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【摘要】 目的  探讨血糖变异系数（CV）与脓毒症相关凝血功能障碍（SIC）发生的关联，分析脓毒症患者发

生 SIC 的相关危险因素，并进一步探究血糖 CV 作为脓毒症患者发生 SIC 潜在预测指标的临床价值。方法  采

用回顾性病例对照研究方法，收集 2021 年 7 月至 2024 年 6 月秦皇岛市第一医院重症医学科收治的脓毒症患

者的一般资料、实验室检查、治疗措施、病情严重程度评分等。以入重症监护病房（ICU）24 h 内血糖 CV 作为

暴露变量；以 SIC 作为主要结局指标。根据入院 24 h 内血糖 CV 四分位数将患者分为 Q1、Q2、Q3 和 Q4 组，均以

Q1 组为对照，比较 4 组的临床基线特征情况，再进行多因素 Logistic 回归分析，并针对各种混杂因素进行调整，

分析血糖 CV 水平对脓毒症患者发生 SIC 的影响。使用亚组分析探索潜在交互效应并进一步证明结果的稳健

性。借助限制性立方样条模型深入分析血糖 CV 与 SIC 之间的剂量 - 反应关系；根据是否合并 SIC 将患者分为

SIC 组和非 SIC 组，通过单因素分析探讨脓毒症患者发生 SIC 的危险因素，筛选有统计学意义的指标纳入二元

Logistic 回归分析确定独立危险因素，并绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），分析血糖 CV 水平对脓毒症患者

发生 SIC 的预测价值。结果  共纳入 440 例脓毒症患者，Q1 组（血糖 CV＜19.5%）110 例，Q2 组（19.5%≤血糖

CV＜26.0%）109 例，Q3 组（26.0%≤血糖 CV＜31.5%）111 例，Q4 组（血糖 CV≥31.5%）110 例。多因素 Logistic 

回归模型显示，调整混杂变量后血糖 CV 每升高 10%，SIC 发生风险增加〔优势比（OR）＝1.049，95% 置信区

间（95%CI）为 1.024～1.074，P＜0.001〕；以 Q1 组为参照，Q4 组 SIC 发生风险仍增加（OR＝2.739，95%CI 为
1.427～5.255，P＝0.002）。限制性立方样条（RCS）模型分析显示，脓毒症患者血糖 CV 与 SIC 发生风险之间存

在线性剂量 - 反应关系（总体 P＜0.001，非线性 P＝0.828）；随着血糖 CV 升高，脓毒症患者 SIC 发生风险呈线

性上升趋势。亚组分析显示，性别、年龄、糖尿病、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）、使用血管活性药物、使用激素、抗凝治疗与血糖 CV 之间不存在显著交互效应，各亚组结果

均支持血糖 CV 升高是脓毒症患者发生 SIC 的危险因素。440 例患者中，非 SIC 组 280 例，SIC 组 160 例。将单

因素分析中差异有统计学意义的指标纳入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，高血糖 CV（OR＝1.049，95%CI
为 1.024～1.074，P＜0.001）、高体质量指数（BMI；OR＝1.175，95%CI 为 1.106～1.248，P＜0.001）和连续性肾

脏替代治疗（CRRT；OR＝3.286，95%CI 为 1.561～6.919，P＝0.002）是脓毒症患者发生 SIC 的独立危险因素。

ROC 曲线显示，血糖 CV 预测脓毒症患者发生 SIC 的曲线下面积（AUC）＝0.624，截断值为 24.5% 时，特异度为

52.1%，敏感度为 70.6%。结论  血糖 CV 与脓毒症患者 SIC 发生风险存在正向线性关系；高血糖 CV、高 BMI

和 CRRT 是脓毒症患者发生 SIC 的独立危险因素；血糖 CV 对 SIC 预测有一定价值，监测患者血糖 CV 水平有

助于早期识别并预防 SIC，改善患者预后。
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【Abstract】 Objective  To investigate the association between glycemic variability coefficient (CV) and sepsis-
induced coagulopathy  (SIC), analyze  the  related  risk  factors  for SIC  in septic patients, and  further explore  the clinical 
value of glycemic CV as a potential predictor  for SIC.  Methods  A retrospective case-control  study was conducted. 
General  data,  laboratory  findings,  therapeutic  interventions,  and  disease  severity  scores  of  septic  patients  admitted 
to  the Department  of Critical Care Medicine  of  the First Hospital  of Qinhuangdao  from  July  2021  to  June 2024 were 
collected.  Blood  glucose CV  within  24  hours  of  admission was  used  as  the  exposure  variable,  and  SIC  served  as  the 
primary  outcome.  Patients  were  divided  into Q1, Q2, Q3,  and Q4  groups  according  to  quartiles  of  glycemic CV  within  
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  脓毒症是由宿主对感染的反应失调而引起的危

及生命的器官功能障碍综合征，其发病率和病死率

居高不下，是重症监护病房（intensive care unit，ICU）

患者的首要死因［1］。尽管近年来在脓毒症早期液体

复苏、抗感染治疗及器官功能支持等方面取得了显

著进展，但脓毒症患者的病死率仍居高不下，其中凝

血功能障碍是导致器官功能恶化和不良预后的关键

环节［2］。研究显示，约 70% 的脓毒症患者存在临床

可检出的凝血功能异常，其发病率显著高于其他脓

毒症并发症，其中 25%～50% 可进展为弥散性血管 

内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）［3］。 

2017 年国际血栓与止血学会（International Society on  

Thrombosis and Haemostasis，ISTH）科学标准化委员

会基于脓毒症 3.0 定义提出脓毒症相关凝血功能障

碍（sepsis-induced coagulopathy，SIC）诊断标准，该

标准整合血小板计数（platelet count，PLT）、国际标

准化比值（international normalized ratio，INR）及序贯

器官衰竭评分（Sequential Organ Failure Assessment，

SOFA）3 项指标［4］。SIC 表现为凝血系统广泛激活、

抗凝机制受损及纤溶系统受抑，最终导致全身广泛

微血栓形成、组织灌注不足及多器官功能衰竭［5-6］。

流行病学数据显示，全球范围内，24.0%～60.0% 的

脓毒症患者并发 SIC［7］。SIC 是脓毒症患者死亡的

关键因素，其 28 d 病死率高达 33.6%，是非 SIC 患者

的 3 倍［8］。

  在脓毒症的病理生理过程中，除了凝血功能障

碍，糖代谢紊乱是另一个常见的重要特征。多数脓

毒症患者会出现应激性高血糖，并伴随不同程度胰

岛素抵抗［3］，而血糖管理不当导致的低血糖或血

糖波动同样与不良预后密切相关［9-10］。高血糖会

直接损害血管内皮细胞，并激活凝血系统，导致促

凝状态。与单纯持续性高血糖相比，血糖波动对血

管内皮和凝血系统的影响更具危害性［11］。这种损

伤表现为内皮一氧化氮生物利用度降低，组织因子

和纤溶酶原激活物抑制剂 -1（plasminogen activator 

inhibitor-1，PAI-1）等促栓因子的瞬时性高表达，从

而间歇性激活血小板和启动凝血途径［12］。血糖波

动激活氧化应激通路，生成大量活性氧，造成内皮损

伤及血小板激活，促进血栓形成［13］。此外，血糖波

动还会损害生理性抗凝机制。研究表明，血糖变异

度增大与抗凝血酶Ⅲ（antithrombinⅢ，ATⅢ）活性

降低及组织因子途径抑制物水平变化相关，导致机

体对凝血酶生成的抑制能力下降，凝血与抗凝平衡

被打破，血栓事件风险增加［14］。近年来，变异系数

24 hours of intensive care unit (ICU) admission, with Q1 as the reference. Baseline clinical characteristics were compared 
among  the  four  groups.  Multivariate  logistic  regression  was  performed  to  analyze  the  effect  of  glycemic  CV  on  SIC 
occurrence after adjusting for various confounders. Subgroup analyses were used to explore potential interaction effects 
and further verify the robustness of the results. A restricted cubic spline model was applied to examine the dose-response 
relationship between glycemic CV and SIC. Patients were divided into SIC and non-SIC groups based on the presence of 
SIC. Univariate analysis was used to identify risk factors for SIC, and significant variables were entered into binary logistic 
regression to determine independent risk factors. Receiver operator characteristic curve (ROC curve) was plotted to assess 
the predictive value of glycemic CV for SIC.  Results  A total of 440 patients with sepsis were enrolled, including 110 
in Q1  (glycemic CV<19.5%), 109  in Q2  (19.5%≤glycemic CV<26.0%), 111  in Q3  (26.0%≤glycemic CV<31.5%), and 
110  in Q4  (glycemic CV≥31.5%). Multivariate  logistic  regression  showed  that  after  adjustment  for  confounders,  each 
10%  increase  in  glycemic CV  was  associated with  an  increased  risk  of  SIC  [odds  ratio  (OR)=1.049,  95%  confidence 
interval  (95%CI)  was  1.024-1.074, P<0.001]. Compared with Q1,  the  risk  of  SIC  remained  significantly  higher  in Q4 
(OR=2.739, 95%CI was 1.427-5.255, P=0.002). Restricted cubic spline (RCS) analysis revealed a linear dose-response 
relationship between glycemic CV and SIC risk (overall P<0.001, nonlinear P=0.828), with the risk increasing linearly 
as glycemic CV rose. Subgroup analyses showed no significant interaction between glycemic CV and sex, age, diabetes, 
Acute  Physiology  and  Chronic Health  EvaluationⅡ(APACHEⅡ),  Sequential  Organ  Failure  Assessment  (SOFA),  use 
of  vasoactive  agents,  use  of  corticosteroids,  or  anticoagulant  therapy,  consistently  supporting  elevated  glycemic CV  as 
a  risk  factor  for SIC. Among  the 440 patients, 280 were  in  the non-SIC group and 160  in  the SIC group. Multivariate 
logistic  regression  including  significant  variables  from  univariate  analysis  identified  high  glycemic  CV  (OR=1.049,  
95%CI was 1.024-1.074, P<0.001), high body mass  index  (BMI; OR=1.175, 95%CI was 1.106-1.248, P<0.001), and 
continuous  renal  replacement  therapy  (CRRT;  OR=3.286,  95%CI  was  1.561-6.919,  P=0.002)  as  independent  risk 
factors for SIC. ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of glycemic CV for predicting SIC was 
0.624, with a cutoff value of 24.5%, yielding a specificity of 52.1% and sensitivity of 70.6%.  Conclusions  There is a 
positive linear relationship between glycemic CV and the risk of SIC in septic patients. High glycemic CV, high BMI, and 
CRRT are independent risk factors for SIC. Glycemic CV has certain predictive value for SIC, and monitoring glycemic 
CV may facilitate early identification and prevention of SIC, thereby improving patient outcomes.

【Key words】  Blood glucose variation coefficient; Sepsis; Sepsis-induced coagulopathy; Correlation; Risk factor
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20260331-00150
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（coefficient of variation，CV）作为评估血糖波动的重

要指标，其在危重症患者预后评估中的价值日益受

到关注。尽管血糖 CV 与脓毒症不良预后的关联已

得到广泛验证，但现有研究多聚焦于病死率等终点

事件，针对血糖 CV 与 SIC 之间关系的研究仍相对匮

乏。目前尚缺乏临床研究系统评估血糖 CV 对 SIC

发生风险的影响。本研究旨在探讨血糖 CV 与 SIC

发生的关系，分析脓毒症患者发生 SIC 的相关危险

因素，并进一步探究血糖 CV 作为脓毒症患者发生 

SIC 潜在预测指标的临床价值，现报告如下。 

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用回顾性病例对照研究方法，选

择 2021 年 7 月至 2024 年 6 月秦皇岛市第一医院重

症医学科收治的脓毒症患者作为研究对象。

1.1.1  诊断标准：① 脓毒症诊断：符合脓毒症 3.0

诊断标准，即确诊感染且 SOFA 评分较基线升高≥ 

2 分；② SIC 诊断标准：使用基于脓毒症 3.0 标准下

建立的 SIC 评分标准，分别从 INR、PLT 和 SOFA 评

分 3 个方面进行评估（表 1）。

入 ICU 24 h 内是否发生 SIC 将患者分为 SIC 组和非

SIC 组。

1.3  数据收集：通过查阅医院电子病历系统收集患

者的临床资料。① 一般资料：性别、年龄、体质量指

数（body mass index，BMI）、合并症。② 实验室指标： 

根据患者病情，分别以不同频次（每日 4、6、12 次）

监测末梢血糖，并根据测得的数据计算入 ICU 24 h

内血糖均值、标准差及 CV（CV＝标准差 / 平均值 × 

100%）；以下所有指标数据均为患者入 ICU 首次采 

血检测所得，包括血常规〔白细胞计数（white blood cell  

count，WBC）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）；C- 反应蛋

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

PCT）〕、肝功能〔丙氨酸转氨酶（alanine transaminase， 

ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、 

总胆红素（total bilirubin，TBil）、直接胆红素（direct 

bilirubin，DBil）、白蛋白（albumin，Alb）〕、肾功能〔血 

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

nitrogen，BUN）、乳酸（lactic acid，Lac）〕、凝血功能 

〔D- 二聚体、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、 

活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin 

time，APTT）、ATⅢ、INR、纤维蛋白原（fibrinogen， 

Fib）〕。③ 入 ICU 24 h 内病情严重程度评分：急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（Acute Physiology and 

Chronic Health EvaluationⅡ，APACHEⅡ）和 SOFA 评 

分。④ 入ICU 24 h内治疗措施：手术、有创机械通气、 

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

therapy，CRRT）、胃管置入、尿管置入、中心静脉导

管置入、抗凝治疗、应用血管活性药物、应用激素。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 27.0 和 R 4.3.2 软件

进行统计学分析。采用因变量事件数法（events per 

variable，EPV）计算样本量，即纳入最终模型的每个 

预测因子需至少 10 例阳性数。估计纳入模型的研

究变量为 12～15 个，结合文献资料，国内 SIC 发病

率为 53.3%［15］，因此预计所需样本量最少为 281 例。 

检查数值缺失情况，缺失值≥20% 的指标予以去

除，缺失值＜20% 的指标使用Ｒ软件进行多重插

补。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用单因素方差分析或 t 检验；非正态分布的

计量资料以中位数（四分位数）〔M（Q1，Q3）〕表示，

采 用 Kruskal-Wallis H 检 验 或 Mann-Whitney U 检

验。计数资料以例（%）表示，采用χ2 检验。采用

单因素和多因素 Logistic 回归分析血糖 CV 与脓毒

症患者发生 SIC 的关系，针对各种混杂因素进行调

表 1 SIC 诊断标准

参数
SIC 评分

0 分 1 分 2 分

INR ≤1.2 ＞1.2 ＞1.4
PLT（×109/L） ≥150 ＜150 ＜100
SOFA 评分（分）a 0 1 ≥2

注：SOFA 为序贯 a 序贯器官衰竭评分（SOFA）是呼吸、心血管、

肝脏、肾脏 4 项评分之和，分别计为 0 分、1 分和 2 分，当 4 项 SOFA

评分＞2 分时，仍计为 2 分，以上 3 项评分相加≥4 分且血小板计数

（PLT）与国际标准化比值（INR）的评分之和＞2 分，即可诊断为脓

毒症相关凝血功能障碍（SIC）

1.1.2  纳入标准：① 符合脓毒症3.0诊断标准；② 首 

次入住 ICU。

1.1.3  排除标准：① 年龄＜18 岁；② ICU 住院时

间＜24 h；③ 入 ICU 前或 24 h 内即符合 SIC 诊断标

准；④ 既往存在凝血功能异常或血小板减少症，如

血小板减少性紫癜、血友病、造血系统恶性肿瘤、化

疗后骨髓抑制等；⑤ 临床数据缺失或实验室数据不

完整。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经秦

皇岛市第一医院伦理委员会批准通过（审批号：

2025K-039-01），所有治疗和检测均获得过患者或

家属知情同意。

1.2  研究分组：根据入 ICU 24 h 内血糖 CV 四分

位数将患者分为 Q1 组、Q2 组、Q3 组和 Q4 组，根据
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整，拟合 3 个 Logistic 回归模型。采用亚组分析，将

研究对象按照年龄（＜65 岁、≥65 岁）、性别、是否

患糖尿病进行分层，分别探讨血糖 CV 与各亚组人

群发生 SIC 的关系。利用限制性立方样条（restricted 

cubic spline，RCS）模型分析血糖 CV 与 SIC 之间的

剂量 - 反应关系；采用二元 Logistic 回归分析筛选

SIC 发生的独立危险因素。绘制受试者工作特征曲

线（receiver operator characteristic curve，ROC 曲 线）

评估血糖 CV 对脓毒症患者发生 SIC 的临床预测价

值，通过约登指数确定截断值，并据此判断指标的敏

感度和特异度。检验水准α值取双侧 0.05。

2 结 果 

2.1  患者分组情况（图 1）：共纳入 440 例脓毒症

患者，其中 Q1 组（血糖 CV＜19.5%）110 例，Q2 组

（19.5%≤血糖 CV＜26.0%）109 例，Q3 组（26.0%≤

血 糖 CV＜31.5%）111 例，Q4 组（血 糖 CV≥31.5%）

110 例；SIC 组 160 例，非 SIC 组 280 例。

模型 2 校正性别、年龄和 BMI；模型 3 在模型 2 基

础上校正糖尿病、高血压、心脏疾病、慢性肺部疾

病、脑血管疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、恶性肿瘤、

CRRT、机械通气、血管活性药物应用、SOFA 评分、 

APACHEⅡ评分。多因素 Logistic 回归模型显示，当 

血糖CV为连续变量时，血糖CV与SIC发生风险呈正 

相关，且在3个模型中均有统计学意义（均P＜0.05）； 

Q2 组与 Q1 组间在 3 个模型中差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）；Q3 组与 Q1 组间在模型 1 及模型 2 中

差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；Q4 组与 Q1 组

在 3 个模型中差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.4  血糖 CV 与脓毒症患者发生 SIC 的剂量 - 反应

关系（图 2）：RCS 模型结果显示，血糖 CV 与脓毒症

患者 SIC 发生风险之间存在线性剂量 - 反应关系（总

体 P＜0.001，非线性 P＝0.828）；随着血糖 CV 升高，

脓毒症患者发生 SIC 风险呈线性上升趋势。

2.2  不同血糖 CV 各组脓毒症患者的临床特征比较

（表 2）：不同血糖 CV 各组间 SIC 比例、糖尿病比例、

Lac、CRRT 比例差异均有统计学意义（均 P＜0.05），

其余变量差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3  血糖 CV 影响脓毒症患者发生 SIC 的多因素

Logistic 回归分析（表 3）：模型 1 未进行任何校正；

2.5  血糖 CV 与脓毒症患者发生 SIC 的亚组分析：

基于年龄、性别、是否患糖尿病、APACHEⅡ评分、

SOFA 评分、是否应用血管活性药物、是否应用激

素、是否行抗凝治疗进行亚组分析和交互作用分

析，结果显示，血糖 CV 无论作为连续变量（图 3），

还是作为分类变量（图 4），均未发现各亚组变量与

血糖 CV 之间存在显著交互效应（均 P＞0.05），血糖

CV 与脓毒症患者 SIC 发生率之间的正相关关系在

各个亚组依然存在。

2.6  脓毒症患者发生 SIC 的危险因素分析：单因

素分析显示（表 4），血糖 CV、BMI、PCT、AST、SCr、

BUN、Lac、D- 二聚体、PT、APTT、APACHEⅡ评分、

SOFA 评分、CRRT、抗凝治疗与脓毒症患者发生 SIC

相关（均 P＜0.05）。将单因素分析中差异有统计学

注：CV 为变异系数，SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，RCS 为限制
性立方样条，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

图 2　血糖 CV 与脓毒症患者发生 SIC 线性关系的 RCS 曲线

血糖 （%）

注：Q1 组血糖变异系数（CV）＜19.5%，Q2 组血糖 CV 为≥19.5%～＜
26.0%，Q3 组血糖 CV 为≥26.0%～＜31.5%，Q4 组血糖 CV≥31.5%；

SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，ICU 为重症监护病房

图 1　血糖 CV 与 SIC 的相关性及危险因素分析研究的 
患者纳入流程及分组情况
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意义的指标纳入二元 Logistic 回归分析（表 5），结果

显示，高血糖 CV、高 BMI、CRRT 是脓毒症患者发生

SIC 的独立危险因素（均 P＜0.05）。

2.7  ROC 曲线分析（图 5）：血糖 CV 在预测脓毒症

患者是否发生 SIC 方面有一定的价值，其曲线下面

积（area under the curve，AUC）达到 0.624。血糖 CV
最佳截断值为 24.5% 时，预测脓毒症患者发生 SIC

的特异度达到 52.1%，而敏感度则为 70.6%。

表 2 不同血糖 CV各组脓毒症患者的一般资料、实验室指标、病情严重程度评分及治疗措施比较

变量 Q1 组（110 例） Q2 组（109 例） Q3 组（111 例） Q4 组（110 例） 统计量值   P 值

年龄〔岁，M（Q1，Q3）〕   71.00（61.25，78.00）   72.00（62.00，79.00）   71.00（65.50，80.00）   72.00（64.00，80.00） H＝1.417 0.702

男性〔例（%）〕 71（64.5） 79（72.5）   63（56.8）   70（63.6） χ2＝5.952 0.114

BMI〔kg/m2，M（Q1，Q3）〕   21.09（19.53，24.95）   23.44（20.63，25.06）   22.49（20.13，25.38）   22.49（19.94，25.39） H＝3.623 0.305

合并症〔例（%）〕

　SIC 27（24.5） 35（32.1）   43（38.7）   55（50.0） χ2＝16.601＜0.001

　心脏疾病 33（30.0） 45（41.4）   36（32.4）   38（34.5） χ2＝3.413 0.332

　脑血管疾病 20（18.2） 23（21.1）   22（19.8）   19（17.4） χ2＝0.618 0.892

　肺部慢性疾病 4（3.6） 15（13.8） 11（9.9） 10（9.1） χ2＝6.927 0.074

　肝脏疾病 12（10.9） 15（13.8） 11（9.9）   12（10.9） χ2＝0.900 0.825

　肾脏疾病 5（4.5） 9（8.3） 11（9.9）   11（10.0） χ2＝2.862 0.413

　恶性肿瘤 25（22.7） 18（16.5）   29（26.1）   27（24.5） χ2＝3.344 0.342

　糖尿病 23（20.9） 33（30.3）   40（36.0）   51（46.5） χ2＝16.849＜0.001

　高血压 46（41.8） 42（38.5）   36（32.4）   42（38.2） χ2＝2.148 0.542

实验室指标

　WBC〔×109/L，M（Q1，Q3）〕 12.56（7.34，18.08）   9.99（6.49，16.32） 10.27（6.08，17.24） 11.20（6.30，17.09） H＝2.300 0.513

　Hb（g/L，x±s） 110.09±28.40 110.61±28.02 111.35±30.64 106.43±28.71 F＝0.630 0.596

　CRP〔mg/L，M（Q1，Q3）〕     93.25（29.83，167.71）  101.16（44.05，168.84）  112.77（35.79，179.15）  119.82（48.39，171.49） H＝2.261 0.520

　PCT〔μg/L，M（Q1，Q3）〕   4.60（0.89，23.50）   5.70（0.91，32.00）   5.50（0.96，33.00）   6.80（1.62，27.00） H＝0.669 0.881

　ALT〔U/L，M（Q1，Q3）〕   22.60（14.02，42.90）   23.50（16.60，45.00）   20.90（13.30，41.45）   21.55（12.20，35.67） H＝4.609 0.203

　AST〔U/L，M（Q1，Q3）〕   29.80（19.22，54.52）   31.10（20.80，56.90）   28.80（20.40，57.20）   24.80（17.02，43.85） H＝4.918 0.178

　TBil〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕 11.20（7.52，19.07） 11.34（7.73，18.10） 11.40（6.80，18.00）   11.05（6.300，19.95） H＝0.585 0.900

　DBil〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕   6.30（3.30，10.27） 5.90（3.50，9.40） 5.50（3.60，9.35）   5.55（2.90，12.02） H＝0.267 0.966

　Alb〔g/L，M（Q1，Q3）〕   27.30（22.67，30.45）   27.70（24.00，31.60）   27.80（24.35，32.30）   28.35（23.97，31.25） H＝2.811 0.422

　SCr〔μmol/L，M（Q1，Q3）〕     83.85（56.02，200.20）    94.70（62.20，178.10）    93.20（67.05，178.90）  115.90（67.22，202.00） H＝4.326 0.228

　BUN〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕   9.23（5.71，16.87） 10.38（6.81，14.60） 10.36（6.81，18.66） 12.40（7.70，18.77） H＝6.491 0.090

　Lac〔mmol/L，M（Q1，Q3）〕 1.40（1.20，2.97） 1.40（1.10，2.30） 1.50（1.15，3.40） 2.05（1.20，3.70） H＝10.703 0.013

　D- 二聚体〔mg/L，M（Q1，Q3）〕 1.42（0.75，3.21） 1.34（0.68，3.03） 1.42（0.80，2.73） 1.76（0.92，3.41） H＝1.586 0.662

　PT〔s，M（Q1，Q3）〕   13.45（12.15，15.07）   13.40（12.50，14.50）   13.00（12.25，14.70）   13.20（12.02，15.07） H＝0.847 0.838

　APTT〔s，M（Q1，Q3）〕   31.65（28.65，34.50）   30.20（27.40，34.50）   30.50（27.80，33.20）   30.90（28.42，34.20） H＝3.538 0.316

　ATⅢ〔%，M（Q1，Q3）〕   81.45（65.47，90.45）   83.20（68.10，90.70）   83.60（65.80，96.65）   83.40（69.55，89.20） H＝0.575 0.902

　Fib〔g/L，M（Q1，Q3）〕 4.20（3.21，5.67） 3.88（3.45，5.05） 4.59（3.65，5.88） 4.03（3.28，5.31） H＝5.301 0.151

病情严重程度评分
　〔分，M（Q1，Q3）〕

　APACHEⅡ评分   16.00（12.25，21.75）   17.00（12.00，23.00）   17.00（12.00，21.00）   16.50（12.25，22.00） H＝0.064 0.996

　SOFA 评分 5.00（4.00，9.00） 5.00（3.00，7.00） 5.00（4.00，9.00） 5.00（4.00，8.00） H＝5.358 0.147

治疗措施〔例（%）〕

　手术 58（52.7） 64（58.7）   58（52.3）   64（58.2） χ2＝1.592 0.661

　有创通气 63（57.3） 66（60.6）   60（54.1）   63（57.3） χ2＝0.948 0.814

　深静脉置管 84（76.4） 82（75.2）   87（78.4）   82（74.5） χ2＝0.513 0.916

　留置胃管 79（71.8） 82（75.2）   83（74.8）   82（74.5） χ2＝0.408 0.938

　留置导尿管 99（90.0） 99（90.8） 108（97.3） 104（94.5） χ2＝5.986 0.112

　CRRT 7（6.4） 13（11.9）   14（12.6）   22（20.0） χ2＝9.313 0.025

　抗凝治疗 31（28.2） 43（39.4）   36（32.4）   45（40.9） χ2＝5.181 0.159

　血管活性药物应用 53（48.2） 63（57.8）   59（53.2）   55（50.0） χ2＝2.334 0.506
　激素应用 38（34.5） 45（41.3）   43（38.7）   44（40.0） χ2＝1.186 0.756

注：Q1 组血糖变异系数（CV）＜19.5%，Q2 组血糖 CV 为≥19.5%～＜26.0%，Q3 组血糖 CV 为≥26.0%～＜31.5%，Q4 组血糖 CV≥31.5%；

BMI 为体质量指数，SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，WBC 为白细胞计数，Hb 为血红蛋白，CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，ALT 为丙

氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，TBil 为总胆红素，DBil 为直接胆红素，Alb 为白蛋白，SCr 为血肌酐，BUN 为血尿素氮，Lac 为乳酸，PT

为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，ATⅢ为抗凝血酶Ⅲ，Fib 为纤维蛋白原，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，

SOFA 为序贯器官衰竭评分，CRRT 为连续性肾脏替代治疗
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表 3 不同血糖 CV与脓毒症患者发生 SIC 的多因素 Logistic 回归分析

变量
模型 1 模型 2 模型 3

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

血糖 CV 1.049（1.027～1.071） ＜0.001 1.052（1.030～1.076） ＜0.001 1.049（1.024～1.074） ＜0.001

不同血糖 CV 分组

　Q1 组 参考 参考 参考

　Q2 组 1.454（0.805～2.628）     0.215 1.228（0.656～2.297）     0.521 1.212（0.619～2.373）     0.576

　Q3 组 1.944（1.090～3.466）     0.024 1.934（1.050～3.563）     0.034 1.711（0.895～3.272）     0.104

　Q4 组 3.074（1.733～5.452） ＜0.001 3.098（1.685～5.695） ＜0.001 2.739（1.427～5.255）     0.002

注：模型 1 未进行任何校正；模型 2 校正年龄、性别和体质量指数（BMI）；模型 3 在模型 2 基础上校正糖尿病、高血压、心脏疾病、慢

性肺部疾病、脑血管疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、恶性肿瘤、连续性肾脏替代治疗（CRRT）、机械通气、血管活性药物应用、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）；Q1 组血糖变异系数（CV）＜19.5%，Q2 组血糖 CV 为≥19.5%～＜26.0%，Q3 组血糖

CV 为≥26.0%～＜31.5%，Q4 组血糖 CV≥31.5%；SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

表 4 入 ICU 24 h 内是否发生 SIC 两组脓毒症患者的一般资料、实验室指标、 
病情严重程度评分及治疗措施比较

变量 非 SIC 组
（280 例）

SIC 组
（160 例） 统计量值   P 值 变量 非 SIC 组

（280 例）
SIC 组

（160 例） 统计量值   P 值

年龄〔岁，
　M（Q1，Q3）〕

71.00
（64.00，79.00）

72.00
（62.75，80.00） Z＝-0.627 0.531 　SCr〔μmol/L，

　　M（Q1，Q3）〕
  86.85

  （59.12，174.30）
  119.95

  （65.05，228.50）Z＝-2.663 0.008

男性〔例（%）〕 178（63.6） 105（65.6） χ2＝0.187 0.665 　BUN〔mmol/L，
　　M（Q1，Q3）〕

  9.28
  （5.95，15.08）

  12.55
  （8.12，19.62） Z＝-3.889 ＜0.001

BMI〔kg/m2，
　M（Q1，Q3）〕

21.22
（19.10，24.22）

24.22
（21.96，26.73） Z＝-6.805 ＜0.001

　Lac〔mmol/L，
　　M（Q1，Q3）〕

1.35
（1.10，2.40）

2.30
（1.20，3.82） Z＝-4.281 ＜0.001

合并症〔例（%）〕

　心脏疾病   93（33.2）   59（36.9） χ2＝0.603 0.437 　D- 二聚体〔mg/L，
　　M（Q1，Q3）〕

1.30
（0.73，2.64）

1.88
（0.92，3.51） Z＝-3.112 0.002

　脑血管疾病   50（17.9）   34（21.2） χ2＝0.759 0.384

　慢性肺部疾病 23（8.2）   17（10.6） χ2＝0.716 0.397 　PT〔s，
　　M（Q1，Q3）〕

13.00
（12.10，14.40）

13.75
（12.50，15.62） Z＝-3.554 ＜0.001

　肝脏疾病   33（11.8）   17（10.6） χ2＝0.136 0.712

　肾脏疾病 20（7.1）   16（10.0） χ2＝1.106 0.293 　APTT〔s，
　　M（Q1，Q3）〕

30.50
（27.97，33.52）

31.25
（28.35，35.72） Z＝-2.049 0.041

　恶性肿瘤   61（21.8）   38（23.8） χ2＝0.225 0.635

　糖尿病   87（31.1）   60（37.5） χ2＝1.891 0.169 　ATⅢ〔%，
　　M（Q1，Q3）〕

82.85
（68.40，97.87）

83.60
（65.30，88.05） Z＝-1.325 0.185

　高血压 102（36.4）   64（40.0） χ2＝0.553 0.457

实验室指标 　Fib〔g/L，
　　M（Q1，Q3）〕

4.30
（3.47，5.64）

3.91
（3.04，5.55） Z＝-1.859 0.063

　血糖 CV〔%，
　　M（Q1，Q3）〕

24.00
（18.00，30.00）

28.00
（22.75，34.00） Z＝-4.333 ＜0.001

病情严重程度评分
　〔分，M（Q1，Q3）〕　WBC〔×109/L，

　　M（Q1，Q3）〕
  10.57

  （6.41，16.36）
  13.30

  （6.37，18.76） Z＝-1.488 0.137
　APACHEⅡ
　　评分

16.00
（12.00，21.00）

19.00
（13.00，23.25） Z＝-3.704 ＜0.001

　Hb（g/L，x±s） 109.45±27.23 109.93±31.76 t＝-0.162 0.871

　CRP〔mg/L，
　　M（Q1，Q3）〕

  105.18
  （39.16，164.36）

  111.66
  （36.26，179.72）Z＝-0.789 0.430 　SOFA 评分 5.00

（3.00，7.00）
7.00

（4.00，9.00） Z＝-4.464 ＜0.001

　PCT〔μg/L，
　　M（Q1，Q3）〕

  4.75
  （0.94，21.00）

  10.50
  （1.07，45.00） Z＝-2.222 0.026

治疗措施〔例（%）〕

　手术 155（55.4）   89（55.6） χ2＝0.003 0.957

　ALT〔U/L，
　　M（Q1，Q3）〕

21.55
（13.60，39.10）

24.55
（13.80，48.52） Z＝-1.658 0.097

　有创通气 163（58.2）   89（55.6） χ2＝0.279 0.597

　深静脉置管 208（74.3） 127（79.4） χ2＝1.451 0.228

　AST〔U/L，
　　M（Q1，Q3）〕

26.40
（18.85，47.32）

33.80
（20.85，77.40） Z＝-2.930 0.003

　留置胃管 207（73.9） 119（74.4） χ2＝0.011 0.918

　留置导尿管 261（93.2） 149（93.1） χ2＝0.001 0.971

　TBil〔μmol/L，
　　M（Q1，Q3）〕

  11.15
  （7.19，19.10）

  11.40
  （7.72，18.10） Z＝-0.599 0.549

　CRRT 15（5.4）   41（25.6） χ2＝37.655＜0.001

　抗凝治疗   83（29.6）   72（45.0） χ2＝10.524 0.001

　DBil〔μmol/L，
　　M（Q1，Q3）〕

5.80
（3.00，9.82）

5.75
（3.30，9.67） Z＝-0.593 0.553 　血管活性药物

　　应用 147（52.5）   83（51.9） χ2＝0.016 0.900

　Alb〔g/L，
　　M（Q1，Q3）〕

28.30
（23.90，31.13）

27.25
（23.60，31.42） Z＝-0.856 0.392

　激素应用 108（38.6）   26（16.2） χ2＝0.001 0.970

注：ICU 为重症监护病房，SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，BMI 为体质量指数，CV 为变异系数，WBC 为白细胞计数，Hb 为血红蛋白，

CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，TBil 为总胆红素，DBil 为直接胆红素，Alb 为白蛋白，

SCr 为血肌酐，BUN 为血尿素氮，Lac 为乳酸，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，ATⅢ为抗凝血酶Ⅲ，Fib 为纤维蛋白原，

APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，CRRT 为连续性肾脏替代治疗
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3 讨 论 

  本研究回顾性分析 440 例脓毒症患者的临床资

料，结果显示，血糖 CV 与 SIC 发生风险之间存在正

向线性关系；亚组分析未发现血糖 CV 与其他分组

变量之间存在显著的交互效应，在各亚组中均支持

血糖 CV 为 SIC 发生的危险因素；多因素回归分析

显示，高血糖 CV、高 BMI、CRRT 是脓毒症患者发生

SIC 的独立危险因素；ROC 曲线提示血糖 CV 对于

SIC 发生具有一定的预测效能。

  在脓毒症期间，常出现糖代谢紊乱，其由各种因

素引起，包括胰岛素抵抗增加、激素产生的变化和

细胞因子的激活［14］。早期研究证据表明，血糖 CV
与脓毒症的发生发展密切相关，是评估脓毒症病情

严重程度的潜在标志物［16］，相较于普通脓毒症患

者，重度脓毒症及脓毒性休克患者往往表现出更为

显著的血糖 CV［17-18］。血糖 CV 不仅受脓毒症急性

期病理生理改变的影响，也与患者的基础糖代谢状

态密切相关。基线资料比较显示，Q4 组、Q3 组、Q2

组糖尿病患者比例明显高于 Q1 组。为确保研究结

论的稳健性，本研究首先检验糖尿病与血糖 CV 的

交互效应，结果表明，糖尿病未显著改变暴露因素与

结局之间的关联方向。同时，在多因素回归分析中

已将糖尿病作为混杂变量进行校正，有效控制了其

对结果的潜在干扰。考虑到糖尿病是脓毒症患者极

为常见的基础疾病，为保持研究人群的真实临床代

表性，本研究未对糖尿病患者进行剔除处理。血糖

CV 与内皮功能障碍密切相关［19］。有细胞学研究表

明，相比于持续高血糖暴露，间断高血糖暴露对人内

皮细胞凋亡的促进作用更为明显，间歇性血糖升高

会对血管内皮细胞结构及功能造成更严重的损伤，

其可能机制与蛋白激酶B信号通路介导的还原型辅

酶Ⅱ氧化酶表达异常有关［20-21］。Liu 等［22］的研究

表明，血糖 CV 通过氧化应激和内皮糖萼损伤加剧

了微血栓形成。高血糖 CV 通过诱导体内更为强烈

的氧化应激反应［13，23］、脂质过氧化、细胞因子激活

及活性氧簇增加，最终导致血管内皮受损［11，23-24］。 

内皮损伤导致内皮下胶原暴露，激活内源性及外源

性凝血途径。另一方面，内皮下暴露的胶原及凝血

酶等刺激致血小板活化，进一步加重血管内高凝状

态。急性血糖变异伴随凝血系统的直接激活。血

糖变异导致 Fib 半衰期缩短，纤维蛋白肽 A、凝血素

片段及凝血因子Ⅶ水平增加，同时增强血小板聚集

功能［12，25-26］。Suzuki 等［27］的研究提示，血糖变异

幅度与血栓形成存在明显剂量依赖效应。在脓毒

症背景下，这种促凝倾向与炎症反应相互放大，形

成恶性循环，最终进展为 DIC。此外，低血糖事件作

为血糖变异的重要组成部分，同样参与 SIC 病理过

程。低血糖诱导儿茶酚胺释放、炎症因子生成及血

小板和中性粒细胞激活，增加心律失常和心血管事

件风险。反复低血糖还可导致 PAI-1 水平增加、凝

血酶生成增加及凝血因子Ⅶ水平升高，进一步扰乱

凝血 - 纤溶平衡［28］。近年已有研究报道血糖 CV 与

脓毒症 DIC 发病率和病死率的相关性［22］。与之不

同的是，本研究聚焦于 SIC 这一新型诊断体系。SIC

表 5 脓毒症患者发生 SIC 危险因素的 
二元 Logistic 回归分析

变量 β 值 sx Z 值 OR 值（95%CI）   P 值

血糖 CV 0.047 0.012 3.940 1.049（1.024～1.074）＜0.001
BMI 0.161 0.031 5.263 1.175（1.106～1.248）＜0.001
PCT 0.007 0.004 1.860 1.007（1.000～1.014） 0.063
AST 0.002 0.001 1.556 1.002（1.000～1.003） 0.120
SCr -0.000 0.001 -0.239 1.000（0.997～1.003） 0.811
BUN 0.012 0.023 0.525 1.012（0.968～1.058） 0.599
Lac 0.102 0.066 1.548 1.107（0.973～1.260） 0.122
D- 二聚体 0.039 0.024 1.636 1.040（0.992～1.091） 0.102
PT 0.026 0.017 1.491 1.026（0.992～1.061） 0.136
APTT 0.002 0.011 0.218 1.002（0.982～1.023） 0.827

APACHEⅡ
　评分 0.005 0.022 0.239 1.005（0.963～1.049） 0.811

SOFA 评分 0.075 0.043 1.754 1.078（0.991～1.173） 0.079
CRRT 1.190 0.380 3.132 3.286（1.561～6.919） 0.002
抗凝治疗 0.308 0.251 1.228 1.361（0.832～2.226） 0.219

注：SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，CV 为变异系数，BMI 为

体质量指数，PCT 为降钙素原，AST 为天冬氨酸转氨酶，SCr 为血肌

酐，BUN 为血尿素氮，Lac 为乳酸，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活

化部分凝血活酶时间，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，CRRT 为连续性肾脏替代治疗，

OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

注：CV 为变异系数，SIC 为脓毒症相关凝血功能障碍，ROC 曲线为
受试者工作特征曲线，AUC 为曲线下面积

图 5　血糖 CV 预测脓毒症患者发生 SIC 的 ROC 曲线

－ 
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被视为 DIC 的前期阶段，识别 SIC 有助于早期干预、

阻断其向 DIC 进展，因此研究血糖 CV 对 SIC 的影

响较传统 DIC 具有更重要的临床意义。此外，既往

研究主要描述相关性，而本研究进一步评估了血糖

CV对SIC的预测效能，并系统筛选了相关危险因素，

为SIC领域的风险识别提供了新的参考依据。总之，

脓毒症患者的血糖、凝血与炎症之间存在复杂的交

互作用，这些病理过程相互加剧并形成恶性循环，最

终导致病情恶化。因此，在治疗脓毒症时，降低血糖

CV 对于改善血液高凝状态、防止或延缓凝血功能紊

乱的进展具有重要意义。

  本研究提示，BMI 与 SIC 呈正相关。BMI 作为

国际通用的肥胖与健康评估指标，已被证实与多种

疾病的发生发展及预后相关。然而，目前关于 BMI

对凝血功能影响的研究仍不充分，相关文献报道也

较为有限。肥胖已成为全球范围内日益严峻的健康

问题，其可增加糖尿病、心血管疾病、呼吸系统疾病

及恶性肿瘤等多种疾病的患病风险［29］。虽然肥胖

对 SIC 发生与转归的具体影响尚未完全阐明，但现

有证据表明，肥胖患者更易受感染侵袭且更可能出

现严重感染并发症。这可能源于肥胖本身即是一种

慢性炎症状态，其可促进促炎脂肪因子与细胞因子

的分泌，引发巨噬细胞活化、氧化应激及胰岛素抵

抗［30-31］。这些因素共同导致肥胖患者血管内皮持

续性损伤，进而使合并脓毒症的肥胖患者更易发生

凝血功能紊乱。肥胖被认为是一种基础的高凝状态

和纤溶抑制状态。Kolyva 等［32］的临床前研究指出，

肥胖患者体内的促炎因子（如肿瘤坏死因子 -α）水

平升高，氧化应激增加，这些机制共同促进了脓毒症

期间的凝血级联反应。Kaye 等［33］针对肥胖不一致

同卵双胞胎的研究显示，肥胖者 Fib、凝血因子Ⅸ、

Ⅺ、Ⅻ及 PAI-1 活性均显著高于瘦型同胞，且损伤

后呈现凝血块形成能力更强和纤溶能力更弱的双重

特征，这与本研究将 BMI 作为 SIC 独立危险因素的

结果高度吻合。因此，对于肥胖患者，更应关注其凝

血功能变化，以便早期进行治疗干预，防止疾病进一

步恶化。

  CRRT 作为一种高效的治疗手段，能够精确调

节液体平衡并清除炎症介质、细胞因子及代谢产

物，现已广泛应用于脓毒症的治疗。凝血障碍是行

CRRT 患者的常见并发症。体外循环相关的凝血激

活是 CRRT 固有的技术特性。血液与体外循环管路

及滤膜的非生理性接触可激活血小板和凝血因子，

导致凝血因子消耗性减少［34］。有研究比较了两种

预防 CRRT 体外循环凝血的策略，指出即使采用抗

凝策略，患者血浆与体外循环的相互作用仍可激活

凝血级联反应，导致滤器凝血和透析膜失效，在脓毒

症患者已有的高凝状态基础上，进一步使凝血功能

恶化［35］。CRRT 对凝血因子的清除作用亦可能参

与 SIC 的病理过程。虽然 CRRT 主要清除小分子溶

质，但持续的治疗过程可能导致部分凝血因子的丢

失，打破机体原有的凝血 - 抗凝平衡［36］。CRRT 通

常应用于合并多器官功能障碍的重症脓毒症患者，

此类人群本身即处于 SIC 的高风险状态。CRRT 的

启动往往标志着病情进入更危重的阶段，此时炎症

风暴、内皮损伤及组织低灌注等多重打击叠加，凝

血系统已处于失代偿边缘。因此，CRRT 本身通过

多种机制参与 SIC 的发生发展，临床应对此保持高

度警惕并加强监测。

  本研究通过回归分析共筛选出 3 个 SIC 发生的

独立危险因素，但预测价值分析仅聚焦于血糖 CV。
这主要是基于研究定位：血糖 CV 为本研究的核心

暴露指标，评估其单独预测效能是本研究的主要目

的；其余危险因素均为临床经典指标，其预测价值

已在既往研究中得到广泛验证。因此，本研究未纳

入其他指标进行联合分析，旨在补充血糖 CV 对 SIC

预测效能的证据。

  本研究存在局限之处：首先，本研究是一项回

顾性研究，存在数据缺失的参与者被排除在外，因此

存在潜在的选择和确定偏倚；第二，由于单中心性

质，本研究结果的外推性有限。因此，未来仍需开展

更大规模、多中心的研究。
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