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  摘 要:目的 探讨血清凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复合物(TAT)、可溶性fms样酪氨酸激酶-1(sFlt-1)水平与脓

毒症患者病情进展和预后的关系。方法 选取2021年1月至2023年5月该院收治的脓毒症患者117例作为

观察组,另选取同期在该院的体检健康志愿者42例作为对照组。脓毒症患者根据病情程度分为普通脓毒症组

(60例)、脓毒性休克组(57例)。观察组根据治疗90
 

d后的预后情况分为死亡组和存活组。采用酶联免疫吸附

试验法检测血清TAT、sFlt-1水平。通过Logistic回归分析脓毒症患者死亡的影响因素并建立基于 TAT、
sFlt-1的脓毒症患者预后预测模型,受试者工作特征(ROC)曲线分析指标对脓毒症患者死亡的预测价值。
结果 观察组血清 TAT[(12.59±5.35)ng/mL]、sFlt-1[(28.58±4.05)ng/mL]水平高于对照组[分别为

(2.65±0.88)ng/mL、(16.50±3.60)ng/mL],差异有统计学意义(t=19.386、17.065,P<0.001)。脓毒性休

克组血清TAT[(15.09±4.99)ng/mL]、sFlt-1[(30.45±3.30)ng/mL]水 平 高 于 普 通 脓 毒 症 组[分 别 为

(10.22±4.57)ng/mL、(26.81±3.92)ng/mL],差异有统计学意义(t=5.503、5.429,P<0.001)。死亡组脓毒

性休克占比、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、血

乳酸、降钙素原、TAT、sFlt-1水平高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。脓毒性休克、SOFA评分增加、
APACHEⅡ评分增加和血乳酸、TAT、sFlt-1升高为脓毒症患者死亡的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线

分析显示,预测模型预测脓毒症患者死亡的曲线下面积(AUC)为0.947,大于病情程度、SOFA评分、APACHE
Ⅱ评分、血乳酸、TAT、sFlt-1单独预测的 AUC(Z=6.525、4.414、4.835、3.787、3.956、3.507,P<0.001)。
结论 脓毒症患者血清TAT、sFlt-1水平升高与病情进展和预后不良密切相关,且基于TAT、sFlt-1建立的预

测模型对脓毒症患者死亡有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

thrombin-antithrombin
 

Ⅲ
 

complex
 

(TAT)
 

and
 

soluble
 

fms-like
 

tyrosine
 

kinase-1
 

(sFlt-1)
 

levels
 

and
 

the
 

progression
 

and
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

pa-
tients.Methods A

 

total
 

of
 

117
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

42
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

with
 

sepsis
 

were
 

divided
 

into
 

ordinary
 

sepsis
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

sep-
tic

 

shock
 

group
 

(57
 

cases).The
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

after
 

90
 

days
 

of
 

treatment.Serum
 

TAT
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

im-
munosorbent

 

assay.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

death
 

influencing
 

factors
 

of
 

sepsis
 

patients,and
 

a
 

prognostic
 

prediction
 

model
 

of
 

sepsis
 

patients
 

based
 

on
 

TAT
 

and
 

sFlt-1
 

was
 

established.The
 

predictive
 

value
 

of
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

indexes
 

for
 

the
 

death
 

of
 

sepsis
 

patients
 

was
 

evalua-
ted.Results The

 

levels
 

of
 

TAT[(12.59±5.35)
 

ng/mL]
 

and
 

sFlt-1[(28.58±4.05)
 

ng/mL]
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(2.65±0.88)
 

ng/mL
 

and
 

(16.50±3.60)
 

ng/mL,re-
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spectively].The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=19.386,17.065,P<0.001).The
 

serum
 

TAT
[(15.09±4.99)

 

ng/mL]
 

and
 

sFlt-1[(30.45±3.30)
 

ng/mL]
 

levels
 

in
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

ordinary
 

sepsis
 

group
 

[(10.22±4.57)
 

ng/mL
 

and
 

(26.81±3.92)
 

ng/mL,respectively].The
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=5.503,5.429,P<0.001).The
 

proportion
 

of
 

septic
 

shock,sequential
 

or-
gan

 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score,acute
 

physiological
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,blood
 

lactate,procalcitonin,TAT
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sur-
vival

 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Sepsis
 

shock,increased
 

SOFA
 

score,increased
 

APACHE
Ⅱ

 

score
 

and
 

increased
 

blood
 

lactic
 

acid,TAT
 

and
 

sFlt-1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

sepsis
 

pa-
tients

 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

predictive
 

model
 

for
 

predicting
 

death
 

in
 

sepsis
 

patients
 

was
 

0.947,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
  

AUC
 

predicted
 

by
 

disease
 

degree,
SOFA

 

score,APACHEⅡ
 

score,blood
 

lactic
 

acid,TAT,and
 

sFlt-1
 

alone
 

(Z=6.525,4.414,4.835,3.787,
3.956,3.507,P<0.001).Conclusion The

 

increase
 

of
 

serum
 

TAT
 

and
 

sFlt-1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

disease
 

progression
 

and
 

poor
 

prognosis,and
 

the
 

prediction
 

model
 

established
 

based
 

on
 

TAT
 

and
 

sFlt-1
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

death
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.
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  脓毒症是一种严重感染相关疾病,随着疾病进展

能引发心、肺、胃肠道等多器官功能损害并导致死

亡[1-3]。2020年我国重症监护室(ICU)患者脓毒症发

生率为20.6%,90
 

d病死率为35.5%[4]。及时评估

脓毒症患者病情进展和预后很有必要。有研究表明,
凝血功能障碍和血管内皮损伤在脓毒症过程中扮演

重要角色[5]。凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复合物(TAT)是凝

血酶与抗凝血酶结合形成的复合物,能敏感地反映凝

血功能状态[6]。据报道,TAT有助于脓毒症致弥散

性血管内凝血的早期诊断[7]。可溶性fms样酪氨酸

激酶-1(sFlt-1)是一种酪氨酸激酶受体,能通过阻断

血管内皮生长因子(VEGF)功能导致血管内皮损

伤[8]。有研究报道,血清sFlt-1有助于脓毒症早期诊

断[9]。本研究旨在探讨血清TAT、sFlt-1水平与脓毒

症患者病情进展和预后的关系,旨在为脓毒症患者预

后改善提供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年5月本

院收治的脓毒症患者117例作为观察组,女42例、男
75例,年龄33~83岁,平均(58.02±10.65)岁;合并

症:脑血管病28例、糖尿病26例、慢性阻塞性肺疾病

10例、冠心病15例、慢性肝病11例、高血压45例;感
染部位:呼吸系统、血液系统、消化系统、神经系统、泌
尿系统及其他分别为47、37、8、9、9、7例。另选取同

期在本院的体检健康志愿者42例作为对照组,女15
例、男27例;年龄24~77岁,平均(58.14±8.25)岁。
两组年龄、性别比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。纳入标准:(1)年龄18岁以上;(2)脓毒症

为初次发生;(3)符合文献[10]脓毒症诊断标准。排

除标准:(1)脓毒症前脑卒中;(2)血液系统疾病;(3)
创伤性颅脑损伤;(4)资料不完整;(5)肝硬化;(6)ICU
住院时间<48

 

h;(7)妊娠及哺乳期女性;(8)恶性肿

瘤。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清TAT、sFlt-1水平检测 采集脓毒症患

者入ICU时床旁静脉血4
 

mL,1
 

500×g离心(15
 

cm
半径)10

 

min,取上层血清用武汉百意欣生物技术有

限公司提供的TAT酶联免疫吸附试验法试剂盒(编
号:TD711235)和深圳子科生物科技有限公司sFlt-1
酶联免疫吸附试验法试剂盒(编号:ZK-H3122)检测

TAT、sFlt-1水平。
1.2.2 临床资料收集 收集脓毒症患者性别、年龄、
合并症、感 染 部 位、干 预 措 施、序 贯 器 官 衰 竭 评 估

 

(SOFA)评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统

Ⅱ(APACHEⅡ)评分、C反应蛋白、血红蛋白、血尿

酸、血肌酐、血乳酸、血小板计数、降钙素原和白细胞

计数等临床资料[10-11]。
1.3 脓毒症病情和预后分组 脓毒症患者入ICU后

12
 

h内根据病情程度分为普通脓毒症组60例和脓毒

性休克组57例,脓毒性休克定义为在脓毒症基础上,
充分容量复苏后仍需血管活性药维持平均动脉压≥
65

 

mmHg,且血乳酸>2
 

mmol/L[12]。所有患者均参

照《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治疗指南(2018)》[12]

接受治疗,观察组根据治疗90
 

d后的预后情况分为死

亡组和存活组。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS28.0进行数

据分析。计数资料行χ2 检验,以例数或百分率表示;
计量资料正态分布时行t检验,以x±s表示,偏态分

布时行U 检验,以M(P25,P75)表示;多因素Logistic
回归分析脓毒症患者死亡的影响因素并建立基于

TAT、sFlt-1的脓毒症患者预后预测模型,受试者工

作特征(ROC)曲线分析指标对脓毒症患者死亡的预

测价值,Delong检验比较曲线下面积(AUC);检验水

准α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清TAT、sFlt-1水平比较 观察组血清
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TAT[(12.59±5.35)ng/mL]、sFlt-1[(28.58±4.05)
ng/mL]水 平 高 于 对 照 组[分 别 为(2.65±0.88)
ng/mL、(16.50±3.60)ng/mL],差异有统计学意义

(t=19.386、17.065,P<0.001)。
2.2 血清TAT、sFlt-1水平在不同病情程度脓毒症

患者中比较 脓毒性休克组血清 TAT[(15.09±
4.99)ng/mL]、sFlt-1[(30.45±3.30)ng/mL]水平高

于普通脓毒症组[分 别 为(10.22±4.57)ng/mL、

(26.81±3.92)ng/mL],差 异 有 统 计 学 意 义(t=
5.503、5.429,P<0.001)。
2.3 单因素分析影响脓毒症患者死亡的因素 脓毒

症患者治疗90
 

d后死亡患者(死亡组)39例,存活患

者(存活组)78例。单因素分析显示,死亡组脓毒性休

克占比、SOFA评分、APACHEⅡ评分、血乳酸、降钙

素原、TAT、sFlt-1水平高于存活组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。

表1  单因素分析影响脓毒症患者死亡的因素[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 死亡组(n=39) 存活组(n=78) χ2/t/Z P

性别

 男 27(69.23) 48(61.54)  0.669  0.414

 女 12(30.77) 30(38.46)

年龄(岁) 60.44±11.59 56.78±10.01 1.765 0.080

病情程度

 普通脓毒症 8(20.51) 49(62.82) 18.628 <0.001

 脓毒性休克 31(79.49) 29(37.18)

合并症

 脑血管病 11(28.21) 17(21.79) 0.587 0.444

 糖尿病 12(30.77) 14(17.95) 2.473 0.116

 慢性阻塞性肺疾病 3(7.69) 7(8.97) 0.000 1.000

 冠心病 6(15.38) 9(11.54) 0.344 0.557

 慢性肝病 4(10.26) 7(8.97) 0.000 1.000

 高血压 16(41.03) 29(37.18) 0.162 0.687

感染部位

 呼吸系统 19(48.72) 28(35.90) 2.414 0.789

 血液系统 11(28.21) 26(33.33)

 消化系统 3(7.69) 5(6.41)

 神经系统 2(5.13) 7(8.97)

 泌尿系统 2(5.13) 7(8.97)

 其他 2(5.13) 5(6.41)

干预措施

 肾脏代替治疗 4(10.26) 4(5.06) 0.419 0.517

 血管活性药物 27(69.23) 44(56.41) 1.791 0.181

 机械通气 37(94.87) 70(89.74) 0.342 0.559

SOFA评分(分) 13.00(11.00,14.00) 10.00(8.00,12.00) -4.103 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 22.00(20.00,26.00) 20.00(16.00,22.00) -4.027 <0.001

血红蛋白(g/L) 95.77(78.54,113.98) 104.54(93.12,121.64) -1.897 0.058

血肌酐(μmol/L) 88.98±20.98 80.85±26.46  1.672  0.097

血尿酸(μmol/L) 438.00±219.86 362.49±156.93 1.915 0.060

血乳酸(mmol/L) 3.30(1.67,4.12) 2.05(1.06,2.37) -4.340 <0.001

白细胞计数(×109/L) 14.71(11.11,17.55) 12.19(8.04,18.09) -1.642  0.101

血小板计数(×109/L) 160.01(118.84,192.35) 205.95(123.63,285.94) -1.740 0.082

C反应蛋白(mg/L) 114.80(88.37,136.11) 109.88(82.61,120.85) -1.833 0.067

降钙素原(μg/L) 13.22(7.93,18.52) 8.88(6.35,15.16) -2.099 0.036

TAT(ng/mL) 16.24±4.90 10.76±4.59  5.949 <0.001

sFlt-1(ng/mL) 30.95±2.93 27.40±4.03 4.903 <0.001
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2.4 多因素Logistic回归分析影响脓毒症患者死亡

的因素 以脓毒症患者死亡(是/否=1/0)为因变量,
表2单因素分析中差异有统计学意义(P<0.05)的项

目[病情程度(脓毒性休克/普通脓毒症=1/0)、SOFA
评分、APACHEⅡ评 分、血 乳 酸、降 钙 素 原、TAT、

sFlt-1(连续变量均原值录入)]为自变量,建立影响脓

毒症患者死亡的Logistic回归模型。结果显示,脓毒

性休克、SOFA评分增加、APACHEⅡ评分增加和血

乳酸、TAT、sFlt-1水平升高为脓毒症患者死亡的独

立危险因素(P<0.05)。见表2。

表2  影响脓毒症患者死亡的因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

脓毒性休克 1.624 0.707 5.274 0.022 5.075 1.269~20.302

SOFA评分增加 0.169 0.083 4.146 0.042 1.184 1.006~1.393

APACHEⅡ评分增加 0.278 0.125 4.941 0.026 1.320 1.033~1.686

血乳酸升高 0.599 0.190 9.932 0.002 1.821 1.254~2.643

降钙素原升高 0.079 0.050 2.455 0.117 1.082 0.980~1.193

TAT升高 0.243 0.081 9.014 0.003 1.275 1.088~1.494

sFlt-1升高 0.248 0.095 6.779 0.009 1.282 1.063~1.545

2.5 脓毒症患者预后预测模型建立及预测价值分

析 通过Logistic回归建立基于TAT、sFlt-1的脓毒

症患者预后预测模型方程:Logit(P)=P/(1-P)=
-20.901+1.554×病情程度+0.282×SOFA 评

分+0.186×APACHEⅡ评分+0.565×血乳酸+
0.246×TAT+0.220×sFlt-1,霍斯默-莱梅肖检验

χ2=8.982,P=0.344。ROC曲线分析显示,预测模

型预测脓毒症患者死亡的 AUC为0.947,大于病情

程度、SOFA评分、APACHEⅡ评分、血乳酸、TAT、
sFlt-1单独预测的 AUC(Z=6.525、4.414、4.835、
3.787、3.956、3.507,P<0.001)。见表3。

表3  各指标对脓毒症患者死亡的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

病情程度 0.712 0.621~0.792 - 79.49 62.82 0.423

SOFA评分 0.732 0.642~0.810 12分 58.97 80.77 0.397

APACHEⅡ评分 0.728 0.638~0.806 17分 98.75 38.46 0.385

血乳酸 0.746 0.658~0.822 4.78
 

mmol/L 58.97 93.59 0.526

TAT 0.787 0.702~0.857 13.77
 

ng/mL 69.23 75.64 0.449

sFlt-1 0.786 0.700~0.856 29.94
 

ng/mL 69.23 80.77 0.500

预测模型 0.947 0.890~0.980 0.59* 82.05 97.44 0.795

  注:-表示无数据;*为预测模型方程Logit(P)的预测概率值。

3 讨  论

  脓毒症是一个高病死率的临床综合征,其免疫功

能抑制和炎症反应亢进引起的全身失控性炎症反应

能导致多器官代谢紊乱和功能障碍,尽管近年来脓毒

症源头控制、早期识别、抗感染、器官支持、重症监护

管理等取得一定的进展,但由于脓毒症发病机制涉及

多个方面,截至目前并未取得令人满意的效果,总体

病死率仍然较高[13-14]。当前临床中主要通过SOFA
评分、APACHEⅡ评分评估脓毒症患者病情进展和预

后,但SOFA评分主要用于描述多器官功能障碍进

展,对脓毒症患者预后的预测能力欠佳;而APACHE
Ⅱ评分并非针对脓毒症开发,涉及多种指标且计算繁

复,易延误患者治疗[15]。因此有必要寻找可靠、简便、

可重复、准确性高的血液标志物,预测脓毒症患者病

情进展和预后,对阻断脓毒症疾病进展和降低脓毒症

病死率的意义重大。
凝血功能障碍是脓毒症病情进展和预后不良的

重要原因,脓毒症患者由于免疫功能抑制和炎症反应

亢进,失控性炎症反应能激活凝血系统并消耗大量凝

血因子,引发纤溶亢进,加之炎症反应介导的促凝物

质增加,进一步导致凝血功能障碍,引起多器官功能

损害[16]。抗凝血酶Ⅲ是由肝脏和内皮细胞合成的一

种抗凝物质,约占抗凝系统活性的50%~70%,对维

持凝血/抗凝系统平衡至关重要,若缺乏抗凝血酶Ⅲ
会导致凝血机制异常激活[17]。TAT是抗凝血酶Ⅲ与

凝血酶以1∶1形成的共价复合物,其水平升高与凝
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血酶大量形成直接相关,相比凝血酶原时间、活化部

分凝血活酶时间等经典凝血指标可以更直接反映凝

血系统激活和反映整体凝血功能[18]。既往研究表明,
凝血酶Ⅲ缺乏与脓毒症患者病死率增加有关[19]。有

研究报道,TAT水平升高是脓毒症患者并发弥散性

血管内凝血的独立危险因素[7]。也有研究报道,血清

TAT水平升高与脓毒症相关肝功能障碍有关[20]。因

此推测TAT可能影响脓毒症患者病情进展和预后。
血管内皮是血管稳态的关键屏障,能为机体提供

抗血栓形成、抗炎的界面,并维持器官血流供应,脓毒

症过程中失控性炎症反应可通过损伤血管内皮促进

多器官功能障碍发生发展[21]。fms样酪氨酸激酶-1
(Flt-1)/VEGF受体1(VEGFR1)是主要由血管内皮

细胞分泌的生长因子,sFlt-1/可溶性VEGFR1是Flt-
1/VEGFR1的分泌性剪接变体,作为诱骗受体能与

Flt-1/VEGFR1竞争性结合VEGF,抑制VEGF介导

的血管内皮修复作用,加剧血管内皮功能障碍[7]。目

前sFlt-1已被证实是多种疾病血管内皮功能障碍的

标志物[22-23]。GRECO等[24]研究报道,血清sFlt-1可

作为 脓 毒 症 患 者 内 皮 功 能 障 碍 的 标 志 物。VIT-
TOROS等[9]研究报道,血清sFlt-1有助于脓毒症早

期诊断。因此推测sFlt-1可能影响脓毒症患者病情

进展和预后。
本研究结果显示,脓毒症患者血清 TAT、sFlt-1

水平随着病情加重而升高,为脓毒症患者死亡的独立

危险因素,说明血清TAT、sFlt-1水平升高与脓毒症

病情进展和死亡风险增加密切相关。究其原因,血清

TAT水平升高说明脓毒症患者凝血酶活性增加,引
起抗凝血酶Ⅲ大量消耗,凝血酶活性随着抗凝血酶Ⅲ
活性降低进一步增强,导致血液持续处于高凝状态,
促进微血栓形成而影响器官血流灌注,加重多器官代

谢紊乱和功能障碍,导致病情进展和死亡风险增

加[16]。同时炎症反应激活凝血系统使抗凝血酶Ⅲ大

量消耗可引起TAT水平升高,因此血清TAT水平越

高反映失控性炎症进一步加重,导致器官损害而促进

脓毒症进展[25]。血清sFlt-1水平升高能与Flt-1竞争

性结合VEGF,抑制Flt-1/VEGF发挥的血管内皮保

护作用,加重脓毒症患者血管内皮损伤,引起毛细血

管渗漏和多器官微循环功能障碍,促进病情进展和死

亡风险增加[22]。同时sFlt-1水平升高引起的血管内

皮破坏,还会促进血管内皮向促炎和促凝表型转化,
分泌更多的炎症因子和促凝因子,通过加剧失控性炎

症反应和凝血功能障碍导致病情进展和死亡风险

增加[26-27]。
本研究基于TAT、sFlt-1和其他影响脓毒症患者

预后的因素建立了预测模型,霍斯默-莱梅肖检验P>
0.05,说明模型拟合度良好。进一步分析显示,预测

模型预测脓毒症患者死亡的 AUC为0.947,大于病

情程 度、SOFA 评 分、APACHEⅡ 评 分、血 乳 酸、
TAT、sFlt-1单独预测的 AUC,且灵敏度、特异度分

别达到82.05%、97.44%。说明基于TAT、sFlt-1的

脓毒症患者预后预测对脓毒症患者死亡有较高的预

测价值。
综上所述,血清TAT、sFlt-1水平升高与脓毒症

患者病情进展和预后不良密切相关,且基于 TAT、
sFlt-1建立的预测模型预测脓毒症患者死亡的价值

较高。
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