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血栓前体蛋白测定在严重脓毒症中的临床意义 

张红松 李培杰 陈天铎 杨兰 董晨明 

【摘要】 目的 评价血浆血栓前体蛋白(TPP)浓度变化在严重脓毒症中的意义 方法 应用酶联免疫技 

术测定 22例严重脓毒症患者 TPP浓度及凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血激酶时间(APTT)、纤维蛋白原 

(Fib)、D一二聚体含量，并与 10例一般感染组、8例正常对照组进行比较。同时动态观察严重脓毒症患者收入 

重症监护治疗病房(ICU)后第 1、3和 5 d各项凝血指标，及与感染相关器官衰竭评分系统(SOFA)、简化急性 

生理评分系统 Ⅱ(SAPSⅡ)、Marshall多器官功能障碍综合征评分进行相关性分析。结果 ①严重脓毒症组 

TPP浓度与 D一二聚体含量阳性率显著高于一般感染组和正常对照组(P均<O．05)，而 PT、APTT、Fib在 

3组间差异均无显著性(P均>0．05)。②严重脓毒症死亡患者的 TPP浓度持续升高，与 SOFA、SAPSⅡ、 

Marshall评分呈正相关。结论 TPP可作为严重脓毒症预后及早期高凝状态的诊断指标；与PT、APTT、Fib、 

D一二聚体相比具有更高的敏感性和特异性。 
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[Abstract】 Objective To evaluate the significance of the changes in plasma thrombus precursor 

protein (TPP)in severe sepsis．Methods Enzyme linked immunoadsorbent assay (ELISA)was used in the 

determination of plasma TPP in 22 patients with severe sepsis group． Prothrombin time(PT)．activated 

partial thromboplastin time(APTT )，fibrin(Fib)， D —Dimer were also determined and the values were 

compared with those obtained from 10 patients with infection and 8 healthy normal controls．At the same 

time，scores of sepsis related organ failure assessment(SOFA)，simplified acute physiology score(SAPS Ⅱ)， 

Marshall criteria were made respectively in patients with severe sepsis on 1。3．5 days after admission tO the 

ICU．Analysis of correlation between TPP and scores was done．Results ① The concentration of TPP and 
positive rate of D —Dimer in severe sepsis were obviously higher than that in the ordinary infection group and 

normal contral group(all P< 0．05)．But there were no differences in levels of PT，APTT ，and Fib among 

three groups．② The concentration of TPP rose continuously in nonsurvivors due tO severe sepsis，and it was 

positively correlated with scores of S0FA ，SAPS Ⅱ， M arshall criteria． Conclusion TPP levels showd 

a higher specificity and sensitivity in detecting hyperc0agulability state in severe than D —Dimer，PT，APTT ， 

Fib assay． It can be used as a diagnostic and prognostic parameter for early hyperc0agulabmty states and 

outcome of severe sepsis． 
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在脓毒症中，病原微生物通过多种途径激活凝 

血系统，从而使抗凝／促凝动态平衡被打破 ，血液处 

于高凝状态，纤维蛋白原(Fib)转变为可溶性纤维蛋 

白，即血栓前体蛋白(TPP)，进一步可转变为不溶性 

纤维蛋白，导致微血栓形成和组织微循环障碍，使脓 

毒症进一步发展为严重脓毒症、脓毒症休克。本研究 

拟通过动态观察 22例严重脓毒症患者的 TPP变 

化，以明确其判断严重脓毒症血液高凝状态和预后 

的价值。 
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1 资料与方法 

1．1 对象：①严重脓毒症组 22例患者中男 12例， 

女 10例；年龄 18～72岁，平均(45±20)岁；化脓性 

胆管炎 6例，支气管肺炎 6例，肠梗阻 5例，肝脓肿 

3例，化脓性阑尾炎 1例，急性肾盂肾炎 1例。②一 

般感染组 10例为存在感染而未发生脓毒症的患者。 

③正常对照组 8例均来自门诊体检者。3组间在性 

别、年龄方面比较差异无统计学意义，有可比性。凡 

有肿瘤，严重肝、 肾疾病，近期使用过激素、免疫抑制 

剂者，孕妇均被排除。采用简化急性生理评分系统 Ⅱ 

(sAPsⅡ)、感染相关器官衰竭评分系统(SOFA)、 

Marshall多器官功能障碍综合征(MODs)评分作为 

判断 MODs的指标。 

1．2 严重脓毒症的诊断标准。 ：由感染引起的全身 
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炎症反应综合征(SIRS)，有临床感染的表现且获得 显著性(P均>0．05)，而严重脓毒症组TPP、D一二 

微生物学证据。同时符合如下 6个指标中的 2个或 聚体与一般感染组、正常对照组相比差异均有显著 

2个以上指标：①低氧血症：吸空气时 60 mm Hg< 性(P均<0．05)，一般感染组与正常对照组相比差 

PaO ≤70 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)；② 少 异无显著性(尸均>0．05)。一般感染组中有 1例患 

尿：无血容量不足，40 ml／h≤尿量<6O ml／h，连续 者 D一二聚体呈阳性。 

2 h或以上；③血浆乳酸(Lac)>200 mg／L；④血小 2．2 严重脓毒症亚组分析(表 2)：严重脓毒症组中 

板计数<100×10。／L且 Fib正常；⑤兴奋或嗜睡； 死亡亚组与存活亚组各项指标在第 1 d差异均无显 

⑥空腹血糖>6．4 mmol／L。 著性(P均>0．05)。在第 3 d和第 5 d死亡亚组与 

1．3 标本采集及检测方法：严重脓毒症组均于入院 存活亚组PT、APTT、Fib相 比，差异仍无显著性 

后第 1、3和 5 d清晨采集肘静脉血 2．7 ml，置于含 (P均>0．05)，但 D一二聚体、TPP在死亡亚组中逐 

0．3 ml枸橼酸钠抗凝的试管中，血液与抗凝剂比值 渐升高，存活亚组中逐渐降低，第 3 d和第 5 d两组 

为 9：1，采血后 0．5 h内以 1 500～2 000 r／min离 相比差异均有显著性(P均<0．05)。第3 d和第5 d 

心 15 min并分离血浆，储存于一70℃冰箱中待用。 存活亚组中分别有 4例和 2例 D一二聚体呈阳性。 

同时采血标本测定凝血酶原时间(PT)、活化部分凝 2．3 TPP与 SOFA、SAPSⅡ、Marshall评分的相 

血激酶时间(APTT)、Fib、D一二聚体及肝、肾功能 关性分析：入 ICU后第 1、3和 5 d，死亡亚组 TPP、 

和 Lac。用酶联免疫吸附测定法(ELISA)定量测定 SOFA、SAPSⅡ、Marshall持续性升高，存活亚组则 

TPP，试剂盒购于美国生物遗传公司，参考范围： 持续性降低。TPP与SOFA、SAPSⅡ、Marshall评 

TPP≤6．1 mg／L为正常值。PT、APTT、Fib测定均 分呈明显正相关(r 一0．907，P<0．05；r 一0．917， 

采用血凝仪。D一二聚体采用免疫比浊法测定，> P<0．05．r3—0．881，P<0．05)。 

500 ng／L定为阳性 。 3 讨 论 

1．4 统计学分析：计量资料以均数±标准差(z±s) 脓毒症病理生理过程为促炎、抗炎等细胞因子 

表示，数据为正态分布时组间比较采用 t检验，百分 的失控性释放，导致机体血管内皮细胞损伤，血小 

率比较采用x 检验，相关分析采用Pearson的相关 板、凝血、纤溶及体内抗凝系统等功能失调，血液处 

分析，应用 SPSS8．0软件包进行统计处理。 于高凝状态，纤维蛋白大量沉积，微血管内凝血，导 

2 结 果 致各系统器官功能不全或功能衰竭。 。如何及早识 

2．1 3组患者入院第 1 d各项凝血指标的比较 别脓毒症患者的高凝状态，寻找敏感而特异的生化 

(表 1)：3组患者间 PT、APTT、Fib相比差异均无 指标已成为危重症医学的一个研究热点。本研究对 

表 1 3组患者人院后第 1 d各项凝血指标比较 

Table 1 Comparison on markers of severe sepsis，ordinary infection，normol control on the first day of admissin to ICU 

注：与一般感染组及正常对照组比较：’P<0．05 

表 2 严重脓毒症组亚组各项凝血指标及病情评分比较 

Table 2 Comparison on markers and scores of nosurvival subgroup and survival subgroup 

注：与存活亚组同时间点比较： P<0．05 
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TPP浓度在严重脓毒症中的变化及其与病情严重 

程度和预后价值的关系进行了初步探讨。 

TPP是高分子质量的可溶性纤维蛋白多聚体， 

是不溶性纤维蛋白的直接前体。TPP的形成由凝血 

酶作用于 Fib开始，凝血酶先后从 Fib分子 a链上 

切割掉纤 维蛋 白肽 A，从 p链上切掉割纤 维蛋 白 

肽B，最终形成了desAABB聚合体。聚合反应不断 

进行时，可溶性纤维蛋白多聚体(即 TPP)转化为不 

溶性纤维蛋白而成为血栓的一部分。TPP是血栓形 

成的直接前体，是整个血液系统活化的直接证据和 

活化结果，从而更直接地反映了血液的高凝状态。有 

研究表明它的敏感性及特异性高于 D一二聚体、凝 

血酶原 F1+2片段、凝血酶一抗凝血酶复合物等其 

他分子标志物，是反映血液高凝状态的较好指标 。 

TPP在 弥散 性血 管 内凝血 (DIC)、急性 心肌梗 死 

(AMI)以及深部静脉血栓形成(DVT)等疾病中明 

显升高 。 

本研究结果显示：常规凝血指标 PT、APTT、 

Fib在正常对照组、一般感染组、严重脓毒症组间均 

无显著差异，这 3项指标敏感性低，特异性差，反映 

脓毒症高凝状态的价值不大。D一二聚体升高提示凝 

血酶、纤溶酶活性增加，其阳性率在严重脓毒症组与 

一 般感染组有明显差异，严重脓毒症存活亚组在入 

院后第 3 d和第 5 d分别为 29 和 14 ，其敏感性 

为 84 ，特异性为 57 ，说明D一二聚体敏感性高， 

而特异性低，在高凝状态诊断中易误诊。TPP在正 

常对照组与一般感染组间差异不明显，严重脓毒症 

组与一般感染组及正常对照组间则差异明显，其敏 

感性为91 ，特异性为82％，提示 TPP的敏感性及 

特异性均高，不易造成误诊和漏诊。 

另外，本研究还就 TPP与脓毒症的严重程度及 

预后关系进行探讨。结果显示，严重脓毒症患者入院 

第 1 d存活亚组与死亡亚组 TPP差异无显著性，而 

第 3 d和第 5 d两组差异有显著性，提示TPP持续 

升高可反映脓毒症的严重程度，可能有助于脓毒症 

的危险分层。SOFA、SAPSⅡ、Marshall评分为国内 

外近年常用的评价危重病、尤其是脓毒症病情严重 

程度与预后的方法 。本组研究结果显示，TPP与 

SOFA、SAPSⅡ、Marshall评分呈正相关，提示TPP 

升高可用来判断脓毒症的预后。 

综上，本研究结果提示TPP可反映严重脓毒症 

的高凝状态，并可判断病情的严重程度及预后。这为 

严重脓毒症抗凝与溶栓提供了一定的理论基础。 
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