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【摘要】 目的  探讨凝血酶原时间（PT）在脓毒症患者病情严重程度判断及预后评估中的预测价值，并与

其他常规凝血指标比较。方法  回顾性纳入 2019 年 1 月 1 日至 12 月 31 日华中科技大学同济医学院附属同

济医院重症监护病房（ICU）收治的 302 例脓毒症患者作为研究对象。收集患者人口学及基本临床资料，入 ICU

首日 PT、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）、D-二聚体、纤维蛋白（原）降解

产物（FDP）、抗凝血酶（AT）、血小板计数（PLT）等常规凝血指标，序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理学与慢

性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）等病情评分，并记录 ICU 住院期间脓毒性休克、弥散性血管内凝血（DIC）等临

床事件发生情况，观察 28 d 预后。分别根据是否发生脓毒性休克及 28 d 预后分组，比较上述指标在不同组别间

的差异。采用 Spearman 相关法分析常规凝血指标与 SOFA 评分和 APACHEⅡ评分的相关性。绘制受试者工作

特征曲线（ROC 曲线），分析常规凝血指标对脓毒性休克及 28 d 死亡的预测效能，并进一步根据 PT 最佳截断值

进行危险分层，比较不同危险分层下主要临床及终点事件的差异；采用 Kaplan-Meier 生存曲线比较不同危险分

层下28 d累积生存率。采用多因素Logistic回归法分析PT延长是否为脓毒性休克及28 d死亡的独立危险因素。 

结果  302 例患者中，120 例发生脓毒性休克，182 例未发生；28 d 死亡 75 例，存活 227 例。脓毒性休克组与脓

毒症组相比以及死亡组与存活组相比，均表现为 PT、APTT、TT 更长，D-二聚体、FDP 更高，FIB、AT、PLT 更低；

相关分析显示，常规凝血指标中PT、PLT与 SOFA评分相关性较好（r 值分别为0.503、-0.524，均 P＜0.01），PT与

APACHEⅡ评分相关性较好（r＝0.407，P＜0.01）。ROC 曲线分析显示，PT 对脓毒性休克及 28 d 死亡均有最佳

预测效能，ROC 曲线下面积（AUC）及 95% 可信区间（95%CI）分别为 0.831（0.783～0.879）、0.739（0.674～0.805）， 

最佳截断值分别为16.8 s、16.3 s，敏感度分别为64.2%、72.0%，特异度分别为89.0%、70.9%；基于PT水平危险分

层显示，与 PT≤16.5 s 组（n＝199）相比，PT＞16.5 s 组（n＝103）28 d 病死率、脓毒性休克和 DIC 发生率、SOFA 

及 APACHEⅡ评分均更高；Kaplan-Meier 生存分析显示，PT＞16.5 s 组 28 d 累积生存率显著低于 PT≤16.5 s 组 

（52.43% 比 86.93%；Log-Rank 检验：χ2＝49.428，P＜0.001）。多因素 Logistic 回归分析显示，PT＞16.5 s 为脓

毒性休克及 28 d 死亡的独立危险因素〔模型一（纳入 SOFA 评分）：优势比（OR）及 95%CI 分别为 6.003（3.040～ 

11.855）、4.842（2.114～11.089）；模型二（纳入 APACHEⅡ评分）：OR 及 95%CI 分别为 7.675（4.007～14.702）、

5.160（2.258～11.793）〕。结论  与其他常规凝血指标相比，PT 对脓毒症患者病情严重程度判断及预后评估均

具有潜在的最佳预测价值，入 ICU 首日 PT＞16.5 s 的脓毒症患者进展为脓毒性休克及短期死亡的风险更高。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  predictive  efficacy  of  prothrombin  time  (PT)  with  regarding  for  the 
severity and prognosis of septic patients, along with comparing with other routine coagulation parameters.  Methods  A 
retrospective analysis was conducted. The clinical data of 302 septic patients who were admitted  to  the  intensive care 
unit (ICU) of Tongji Hospital, Tongji Medical College of Huazhong University of Science and Technology from January 1 
to December 31 in 2019 were enrolled. Demographic and basic clinical data were collected. Laboratory data, including 
PT,  activated  partial  thromboplastin  time  (APTT),  thrombin  time  (TT),  fibrinogen  (FIB),  D-dimer,  fibrin  (fibrinogen)  
degradation product (FDP), antithrombin (AT), platelet count (PLT) at ICU admission were recorded, and sequential organ 
failure assessment (SOFA) score, acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score within 24 hours 
of admission  to  ICU were also collected. What's more, some major clinical events, such as septic shock, disseminated  
intravascular coagulation (DIC), etc. during ICU stay were also monitored. A follow-up 28 days observation of prognosis was  
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  脓毒症是宿主对感染反应失调而导致的危及生

命的器官功能障碍［1］，具有发病率高、病死率高的

特点［2-3］，是重症监护病房（intensive care unit，ICU） 

患者首要死因［4］。脓毒症的发生发展与转归往往伴

随凝血功能异常，“炎-凝交互”在脓毒症凝血紊乱

过程中扮演了重要角色［5-7］。大量文献报道，脓毒症

患者凝血功能紊乱与不良预后相关［8-12］；然而反映 

凝血功能紊乱的凝血指标对预后的预测效能如何、

孰优孰劣，鲜见报道。本研究从常规凝血指标入手，

旨在寻找预测效能最佳的指标，并探讨其在脓毒症

患者病情严重程度判断及预后评估中的应用价值。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2019 年 1 月 1 日至 12 月 31 日 

本院 3 个院区重症医学科收治的 302 例脓毒症患者

作为研究对象。病例诊断均参照 2016 年脓毒症及

脓毒性休克诊断标准［1］。排除年龄＜18 岁，ICU 住

院时间＜72 h，手术及外伤等因素导致脓毒症，存在

已知的严重免疫缺陷性疾病或处于妊娠及哺乳期，

入ICU前已进行抗凝、溶栓或输血治疗等，或临床结 

局不明者。本研究符合医学伦理学要求，经医院伦理

performed. The patients were divided into the septic shock group and the non-septic shock group according to the occurrence  
of  septic  shock,  and  they  were  divided  into  the  survival  group  and  the  non-survival  group  according  to  the  28-day 
prognosis. The differences in terms of above parameters between each two groups were compared. Spearman correlation 
method was  used  to  analyze  the  correlation  between  routine  coagulation  parameters  and  SOFA  score  or APACHEⅡ 
score. Receiver operator characteristic curve (ROC curve) was plotted to determine the predictive efficacy of each routine 
coagulation parameter with regarding to predict septic shock and 28-day mortality. Based on the cut-off value of PT, the  
septic patients were divided into two risk stratifications, and then the major clinical and end point outcome were compared.  
Kaplan-Meier survival curve analysis was applied to investigate the difference of the 28-day cumulated survival rate based 
on the different risk stratifications of PT level. Finally, multivariate Logistic regression analysis was used to explore whether 
prolonged PT level was an independent risk factor for septic shock and 28-day mortality.  Results  The 302 patients  
were all enrolled,  including 120 patients with septic shock and 182 patients without. Seventy-five patients died within 
28 days, while 227 survived. Comparing with the non-septic shock group or the survival group, the septic shock group 
or the non-survival group patients both had longer PT, APTT and TT, higher D-dimer, FDP and lower PLT, FIB and AT. 
Correlation analysis revealed that PT and PLT were better correlated with SOFA score (r values were 0.503 and -0.524, 
both P < 0.01), and PT was better correlated with APACHEⅡ score (r = 0.407, P < 0.01). ROC curve analysis showed that 
PT had the most powerful predictive efficacy for septic shock and 28-day mortality. The area under the ROC curve (AUC)  
and 95% confidence interval (95%CI) were 0.831 (0.783-0.879) and 0.739 (0.674-0.805), respectively. The cut-off value  
were 16.8 s and 16.3 s, respectively, with the sensitivity of 64.2%, 72.0% and the specificity of 89.0%, 70.9%, respectively.  
Risk  stratification based on PT  level  revealed  that  the patients with PT > 16.5  s  (n = 103) had higher  rate of 28-day 
mortality, incidence of septic shock and DIC, and score of SOFA and APACHEⅡ comparing to those with PT ≤ 16.5 s  
(n = 199). Kaplan-Meier survival curve analysis showed that the 28-day cumulative survival rate was significantly lower in 
the patients with PT > 16.5 s than those with PT ≤ 16.5 s (52.43% vs. 86.93%; Log-Rank test: χ2 = 49.428, P < 0.001).  
Multivariate Logistic regression analysis revealed that PT > 16.5 s was an independent risk factor both for septic shock and 
28-day mortality [model 1 (enrolled SOFA score): odds ratio (OR) and 95%CI were 6.003 (3.040-11.855), 4.842 (2.114-
11.089);  model  2  (enrolled  APACHEⅡ  score):  OR  and  95%CI  were  7.675  (4.007-14.702),  5.160  (2.258-11.793)].   
Conclusions  Compared  with  other  routine  coagulation  parameters,  PT  has  the  potential  best  predictive  value  for 
evaluating the severity of sepsis and the prognosis. When a patient is diagnosed with sepsis and has a result of PT longer 
than 16.5 s at ICU admission, the patient may have a higher risk of progression to septic shock and short-term death.

【Key words】  Sepsis;  Septic shock;  Intensive care unit;  Prothrombin time;  Prognosis
Fund program: National Mega Project on Major infectious Disease Prevention of China (2017ZX10103005-007)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210614-00876

委员会批准（审批号：TJ-IRB20210953），所有治疗和 

检测均获得过研究对象或其直系亲属的知情同意。

1.2  数据收集：通过医院电子病历系统及实验室信

息系统数据库，收集患者人口学特征、基础疾病、感

染部位、入 ICU 首日常规凝血指标、病情评分、ICU

住院期间临床处置及临床事件等。所有数据收集工

作均由 2 名经验丰富的实验室技术人员完成，并由

1 名 ICU 医生对存在偏差的数据进行审查与校正。

1.3  分组方法：根据 ICU 住院期间是否发生脓毒

性休克分为脓毒症组和脓毒性休克组，根据 28 d 预

后分为存活组和死亡组。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 23.0 软件进行统计分

析，并使用 GraphPad Prism 6.0 软件绘图。正态分布

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，偏态分布计 

量资料以中位数（四分位数） 〔M（QL，QU）〕 表示。正态 

分布且方差齐性的数据间比较采用 t检验，偏态分布

数据间比较采用 Mann-Whitney U 检验，构成比间的 

比较采用χ2 检验或 Fisher 精确检验。相关性分析

采用Spearman秩相关分析。绘制受试者工作特征曲

线（receiver operator characteristic curve，ROC 曲线）， 
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分析常规凝血指标对脓毒症患者发生脓毒性休克及

28 d 死亡的预测效能，并根据截断值进行基于凝血 

酶原时间（prothrombin time，PT）水平的危险分层。采 

用 Kaplan-Meier 生存曲线分析不同 PT 水平危险分

层下的累积生存率。采用多因素 Logistic 回归法分

析 PT 延长是否为脓毒性休克及 28 d 死亡的独立危

险因素。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  人口学及临床基线资料：共 302 例患者纳入分

析，其中男性 197 例，女性 105 例；年龄最小 18 岁，

最大 93 岁，中位年龄 59（48，68）岁。

2.1.1  脓毒症组与脓毒性休克组比较（表 1）：302 例 

患者中，ICU 住院期间发生脓毒性休克 120 例，未发

生脓毒性休克 182 例。与脓毒症组相比，脓毒性休

克组患者肺部感染比例更低，腹腔感染比例更高（均 

P＜0.05）；而两组年龄、性别、基础疾病及其他部位

感染比例差异无统计学意义（均P＞0.05）。在临床处 

置方面，脓毒性休克组中心静脉置管、气管插管 / 切 

开、留置尿管、连续性肾脏替代治疗（continuous renal  

replacement therapy，CRRT）比例较脓毒症组更高（均

P＜0.01）；但两组高流量氧疗比例差异无统计学意

义（P＞0.05）。在临床事件方面，脓毒性休克组血栓

事件、出血事件和弥散性血管内凝血（disseminated 

intravascular coagulation，DIC）发生率较脓毒症组更

高（均 P＜0.05）；而两组脓毒症诱导凝血病（sepsis- 

induced coagulopathy，SIC）发生率差异无统计学意义 

（P＞0.05）。脓毒性休克组病情评分均较脓毒症组更 

高（均 P＜0.01）。

表 1　ICU 住院期间是否发生脓毒性休克及不同 28 d 预后两组脓毒症患者人口学和临床基线资料比较

指标

病情严重程度分析 预后分析

脓毒症组

（n＝182）

脓毒性休克组

（n＝120）
Z /χ2 值    P 值

存活组

（n＝227）

死亡组

（n＝75）
Z /χ2 值    P 值

年龄〔岁，M（QL，QU）〕 57（48，67） 62（48，69） -1.184     0.236 57（48，67） 64（51，70） -2.168     0.030
性别（例，男性 / 女性） 126/56 71/49   3.230     0.072 149/78 48/27   0.067     0.796
基础疾病〔例（%）〕 151（83.0） 103（85.8）   0.444     0.505 191（84.1） 63（84.0）   0.001     0.977
　高血压   64（35.2）   40（33.3）   0.107     0.743   76（33.5） 28（37.3）   0.371     0.543
　糖尿病   40（22.0）   31（25.8）   0.598     0.439   54（23.8） 17（22.7）   1.303     0.254
　心血管病   30（16.5）   29（24.2）   2.716     0.099   40（17.6） 19（25.3）   2.133     0.144
　脑血管病   25（13.7）   16（13.3）   0.010     0.920   30（13.2） 11（14.7）   0.101     0.750
　恶性肿瘤     6（  3.3）     6（  5.0）   0.550     0.458     9（  4.0）   3（  4.0） Fisher 精确检验     1.000
　慢性肺病   41（22.5）   21（17.5）   1.120     0.290   43（18.9） 19（25.3）   1.411     0.235
　慢性肝病   23（12.6）   13（10.8）   0.224     0.636   28（12.3）   8（10.7）   0.149     0.699
　慢性肾病   40（22.0）   27（22.5）   0.011     0.915   53（23.3） 14（18.7）   0.716     0.398
　其他   14（  7.7）   10（  8.3）   0.041     0.840   16（  7.0）   8（10.7）   1.009     0.315
感染部位〔例（%）〕
　肺部 136（74.7）   74（61.7）   5.822     0.016 156（68.7） 54（72.0）   0.286     0.593
　泌尿系   15（  8.2）   18（15.0）   3.394     0.065   32（14.1）   1（  1.3） Fisher 精确检验     0.001
　腹腔     4（  2.2）     9（  7.5） Fisher 精确检验     0.040     7（  3.1）   6（  8.0）   3.308     0.069
　皮肤软组织   11（  6.0）     4（  3.3） Fisher 精确检验     0.418   11（  4.8）   4（  5.3） Fisher 精确检验     1.000
　颅内     2（  1.1）     1（  0.8） Fisher 精确检验     1.000     2（  0.9）   1（  1.3） Fisher 精确检验     1.000
　两种及以上   14（  7.7）   14（11.7）   1.358     0.244   19（  8.4）   9（12.0）   0.883     0.347
临床处置〔例（%）〕
　中心静脉置管 111（61.0） 109（90.8） 32.565 ＜0.001 149（65.6） 71（94.7） Fisher 精确检验 ＜0.001
　气管插管 / 切开   66（36.3）   67（55.8） 11.238     0.001   69（30.4） 64（85.3） 69.037 ＜0.001
　高流量氧疗   74（40.7）   61（50.8）   3.028     0.082   75（33.0） 60（80.0） 50.293 ＜0.001
　留置尿管 135（74.2） 105（87.5）   7.869     0.005 171（75.3） 69（92.0）   9.602     0.002
　CRRT   42（23.1）   73（60.8） 43.722 ＜0.001   64（28.2） 51（68.0） 37.884 ＜0.001
临床事件〔例（%）〕
　脓毒性休克   66（29.1） 54（72.0） 43.377 ＜0.001
　血栓事件 118（64.8）   92（76.7）   4.779     0.029 146（64.3） 64（85.3） 11.754     0.001
　出血事件   46（25.3）   79（65.8） 49.039 ＜0.001   61（26.9） 64（85.3） 79.423 ＜0.001
　DIC 101（55.5）   87（72.5）   8.900      0.003 125（55.1） 63（84.0） 20.084 ＜0.001
　SIC 170（93.4） 116（96.7） Fisher 精确检验     0.296 212（93.4） 74（98.7） Fisher 精确检验     0.132
病情评分〔分，M（QL，QU）〕

 a

　SOFA 评分    4（3，5）     7（6，10） -9.918 ＜0.001   4（3，6）     8（6，11） -8.699 ＜0.001
　APACHEⅡ评分    12（8，16） 18（14，23） -7.507 ＜0.001 13（10，16） 21（17，28） -8.546 ＜0.001

注：ICU 为重症监护病房，CRRT 为连续性肾脏替代治疗，DIC 为弥散性血管内凝血，SIC 为脓毒症诱导凝血病，SOFA 为序贯器官衰竭评

分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ；a 代表入 ICU 24 h 内数据；空白代表无此项
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2.1.2  存活组与死亡组比较（表 1）：302 例患者中，

28 d死亡75例，存活227例。与存活组相比，死亡组

患者年龄更大，泌尿系感染比例更低（均 P＜0.05）； 

而两组性别、基础疾病及其他部位感染比例差异无

统计学意义（均 P＞0.05）。在临床处置方面，死亡组

中心静脉置管、气管插管 / 切开、高流量氧疗、留置

尿管、CRRT 比例均较存活组更高（均 P＜0.01）。在

临床事件方面，死亡组脓毒性休克、血栓事件、出血

事件和 DIC 的发生率均较存活组更高（均 P＜0.01）； 

而两组 SIC 发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。死 

亡组病情评分均较存活组更高（均 P＜0.01）。

2.2  不同组间常规凝血指标基线资料比较（表 2）： 

与脓毒症组相比，脓毒性休克组 PT、活化部分凝血

活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、 

凝血酶时间（thrombin time，TT）更长，D-二聚体、纤

维蛋白（原）降解产物〔fibrin (fibrinogen) degradation 

product，FDP〕更高，纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、抗 

凝血酶（antithrombin，AT）、血小板计数（platelet count， 

PLT）更低（均 P＜0.01）；死亡组上述指标与存活组

相比也表现出相同的变化趋势（均 P＜0.05）。

2.3  常规凝血指标与 SOFA、APACHEⅡ评分的相

关性（表 3）：脓毒症患者常规凝血指标中 PT、PLT 与 

SOFA 评分相关性较好，其中 PT 与 SOFA 评分呈显

著正相关（r＝0.503，P＜0.01），PLT 与 SOFA 评分呈

显著负相关（r＝-0.524，P＜0.01）；PT 与 APACHEⅡ 

评分相关性较好，呈显著正相关（r＝0.407，P＜0.01）。

表 2　ICU 住院期间是否发生脓毒性休克及不同 28 d 预后两组脓毒症患者常规凝血指标基线资料比较

指标
全体

（n＝302）

病情严重程度分析 预后分析

脓毒症组

（n＝182）

脓毒性休克组

（n＝120）

Z /χ2/ t
值

P 值
存活组

（n＝227）

死亡组

（n＝75）

Z /χ2/ t
值

P 值

PT〔s，M（QL，QU）〕 15.6（14.4，17.4）14.9（14.0，16.0） 17.7（15.9，21.0） -9.730  ＜0.001 15.3（14.2，16.4）17.4（15.8，20.2） -6.212 ＜0.001
　＞14.5 s〔例（%）〕 219（72.5） 107（58.8） 112（93.3）

43.295 ＜0.001
151（66.5） 68（90.7）

16.493 ＜0.001
　≤14.5 s〔例（%）〕   83（27.5）   75（41.2）     8（  6.7）   76（33.5）   7（  9.3）
APTT〔s，M（QL，QU）〕 46.6（40.5，54.0）43.6（39.2，49.5） 51.2（44.4，60.7） -5.883 ＜0.001 46.0（40.3，51.9）48.6（41.2，63.2） -2.506     0.012
FIB〔g/L，M（QL，QU）〕   4.7（3.4，6.2）   5.2（4.0，6.5）   3.8（2.5，5.6） -4.993 ＜0.001   4.9（3.7，6.5）   3.8（2.4，5.7） -3.782 ＜0.001
TT〔s，M（QL，QU）〕 16.5（15.4，17.8）16.3（15.2，17.4） 17.0（15.8，19.9） -3.464     0.001 16.3（15.2，17.4）17.7（15.9，20.3） -4.163 ＜0.001

D-二聚体
　〔mg/L，M（QL，QU）〕

  3.6（1.7，8.1）   2.6（1.3，5.4）     5.7（2.8，13.8） -5.910  ＜0.001   2.8（1.4，7.2）     5.7（2.9，14.9） -4.769 ＜0.001

　＞3.0 mg/L〔例（%）〕 162（53.6）   78（42.9）   84（70.0）
21.425  ＜0.001

108（47.6）   54（72.0）
13.522 ＜0.001

　≤3.0 mg/L〔例（%）〕 140（46.4） 104（57.1）   36（30.0） 119（52.4）   21（28.0）
FDP〔mg/L，M（QL，QU）〕   12.7（5.7，29.0）     9.3（4.7，19.4）   23.4（9.4，57.7） -5.832 ＜0.001   10.4（5.3，24.8）23.6（10.8，64.7） -4.674 ＜0.001
AT（%，x±s） 71.1±18.0 77.0±16.2 62.0±16.9   7.752 ＜0.001 73.9±16.5 62.3±19.7   5.020 ＜0.001
　＜80%〔例（%）〕 200（66.2）   99（54.4） 101（84.2）

28.656  ＜0.001
135（59.5）   65（86.7）

18.640 ＜0.001
　≥80%〔例（%）〕 102（33.8）   83（45.6）   19（15.8）   92（40.5）   10（13.3）

PLT
　〔×109/L，M（QL，QU）〕

   141（74，207）  171（107，230）      97（47，161） -6.045 ＜0.001    153（86，222）    105（40，164） -4.233 ＜0.001

　＜125×109/L〔例（%）〕 128（42.4）   56（30.8）   72（60.0）
25.304 ＜0.001

  82（36.1）   46（61.3）
14.672 ＜0.001

　≥125×109/L〔例（%）〕 174（57.6） 126（69.2）   48（40.0） 145（63.9）   29（38.7）

注：PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，FIB 为纤维蛋白原，TT 为凝血酶时间，FDP 为纤维蛋白（原）降解产物，AT 为

抗凝血酶，PLT 为血小板计数

表 3　脓毒症患者入 ICU 首日常规凝血指标 
与 SOFA、APACHEⅡ评分的相关性

指标
SOFA 评分 APACHEⅡ评分

r 值   P 值 r 值   P 值

PT   0.503 ＜0.001   0.407 ＜0.001
APTT   0.311 ＜0.001   0.179     0.002
FIB -0.212 ＜0.001 -0.143     0.013
TT   0.237 ＜0.001   0.064     0.264
D-二聚体   0.487 ＜0.001   0.275 ＜0.001
FDP   0.474 ＜0.001   0.271 ＜0.001
AT -0.444 ＜0.001 -0.340  ＜0.001
PLT -0.524 ＜0.001 -0.187     0.001

注：ICU为重症监护病房，SOFA为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ 

为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，PT 为凝血酶原时间，APTT 为 

活化部分凝血活酶时间，FIB 为纤维蛋白原，TT 为凝血酶时间，FDP

为纤维蛋白（原）降解产物，AT 为抗凝血酶，PLT 为血小板计数

2.4  常规凝血指标对脓毒性休克及 28 d 死亡的预

测效能（图 1；表 4）：ROC 曲线分析显示，常规凝血

指标 PT 对脓毒性休克及 28 d 死亡均具有最佳的预

测效能，ROC 曲线下面积（area under the ROC curve， 

AUC）及95%可信区间（95% confidence interval，95%CI） 
分别为 0.831（0.783～0.879）、0.739（0.674～0.805）， 

最佳截断值分别为16.8 s、16.3 s，敏感度分别为64.2%、 

72.0%，特异度分别为 89.0%、70.9%，阳性预测值分 

别为 79.4%、45.0%，阴性预测值分别为79.0%、88.5%。
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2.5  基于 PT 水平危险分层的主要临床及终点事件 

比较（表 5）：结合 PT 预测脓毒症患者发生脓毒性

休克及28 d死亡ROC曲线分析得到的最佳截断值，

取中间值 16.5 s 作为脓毒症患者危险分层新的截断

值，并将脓毒症患者分为PT≤16.5 s组和PT＞16.5 s 

组。与PT≤16.5 s组相比，PT＞16.5 s组患者28 d病 

死率、脓毒性休克和DIC发生率，以及病情评分均更 

高（均 P＜0.01）。

表 4　入 ICU 首日常规凝血指标对脓毒症患者发生脓毒性休克及 28 d 死亡的预测效能

指标

脓毒性休克 28 d 死亡

AUC

（95%CI）
最佳

截断值

敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预测

值（%）

阴性预测

值（%）

AUC

（95%CI）
最佳

截断值

敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预测

值（%）

阴性预测

值（%）

PT 0.831（0.783～0.879） 16.8 64.2  89.0  79.4  79.0  0.739（0.674～0.805） 16.3 72.0  70.9 45.0  88.5
APTT 0.700（0.639～0.761） 48.6 60.8 73.1 59.8 73.9 0.597（0.517～0.676） 53.2 45.3 79.7 42.5 81.5
FIB 0.670（0.605～0.735）   3.9 55.0  77.5 61.7 72.3 0.646（0.567～0.725）   2.7 38.7 91.6 60.4 81.9
TT 0.618（0.552～0.683） 18.1 38.3 85.2 63.0  67.7  0.660（0.586～0.735） 17.7 50.7 79.7 45.2 83.0 
D-二聚体 0.701（0.641～0.761）   4.4 63.3 69.2 57.6 74.1  0.684（0.617～0.750）   2.4 85.3 43.6 33.3 90.0 
FDP 0.698（0.637～0.759） 14.5 63.3  68.7 57.1 74.0  0.680（0.610～0.749） 14.3 68.0  63.4 38.1 85.7
AT 0.735（0.678～0.791） 73.5 76.7 59.3 55.4 79.4 0.677（0.605～0.749） 62.5 50.7 77.1 42.2 82.5
PLT 0.706（0.645～0.766） 130 64.2  69.2 57.9 74.6 0.663（0.591～0.735） 132 68.0  62.6 37.5 85.5

注：ICU为重症监护病房，PT为凝血酶原时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，FIB为纤维蛋白原，TT为凝血酶时间， FDP为纤维蛋白（原）

降解产物，AT 为抗凝血酶，PLT 为血小板计数，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

表 5　基于 PT 水平危险分层两组脓毒症患者 
主要临床及终点事件比较

指标
PT≤16.5s 组 

（n＝199）

PT＞16.5s 组 

（n＝103）
χ2/ Z 值  P 值

28 d 病死率〔%（例）〕 13.1（26） 47.6（49） 43.295 ＜0.001
脓毒性休克〔例（%）〕   42（21.1） 78（75.7） 84.565 ＜0.001
DIC〔例（%）〕 107（53.8） 81（78.6） 17.867 ＜0.001

SOFA 评分
　〔分，M（QL，QU）〕

4（3，6）     7（5，10） -7.888 ＜0.001

APACHEⅡ评分
　〔分，M（QL，QU）〕

13（8，17） 17（14，23） -6.346 ＜0.001

注：PT 为凝血酶原时间，DIC 为弥散性血管内凝血，SOFA 为序 

贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

2.6  不同 PT 水平危险分层下的 28 d 累积生存率

（图 2）：为了明确不同 PT 水平危险分层的脓毒症患

者 28 d 累积生存情况，进一步绘制 Kaplan-Meier 生

存曲线分析显示，PT＞16.5 s 组 28 d 累积生存率显

著低于 PT≤16.5 s 组（52.43% 比 86.93%；Log-Rank

检验：χ2＝49.428，P＜0.001）。

注：ICU 为重症监护病房，ROC 曲线为受试者工作特征曲线，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，FIB 为纤维蛋白原， 
TT 为凝血酶时间，FDP 为纤维蛋白（原）降解产物，AT 为抗凝血酶，PLT 为血小板计数，AUC 为 ROC 曲线下面积

图 1  入 ICU 首日常规凝血指标预测脓毒症患者发生脓毒性休克（A）及 28 d 死亡（B）的 ROC 曲线

－ － 

注：PT 为凝血酶原时间

图 2  基于 PT 水平危险分层两组脓毒症患者 
28 d Kaplan-Meier 生存曲线
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2.7  PT预测脓毒性休克及28 d死亡的Logistic回归 

分析（表6）：多因素Logistic回归分析显示，PT＞16.5 s 

为脓毒症患者发生脓毒性休克及 28 d 死亡的独立

危险因素（均 P＜0.01）。

3 讨 论 

  脓毒性休克是脓毒症的一类子集，与普通脓毒

症相比，病情更为严重、凶险，病死率极高，院内病

死率可达40%以上［1］。当前对脓毒症的治疗尚缺少 

可靠、有效的干预手段［13］，故而寻找疾病早期可反

映病情严重程度及预后的指标，是对患者进行有效

分级诊疗、节约医疗资源、改善预后的关键。

  脓毒症的病理生理过程往往伴随不同程度的凝

血异常。既往大部分研究都是基于回顾性的观察总

结，鲜见系统性分析研究，常规凝血指标预测效能如

何尚不明确，临床实际应用价值有限。本研究旨在

从常规凝血指标入手，寻找预测效能最佳的指标，确

定预测截断值，并系统探讨其在脓毒症病情严重程

度判断及预后评估中的价值。

  本研究中，PT 较其他常规凝血指标表现出更优

的预测效能，其原因在于：“炎-凝交互”在脓毒症

凝血紊乱中扮演重要角色［5-7］，而组织因子（tissue 

factor，TF）在“炎-凝交互”中处于中心位置，并充

当重要“桥梁”，是炎症诱导凝血激活的关键启动因

子［5-6］。病原体入侵机体后，通过病原体相关分子模 

式（pathogen associated molecular pattern，PAMP）及损 

伤相关分子模式（damage associated molecular pattern， 

DAMP）途径激活单核 / 巨噬细胞，同时高表达、活

化 TF，活化的 TF 不断募集、激活循环中的Ⅶ因子

（factor Ⅶ，FⅦ）为FⅦa，并与FⅦ（a）形成TF-FⅦ（a） 

复合物，完成外源性凝血激活过程；TF-FⅦ（a）复合

物亦可激活血小板，诱导蛋白酶激活受体（protease-

activated receptor，PAR）介导的信号通路，从而使其

释放更多的促炎细胞因子，进一步加剧炎症反应过

程，形成恶性循环。在此过程中，参与外源凝血途径

的凝血因子（如 FⅦ等）被不断消耗，同时炎症反应

过程及微血管血栓所致的组织灌注障碍亦会累及、

损伤肝脏，肝脏是 FⅦ等绝大多数凝血因子合成的

主要场所［14］，从而导致 FⅦ等凝血因子合成减少。

FⅦ是 PT 所反映的外源性凝血途径的关键因子，在

脓毒症时消耗增加、合成减少，最终导致 PT 延长。

PT 延长与炎症失控、凝血紊乱及器官功能障碍密切

相关，是预测脓毒症病情严重程度及预后的良好指

标，与本研究结论一致。

  值得关注的是，被寄予厚望的常规凝血指标，

如 APTT、D-二聚体、PLT、AT、FIB 等，在本研究中

对预测脓毒性休克及 28 d 死亡虽有一定的预测价

值，但并未表现出较优的预测效能，其原因可归为

以下几个主要方面：APTT 所反映的内源性凝血途

径的关键因子 F Ⅷ，除肝脏外，主要在内皮细胞中

合成［14］，脓毒症早期的炎症反应过程中 F Ⅷ往往存

在应激性升高；此外，APTT 易受肝素、狼疮抗凝物

等的干扰［15］，从而影响 APTT 的预测效能。D-二聚 

体为纤溶酶水解交联纤维蛋白后形成的特异性降

解产物，可反映体内凝血激活与继发纤溶的共同效

应［16］。脓毒症患者大多表现为纤溶抑制状态［5-7］， 

D-二聚体生成不良，最终损耗了D-二聚体的预测效 

表 6　脓毒症患者发生脓毒性休克和 28 d 死亡危险因素的多因素 Logistic 回归分析

指标
脓毒性休克模型一 脓毒性休克模型二

指标
28 d 死亡模型一 28 d 死亡模型二

OR（95%CI）   P 值 OR（95%CI）   P 值 OR（95%CI）   P 值 OR（95%CI）   P 值

男性 1.023（0.493～  2.123）    0.952 1.084（0.544～  2.159）    0.819 年龄 1.026（1.001～  1.052）    0.041 1.007（0.980～  1.035）    0.597
PT＞16.5 s 6.003（3.040～11.855）＜0.001 7.675（4.007～14.702）＜0.001 PT＞16.5 s 4.842（2.114～11.089）＜0.001 5.160（2.258～11.793）＜0.001
合并心血管病 1.822（0.825～  4.024）    0.138 1.410（0.664～  2.993）    0.371 泌尿系感染 0.041（0.004～  0.376）    0.005 0.042（0.004～  0.460）    0.009
肺部感染 1.390（0.519～  3.726）    0.513 1.274（0.520～  3.125）    0.596 腹腔感染 1.412（0.239～  8.343）    0.703 1.720（0.295～10.020）    0.546
泌尿系感染 2.421（0.660～  8.876）    0.182 2.057（0.612～  6.908）    0.243 中心静脉置管 2.052（0.537～  7.848）    0.293 1.458（0.383～  5.544）    0.580 
腹腔感染 1.836（0.300～11.225）    0.511 2.992（0.559～16.020）    0.201 气管插管/切开 6.401（1.812～22.619）    0.004 5.400（1.430～20.389）    0.013
中心静脉置管 2.726（1.080～  6.881）    0.034 2.662（1.100～  6.441）    0.030  高流量氧疗 1.582（0.501～  4.999）    0.434 1.559（0.470～  5.169）    0.468
气管插管/切开 1.206（0.419～  3.474）    0.729 1.412（0.509～  3.915）    0.508 留置尿管 0.610（0.165～  2.255）    0.459 0.712（0.191～  2.659）    0.712
高流量氧疗 0.508（0.181～  1.427）    0.199 0.588（0.219～  1.579）    0.292 CRRT 2.216（0.958～  5.130）    0.063 2.417（1.048～  5.573）    0.038
留置尿管 0.873（0.352～  2.164）    0.769 0.898（0.377～  2.143）    0.809 SOFA 评分 1.286（1.100～  1.504）    0.002
CRRT 1.500（0.729～  3.088）    0.271 2.269（1.170～  4.402）    0.015 APACHEⅡ评分 1.157（1.072～  1.249）＜0.001
SOFA 评分 1.462（1.261～  1.696）＜0.001
APACHEⅡ评分 1.090（1.030～  1.153）    0.003

注：PT 为凝血酶原时间，CRRT 为连续性肾脏替代治疗，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，

OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间；模型一和模型二分别为纳入 SOFA 评分或 APACHEⅡ评分的多因素 Logistic 回归分析模型；空白代

表无此项
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能。PLT正常参考值范围过宽〔（125～350）×109/L〕； 

此外，在促炎细胞因子的作用下，体内促血小板生成

素水平显著增加，理论上可刺激巨核系祖细胞增殖

分化，促进巨核细胞成熟，进而引起血小板的应激

性生成增多［17］，从而影响了 PLT 对脓毒症预后的预

测效能。基于此，有学者提出，密切监测 PLT 短期

的动态变化能更好地预测 ICU 脓毒症患者预后［18］。

AT 为凝血酶的主要抑制物，是机体最重要的生理性

抗凝物质［19］。脓毒症时，凝血酶大量生成，AT 继发

性消耗，是导致 AT 减少的主要原因，AT 减少间接

反映凝血的广泛激活，与不良预后相关；但循环中

AT 水平受影响因素较多，如肝脏的合成功能、内皮

细胞通透性等，从而可能损耗 AT 的预测效能［11，19］。

FIB 亦称为凝血因子Ⅰ，主要在肝脏中合成，是纤维

蛋白的前体物质，为凝血酶的主要作用底物［14］。脓

毒症时，循环中 FIB 水平下降往往提示凝血酶大量

生成、凝血紊乱及急性肝损伤，与不良预后相关［11］。

但 FIB 属于急性时相反应蛋白，脓毒症炎症反应初

期往往存在应激性升高［20］，损耗了FIB的预测效能。

  脓毒症的发生发展与转归往往伴随着凝血功能

的异常，轻者仅伴随轻微血小板减少和（或）亚临床

型凝血激活（高凝状态），重者则伴随失控的系统性

凝血激活、微血管血栓的大量沉积，最终导致血小

板与凝血因子的大量消耗，发生 DIC［6，21］。本研究

结果显示，约 94.7% 的脓毒症患者在 ICU 住院期间

发生 SIC，另有约 62.3% 的患者满足 DIC 的诊断标

准，再次验证了凝血激活广泛存在于脓毒症中；此

外，病情更重的脓毒性休克组及预后不良的死亡组

患者在 DIC、血栓及出血事件发生率上均较脓毒症

组或存活组更高，提示对脓毒症患者凝血功能的有

效管理将有助于改善预后。

  本研究最大的局限性在于其回顾性属性，纳入

的病例样本量有限，而且可能存在选择性偏倚，仍然

有待于开展进一步的前瞻性研究加以验证。尽管如

此，本研究结果初步表明，常规凝血指标对判断脓毒

症患者病情严重程度及评估预后均具有一定的应用

价值，其中 PT 具有潜在的最佳预测效能，入 ICU 首

日 PT＞16.5 s 的脓毒症患者进展为脓毒性休克及短

期死亡的风险更高。临床医师需特别关注脓毒症患

者入 ICU 首日 PT 检查结果，并对 PT＞16.5 s 者的

病情进行全面综合考虑，尽早采取必要合理的临床

干预及护理措施。
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