) 0.666 0.415

合并疾病 [例(%)]

高血压 29(42.6) 47(45.2) 0.108 0.742

冠心病 21(30.9) 32(30.8) 0.000 0.987

糖尿病 19(27.9) 23(22.1) 0.756 0.385

MAP(mmHg, x±s) 88±21 89±17 0.448 0.665

APACHE(分, x±s) 28±6 22±7 5.184 <0.001

SOFA(分, x±s) 12±4 7±3 8.768 <0.001

ICU病死率 [例(%)] 32(47.1) 22(21.2) 12.811 <0.001

ICU住院时间 [d, M(Q1, Q3)] 8(4, 18) 8(3, 16) 0.737 0.461

PT [s, M(Q1, Q3)] 17.2(14.8, 21.2) 13.4(12.6, 14.4) 8.437 <0.001

INR [M(Q1, Q3)] 1.42(1.23, 1.75) 1.11(1.04, 1.19) 8.438 <0.001

PLT [×109/L, M(Q1, Q3)] 72(37, 116) 183(153, 251) 9.264 <0.001

Lac [mmol/L, M(Q1, Q3)] 3.4(1.9, 8.8) 2.0(1.1, 3.8) 3.723 <0.001

　　MAP. 平均动脉压；APACHE Ⅱ. 急性生理与慢性健康评分；SOFA. 序贯器官衰竭评分；ICU. 重症监护室；PT. 凝血酶原时间；

INR. 国际标准化比值；PLT. 血小板计数；Lac. 血乳酸

表2　两组脓毒症患者凝血标志物水平比较[M(Q1, Q3)]

Tab.2　Comparison of coagulation markers between the two 

groups of sepsis patients [M(Q1, Q3)]

指标 SIC组(n=68) SA组(n=104) Z P

TM (TU/ml) 15.0(10.5, 25.9) 10.5(7.8, 14.9) 4.098 <0.001

TAT (ng/ml) 15.1(5.7, 34.6) 8.6(4.8, 18.0) 2.730 <0.001

PIC (μg/ml) 1.2(0.9, 2.1) 1.1(0.6, 3.7) 0.044 0.965

t-PAIC (μg/ml) 22.1(11.0, 39.1) 11.6(7.1, 22.2) 3.671 <0.001

　　TM. 血栓调节蛋白；TAT. 凝血酶-抗凝血酶复合物；PIC. 纤

溶酶-α2抗纤溶酶复合物；t-PAIC. 组织型纤溶酶原激活剂-纤溶酶

原激活剂抑制剂-1复合物

2.3　SIC影响因素的logistic回归分析　以SIC为因变

量(有=1，无=0)，TM、TAT、t-PAIC、Lac、PIC、

MAP及年龄为自变量进行单因素logistic回归分析，

结果显示，TM、TAT、t-PAIC及Lac升高是发生SIC
的独立危险因素(P<0.05)，进一步行多因素logistic
回归分析显示，TM及Lac升高是发生SIC的独立危

险因素(P<0.05)(表3)。
2 . 4　R O C曲线分析T M对S I C的诊断效能　T M
诊断SIC的ROC曲线下面积(AUC)为0.685(95%CI 
0.601~0.763，P<0.001)；当TM的界值为11.5 TU/ml
时，敏感度为72.1%，特异度为61.5%，阳性预测

值为55.2%，阴性预测值为77.1%。TM联合SOFA诊

断SIC的AUC为0.817，敏感度为67.6%，特异度为

84.6%(图1)。
2.5　生存分析　生存分析结果显示，TM>11.5 TU/ml 
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细胞损伤是SIC发生的启动因素[9-10]。内皮细胞衬于

血管表面，是内毒素的首要攻击靶点。脓毒症发生

时机体大量释放内毒素及炎性细胞因子，直接损伤

血管内皮细胞。内皮细胞损伤可导致炎症-凝血通

路过度激活，引起凝血功能紊乱。同时由于炎症反

应导致内皮细胞肿胀且间隙增大，引起毛细血管通

透性增高，从而发生毛细血管渗漏，加重了组织器

官的灌注不足，进而导致多器官功能障碍[11-12]。因

此，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[13-16]。

本研究结果显示，SIC组的APACHE Ⅱ评分、

SOFA评分、病死率及乳酸水平均明显高于SA组，

说明脓毒症患者在出现明显凝血功能障碍时就已出

现了严重的器官功能障碍。本研究还发现SIC组的

TM、t-PAIC及TAT均较SA组明显升高，说明SIC患

者已出现严重的血管内皮细胞损伤，并已启动凝血

系统；但两组PIC并无明显差异，说明PIC难以区分

脓毒症不同阶段纤溶活动的强弱[17]。多因素logistic
回归分析显示，TM及Lac水平升高是SIC的独立危

险因素，较单因素logistic分析剔除了TAT及t-PAIC
两个指标，提示脓毒症早期Lac升高时伴发的微循

环障碍是导致内皮细胞功能损害的重要因素，TAT
升高代表的凝血活化是内皮损伤后的后续病理生

理过程，t-PAIC反映的严重内皮损害往往合并器官

功能障碍[18]。本课题组既往研究采用TM联合TAT
判断脓毒症患者的预后，发现TM>16.95 TU/ml且
TAT>10.55 ng/ml时脓毒症患者的病死率增高[14]。本

研究则发现采用TM诊断SIC的曲线下面积为0.685
时，TM界值为11.5 TU/ml；TM>11.5 TU/ml组的死

亡风险是TM≤11.5 TU/ml组的3.61倍；TM的正常

值为3.8~13.3 TU/ml，提示当TM尚在正常范围时患

者就已出现了有病理学意义的内皮损伤。本研究

尝试采用SOFA联合TM诊断SIC，与现行SIC诊断标

准ISTH-SIC比较，SOFA联合TM可以诊断出更多的

表3　Logistic回归分析SIC发生的危险因素

Tab.3　Logistic regression analysis for patients with sepsis-

induced coagulopathy

指标
单因素logistic分析 多因素logistic分析

OR 95%CI P OR 95%CI P

TM 1.08 1.039~1.123 <0.001 1.070 1.028~1.114 0.001

TAT 1.022 1.008~1.035 0.002 1.013 0.999~1.028 0.072

t-PAIC 1.033 1.014~1.053 0.001 1.005 0.981~1.030 0.681

Lac 1.193 1.086~1.310 <0.001 1.138 1.019~1.271 0.022

PIC 1.045 0.987~1.107 0.134

年龄 1.015 0.998~1.033 0.081

MAP 0.996 0.980~1.013 0.653

　　SIC. 脓毒症性凝血病；TM. 血栓调节蛋白；TAT. 凝血酶-抗

凝血酶复合物；t-PAIC. 组织型纤溶酶原激活剂-纤溶酶原激活

剂抑制剂-1复合物；Lac. 血乳酸；PIC. 纤溶酶-α2抗纤溶酶复合

物；MAP. 平均动脉压

图1　ROC曲线分析TM对SIC的诊断效能

Fig.1　Effect of  TM on the diagnosis of  sepsis-induced 

coagulopathy by ROC
　　TM. 血栓调节蛋白；SOFA. 序贯器官衰竭评分；SIC. 脓毒

症性凝血病

图2　TM≤11.5 TU/ml组与TM>11.5 TU/ml组脓毒症患者

的生存曲线

Fig.2　Kaplan-Meier-analysis demonstrating sur v ival  of 

patients with sepsis by TM
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组的死亡风险是TM≤11.5 TU/ml组的3.61倍(95%CI 
1.925~5.594)，差异有统计学意义(P<0.05，图2)。
2.6　SOFA联合TM诊断与ISTH- SIC诊断SIC的病

死率比较　本组1 7 2例脓毒症患者中符合 I S T H -
SIC诊断标准者68例，其病死率为47.1%(32/68)，
不符合 I S T H - S I C诊断标准者1 0 4例，病死率为

21.2%(22/104)。符合SOFA≥2且TM＞11.5 TU/ml的
患者89例，其病死率为47.2%(42/89)，不符合该标

准者83例，病死率为14.5%(12/83)。

3　讨　　论

促凝物质大量释放、抗凝机制受损及纤溶系统

功能相对抑制是SIC发生的重要机制，而血管内皮
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SIC患者，且未符合SOFA联合TM诊断患者的病死

率低于ISTH-SIC诊断阴性者，提示SOFA联合TM评

估SIC预后的准确程度优于ISTH-SIC标准。

综上所述，TM>11.5 TU/ml时脓毒症患者死亡

风险升高，联合SOFA≥2可为诊断SIC提供参考。

本研究的局限性是样本量偏少，下一步可扩大样本

量并进行多中心前瞻性队列研究。
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