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　　[摘要]　目的:通过研究脓毒症继发多器官功能障碍综合征(MODS)患者血小板 CD63与抗凝血酶-Ⅲ(AT-
Ⅲ)表达水平的变化,探讨其对病情转归的预测价值。方法:选取2017年2月-2021年2月期间昆山市第一人民

医院急诊科和昆山市中西医结合医院重症医学科收治的142例脓毒症患者,根据7d内是否继发 MODS分为

MODS组(107例)和非 MODS组(35例)。分别于入院24h内和第3天抽取血标本,用流式细胞仪检测患者

CD63阳性表达率和平均荧光强度。检测患者入院后同时间段血常规、抗凝血酶-Ⅲ(AT-Ⅲ)、降钙素原(PCT)、C
反应蛋白(CRP)、血乳酸、D-二聚体、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)等。研究各数据之间的

相关性采用Pearson分析,对差异有统计学意义的变量进行二元logistic回归分析,以确定脓毒症患者继发

MODS的独立危险因素。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血小板 CD63联合 AT-Ⅲ对脓毒症患者继

发 MODS的预测价值。结果:与非 MODS组相比,MODS组的 CD63表达水平显著增高[(9.35±0.93)% vs.
(5.12±1.17)%,P<0.01],而 AT-Ⅲ活性则显著降低(70.05±4.51vs.89.16±6.80,P<0.01)。二元logistic
回归分析显示:CD63[OR=1.304,P<0.01]、AT-Ⅲ活性(OR=0.964,P<0.01)和PCT(OR=1.024,P<0.05)
是影响脓毒症患者继发 MODS的独立危险因素。通过分析ROC曲线发现,CD63及 AT-Ⅲ对脓毒症继发 MODS
的预测价值均较高(AUC分别为0.8177、0.7714)。CD63联合 AT-Ⅲ对于脓毒症继发 MODS可能具有更好的预

测能力(AUC=0.8665,敏感度为81.82%,特异度为74.26%)。结论:在一定程度上,早期检测 CD63、AT-Ⅲ的

水平可以用于预测脓毒症患者继发 MODS的风险。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheexpressionofPlateletCD63andantithrombin-Ⅲ(AT-Ⅲ)inpatients
withsepsis-inducedmultipleorgandysfunctionsyndrome(MODS),andtoexplorethepredictivevaluefordisease
outcome.Methods:Weadopted142ICUpatientswithsepsisfromFeb.2017toFeb.2021,anddividedtheminto
MODSgroup(107cases)andnon-MODSgroup(35cases)accordingtowhethersecondaryMODSoccurredwithin
7days.BloodsampleswerecollectedonthefirstdayandthethirddayafteradmissionforanalysisofCD63posi-
tiveexpressionrateandaveragefluorescenceintensitybyflowcytometry.Bloodroutine,AT-Ⅲ,PCT,CRP,se-
rumlactateacid,D-dimers,APTT,PT,etal.weredetectedatthesametimeafteradmissionintwogroups.
Clinicalandlaboratorydatabetweenthetwogroupswereanalyzed,andthecorrelationbetweenthedatawasana-
lyzedbyPearson.Binarylogisticregressionwasperformedonvariableswithstatisticallysignificantdifferencesto
determineindependentriskfactorsforsepsis-induced MODSpatients.Finally,thepositivepredictivevalueof
plateletCD63combinedwithAT-Ⅲ onsecondary MODSinpatientswithsepsiswasassessedbyusingROC
curve.Results:Comparedwithnon-MODSgroup,theexpressionlevelofCD63inMODSgroupwassignificantly
increased[(9.35±0.93)% vs.(5.12±1.17)%,P<0.01],whiletheactivityofAT-Ⅲ wassignificantlyde-
creased(70.05±4.51vs.89.16±6.80,P<0.01).BinarylogisticregressionanalysisshowedthatCD63(OR=
1.304,P<0.01),AT-Ⅲactivity(OR=0.964,P<0.01)andPCT(OR=1.024,P<0.05)wereindependent
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riskfactorsforsepsis-inducedMODS.TheanalysisofROCcurveshowedthatCD63andAT-Ⅲ hadhighpredic-
tivevalueforthesecondaryMODSofsepsis(AUCwas0.8177and0.7714respectively).Thecombineddetection
ofCD63withAT-Ⅲ mayhaveahigherpredictivevalueforsepsis-induced MODS(AUC=0.8665,sensitivity
81.82%,specificity74.26%).Conclusion:EarlydetectionofCD63andAT-Ⅲisconductivetopredicttheriskof
secondaryMODSinsepsispatients.

Keywords　sepsis;multipleorgandysfunctionsyndrome;CD63;antithrombin-Ⅲ;flowcytometry

　　脓毒症是一种由感染导致的全身炎症反应综

合征,是烧伤、创伤、休克等重症患者的高发并发症

之一,部分病例可继发内分泌系统、代谢系统、凝血

系统等多种系统性紊乱,导致多器官功能障碍综合

征(multipleorgandysfunctionsyndrome,MODS)
等严重并发症[1],最终引起患者死亡[2]。全球现阶

段一年超过1900万人发生脓毒症,并且发病率还

在逐年上升[3]。因此,对脓毒症发病机制的研究一

直是临床科研的热点,近年来,凝血系统功能紊乱

与脓毒症的密切联系受到了更多关注[4-5]。与普通

感染患者相比,脓毒症患者可能发生 MODS的早

期评估和预测,对诊治方案的制定和预后的改善均

有重要价值[6]。凝血功能障碍是 MODS的发生、
发展过程中的关键环节,而抗凝血酶-Ⅲ(AT-Ⅲ)、
血小板的功能状态在此环节中扮演了重要角色。
其中,血小板可直接被内毒素和促炎细胞因子激

活,被激活的细胞膜为凝血的发生提供了基础条

件[7]。因此,对血小板相关参数的监测,可以及时

识别凝血功能的异常,进而预测脓毒症继发 MODS
的概率。作为一种糖蛋白,CD63存在于血小板颗

粒膜上,有研究表明其可作为血小板聚集及活化标

志物,可以早期、准确评估血小板功能状态,已应用

于多种免疫性、血栓性疾病等[8]。AT-Ⅲ在脓毒症

中出现明显下降,且与预后相关,监测 AT-Ⅲ活性

对脓毒症的预后具有重要意义[9-10]。目前,对脓毒

症患者继发 MODS通过CD63、AT-Ⅲ来评估和预

测的相关研究较缺乏,故本研究主要探讨脓毒症患

者CD63和 AT-Ⅲ水平与病情严重程度的相关性

及其对继发 MODS的预测价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入2017年02月-2021年02月期间昆山市

第一人民医院和昆山市中西医结合医院收治的脓

毒症患者142例,根据7d内是否继发 MODS将脓

毒症患者分为 MODS组(107例)和非 MODS组

(35例)。诊断标准:符合Sepsis和 MODS诊断标

准[11-12]。排除标准:孕妇;急慢性心脑血管疾病;血
栓性疾病;自身免疫性疾病;患有恶性肿瘤;糖尿病

患者;年龄>80周岁或<18周岁。同时,在患者入

组前2周内,应无使用对血小板或凝血功能有明确

作用的药物史。
1.2　治疗方法

纳入患者以2016年脓毒症与脓毒性休克处理

国际指南[13]为标准进行治疗,并且在连续性肾脏

替代治疗(CRRT)中使用枸橼酸体外抗凝治疗,以
此降低对凝血功能的影响。两组患者在行 CRRT
治疗前须完成首次血液样本抽取,否则不可列为研

究对象。
收集患者的性别、年龄等数据资料。检验并记

录入院后 患 者 血 小 板 计 数 (PLT)、白 细 胞 计 数

(WBC)、凝血功能(D-二聚体、AT-Ⅲ活性、APTT、
PT)及降钙素原(PCT)、C-反应蛋白(CRP)、血乳

酸值等数据。
1.3　检测指标

1.3.1　CD63检测　分别在入院24h内和第3天

时抽取静脉血2mL,血样采用EDTA(乙二胺四乙

酸)抗凝后,即时检测并记录数据。检测方法对

CD61和CD63采用异硫氰酸荧光素(FITC)和荧

光素藻红蛋白(PE)分别标记,取适量与吸取的样

本轻轻混匀,避光孵育(25℃)15min后,立即终止

反应(加入2mLPBS)并使用流式细胞仪进行检

测。采用FlowJo9.0版流式细胞分析软件对结果

进行分析,测定CD63阳性细胞百分比以及平均荧

光强度(图1)。
1.3.2　AT-Ⅲ活性检测　采用发色底物法,将受

检血浆加入过量凝血酶,使 AT-Ⅲ与凝血酶形成

1∶1的复合物,剩余的凝血酶作用于发色底物S-
2238,释放出显色基团对硝基苯胺(PNA),显色深

浅与剩余凝血酶呈正相关,而与 AT-Ⅲ呈负相关,
根据受检者吸光度 A值从标准曲线中计算出 AT-
Ⅲ∶A的含量。
1.3.3　其他指标的检测　血小板计数(PLT)、白
细胞计数(WBC)、凝血功能(D-二聚体、AT-Ⅲ活

性、APTT、PT)及PCT、CRP均采取相同时间静脉

血液样本,并由昆山市第一人民医院实验中心完成

测定,主要实验仪器包括:离心机(型号 TDL-80-
2B);XN全自动血细胞分析仪(日本SYSMEX 株

式会社);全自动凝血分析仪(CS-5100,日本SYS-
MEX 株 式 会 社 ); 特 定 蛋 白 分 析 仪

(IMMAGE800);全 自 动 生 化 分 析 仪 (LA-
BOSPECT008AS)。采取相同时间动脉血,使用

GEMpremier3000血气分析仪(美国实验仪器公

司)检测血乳酸水平。相关仪器质控及操作均符合

要求,试剂盒及配套耗材由昆山市第一人民医院实

验中心提供,并严格按照相关试剂盒的说明书要求

进行操作。
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a:通过侧向散射(SSC)和CD61圈定血小板;b:阴性对照组;c:MODS组CD63的阳性表达率;d:非 MODS组CD63的阳

性表达率。
图1　脓毒症患者CD63阳性率测定设门策略及代表图

1.4　统计学方法

通过SPSS26.0统计软件进行数据的分析和

处理。对所有数据都先进行正态性检验以及方差

齐性检验,呈现正态分布的计量资料用 ■X±S 显

示,两组间的计量资料则使用t检验;呈非正态分

布的计量资料则用中位数 M(P25,P75)表示,运用

非参数检验的独立样本检验。而两组计量资料之

间的相关性则使用 Pearson分析。以率(%)的形

式来表示分类资料,采用χ2 检验。对于单因素比

较差异有统计学意义的参数则通过二元logistic回

归分析来解析脓毒症继发 MODS的独立危险因

素。而CD63联合 AT-Ⅲ对脓毒症继发 MODS的

预测价值则使用受试者工作特征曲线(ROC曲线)
来评价。以P<0.05表示差异具有统计学意义。
2　结果

2.1　非 MODS组与 MODS组各项指标比较

与非 MODS组相比,MODS组平均年龄、氧合

指数较非 MODS组升高(P<0.05);MODS组的

CD63表达水平明显增高,PCT 明显增高,乳酸明

显增高,AT-Ⅲ活性明显下降(P<0.01)。MODS
组的PLT降低,PT增高,差异有统计学意义(P<
0.05)。而 两 组 间 的 WBC、CRP、D-二 聚 体 以 及

APTT比较,差异无统计学意义(P>0.05,表1)。

表1　MODS组与非 MODS组的比较 ■X±S
指标 MODS组 非 MODS组 t/χ2/z P
性别/例 0.279 0.78
　男 64 20
　女 43 15
年龄/岁 61.8±3.3 53.9±6.8 2.266 0.025
HR/(次·min-1) 111.47±29.36 109.83±31.21 0.991 0.293
体温/℃ 37.61±0.57 37.75±0.61 -1.387 0.304
呼吸频率/(次·min-1) 17.85±5.13 17.98±4.73 -0.716 0.641
氧合指数/mmHg 267.45±23.31 226.18±20.73 13.309 0.001
吸烟史/例 0.253 0.381
　有 59 21
　无 48 14
酗酒史/例 0.430 0.331
　有 37 10
　无 70 25
CD63阳性率/% 9.35±0.93 5.12±1.17 4.639 0
血小板计数/(×109·L-1) 147.2±14.80 195±29.6 3.057 0.003
白细胞计数/(×109·L-1) 15.36±1.99 13.34±2.14 1.387 0.169
PCT/(ng·mL-1) 37.01±7.62 13.52±8.31 3.259 0.001
CRP/(mg·dL-1) 20.79±3.03 15.37±4.55 1.829 0.070
乳酸/(mmol·L-1) 4.20±0.62 2.52±0.73 3.599 0
D-二聚体/(mg·L-1FEU) 11.53±2.88 8.73±3.56 1.234 0.221
AT-Ⅲ活性/% 70.05±4.51 89.16±6.80 4.151 0
APTT/s 41.84±3.26 35.62±4.8 1.926 0.056
PT/s 17.08±1.63 14.56±1.17 2.507 0.013
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2.2　脓毒症患者发生 MODS的多因素logistic回

归分析

多因素logistic回归分析发现,仅 CD63阳性

率和 AT-Ⅲ活性可作为判断脓毒症发生 MODS的

独立危险因素(P<0.01),而 PLT 不能作为判断

脓毒症发生 MODS的独立危险因素(P>0.05),
见表2。

表2　logistic回归分析判断脓毒症患者28d内死亡的独立

危险因素

指标 β OR 95%CI P
CD63阳性率 0.266 1.304 1.139~1.493 0
PCT 0.024 1.024 1.006~1.043 0.010
AT-Ⅲ活性 -0.037 0.964 0.939~0.989 0.005
常量 1.730 5.642 - 0.140

2.3　CD63联合 AT-Ⅲ对脓毒症患者发生 MODS
的预测价值

ROC曲线分析显示,CD63预测脓毒症患者发

生 MODS的曲线下面积(AUC)为0.8177(95%
CI:0.7339~0.9015,P<0.001);AT-Ⅲ预测脓毒

症患者发生 MODS的 AUC 为0.7714(95%CI:
0.6848~0.8579,P <0.001),见 图 2 和 表 3。

CD63联合 AT-Ⅲ对于脓毒症继发 MODS可能具

有更 好 的 预 测 能 力 (AUC=0.8665,敏 感 度 为

81.82%,特异度为74.26%)。见图3和表4。

图2　CD63、AT-Ⅲ、PCT单独预测脓毒症继发 MODS
的ROC曲线

表3　CD63、AT-Ⅲ和PCT对脓毒症患者继发 MODS的预测能力

指标 AUC 95%CI P 截断值 敏感度/% 特异度/%
CD63阳性率 0.8177 0.7339~0.9015 0 4.21 60.61 89.11
AT-Ⅲ 0.7714 0.6848~0.8579 0 87.6 63.64 81.19
PCT 0.7108 0.6053~0.8162 0 15.05 78.79 53.47

图3　CD63、AT-Ⅲ、PCT两两联合预测脓毒症继发

MODS的ROC曲线

3　讨论

脓毒症是重症监护病房的“常见病”,与内分

泌、免疫、代谢系统对感染的紊乱反应关系密切,若
病情急剧恶化导致多系统严重紊乱,即转化为

MODS、休克甚至死亡。根据最新的脓毒症相关研

究,区分感染和脓毒症的关键因素,就在于器官功

能障碍和宿主免疫反应失调的情况,而患者预后往

往与器官功能障碍的严重程度密切相关[14]。可

见,在脓毒症患者的治疗方案制定、预后改善的过

程中,对可能继发 MODS的高危患者进行早期预

测具有重要和现实的临床意义。
近期相关研究表明,在脓毒症的病理生理过程

中凝血功能紊乱发挥着关键作用,轻症患者在感染

相关的炎症介质介导下,引起凝血酶合成与生理性

抗凝之间的失衡,出现血小板计数下降和(或)凝血

因子活性改变。伴随病情恶化,凝血因子持续减

少,纤溶功能减低,三成以上危重患者会继发 DIC,
最终导致微循环衰竭、MODS。与此同时,凝血系

统活化可使炎症反应加剧,使病情迅速恶化[15]。
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表4　3种预测因子对脓毒症继发 MODS的联合预测能力

指标 AUC 95%CI P 敏感度/% 特异度/%
CD63联合 AT-Ⅲ 0.8665 0.7974~0.9356 0 81.82 74.26
CD63联合PCT 0.8347 0.7602~0.9091 0 84.85 67.33
AT-Ⅲ联合PCT 0.7981 0.7180~0.8782 0 84.85 60.40

　　血小板参数和 AT-Ⅲ是评估凝血功能的常用

指标。血小板常规的功能检测,包括血小板体积

(MPV)、血小板分布宽度(PDW)和大型血小板(P
-LCR)。有研究结果表明,PDW 和P-LCR与患

者预后存在一定关联,但对预后判断的 ROC曲线

中并未显示良好的诊断性能。MPV由于个体异质

性较大且易受多种因素影响,未能表现出很好的预

后判断能力,与近期相关报道结果存在差异[16];
PDW 升高的预测价值优于 APACHE Ⅱ评分及

SOFA评分,被认为是脓毒症预后不良的危险因

素,但多项研究中的PDW 对脓毒症短期死亡的预

测临界值尚不一致[17]。目前,血小板绝对计数仍

是凝血功能评价的重要方面,其数值的下降被公认

为脓毒症不良预后的标志。血小板计数下降的机

制较为复杂,其中,在中性粒细胞外诱捕器(NETs)
的诱导下,血小板活化后,大量聚集或黏附在白细

胞和内皮细胞是其重要机制之一。血小板活化的

发生应早于血小板绝对计数的减少,这也为本次研

究的内容,即早期检测脓毒症患者血小板活化标志

物能够快速、早期预测患者预后提供了思路和依

据。同时,考虑到血小板在体外易活化的特性,导
致血小板真实活化程度的检测存在一定困难,而血

小板流式细胞术具有快速、精确、高敏等特点,为快

速测定血小板功能的不同标志物提供了优质的

平台。
血小板活化的常用生物标志物,包括 CD36、

CD63及CD42b等。CD63也被称为溶酶体相关膜

蛋白-3(LAMP-3),属于四跨膜蛋白家族成员之一,
在血小板活化后才能转移到质膜上,因此被认为与

血小板的活化密切相关[18],近年来CD63常作为有

效的血小板活化的标志物[19]。有研究结果表明,
CD36与脓毒症患者凝血功能指标(AT-Ⅲ活性及

APTT)相关联,验证了CD36可能参与凝血级联的

激 活[20],但 CD36 未 能 作 为 脓 毒 症 患 者 发 生

MODS和最终死亡的独立危险因素,且 ROC曲线

中对死亡的预测价值低于 CD63。而与 CD42b相

比,CD63可以作为脓毒症患者28d死亡的独立危

险因素,在 ROC 曲线中具有客观的曲线下面积

(AUC>0.8,与前期研究结果一致),且特异度更

高,在早期甚至超早期的脓毒症预后判断中显示出

更高的临床价值。
AT-Ⅲ本质是一种单链糖蛋白,主要在肝实质

细胞内合成,可以协同多种特定蛋白来抑制凝血过

程,是机体抗凝系统的要素之一。相关研究证实,
伴随脓毒症患者病情进展,脓毒症时 AT-Ⅲ的活性

可降低至正常的20%~40%,其原因是多方面的,
包括肝脏中 AT-Ⅲ的合成减少;AT-Ⅲ与凝血酶结

合导致其消耗增加;活化的中性粒细胞可释放弹性

酶等,加剧 AT-Ⅲ的灭活;毛细血管通透性改变,使
部分 AT-Ⅲ漏出等[9-10]。此时体内凝血系统过度

激活,大量凝血酶与纤维蛋白被迅速释放,最终发

生机体凝血与抗凝两个系统之间的失衡[15]。
研究显示,AT-Ⅲ还与脓毒症患者的病情严重

程度及预后有密切关联[10]。但将早期脓毒症患者

AT-Ⅲ水平作为识别继发 MODS的风险预测因

子,尚少相关报道。一般认为,血浆中 AT-Ⅲ的下

降可使血管内纤溶系统过度激活,继发组织缺血的

同时,加速DIC由代偿状态转变为失代偿状态,最
终由于广泛微血栓和出血导致 MODS结局[21]。
本研究结果表明,脓毒症早期 AT-Ⅲ水平与患者疾

病严重程度相关,MODS组早期 AT-Ⅲ水平显著

低于非 MODS组。且 ROC 曲线分析显示,早期

AT-Ⅲ水平可以作为预测脓毒症继发 MODS的可

靠指标,且敏感度和特异度皆较高,可以认为 AT-
Ⅲ是患者发生 MODS的独立危险因素。而通过

ROC曲线分析可进一步发现,将 CD63表达水平

及早期 AT-Ⅲ表达水平进行联合分析,对于脓毒症

患者继发 MODS的风险评估和预测,可能具有更

高的指导意义(AUC=0.8665,敏感度为81.82%,
特异度为74.26%)。

本研究结果还可看出,作为经典炎症指标的白

细胞计数结果跨度偏大,可能影响了其对脓毒症患

者继发 MODS的预后判断价值。结合工作实际,
如部分病毒感染、免疫抑制及重症感染患者的白细

胞计数可能升高不明显,甚至出现下降。PCT 是

以往脓毒症研究的热点,但其作为脓毒症预后指标

的预测价值仍存在争议[22]。本次研究中,PCT 在

非 MODS组和 MODS组患者中的表达确有差异,
但能否作为脓毒症患者继发 MODS的独立危险因

素,有待更多证据支持。诚然,本研究的样本例数

较少,若要更加全面的发掘早期CD63、AT-Ⅲ预测

脓毒症患者继发 MODS的价值,仍需多中心协作、
增加样本量。

综上所述,CD63与 AT-Ⅲ的早期表达水平,对
脓毒症患者的疾病严重程度及预后有一定的参考

意义,并且作为预测患者是否继发 MODS的有效
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生物标志物,两者联合分析可展现出更好的预测价

值。
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