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·论著·

血浆血管内皮生长因子浓度与血小板计数比值对
脓毒症预后的预测作用

江稳强 欧阳维富 陈纯波 朱高峰 黄林强 曾红科

【摘要】 目的 探讨血浆血管内皮生长因子浓度与血小板计数（VEGF/PLT）比值预测脓毒症患者 28 d 生

存情况的临床价值。方法 采用前瞻性队列研究方法，入选 2009 年 9 月至 2013 年 3 月广东省人民医院重症监

护病房（ICU）脓毒症患者 164 例，排除年龄＜18 岁、慢性疾病终末期、3 d 内出现≥2 个器官功能障碍、急性胰

腺炎而未合并感染、预测生存时间≤28 d 者，最终 135 例患者纳入统计分析。取患者入院当天的外周静脉血，检

测血常规；离心取血浆，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 VEGF 浓度；计算 7 d 急性生理学与慢性健康状况

评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，并随访 28 d 临床结局。根据 28 d 生存情况将患者分为存活组和死亡组，进行单

因素分析；采用 Spearman 秩相关分析 VEGF 与 PLT 的关系；多因素 logistic 回归分析影响 28 d 死亡的独立危险

因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），以曲线下面积（AUC）评价相关指标的预测效力。结果 与存活组

（93 例）比较，死亡组（42 例）患者入院时 VEGF（ng/L：471.73±198.34 比 383.49±266.54，t＝-1.918，P＝0.057）、

PLT（×109/L：220.40±127.60 比 246.42±100.72，t＝1.275，P＝0.204）、白细胞计数（×109/L：12.48±4.62 比

13.70±5.97，t＝1.063，P＝0.292）、平均动脉压〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：86.50±12.04 比 91.03±13.10，

t＝1.557，P＝0.123〕和血乳酸（mmol/L：1.79±1.30 比 1.50±0.60，t＝-1.768，P＝0.079）差异均无统计学意义，

但死亡组 VEGF/PLT 比值和 APACHE Ⅱ评分显著升高〔VEGF/PLT 比值：2.59±1.44 比 1.73±1.13，t＝-3.756，

P＝0.000；APACHEⅡ评分（分）：15.50±4.50 比 13.28±4.61，t＝-2.022，P＝0.045〕，氧合指数（PaO2/FiO2）显著

降低（kPa：32.38±11.12 比 37.04±10.97，t＝2.278，P＝0.024）。相关分析显示，VEGF 与 PLT 呈显著正相关

（r＝0.271，P＝0.001）。多因素 logistic 回归分析显示：仅 VEGF/PLT 比值是预测脓毒症患者 28 d 生存的独立危

险因素〔优势比（OR）为 1.591，95%可信区间（95%CI）为 1.164～2.175，P＝0.004〕，其 AUC 为 0.704±0.047

（P＝0.000，95%CI 为 0.611～0.797）；当 VEGF/PLT 比值的最佳截断点为 1.32 时，敏感度为 81.0%、特异度为

48.8%。结论 VEGF/PLT 比值可以预测脓毒症患者 28 d 的生存情况。
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Abstract

】

Objective To investigate the clinical value of the ratio of plasma vascular endothelial growth factor
level to platelet count （VEGF/PLT）in predicting 28-day prognosis in patients with sepsis. Methods A prospective
cohort study was conducted. From September 2009 to March 2013，164 sepsis patients in Intensive Care Unit （ICU）of
Guangdong General Hospital were included for study. Patients with age younger than 18 years old，the illness already
reaching final stage of chronic diseases，suffering from two or more organs dysfunction within 3 days，acute pancreatitis
without infection，or less than 28 days of expected survival time were excluded. Finally，135 patients were included in
the further analysis. Peripheral blood samples were collected at admission. Routine blood tests were done，and then
VEGF levels in plasma were measured by enzyme linked immunosorbent assay （ELISA）. Acute physiology and chronic
health evaluation Ⅱ （APACHEⅡ）scores were recorded every day for 7 days. Patients' prognosis was assessed during
the following 28 days. The patients were divided into 28-day survival group and non-survival group. Comparison between
two groups was done by single factor analysis. Spearman rank correlation was used to analyze the correlation between
VEGF levels and PLT. Mutivariate logistic regression analysis was performed to identify the independent risk factor for
28-day prognosis. Receiver operating characteristic curve（ROC curve）was plotted，and the effect of related indexes on
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随着重症医学的发展，脓毒症的相关研究近期

已取得了长足的进步，但因为其根本发病机制仍不

清楚，迄今发病率、病死率一直居高不下 ［1-3］。近年研

究表明，微血管通透性增加是脓毒症发生发展的关

键因素［4-6］，而血管内皮生长因子（VEGF）是影响血

管通透性的关键分子［7-12］，可能通过机体的炎症级联

反应增加毛细血管的通透性。研究发现，血浆 VEGF

水平越高，提示脓毒症患者的预后可能越差［13-14］，但

也有一些结果相反的研究报道［15］。考虑到血小板计

数（PLT）与脓毒症“VEGF- 血管内皮生长因子受体

（VEGFR）相关作用轴”可能存在的关系，本研究拟

通过测定脓毒症患者血浆 VEGF/PLT 比值，记录急

性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）

评分，追踪 28 d 预后，探讨脓毒症患者 VEGF/PLT

比值对预测死亡的临床价值。

1 资料与方法

1.1 病例选择：采用前瞻性队列研究，选择 2009 年

9 月至 2013 年 3 月本院重症监护病房（ICU）脓毒症

患者 164 例，均符合 2001 年世界脓毒症大会制定的

脓毒症诊断标准［1］。排除标准：① 年龄＜18 岁；② 慢

性疾病终末期患者；③ 入选 3 d 内出现≥2 个器官

功能障碍者；④ 急性胰腺炎，未合并感染者；⑤ 预测

生存时间≤28 d 者。164 例患者中有 29 例于入选后

3 d 内因符合排除标准而被排除，无中途退出病例。

最终共有 135 例患者纳入统计，其中男性 95 例，女

性 40 例；平均年龄（65.54±17.85）岁。所有患者自发

病至入院均不超过 24 h。

本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准，所有治疗和检验均得到患者或家属的知情

同意。

1.2 研究方法

1.2.1 分组：随访 28 d 临床结局，根据预后将患者

分成死亡组和存活组。

1.2.2 临床资料收集：记录患者 7 d 内生命体征、血

常规、血生化、血气分析及病原学资料；进行格拉斯

哥昏迷评分（GCS）和 APACHEⅡ评分。病原学提示

感染源：肺部 67 例，血液 20 例，皮肤软组织 12 例，

胸腔 10 例，中枢神经系统 9 例，腹腔 9 例，胆道

8 例。

1.2.3 血浆 VEGF 检测：入选当天取患者外周静脉

血，抗凝，低温离心（Eppendorf 5810R 台式离心机，

德国，2 000 r/min，离心半径 18 cm）5 min，吸取上层

血浆，采用美国 R＆D 公司人 VEGF 酶联免疫吸附

试验（ELISA）试剂盒，用 MK2 酶标仪自动分析检测

结果（批内及批间变异系数均＜10%）。

1.3 统计学处理：数据处理采用 SPSS 13.0 软件，正

态分布计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两组

均数比较采用独立样本 t 检验；组间率的比较采用

字

2 检验；相关性分析用 Spearman 相关系数；多因素

logistic 回归分析筛选影响 28 d 内死亡的独立危险

因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），以曲

线下面积（AUC）评价相关指标的预测效力。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 存活组和死亡组一般资料比较（表 1）：共纳入

135 例脓毒症患者，不同预后两组患者性别、细菌培

养阳性例数、体温、达到全身炎症反应综合征（SIRS）

标准项目数、动脉血 pH 值、血肌酐及 GCS 比较差异

无统计学意义（均 P＞0.05）；死亡组年龄显著大于

存活组（P＜0.01）。

predicting 28-day survival was evaluated by area under ROC curve （AUC）. Results There were no significant
differences in VEGF（ng/L：471.73±198.34 vs. 383.49±266.54，t＝-1.918, P＝0.057），PLT （×109/L：220.40±
127.60 vs. 246.42±100.72，t＝1.275，P＝0.204），leucocyte counts （×109/L：12.48±4.62 vs. 13.70±5.97，
t＝1.063, P＝0.292），mean arterial pressure〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：86.50±12.04 vs. 91.03±13.10，
t＝1.557, P＝0.123〕and blood lactic acid （mmol/L：1.79±1.30 vs. 1.50±0.60, t＝-1.768，P＝0.079）at admission
between the non-survival group（n＝42）and survival group（n＝93）. VEGF/PLT（2.59±1.44 vs. 1.73±1.13，t＝
-3.756，P＝0.000）as well as APACHEⅡ scores （15.50±4.50 vs. 13.28±4.61，t＝-2.022，P＝0.045）of the
non-survival group were significantly higher than those of survival group，and oxygenation index （PaO2/FiO2）of the
non-survival group was significantly lower than that of survival group（kPa：32.38±11.12 vs. 37.04±10.97，t＝2.278，
P＝0.024）. Correlation analysis showed that the concentration of VEGF was positively correlated with PLT （r＝0.271，
P＝0.001）. It was shown by multivariate logistic regression analysis that only VEGF/PLT was the independent risk factor
in predicting 28-day prognosis in patients with sepsis〔odds ratio（OR）was 1.591，95% confidence interval（95%CI）
1.164-2.175，P＝0.004〕. AUC of VEGF/PLT was 0.704±0.047 （P＝0.000，95%CI：0.611-0.797）for predicting
28-day survival. The optimal cut-off point was 1.32，and the sensitivity and specificity were 81.0% and 48.4%，
respectively. Conclusion VEGF/PLT can be used as one of the indicators to predict 28-day survival in patients with
sepsis.

【

Key words

】 Vascular endothelial growth factor； Platelet count； Sepsis； Prognosis； Acute physiology
and chronic health evaluation Ⅱ
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2.2 存活组和死亡组入院时血浆 VEGF 浓度、PLT

比较（表 2）：存活组与死亡组患者入院时血浆

VEGF、PLT 比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），

但死亡组VEGF/PLT比值显著高于存活组（P＜0.01）。

Spearmam 相关分析表明，VEGF 浓度与 PLT 呈

显著正相关（r＝0.271，P＝0.001）。

2.3 存活组和死亡组入院时白细胞计数（WBC）、平

均动脉压（MAP）、血乳酸水平（Lac）、APACHE Ⅱ评

分、氧合指数（PaO2/FiO2）比较（表 3）：存活组与死亡

组患者 WBC、MAP、Lac 比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），但死亡组 APACHE Ⅱ评分显著高于

存活组，PaO2/FiO2 显著低于存活组（均 P＜0.05）。

2.4 Logistic 回归分析影响 28 d 生存的独立危险因

素：选取单因素分析中差异有统计学意义的指标，如

VEGF/PLT 比值、APACHEⅡ评分、PaO2/FiO2 进行

多因素 logistic 回归分析，结果显示：仅 VEGF/PLT

比值是预测脓毒症患者 28 d 生存的独立危险因素，

优势比为 1.591，95%可信区间（95%CI）为 1.164～

2.175，P＝0.004。

2.5 VEGF/PLT 比值对 28 d 生存情况的预测作用

（图 1）：VEGF/PLT 比值预测 28 d 生存的 AUC 为

0.704±0.047（P＝0.000，95%CI 为 0.611～0.797），

最佳截断点为 1.32，此时敏感度为 81.0%，特异度为

48.8%。

注：VEGF/PLT 比值为血管内皮生长因子 / 血小板计数比值，

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1 VEGF/PLT 比值预测脓毒症患者 28 d 生存情况的 ROC 曲线

3 讨 论

VEGF 在脓毒症发病中的作用已成为近年关注

的焦点，但能否作为预测脓毒症预后的指标尚无明

确答案。在对脓毒症患者的观察性研究中，有报道循

环中 VEGF 水平升高可预测临床不良结局 ［13-14］；但

另一些研究则显示 VEGF 水平降低与 28 d 死亡密

切相关［15］。如此矛盾的结果是否符合脓毒症发病机

制的规律呢？本研究发现，在脓毒症死亡组和存活组

间入院时的 VEGF 和 PLT 差异均无统计学意义，但

死亡组 VEGF/PLT 比值却显著高于存活组。提示

VEGF/PLT 比值可能是在脓毒症“VEGF-VEGFR 相

关作用轴”中更为稳定的预后预测相关因子。

有研究发现，在脓毒症的发病过程中 VEGF 可

激活 VEGFR1（Flt-1）和 VEGFR2（KDR/Flk-1）两

种酪氨酸激酶受体［16-18］：VEGFR2 表达于血管内皮 /

表
3 存活组和死亡组脓毒症患者入院时 WBC、MAP、

Lac、APACHEⅡ评分及 PaO2/FiO2 比较（x±s）

注：WBC 为白细胞计数，MAP 为平均动脉压，Lac 为血乳酸，

APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，PaO2/FiO2 为

氧合指数；1 mmHg＝0.133 kPa

组别
例数

（例）

WBC

（×109/L）

MAP

（mmHg）

Lac

（mmol/L）

APACHEⅡ

评分（分）

存活组 93 13.70±5.97 91.03±13.10 1.50±0.60
死亡组 42 12.48±4.62 86.50±12.04 1.79±1.30
t 值 1.063 1.557 -1.768
P 值 0.292 0.123 0.079

PaO2/FiO2

（kPa）

0.045 0.024
-2.022 2.278

15.50±4.50 32.38±11.12
13.28±4.61 37.04±10.97

表
1 存活组和死亡组脓毒症患者入院时一般资料比较

注：SIRS 为全身炎症反应综合征，GCS 为格拉斯哥昏迷评分

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）

细菌培养

阳性（例）

体温

（℃，x±s）

符合 SIRS 项目数

（个，x±s）

动脉血 pH 值

（x±s）

血肌酐

（滋mol/L，x±s）

GCS

（分，x±s）男性 女性

全体 135 38 97 65.54±17.85 50 38.05±0.86 3.13±0.72 7.44±0.08 77.11±29.59 11.30±3.58
存活组 93 28 65 62.94±19.40 35 38.01±0.89 3.19±0.76 7.44±0.07 75.91±31.19 11.61±3.38
死亡组 42 10 32 71.31±12.11 15 38.16±0.78 3.00±0.62 7.43±0.08 79.69±25.99 10.61±3.96
检验值 字

2＝0.567 t＝-3.050 字

2＝0.046 t＝-0.981 t＝1.558 t＝0.354 t＝-0.658 t＝1.518
P 值 0.451 0.003 0.831 0.328 0.123 0.724 0.512 0.132

表
2 存活组和死亡组脓毒症患者入院时血浆

VEGF 浓度、PLT 及二者比值比较（x±s）

注：VEGF 为血管内皮生长因子，PLT 为血小板计数

组别 例数（例） VEGF（ng/L） PLT（×109/L） VEGF/PLT

存活组 93 383.49±266.54 246.42±100.72 1.73±1.13
死亡组 42 471.73±198.34 220.40±127.60 2.59±1.44
t 值 -1.918 1.275 -3.756
P 值 0.057 0.204 0.000
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淋巴内皮细胞，与血管生成、内皮细胞增殖和修复有

关；而 VEGFR1 表达于血管内皮和巨噬细胞样细

胞，主要参与刺激炎症反应，增加血管通透性。但目

前脓毒症的相关研究多关注 VEGF -VEGFR1 途径，

研究的重点集中在 VEGF 导致炎症相关毛细血管通

透性增加领域，对经 VEGF -VEGFR2 途径促进内皮

细胞增殖与修复、参与毛细血管生成方面关注不够。

事实上，VEGF 可能是调节血管内皮功能损伤 / 抗损

伤的关键因素，通过这种微妙的双重调节作用达到

维持血管通透性的一种动态平衡。因此，引入 VEGF

作为脓毒症预后的预测因子应该充分考虑其双向调

节的平衡问题。

有研究发现，循环中 VEGF 主要来源于炎性细

胞（单核 / 巨噬细胞系统等）分泌和血小板衍生两部

分［19］。本研究结果显示：血浆 VEGF 浓度与 PLT 呈

显著正相关关系，从侧面印证了血小板衍生作用对

循环 VEGF 浓度的影响。根据现有实验研究结果推

测，VEGF 反过来又可作为血小板激活的活化因子，

活化的血小板进一步促进 VEGF 的释放，血小板和

VEGF 之间可能存在某种相互影响的网络关系［20-21］。

近期有研究证实，血小板活化所衍生的 VEGF 可能

更倾向于通过 VEGF -VEGFR2 途径发挥其生物学

功能，因而，血小板可能间接通过该途径起到促进血

管内皮功能修复的作用［22］。显然，VEGF 可能仅反映

了血管渗漏中损伤的一方面，而 VEGF/PLT 比值则

是 VEGF 主导的血管内皮细胞损伤 / 抗损伤平衡中

更为稳定、可靠的生物学标志。当然，从全身、整体的

观念考虑，血小板本身与机体免疫功能息息相关，也

是 VEGF/PLT 比值作为预后预测指标较单独 VEGF

更敏感、稳定的原因之一［23-25］。

在脓毒症的“VEGF-VEGFR 相关作用轴”中，

VEGF 上游包括感染所致的全身炎症反应［26］，其下

游通过影响微血管通透性，可导致肺间质水肿，影响

氧合［27-29］；外周血管渗出增加导致组织水肿、微循环

灌注障碍。这些后续的影响无疑都在一定程度上影

响了患者的预后和转归 ［30］。本研究进一步观察了

VEGF/PLT 比值是否独立于上述上、下游因素而影

响脓毒症患者的预后，结果表明，死亡组与存活组

APACHEⅡ评分和 PaO2/FiO2 均存在统计学差异，而

WBC、MAP、Lac 无差异；多因素 logistic 回归分析显

示，只有 VEGF/PLT 比值是预测 28 d 死亡的独立危

险因子，从而提示 VEGF/PLT 比值是独立于其他影

响因素预后的预测因子。进一步运用 AUC 分析其对

28 d 死亡的预测效力显示，VEGF/PLT 比值的预测

效力明显高于 APACHE Ⅱ评分和 PaO2/FiO2。

综上所述，本研究初步证实，VEGF/PLT 比值在

脓毒症预后预测和发病机制研究中可能具有十分重

要的意义，值得进一步深入探讨。关于 VEGF 与 PLT

之间的具体关系，以及 VEGF 主导的血管内皮细胞

损伤 / 抗损伤平衡调控机制尚待进一步的实验研究

加以探讨证实。

本研究的不足在于：死亡组患者平均年龄显著

大于存活组，鉴于样本量偏少，无法做到控制年龄混

杂后再行 logistic 回归分析。后续研究将进一步扩大

样本量，深入挖掘初步结果的临床意义。
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程序化的治疗方案并不能改善脓毒性休克患者的预后

10 年前的一项单中心临床研究结果表明：对急诊中的严重脓毒症或脓毒性休克患者实行程序化的早期目标导向治疗能显

著降低患者的病死率，而最近美国学者进行了一项多中心临床试验，旨在进一步验证上述研究结果是否具有普遍性。研究人员

将来自美国 31 个急诊科的脓毒症患者随机分为 3 组：程序化早期目标导向治疗组要求放置中心静脉导管，并根据血流动力学

指标使用强心药或输血；程序化标准化治疗组不要求放置中心静脉导管及使用强心药或输血；常规治疗组。主要评价指标为院

内 60 d 病死率；次要评价指标为患者远期病死率和需要器官支持的比例。结果显示：该研究共纳入 1 341 例患者，其中程序化早

期目标导向治疗组 439 例，程序化标准化治疗组 446 例，常规治疗组 456 例。各组间的复苏策略在多个方面存在差异，如中心静

脉压和血氧的检测、静脉液体的选择、血管活性药 / 强心药 / 输血的应用。程序化早期目标导向治疗组患者院内 60 d 病死率为

21.0%（92 例），程序化标准化治疗组为 18.2%（81 例），常规治疗组为 18.9%（86 例）；程序化标准化治疗组与常规治疗组的相对

危险度（HR）为 1.04，95%可信区间（95%CI）为 0.82～1.31，P＝0.83；程序化早期目标导向治疗组与程序化标准化治疗组的 HR

为 1.15，95%CI 为 0.88～1.51，P＝0.31。各组间患者 90 d 病死率、1 年病死率和需要器官支持的比例比较差异均无统计学意义。

研究人员据此得出结论：程序化的治疗方案并不能改善脓毒性休克患者的预后。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2014，370（18）：1683-1693

补充白蛋白并不能提高脓毒症患者的生存率

虽然既往的一些研究表明，输注白蛋白可能会对严重脓毒症患者有益，但其具体疗效并未得到充分证实。为此，意大利学者

进行了一项多中心随机对照临床试验，旨在评价输注白蛋白对严重脓毒症患者的疗效。研究人员将意大利 100 个重症监护病房

（ICU）中 1 818 例患者随机分为白蛋白 + 晶体液治疗组（治疗组，910 例）和单纯晶体液治疗组（对照组，908 例）两组。治疗组患

者血清白蛋白的目标浓度为 30 g/L 以上。主要评价指标为患者 28 d 内全因病死率；次要评价指标包括患者 90 d 内全因病死率、

发生器官功能障碍的严重程度及患者比例，ICU 治疗天数和总住院天数。结果显示：治疗组有 7 例患者、对照组有 1 例患者中途

退出该研究。与对照组相比，治疗组患者在第 1 周时具有较高的平均动脉压（P＝0.03）和较低的净液平衡（P＜0.001），而两组间

患者每天的液体总入量无明显差异（P＝0.10）。随机分组后 28 d 时，治疗组最终随访 895 例（失访 8 例），其中死亡 285 例

（31.8%）；对照组最终随访 900 例（失访 7 例），其中死亡 288 例（32.0%）。 90 d 时，治疗组最终随访 888 例（失访 15 例），其中死

亡 365 例（41.1%）；对照组最终随访 893 例（失访 14 例），其中死亡 389 例（43.6%）。两组患者间 28 d 和 90 d 病死率差异均无统

计学意义〔28 d 相对危险度（HR）为 1.00，95%可信区间（95%CI）为 0.87～1.14，P＝0.94；90 d HR 为 0.94，95%CI 为 0.85～1.05，

P＝0.29〕。其他次要评价指标在两组间均无显著差异。研究人员据此得出结论，补充白蛋白并不能提高脓毒症患者的生存率。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2014，370（15）：1412-1421
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