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PICU脓毒症早期凝血功能及4种DIC
诊断标准的临床价值分析*
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  [摘要] 目的 探讨脓毒症患儿早期凝血功能及4种弥散性血管内凝血(DIC)评分系统与病情严重程度

及出院转归的关系。方法 回顾性分析2015年5月4日至2016年12月31日于该院住院的脓毒症患儿入儿

童重症监护室(PICU)24
 

h内的DIC实验室指标资料。分别比较不同严重程度脓毒症组间DIC实验室指标变

化,并分析不同DIC诊断评分系统与脓毒症严重程度及出院转归的关系。结果 随着脓毒症严重程度加重,血

小板(PLT)、纤维蛋白原(Fg)、抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)逐渐降低,各组间Fg比较无明显差异(P=0.074);凝血酶

原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)逐渐延长(P<0.05),国际标准化比值(INR)、
D-二聚体(DDI)、纤维蛋白原降解产物(FDP)水平逐渐升高(P<0.05)。随着脓毒症病情加重,DIC发生率均

逐渐增加;国际血栓形成与止血学会(ISTH)、日本卫生福利部(JMHW)、中国DIC诊断评分系统(CDSS)诊断

不同严重程度脓毒症患儿DIC的发生情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05);日本急诊医学会(JAAM)评

分系统诊断不同严重程度脓毒症患儿的DIC发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。ISTH、JAAM、
JMHW、CDSS评分系统诊断DIC患儿的病死率分别为19.1%、10.1%、17.5%、11.6%(P<0.05),约为非

DIC患者病死率的3.9、1.6、4.0、2.2倍,4种评分系统诊断 DIC患儿的病死率组间比较无明显差异(P>
0.05)。结论 随着脓毒症严重程度增加,DIC实验室指标水平均逐渐变差,4种DIC评分系统DIC的诊断发

生率均逐渐增加,病死率增加。4种评分系统有利于评估脓毒症诱发DIC的预后,且JAAM或CDSS评分系统

可能更有助于DIC的早期识别。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationships
 

between
 

coagulation
 

function,four
 

kinds
 

of
 

dissemi-
nated

 

intravascular
 

coagulation
 

(DIC)
 

scoring
 

systems
 

in
 

children
 

at
 

the
 

early
 

onset
 

of
 

sepsis
 

and
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

outcome
 

of
 

discharge.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

the
 

DIC
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

children
 

with
 

sepsis
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Child
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

(PICU)
 

within
 

24
 

h
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

4,2015
 

to
 

December
 

31,2016
 

was
 

conducted.The
 

changes
 

of
 

DIC
 

laboratory
 

indicators
 

in
 

different
 

severity
 

of
 

sepsis
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationships
 

between
 

different
 

DIC
 

diagnostic
 

scoring
 

sys-
tems

 

and
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis
 

and
 

outcomes
 

of
 

discharge
 

were
 

analyzed.Results As
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis
 

ag-
gravated

 

progressively,the
 

platelets
 

(PLT)
 

count,levels
 

of
 

fibrinogen
 

(Fg)
 

and
 

antithrombin
 

Ⅲ
 

(ATⅢ)
 

gradually
 

decreased,and
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

Fg
 

among
 

different
 

severity
 

of
 

sep-
sis

 

groups
 

(P=0.074);prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT)
 

and
 

thrombin
 

time
 

(TT)
 

gradually
 

prolonged
 

(P<0.05);the
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INR),levels
 

of
 

D-dimer
 

(DDI)
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and
 

fibrinogen
 

degradation
 

products
 

(FDP)
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05).With
 

the
 

aggravation
 

of
 

sepsis,
the

 

incidence
 

of
 

DIC
 

increased
 

gradually.The
 

incidence
 

of
 

DIC
 

in
 

children
 

with
 

sepsis
 

of
 

different
 

severity
 

di-
agnosed

 

by
 

using
 

the
 

International
 

Societyon
 

Thrombosisand
 

Haemostasis
 

(ISTH),Japanese
 

Ministry
 

of
 

Health
 

and
 

Welfare
 

(JMHW)
 

and
 

Chinese
 

DIC
 

scoring
 

system
 

(CDSS)
 

scoring
 

systems
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

different
 

(P<0.05),while
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

DIC
 

in
 

children
 

with
 

sepsis
 

of
 

different
 

severity
 

diagnosed
 

by
 

using
 

the
 

Japanese
 

Association
 

for
 

Acute
 

Medicine
 

(JAAM)
 

scoring
 

system
 

(P>0.05).The
 

mortality
 

rates
 

of
 

children
 

diagnosed
 

with
 

DIC
 

by
 

using
 

ISTH,
JAAM,JMHW,and

 

CDSS
 

scoring
 

systems
 

were
 

19.1%,10.1%,17.5%,and
 

11.6%,respectively
 

(P<0.05),
which

 

were
 

approximately
 

3.9,1.6,and
 

1.6
 

times
 

of
 

those
 

of
 

non-DIC
 

children.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

mortality
 

of
 

children
 

diagnosed
 

with
 

DIC
 

by
 

using
 

the
 

four
 

scoring
 

systems
 

(P>0.05).Conclu-
sion With

 

the
 

increasing
 

severity
 

of
 

sepsis,the
 

levels
 

of
 

DIC
 

laboratory
 

indicators
 

gradually
 

deteriorated.The
 

incidence
 

of
 

DIC
 

diagnosed
 

by
 

using
 

the
 

four
 

DIC
 

diagnostic
 

scoring
 

systems
 

and
 

mortality
 

increased
 

gradual-
ly.Four

 

DIC
 

scoring
 

systems
 

are
 

helpful
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

DIC
 

induced
 

by
 

sepsis,and
 

JAAM
 

or
 

CDSS
 

scoring
 

system
 

may
 

be
 

more
 

helpful
 

in
 

early
 

identification
 

of
 

DIC.
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  脓毒症的发生、发展过程中常伴促炎及抗炎反应

失衡,并引起一系列反应,从而导致组织损伤[1],其中

凝血及炎症网络相互交叉、级联反应,可能导致凝血

功能障碍,严重者表现为弥散性血管内凝血(dissemi-
nated

 

intravascular
 

coagulation,DIC)[2-3],50%~
70%脓毒症患者伴有凝血功能异常,20%~40%可致

DIC[2-5]。DIC作为脓毒症常见的并发症,涉及纤维蛋

白溶解和凝血途径的全身激活,可能导致多器官功能

障碍、血栓形成和出血,病死率上升[4-5],其早期识别

尤为重要。DIC的诊断不仅需要结合基础疾病及临

床表现,还要结合各项实验室指标综合评估。近年

来,欧洲、日本及中国相继提出4种DIC诊断评分系

统,包括国际血栓形成与止血学会(International
 

So-
cietyon

 

Thrombosisand
 

Haemostasis,ISTH)[6]、日本

急诊医学会(Japanese
 

Association
 

for
 

Acute
 

Medi-
cine,JAAM)[7]、日本卫生福利部(

 

Japanese
 

Ministry
 

of
 

Health
 

and
 

Welfare,JMHW)[8]DIC小组委员会制

订的评分系统,以及中华医学会血液学分会血栓及止

血组建立的中国 DIC诊断评分系统(Chinese
 

DIC
 

scoring
 

system,CDSS)[9]。目前,国内关于4种DIC
诊断评分系统的应用尚不统一,本文旨在分析儿童重

症监护室(PICU)脓毒症患儿早期DIC实验室指标及

不同DIC评分系统的分布情况,并预估不同DIC评分

系统对出院转归的意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料

通过电子病案系统收集2015年5月4日至2016
年12月31日于本院PICU住院的脓毒症患儿入院

24
 

h内DIC实验室指标资料。排除标准:原发疾病为

家族性出血性疾病;非入院24
 

h内检测DIC实验室

指标;DIC实验室指标资料不完整。本研究遵循的程

序符合2013年修订的《世界医学协会赫尔辛基宣言》
要求。脓毒症、严重脓毒症及脓毒性休克诊断标准符

合Sepsis3.0[1];根据出院转归分为痊愈组、好转组、放
弃组及死亡组。DIC诊断标准分别符合ISTH[6]、
JAAM[7]、JMHW[8]及

 

CDSS[9]4种评分系统,其中

ISTH总评分大于或等于5分、JAAM 总评分大于或

等于4分、CDSS(非恶性血液病)总评分大于或等于7
分或CDSS(恶性血液病)总评分大于或等于6分均可

确诊为DIC。最终纳入脓毒症患儿333例,男201例、
女132例;年龄1~189个月,中位数8(3,24)个月;其
中婴幼儿262例(占78.68%);PICU住院时间1~66

 

d,中位数9(3,14)d;其中脓毒症113例(脓毒症组)、
严重脓毒症178例(严重脓毒症组)、脓毒性休克42
例(脓毒性休克组);痊愈127例、好转96例、放弃87
例、死亡23例;恶性血液病18例;原发感染部位为肺

223例、脑38例、肝脏23例、胃肠道16例、泌尿系统

11例、心血管系统7例、软组织7例、血流4例、淋巴

结1例、盆腔1例、胰腺1例、耳1例。微生物培养阳

性82例:标本来源于血8例、痰66例、气管导管5例、
肺部灌洗液2例,盆腔引流液、脑脊液、小便、耳分泌

物各1例,其中3例同时存在2类标本培养阳性。
1.2 方法

所有实验室指标数据来自入PICU
 

24
 

h内,本院

实验室指标正常值参考范围:血小板(PLT)为(100~
300)×109/L,凝血酶原时间(PT)为8.5~14.5

 

s,活
化部分凝血活酶时间(APTT)为20.4~40.4

 

s,国际

标准化比值(INR)为0.8~1.5,凝血酶时间(TT)为
14~21

 

s,D-二聚体(DDI)为小于0.55
 

mg/L,纤维蛋

白原(Fg)为2~4
 

g/L,纤维蛋白原降解产物(FDP)为
低于5

 

μg/mL,抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)为75%~125%。
1.3 统计学处理

采用
 

SPSS22.0统计软件进行统计分析,正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用方差分析;
非正态分布的计量资料以中位数及四分位数间距[M
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(P25,P75)]表示,组间比较采用秩和检验,采用Bon-
ferroni法校正显著性水平后组间两两比较。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患儿性别、年龄及出院转归情况比较

脓毒症组、严重脓毒症组及脓毒性休克组组间性

别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。脓毒性

休克组住院时间明显短于其他两组(P<0.05)。随着

脓毒症严重程度加重,病死率逐渐升高(P<0.05),见
表1。
2.2 各组间患儿DIC实验室指标比较

333例脓 毒 症 患 者 中 凝 血 功 能 障 碍 者169例

(50.8%),PLT<100×109/L者70例(21.0%),PT
延长 者 138 例 (41.4%),APTT 延 长 者 182 例

(54.6%),INR>1.5者56例(16.8%)、TT>24
 

s者

29例(8.7%)、DDI>5
 

mg/L者87例(26.1%),Fg<
2

 

g/L者137例(41.1%)、FDP≥5
 

μg/mL者203例

(61.0%)、AT<50%者56例(16.8%)。脓毒症组、
严重脓毒症组、脓毒性休克组比较:

 

PLT、Fg、ATⅢ
随着脓毒症加重逐渐降低,各组间PLT及ATⅢ比较

差异均有统计学意义(P<0.05),各组间Fg比较差

异无统计学意义(P=0.074);随着脓毒症加重,PT、
APTT、TT逐渐延长,INR、DDI、FDP逐渐增加(P<
0.05),见表2。
2.3 各组间患儿不同DIC评分系统比较

随着脓毒症病情加重,ISTH、JAAM、JMHW、
CDSS诊断的 DIC发生率均逐渐增加;ISTH、JM-
HW、CDSS评分系统诊断不同严重程度脓毒症患儿

DIC发生情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05),
JAAM评分系统诊断DIC发生情况比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。
2.4 不同DIC评分系统出院转归比较

4种评分系统诊断DIC与非DIC的出院转归分

别比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。ISTH、
JAAM、JMHW、CDSS

 

4种评分系统诊断DIC病例中

病死率分别为19.1%、10.1%、17.5%、11.6%,分别

约为非DIC病例病死率的3.9、1.6、4.0、2.2倍。4
种评分系统诊断DIC组间DIC诊断率比较,差异有统

计学差异(χ2=14.674,P=0.002);4种评分系统诊

断DIC组间病死率比较,差异无统计学差异(χ2=
5.811,P=0.759),见表4。

表1  各组患儿性别、年龄及出院转归情况比较

观察指标 脓毒症组(n=113) 严重脓毒症组(n=178) 脓毒性休克组(n=42) χ2 P

性别[n(%)] 1.309 0.520

 男 40(35.4) 74(41.6) 18(42.8)

 女 73(64.6) 104(58.4) 24(57.1)

年龄[M(P25,P75),岁] 7(3,32) 8(3,24) 12(6,38) 2.460 0.292

住院时间[M(P25,P75),d] 9(5,14) 10(3,15)a 4(1,9)ab 20.225 <0.001

出院转归[n(%)] 39.278 <0.001

 治愈 46(40.7) 73(41.0)a 8(19.0)ab

 好转 43(38.0) 47(26.4)a 6(14.3)ab

 放弃 24(21.2) 44(24.7)a 19(45.2)ab

 死亡 0 14(7.9)a 9(21.4)ab

  a:P<0.05,与脓毒症组比较;b:P<0.05,与严重脓毒症组比较。
 

表2  各组患儿DIC实验室指标比较

实验室指标 脓毒症(n=113) 严重脓毒症(n=178) 脓毒性休克(n=42) F/H P

PLT[M(P25,P75),×10
9/L] 303.0(187.5,445.5) 253.5(123.0,390.0) 185.5(46.3,336.8)a 10.402 0.006

PT(x±s,s) 13.8±2.0 15.4±4.3a 23.2±24.9ab 26.416 <0.001

APTT[M(P25,P75),s] 38.8(33.1,46.7)
 

42.5(33.3,49.3) 48.0(32.4,80.1)a 12.023 0.002

INR(x±s) 1.2±0.2 1.4±0.4
 a 1.8±1.3

 ab 32.181 <0.001

TT(x±s,s) 18.6±12.8 19.3±8.7 27.6±25.1
 ab 17.088 <0.001

DDI[M(P25,P75),mg/L] 1.2(0.6,3.0) 2.0(0.8,7.3)a 2.6(1.3,8.9)a 15.515 <0.001

Fg(x±s,g/L)
  

3.0±1.6 2.6±1.5 2.3±1.4
 a 5.202 0.074

FDP[M(P25,P75),μg/mL] 5.2(3.2,10.7) 7.9(3.6,22.2) 9.4(5.8,28.8)a 13.817 0.001

ATⅢ(x±s,%) 76.8±21.2 69.7±23.9
 a 64.3±28.9

 a 10.909 0.004

  a:P<0.05,与脓毒症组比较;b:P<0.05,与严重脓毒症组比较。
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表3  各组患儿不同DIC评分系统诊断情况比较[n(%)]

诊断评分系统
合计

(n=333)

不同严重程度脓毒症

脓毒症(n=113) 严重脓毒症(n=178) 脓毒性休克(n=42) χ2 P

ISTH 13.472 <0.001

 ≥5分 47(14.1) 7(6.2) 28(15.7)a 12(28.6)ab

 <5分 286(85.9) 106(93.8) 150(84.3)a 30(71.4)ab

JAAM
 

4.299 0.117

 ≥4分 69(20.7) 18(15.9) 38(21.3) 13(31.0)a

续表3  各组患儿不同DIC评分系统诊断情况比较[n(%)]

诊断评分系统
患儿例数

(n=333)

不同严重程度脓毒症

脓毒症(n=113) 严重脓毒症(n=178) 脓毒性休克(n=42) χ2 P

 <4分 264(79.3) 95(84.1) 140(78.6) 29(69.0)a

JMHW 12.899 0.002

 ≥7分 63(18.9) 10(8.8) 40(22.5)a 13(31.0)a

 <7分 270(81.1) 103(91.2) 138(77.5)a 29(69.0)a

CDSS 17.033 <0.001

 ≥7分(6分)c 86(25.8) 16(14.2) 51(28.6)a 19(45.2)ab

 <7分(6分)c 247(74.2) 97(85.8) 127(71.3)a 23(54.8)ab

  a:P<0.05,与脓毒症组比较;b:P<0.05,与严重脓毒症组比较;c:恶性血液病CDSS≥6分即可诊断DIC。

表4  不同DIC评分系统患儿出院转归比较[n(%)]

诊断评分系统 合计(n=333) 死亡 放弃 好转 痊愈 χ2 P

ISTH 36.329 <0.001

 ≥5分 47(14.1) 9(19.1) 24(51.1) 7(14.9) 7(14.9)

 <5分 286(85.9) 14(4.9) 63(22.0) 89(31.1) 120(42.0)

JAAM 16.867 0.001

 ≥4分 69(20.7)a 7(10.1) 30(43.5) 14(20.3) 18(26.1)

 <4分 264(79.3)a 16(6.1) 57(21.6) 82(31.1) 109(41.3)

JMHW 35.603 <0.001

 ≥7分 63(18.9) 11(17.5) 29(46.0) 13(20.6) 11(17.5)

 <7分 270(81.1) 12(4.4) 58(21.5) 84(31.1) 116(43.0)

CDSS 27.458 <0.001

 ≥7分(6分)c 86(25.8)ab 10(11.6) 38(44.2) 18(20.9) 20(23.3)

 <7分(6分)c 247(74.2)ab 13(5.3) 49(19.8) 78(31.6) 107(43.3)

  a:P<0.05,与ISTH比较;b:P<0.05,与JMHW比较;c:恶性血液病CDSS≥6分即可诊断DIC。

3 讨  论

  脓毒症的发生、发展过程中,炎症和凝血共同构

成两种宿主防御系统协同抗感染,这意味着脓毒症严

重全身炎性反应常伴随严重的凝血功能障碍,并在脓

毒症早期造成组织损伤。脓毒症患者由于PLT去路

增加(消耗、破坏),以及脾脏或内皮细胞对PLT的隔

离作用,从而导致PLT明显下降[10-11]。DIC继发于

凝血系统的全身性激活,实验室检查根据其病理过

程,包括凝血因子及PLT消耗、Fg形成及纤维蛋白溶

解增加[12-13]。本研究PLT计数随着脓毒症严重程度

增加呈逐渐减少趋势,在一定程度上可以反映脓毒症

的病情危重程度,但目前PLT在脓毒症的病理生理

机制尚未完全明确,抑制PLT的益弊有待进一步研

究。PT延长或INR升高通常表示机体处于低凝状

态,在脓毒症诱导的凝血功能障碍患者中,INR升高

常常与PT升高相关,INR升高提示可能存在出血及

血栓形成风险[14]。PT及 APTT延长分别体现外源

性及共同凝血途径、内源性及共同凝血途径的活性降

低[12]。本研究PT延长患者占41.4%,APTT延长患

儿占54.6%,与 BICK[12]研 究 中 PT 延 长 病 例 占

50%~70%、APTT 延长病例占50%~60%一致。
FDP是Fg及纤维蛋白降解后的产物,DDI作为纤溶

酶降解交联的纤维蛋白后产生的一种新抗原,在90%
 

DIC患者中DDI的特异性高于FDP[12]。抗凝血酶活
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性在脓毒症引起的凝血功能障碍中常常降低,并与疾

病严重程度相关,还可能导致凝血酶失活能力降低,
从而加速凝血途径,甚至导致多器官功能障碍综合征

(MODS)[15-16]。本研究结果显示,随着脓毒症严重程

度增加,PLT、Fg、ATⅢ逐渐降低,PT、APTT、TT逐

渐延长,INR、DDI、FDP逐渐增加,DIC实验室指标水

平均逐渐变差。
目前仍缺乏DIC诊断的金标准,国际上先后提出

了多 种 相 关 诊 断 标 准,如 JMHW-DIC[17]、ISTH-
DIC[6]、JAAM-DIC[7]、CDSS-DIC[9]等。其中JMHW
最早[17],ISTH 更加针对包括脓毒症在内的重症疾

病[6],JAAM则更加强调急性疾病早期诊断,ISTH
较JAAM更严,但诊断时间更晚[18]。因此,脓毒症诱

发的 凝 血 功 能 障 碍 (sepsis-induced
 

coagulopathy,
SIC)标准被建议用于确定类似于JAAM-DIC标准确

定的类别[19-20]。前3种DIC评分系统已分别被多个

国 家 推 荐 使 用[21-23],中 国 则 推 荐 CDSS 标 准[24]。
LUO等[25]一项多中心前瞻性研究提出,CDSS与

ISTH、JMHW 诊断DIC的一致性高,甚至优于后两

种评分系统。本研究脓毒症患儿入院早期CDSS-DIC
诊断率(25.8%)明显高于ISTH(14.1%)、JMHW
(18.9%)。ISTH、JAAM、JMHW、CDSS

 

4种DIC诊

断评分系统诊断的DIC发生率随着脓毒症严重程度

增加均逐渐升高,4种评分系统诊断的脓毒症相关

DIC病死率分别为19.1%、10.1%、17.5%、11.6%
(P>0.05),是非DIC(4.9%、6.1%、4.4%、5.3%)的
2~4倍。SAITO等[26]关于ISTH、JAAM 诊断的脓

毒症相关性DIC研究中也明确提出,脓毒症相关性

DIC病死率明显升高,但DIC并非院内死亡的独立危

险因素。
综 上 所 述,ISTH、JAAM、JMHW、CDSS

 

4 种

DIC评分系统对PICU脓毒症患儿早期的诊断率有

一定差异,但病死率无明显差异。上述4种DIC评分

系统 均 有 利 于 评 估 DIC 的 预 后[24,27],而JMHW、
JAAM或CDSS评分系统可能更加有助于DIC早期

识别。DIC动态监测有助于改善预测能力[28],为了更

加有效地运用各个DIC评分系统,目前尚需更多前瞻

性多中心研究进一步验证。
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