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血栓标志物联合炎症指标评估肿瘤并发脓毒性休克的效能*
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  摘 要:目的 探讨血栓标志物[包括凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2 纤溶酶抑制剂复合物

(PIC)、血栓调节蛋白(TM)与组织型纤溶酶原激活剂-抑制物复合物(t-PAI.C)]及相关炎症指标[包括白细胞

介素-6(IL-6)、降钙素原(PCT)与白细胞计数(WBC)]诊断肿瘤并发脓毒性休克的价值。方法 选取2022年1
月至2023年6月在国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院深

圳医院就诊的74例肿瘤并发脓毒症患者为研究对象,按照脓毒症3.0诊断标准将74例患者分为脓毒症组54
例和脓毒性休克组20例。比较两组血栓标志物及炎症指标水平。采用多因素Logistic回归分析肿瘤并发脓毒

性休克的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标对肿 瘤 并 发 脓 毒 性 休 克 的 诊 断 价 值。
结果 脓毒症组TM、t-PAI.C、PCT水平明显低于脓毒性休克组,差异有统计学意义(P<0.05)。将TM、t-
PAI.C与PCT纳入多因素Logistic回归分析,结果显示,仅t-PAIC水平升高为肿瘤并发脓毒性休克的独立危

险因素(OR=1.19,95%CI
 

1.08~1.30,P<0.05)
 

,患者
 

t-PAIC水平每增加1
 

ng/mL,肿瘤并发脓毒性休克

的风险增加至1.19倍。TM、t-PAI.C、PCT及3项指标联合检测诊断肿瘤并发脓毒性休克的曲线下面积分别

为0.64、0.88、0.77与0.90,其诊断肿瘤并发脓毒性休克的灵敏度分别为70.0%、85.2%、86.6%与88.9%,特

异度分别为60.0%、84.0%、56.0%与84.0%。结论 TM、t-PAI.C、PCT联合检测诊断脓毒性休克的效能优

于单一指标,能更准确地诊断肿瘤患者发生脓毒性休克,从而协助临床进行干预治疗。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

thrombus
 

markers
 

[including
 

thrombin-antithrombin
 

complex
 

(TAT),plas-
min-α2-plasmin

 

inhibitor
 

complex
 

(PIC),thrombomodulin
 

(TM)
 

and
 

tissue
 

plasminogen
 

activator-inhibitor
 

com-
plex

 

(t-PAI.C)]
 

and
 

indicators
 

of
 

inflammation
 

[including
 

interleukin-6
 

(IL-6),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)]
 

in
 

diagnosing
 

tumor
 

complicated
 

with
 

sepsis
 

shock.Methods A
 

total
 

of
 

74
 

cancer
 

patients
 

with
 

sepsis
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

National
 

Cancer
 

Center/National
 

Clinical
 

Research
 

Center
 

for
 

Cancer/Cancer
 

Hospital,Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences
 

Shenzhen
 

Center
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

sepsis
 

3.0,the
 

74
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

sepsis
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

(20
 

cases).The
 

levels
 

of
 

thrombus
 

markers
 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

tumor
 

complicated
 

with
 

septic
 

shock.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index
 

for
 

tumor
 

complicated
 

with
 

septic
 

shock.
Results The

 

levels
 

of
 

TM,t-PAI.C
 

and
 

PCT
 

in
 

sepsis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

septic
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shock
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

only
 

the
 

increase
 

of
 

t-PAI.C
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

tumor
 

complicated
 

with
 

septic
 

shock
 

(OR=1.19,95%CI
 

1.08-
1.30,P<0.05).When

 

the
 

level
 

of
 

t-PAIC
 

increased
 

by
 

1
 

ng/mL,the
 

risk
 

of
 

tumor
 

complicated
 

with
 

septic
 

shock
 

increased
 

to
 

1.19
 

times.The
 

sensitivity
 

of
 

TM,t-PAI.C,PCT
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

septic
 

shock
 

in
 

cancer
 

patients
 

were
 

70.0%,85.2%,86.6%
 

and
 

88.9%,and
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

of
 

these
 

in-
dicators

 

were
 

0.64,0.88,0.77
 

and
 

0.90
 

respectively,the
 

specificities
 

were
 

60.0%,84.0%,56.0%
 

and
 

84.0%
 

respectively.Conclusion The
 

predictive
 

effect
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

TM,t-PAI.C
 

and
 

PCT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

septic
 

shock
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index,which
 

can
 

more
 

accurately
 

diagnosis
 

for
 

septic
 

shock
 

in
 

cancer
 

patients
 

and
 

assist
 

clinical
 

intervention
 

treatment.
Key

 

words:tumor; sepsis; thrombus
 

markers; indicators
 

of
 

inflammation; tissue
 

plasminogen
 

ac-
tivator-inhibitor

 

complex

  脓毒症是由于机体感染反应失调引起的严重全

身性炎症反应及器官功能障碍综合征,
 

致死率超过

25%[1-3]。肿瘤的治疗方式(如化疗、放疗及手术等)
是发生脓毒症的风险因素之一。据统计肿瘤并发脓

毒症患者占脓毒症患者人数的12%,且其病死率明显

高于普通脓毒症患者[4-5]。故尽早发现肿瘤患者并发

脓毒症的情况可避免延误治疗。但目前临床上仍缺

乏特异性实验室指标。为此,本研究拟对2022年1
月至2023年6月在国家癌症中心/国家肿瘤临床医

学研究中心/中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医

院深圳医院(以下简称本院)就诊的74例肿瘤并发脓

毒症患者进行分析,通过检测该类患者的血栓标志物

[包括凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2 纤

溶酶抑制剂复合物(PIC)、血栓调节蛋白(TM)与组织

型纤溶酶原激活剂-抑制物复合物(t-PAI.C)]及相关

炎症指 标[包 括 白 细 胞 介 素-6(IL-6)、
 

降 钙 素 原

(PCT)与白细胞计数(WBC)],探讨两种指标在分析

肿瘤并发脓毒性休克中的价值,为诊断肿瘤并发脓毒

症提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年6月在

本院就诊的74例肿瘤并发脓毒症患者为研究对象。
纳入标准:(1)通过病理学检查确诊肿瘤;(2)符合脓

毒症或脓毒症性休克诊断标准;(3)既往无先天性凝

血功能障碍与慢性肝(肾)功能不全;(4)病历资料完

整。2016年脓毒症3.0诊断标准[6]:脓毒症指感染等

引起全身炎症反应综合征,且序贯器官衰竭评分(SO-
FA)≥2分;脓毒症性休克指脓毒症患者持续低血压,
在适当容量复苏后维持平均动脉压>65

 

mm
 

Hg,血
乳酸水平>2

 

mmol/L。按照脓毒症3.0诊断标准将

74例患者分为脓毒症组与脓毒性休克组。脓毒症组

54例,其中男28例,女26例;平均(57.37±10.95)
岁。脓毒性休克组20例,其中男13例,女7例;平均

(62.03±11.28)岁。两组研究对象的性别与年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究通过本院

医学伦理委员会审核批准(KYLX2023-140),且研究

中所用的数据均征得患者及其家属的知情同意,并自

愿签署知情同意书。
1.2 方法 采集所有入组患者的静脉血,分装于3
支采血管[分别为枸橼酸钠抗凝管、乙二胺四乙酸

(EDTA)抗凝管及促凝管]。采用日本Sysmex公司

HISCL-800全自动化学发光免疫分析仪及配套试剂检

测TAT、PIC、TM及t-PAI.C水平,采用日本Sysmex
公司XN-9000全自动五分类血细胞分析仪及配套试剂

检测 WBC,采用罗氏诊断产品(上海)公司cobas6000
 

e601免疫分析仪及配套试剂检测IL-6、PCT水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;不符合正态分布的

计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析

肿瘤并发脓毒性休克的危险因素;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析各项指标对肿瘤并发脓毒性休克

的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血栓标志物及炎症指标水平比较 脓毒症

组TM、t-PAI.C、PCT水平明显低于脓毒性休克组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1、2。
2.2 多因素Logistic回归分析肿瘤并发脓毒性休克

的危险因素 将表1、2中差异有统计学意义的指标

纳入多因素Logistic回归分析(原值输入),结果显

示,仅t-PAIC水平升高为肿瘤并发脓毒性休克的独

立危险因素(P<0.05),患者
 

t-PAIC水平每升高1
 

ng/mL,肿瘤并发脓毒性休克的风险增加至1.19倍。
见表3。
2.3 各项指标诊断肿瘤并发脓毒性休克的ROC曲

线分析 TM、t-PAI.C、PCT及3项指标联合检测诊

断肿瘤并发脓毒性休克的曲线下面积(AUC)分别为

0.64、0.88、0.77与0.90。见表4、图1。
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表1  两组血栓标志物水平比较[M(P25,P75)]

组别 n TAT(ng/mL) PIC(μg/mL) TM(TU/mL) t-PAI.C(ng/mL)

脓毒症组 54 15.25(8.42,18.35) 1.65(1.29,1.98) 8.75(5.47,12.20) 14.65(8.68,17.60)

脓毒性休克组 20 17.89(15.95,19.35) 1.43(1.22,1.67) 13.24(11.25,15.96) 28.35(24.68,32.25)

U -1.52 0.89 -3.25 -8.36

P 0.14 0.58 0.03 <0.001

表2  两组炎症指标水平比较[M(P25,P75)]

组别 n IL-6(
 

pg/mL) PCT(ng/mL) WBC(×109/L)

脓毒症组 54 365.58(289.65,452.65) 0.95(0.74,1.23) 12.52(10.58,14.23)

脓毒性休克组 20 409.54(342.25,462.23) 5.24(3.56,7.88) 12.98(9.65,15.23)

U -2.52 -7.52 -1.23

P 0.07 <0.001 0.21

表3  多因素Logistic回归分析肿瘤并发脓毒性休克的危险因素

项目 回归系数 标准误 Waldχ2
 

P OR OR 的95%CI
 

TM 0.05 0.05 0.89 0.34 1.05 0.95~1.16

t-PAI.C 0.17 0.05 12.56 <0.001 1.19 1.08~1.30

PCT 0.19 0.12 2.46 0.12 1.21 0.98~1.55

表4  TM、t-PAI.C、PCT单独及联合诊断肿瘤并发脓毒性休克的效能

项目 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) P AUC的95%CI
 

TM 0.64 70.0 60.0 0.04 0.51~0.78

t-PAI.C 0.88 85.2 84.0 <0.001 0.80~0.96

PCT 0.77 86.6 56.0 <0.001 0.65~0.88

TM+t-PAI.C+PCT 0.90 88.9 84.0 <0.001 0.81~0.98

图1  各项指标诊断肿瘤并发脓毒性休克的ROC曲线

3 讨  论

脓毒症病例以每年8.7倍的速度迅速增长,其病

死率为30%~50%,而脓毒性休克病死率更高,为

50%~60%[7]。肿瘤患者由于接受治疗后,免疫力下

降,导致其较其他疾病患者更容易发生脓毒症。因

此,寻找特异性实验室指标为预防及治疗肿瘤并发脓

毒症提供临床依据,对降低病死率,改善预后尤为

重要。

TAT是机体凝血系统被激活后所产生的凝血酶

与迅速等量结合的抗凝血酶所形成的复合物[8]。PIC
是机体凝血系统被激活后所产生的纤溶酶与迅速等

量结合的α2-抗纤溶酶所形成的复合物[9]。TM 是血

管内皮细胞膜上的调节蛋白,当血管内皮损伤时会释

放入血[10]。tPAI.C是在血管内皮细胞损伤同时释放

的t-PA与PAI-1结合形成的复合物,t-PAI.C可反

映血管内皮损伤和纤溶系统进展[11]。IL-6是一种反

映机体炎症的多生物活性的细胞因子,它具有催化和

放大炎症反应、毒性作用的功能,是细胞因子风暴的

重要成员之一[12]。PCT是一种具有抗炎作用的非甾

体类降钙素前体物质,同IL-6一样,对炎症反应具有

放大效应,当受到炎症有关细胞因子的诱导后,PCT
水平可明显持续升高[13]。当机体受到病原体的侵袭

时,WBC会应激性升高。以上指标均是临床判断感

染的传统筛查指标[14]。
本研究结果发现,脓毒症组 TM、t-PAI.C、PCT

水平明显低于脓毒性休克组,差异有统计学意义(P<
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0.05),提示TM、t-PAI.C与PCT可用于区分肿瘤患

者并发脓毒症或是脓毒性休克。脓毒症患者易发生

内皮功能损伤,持续的低灌注和炎症因子刺激,导致

内皮屏障功能严重损伤,从而发生脓毒性休克[15]。
TM与t-PAI.C均是反映内皮细胞功能的指标,当患

者出现脓毒性休克时,TM 与t-PAI.C水平均明显升

高。有研究结果显示,PCT水平与脓毒症严重程度呈

正相关(P<0.05)[16],与本研究PCT可用于区分肿

瘤患者并发脓毒症或是脓毒性休克的结论一致。本

研究将TM、t-PAI.C与PCT纳入多因素Logistic回

归分析,发现仅t-PAI.C水平升高为肿瘤并发脓毒性

休克的独立危险因素(P<0.05),患者
 

t-PAI.C水平

每升高1
 

ng/mL,肿瘤并发脓毒性休克的风险增加至

1.19倍。t-PAI.C诊断肿瘤并发脓毒性休克的AUC
为0.88,而TM 与PCT的AUC仅为0.64与0.77,
说明t-PAI.C在评估肿瘤并发脓毒性休克方面有较

高的准确性。且其诊断脓毒性休克的灵敏度高达

85.2%,特异度高达84.0%。说明
 

t-PAI.C较 TM
与PCT更能极早反映肿瘤患者脓毒症严重程度。这

与钟林翠等[17]的研究结论一致。本研究将 TM、t-
PAI.C与PCT三者联合检测发现其评估肿瘤并发脓

毒性休克的AUC为0.90,其诊断肿瘤并发脓毒性休

克的灵敏度为88.9%,特异度为84.0%,说明3项指

标联合检测诊断肿瘤并发脓毒性休克的效能优于t-
PAI.C,可提高诊断肿瘤并发脓毒性休克的灵敏度。

综上所述,TM、t-PAI.C与PCT可用于鉴别诊

断脓毒症与脓毒性休克,其中t-PAI.C水平升高是肿

瘤并发脓毒性休克的危险因素,且有较好的评估脓毒

性休克的效能,TM、t-PAI.C与PCT联合检测能更

准确地诊断肿瘤并发脓毒性休克,具有较好的特异度

和灵敏度。
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