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【摘要】 目的  分析脓毒症患者出现肝损伤的高危因素和临床特点，为临床早识别、早诊断、早干预，以

提高患者存活率提供参考。方法  回顾性分析 2014 年 7 月至 2020 年 10 月浙江大学医学院附属第二医院综合

重症医学科收治的脓毒症患者的临床资料。按照是否发生急性肝损伤将脓毒症患者分为肝损伤组和无肝损伤

组，对比分析两组患者人口学资料、既往史、基础疾病史、入院后首次实验室指标、治疗情况、病情严重程度等

指标的差异。用Logistic回归分析脓毒症相关性肝损伤的高危因素。结果  共纳入527例脓毒症患者，其中合并

急性肝损伤 129 例，发生率为 24.48%。与无肝损伤组比较，肝损伤组入院时急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ 

（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、脑利钠肽前体（pro-BNP）、血清肌酸激酶同工酶（CK-MB）、总胆汁酸

（TBA）、血肌酐（SCr）、血尿素氮（BUN）、血乳酸（Lac）、乳酸脱氢酶（LDH）、C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）

明显升高〔APACHEⅡ（分）：23.00±10.40 比 16.10±8.10，SOFA（分）：9.17±4.29 比 5.90±3.12，pro-BNP（ng/L）：

5 500.0（1 166.0，16 865.0）比 1 377.2（448.8，6 136.5），CK-MB（U/L）：23.0（13.0，55.0）比 18.0（13.0，31.0），TBA

（μmol/L）：5.0（2.4，12.9）比 2.6（1.4，4.9），SCr（μmol/L）：146.0（75.0，222.0）比 71.0（52.0，125.8），BUN（mmol/L）：

13.4（8.8，20.2）比 7.9（4.9，11.6），Lac（mmol/L）：2.0（1.4，4.4）比 1.4（1.0，2.2），LDH（μmol·s-1·L-1）：6.43（3.76，

11.99）比 4.55（3.38，6.63），CRP（mg/L）：113.0（61.8，201.0）比 95.0（37.3，170.1），PCT（μg/L）：3.8（1.0，23.3）

比 0.8（0.2，6.4）〕，凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、活化部分凝血活酶时间（APTT）明显延长〔PT

（s）：19.4±7.6 比 16.0±4.0，INR：1.7±1.0 比 1.3±0.5，APTT（s）：54.0±25.8 比 44.1±15.1〕，血浆纤维蛋白原

（FIB）、血小板计数（PLT）、白蛋白（ALB）、胆固醇（CHOL）降低〔FIB（g/L）：4.2±2.3 比 4.9±1.8，PLT（×109/L）：

116.3±74.3 比 182.7±108.6，ALB（g/L）：25.4±5.5 比 27.6±5.5， CHOL（mmol/L）：2.5±1.2 比 3.2±1.3〕，发生

休克的概率明显升高（91.47% 比 59.19%），休克持续时间延长〔d：5.0（2.0，9.0）比 1.0（0.0，3.0）〕，微生物培养阳

性率（81.40% 比 71.11%）、出现耐药菌概率（67.44% 比 47.99%）明显升高，机械通气时间〔d：6.0（2.0，12.7）比 

2.4（0.0，6.9）〕、连续性肾脏替代治疗（CRRT）时间〔d：1.2（0.0，5.0）比 0.0（0.0，0.0）〕、重症监护病房（ICU）住

院时间〔d：9.0（5.0，18.0）比 7.0（3.0，13.0）〕明显延长，28 d 病死率明显升高（80.62% 比 28.89%），差异均有统

计学意义（均 P＜0.05）。进一步 Logistic 回归分析显示：PLT 下降、PT 延长、CRRT 持续时间、休克持续时间、

28 d 病死率均与脓毒症相关性肝损伤有关〔优势比（OR）和 95% 可信区间（95%CI）分别为 0.992（0.987～0.998）、

3.103（1.507～6.387）、1.198（1.074～1.336）、1.196（1.049～1.362）、0.213（0.072～0.633），均 P＜0.05〕。结论  PT 

延长、PLT 下降是脓毒症并发肝损伤的独立高危因素，CRRT 治疗时间长、休克持续时间久、病死率高是脓毒症

相关性肝损伤患者的独立临床特点。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  risk  factors  and  clinical  characteristics  of  liver  injury  in patients with 
sepsis  and  to  provide  a  reference  for  early  recognition,  early  diagnosis,  early  intervention,  and  improve  the  survival 
rate of patients.  Methods  The clinical data of  sepsis patients admitted  to  the department of general  intensive care 
unit (ICU) of the Second Affiliated Hospital of Zhejiang University School of Medicine from July 2014 to October 2020 
were  retrospectively  analyzed.  According  to  the  occurrence  of  acute  liver  injury,  patients  with  sepsis  were  divided 
into  the  liver  injury group and  the non-liver  injury group,  and  the differences of demographic data, history, history of 
primary diseases,  laboratory  indicators on  the  first  time of admission,  treatments,  the severity of  the disease and other 
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  脓毒症是重症监护病房（intensive care unit，

ICU）住院患者常见的死亡原因之一［1-2］，而肝功能

障碍和衰竭是脓毒症患者的严重并发症，直接导致

疾病进展和死亡［3-6］。如果能在脓毒症发病初期早

识别、及时干预和治疗，可阻断病情进展致肝损伤，

改善患者预后［7］。但是目前用于识别脓毒症相关

性肝损伤的高危因素仍不明确。本研究通过回顾性

分析 527 例脓毒症患者的病例资料，对无肝损伤与

脓毒症相关性肝损伤两组患者的临床资料进行比

较、研究，旨在寻找脓毒症相关性肝损伤的高危因

素，以期为脓毒症早期预防和治疗提供临床依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：回顾性分析 2014 年 7 月至 2020 年

10 月浙江大学医学院附属第二医院综合重症医学

科收治的脓毒症患者的病例资料。

1.1.1  纳入标准：年龄≥18 岁；符合 2016 年美国

危重病医学会 / 欧洲危重病医学会定的脓毒症诊断

标准［1］。

1.1.2  排除标准：慢性肝脏疾病或者慢性肝功能障

碍急性发作；梗阻性黄疸；肝硬化；药物性肝损伤。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经 

indicators were compared and analyzed. Logistic regression was used to analyze the risk factors for sepsis-related liver 
injury.  Results  A total of 527 patients with sepsis were enrolled, and 129 patients with acute liver injury, accounting 
for 24.48%. Compared with the non-liver injury group, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ), 
sequential organ failure assessment  (SOFA), pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP), serum MB isoenzyme of creatine 
kinase  (CK-MB),  total  bile  acid  (TBA),  serum  creatinine  (SCr),  blood  urea  nitrogen  (BUN),  lactic  acid  (Lac),  lactate 
dehydrogenase  (LDH), C-reactive protein  (CRP), procalcitonin  (PCT)  in  liver  injury group were significantly  increased 
[APACHEⅡ score: 23.00±10.40 vs. 16.10±8.10, SOFA score: 9.17±4.29 vs. 5.90±3.12, pro-BNP  (ng/L): 5 500.0 
(1 166.0, 16 865.0) vs. 1 377.2  (448.8, 6 136.5), CK-MB  (U/L): 23.0  (13.0, 55.0) vs. 18.0  (13.0, 31.0), TBA  (μmol/L):  
5.0 (2.4, 12.9) vs. 2.6 (1.4, 4.9), SCr (μmol/L): 146.0 (75.0, 222.0) vs. 71.0 (52.0, 125.8), BUN (mmol/L): 13.4 (8.8, 20.2) 
vs. 7.9 (4.9, 11.6), Lac (mmol/L): 2.0 (1.4, 4.4) vs. 1.4 (1.0, 2.2), LDH (μmol·s-1·L-1): 6.43 (3.76, 11.99) vs. 4.55 (3.38, 
6.63), CRP (mg/L): 113.0 (61.8, 201.0) vs. 95.0 (37.3, 170.1), PCT (μg/L): 3.8 (1.0, 23.3) vs. 0.8 (0.2, 6.4)], prothrombin 
time  (PT),  international  standard  ratio  (INR)  and  activated  partial  thrombin  time  (APTT)  were  significantly  longer  
[PT (s): 19.4±7.6 vs. 16.0±4.0, INR: 1.7±1.0 vs. 1.3±0.5, APTT (s): 54.0±25.8 vs. 44.1±15.1], plasma fibrinogen 
(FIB), platelet count  (PLT), albumin (ALB), and cholesterol  (CHOL) were decreased [FIB (g/L): 4.2±2.3 vs. 4.9±1.8, 
PLT  (×109/L):  116.3±74.3  vs.  182.7±108.6,  ALB  (g/L):  25.4±5.5  vs.  27.6±5.5,  CHOL  (mmol/L):  2.5±1.2  vs. 
3.2±1.3],  the  probability  of  shock  was  significantly  increased  (91.47%  vs.  59.19%),  and  the  duration  of  shock  was 
prolonged  [days:  5.0  (2.0,  9.0)  vs.  1.0  (0.0,  3.0)],  positive  rate  of microbial  culture  (81.40%  vs.  71.11%),  probability 
of  occurrence  of  drug-resistant  bacteria  (67.44%  vs.  47.99%)  were  significantly  higher,  mechanical  ventilation  time 
[days: 6.0 (2.0, 12.7) vs. 2.4 (0.0, 6.9)], continuous renal replacement therapy (CRRT) time [days: 1.2 (0.0, 5.0) vs. 0.0 
(0.0, 0.0)], the length of intensive care unit (ICU) stay [days: 9.0 (5.0, 18.0) vs. 7.0 (3.0, 13.0)] were significantly longer,  
28-day mortality was significantly higher (80.62% vs. 28.89%), and the differences were statistically significant (all P < 
0.05). Further Logistic regression analysis showed that PLT decline, PT prolongation, CRRT duration, shock duration and 
28-day mortality were correlated with sepsis-related liver injury [odds ratios (OR) and 95% confidence interval (95%CI) 
were 0.992  (0.987-0.998), 3.103  (1.507-6.387), 1.198  (1.074-1.336), 1.196  (1.049-1.362), and 0.213  (0.072-0.633), 
respectively,  all P < 0.05].  Conclusions  Prolonged PT and decreased PLT are  independent  risk  factors  for  sepsis 
complicated with  liver  injury. The  long duration of CRRT,  long duration of shock, and high mortality are  independent 
clinical characteristics of patients with sepsis-related liver injury.

【Key words】  Sepsis;  Sepsis-related liver injury;  High-risk factor;  Clinical characteristic
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医院医学研究伦理委员会批准（审批号：2020-989）。

1.2  分组：根据是否合并急性肝损伤将入选脓毒症

患者分成肝损伤组与无肝损伤组。根据“拯救脓毒

症运动”（Surviving Sepsis Campaign，SSC）的准则，脓

毒症相关性肝损伤的诊断基于胆红素＞34.2 μmol/L

（2 mg/dL）和发生国际标准化比值（international 

normalized ratio，INR）＞1.5 的凝血障碍［8-9］。

1.3  观察指标：收集患者病例资料，如年龄、性别、

体重指数（body mass index，BMI）、吸烟史、嗜酒史、

基础疾病史（高血压、糖尿病、心血管疾病、神经系

统疾病、慢性呼吸系统疾病、肿瘤病史、风湿免疫性

疾病、慢性肾功能不全）、感染部位（肺内外、腹腔内

外）、化验指标、治疗情况（开放肠内营养，护肝药、

白蛋白针、维生素 C、维生素 B1、激素药物治疗，手

术，输血液制品）、疾病严重程度〔以入院 24 h 内实

验室指标最高值计算急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，

APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评分（sequential organ 

failure assessment，SOFA）〕等。比较两组间各指标

的差异，在此数据基础上，分析脓毒症相关性肝损伤

患者的高危因素和临床特点。
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1.4  统计学方法：使用 SPSS 22.0 软件处理数据。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，两组间比较采用独立样本 t 检验；不符合正态

分布的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕

表示，两组间比较采用非参数检验。计数资料采

用χ2 检验或 Fisher 确切概率法。高危因素采用单

因素分析方法，将单因素分析中差异有统计学意义

的指标纳入 Logistic 回归分析，评价指标为优势比

（odds ratio，OR）。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果   

2.1  人口统计学和一般资料（表 1）：共入选 527 例 

脓毒症患者，其中 129 例合并急性肝损伤。与无肝

损伤组比较，肝损伤组患者入院时APACHEⅡ评分、

SOFA 评分更高（均 P＜0.05）；而两组患者在年龄、

性别、BMI、吸烟史、嗜酒史、基础疾病史等方面比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2   入院后首次实验室检查（表 2）：肝损伤组脑

利钠肽前体（pro-brain natriuretic peptide，pro-BNP）、

血 清 肌 酸 激 酶 同 工 酶（MB isoenzyme of creatine 

kinase，CK-MB）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）、血

肌酐（serum creatinine，SCr）、血尿素氮（blood urea 

nitrogen，BUN）、血乳酸（lactic acid，Lac）、乳酸脱

氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）、INR、活化部分凝血活酶时

间（activated partial thrombin time，APTT）、C- 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，

PCT）均较无肝损伤组明显升高，而血小板计数

（platelet count，PLT）、白蛋白（albumin，ALB）、胆固

醇（cholesterol，CHOL）、血浆纤维蛋白原（fibrinogen，

FIB）则均较无肝损伤组明显降低，差异均有统计学

意义（均 P＜0.05）。

表 1 人口统计学和一般资料在脓毒症 
是否合并急性肝损伤两组患者之间的比较

指标
无肝损伤组

（n＝398）

肝损伤组

（n＝129）

χ2 / 

t 值
P 值

性别（例，男 / 女） 257/141 92/37   2.031     0.154
年龄（岁，x±s） 62.90±17.07 66.11±15.11 -1.903     0.058
吸烟史〔例（%）〕 131（32.91）   44（34.11）   0.063     0.802
嗜酒史〔例（%）〕   73（18.34）   23（17.83）   0.017     0.896
BMI（kg/m2，x±s） 22.44±4.53 22.46±4.77 -0.049     0.961
APACHEⅡ（分，x±s）16.10±8.10 23.00±10.40 -7.521 ＜0.001
SOFA（分，x±s）   5.90±3.12 9.17±4.29 -8.302 ＜0.001
基础疾病史〔例（%）〕 320（80.40） 106（82.17）   0.197     0.657
  高血压 147（36.93）   50（38.76）   0.139     0.710
  糖尿病   71（17.84）   18（13.95）   1.048     0.306
  心功能不全   82（20.60）   32（24.81）   1.015     0.314
  神经系统疾病 108（27.14）   26（20.16）   2.504     0.114
  慢性呼吸系统疾病   42（10.55）   15（11.63）   0.117     0.733
  肿瘤病史   50（12.56）   24（18.60）   2.946     0.086
  风湿免疫性疾病   21（  5.28）     5（  3.88）   0.407     0.523
  慢性肾功能不全   18（  4.52）     8（  6.20）   0.586     0.444

注：BMI 为体重指数，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状

况评分Ⅱ，SOFA 为器官序贯衰竭评分

表 2 入院后首次实验室检查结果在脓毒症是否合并急性肝损伤两组患者之间的比较

指标
无肝损伤组

（n＝398）

肝损伤组

（n＝129）

Z / 

t 值
  P 值 指标

无肝损伤组

（n＝398）

肝损伤组

（n＝129）

Z / 

t 值
P 值

WBC〔×109/L，
  11.4（7.9，16.0）   10.6（5.3，16.9）   0.062     0.950

CK-MB〔U/L，M（QL，QU）〕 18.0（13.0，31.0） 23.0（13.0，55.0）   3.695 ＜0.001
  M（QL，QU）〕 cTnI〔μg/L，M（QL，QU）〕   0.1（0.0，0.4）   0.2（0.0，0.7） -0.869     0.385
N（x±s） 0.869±0.109 0.851±0.135   1.516     0.130 γ-GGT〔U/L，M（QL，QU）〕 36.0（20.5，71.5） 41.0（19.8，90.2）   1.390     0.166
Hb（g/L，x±s） 108.2±25.7 103.6±32.3   1.650     0.099 AKP〔U/L，M（QL，QU）〕   84.0（65.0，114.5）   85.0（63.0，120.5） 1.163 0.246
PLT（×109/L，

182.7±108.6 116.3±74.3   6.470 ＜0.001
TBA〔μmol/L，M（QL，QU）〕   2.6（1.4，4.9）     5.0（2.4，12.9） 2.000 0.046

  x±s） LDH〔μmol·s-1·L-1，
4.55（3.38，6.63）   6.43（3.76，11.99） 3.108 0.002

CRP〔mg/L， 95.0 113.0
  2.290     0.023

 M（QL，QU）〕
  M（QL，QU）〕 （37.3，170.1） （61.8，201.0） SCr〔μmol/L，M（QL，QU）〕   71.0（52.0，125.8） 146.0（75.0，222.0） 4.332 ＜0.001
PCT〔μg/L，

0.8（0.2，6.4） 3.8（1.0，23.3）   3.117     0.002
BUN〔mmol/L，M（QL，QU）〕     7.9（4.9，11.6）   13.4（8.8，20.2） 3.501 ＜0.001

  M（QL，QU）〕 PT（s，x±s） 16.0±4.0 19.4±7.6 6.618 ＜0.001
PaO2（mmHg，

125.99±60.09 119.74±60.01 -1.237     0.216
INR（x±s）   1.3±0.5   1.7±1.0 6.102 ＜0.001

  x±s） APTT（s，x±s）   44.1±15.1   54.0±25.8 5.338 ＜0.001
PaCO2（mmHg，

41.0±14.7 42.1±15.8   0.700     0.484
FIB（g/L，x±s）   4.9±1.8   4.2±2.3 -3.470 ＜0.001

  x±s） Lac〔mmol/L，M（QL，QU）〕   1.4（1.0，2.2）   2.0（1.4，4.4） 4.455 ＜0.001
pro-BNP〔ng/L， 1 377.2 5 500.0

  2.649     0.009
GLU（mmol/L，x±s）   9.0±4.2   9.1±3.8 0.235 0.813

  M（QL，QU）〕  （448.8，6 136.5）  （1 166.0，16 865.0） ALB（g/L，x±s） 27.6±5.5 25.4±5.5 -3.985 ＜0.001
CK〔U/L， 121.0 146.0

  1.317     0.189
CHOL（mmol/L，x±s）   3.2±1.3   2.5±1.2 -5.358 ＜0.001

  M（QL，QU）〕 （48.0，406.0） （48.0，730.0） TG（mmol/L，x±s）   1.7±1.3   1.6±1.0 -0.502 0.615

注：WBC 为白细胞计数，N 为中性粒细胞比例，Hb 为血红蛋白，PLT 为血小板计数，CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，PaO2 为动

脉血氧分压，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压，pro-BNP 为脑利钠肽前体，CK 为肌酸激酶，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，

γ-GGT为γ- 谷氨酰转移酶，AKP为碱性磷酸酶，TBA为总胆汁酸，LDH为乳酸脱氢酶，SCr为血肌酐，BUN为血尿素氮，PT为凝血酶原时间，

INR 为国际标准化比值，APTT 为活化部分凝血活酶时间，FIB 为血浆纤维蛋白原，Lac 为血乳酸，GLU 为血糖，ALB 为白蛋白，CHOL 为胆固醇，

TG 为三酰甘油；1 mmHg＝0.133 kPa
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2.5  脓毒症相关性肝损伤的多因素分析（表 5）：

将单因素分析中差异有统计学意义的指标，如入院

时 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分、pro-BNP、CK-MB、

SCr、BUN、Lac、LDH、PT、INR、APTT、FIB、CRP、

PCT、PLT、TBA、ALB、CHOL、发生休克的概率、休

3 讨 论 

  肝脏是脓毒症的靶器官，其在脓毒症的发展过

程中起着重要的作用，它可以通过吞噬清除入侵的

各种致病微生物及其代谢产物参与炎症反应，释放

急性期蛋白、细胞因子和凝血剂，促进病原微生物

和毒素的清除，在脓毒症及其他危重疾病的全身反

应中起中心作用。而脓毒症可导致肝脏微循环障 

碍［10-11］，激活库普弗细胞释放炎性因子，进一步加

重肝损伤，导致病情急剧恶化。本研究显示，与无

肝损伤组比较，脓毒症肝损伤组炎症指标较高，耐

药菌检出率更高，Lac 升高更明显，28 d 病死率高达

80.62%，比无肝损伤组高出近 2 倍。考虑肝损伤的

出现可能更易导致休克的发生、休克更难纠正，更

易出现多器官功能衰竭。在肝损伤组我们发现除了

肝脏，患者的心肌、肾脏也出现不同程度损伤，符合

肝损伤组患者入院时更高的 APACHE Ⅱ评分［12］、

SOFA 评分［13］。

  无论是脓毒症或是肝脏本身损伤诱发的“炎症

风暴”，均可导致失控的抗炎 - 抑炎平衡［14］，使疾病

持续进展，最终导致难以纠正的休克反应，更多的器

官功能衰竭，更长的住院时间及更高的病死率，因此

诊治过程中应尽早诊断、及时干预，从而切断恶性

循环圈，阻断病情进展［10，15］，改善患者预后。

  动态监测高危因素的变化尤为重要，本研究

结果显示，脓毒症相关性肝损伤高危因素包括： 

① PLT 下降：血小板的寿命很短，最多 10 d，在脓毒

症患者体内，中性粒细胞通过中性粒细胞胞外诱捕

表 3 临床诊治过程及结局在脓毒症是否合并急性肝损伤
两组患者之间的比较

指标
无肝损伤组

（n＝398）

肝损伤组

（n＝129）

χ2 / 

Z 值
P 值

手术〔例（%）〕   85（21.36）   23（17.83） 0.681 0.409
休克〔例（%）〕 236（59.19） 118（91.47） 47.246 ＜0.001
休克持续时间

  〔d，M（QL，QU）〕
1.0（0.0，3.0） 5.0（2.0，9.0） 7.566 ＜0.001

入院至发生休克时间
  〔d，M（QL，QU）〕

  4.1（1.0，47.0）  4.5（1.0，79.0） -0.332 0.740

微生物培养阳性

  〔例（%）〕
283（71.11） 105（81.40） 12.944 0.002

出现耐药菌〔例（%）〕 191（47.99）   87（67.44） 6.714 0.010
28 d 病死率〔%（例）〕 28.89（115） 80.62（104） 107.325 ＜0.001

机械通气时间
  〔d，M（QL，QU）〕

2.4（0.0，6.9）   6.0（2.0，12.7） 3.967 ＜0.001

CRRT 时间
  〔d，M（QL，QU）〕

0.0（0.0，0.0） 1.2（0.0，5.0） 5.735 ＜0.001

ICU 住院时间
  〔d，M（QL，QU）〕

  7.0（3.0，13.0）  9.0（5.0，18.0） 2.633 0.009

总住院时间
  〔d，M（QL，QU）〕

13.0（7.0，22.0）11.0（6.0，22.0） 0.026 0.978

注：CRRT 为连续性肾脏替代治疗，ICU 为重症监护病房

表 5 脓毒症相关性肝损伤危险因素的 
Logisic 回归分析结果

协变量 β 值 sx χ2 值 df P 值 OR 值 95%CI
PLT -0.008 0.003 6.266 1 0.012 0.992 0.987～0.998
PT 1.132 0.368 9.448 1 0.002 3.103 1.507～6.387
28 d 病死率 -1.547 0.556 7.746 1 0.005 0.213 0.072～0.633
CRRT 持续时间 0.181 0.056 10.504 1 0.001 1.198 1.074～1.336
休克持续时间 0.179 0.067 7.216 1 0.007 1.196 1.049～1.362

注：PLT 为血小板计数，PT 为凝血酶原时间，CRRT 为连续性

肾脏替代治疗，df 为自由度，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

表 4 主要感染源在脓毒症是否合并急性肝损伤 
两组患者之间的比较

主要感染源
无肝损伤组

（n＝398）

肝损伤组

（n＝129）
χ2 值 P 值

颅内感染〔例（%）〕   18（  4.52）   2（  1.55） 2.357 0.125
肺部感染〔例（%）〕 268（67.34） 87（67.44） 0.000 0.987
感染性心内膜炎〔例（%）〕    7（  1.76）   2（  1.55） 0.025 0.874
腹部感染〔例（%）〕   47（11.81） 18（13.95） 0.414 0.520
皮肤软组织感染〔例（%）〕  25（  6.28）   5（  3.88） 1.050 0.306
血流感染〔例（%）〕   33（  8.29） 15（11.63） 1.310 0.257

2.3  临床诊疗过程及预后（表 3）：肝损伤组发生

休克的概率及休克持续时间、微生物培养结果阳性

率、出现耐药菌概率均较无肝损伤组高，且肝损伤

组 ICU 住院时间更长，需要机械通气支持时间长，

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement 

therapy，CRRT）时间久，28 d 病死率更高，差异均存

在统计学意义（均 P＜0.05）。而两组间总住院时间、

住院期间是否予以手术治疗、入院后至发生休克的

时间差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4  主要感染源（表 4）：两组患者主要感染源差异

无统计学意义（均 P＞0.05）。

克持续时间、微生物培养阳性率、出现耐药菌的

概率、机械通气时间、CRRT 时间、ICU 住院时间、

28 d 病死率作为协变量，以肝损伤为因变量，采用

Logistic 回归分析显示，PLT 下降、PT 延长是脓毒症

患者并发急性肝损伤的独立高危因素（均 P＜0.05），

CRRT 治疗时间长、休克持续时间久和病死率高是

脓毒症相关性肝损伤的独立临床特点（均 P＜0.05）。
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网（neutrophil extracellular trap，NET）促进肝窦内皮

细胞的通透性增加，使血小板从肝窦中渗出，发生血

小板聚集，在肝脏中形成微血栓并局部淤积，血小板

大量消耗，且炎性因子对骨髓有抑制作用，导致血小

板生成减少。而 CRRT 治疗过程中亦会消耗、破坏

血小板。本研究中肝损伤组 PLT 较无肝损伤组显著

下降，原因包括肝损伤组患者休克更为严重，CRRT

治疗时间更长等综合因素引起。一旦血小板显著

减少，患者病原体清除能力、基质重构及再构建能

力下降［16-17］，组织的修复及血管重构能力也受到严

重影响，最终导致肝脏甚至多器官功能障碍［16，18］， 

对患者的预后产生不良影响，所以，在 ICU 患者中

血小板减少被认为是死亡的独立危险因素［17，19］，也

是疾病严重程度的敏感指标［20］。② PT 显著延长： 

严重炎症反应可消耗大量凝血因子，并损伤肝脏，

导致肝脏的凝血因子合成功能障碍，出现 PT 延长。

凝血与炎症之间的相互作用被认为是脓毒症发病机

制中的关键点［15，21-22］，炎症可引起脓毒症的凝结反

应，凝结反应的激活促进炎症反应。根据研究结果，

应持续监测脓毒症患者 PLT 及 PT 指标的变化，PLT

下降或 PT 延长是脓毒症患者出现肝损伤的高危因

素，应尽早诊断、干预。

  在干预方面，早期适当的血流动力学恢复是脓

毒症治疗的基石，有助于改善肝脏灌注并可以预防

肝损伤［23］。本研究显示，肝损伤组患者 ALB 较无

肝损伤组更低，营养状态更差。因此需要加强营养

支持，首选肠内营养方式，可降低胆汁淤积性肝损

伤、黄疸和胆囊中淤渣形成的风险［24］。脓毒症患

者会出现应激性高血糖和胰岛素抵抗状态［25］，而应

激性高血糖的本质是炎性因子的大量释放，严格的

血糖控制能更有效地抑制炎性因子［26］，减少胆汁淤

积和胆汁淤泥产生［27］。脓毒症早期干预除了适当

的抗感染、液体复苏及生命支持等治疗外，更需要

CRRT 治疗［28］，CRRT 可有效地从循环中清除血液

中的内毒素及导致肝细胞损伤的炎性介质，从而抑

制全身炎症反应，阻断病情进展。

  综上所述，相比单纯脓毒症患者，合并急性肝损

伤的脓毒症患者具有病情更重，对 CRRT 治疗需求

高且治疗时间更长，休克更难以纠正和高病死率的

临床特点，应早诊断、早干预，阻断脓毒症进展。尽

早改善肝功能有助于改善患者预后［29］，降低病死

率，减少医疗费用。PLT 下降、PT 延长是脓毒症相

关性肝损伤的独立高危因素，脓毒症患者出现以上

指标异常，应提高警惕。本研究为回顾性研究，数据

选择可能存在一些偏倚，存在一定的局限性，且为单

中心病例，未来仍需要多中心、更大样本量的研究

提供更加有力的依据。

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
  ［1］  Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The third international  

consensus  definitions  for  sepsis  and  septic  shock  (Sepsis-3)  [J].  
JAMA, 2016, 315 (8): 801-810. DOI: 10.1001/jama.2016.0287. 

  ［2］  Dendoncker K, Libert C. Glucocorticoid resistance as a major drive 
in sepsis pathology [J]. Cytokine Growth Factor Rev, 2017, 35: 85-
96. DOI: 10.1016/j.cytogfr.2017.04.002. 

  ［3］  Yan J, Li S, Li S. The role of the liver in sepsis [J]. Int Rev Immunol, 
2014, 33 (6): 498-510. DOI: 10.3109/08830185.2014.889129. 

  ［4］  Strnad  P,  Tacke  F,  Koch  A,  et  al.  Liver:  guardian,  modifier  and 
target  of  sepsis  [J].  Nat  Rev  Gastroenterol  Hepatol,  2017,  14  (1): 
55-66. DOI: 10.1038/nrgastro.2016.168. 

  ［5］  Piwowarczyk  P,  Kutnik  P,  Potręć-Studzińska  B,  et  al. 
Hemoadsorption  in  isolated  conjugated  hyperbilirubinemia  after 
extracorporeal membrane oxygenation support. Cholestasis of sepsis: 
a  case  report  and  review  of  the  literature  on differential  causes  of 
jaundice  in ICU patient  [J].  Int J Artif Organs, 2019, 42 (5): 263-
268. DOI: 10.1177/0391398819834012. 

  ［6］  Patel  JJ,  Taneja  A,  Niccum  D,  et  al.  The  association  of  serum 
bilirubin  levels  on  the  outcomes  of  severe  sepsis  [J].  J  Intensive 
Care Med, 2015, 30 (1): 23-29. DOI: 10.1177/0885066613488739. 

  ［7］  陈瑞娟 , 周熙谋 , 芮庆林 , 等 . 影响脓毒症短期预后危险因素
的联合预测价值 [J]. 中华危重病急救医学 ,  2020,  32  (3):  307-
312. DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20200306-00218.
Chen RJ,  Zhou XM, Rui QL,  et  al.  Combined  predictive  value  of 
the  risk  factors  influencing  the  short-term  prognosis  of  sepsis  [J]. 
Chin  Crit  Care  Med,  2020,  32  (3):  307-312.  DOI:  10.3760/cma.
j.cn121430-20200306-00218.

  ［8］  Pruinelli  L, Westra  BL,  Yadav  P,  et  al.  Delay  within  the  3-hour 
surviving  sepsis  campaign  guideline  on mortality  for  patients with 
severe  sepsis  and  septic  shock  [J].  Crit  Care  Med,  2018,  46  (4): 
500-505. DOI: 10.1097/CCM.0000000000002949. 

  ［9］  Woźnica  EA,  Inglot  M,  Woźnica  RK,  et  al.  Liver  dysfunction 
in  sepsis  [J].  Adv  Clin  Exp  Med,  2018,  27  (4):  547-551.  DOI: 
10.17219/acem/68363. 

［10］  王晓琴 . 脓毒症肝功能障碍发病机制的研究进展 [J]. 中国急
救医学 , 2016,  36  (3):  224-228. DOI:  10.3969/j.issn.1002-1949. 
2016.03.005. 
Wang XQ. Research and development on the pathogenesis of sepsis 
liver dysfunction [J]. Chin J Crit Care Med, 2016, 36 (3): 224-228. 
DOI: 10.3969/j.issn.1002-1949.2016.03.005. 

［11］  张剑 , 楼天正 , 张宁 . 脓毒症的肝功能障碍发病机制及诊治
研究 [J]. 中华急诊医学杂志 ,  2014,  23  (10):  1183-1185.  DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1671-0282.2014.10.032. 
Zhang  J,  Lou  TZ,  Zhang  N.  Study  on  the  pathogenesis,  diagnosis 
and  treatment  of  liver  dysfunction  in  sepsis  [J].  Chin  J  Emerg  
Med,  2014,  23  (10):  1183-1185.  DOI:  10.3760/cma.j.issn.1671- 
0282.2014.10.032. 

［12］  Godinjak A, Iglica A, Rama A, et al. Predictive value of SAPS Ⅱ 
and APACHE Ⅱ scoring systems for patient outcome in a medical 
intensive care unit [J]. Acta Med Acad, 2016, 45 (2): 97-103. DOI: 
10.5644/ama2006-124.165. 

［13］  Khwannimit  B,  Bhurayanontachai  R,  Vattanavanit  V.  Comparison 
of  the  accuracy  of  three  early  warning  scores  with  SOFA  score 
for  predicting  mortality  in  adult  sepsis  and  septic  shock  patients 
admitted to intensive care unit [J]. Heart Lung, 2019, 48 (3): 240-
244. DOI: 10.1016/j.hrtlng.2019.02.005. 

［14］  中国医疗保健国际交流促进会急诊医学分会 , 中华医学会急
诊医学分会 , 中国医师协会急诊医师分会 , 等 . 中国“脓毒
症早期预防与阻断”急诊专家共识 [J]. 中华危重病急救医学 , 
2020, 32 (5): 518-530. DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20200514-
00414.
Emergency Medicine Branch of Chinese Medical Care International 



·  191  ·中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

Exchange  Promotion  Association,  Emergency  Medical  Branch  of 
Chinese Medical Association, Chinese Medical Doctor Association 
Emergency  Medical  Branch,  et  al.  Consensus  of  Chinese  experts 
on early prevention and blocking of sepsis [J]. Chin Crit Care Med, 
2020, 32 (5): 518-530. DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20200514-
00414.

［15］  Wang  D,  Yin  Y,  Yao  Y.  Advances  in  sepsis-associated  liver 
dysfunction [J]. Burns Trauma, 2014, 2 (3): 97-105. DOI: 10.4103/ 
2321-3868.132689. 

［16］  Surewaard  BGJ,  Thanabalasuriar  A,  Zeng  Z,  et  al.  α-Toxin 
induces platelet aggregation and liver injury during Staphylococcus 
aureus  sepsis  [J].  Cell  Host  Microbe,  2018,  24  (2):  271-284.  e3. 
DOI: 10.1016/j.chom.2018.06.017. 

［17］  Middleton EA, Rowley  JW, Campbell RA,  et  al.  Sepsis  alters  the 
transcriptional  and  translational  landscape  of  human  and  murine 
platelets [J]. Blood, 2019, 134 (12): 911-923. DOI: 10.1182/blood. 
2019000067. 

［18］  Al-Khafaji AB, Tohme S, Yazdani HO,  et  al.  Superoxide  induces 
neutrophil  extracellular  trap  formation  in  a  TLR-4  and  NOX-
dependent  mechanism  [J].  Mol  Med,  2016,  22:  621-631.  DOI: 
10.2119/molmed.2016.00054. 

［19］  Assinger  A,  Schrottmaier  WC,  Salzmann  M,  et  al.  Platelets  in 
sepsis:  an  update  on  experimental  models  and  clinical  data  [J]. 
Front Immunol, 2019, 10: 1687. DOI: 10.3389/fimmu.2019.01687. 

［20］  周志刚 , 谢云 , 冯铁男 , 等 . 血小板计数短期动态变化对 ICU
脓毒症患者预后的临床预测价值：一项成人的回顾性队列
研究 [J]. 中华危重病急救医学 ,  2020,  32  (3):  301-306.  DOI: 
10.3760/cma.j.cn121430-20190909-00069.
Zhou  ZG,  Xie  Y,  Feng  TN,  et  al.  Clinical  predictive  value  of  
short-term  dynamic  changes  in  platelet  counts  for  prognosis  of 
sepsis  patients  in  intensive  care  unit:  a  retrospective  cohort  study 
in  adults  [J].  Chin  Crit  Care  Med,  2020,  32  (3):  301-306.  DOI: 
10.3760/cma.j.cn121430-20190909-00069.

［21］  Zhang  Y,  Khalid  S,  Jiang  L.  Diagnostic  and  predictive 
performance  of  biomarkers  in  patients  with  sepsis  in  an 
intensive  care  unit  [J].  J  Int  Med  Res,  2019,  47  (1):  44-58.  
DOI: 10.1177/0300060518793791. 

［22］  Lendak  D,  Mihajlovic  D,  Mitic  G,  et  al.  Complement  component 

consumption  in  sepsis  correlates  better  with  hemostatic  system 
parameters  than  with  inflammatory  biomarkers  [J].  Thromb  Res, 
2018, 170: 126-132. DOI: 10.1016/j.thromres.2018.08.013. 

［23］  O'Gara  PT,  Kushner  FG,  Ascheim  DD,  et  al.  2013  ACCF/AHA 
guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: 
a  report  of  the  American  College  of  Cardiology  Foundation/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [J].  
J  Am  Coll  Cardiol,  2013,  61  (4):  e78-e140.  DOI:  10.1016/j.jacc. 
2012.11.019. 

［24］  Kreymann KG, Berger MM, Deutz NE, et al. ESPEN guidelines on 
enteral  nutrition:  intensive  care  [J]. Clin Nutr,  2006, 25  (2):  210-
223. DOI: 10.1016/j.clnu.2006.01.021. 

［25］  Aleman L, Guerrero  J. Sepsis hyperglycemia  in  the  ICU:  from  the 
mechanism to the clinic [J]. Rev Med Chil, 2018, 146 (4): 502-510. 
DOI: 10.4067/s0034-98872018000400502. 

［26］  柳学 , 林晓军 , 何楷然 , 等 . 重症脓毒症患者血糖控制与炎
症因子变化及临床意义 [J]. 中华急诊医学杂志 ,  2017,  26  (12): 
1438-1441. DOI: 10.3760/cma.j.issn.1671-0282.2017.12.021. 
Liu  X,  Lin  XJ,  He  KR,  et  al.  Glycemic  control  and  changes  of 
inflammatory  factors  in  severe  sepsis  patients  and  their  clinical 
significance  [J].  Chin  J  Emerg  Med,  2017,  26  (12):  1438-1441. 
DOI: 10.3760/cma.j.issn.1671-0282.2017.12.021. 

［27］  Mesotten D, Wauters J, Van den Berghe G, et al. The effect of strict 
blood glucose control on biliary sludge and cholestasis in critically 
ill patients [J]. J Clin Endocrinol Metab, 2009, 94 (7): 2345-2352. 
DOI: 10.1210/jc.2008-2579. 

［28］  Villa  G,  Neri  M,  Bellomo  R,  et  al.  Nomenclature  for  renal 
replacement therapy and blood purification techniques in critically 
ill patients: practical applications [J]. Crit Care, 2016, 20 (1): 283. 
DOI: 10.1186/s13054-016-1456-5. 

［29］  罗文才 , 王秀杰 , 高崇箫 . 肝功能状况对脓毒症病情严重程度
及预后的影响 [J]. 胃肠病学和肝病学杂志 ,  2016,  25  (8):  933-
936. DOI: 10.3969/j.issn.1006-5709.2016.08.027. 
Luo  WC,  Wang  XJ,  Gao  CX.  The  influence  of  liver  function 
on  the  severity  and  prognosis  of  sepsis  [J].  Chin  J  Gastroenter 
Hepatol,  2016,  25  (8):  933-936.  DOI:  10.3969/j.issn.1006-5709. 
2016.08.027. 

（收稿日期：2020-11-18）

·科研新闻速递·

复方药物（辛伐他汀、阿替洛尔、氢氯噻嗪和雷米普利）联合阿司匹林 
可显著降低高危患者的心血管疾病风险

  此前已有研究组提出，一种包含他汀类药物、多种降压药物和阿司匹林的复方药可以降低心血管疾病的风险。为此，有

学者进行了一项 2×2×2 析因设计试验。研究对象为目前虽无心脑血管疾病但具有较高发病风险的患者，研究人员将受试

对象随机分配，分别接受以下药物治疗：① 复方药（含 40 mg 辛伐他汀、100 mg 阿替洛尔、25 mg 氢氯噻嗪和 10 mg 雷米普利）

或安慰剂（每日 1 次）；② 阿司匹林（75 mg）或安慰剂（每日 1 次）；③ 维生素 D 或安慰剂（每月 1 次）。研究人员分别对以下

组合的疗效进行了评价：① 单独使用复方药对比安慰剂；② 单独使用阿司匹林对比安慰剂；③ 复方药 + 阿司匹林对比双安

慰剂。评价指标：当评价单独使用复方药或复方药 + 阿司匹林的疗效时，主要结局为心血管原因死亡、心肌梗死、脑卒中、停

搏复苏、心力衰竭或血运重建；当评价阿司匹林的疗效时，主要结局为心血管原因死亡、心肌梗死或脑卒中。同时研究人员

还对安全性进行了评价。结果显示：共有 5 713 例参与者接受了随机分组，平均随访时间为 4.6 年。与安慰剂相比，复方药

治疗可使低密度脂蛋白胆固醇水平降低约 190 mg/L，收缩压降低约 5.8 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）。复方药组中有 126 例参

与者（4.4%）发生了主要结局，安慰剂组有 157 例（5.5%），风险比为 0.79（95% 可信区间为 0.63～1.00）。阿司匹林组有 116 例 

参与者（4.1%）发生了主要结局，安慰剂组有 134 例（4.7%），两组比较差异无统计学意义（风险比为 0.86，95% 可信区间为

0.67～1.10）。复方药 + 阿司匹林组有59例参与者（4.1%）发生了主要结局，显著低于双安慰剂组的83例（5.8%），风险比为0.69

（95% 可信区间为 0.50～0.97）。复方药组低血压或头晕的发生率显著高于安慰剂组。研究人员据此得出结论：复方药联合阿

司匹林治疗可显著降低心血管高危人群的心血管事件发生率。
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