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摘要  目的：探讨高龄脓毒症患者凝血功能动态变化趋势及其与预后的关系。方法：分析55例高龄脓毒症住院患者的临床资料，按此次脓毒症终点分为生存组和死亡组，分别于治疗0d、2d、4d、6d时检测血小板计数（PLT）、凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）和D-二聚体，并于治疗0d时以序贯器官衰竭估计（SOFA）量表进行评分。比较各时间点两组凝血参数变化及与预后的相关性。结果：高龄脓毒症住院患者病死率61.82%。组内分别比较，生存组患者治疗后的凝血参数较治疗0d时均无显著差异（P＞0.05）；死亡组患者治疗后的凝血参数分别与治疗0天时相比，治疗2d、4d时PLT下降，PT、APTT均延长，治疗6d时APTT延长，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。两组间对应时间点分别比较，治疗0d时各凝血指标无差异（P＞0.05），死亡组患者在治疗2d时PT显著延长，治疗4d时PT、APTT显著延长；治疗6d时PT、APTT、TT显著延长，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。经Logistic 回归分析，PT在治疗2d（OR=3.957，95%CI：1.006～2.386，P＜0.05）、6d（OR=4.159，95%CI：1.036～6.025，P＜0.05）均是与死亡相关的危险因素。结论：高龄脓毒症患者凝血功能动态变化趋势与预后有关，PT在病程中是死亡的危险因素之一，动态监测对及早判断预后有重要意义。
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Abstract  Objective: To investigate the relationship between the changes of coagulation function and prognosis in the oldest-old patients with sepsis. Medthods: The clinical data of 55 oldest-old patients with sepsis were collected and analyzed. They were divided into the survival group and non-survival group in according to the end of sepsis. Planet（PLT）count, prothrombin time（PT）, thrombin time（TT）, activated partial thromboplastin time（APTT）and D-dimmer（DD）were respectively determined at day 0, 2, 4, 6 of treatment. And scored patients according to Sequential Organ Failure Assessment（SOFA ）on day 0 of treatment. The differences of coagulation markers between the two groups were comprised and the relationship between the changes of coagulation parameters and prognosis were studied. Results: The mortality of septic oldest-old patients was 61.82%. The values of all coagulation parameters in survival group at day 2, 4, 6 were not significantly different compared with those at day 0（P＞0.05）. But compared with all coagulation parameters at day 0 respectively in non-survival group, PLT were lower, PT and APTT were longer at day 2, 4 , APTT were also longer at day 6（P＜0.05）. The values of PT of non-survival  patients were significantly longer than those in survival patients at day 2, 4, 6. And APTT of non-survival patients were also significantly longer at day 4, 6（P＜0.05）. TT in non-survival group were longer at day 6（P＜0.05）.The results from Logistic regression analysis showed that PT was the factor significantly related with death at day 2（OR=3.957，95%CI：1.006～2.386，P＜0.05） and day 6（OR=4.159，95%CI：1.036～6.025，P＜0.05） of treatment.  Conclusion: The changes of coagulation function in septic oldest-old patients are related to prognosis. PT is a risk factor of death and monitor its change is important for predicting the outcome in the septic oldest-old patients.
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脓毒症发病率高，其中老年患者占有更高比例，且易合并多器官功能障碍，病死率更高[1]。近年研究表明，凝血功能紊乱与脓毒症病情严重程度及预后相关。脓毒症产生的大量炎症介质、细胞因子可激活凝血系统，反之凝血紊乱又会促进炎症的进一步发展，二者相互促进，相互影响，进而引起器官衰竭，增加病死率[2,3]。但目前少有对脓毒症患者尤其是高龄患者凝血指标动态变化与预后相关性的研究。为此，本研究动态监测高龄脓毒症患者凝血功能紊乱的变化趋势及其与预后的关系，以期为早期准确判断病情变迁、及时干预治疗提供参考。

资料与方法

研究对象  选择2013年01月~2015年12月在我科监护病房住院的55例年龄≥80岁的脓毒症患者作为研究对象，其中肺部感染38例，血行感染10例，腹腔感染6例，泌尿系感染1例，其中男性42例，女性13例，年龄80~96（83.74±8.94）岁，以此次脓毒症结局为观察终点，分为生存组和死亡组。脓毒症诊断标准根据2001年12月“国际脓毒症定义会议”上的定义和诊断标准，排除肿瘤、严重外伤、重大手术、接受CRRT治疗、治疗6天内死亡的患者。
治疗方法  患者确诊脓毒症后，立即完善痰、血、引流液等相关培养，所有患者接受常规抗感染治疗，并根据病情予以保护脏器功能、机械通气、液体复苏、低分子肝素预防血栓等治疗。
观察指标  入选患者分别于诊断脓毒症当时且尚未开始治疗时（治疗0d）、治疗2d、治疗4d、治疗6d时采集静脉血，以Mindray BC6800血常规分析仪进行血小板计数（PLT）检测，Sysmex CS5100凝血分析仪进行凝血指标检测，包括凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）和D二聚体。并于治疗0d时以序贯器官衰竭估计（sequential organ failure assessment，SOFA）量表进行评分，记录最终死于脓毒症病例数。

统计学方法  应用SPSS18.0统计分析软件进行数据处理，计量资料以均数±标准差（±s）表示，经单样本K-S检验均为正态分布，两组间比较采用t检验，计数资料比较采用χ2检验。危险因素采用多因素非条件logistic回归分析。显著性检验水平为0.05。

结  果

一般情况  治疗0d时，所有患者中SOFA≥5分者39（70.91%）例，其中呼吸功能障碍55（100%）例，循环功能、中枢神经系统功能障碍均为42（76.36%）例，肾功能障碍28（50.91%）例，凝血功能障碍27（49.10%）例，肝功能障碍9（16.36%）例。生存组与死亡组治疗0d时年龄、性别、WBC、体温、预防血栓治疗情况比较差异无统计学意义（P＜0.05），说明两组患者具有可比性。至观察终点，所有患者病死率58.18%。
凝血参数变化  生存组组内比较，治疗2d、4d、6d各凝血参数较治疗0d时均无显著差异（P＞0.05）。死亡组组内比较，与治疗0天时相比，治疗2d、4d时PLT下降，PT、APTT均延长，治疗6d时APTT延长，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。死亡组与生存组对应时间点比较，治疗0d时（即治疗前）各凝血指标无差异（P＞0.05），治疗2d时PT显著延长，治疗4d时PT、APTT显著延长；治疗6d时PT、APTT、TT显著延长，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。见表1。

表1  两组患者各时间凝血参数变化比较（±s）
	组别
	时间
	PLT
（×109/L）
	PT
（s）
	APTT
（s）
	TT
（s）
	D二聚体（mg/L）

	生存组（n=23）
	治疗0d
	173.46±113.02
	16.70±9.30
	37.92±14.27
	17.88±2.49
	9.92±16.45

	
	治疗2d
	177.77±108.89
	12.72±1.64
	35.17±8.54
	18.92±4.12
	4.67±2.92

	
	治疗4d
	163.38±70.13
	12.22±1.74
	34.30±10.04
	18.66±3.03
	3.77±2.92

	
	治疗6d
	206.85±103.12
	11.82±1.53
	30.78±7.30
	18.83±1.94
	4.22±3.14

	死亡组（n=32）
	治疗0d
	189.27±104.14
	13.66±2.92
	37.47±11.86
	23.17±19.62
	5.94±10.00

	
	治疗2d
	163.59±90.19b
	15.40±3.61ab
	42.30±12.39b
	20.04±3.21
	4.40±3.54

	
	治疗4d
	156.32±100.70b
	17.37±7.41ab
	46.70±17.67ab
	19.34±3.25
	4.97±4.21

	
	治疗6d
	153.77±113.06
	15.59±3.68a
	45.04±13.50ab
	21.13±3.55a
	6.54±9.57


注a：与生存组同时间点比较 P＜0.05；b：与本组内治疗0d比较P＜0.05

死亡危险因素  对两组各时间点比较有差异的变量，包括PLT、PT、TT进行Logistic回归分析，结果显示，仅有PT在治疗2d、6d时是与死亡相关的危险因素，见表2。
表2  影响高龄脓毒症患者预后的Logistic回归分析
	时间
	变量
	B
	S.E．
	Wald
	Sig.
	Exp (B)
	Exp(B) 的 95% CI

	
	
	
	
	
	
	
	下限
	上限

	治疗0d
	PLT
	0.001
	0.004
	0.026
	0.871
	1.001
	0.993
	1.008

	
	PT
	-0.139
	0.108
	1.652
	0.199
	0.871
	0.705
	1.075

	
	TT
	0.135
	0.147
	0.835
	0.361
	1.144
	0.857
	1.527

	治疗2d
	PLT
	0.002
	0.004
	0.252
	0.616
	1.002
	0.994
	1.011

	
	PT
	0.438
	0.220
	3.957
	0.047
	1.550
	1.006
	2.386

	
	TT
	0.039
	0.119
	0.109
	0.742
	1.040
	0.824
	1.313

	治疗4d
	PLT
	0.006
	0.006
	1.206
	0.272
	1.006
	0.995
	1.018

	
	PT
	0.450
	0.241
	3.506
	0.061
	1.569
	0.979
	2.514

	
	TT
	-0.069
	0.164
	0.178
	0.673
	0.933
	0.676
	1.288

	治疗6d
	PLT
	0.000
	0.004
	0.003
	0.955
	1.000
	0.992
	1.009

	
	PT
	0.916
	0.449
	4.159
	0.041
	2.499
	1.036
	6.025

	
	TT
	0.223
	0.259
	0.739
	0.390
	1.249
	0.752
	2.074



讨  论

越来越多的研究显示，脓毒症发生率和病死率随年龄增长而增加，脓毒症患者的预后和器官衰竭程度有直接关系[1,4]。SOFA量表是现在所有评估器官衰竭的量表中运用最广、精度最高的量表之一，它是根据患者呼吸、凝血、肝脏、循环、神经、肾脏等功能情况进行评分，每个脏器无异常为0分，最差为4分，总分最高为24分[5]，≥5分者时，说明必然有两个或两个以上器官功能出现障碍。本研究中，高龄脓毒症患者病死率58.18%，显著高于其他报道[3,6]，而SOFA≥5分者也高达70.91%，其中呼吸功能障碍发生比例最高，而肝功能障碍比例最低。提示高龄患者由于平素即存在年龄相关的脏器功能衰退，且合并多种基础慢性疾病，脏器储备代偿功能减退，发生脓毒症早期即易合并多器官功能障碍（multiple organ dysfunction syndrome，MODS），病死率高。因此，早期准确判断高龄脓毒症患者病情并干预具有重要意义。
目前普遍认为，血小板减少是ICU患者判断预后的独立参数[2]，可作为脓毒症病情严重程度及预后的早期预警指标[7]。脓毒症时内皮损伤，内皮下胶原暴露，PLT过度活化，导致PLT数目减少[8]，且随脓毒症进展程度的增加，PLT计数越低[7,9]。.我们动态监测显示，生存患者PLT前后对比无差异，死亡患者PLT呈逐渐下降趋势，最终两组各时间点对比无差异，这可能与本组研究样本量较小有关，扩大样本量有可能得出有意义的结果。
本组资料显示，死亡患者PT、APTT呈先延长后稍有缩短趋势，与治疗0d比较均呈显著延长，其中以治疗2d、4d时呈延长高峰。与生存患者各对应时间点比较，PT、APTT也呈显著延长，其中PT在治疗2d时就已出现延长，且经Logistic回归分析，PT基本上在脓毒症病情转归过程中均为预后不良的独立危险因素。凝血指标中，PT主要监测外源性凝血功能，APTT监测内源性凝血功能[10]。传统观念认为脓毒症时凝血系统的激活可能主要是内源性凝血途径启动导致的，而近年的研究发现脓毒症中内皮细胞释放的组织因子（tissue factor，TF）导致外源性凝血激活占有主导因素[11]。本研究结果也显示，在各项凝血指标中，PT最早出现延长并贯穿于高龄脓毒症预后不良患者的整个病程。因此，凝血指标中以PT具有早期提示意义，与炎症因子结合[12]及其持续的异常对脓毒症患者病情发展具有较强的预警作用。 
本研究中D-二聚体在组内、组间对比均无差异，这与多家文献报道不符。但均高于文献报道水平，原因可能是高龄患者在发生脓毒症前就已合并多种具有微血栓的因素如多发腔隙性脑梗死、长期卧床等，还可能与研究样本量较小有关。

综上所述，高龄脓毒症患者凝血功能紊乱变化趋势与预后有关，PT在病程中是死亡的危险因素之一，动态监测对及早诊治、判断预后有重要意义。
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