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血栓四项检测在急诊内科肺部疾病患者疾病严重程度判断中的价值*
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  摘 要:目的 探讨血栓四项[凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合物(PIC)、血

栓调节蛋白(TM)、组织纤溶酶原激活物/纤溶酶原激活物抑制剂-1复合物(t-PAIC)]检测在肺部疾病患者疾病

严重程度判断中的价值,为控制医院感染、合理使用抗菌药物提供依据。方法 分析该院急诊内科2019年3-
9月收治的肺部疾病患者39例,分为肺病组25例,肺病合并脓毒症组14例,比较两组患者传统凝血指标凝血

酶原时间(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(D-D)、纤维

蛋白降解产物(FDP),血栓四项TM、TAT、PIC、t-PAIC,降钙素原(PCT)并将差异有统计学意义的指标绘制受

试者工作特征(ROC)曲线,比较各指标的诊断效能。结果 肺病组与肺病合并脓毒症组的传统凝血指标PT、

APTT、D-D、FDP,血栓四项TM、TAT、PIC、t-PAIC及PCT比较,差异均有统计学意义(P<0.05),两组TT、

FIB比较,差异无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析结果显示,血栓四项 TM 的曲线下面积(AUC)为

0.920
 

0,PCT为0.943
 

5,均具有较好的诊断效能,接下来依次为FDP、D-D、TAT、PT、t-PAIC、APTT、PIC,

AUC分别为0.891
 

4、0.870
 

0、0.834
 

3、0.822
 

9、0.822
 

9、0.721
 

4、0.685
 

7。结论 血栓四项的水平变化可有

效评估肺部疾病的严重程度,TM对肺部疾病合并脓毒症的鉴别诊断具有较好的参考价值,有望成为继PCT之

后的新型标志物。
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血栓调节蛋白; 组织纤溶酶原激活物/纤溶酶原激活物抑制剂-1复合物
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

thrombus
 

4-items
 

[thrombin
 

antithrombin
 

complex
 

(TAT),

α2
 

plasminase
 

inhibitor
 

complex
 

(PIC),thrombomodulin
 

(TM),tissue
 

plasminogen
 

activator-plasminogen
 

ac-
tivator

 

inhibitor-1
 

complex
 

(t-PAIC)]
 

in
 

judging
 

severity
 

degree
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

diseases
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

controlling
 

nosocomial
 

infection
 

and
 

rationally
 

using
 

antibiotic
 

drugs.Methods Thirty-
nine

 

patients
 

with
 

pulmonary
 

diseases
 

admitted
 

to
 

the
 

internal
 

medicine
 

emergency
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

September
 

2019
 

were
 

analyzed,and
 

divided
 

into
 

the
 

pulmonary
 

disease
 

group
 

(25
 

cases)
 

and
 

pulmonary
 

disease
 

complicating
 

sepsis
 

group
 

(14
 

cases).The
 

levels
 

of
 

traditional
 

coagulation
 

markers
 

PT,

APTT,TT,FIB,D-D,FDP,thrombus
 

4-items
 

TM,TAT,PIC,t-PAIC,and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

indicators
 

of
 

the
 

statistical
 

differences
 

were
 

drawn
 

the
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves.Then
 

the
 

detection
 

efficiencies
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

indicators.
Results The

 

traditional
 

indicators
 

PT,APTT,D-D
 

and
 

FDP,thrombus
 

4-indicators
 

TM,TAT,PIC,t-PAIC
 

and
 

PCT
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

pulmonary
 

disease
 

group
 

and
 

pulmonary
 

disease
 

complicating
 

sepsis
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

TT
 

and
 

FIB
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

TM
 

in
 

thrombus
 

4-items
 

was
 

0.920
 

0
 

and
 

the
 

AUC
 

of
 

PCT
 

was
 

0.943
 

5,which
 

had
 

better
 

diagnostic
 

efficiency,fol-
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lowed
 

by
 

FDP,D-D,TAT,PT,t-PAIC,APTT
 

and
 

PIC,their
 

AUC
 

values
 

were
 

0.891
 

4,0.870
 

0,0.834
 

3,

0.822
 

9,0.822
 

9,0.721
 

4
 

and
 

0.685
 

7,respectively.Conclusion The
 

change
 

of
 

thrombus
 

4-items
 

levels
 

will
 

effectively
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

disease.TM
 

has
 

a
 

good
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

differential
 

diag-
nosis

 

of
 

pulmonary
 

disease
 

complicating
 

sepsis,and
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

type
 

marker
 

after
 

PCT.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是导致肺部疾病患者

早期死亡的主要原因。COPD及肺炎患者的血管内

皮细胞在炎症介质、内毒素以及细胞因子的作用下受

到损伤,从而影响患者的凝血功能,使病情恶化并引

发全身性炎性反应。随着检测技术的进步,凝血酶-抗
凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合

物(PIC)、血栓调节蛋白(TM)、组织纤溶酶原激活物/
纤溶酶原激活物抑制剂-1复合物(t-PAIC)等指标已

更为广泛地应用于临床。这些指标是血栓形成和纤

溶系统激活的分子标志物,均采用新型高敏化学发光

仪器检测,检测结果更精确,检测速度更快[1-3]。本文

探讨血栓四项与肺部疾病严重程度的关系,以期为肺

部疾病合并脓毒症的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院急诊内科2019年

3-9月收治的39例肺部疾病患者(包括社区非重症

获得性肺炎8例,COPD/急性加重期COPD
 

17例,肺
炎合并脓毒症13例,COPD合并脓毒症1例)。将社

区非重症获得性肺炎、COPD/急性加重期COPD患

者纳入肺病组(25例),其中男16例、女9例,年龄

55~90岁、平均(73.96±1.95)岁;将肺炎合并脓毒

症、COPD合并脓毒症患者纳入肺病合并脓毒症组

(14例),其中男9例、女5例,年龄56~89岁、平均

(71.93±3.57)岁。两组在年龄及性别上比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究所纳

入的研究对象均为自愿入选,均签署知情同意书,并
获得医院伦理委员会的批准。

脓毒症的诊断符合2016年《脓毒症和感染性休

克国际共识》(第3版)中的诊断标准[4]。COPD的诊

断根据中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病

组2013年推荐的COPD诊断标准[5]:咳嗽,痰液呈黏

液或者浓性;呼吸困难、气短;胸闷喘息;体质量下降,
活动障碍,肌肉萎缩;给予支气管舒张剂后第一秒呼

气量占所有呼气量的比例(FEV1/FVC)<70%。另

外,稳定期COPD为咳痰、咳嗽等相关症状处于稳定

状态,无恶化趋势;急性加重期COPD为慢性咳痰、咳
嗽症状加重,同时伴有发热、痰量增多、气喘。纳入标

准:年龄55~90岁,符合相应诊断标准,近半年无激

素服用史,无影响血栓四项、传统凝血指标、降钙素原

(PCT)等的药物服用史。排除标准:恶性肿瘤、艾滋

病患者,孕妇、哺乳期女性。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 于患者空腹且处于平静状态时采

血。使用浓度为0.109
 

mol/L枸橼酸抗凝真空采血

管采集3
 

mL血液。将采集的血液于2
 

h内放于离心

机以1
 

500×g离心15
 

min,之后进行传统凝血指标

检测,并将剩余的上层乏血小板血浆快 速 保 存 于

-80
 

℃冰箱。

1.2.2 检测方法 采用CS5100凝血分析仪进行凝

血酶原时间(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(D-
D)、纤维蛋白降解产物(FDP)检测,PT、APTT、TT、

FIB的检测原理为凝固法,FDP、D-D的检测原理为免

疫比浊法。将保存于-80
 

℃冰箱的待检血浆放于室

温复融,然后将其放于 HISCL-800全自动分析仪进

行TM、TAT、PIC及t-PAIC检测,检测原理为化学

发光免疫测定法。采用罗氏E411分析仪对PCT进

行检测。

1.3 观察指标 (1)比较两组传统凝血指标PT、

APTT、TT、FDP、D-D、FIB、PCT以及血栓四项TM、

TAT、PIC及t-PAIC结果;(2)经比较,将上述差异有

统计学意义的指标绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
分析ROC曲线结果。

1.4 统计学处理 采用Graphpad7.0统计软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用

独立样本t检验,绘制ROC曲线评价各项指标的诊

断性能,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者传统凝血指标及PCT比较 肺病组

与肺病合并脓毒症组的PT、APTT、D-D、FDP、PCT
比较,差异有统计学意义(P<0.05),两组TT、FIB比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 两组患者血栓四项比较 肺病组与肺病合并脓

毒症组的 TM、TAT、PIC、t-PAIC比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 ROC曲线分析 将两组经独立样本t检验比较
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差异有统计学意义的指标进行ROC曲线分析,结果

显示PCT及TM 的曲线下面积(AUC)大于0.9,分
别为0.943

 

5和0.920
 

0,具有较高的诊断效能。见图

1~2、表3~4。

表1  两组患者传统凝血指标及PCT比较(x±s)

组别 n PT(s) APTT(s) TT(s) FIB(g/L) D-D(mg/L) FDP(mg/L) PCT(ng/L)

肺病组 25 12.10±0.31 31.98±0.73 14.45±0.34 3.75±0.20 2.82±2.06 6.98±4.22 0.15±0.03

肺病合并脓毒症组 14 15.96±1.21 40.52±5.43 26.64±11.81 4.38±0.40 13.21±4.77 47.16±20.75 50.64±12.18

t 3.879 2.062 1.392 1.577 2.311 2.454 5.480

P 0.000
 

4 0.046
 

3 0.172
 

1 0.123
 

4 0.026
 

5 0.019
 

0 <0.000
 

1

表2  两组患者血栓四项比较(x±s)

组别 n TM(TU/mL) TAT(ng/mL) PIC(μg/mL) t-PAIC(ng/mL)

肺病组 25 10.88±0.66 3.85±0.65 1.12±0.15 8.03±0.66

肺病合并脓毒症组 14 26.64±5.14 13.82±5.45 2.84±0.82 25.76±5.08

t 4.025 2.413 2.667 4.585

P 0.000
 

3 0.020
 

9 0.011
 

3 <0.000
 

1
 

图1  血栓四项鉴别诊断肺部疾病合并脓毒症的

ROC曲线

表3  血栓四项的诊断效能
 

指标 AUC AUC的95%CI P
灵敏度

(%)

特异度

(%)

TM 0.920
 

0 0.824
 

5~1.015
 

0 <0.000
 

1 85.71 96.00

TAT 0.834
 

3 0.698
 

9~0.969
 

7 0.000
 

6 71.43 92.00

PIC 0.685
 

7 0.512
 

8~0.858
 

6 0.057
 

0 71.43 52.00

t-PAIC
 

0.822
 

9 0.670
 

0~0.975
 

7 0.000
 

9 71.43 88.00

表4  传统指标及PCT的诊断效能
 

指标 AUC AUC的95%CI P
灵敏度

(%)

特异度

(%)

PCT 0.943
 

5 0.840
 

7~1.046
 

0 <0.000
 

1 92.86 95.83

FDP 0.891
 

4 0.780
 

1~1.003
 

0 <0.000
 

1 78.57 96.00

D-D 0.870
 

0 0.748
 

0~0.992
 

0 0.000
 

1 71.43 96.00

PT 0.822
 

9 0.666
 

5~0.979
 

2 0.000
 

9 85.71 76.00

APTT 0.721
 

4 0.535
 

2~0.907
 

7 0.023
 

3 35.71 96.00

TT 0.591
 

4 0.342
 

7~0.760
 

2 0.598
 

2 84.00 42.86

FIB 0.640
 

0 0.439
 

1~0.840
 

9 0.151
 

4 80.00 57.14

图2  传统凝血指标及PCT鉴别诊断肺部疾病合并脓毒症

的ROC曲线

3 讨  论

  本研究结果显示,肺病合并脓毒症组患者的血栓

四项水平均显著高于肺病组,现对其原因进行分析:
TAT作为启动凝血系统的标志物,与血浆中的抗凝

血酶以1∶1的比例共价键结合,从而使抗凝血酶失

活。其水平的增加提示机体内凝血系统激活,凝血酶

水平升高,血液呈高凝状态,血栓形成危险性增高。
PIC作为启动纤溶系统的标志物,其水平的增加则表

明机体内血栓正在形成;t-PAIC同样作为纤溶系统激

活的标志物,也是血管内皮损伤的标志物,其水平的

增加提示血栓不断形成;TM 为单链的跨膜糖蛋白,
相对分子质量为75×103,普遍表达于血管内皮细胞

表面,作为凝血酶受体,与凝血酶结合形成TM-凝血

酶复合物,通过激活蛋白C起抗凝血酶作用。血浆

TM 水平的升高提示机体的血管内皮系统损伤或抗

凝系统受损。大多数研究认为,脓毒症患者大量炎症

因子及内毒素释放入血,损伤血管内皮细胞,受损的

血管内皮细胞释放TM,同时激活凝血系统,代表高

凝状态的TAT在体内水平随之升高,炎性反应和激

活的凝血系统相互作用,在微循环内形成血栓,最终
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导致弥散性血管内凝血[6-8]。
当机体出现严重细菌感染时,血清PCT水平会

明显升高,由于其对感染的反应快,且与非细菌感染

差异显著,因此是判断细菌感染和诊断脓毒症的良好

标志物之一[9],PCT除了能够作为诊断脓毒症的指标

外,同时也能很好地反映患者病情的严重程度及预后

情况[10-11]。但是PCT水平除了受机体内毒素的影

响,还容易受其他炎症介质或者血管活性药物的影

响,因此单纯采用PCT水平判断患者预后情况,误判

率较 高。本 研 究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,TM、
TAT、PIC及t-PAIC对两种疾病的鉴别诊断均有一

定的效能,其中TM 的AUC为0.920
 

0,诊断效能最

高,PIC的诊断效能最低。该结果提示TM 对肺病合

并脓毒症的诊断具有较好的参考价值,有望成为继

PCT之后的新型标志物。由于本研究为单中心临床

研究,样本量较小,可能会导致偏倚的发生,后续需进

行更大规模的多中心研究加以佐证。
本研究中涉及的肺部疾病主要为COPD,目前临

床上认为COPD是一种慢性炎性疾病,可累及患者机

体多个系统,因此其又是一种全身性的系统综合

征[12]。COPD患者通常存在酸碱、电解质失衡,内皮

细胞受到酸性刺激后诱导内源性凝血系统激活,患者

处于二氧化碳潴留以及缺氧状态,导致肝肾功能及血

管内皮细胞受损,抗凝与凝血系统失衡。凝血系统被

激活后,纤溶酶将纤维蛋白和 FIB降解成 D-D 和

FDP。传统指标D-D和FDP被认为是凝血和纤溶同

时激活的标志,但D-D水平升高容易受底物量、血循

环、炎症、代谢等多种因素的影响[13]。而血栓四项

TAT、PIC、t-PAIC、TM分别代表凝血系统的激活、纤
溶系统的激活以及血管内皮系统的损伤等,可在传统

凝血指标水平升高前升高,较敏感地监测体内凝血情

况,为临床诊断提供有效信息。
多项研究报道,血栓四项对弥散性血管内凝血具

有诊断和判断预后的价值[8,14-15],且结果可在17
 

min
内获得,需要样本的体积为20

 

μL。检测这些指标的

自动分析仪已经在我国众多实验室使用,测试的便捷

性和结果的可靠性均表明这些生物标志物适宜推广。
综上所述,血栓四项检测在急诊内科肺部疾病严重程

度判断中具有重要价值,可作为早期预测疾病严重程

度的指标。
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