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脓毒症性肝损伤的临床特征及危险因素分析
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摘要： 目的 探讨脓毒症性肝损伤患者的临床特征并分析相关危险因素。方法 回顾性分析联勤保障部队

第九〇八医院重症医学科 2018年 5月至 2022年 12月收治的 678例脓毒症患者的临床资料。根据入科 2 h内是否存

在急性肝损伤将患者分为普通脓毒症组（n = 563例）和脓毒症性肝损伤组（n = 115例），运用Logistic回归分析脓毒症

性肝损伤的危险因素，并绘制ROC曲线评估其对预测脓毒症性肝损伤的价值。结果 与普通脓毒症组相比，脓毒

症性肝损伤组患者的血小板计数（PLT）和白蛋白水平明显下降，而血浆丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（AST）、总胆红素、血肌酐、C‑反应蛋白（CRP）、乳酸、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血

酶时间（TT）、纤维蛋白降解产物（FDP）、D‑二聚体、凝血酶调节蛋白（TM）、凝血酶‑抗凝血酶复合物（TAT）、组织型纤

溶酶原激活物‑抑制剂复合物（t‑PAIC）浓度均显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显

示，t‑PAIC、PLT、CRP是脓毒症性肝损伤的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析结果显示，t‑PAIC、PLT、CRP及

三者联合对脓毒症性肝损伤的预测价值的曲线下面积（AUC）分别为 0.699（95%CI：0.645 ~ 0.754，P<0.001）、0.665
（95%CI：0.610~0.720，P < 0.001）、0.640（95%CI：0.584~0.697，P < 0.001）和 0.797（95%CI：0.752~0.841，P < 0.001）。

结论 PLT减少、血浆 t‑PAIC和CRP水平升高是脓毒症性肝损伤的独立危险因素，三者联合对脓毒症性肝损伤具

有较好的诊断价值。
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Abstract： Objective To investigate the clinical characteristics and related risk factors of 
patients with sepsis ‑ induced liver injury. Methods The clinical data of 678 patients with sepsis who 
were admitted to the Intensive Care Unit of the 908t h Hospital of the PLA Joint Logistics Support Force 
from May 2018 to December 2022 were retrospectively analyzed. According to the presence of acute liver 
injury within 2 hours of admission，the enrolled patients were divided into two groups： the general sepsis 
group （n=563） and the sepsis‑induced liver injury group （n=115）. Logistic regression analysis was used 
to analyze the risk factors for sepsis‑induced liver injury，and the ROC curve was drawn to evaluate their 
predictive value for sepsis‑induced liver injury. Results The platelet count （PLT） and albumin level in 
patients with sepsis‑induced liver injury were significantly lower compared to those in the general sepsis 
group. Conversely，levels of plasma alanine aminotransferase （ALT），aspartate aminotransferase （AST），

total bilirubin，serum creatinine，C ‑ reactive protein （CRP），lactate，prothrombin time （PT），activated 
partial thromboplastin time （APTT），thrombin time （TT），fibrin degradation products （FDP），D‑dimer，
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thrombomodulin （TM），thrombin ‑ antithrombin complex （TAT），and tissue plasminogen activator ‑
inhibitor complex （t‑PAIC） were significantly higher，with these differences being statistically significant 
（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that t‑PAIC，PLT，and CRP were independent 
risk factors for sepsis‑induced liver injury （P<0.05）. The receiver operating characteristic （ROC） curve 
analysis revealed that the area under the curve （AUC） for predicting sepsis‑induced liver injury was 0.699 
［95% confidence interval （CI）： 0.645~0.754，P<0.001］ for t ‑ PAIC，0.665 （95%CI： 0.610~0.720，
P<0.001） for PLT，0.640 （95%CI： 0.584~0.697，P<0.001） for CRP，and 0.797 （95%CI： 0.752~0.841，
P<0.001） for the combination of all three，respectively. Conclusion Decreased PLT，elevated plasma 
levels of t‑PAIC and CRP are independent risk factors for sepsis‑induced liver injury. Additionally，the 
combined use of these three factors demonstrates considerable diagnostic value for identifying sepsis ‑
induced liver injury. 

Key words： Sepsis； Liver injury； Platelet count； C‑reactive protein； Tissue plasminogen activator‑
inhibitor complex

脓毒症是指患者对感染反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍［1］。有数据表明，全球每年大

约有 1 800万脓毒症患者，死亡率约为 28%~40%，而

多器官功能障碍的发生与高死亡风险相关［2］。急性

肝损伤是脓毒症引起的常见脏器损害，一旦发生，

死亡率可高达54%~68%［3-4］。 
脓毒症性肝损伤时，患者常以肝脏酶学指标升

高、黄疸、凝血功能紊乱乃至意识障碍为主要表现，

其具体机制与脓毒症引起的免疫功能紊乱、炎症反

应失调和凝血功能障碍有关［5］。此外，脓毒症引起

的线粒体功能障碍也会导致组织缺氧，加重肝功能

障碍［6-7］。因此，早期发现并及时干预脓毒症性肝损

伤对于提高脓毒症患者生存率及改善预后有重大

意义。遗憾的是，目前并没有预测脓毒症性肝损伤

的有效指标。因此，本研究通过回顾性分析我院重

症医学科收治的 678 例脓毒症患者的临床资料，旨

在探讨早期发现脓毒症性肝损伤的新方法，从而为

临床早期识别脓毒症性肝损伤提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究纳入联勤保障部队第九〇八医院重症

医学科 2018 年 5 月至 2022 年 12 月收治的 678 例脓

毒症患者，并进行回顾性分析。纳入标准：①符合

脓毒症 3.0诊断标准［1］；②临床资料完整。排除标准

为符合以下任意一项：①年龄 <18 岁；②转入 ICU 
24 h内死亡或转出；③急慢性胆囊炎、胆囊结石、酒

精性肝炎、药物性肝炎、自身免疫性肝病及慢性肝

脏疾病；④恶性肿瘤患者。本研究经中国人民解放

军联勤保障部队第 908 医院伦理委员会批准（伦理

号：908yyLL028）。

1.2 分组

根据入科 2 h 内是否存在急性肝损伤，将入组

的患者分为普通脓毒症组和脓毒症性肝损伤组。

急性肝损伤诊断标准为：无慢性肝病基础上出现急

性肝功能障碍，具体表现为 TBil≥34.2 µmol/L，ALT
大于同龄者两倍正常值上限或出现肝性脑病［8］。
1.3 资料收集

收集两组患者的一般资料及入科后2 h内的实验

室指标。①一般资料：年龄、性别、急性生理与慢性健

康 状 况 评 分（acute physiology and chronic health 
evaluation，APACHE）Ⅱ；②实验室指标：白细胞计数、

红细胞计数、血红蛋白、血小板计数（platelet count，
PLT）、丙氨酸氨基转移酶 （alanine aminotransferase，
ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate transaminase，
AST）、总胆红素、白蛋白、肌酐、C‑反应蛋白（C‑reaction 
protein，CRP）、乳 酸 、血 浆 凝 血 酶 原 时 间

（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋

白原、凝血酶时间（thrombin time，TT）、纤维蛋白降

解产物（fibrin degradation products，FDP）、D‑二聚体、

凝血酶调节蛋白（thrombomodulin，TM）、凝血酶‑抗
凝 血 酶 复 合 物（thrombin ‑ antithrombin complex，
TAT）、组织型纤溶酶原激活物‑抑制剂复合物（tissue 
plasminogen activator‑inhibitor complex，t‑PAIC）、纤溶

酶 ‑ α2 ‑纤溶酶抑制剂复合物（plasmin ‑α2 ‑plasmin 
inhibitor complex，PIC）。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0统计软件进行统计学分析，对计

量资料进行正态性检验，其中符合正态分布的数据

以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本

t检验；非正态分布的数据以M（P25，P75）表示，组间

比较采用Mann⁃Whitney U非参数检验。计数资料以

例数（百分率）表示，组间比较采用 c2 检验。采用

Logistic回归分析脓毒症性肝损伤的危险因素，并绘

制受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic 
curve，ROC曲线）评估危险因素的预测价值，P<0.05
即差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料及实验室指标比较

本研究共纳入 678 例脓毒症患者，其中 115 例

合并急性肝损伤，两组患者在年龄、性别、白细胞计

数、红细胞计数、血红蛋白、纤维蛋白原、PIC、

APACHE Ⅱ评分方面差异均无统计学意义（P>
0.05）；而与普通脓毒症组相比，脓毒症性肝损伤组

血小板数量、白蛋白水平明显下降，差异有统计学

意义（P<0.05），但脓毒症性肝损伤组血浆 ALT、
AST、总胆红素、血肌酐、C‑反应蛋白、乳酸、PT、
APTT、TT、FDP、D‑二聚体、TM、TAT 和 t‑PAIC 浓度

均升高，差异有统计学意义（P<0.05，表1）。
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酶 ‑ α2 ‑纤溶酶抑制剂复合物（plasmin ‑α2 ‑plasmin 
inhibitor complex，PIC）。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0统计软件进行统计学分析，对计

量资料进行正态性检验，其中符合正态分布的数据

以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本

t检验；非正态分布的数据以M（P25，P75）表示，组间

比较采用Mann⁃Whitney U非参数检验。计数资料以

例数（百分率）表示，组间比较采用 c2 检验。采用

Logistic回归分析脓毒症性肝损伤的危险因素，并绘

制受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic 
curve，ROC曲线）评估危险因素的预测价值，P<0.05
即差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料及实验室指标比较

本研究共纳入 678 例脓毒症患者，其中 115 例

合并急性肝损伤，两组患者在年龄、性别、白细胞计

数、红细胞计数、血红蛋白、纤维蛋白原、PIC、

APACHE Ⅱ评分方面差异均无统计学意义（P>
0.05）；而与普通脓毒症组相比，脓毒症性肝损伤组

血小板数量、白蛋白水平明显下降，差异有统计学

意义（P<0.05），但脓毒症性肝损伤组血浆 ALT、
AST、总胆红素、血肌酐、C‑反应蛋白、乳酸、PT、
APTT、TT、FDP、D‑二聚体、TM、TAT 和 t‑PAIC 浓度

均升高，差异有统计学意义（P<0.05，表1）。

表1 两组患者一般资料及实验室指标比较

指标

年龄（岁）

男性［例（%）］

白细胞计数（×109/L）
红细胞计数（×1012/L）

血红蛋白（g/L）
血小板计数（×109/L）

ALT（U/L）
AST（U/L）

总胆红素（µmol/L）
白蛋白（g/L）
肌酐（µmol/L）

C‑反应蛋白（mg/L）
乳酸（mmol/L）

PT（s）
APTT（s）

纤维蛋白原（g/L）
TT（s）

FDP（µg/mL）
D‑二聚体（µg/mL）

TM （TU/mL）
TAT （ng/mL）

t‑PAIC （ng/mL）
PIC （µg/mL）

APACHEⅡ评分（分）

普通脓毒症组（n = 563）
65（49，81）
385（68.38）

11.00（7.80，15.20）
3.40（2.80，4.08）
103.77 ± 28.70

171.00（116.00，238.00）
25.70（13.80，58.80）
37.10（20.60，69.00）
11.10（7.10，17.30）

32.16 ± 6.95
81.00（58.90，132.90）

36.50（8.10，89.40）
1.70（1.00，3.40）

14.10（12.90，15.90）
31.00（26.70，36.40）

2.75（1.93，3.64）
16.00（14.60，17.70）

6.99（2.83，17.96）
2.33（0.93，5.54）

10.50（7.50，15.20）
9.10（4.20，25.22）

10.80（6.60，17.53）
1.24（0.70，2.45）

22.00（16.00，27.00）

脓毒症性肝损伤组（n = 115）
64（52，79）
77（66.96）

11.30（7.40，15.50）
3.40（2.72，4.14）
104.77 ± 28.71

123.00（57.00，168.00）
61.90（26.70，194.60）
90.80（39.40，162.10）
58.20（39.80，188.40）

29.83 ± 5.47
118.60（74.50，210.50）
90.20（21.00，175.80）

3.00（1.60，4.90）
15.40（13.60，20.30）
33.50（27.90，44.60）

2.39（1.64，3.45）
16.90（14.70，19.50）
11.82（4.85，25.39）

4.08（1.78，7.87）
13.70（9.10，24.00）
13.20（6.40，35.80）

17.98（10.80，37.50）
1.14（0.67，2.29）

22.00（17.00，27.00）

χ2/t/Z

-0.323
0.090 

-0.204
-0.130
-0.340 
-5.491
-7.294
-6.725

-16.914
3.962

-3.975
-4.753
-4.604
-4.862
-3.212
-1.948
-2.262
-3.271
-3.407
-4.473
-2.752
-6.768
-0.087
-1.289

P

0.747
0.765
0.839
0.897
0.734

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.051
0.024
0.001
0.001

<0.001
0.006

<0.001
0.931
0.197

注：APACHEⅡ为急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ；APTT为活化部分凝血活酶时间；FDP为纤维蛋白降解产物；PT为血浆凝血

酶原时间；PIC为纤溶酶‑α2‑纤溶酶抑制剂复合物；TT为凝血酶时间；TM为凝血酶调节蛋白；TAT为凝血酶‑抗凝血酶复合物；t‑
PAIC为组织型纤溶酶原激活物‑抑制剂复合物。
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脓毒症性肝损伤的危险因素Logistic回归分析：

以入科 2 h 内是否存在急性肝损伤为因变量，选取

单因素分析中 P<0.05 的指标作为自变量进行单因

素 Logistic 回归分析，结果显示，TM、t ‑ PAIC、PT、
APTT、血小板计数、白蛋白、C‑反应蛋白、乳酸是脓

毒症性肝损伤的危险因素（P<0.05）。采用后退法筛

选肝损伤发生的独立危险因素，结果显示，t‑PAIC、

PLT、CRP 是脓毒症性肝损伤的独立危险因素（P<
0.05，表2）。

2.2 CRP、PLT、t⁃PAIC对脓毒症性肝损伤的预测

价值

ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）由高

到低依次为 CRP+PLT+t‑PAIC、t‑PAIC、PLT、CRP，
AUC 分别为 0.797（95%CI：0.752~0.841，P<0.001）、

0.699（95%CI：0.645~0.754，P<0.001）、0.665（95%CI：
0.610~0.720，P<0.001）、0.640（95%CI：0.584~0.697，
P<0.001），当CRP联合PLT及 t‑PAIC时，敏感度和特

异度分别为 73.9% 和 76.6%，均高于单独应用 CRP、
PLT或 t‑PAIC。CRP+PLT+t‑PAIC对脓毒症性肝损

伤的预测价值最高；其次为 t‑PAIC的预测价值；PLT
的预测价值比 t‑PAIC 低；而 CRP 的预测价值最低

（图1，表3）。

3 讨论

本研究首次报道 t‑PAIC 对脓毒症性肝损伤的

价值，并提出 PLT 减少、血浆 t‑PAIC 和 CRP 水平升

高联合构建的模型对脓毒症性肝损伤有较好的诊

断价值。Ewa Wo’znica‑Niesobska 等［9］发现纤溶酶

原激活物抑制剂‑1（plasminogen activator inhibitor 1，
PAI‑1）可能是脓毒症相关肝功能障碍（sepsis‑associated 
liver dysfunction，SALD）的预后标志物，但其特异性

较低，且目前国内临床上并未开展该检测项目。

肝脏不仅是凝血因子的主要合成部位，同时参

与宿主的免疫反应和组织修复，诱发炎症反应、凝血

功能紊乱及免疫功能障碍等。有研究表明，炎症反

应可消耗凝血因子，造成凝血功能紊乱，而凝血功能

灵
敏

度
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0
20 40 60 800 100

CRP（AUC=0.640）
PLT（AUC=0.665）
t‑PAIC（AUC=0.699）
t‑PAIC+PLT+CRP（AUC=0.797）

1-特异度

图1 CRP、PLT、t⁃PAIC对脓毒症性肝损伤预测价值的

ROC曲线

表2 脓毒症患者合并急性肝损伤发生的危险因素Logistic回归分析

指标

TM

t⁃PAIC

TAT

PT

APTT

TT

FDP

D⁃二聚体

血小板计数 

白蛋白

血肌酐

C⁃反应蛋白

乳酸

单因素Logistic分析

OR

1.048

1.062

1.004

1.023

1.016

1.029

1.000 

1.013

0.994

0.949

1.001

1.006

1.082

95% CI

1.029~1.067

1.044~1.079

0.998~1.010

1.009~1.037

1.007~1.024

1.000~1.059

0.996~1.004

0.995~1.031

0.991~0.996

0.921~0.979

1.000~1.002

1.003~1.008

1.034~1.132

P

<0.001

<0.001

0.222

0.001

<0.001

0.05

0.889

0.162

<0.001

0.001

0.15

<0.001

0.001

多因素Logistic分析

OR

/

1.055

/

/

/

/

/

/

0.995

/

/

1.006

/

95% CI

/

1.037~1.074

/

/

/

/

/

/

0.992~0.997

/

/

1.003~1.009

/

P

/

<0.001

/

/

/

/

/

/

<0.001

/

/

<0.001

/

注：TM为凝血酶调节蛋白；t‑PAIC为组织型纤溶酶原激活物‑抑制剂复合物；TAT为凝血酶‑抗凝血酶复合物；PT为血浆凝血酶

原时间；APTT为活化部分凝血活酶时间；TT为凝血酶时间；FDP为纤维蛋白降解产物。
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表3 CRP、PLT、t⁃PAIC对脓毒症性肝损伤的预测价值

变量

CRP

PLT

t⁃PAIC

CRP + PLT + t⁃PAIC

AUC

0.640

0.665

0.699

0.797

95% CI

0.584~0.697

0.610~0.720

0.645~0.754

0.752~0.841

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

敏感度（%）

50.4

51.0

69.6

73.9

特异度（%）

76.2

76.5

59.6

76.6

紊乱也会促进炎症反应的发展［10］。因此，存在脓毒

症性肝损伤时，凝血物质减少和炎症反应诱发的内

皮细胞受损消耗血小板、启动凝血系统、促进微血栓

形成，会进一步加重凝血功能紊乱［11］。Pavel Strnad
等［5］研究显示脓毒症时，肝脏作为对抗病原微生物

的第二道防线，会引发急性时相反应（acute‑phase 
response，APR），产生释放急性时相反应蛋白（acute 
phase reaction protein，APRP），促进病原微生物的清

除。CRP 是 APRP 之一，在感染、炎症、组织损伤等

刺激下，2 h内即可升高，48 h内达到峰值，远远早于

白细胞计数的改变［12］，但 CRP 的特异性较低，临床

上应联合多种指标进行综合判断［13］。本研究结果

表明，与普通脓毒症组相比，脓毒症性肝损伤组

CRP及乳酸水平明显升高，白细胞计数差异无统计

学意义，说明脓毒症性肝损伤组患者病情及感染严

重程度加重。

血小板可以通过黏附、聚集及释放等活化反应

启动一期止血，不仅在止血和血栓形成中发挥重要

作用，在免疫和调节炎症反应中也发挥着重要作

用［14］。在感染或炎症刺激下，血小板可以通过与白

细胞形成聚集体及与树突状细胞相互作用促进免疫

反应，形成免疫血栓，从而抑制病原微生物的扩散，

但是免疫血栓过度形成会促进器官功能障碍［15-16］。
PLT 的生成主要由血小板生成素（thrombopoietin，
TPO）调节，而 TPO主要由肝脏产生，肝损伤时，TPO
分泌减少，导致PLT生成减少。本研究结果显示，与

普通脓毒症组相比，脓毒症性肝损伤组 PT、APTT、
TT均延长，FDP、D‑二聚体、TM、TAT、t‑PAIC水平均

显著升高，而血小板计数明显下降，表明脓毒症性

肝损伤患者已出现严重凝血系统失衡。

t‑PAIC 是组织型纤溶酶原激活物（t‑PA）和纤

溶酶原激活物抑制剂 ‑1（PAI‑1）结合形成的复合

物。t‑PA主要由血管内皮细胞产生，将血液中的纤

溶酶原转化为纤溶酶促进纤维蛋白溶解，而 PAI‑1
可以抑制 t‑PA，发挥抑制纤溶作用，故 t‑PAIC 可作

为纤溶系统平衡的评价指标［17］。脓毒症性肝损伤

时，内毒素引起血管内皮损伤，不断刺激内皮细胞

合成释放 t‑PA、PAI‑1及组织因子入血，而肝脏灭活

t‑PA 和 u‑PA 的功能减低，t‑PAIC 水平就会明显升

高，这也提示凝血和纤溶功能紊乱的加重［18-19］。
本研究有以下不足之处：一是由于临床资料所

限，缺乏临床指标的连续监测数据；二是本研究属

于单中心回顾性研究，结论未经多中心研究证实，

这也是下一步的研究计划。

综上所述，CRP、PLT、t‑PAIC是发生脓毒症性肝

损伤的独立危险因素，三者联合用于诊断脓毒症性

肝损伤的发生具有一定的临床价值。
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