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  [摘 要] 目的 回顾性分析研究脓毒症凝血功能评判方法及与预后的关系。方法 采用儿童续贯器官

功能衰竭评估(pSOFA)回顾性分析2015年7月1日至2020年6月30日该院儿科重症监护病房(PICU)收治

的147例脓毒症患儿。用中国弥散性血管内凝血诊断积分系统(CDSS)、脓毒症相关凝血功能障碍(SIC)两种

凝血评分方法进行分组和评判,对影响预后的凝血相关因素进行回归分析。结果 存活组与死亡组相比较,血

红蛋白(Hb)差值、血小板(PLT)差值、血乳酸(LAC)、凝血功能均有显著差异;CDSS的查准率、查全率和准确

率分别是46.2%、54.5%、85.3%,SIC的查准率、查全率和准确率分别是34.4%、100.0%、85.7%。预后影响

因素的二元
 

logistic回归分析示Hb差值、PLT差值、凝血酶原时间(PT)、血肌酐(Cr)是影响患儿预后的独立

相关因素,随Hb差值、PLT差值、PT增大,死亡风险随其增加(均P<0.05)。ROC曲线分析示,PT、Cr
 

可预

测脓毒症患儿预后(均P<0.05)。结论 pSOFA值得临床中使用并完善;CDSS、SIC更有利于提高脓毒症的

预警和处理。
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[Abstract] Objective To

 

retrospectively
 

analyze
 

and
 

study
 

the
 

evaluation
 

method
 

of
 

coagulation
 

func-
tion

 

in
 

sepsis
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

147
 

children
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admit-
ted

 

to
 

PICU
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

1,2015
 

to
 

June
 

30,2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

by
 

the
 

pediatric
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

score(pSOFA).The
 

two
 

coagulation
 

scoring
 

methods
 

of
 

Chinese
 

DIC
 

sco-
ring

 

system
 

(CDSS)
 

and
 

sepsis-induced
 

coagulopathy(SIC)
 

were
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

grouping
 

and
 

evaluation.
The

 

coagulation
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

conducted
 

the
 

regression
 

analysis.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

Hb
 

difference
 

value,PLT
 

difference
 

value,lactic
 

acid(LAC)
 

and
 

coagulation
 

function
 

between
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group;the
 

precision
 

rate,recall
 

rate
 

and
 

accurate
 

rate
 

of
 

CDSS
 

were
 

46.2%,54.5%
 

and
 

85.3%
 

respectively,which
 

of
 

SIC
 

were
 

34.4%,100.0%
 

and
 

85.7%
 

respectively.The
 

bi-
nary

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

prognostic
 

influencing
 

factors
 

showed
 

that
 

Hb
 

difference
 

value,PLT
 

differ-
ence

 

value,PT
 

and
 

Cr
 

were
 

the
 

independent
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis,suggesting
 

that
 

Hb,PLT
 

and
 

PT
 

were
 

the
 

protective
 

factors.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

Pt
 

and
 

Cr
 

could
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

patients
 

with
 

sepsis
 

(all
 

P<0.05).Conclusion pSOFA
 

is
 

wor-
thy

 

of
 

clinical
 

use
 

and
 

improvement.CDSS
 

and
 

SIC
 

are
 

more
 

beneficial
 

to
 

increase
 

the
 

early
 

warning
 

and
 

treat-
ment

 

of
 

sepsis.
[Key

 

words] Sepsis; Coagulation
 

dysfunction; Prognosis
 

evaluation

  在
 

2016年脓毒症国际会议上将脓毒症(sepsis-
3)定义为机体对感染的反应失调导致危及生命的器

官功能障碍,强调了器官功能障碍是诊断基本条件,
并选择了续贯器官功能衰竭评估(sequential

 

organ
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failure
 

assessment
 

score,SOFA)作为量化器官功能

障碍的评分系统,有利于重症监护室对脓毒症患者病

情的准确判断和高效集中的重点管理[1]。研究表明,
凝血障碍在脓毒症的器官功能障碍的发展中起重要

作用。一旦患者发展为弥散性血管内凝血(dissemi-
nated

 

intravascular
 

coagulation,DIC),病死率将显著

增加。因此,尽早发现 DIC在脓毒症的救治中至关

重要。
本研究 对 近 5 年 来 本 院 儿 科 重 症 监 护 病 房

(PICU)的脓毒症患儿进行了回顾性分析研究,由于

目前SOFA仍然是成人病患的标准,于是采用国际上

较为广泛使用的儿童续贯器官功能衰竭评估[2-4](pe-
diatric

 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

score,

pSOFA)的方法进行评估,并用中国弥散性血管内凝

血诊 断 积 分 系 统[5](Chinese
 

DIC
 

scoring
 

system,

CDSS)、脓毒症相关凝血功能障碍[6](sepsis-induced
 

coagulopathy,SIC)两种凝血功能评分方法进行评判,
对影响预后的凝血相关因素进行了回归分析。

1 资料与方法
 

1.1 研究对象 回顾性分析2015年7月1日至
 

2020年6月30日本院PICU 收治的147例脓毒症

患儿。

1.2 纳入标准 年龄29
 

d至16岁;均符合脓毒症

3.0诊断标准:感染+pSOFA评分≥2分;脓毒症休

克:脓毒症患者经充分液体复苏后仍存在组织低灌

注,需血管活性药物以维持平均动脉压(MAP),且血

浆乳酸>2
 

mmol/L。
 

1.3 排除标准 恶性肿瘤、先天性凝血功能异常、原
发肝脏疾病的患儿,使用抗凝药物患者、入院后24

 

h
内死亡均不纳入研究。临床资料不完整、病史不详尽

的患者。

1.4 方法

1.4.1 设计表格与资料收集 147
 

例脓毒症患者均

按照《拯救脓毒症运动指南》实施治疗,收集相关临床

资料:患儿姓名、住院号、性别、年龄、感染原因与部

位;收集患儿本次入住PICU前的血常规资料,其中

白细胞(WBC)、血红蛋白(Hb)、C反应蛋白(CRP)、
血小板(PLT)分别为病初 WBC、病初Hb、病初CRP、
病初PLT。收集患儿入住PICU后病情危重期的实

验室数据:Hb、CRP、PLT、总胆红素(TB)、血肌酐

(Cr)、氧合指数(OI)、血乳酸(LAC)、凝血酶原时间

(PT)、凝血酶原时间国际标准化比值(PT-INR)、活化

部分凝血酶原时间(APTT)、纤维蛋白原(Fib)、D二

聚体(D-D)、抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)。在危重期的 WBC、

Hb、CRP、PLT 分 别 是 高 峰 WBC、高 峰 Hb、高 峰

CRP、高峰PLT,并分别与病初值计算出差值。

1.4.2 评估与分组 采用CDSS和SIC两种方法分

别对所有患儿进行评分。当患儿CDSS评分≥7分,
则为CDSS-DIC组[5];当患儿SIC评分≥4分,则为

SIC异常组,见表1。并根据患者预后情况将患者分

为死亡组和存活组,其中死亡是指患者院内死亡或不

可避免死亡而放弃抢救自动出院,存活是指患者病情

稳定出院或转普通病房。

1.4.3 检测方法 (1)所有患儿入住PICU
 

后采集

外周静脉血,测定血常规、血生化、血凝系列、血乳酸、
血Cr、血TB,同时采集股动脉血进行血气分析。(2)
病情及凝血系统评分监测:收集所有患儿入住PICU
后第一个24

 

h的儿童危重症病例评分(pediatric
 

crit-
ical

 

illness
 

score,PCIS)、Glasgow、pSOFA、CDSS、

SIC评分。
表1  SIC评分标准

SIC评分项目 0分 1分 2分

PT-INR ≤1.2 >1.2 >1.4

PLT(×109/L) ≥150 <150 <100

呼吸/心血管/肝/肾4项pSOFA评分之和 0 1 ≥2

1.5 统计学处理 使用SPSS20.0统计学软件进行

统计学分析。
 

对连续性变量行方差齐性及正态分布性

检验,正态分布的连续性变量以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;分类资料采用百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。对预后可能有影响的变量进行

二元
 

logistic回归分析,具有预后预测价值的变量以

P<0.05为显著性判断标准;对预后可能存在影响的

实验 室 相 关 指 标 变 量 进 行 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

(ROC)分析,ROC
 

曲线下面积(AUC)>0.5为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组患儿人口学资料分析 脓毒症患儿
 

147
例,男88例,女59例;年龄1~155个月;存活组136
例,死亡组11例,病死率为7.5%。存活组与死亡组

的性别、月龄、月龄分布各阶段的比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表2。

2.2 存活组与死亡组患儿的临床实验室指标对比分

析 存活组与死亡组相比较,病初 WBC、Hb差值、高
峰PLT、PLT 差值、LAC、Cr、PT、PT-INR、APTT、

Fib、
 

AT病死率、D-D差异有统计学意义(均 P<
0.05)。而两组在高峰 WBC、WBC差值、病初 Hb、高
峰Hb、病初PLT、病初CRP、高峰CRP、CRP差值、

TB、OI的比较差异均无统计学意义(P>0.05),见
表3。
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表2  各组患儿人口学资料对比分析

组别 n
性别(n)

男 女

月龄

(x±s,月)

月龄分布[n(%)]

≤12个月 13~35个月 36~72个月 ≥72个月

存活组 136 84 52 16.23±10.80 90(66.4) 25(18.2) 14(10.2) 7(5.1)

死亡组 11 5 6 10.45±6.65 6(54.5) 3(27.3) 2(18.2) 0

χ2
 

/t - 1.13 0.48 0.61 0.52 0.65 0.59

P - 0.287 0.95 0.43 0.47 0.42 0.44

  注:-表示无数据。

表3  存活组与死亡组患儿的临床实验室指标比较分析(x±s)

组别 n
病初 WBC

(×109/L)

高峰 WBC

(×109/L)

WBC差值

(×109/L)

病初 Hb
(g/L)

高峰 Hb
(g/L)

Hb差值

(g/L)

病初PLT

(×109/L)

存活组 136 15.78±10.1 11.01±6.63 7.78±5.42 111.35±20.00 90.82±17.55 21.04±14.01 330.08±169.85

死亡组 11 9.74±2.7 12.36±6.74 5.82±3.46 122.36±15.87 82.36±28.26 40.01±31.29 273.36±159.81

t - 1.98
 

0.65
 

0.44
 

1.78
 

1.46
 

3.82
 

1.09
 

P - 0.04
 

0.52
 

0.65
 

0.08
 

0.15
 

0 0.28
 

组别 n 高峰PLT(×109/L)PLT差值(×109/L) 病初CRP(mg/L) 高峰CRP(mg/L) CRP差值(mg/L) LAC(mmol/L)

存活组 136 336.04±194.06 133.91±63.10 53.45±38.62 59.90±49.85 53.65±38.31 3.02±2.33

死亡组 11 149.45±108.4 194.00±101.41 67.09±47.01 56.60±37.74 48.88±36.45 5.22±3.45

t - 3.13
 

2.25
 

1.02
 

0.63
 

0.39
 

2.81
 

P - 0
 

0.03
 

0.28
 

0.53
 

0.69
 

0

组别 n TB(μmol/L) 血Cr(μmol/L) OI PT(s) PT-INR

存活组 136 14.34±7.59 30.01±17.56 398.82±171.98 14.34±4.78 1.23±0.39

死亡组 11 12.46±8.18 70.5±43.93 421.18±184.41 23.04±6.51 2.02±0.66

t - 0.74
 

5.40
 

0.41
 

-5.63
 

-3.85
 

P - 0.46
 

0
 

0.68
 

0
 

0
 

组别 n APTT(s) Fib(g/L) ATⅢ D-D(μg/L)

存活组 136 37.94±8.53 3.14±2.89 77.88±25.92 890.32±538.051

死亡组 11 68.85±55.85 1.45±1.23 46.15±24.50 4
 

162.90±2
 

216.93

t - -5.88
 

1.92
 

3.92
 

-5.72
 

P - 0
 

0.06
 

0
 

0

  注:-表示无数据。

2.3 存活组与死亡组的临床评估指标的对比分析 
存活组与死亡组分别在Glasgow、PCIS、pSOFA的比

较,差异有统计学意义(均P<0.05),见表4。
表4  各组患儿的临床评估指标比较分析(x±s,分)

组别 n Glasgow PCIS pSOFA

存活组 136 14.00±2.46 91.58±5.32 4.44±3.18

死亡组 11 7.20±4.29 74.91±13.03 9.91±2.30

t - 7.51 8.63 -5.59

P - 0.00 0.00 0.00

  注:-表示无数据。

2.4 CDSS、SIC两种评估方法的对比 通过CDSS、

SIC两种方法对脓毒症患儿的病情进行评估,CDSS-

DIC组有13例,SIC异常组有32例,总体死亡人数

11例,病 死 率 7.5%,其 中 CDSS-DIC 组 有 6 例

(4.1%),SIC异常组有11例(7.5%)。CDSS-DIC组

和SIC异常组在性别、月龄、pSOFA的对比分析见表

5。以患儿的死亡为标准对CDSS、SIC两种方法的进

行评估,分别计算两种评分方法的查准率[查准率P=

TP/(TP+FP)]、查 全 率[查 全 率 R=TP/(TP+

FN)]和准确率[A=
 

(TP+TN)/(TP+TN+FP+

FN)]。TP:T是指标记正确,P是指实际中的类别是

P类,TP:正确地标记为正。FP:错误地标记为正。

FN:错误地标记为负。TN:正确地标记为负。CDSS
的查准率、查全率和准确率分别是46.2%、54.5%、
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85.3%,SIC 的 查 准 率、查 全 率 和 准 确 率 分 别 是

34.4%、100.0%、85.7%。

2.5 预后影响因素的二元
 

logistic回归分析 以预

后为因变量,将单因素分析中差异具有统计学意义的

实验室指标变量(初期 WBC、Hb差值、高峰PLT、

PLT差值、LAC、Cr、PT、PT-INR、APTT、Fib、AT
Ⅲ、D-D)纳入二元

 

logistic回归分析,结果显示,Hb
差值、PLT差值、PT、Cr是影响患儿预后的独立相关

因素,随Hb差值、PLT差值、PT增大,死亡风险随其

增加(均P<0.05)。危险因素回归模型预测概率公

式:P=1/〔1+
 

e-(4.436+0.079×Hb差值+
0.012×PLT差值+0.699×PT+0.054×Cr)〕。见

表6。
表5  CDSS-DIC组和SIC异常组的临床资料对比分析

组别
性别(n)

男 女

月龄

(x±s,月)
pSOFA
(x±s,分)

CDSS-DIC组 8 5 16.23±10.8 9.23±2.9

SIC异常组 18 14 10.45±6.65 9.22±2.8

χ2/t 1.17 -0.352 -0.013

P 0.28 0.726 0.99

表6  脓毒症患儿死亡危险因素的二元
 

logistic
 

回归分析

变量 回归系数 标准误差 P
 

OR
OR

 

95%
 

置信区间

下限 上限

初期 WBC 0.400 0.207 0.053 1.492 0.995 2.239

Hb差值 0.079 0.037 0.032 1.082 1.007 1.163

高峰PLT -0.008 0.006 0.179 0.992 0.981 1.003

PLT差值 0.012 0.005 0.025 1.012 1.002 1.023

LAC -0.058 0.148 0.698 0.944 0.706 1.263

Cr 0.054 0.026 0.037 0.947 0.900 0.997

PT 0.699 0.467 0.034 4.611 0.806 5.018

PT-INR -10.780 6.422 0.093 0.000 0.000 6.062

APTT 0.001 0.024 0.968 1.001 0.955 1.050

Fib 0.431 0.468 0.357 1.539 0.615 3.849

AT病死率 0.035 0.033 0.287 1.036 0.971 1.106

DD 0.005 0.452 0.094 0.085 0.994 1.182

常量 4.436 3.510 0.206 84.398

2.6 危险因素对预后的预测价值 对回归分析中有

价值的变量分别进行ROC曲线分析,结果显示,PT、

Cr
 

可预测脓毒症患儿预后,ROC曲线下的面积均大

于0.7(均P<0.05)。而Hb差值、PLT差值的AUC
均小于0.5(均P<0.05)。Hb差值、PLT差值的截

断值:依据ROC曲线,寻找 Hb差值的约登指数对应

的其敏 感 度 为54.5%,特 异 度83.0%,截 断 值 为

36.88,PLT差值的截断值为67.8×109/L,敏感度

32.9%,特异度87.4%,见图1、表7。
表7  ROC曲线下的面积分析

变量 区域 标准错误
渐进

显著性

95%可信区间

下限 上限

Hb差值 0.296 0.088 0.025 0.123 0.469

PLT差值 0.198 0.056 0.001 0.089 0.307

PT 0.945 0.028 0.000 0.890 1.000

Cr 0.754 0.087 0.005 0.583 0.925

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

国际血栓形成和止血协会(ISTH)将DIC定义[1]

为一种获得性综合征,其特征是血管内凝血激活并由

于不同原因引起局部丧失。DIC可能起源于微血管,
并对其造成损害,如果足够严重,会导致器官功能障
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碍。最新的研究支持以下观点:DIC不仅应被视为凝

血障碍或止血失败,还应被视为由内皮功能障碍引起

的新出现的全身性血管炎症的延迟症状,破坏的内皮

细胞成为凝血的支架,促使DIC的发生[7-8]。国外目

前使用4
 

种
 

DIC
 

诊断评分系统,我国的专家共识方案

是2017年 中 国 弥 散 性 血 管 内 凝 血 诊 断 积 分 系 统

(CDSS)。
然而,导致DIC的原发疾病有感染、肿瘤、手术、

外伤等,脓毒症中凝血激活被认为是抵抗感染宿主过

度的全身反应,凝血/纤溶系统功能紊乱、免疫功能紊

乱等多因素相互作用的结果。目前认为,炎性反应介

质超常释放引起机体的过度炎性反应与凝血功能障

碍是决定脓毒症病情与预后的关键[9]。最近的研究

阐明了潜在疾病不同,DIC的特征有差异,例如:与脓

毒症相关的DIC通常并发器官功能障碍,实体瘤患者

的DIC多合并血栓,血液系统恶性肿瘤患者并发DIC
多合并出血[10]。

于是,2017年ISTH科学标准化委员会的活跃成

员提出了脓毒症合并DIC,即SIC的概念,目前在国

内外已经得到运用并逐渐认可。ISTH 的DIC成员

检查了败血症性凝血病患者的诊断率和病死率。结

果,几乎所有显性DIC患者都患有SIC,并且在每种

情况下SIC都较显性DIC提前出现。公开DIC的病

死率显著高于 SIC(32.5%
 

vs.
 

23.1%)[11]。YA-
MAKAWA等[12]比较了SIC与国际血栓形成和止血

协会(ISTH)的 DIC和日本急性医学协会(JAAM)

DIC的诊断标准,认为
 

SIC和JAAM
 

DIC诊断出的

凝血病发生率相似,SIC诊断标准可能对脓毒症的抗

凝治疗具有重要价值,并且可以替代常规DIC评分系

统。DING等[13]回顾研究分析了252例脓毒症患者,
认为ISTH的改良DIC评分和SIC评分是ICU病死

率的独立危险因素。
而儿科疾病中以感染脓毒症是产生DIC最多、最

常见病因,于是用CDSS和SIC两种凝血功能评分方

法对脓毒症患儿进行评判,并对影响预后的凝血相关

因素进行了回归分析。
根据存活组与死亡组的对比分析,两组在性别、

月龄及月龄分布比较均无统计学差异;而临床实验室

指标对比发现,死亡组的 Hb差值、Cr、LAC、PT、PT-
INR、APTT、D-D较存活组均有显著升高(均

 

P<
 

0.05);病初 WBC、高峰PLT、LAC、ATⅢ显著下降,

PLT差值显著升高(均
 

P<0.05)。提示死亡组患儿

具有更加明显的炎性反应,LAC堆积,Hb、PLT消耗

性下降,凝血因子大量消耗,肾功能受损,从而导致了

难以纠正的多器官衰竭。本研究中,Glasgow、PCIS、

pSOFA的比较存活组与死亡组差异也有统计学意义

(均P<0.05)。将这些单因素分析有显著差异的实

验室指标变量纳入预后的二元logistic回归分析发

现,Hb差值、PLT差值、PT、Cr是影响患儿预后的独

立相关因素,提示Hb差值、PLT差值越大,则凝血因

子消耗越多,PT即升高明显,死亡风险随其增加,提
示Hb、PLT是保护性因素。同时当肾功能出现受损

时,死亡风险也显著增加。不过,对 Hb差值、PLT差

值、PT、Cr
 

4个变量分别进行ROC曲线分析后发现:

PT、Cr
 

的 ROC曲线下的面积均大于0.7(均 P<
0.05)。而 Hb差值、PLT差值的 AUC均小于0.5
(均P<0.05),提示PT、Cr对于脓毒症患儿预后的诊

断价值高于 Hb差值、PLT差值,推测其原因可能与

Hb、PLT主要参与了脓毒症并发凝血异常的早期过

程有关,当这种恶性循环发生时才出现凝血因子消

耗、肾功能异常的变化,即预示预后不佳。本研究关

注到了Hb、PLT在脓毒症发生、发展过程中的急剧变

化,认为脓毒症早期患儿出现Hb、PLT的急剧下降可

能比Hb、PLT水平对预后预判中的意义更大。
同时,采用CDSS、SIC两种方法对脓毒症患儿进

行病情评估,发现CDSS、SIC判断患儿病情的准确率

均达到85%以上,具有较高的准确率;以患儿的死亡

为标准来预判患儿的查准率,CDSS优于SIC(46.2%
  

vs.
 

34.4%);但是,SIC在查全率上较CDSS提高近

一倍(100.0%
 

vs.
 

54.5%)。本研究认为,CDSS、SIC
出现查准率、查全率的差异,其主要原因有:(1)CDSS
对凝血异常值的改变更严格,如PLT、D-D、Fib均在

显著变化时计分,儿童脓毒症合并凝血异常时PLT、

D-D、Fib水平相较于血液病、手术、外伤等其他疾患

低;(2)SIC是结合了脓毒症pSOFA与PLT、PT-INR
的计分系统,较为强调脓毒症的相关变化,而凝血异

常值的改变要求相对较低。
王义等[14]回顾性分析了165例脓毒症患儿,通过

二元
 

logistic回归分析、ROC曲线分析显示,LAC、

SCr均对脓毒症患儿预后有预测价值,是影响脓毒症

患儿预后的独立危险因素。褚晓琼等[15]回顾性分析

ICU的138例脓毒症成人患者,logistic回归分析提

示,PT是脓毒症患者死亡预后的独立危险因素。
总结本次临床回顾性分析,认为(1)pSOFA作为

为重症儿童设计的脓毒症的诊断评分标准,是完善儿

童脓毒症诊断标准的一个有效方案,值得在临床中使

用并完善;(2)目前国内外的DIC诊断标准较多,我国

以CDSS为准,然这些诊断标准的设计使用对象包括

多种原因导致的DIC,而针对脓毒症导致的DIC诊断

标准目前只有SIC,本研究发现SIC虽然在查准率上
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较CDSS低,而在查全率上较CDSS又明显提高,提示

在临床工作中可以采用CDSS、SIC两种方法更有利

于提高脓毒症的预警和处理;(3)通过本次回顾性分

析研究认为,Hb差值、PLT差值、PT、Cr是影响患儿

预后的独立相关因素,Hb、PLT是保护性因素。早期

临床上出现Hb或者PLT迅速下降,提示患儿感染导

致的病情已经急剧恶化,有DIC启动的危险;同时病

情变化中Cr迅速上升,更应该高度警惕和重视。
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