按ISTH评分诊断的弥散性血管内凝血患者的临床特征分析
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[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]摘要  目的：探讨按国际血栓与止血协会（ISTH）评分诊断的弥散性血管内凝血（DIC）患者的临床表现、诊断、治疗及预后特征。方法：回顾性分析我院按ISTH评分诊断的928例DIC患者的临床资料,包括原发病、临床表现、止凝血指标、治疗及预后等。结果: 40.63%出现不同程度出血，38.04%出现休克，56.36%出现器官衰竭。感染占DIC原发病比例最高（44.40%），感染并发DIC器官衰竭发生率最高（62.62%）；病理产科DIC出血率最高（76.92%），休克率最高（73.08%），有效率最高（65.38%），死亡率最低(0.00%)；恶性肿瘤DIC死亡率最高（35.88%），与总计发生率相比差异显著（P<0.05）。有效组和无效组凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)及D-二聚体（DD）比较差异显著(P<0.05)，纤维蛋白原浓度(FIB)及血小板（PLT）最低值比较差异不显著(P>0.05)。PLT下降率越高，DIC患者有效率越低，且差异显著（P<0.05）；ISTH显性积分越高，DIC患者有效率越低，且差异显著（P<0.05）。结论：出血是DIC典型的临床表现，器官衰竭更为常见；感染占DIC原发病比例最高，感染并发DIC器官衰竭发生率最高，病理产科DIC出血及休克发生率最高但预后最好，恶性肿瘤DIC预后最差；PT、APTT、DD、PLT下降率及ISTH显性积分有助于提示DIC患者的预后。
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Abstract Objective: To investigate the clinical features, diagnosis , treatment and prognostic factors of disseminated intravascular coagulation diagnosed(DIC) by ISTH scoring. Method: Clinical data of 928 patients with DIC, including the underlying disease, clinical manifestations, hemostatic indicators , treatment and prognosis who diagnosed with DIC according to ISTH scoring in our hospital were analyzed retrospectively. Result: 40.63% had different degrees of hemorrhage, 38.04%had shock, 56.36%were combined organ failure. Infection accounted for the highest proportion of primary disease with DIC(44.40%), the highest organ failure rate (62.62%); pathology obstetrics group had the highest bleeding rate (76.92%), highest shock rate (73.08%) the highest efficiency(65.38%) , the lowest mortality rate (0.00%); the highest mortality rate (35.88%) of malignant tumors group, compared with the total incidence of the differences were statistically significant (P<0.05). Effective group and ineffective group of Prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT) and D- dimer (DD) were significantly different (P<0.05), fibrinogen concentration (FIB) and platelet (PLT) lowest value compared to the lack of statistically significant difference (P>0.05). PLT decreased more significantly, DIC patients with lower efficiency, and the difference was significant (P <0.05);with the higher ISTH dominant scoring, DIC patients with lower efficiency, and the difference was significant (P <0.05).Conclusion: Bleeding is the most typical clinical manifestations of DIC, but organ failure is more common.;infection accounted for the highest proportion of primary disease with DIC and the highest incidence of organ failure, pathological obstetrics with DIC prognosis is best and the highest incidence of hemorrhage and shock, worst prognosis of malignant tumor with DIC. PT, APTT, DD , PLT decline rate and ISTH dominant scoring contribute to forecast the prognosis of DIC patients. 
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DIC是一种继发性临床综合征，其发病机制复杂，主要集中在加强体内凝血酶的产生，涉及促凝、纤溶、抗凝及内皮等多系统，表现为出血、微循环障碍、微血管内栓塞及微血管病性溶血等多形式。DIC是一个动态的过程，而实验室检查反应的只是这个动态过程中的一个瞬间，因此，用于诊断和评价DIC患者的实验室检查需要反映凝血功能的改变，如PT、APTT及PLT计数可以提示凝血因子消耗和激活的程度；及反映纤溶亢进的指标如FIB及纤维蛋白相关产物标记物。ISTH显性积分系统中包括PT、APTT、PLT、FIB及纤维蛋白相关产物标记物这几项积分项，有利于通过积分动态观察DIC的进展，并且这几项实验室指标相对客观，使得DIC的诊断简单易行且科学性强，易于推广。

对象与方法

对象  选取2009年6月～2014年11月在武汉大学人民医院就诊，疑诊为DIC的患者2230例，依据2001年ISTH显性积分系统 [1]，评分≥5分的患者诊断为DIC，共928例，男女之比约为1.85:1，平均年龄51.18岁，中位年龄54岁。排除标准：1）因原发病使用抗凝治疗；2）严重肾脏基础疾病；3）严重肝脏基础疾病且肝功能Child-Pugh分级达C级；4）血栓性血小板减少性紫癜。
方法  对928例DIC患者的性别、年龄、原发病、临床表现、实验室检查、治疗及预后等进行统计分析。积分项：1)PLT>100x10^9/L=0分；≤100x10^9/L=1分；≤50x10^9/L =2分，2）纤维蛋白相关产物标记物，不升高=0分；中度升高=2分；明显升高=3分，3）PT延长，<3s=0分；≥3s=1分；≥6s=2分，4）FIB水平，>1.0g/l=0分；≤1.0g/l=1分。根据Dempfle等[2]的研究将DD定量<1mg/L定义为不升高，1-3mg/L为中度升高，≥3mg/L为明显升高。疗效判定：参考《血液病诊断及疗效标准》[3]，痊愈：DIC原发病治愈或转为稳定、DIC引起的症状及体征恢复、实验室指标回到DIC前水平或恢复正常；显效：上述三项指标有两项符合者；无效：DIC的症状、体征及实验室指标无好转或病情恶化、死亡，有效：包括痊愈及显效。
统计学分析  采用EXCEL及SPSS22.0软件对数据进行统计学处理, 计量资料以x±s表示。两组间符合正态分布的数据采用独立t检验进行分析, 非正态分布的数据采用秩和检验进行分析。计数资料采用χ2检验进行分析，当T<1或n<40时采用Fisher确切概率法进行分析。P<0.05认为差异有统计学意义。

结果

原发病及临床表现分析  377例（40.63%）有不同程度的出血（皮肤、牙龈或鼻腔出血165例，穿刺部位渗血85例，消化道出血58例，泌尿生殖道出血54例，咯血27例，颅内出血15例，腹腔活动性出血3例）；休克353例（38.04%）；器官衰竭523例（56.36%）。感染组（细菌感染375例、病毒感染73例、真菌感染67例、感染以上两种病原体91例、感染以上三种病原体3例、不明病原体感染4例，其中67例真菌感染患者经治疗后17例有效、50例无效其中包括29例死亡）占原发病比例最高（44.40%），器官衰竭发生率最高（62.62%）；恶性肿瘤组（消化道肿瘤94例、血液系统恶性肿瘤40例、肺癌10例、妇科肿瘤6例、颅内肿瘤6例、泌尿系肿瘤5例、转移癌4例、鼻咽癌2例、喉癌2例、骨肉瘤1例）死亡率最高；病理产科组（产后出血14例、异位妊娠3例、流产2例、重度子痫前期2例、死胎2例、前置胎盘2例、羊水栓塞1例）出血发生率最高（76.92%），休克发生率最高（73.08%），有效率最高（65.38%），死亡率最低(0.00%)，与总计发生率相比差异显著（P<0.05）。不同原发疾病所致DIC的临床表现及预后情况如表1。
表1不同原发疾病所致DIC的临床表现及预后情况
	原发病
	总例数
	出血率
	休克率
	器官衰竭率
	有效率
	无效率
	死亡率

	感染
	412
	38.83%
	33.74%
	62.62%*
	36.41%
	63.59%
	22.57%

	手术、创伤
	232
	35.78%
	46.55%*
	53.45%
	44.83%
	55.17%
	22.84%

	恶性肿瘤
	170
	48.24%
	28.02%
	61.18%
	28.24%*
	71.76%*
	35.88%*

	病理产科
	26
	76.92%*
	73.08%*
	53.85%
	65.38%*
	34.62%*
	0.00%*

	血管异常
	8
	0.00%*
	50.00%
	37.50%
	50.00%
	50.00%
	0.00%

	严重肝病
	57
	45.61%
	19.30%*
	12.28%*
	33.33%
	66.67%
	8.77%*

	其他
	23
	26.09%
	30.43%
	56.52%
	39.13%*
	60.87%*
	13.04%

	总计
	928
	40.63%
	38.04%
	56.36%
	37.82%
	62.18%
	23.17%


注：与总计发生率相比，*表示P<0.05
实验室检查分析  在常用筛选指标中，各指标与DIC预后关系如表2。
	      表2各指标与DIC预后关系                               （x±s）

	组别
	例数
	PT值(sec)
	APT值(sec)
	FIB值(g/L)
	D-值(mg/L)
	PLT最小值(x10^9/L)

	有效组
	351
	19.5±4.85*
	52.18±20.49*
	1.23±1.01#
	13.28±39.12*
	44.11±22.23#

	无效组
	577
	24.89±13.88
	63.05±26.11
	1.31±1.22
	18.56±48.81
	43.17±23.65


注：与无效组比较，*表示P<0.05，#表示P>0.05
874例DIC患者复查了血常规，PLT下降率与预后的关系如表3。两两比较，无下降组与下降0-49%组比较预后差异显著（P=0.027）；无下降组与下降≥50%组比较预后差异显著（P<0.001）；下降0-49%组与下降组≥50%比较预后差异显著（P=0.024）。   
表3  PLT下降率与预后关系
	组别
	例数
	有效（例，%）
	无效（例，%）

	无下降
	185
	95（51.35%）
	90（48.65%）

	下降0-49%
	318
	131（41.19%）
	187（58.81%）

	下降≥50%
	371
	122（33.88%）
	249（67.12%）


注：三组不同PLT下降率比较，P<0.001
ISTH显性积分与疗效  对DIC患者进行积分统计并比较积分高低与预后的关系，如表4。两两比较，5分组与6分组比较预后差异显著（P=0.046）；5分组与7分组比较预后差异显著（P<0.001）；5分组与8分组比较预后差异显著（P<0.001）；6分组与7分组比较预后差异显著（P=0.001）；6分组与8分组比较预后差异显著（P<0.001）；7分组与8分组比较预后差异不显著（P=0.199）。
表4 ISTH显性积分与预后关系
	积分（分）
	例数
	有效（例）
	无效（例）
	有效率

	5
	200
	104
	96
	52.00%

	6
	305
	131
	174
	42.95%

	7
	290
	85
	205
	29.31%

	8
	133
	31
	102
	23.31%


注：四组不同积分值比较，P<0.001
治疗方案与疗效  928例DIC患者，都针对原发病进行了积极的治疗，如抗感染、手术、肿瘤的放化疗或病灶清除、终止妊娠、抗肝炎病毒等并予对症支持治疗如抗休克、止血、改善缺氧、纠酸及维持水电解质平衡等；50例予抗凝治疗，其中39例使用低分子肝素，14例使用普通肝素，3例使用以上两种肝素；737例予替代治疗，如输注血小板、冷沉淀、新鲜冰冻血浆、纤维蛋白原及凝血酶原复合物。治疗方案及预后情况如表5。
表5  治疗方案及疗效关系
	治疗方案
	例数
	有效（例）
	无效（例）
	有效率

	对症支持治疗
	180
	76
	104
	  42.22%

	单纯替代治疗
	698
	259
	439
	  37.11%

	抗凝±替代治疗
	50
	15
	35
	  30.00%


注：三组治疗方案比较，P>0.05
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DIC的发生必须有原发病的存在，在原发病的作用下，激活机体凝血功能就可能诱发DIC。本研究中感染占DIC原发病比例最高，与相关报道[4]一致。感染DIC以细菌感染最多见，且器官衰竭发生率最高，这可能是因为感染使得血液处于高凝血低纤溶状态形成微血栓导致器官衰竭[5、6]。恶性肿瘤所致DIC以消化系统及血液恶性肿瘤多见，且死亡率最高，这可能是因为恶性肿瘤易受DIC危险因素如疾病状态、化疗、抗雌激素治疗或年龄等及其他触发因素如败血症、肝脏转移等的影响，加剧了出血及血栓栓塞的发生[7]，故其预后较差。在本研究中发现严重肝病在DIC原发疾病中也占有一定的比例，但在临床上因肝病本身肝功能受损导致凝血功能异常，常掩盖DIC的存在。有研究显示肝病患者DD增高有助于肝病并发DIC的诊断[8]。因此在临床上肝病患者合并凝血功能异常、PLT进行性下降及DD升高时，应考虑合并有DIC的可能。在本研究中，病理产科出血率最高，与国外报道[9]一致，然而在血液恶性肿瘤、实体瘤及肝病DIC出血发生率仅为31.9%到50%；且病理产科有效率最高，死亡率最低，可见病理产科虽然病情发展迅速，相比于其他原发病出血率及休克率均为最高，但可通过有效把握终止妊娠或子宫切除的时机，及时去除DIC病因，因此预后最好。 
DIC的实验室指标：PLT减少或进行性下降是诊断DIC的一个敏感指标，凝血酶诱导PLT聚集导致PLT消耗，PLT的进行性下降即便不低于正常值也提示凝血酶的产生 [10]。在本研究中，PLT下降率达78.8%，说明了PLT下降对DIC的诊断意义。本研究将PLT下降情况分为三组，三组比较预后差异显著，各组两两比较时P均小于0.05，随着PLT下降越显著，有效率越低；然而PLT最小值在有效组与无效组差异不显著。PLT偏低并不是DIC的特征性指标，某些其他疾病如急性白血病或脓毒血症在没有DIC的情况下也可引起PLT低于正常值，单项PLT数值的测定对预测疾病的预后价值甚微，但PLT数值进行性变化与疾病的预后相关[11]。Gando等人的研究[12]发现，PLT下降率与DIC患者预后关系显著。可见，PLT下降率有助于提示DIC患者的预后，PLT最小值不能提示DIC患者的预后。
PT和APTT的延长主要是因为凝血因子的消耗。在本研究中，无效组PT均值及APTT均值大于有效组且差异显著。有研究发现，当PT大于或等于正常值1.5倍时，不仅提示出血风险高，同时也提示疾病预后不良[13]。对于合并有严重感染的患者，PT具有提示DIC患者预后的作用[14]。此外，有研究认为APTT延长可能是纤溶亢进严重程度的标志[15]，而纤溶亢进意味着DIC进展到终末期，此时治疗难度大。因此，PT和APTT具有提示DIC患者预后的作用。
FIB是一种具有凝血功能的蛋白质，也是一种急性期反应物。FIB下降有助于诊断白血病或产科并发DIC，但在许多感染引起的DIC中FIB可不降低[10]。低水平的FIB对DIC的诊断并不敏感[16、17]。本研究中，有效组与无效组FIB差异不显著。有研究通过分析FIB与DIC患者预后的关系，发现在白血病或淋巴瘤合并DIC患者中，高水平FIB者死亡率较高[16]。这可能是因为高水平FIB意味着继发性纤溶减少，导致器官衰竭及疾病预后不良。Gando等人的研究发现FIB与DIC病人的预后关系不大[12]。
DD增高见于继发性纤维蛋白溶解功能亢进，且DIC患者血浆DD水平显著升高[18-20]。Wada等人通过回顾性分析240例DIC患者在发生DIC之前的实验室指标与110例非DIC患者进行比较发现，在白血病DIC患者中，DD水平在发生DIC前一天就已显著升高；其他类型DIC中，DD在发生DIC前7天就已显著升高[20]。可见DD水平在DIC前期已显著升高，随着疾病的发展逐渐加重。在本研究中无效组DD均值大于有效组DD均值，且差异显著。DD水平越高，表现继发性纤溶亢进越明显，出血的风险越高。因此，认为DD值有助于提示DIC患者的预后。
DIC的诊断目前国际上采用的是积分系统，常用的有三个：日本卫生福利部标准（JMHW）、国际血栓与止血协会标准（ISTH）及日本急诊医学学会标准（JAAM）。ISTH积分系统分为显性DIC积分系统与非显性DIC积分系统，显性积分系统使用的积分项是实验室常用检测项目，诊断简便并且相对客观；非显性积分系统包括抗凝血酶（AT）及蛋白C这些难以普及开展的检查项目，难以推广使用。目前ISTH显性积分系统已在国际上广泛应用。有研究将ISTH评分与专家经验诊断DIC相比，ISTH评分的特异性和敏感性分别为97%和91%[21]。此外也有研究认为ISTH评分是预测DIC患者死亡与病情严重程度的有用工具[22]。在本研究中采用ISTH显性积分系统作为DIC的诊断标准，对不同分值进行分组及比较预后情况发现，积分数越高，DIC的有效率越低，4组预后情况比较差异显著,两两比较时，各组比较差异显著，除7分组与8分组外，这可能与所收集的病例中这2组原发病的分布有差异，病例数有限有关。国外文献统计认为 ISTH 积分与病死率呈正相关[17]。可见，ISTH显性积分高低在一定程度上具有提示DIC患者预后的作用。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK9]目前DIC的治疗主要基于积极的治疗原发病及适当的补充血液制品。对于PLT及凝血因子的补充应根据患者的临床特点如有无出血、是否需进行侵入性操作及实验室检查来判断[10]。关于抗凝治疗，肝素可增强AT的抗凝作用阻止微血栓的形成，虽然大剂量抗凝药的使用并没有提高患者存活率，但恢复AT活性补充剂量的抗凝药，理论上是有效的[23、24]。然而低分子肝素用于脓毒症的临床试验并没有证明其有效性[25]。在本研究中,抗凝治疗主要使用低分子肝素和普通肝素，不同治疗方案预后差异无统计学意义，可见抗凝治疗并没有改善DIC患者的预后情况。重组人可溶性血栓调节蛋白（rhTM）是一种新型抗凝血剂，通过降低凝血酶的过度活化来调节凝血系统不平衡的。在日本有学者报道了rhTM可能降低脓毒症并发DIC患者的发病率及死亡率[26]。一项随机对照实验发现rhTM用于治疗病理产科DIC患者，可显著改善其DD、FIB和PT-INR水平及减少PLT输注量[27]。对于抗纤溶治疗，除非确定存在纤溶亢进，一般不主张抗纤溶治疗[28]。
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