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  [摘 要] 目的 探讨序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、血小板/淋巴细胞比值(PLR)及其联合运用对脓

毒症相关性脑病(SAE)的早期诊断价值。方法 选取2021年1月1日至12月31日重庆医科大学附属第一医

院重症监护室(含中心监护室、外科监护室和呼吸科监护室)收治的确诊为脓毒症患者323例。因合并恶性肿

瘤、自身免疫疾病、肝性脑病、肺性脑病、镇静镇痛状态、脑低灌注等排除227例,最终纳入96例,根据是否发生

脓毒症相关性脑损害分为SAE组(52例)和脓毒症未合并脑病(non-SAE)组(44例)。收集2组患者诊断为脓

毒症24
 

h内的临床资料。应用多因素logistic回归模型分析发生SAE的独立危险因素;绘制受试者工作特征

(ROC),应用ROC曲线下面积(AUC)评估SOFA评分联合PLR对SAE的早期诊断价值。结果 2组患者性

别、是否合并糖尿病及冠心病例数比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与non-SAE组比较,SAE组患者年

龄、合并高血压例数、SOFA评分、血清钠离子水平、动脉血乳酸水平、凝血酶原时间均高于non-SAE组,PLR
值低于non-SAE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。合并高血压、SOFA评分、PLR、血清钠离子水平、凝血

酶原时间是发生SAE的独立危险因素[暴露风险比=7.837、1.299、0.996、1.173、1.385,95%可信区间(95%
CI)1.761~34.870、1.027~1.643、0.993~0.999、1.028~1.338、1.061~1.807,P=0.007、0.029、0.019、

0.018、0.017]。SOFA评分单独诊断SAE的AUC为0.720(95%CI
 

0.618~0.823),灵敏度为0.519,特异度

为0.886;PLR单独诊断SAE的 AUC为0.622(95%CI
 

0.506~0.737),灵敏度为0.923,特异度为0.357;

SOFA评分联合PLR诊断SAE的AUC为0.763(95%CI
 

0.667~0.859),灵敏度为0.673,特异度为0.738。
结论 SOFA评分联合PLR可作为SAE的早期诊断指标,且具有较高的诊断价值。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

early
 

diagnostic
 

value
 

of
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment(SO-
FA)

 

score,platelet/lymphocyte
 

ratio(PLR)
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

sepsis-associated
 

encephalopathy(SAE).
Methods From

 

January
 

1
 

to
 

December
 

31,2021,a
 

total
 

of
 

323
 

patients
 

with
 

sepsis
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

in-
tensive

 

care
 

unit(including
 

central
 

care
 

unit,surgical
 

care
 

unit
 

and
 

respiratory
 

care
 

unit)
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University.A
 

total
 

of
 

227
 

patients
 

were
 

excluded
 

due
 

to
 

complications
 

such
 

as
 

malignant
 

tumor,autoimmune
 

disease,hepatic
 

encephalopathy,pulmonary
 

encephalopathy,sedation
 

and
 

anal-

gesia,and
 

cerebral
 

hypoperfusion,and
 

finally
 

96
 

patients
 

were
 

included.According
 

to
 

whether
 

sepsis-related
 

brain
 

damage
 

occurred,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

SAE
 

group(52
 

cases)
 

and
 

the
 

septic
 

non-SAE
 

group(44
 

ca-
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ses).The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

sepsis
 

within
 

24
 

h
 

were
 

collected.Multiva-
riate

 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

SAE.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

of
 

subjects
 

were
 

drawn,and
 

the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve(AUC)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

early
 

diagnostic
 

value
 

of
 

SOFA
 

score
 

combined
 

with
 

PLR
 

for
 

SAE.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differ-
ences

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

sex,diabetes
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-SAE
 

group,the
 

age,cases
 

with
 

hypertension,SOFA
 

score,serum
 

sodium
 

ion
 

level,arterial
 

blood
 

lactic
 

acid
 

level
 

and
 

prothrombin
 

time
 

in
 

the
 

SAE
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-SAE
 

group,and
 

the
 

PLR
 

value
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-SAE
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

difference(P<0.05).Com-
bined

 

hypertension,SOFA
 

score,PLR,serum
 

sodium
 

ion
 

level
 

and
 

prothrombin
 

time
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

SAE
 

[exposure
 

risk
 

ratio=7.837,1.299,0.996,1.173,1.385:95%CI
 

1.761-34.870,1.027-
1.643,0.993-0.999,1.028-1.338,1.061-1.807,P=0.007,0.029,0.019,0.018,0.017].The

 

AUC
 

of
 

SO-
FA

 

score
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SAE
 

alone
 

was
 

0.720(95%CI
 

0.618-0.823),with
 

sensitivity
 

of
 

0.519
 

and
 

speci-
ficity

 

of
 

0.886.The
 

AUC
 

of
 

PLR
 

alone
 

in
 

diagnosing
 

SAE
 

was
 

0.622(95%CI
 

0.506-0.737),the
 

sensitivity
 

was
 

0.923,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.357.The
 

AUC
 

of
 

SOFA
 

score
 

combined
 

with
 

PLR
 

in
 

diagnosing
 

SAE
 

was
 

0.763
(95%CI

 

0.667-0.859),the
 

sensitivity
 

was
 

0.673,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.738.Conclusion SOFA
 

score
 

com-
bined

 

with
 

PLR
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

diagnostic
 

index
 

for
 

SAE,and
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value.
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  脓毒症是机体对感染反应失调引起的危及生命

的器官功能障碍综合征[1]。脑是脓毒症常见受累器

官,51%以上的脓毒症患者出现过脑病表现[2-3]。脓

毒症所致弥漫性脑功能障碍称为脓毒症相关性脑病

(SAE)[3-4]。脓毒症合并脑功能障碍患者病死率、住
院时间、住院费用均高于无脑功能障碍者,且可能遗

留长期认知功能障碍,极大地影响了患者预后[5-6]。
目前,诊断SAE主要依靠排除性诊断[7],存在主观性

强、诊断滞后等问题。因此,筛选SAE早期诊断性指

标,及早诊断SAE并积极干预潜在的可逆危险因素,
期望改观SAE患者的临床结局,具有重要的临床价

值和社会意义。
序贯器官衰竭评估(SOFA)评分是重症监护室评

估危重患者器官功能障碍的重要工具,脓毒症指南也

强调了其在临床诊断中的重要性[1]。而血小板/淋巴

细胞比值(PLR)是新近发现的炎症反应指标,可用于

评估机体免疫功能,且与脓毒症患者预后密切相

关[8]。但SOFA评分、PLR及其联合应用在SAE早

期诊断中的价值尚不明确,本研究采用病例对照回顾

分析的方法进行了初探性研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2021年1月1日至12月31
日重庆医科大学附属第一医院重症监护室(含中心监

护室、外科监护室和呼吸科监护室)收治的脓毒症患

者323例为研究对象,因合并恶性肿瘤、自身免疫疾

病、肝性脑病、肺性脑病、镇静镇痛状态、脑低灌注等

排除227例,最终纳入96例。根据是否发生脓毒症

相关性脑损害分为SAE组(52例)和脓毒症未合并脑

病(non-SAE)组(44例)。本研究符合医学伦理标准,
经重庆医科大学附属第一医院伦理委员会审批(批文

号2022-K454)。

1.1.2 诊断标准 (1)根据脓毒症诊疗指南[1]拟定

脓毒症诊断标准:由感染引起机体免疫反应失调而导

致器官功能障碍,且SOFA 评分大于或等于2分。
(2)SAE诊断标准[5,9]:满足以下3条中任意一条:①
由医务人员明确记录有精神或神经认知功能障碍;②
重症监护病房意识模糊评估法评分阳性,即存在意识

改变的临床表现,如注意力降低、反应迟钝、谵妄及嗜

睡等;③格拉斯哥昏迷评分小于15分。

1.1.3 排除标准[10-12] (1)年龄小于18岁。(2)妊
娠。(3)合并血液系统、免疫系统疾病。(4)合并恶性

肿瘤或化放疗术后。(5)脑病患者需排除以下情况:

①原发性脑损伤(创伤性脑损伤、颅内感染、脑血管意

外、癫痫等);②代谢性脑病(肝性脑病、肺性脑病、尿
毒症性脑病、低血糖性脑病等);③中毒;④镇痛、镇静

状态;⑤持续性休克脑低灌注状态[平均动脉压持续

低于60
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)]。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过重庆医科大学附属第一医院

电子病历系统收集2组患者临床资料:(1)一般资料,
包括年龄、性别,是否合并糖尿病、高血压、冠心病,感
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染部位、致病病原体等;(2)实验室资料包括血样采集

时间点,明确脓毒症诊断24
 

h内,检测项目包括血小

板计数、血小板分布宽度、淋巴细胞计数、血红蛋白、
血清钾离子、血清钠离子、动脉血乳酸、氧合指数、动
脉血pH值、二氧化碳分压、降钙素原、NK细胞计数、
凝血酶原时间、纤维蛋白原降解产物、D-二聚体等。

1.2.2 观察指标 (1)计算PLR;(2)计算SOFA评

分,若合并慢性器官功能不全者将SOFA评分基线值

假定为0分。

1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,计量数据均进行正态性检验及方差齐性检

验,符合正态分布计量资料以x±s表示,不符合正态

分布的计量资料以中位数(四分位间距)[M(P25,

P75)]表示;计数资料以率或构成比表示,采用独立样

本t检验、独立样本秩和检验(Mann-Whitney
 

U)、χ2

检验等。采用多因素logistic回归模型分析发生SAE
的独立危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,

应用ROC曲线下面积(AUC)评估SOFA评分、PLR
及联合应用对SAE的诊断价值。约登指数计算公式

为灵敏度+特异度-1,其最大值对应的数据为最佳

截断值。检验水准:α=0.05。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 2组患者性别、合并糖

尿病及冠心病例数、营养方式比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);SAE组患者年龄、合并高血压例数、
血小板计数、血小板分布宽度、PLR值均明显低于

non-SAE组,SOFA评分、凝血酶原时间、血清钠离子

水平均明显高于non-SAE组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。SAE组 患 者 多 见 肺 部 感 染

[28.8%(15/52)],non-SAE 组 患 者 多 见 腹 腔 感 染

[54.5%(24/44)],2组患者最常见的致病菌均为大肠

埃希菌,SAE组患者中大肠埃希菌占21.2%(11/52),

non-SAE组患者中大肠埃希菌占20.5%(9/44)。

表1  2组患者一般资料比较

项目 SAE组(n=52) non-SAE组(n=44) χ2/t P

性别[n(%)]

 男 30(57.7) 25(56.8) 0.007 0.932

 女 22(42.3) 19(43.2)

年龄(x±s,岁) 73.4±2.2 64.4±2.6 -2.607 0.011

合并糖尿病[n(%)] 23(44.2) 14(31.8) 1.550 0.215

合并高血压[n(%)] 29(55.8) 9(20.5) 12.429 <0.001

合并冠心病[n(%)] 9(17.3) 6(13.6) 0.244 0.623

血小板分布宽度(x±s,fL) 15.5±0.4 14.1±0.5 -2.329 0.022

血小板计数(x±s,×109
 

L-1) 122.2±12.8 119.0±17.9 -2.835 0.013

血红蛋白(x±s,g/L) 107.7±3.9 109.4±3.1 0.319 0.751

降钙素原(x±s,ng/mL) 37.5±6.5 29.5±5.0 -0.091 0.328

凝血酶原时间(x±s,s) 17.5±0.6 15.8±0.4 -2.376 0.020

纤维蛋白原降解产物(x±s,μg/mL) 78.3±28.0 27.1±8.9 -1.290 0.090

D-二聚体(x±s,mg/L) 14.9±3.4 9.2±2.9 -1.295 0.207

NK细胞(x±s,个/L) 119.2±19.0 152.4±31.0 -0.651 0.352

动脉血pH值(x±s) 7.4±0.2 7.4±0.1 1.023 0.312

动脉血乳酸水平(x±s,mmol/L) 4.1±0.4 2.5±0.4 -2.698 0.008

二氧化碳分压(x±s,mm
 

Hg) 31.1±1.5 31.1±1.2 -0.005 0.996

氧合指数(x±s) 282.4±17.9 297.4±19.5 0.565 0.574

血清钠离子(x±s,mmol/L) 139.6±1.0 135.1±1.0 -3.292 <0.001

血清钾离子(x±s,mmol/L) 3.8±0.1 4.0±0.1 1.213 0.228

SOFA评分(x±s,分) 7.4±0.5 4.8±0.3 -4.459 <0.001

PLR(x±s) 224.6±24.8 362.6±50.2 2.462 0.017

2.2 多因素logistic回归模型分析 为避免内生性 混杂因素影响,将单因素危险因素进行多重共线分
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析,方差膨胀因子(VIF)值均小于5(提示没有共线

性),高血压、SOFA评分、年龄、动脉血乳酸、血清钠

离子、凝血酶原时间 VIF分别为1.27、1.32、1.47、

1.56、1.21、1.35,提示自变量共线性问题可忽略。高

血压、SOFA评分、PLR、血清钠离子、凝血酶原时间为

SAE发生的独立危险因素(P<0.05)。见表2、图1。
表2  多因素logistic回归模型分析

指标 回归系数 P 暴露风险比 95%可信区间

年龄 0.031 0.179 1.032 0.986~1.080

合并高血压 2.059 0.007 7.837 1.761~34.870

SOFA评分 0.261 0.029 1.299 1.027~1.643

动脉血乳酸水平 0.223 0.125 1.250 0.940~1.663

凝血酶原时间 0.325 0.017 1.385 1.061~1.807

PLR -0.004 0.019 0.996 0.993~0.999

血清钠离子水平 0.160 0.018 1.173 1.028~1.338

2.3 SOFA评分、PLR及其联合应用对SAE的诊断

价值 SOFA评分及PLR均对SAE具有诊断价值,

二者联合应用诊断价值更高。见表3、图2。

  注:age为年龄,hypertension为高血压,lactete为乳酸,prothrom-

bin
 

time为凝血酶原时间,Na为血清钠离子水平,图中以合并高血压

为参考,未合并高血压为保护因素;OR 为比值比;95%CI为95%可信

区间。

图1  SAE危险因素森林图

表3  SOFA评分、PLR及其联合诊断SAE的ROC曲线分析

项目 AUC P 95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度 最大约登指数 阳性预测值 阴性预测值

PLR 0.622 0.043 0.506~0.737 445.322 0.923 0.357 0.280 0.629 0.797
 

SOFA 0.720 <0.001 0.618~0.823 7.500 0.519 0.886 0.405 0.843 0.609
 

联合诊断 0.763 <0.001 0.667~0.859 0.597 0.673 0.738 0.411 0.752 0.656
 

图2  SOFA评分、PLR及其联合使用诊断SAE的

ROC曲线

3 讨  论

  SAE是脓毒症的严重并发症,损害患者的认知功

能,影响患者的生活质量,预后不佳[6,13],寻找SAE早

期诊断指标,对SAE的治疗具有重要意义。

SOFA评分是一种常用的脓毒症诊断工具,反映

了脓毒症器官功能障碍的严重程度,与患者病死率呈

正相关。本研究结果显示,SAE组患者SOFA评分

明显 高 于 non-SAE 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),是发生脑病的独立预测因素。

 

SAE的发生与血脑屏障损害、脑血流障碍、神经

胶质细胞活化、白细胞迁移和炎症反应紊乱等多种因

素有关,而机体炎症反应失衡是SAE的重要发病机

制[14-15]。中枢神经系统是神经-内分泌-免疫反应的指

挥中心。在脓毒症炎症反应过程中神经-内分泌-免疫

网络被广泛激活,分泌神经递质限制外周过度的炎症

反应,保持宿主抑炎与促炎反应的平衡。在脓毒症强

烈的全身炎症刺激下大脑受继发性炎症损害及氧化

应激性损伤进一步造成神经调节机制异常,如胆碱能

抗炎系统的异常反应会减弱中枢对外周免疫系统的

抑炎调控,使中枢系统持续暴露于强烈的促炎环境

中,加重脑损害[16]。神经调控的失常会危害全身免疫

应答,最终导致脑损害和外周免疫应答异常的恶性

循环[17]。
血小板不仅参与了凝血,而且在免疫炎症反应过

程也发挥着重要作用。血小板可抑制细菌生长和传

播[18-19]、影响白细胞募集和功能、介导细胞因子释放、
启动或加剧炎症反应[20]。在脓毒症动物模型中血小
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板与促炎反应关系密切[21]。本研究结果显示,SAE
组患者血小板计数明显低于non-SAE组,差异有统

计学意义(P<0.05),表明脓毒症相关脑损害过程伴

随有血小板数目的变化;可能与微循环血栓形成增加

血小板消耗、免疫反应加剧血小板凋亡、骨髓抑制影

响血小板生成等多种因素相关。其中血小板活化导

致的凋亡增快是血小板计数减少的重要原因[18]。
淋巴细胞计数能反映机体免疫功能状态。正常

情况下淋巴细胞凋亡具有自我清除和维持免疫细胞

活性的作用。既往研究发现,脓毒症患者外周血淋巴

细胞凋亡显著增加,伴随淋巴细胞计数减少,提示机

体免疫功能被抑制;进一步研究发现,淋巴细胞计数

减 少 越 明 显、持 续 时 间 越 长 的 患 者 临 床 结 局

越差[22-23]。

PLR作为新发现的系统炎症状态指示器,可反映

机体促炎或抑炎状态[8]。但目前尚无SOFA评分及

PLR对SAE诊断价值的研究。本研究选取重庆医科

大学附属第一医院重症监护室收治的脓毒症患者,严
格排除可能影响脑病发生的混杂因素,纳入样本可信

度较高。结果显示,SOFA评分、PLR均是发生SAE
的独立危险因素,SAE组患者PLR明显低于non-
SAE组,差异有统计学意义(P<0.05);说明SAE患

者较non-SAE患者处于更剧烈的促炎环境;SOFA评

分单 独 诊 断 SAE 的 AUC 为0.720,灵 敏 度 较 低

(0.519),特异度较高(0.886);PLR单独诊断SAE的

AUC为0.622,灵敏度较高(0.923),特异度 较 低

(0.357)。结合二者的优势,将SOFA评分联合PLR
后诊断效能(AUC为0.763、灵敏度为0.673、特异度

为0.738)较单独使用均明显提高,且诊断效能较好。

SOFA联合PLR可作为SAE的早期诊断指标,且相

关指标易获取,成本低廉,具有较好的临床推广应用

价值。
 

此外,本研究还观察到合并高血压的脓毒症患者

发生SAE的危险系数显著升高。同时也已证实,慢
性高血压会不断破坏脑血管结构的完整性,导致微血

管壁变薄、神经血管解耦联,继而损害血脑屏障,影响

脑功能[24-25]。由此推断,既往已出现高血压的患者在

发生脓毒症时,血脑屏障受损的风险可能会明显增

加,可能是SAE组合并高血压患者例数较高的重要

原因。
本研究存在一定的局限性:(1)仅限于单中心回

顾性研究,样本量较少,可能会导致选择偏差;(2)目
前,SAE的诊断标准尚未完全明确,仅依赖于排除性

诊断,而且受主观因素的影响。未来的前瞻性研究应

考虑床旁颅脑多普勒超声、脑电图和颅脑磁共振等技

术协助诊断,以期望更好地提升诊断的准确性。
总之,SOFA评分及PLR与SAE密切相关,SO-

FA评分联合PLR可有效地用于SAE的早期诊断,
具有显著的诊断效果。
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