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　　[摘要]　目的:观察潜隐性弓形虫感染对老年脓毒症患者凝血功能和肾功能的影响,并探讨其可能的机制。
方法:收集2015年1月—2019年12月入住无锡市中医医院重症医学科的92例老年脓毒症患者,根据弓形虫血

清学IgG抗体是否阳性分为弓形虫阳性组(21例)和弓形虫阴性组(71例)。记录入院时 APACHEⅡ评分、SO-
FA评分。观察两组患者血小板计数、凝血功能(PT、APTT、纤维蛋白原)、肾功能水平、休克的发生率及28d病

死率情况。检测两组患者血清炎症细胞因子(TLR-4、TNF-α、IL-6),分析炎症细胞因子与凝血功能、肾功能的相

关性。结果:弓形虫阳性组入院时 APACHEⅡ评分、SOFA评分高于弓形虫阴性组,差异有统计学意义(均P<
0.05);弓形虫阳性组感染性休克发生率[85.7% (18/21)vs.63.4%(45/71)]及28d病死率明显升高[57.1%
(12/21)vs.28.2%(20/71)]。弓形虫阳性组的脓毒症患者血小板计数较弓形虫阴性组低,但差异无统计学意义

(P>0.05);弓形虫阳性组PT、APTT水平与阴性组之间差异无统计学意义(均P>0.05);弓形虫阳性组纤维蛋

白原水平较阴性组明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);弓形虫阳性组血肌酐水平较阴性组升高,差异有统

计学意义(P<0.05);血肌酐水平与血小板计数呈负相关(r=-0.3447,P=0.0008)、与纤维蛋白原水平呈正相

关(r=0.2309,P=0.0268)。弓形虫阳性组患者炎症细胞因子 TLR-4、TNF-α、IL-6水平较弓形虫阴性组明显升

高,差异有统计学意义(均 P<0.05)。进一步分析发现血清 TLR-4水平与 APACHEⅡ评分呈正相关(r=
0.2721,P=0.0087)、与SOFA评分亦呈正相关(r=0.7589,P<0.01);血清 TLR-4水平与纤维蛋白原水平呈正

相关(r=0.2167,P=0.0038)、与血肌酐水平呈正相关(r=0.2280,P=0.0288)。结论:潜隐性弓形虫感染通过

激活 TLR-4,诱导炎症因子过度表达促进有害的全身性炎症反应及凝血功能紊乱,导致老年脓毒症患者肾脏损

害及不良预后。
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Abstract　Objective:ToobservetheeffectoflatentToxoplasmainfectiononcoagulationandrenalfunctionin
elderlypatientswithsepsisandexploreitspossiblemechanism.Methods:Themedicalrecordsofpatientsdiag-
nosedwithsepsisinICUofWuxiHospitalAffiliatedtoNanjingUniversityofChineseMedicinefromJanuary2015
toDecember2019wereretrospectivelyanalyzed.Patientsweredividedintopositivegroupandnegativegroupac-
cordingtotheserologicalantibodyIgGofToxoplasmagondii.Coagulation,plateletandrenalfunction,incidence
ofshockand28daysmortalitywereobserved.Theseruminflammatorycytokines(TLR-4,TNF-α,IL-6)andco-
agulationfunction(PT,APTT,fibrinogen)ofthetwogroupsweredetected,andthecorrelationbetweeninflam-
matorycytokinesandcoagulationfunctionandrenalfunctionwereanalyzed.Results:Atotalof92elderlypatients
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withsepsiswerecollected,ofwhich21wereserologicallypositiveand71wereserologicallynegative.TheA-
PACHE ⅡscoreandSOFAscoreofpositivegroupwerehigherthanthoseofnegativegroup(allP<0.05).The
incidenceofsepticshockand28daysmortalitywerealsosignificantlyincreasedthanthepatientsofnegativegroup
(18/21,85.7%vs.45/71,63.4%;12/21,57.1%vs.20/71,28.2%).Theplateletcountofpositivegrouphad
adownwardtrendthanthoseofnegativegroup,buttherewasnostatisticaldifference(P>0.05).ThePTand
APTTlevelsofthepositivegrouphadnodifferencethanthepatientsofnegativegroup(allP>0.05);thefibrino-
genlevelofthepositivegroupwassignificantlyhigherthanthatofthenegativegroup(P<0.05);Theserumcre-
atininelevelinpatientsofpositivegroupwashigherthanthepatientsofnegativegroup(P<0.05).Therewasa
negativecorrelationbetweenserumcreatininelevelandplateletcount(r=-0.3447,P=0.0008),andtherewasa
positivecorrelationbetweenserumcreatininelevelandfibrinogen(r=0.2309,P=0.0268).Theseruminflamma-
torycytokinessuchasTLR-4,TNF-αandIL-6weresignificantlyhigherthanthatofthenegativegroup(allP<
0.05).Furtheranalysisshowedthat,theserumlevelofTLR-4waspositivelycorrelatedwithAPACHEⅡscore
andSOFAscore(r=0.2721,P=0.0087;r=0.7589,P<0.01);theserumlevelofTLR-4waspositivelycorre-
latedwithfibrinogenlevel(r=0.2167,P=0.0038).Conclusion:LatentToxoplasmagondiiinfectioncaninduce
excessiveexpressionofinflammatoryfactorsbyactivatingTLR-4,promoteharmfulsystemicinflammatoryre-
sponseandcoagulationdysfunction,andleadtorenaldamageandpoorprognosisinelderlypatientswithsepsis.

Keywords　latentToxoplasmainfection;TLR-4;sepsis;coagulationfunction;renalfunction

　　脓毒症是宿主对感染的反应失控引起的危及

生命的器官功能障碍,是ICU 中首位的死亡原

因[1]。大量研究表明[2-3],炎症因子激活后引发的

炎症级联反应是脓毒症发生发展的重要机制。脓

毒症患者的全身性炎症反应,可激活凝血系统,引
起凝血功能紊乱,而凝血功能紊乱又进一步加剧全

身炎症反应,形成恶性循环[4-5]。而脓毒症急性肾

损伤(actuekidneyinjury,AKI)的发病机制主要与

炎症反应、凝血功能紊乱等有关[6]。
弓形虫感染约占世界人口的1/3,对于免疫力

正常人群,弓形虫感染无特异性临床表现,呈潜隐

性感染[7]。潜隐性弓形虫感染时,IFN-γ、TNF-α
及IL-6等水平上调,IL-10水平下调[8]。潜隐性弓

形虫感染患者在罹患脓毒症后是否会加重病情,目
前暂不明晰。本研究通过观察潜隐性弓形虫感染

的脓毒症患者的凝血功能和肾功能、休克发生率和

28d病死率,探讨潜隐性弓形虫感染对脓毒症患者

凝血功能和肾功能的影响及可能的机制,为脓毒症

的治疗提供更多的理论依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2015年01月-2019年12月入住无锡市

中医医院重症医学科的老年脓毒症患者92例,其
中男58例,女34例;平均年龄(80.42±9.40)岁。
感染源包括:肺部感染,腹腔感染,坏死性筋膜炎,
扁桃体周围脓肿,泌尿性感染,肝脓肿。本研究得

到了无锡市中医医院伦理审查委员会的批准(No:
2018011722),患者或其家属签署知情同意书。
1.2　诊断与排除标准

以《中国严重脓毒症/脓毒性休克治疗指南

(2014)》[9]及2016年拯救脓毒症运动:国际脓毒症

与感染性休克治疗国际指南[1]作为本研究的诊断

标准。排除标准:①慢性肾功能不全;②6个月内

使用过免疫调节剂;③合并自身免疫系统疾病。
1.3　分组

收集所有患者入院后最初24h的血液标本,
通过间接免疫荧光测定法检测弓形虫血清抗体。
根据患者弓形虫血清IgG抗体是否阳性分为弓形

虫阳性组和弓形虫阴性组。92例脓毒症患者根据

弓形虫血清IgG抗体分为弓形虫阳性组21例,平
均年龄(80.54±9.97)岁;弓形虫阴性组71例,平
均年龄(80.05±7.30)岁。两组在年龄方面差异无

统计学意义,具有可比性(P>0.05)。
1.4　观察指标

①记录所有患者入院时的一般信息,包括:性
别、年 龄、感 染 部 位 等。② 记 录 患 者 入 院 时 A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分,病程中休克的发生率

及28d病死率。③使用血常规仪器检测血小板计

数,使用磁珠法检测凝血酶原时间(PT)、活化部分

凝血活酶时间(APTT)和纤维蛋白原水平。④记

录患者肾功能情况(血肌酐值)。⑤记录所有患者

白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)水平;使用

酶联免疫吸附法(ELISA 试剂盒,欣博盛生物科技

有限公司)检测 Toll样受体-4(toll-likereceptors,
TLR-4)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-6(IL-
6)的水平。
1.5　统计学方法

采用SPSS21.0统计学软件进行数据分析。

计量资料以■X±S 表示,组间均数比较采用两样本

t检验,率之间的差异性检验采用χ2 检验,采用

Pearson相关分析进行指标的相关性分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者疾病严重程度及预后比较

弓形 虫 阳 性 组 入 院 时 APACHEⅡ 评 分
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[(29.14±8.67)分]高于弓形虫阴性组[(24.37±
4.94)分],差异有统计学意义(P<0.05);弓形虫

阳性组入院时SOFA 评分[(19.05±1.56)分]高
于弓形虫阴性组[(10.23±1.85)分],差异有统计

学意义(P<0.05)。
弓形虫阳性组的休克发生率(18/21,85.7%)

高于弓形虫阴性组(45/71,63.4%),差异有统计学

意义(P<0.05)。追踪患者28d病死率发现,弓形

虫阳性组的病死率(12/21,57.1%)高于弓形虫阴

性组 (20/71,28.2%),差异有统计学意义 (P <
0.05),见图1。
2.2　两组患者凝血功能比较

两组患者血小板计数、血PT、APTT和纤维蛋

白原水平进行比较,弓形虫阳性组患者血小板计数

较弓形虫阴性组有下降趋势,但差异无统计学意义

(P>0.05);弓形虫阳性组的PT和 APTT水平与

弓形 虫 阴 性 组 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05);弓形虫阳性组的纤维蛋白原水平高于弓形

虫阴性组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

图1　两组患者休克发生率和28d病死率

表1　两组患者血小板计数及凝血功能 ■X±S

组别 例数 血小板/(×1012·L-1) PT/s APTT/s 纤维蛋白原/(g·L-1)
弓形虫阳性组 21 152.80±75.37 15.59±4.85 37.41±11.15 4.74±1.911)

弓形虫阴性组 71 175.00±94.34 15.89±9.56 37.90±12.36 3.85±1.58

　　与弓形虫阴性组比较,1)P<0.05。

2.3　两组患者肾功能比较

由于缺乏患者入院前后6h及12h尿量的准

确数据,我们通过观察血肌酐值了解患者肾功能情

况。弓形虫阳性组的血清肌酐水平[(165.00±
124.60)μmol/L]明显高于弓形虫阴性组[(90.68

±49.46)μmol/L],差异有统计学意义(P<0.05)。
我们进一步分析了凝血功能与肌酐水平之间

的相关性,发现血小板计数与血肌酐水平呈负相关

(r=-0.3447,P=0.0008);纤维蛋白原水平与肌

酐水平呈正相关(r=0.2309,P=0.0268),见图2。

图2　凝血功能与血肌酐的相关性

2.4　两组患者炎症介质比较

比较分析两组患者白细胞总数、CRP水平、血
清 TLR-4、TNF-α和IL-6水平。弓形虫阳性组的

白细胞总数、CRP水平与弓形虫阴性组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。弓形虫阳性组的 TLR-
4、TNF-α和IL-6水平均高于弓形虫阴性组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。

进一 步 分 析 发 现,血 清 TLR-4 水 平 与 A-
PACHEⅡ 评 分 呈 正 相 关 (r =0.2721,P =
0.0087),与SOFA评分亦呈正相关(r=0.7589,P
<0.01);血清 TLR-4水平与纤维蛋白原水平呈正

相关(r=0.2167,P=0.0038),与血肌酐水平呈正

相关(r=0.2280,p=0.0288),见图3。
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表2　两组患者炎症介质 ■X±S

组别 例数
白细胞总数/
(×109·L-1)

CRP/
(mg·L-1)

TLR-4/
(ng·mL-1)

TNF-α/
(ng·mL-1)

IL-6/
(ng·mL-1)

弓形虫阳性组 21 12.14±5.73 123.40±106.3 10.05±0.961) 531.20±61.491) 182.80±15.161)

弓形虫阴性组 71 12.42±6.89 101.00±85.82 6.92±0.79 419.70±79.53 100.00±12.98

　　与弓形虫阴性组比较,1)P<0.05。

图3　血清TLR-4水平与APACHEⅡ评分、SOFA评分及纤维蛋白原、肌酐水平之间的相关性分析

3　讨论

脓毒症是宿主对感染的免疫反应失调引起的

威胁器官功能的综合征[1]。炎性细胞及细胞因子

在脓毒症的发病机制中起着关键作用。病原体进

入机体后被模式识别受体(patternrecognitionre-
ceptor,PRRs)识别,巨噬细胞等分泌细胞因子,激
活先天免疫系统,对抗病原体[10]。PRRs中最典型

的就是 TLRs,其中 TLR-4在细胞先天免疫系统的

启动中起着重要作用。TLR-4可识别革兰阴性菌

胞壁成分脂多糖,激活信号通路,启动 TNF-α、IL-
1β、IL-6等促炎细胞因子,参与炎症反应。这些炎

症因子又进一步激活机体的防御系统,两者互为因

果,形成炎症瀑布,造成炎症介质持续过度激活,导
致失 控 的 全 身 炎 症 反 应,最 终 导 致 多 器 官 功

能损伤[11]。
刚地弓形虫(Toxoplasmagondii)是一种专性

胞内寄生原虫,可引起人畜共患弓形虫病[12]。全

世界超过10亿人感染弓形虫[13],弓形虫感染后,
宿主先天性免疫和细胞免疫被激活,细胞免疫应答

在抗弓形虫感染中发挥着重要作用,以 T细胞、自
然杀伤细胞(NK)、TNF-α、IFN-γ和 CD8+ 细胞毒

淋巴细胞的生成和巨噬细胞的活化为主[13]。急性

感染后,急性期速殖子分化成潜伏的缓殖子形式,
留在肌肉和中枢神经系统中,并且对免疫清除具有

抵抗力,从而导致终身隐性感染[14]。大量研究证

实,弓形虫隐性感染时,TNF-α、IL-1β及IL-6等水

平上调[8]。本研究亦证实,弓形虫抗体阳性的患者

血清 TLR-4、TNF-α和IL-6水平明显高于阴性患

者。这提示弓形虫感染诱导的炎症在慢性期持续

存在。
潜隐性弓形虫感染的患者存在持续的炎症反

应,当此类患者罹患全身炎症反应剧烈的脓毒症

时,是否会加剧脓毒症患者的炎症反应从而加重患

者病情呢? 我们对两组患者 APACHEⅡ 评分、
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SOFA评分、凝血功能、肾功能、休克发生率和28d
病死率进行了比较,发现弓形虫阳性组患者血小板

计数较阴性组有下降趋势,但差异无统计学意义

(P>0.05);弓形虫阳性组的纤维蛋白原水平、血
肌酐水平、APACHEⅡ评分、SOFA 评分、休克发

生率和28d病死率均明显高于阴性患者。提示潜

隐性弓形虫感染的脓毒症患者预后更差,脏器损伤

风险更高。
凝血功能障碍是脓毒症的常见并发症,与患者

不良预后密切相关[15]。研究证实,脓毒症表现为

不同程度的凝血功能紊乱,如 APTT 和 PT 的延

长,纤维蛋白原增多,血小板下降等,更甚者发展为

弥散性凝血功能障碍(disseminatedintravascular
coagulation,DIC)[16]。脓毒症患者的全身性炎症

反应可激活凝血系统,导致血小板下降、纤维蛋白

产生增加,降解减少,引起凝血功能紊乱,而凝血功

能紊乱又进一步加剧全身炎症反应,形成恶性循

环[4-5]。血小板是炎症反应和凝血之间复杂关系的

关键点,血小板下降是脓毒症死亡的独立危险因

素[17]。TLR-4是脓毒症炎症反应的关键炎症因

子,阻断 TLR-4信号转导通路,可调节炎症免疫反

应,抑制炎症介质的表达,提高脓毒症患者的生存

率[18]。除了各种免疫细胞表面表达 TLR-4外,血
小板亦可表达 TLR-4[19]。研究发现,脓毒症血小

板减少依赖于 TLR-4的存在[19]。本研究显示,弓
形虫阳性脓毒症患者的血小板水平有下降趋势;纤
维蛋白原水平高于阴性患者,TLR-4水平高于阴性

患者,且 TLR-4水平与纤维蛋白原呈正相关关系,
提示 TLR-4是脓毒症凝血功能障碍的关键因子。

脓毒症是导致患者发生 AKI的重要原因[20]。
脓毒症 AKI的发病机制主要与肾脏血流动力学改

变、炎症反应、凝血功能紊乱等有关[6]。研究发现,
TLR-4介导的炎症反应参与了脓毒症 AKI的发生

发展[21]。TLR-4能够通过核因子-κB(NF-κB)途径

激活促炎细胞因子(TNF-α,IL-1β和IL-6)的表

达[21]。TNF-α是 TLR-4炎症信号通路激活后启

动众多炎症细胞因子的重要因子,在脓毒症炎症反

应过程中发挥重要作用,同时也能促进黏附因子表

达,增强黏附因子与内皮细胞的黏附作用,进一步

放大炎症反应,促进IL-1、IL-6及IL-8等产生,导
致炎症迅速扩散,最终造成肾脏细胞功能障碍,引
发 AKI[22]。另外,内毒素可以直接作用于肾小管

上皮细胞和肾脏内皮细胞,激活 TLR,直接造成肾

小管损伤。上述炎性细胞因子通过介导微血管舒

缩功能紊乱、内皮细胞功能紊乱引起肾脏低灌注、
肾血流异常分布、肾小球毛细血管微血栓形成以及

肾组织炎症细胞浸润,从而引起肾小管及肾小球功

能障碍,导致 AKI。
凝血功能紊乱与脓毒症 AKI密切相关,我们

发现血小板计数与血肌酐水平呈负相关,纤维蛋白

原水平与肌酐水平呈正相关,提示血小板的下降及

纤维蛋白原的增加进一步加重了肾损伤。有研究

发现,炎症细胞因子的过度释放激活凝血因子Ⅶ,
触发一系列凝血反应,最终导致纤维蛋白酶原被激

活形成大量纤维蛋白堆积在肾小球毛细血管管

腔[23]。纤维蛋白的大量堆积导致肾脏血流变差、
肾小球滤过率下降继而发生 AKI。

本研究结果显示,阳性患者的血清 TLR-4、
TNF-α和IL-6水平高于阴性患者,同时 TLR-4与

肌酐水平呈正相关。提示潜隐性弓形虫感染患者

存在炎症持续状态可以影响脓毒症患者肾功能,并
与 TLR-4介导的炎症反应及凝血功能紊乱密切

相关。
综上所述,潜隐性弓形虫感染期患者罹患脓毒

症后凝血功能紊乱、肾功能损伤和休克的发生率

高,预后差。其机制可能与 TLR-4介导的炎症细

胞因子的过度激活有关。关注脓毒症患者的患病

前状态,可更好的判断预后,也为寻找有效药物作

用靶点,降低脓毒症患者病死率,改善预后提供更

多的理论基础。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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新书推荐|《急诊抗感染治疗指导手册》顺利出版

　　急性感染性疾病是急诊科最常见的疾病之一,
涉及各个系统,如中枢神经系统感染、呼吸系统感

染、消化系统感染、泌尿生殖系统感染,甚至是全身

感染如脓毒症等。
近几年来,感染成为急诊患者就诊的主要病因

之一。随着国家不断推进抗生素的规范使用,急诊

抗感染现状已有较大改观。但重症感染病死率居

高不下和细菌耐药性不断增长的严峻现状,对急诊

医师的抗感染治疗整体能力和水平又提出了新挑

战。因此抗感染治疗亟需更加科学化、规范化。
在这样的背景下,由郭伟教授、张国强教授、赵

志刚教授担任主编,急诊医学领域、药学领域、微生

物和抗感染领域的多位专家共同编写的《急诊抗感

染治疗指导手册》,历时两年最终面世。
内容简介:
《急诊抗感染治疗指导手册》汇集急诊科、感染

科、药学及微生物学等多学科专家,于2020年共同

启动《急诊抗感染治疗指导手册》一书的编著,经过

多次工作会议,确定了整体框架和编著内容;结合

国内外最新的研究进展和相关指南共识,经广泛征

求意见和反复讨论编写而成。本书分为七章,从药

学、微生物学、急性感染性疾病以及多重耐药菌感

染的治疗等全方位展开介绍,并附有八个内容详实

的附表。本书立足急诊科常见急性感染性疾病,聚
焦经验性抗感染治疗,力求简洁实用,希望能够成为

急诊科医生的好助手,这是编者共同的希冀和期盼!
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