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脓毒症性凝血病患者血小板计数动态轨迹与不良预后的
关联研究
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（1.重庆医科大学附属第一医院重症医学科，重庆 400016；
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【摘 要】目的：探究脓毒症性凝血病（sepsis-induced coagulopathy，SIC）患者血小板计数（platelet count，PLT）的动态轨迹，并分

析各轨迹与患者 28 d及 90 d死亡率的关系。方法：基于重症医学信息数据库-Ⅳ（Medical Information Mart for Intensive Care-
Ⅳ，MIMIC-Ⅳ），采用潜类别混合模型（latent class mixed model，LCMM）识别 SIC患者入重症监护病房（intensive care unit，ICU）
后7 d内PLT变化轨迹。采用卡普兰-迈耶（Kaplan-Meier，K-M）生存曲线、多因素Cox比例风险模型分析不同PLT轨迹与28 d和

90 d死亡率的关系。同时进行亚组分析和交互作用分析。结果：共纳入 1 500例患者，基于LCMM模型拟合度、分类可靠性、类

别样本量分布以及临床可解释性，识别出 3种不同的PLT轨迹，分为以下 3组。组 1：先降后升，持续低水平；组 2：先升后降，始

终处于正常偏高水平；组 3：陡降陡升，但始终在正常范围。以组 3作为参考组，K-M曲线显示，相较于组 3患者，组 1、组 2患者

在 28 d 和 90 d 的累积生存率显著降低。多因素 Cox 风险模型表明，与组 3 相比，组 2 患者的 28 d［风险比（hazard ratio，HR）=
1.79，95%置信区间（95% confidence interval，95%CI）=1.20~2.68］和90 d（HR=1.56，95%CI=1.10~2.22）死亡风险更高。这种关联

在多数亚组中保持一致。结论：在 ICU住院的前 7天内，SIC患者的PLT呈现 3种不同的变化轨迹，其中PLT先升后降，始终处

于正常偏高水平的轨迹，与更高的死亡风险相关。
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【Abstract】Objective：To explore the dynamic trajectory of platelet count（PLT） in patients with sepsis-induced coagulopathy（SIC） 
and to analyze the relationship between each trajectory and the 28-day and 90-day mortality of patients. Methods：Based on the Medi⁃
cal Information Mart for Intensive Care-Ⅳ，a latent class mixed model（LCMM） was used to identify the trajectory of PLT changes in 
SIC patients within 7 days after admission to the intensive care unit（ICU）. Kaplan-Meier（K-M） curves and multivariate Cox propor⁃
tional hazards models were used to analyze the relationship between these trajectories and the 28-day and 90-day mortality，with addi⁃
tional subgroup and interaction analyses conducted. Results：A total of 1 500 patients were enrolled. Based on the model fit，classifica⁃
tion clarity，class sample size distribution，and clinical interpretability of the LCMM，three distinct trajectories of PLT were identified，i.
e.，group 1： initial decrease and then increase，remaining at a low level；group 2： initial increase and then decrease，remaining at a 
high-normal level； group 3： a sharp decline followed by a rapid increase，but always remaining within the normal range. Group 3 was 

used as the reference. K-M curves showed that groups 1 and 2 had 
significantly lower cumulative survival rates than group 3 at 28 and 
90 days. The multivariate Cox proportional hazards model revealed 
that group 2 had a higher mortality risk than group 3 at both 28 days 
（hazard ratio［HR］=1.79，95%CI=1.20-2.68） and 90 days（HR=
1.56，95%CI=1.10-2.22）. This association remained consistent in 
most subgroups. Conclusion：During the first 7 days of ICU stay，
three distinct trajectories of PLT changes were identified in patients 
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with SIC. Among these trajectories，the trajectory of PLT that initially increased and then decreased while remaining at the high-normal 
level was associated with a higher risk of mortality.
【Key words】sepsis-induced coagulopathy；platelet count trajectory；mortality；latent class mixed model

脓毒症性凝血病（sepsis-induced coagulopathy，
SIC）是脓毒症的严重并发症，属于非显性弥散性

血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，
DIC），多在脓毒症诊断后 4 d内出现[1] 。既往研究显

示其患病率差异较大，范围为 22.1%~67.9%[1-2]，死
亡率超过 30%，约为未合并凝血病脓毒症患者的 2
倍，并与住院时间延长和不良预后密切相关[3-4]。因

此，早期识别与干预对改善患者结局至关重要。

血小板在凝血、炎症及免疫调节中具有关键作

用，与脓毒症的发展及预后相关[5]。血小板减少是

脓毒症的常见并发症。研究表明，早期（<24 h）血小

板下降是脓毒症患者的独立预后指标，与 28 d病死

率增加及多器官衰竭风险升高相关[6-7]。尽管早期

血小板减少与不良预后密切相关，但研究显示，此

类患者的血小板计数（platelet count，PLT）多会随时

间推移逐步恢复[8]。另外，作为一种急性期反应物，

在强烈的全身炎症刺激下，血小板可能出现继发性

增多[9]。
SIC的发病机制复杂，涉及免疫炎症失衡、血小

板与凝血因子激活、内皮细胞损伤以及凝血-纤溶

系统失调等多个核心环节，同时线粒体损伤、神经

内分泌紊乱以及内质网应激等因素也参与其中[10]。
其中血小板是 SIC“炎症-凝血”恶性循环的核心驱

动者，其功能失衡是微循环障碍和多器官功能衰竭

的关键环节。SIC在临床表现上可分为高凝与低凝

2种表型[11]。2019年提出的 SIC诊断标准和评分[12]，
在识别早期 DIC 方面具有足够的敏感性[13-14]，但无

法区分高凝与低凝状态。部分高凝 SIC患者其 PLT
可能处于正常范围或仅轻度降低，随着病情进展

到低凝表型，才会出现 PLT 下降，凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）和活化部分凝血活酶时间延

长。尽管多项研究提示脓毒症患者 PLT 动态轨迹

与死亡率相关，但并未区分是否已经发生凝血功能

障碍[8，15-16]。目前尚缺乏针对 SIC患者PLT变化轨迹

与预后关系的专门探讨。

本研究基于大型重症监护数据库，采用潜类别

混合模型（latent class mixed model，LCMM）识别入

重症监护病房（intensive care unit，ICU）7 d内 SIC患

者的 PLT动态轨迹，并评估不同轨迹与患者 28 d和

90 d死亡风险的关联，旨在为 SIC 患者的风险分层

与个体化诊治提供证据支持。

1　资料与方法

1.1　数据来源

本研究使用的数据来源于美国重症监护医学信息

数据库-Ⅳ（Medical Information Mart for Intensive Care-Ⅳ，

MIMIC-Ⅳ）3.1版本。MIMIC-Ⅳ是 1个公开可用的综合数据

库，包含 2008年至 2022年贝斯以色列女执事医疗中心 ICU 
6万余例患者的临床资料。为保护患者隐私，该数据库中所

有受保护的患者信息均已去标识化。本研究团队成员已完

成所需的培训认证（认证编号：62208744），并且所有的数据

提取程序都严格遵守数据使用规定。

1.2　研究对象

研究对象为入 ICU 后 24 h内符合国际血栓与止血学会

（International Society on Thrombosis and Haemostasis，ISTH）
SIC 诊断标准的患者。SIC诊断依据患者入 ICU后 24 h内序

贯器官衰竭评估（sequential organ failure assessment，SOFA）
评分及 PLT 最小值和国际标准化比值（international normal⁃
ized ratio，INR）最大值计算，总评分≥4 分，即诊断为 SIC，具

体诊断标准见表1。

纳入标准：首次入住 ICU，年龄>18岁，住院时间>7 d，入
ICU24 h内诊断为脓毒症的患者。排除标准：①入 ICU 当天

缺少PLT、INR检测者；②入 ICU后 7 d内任何 1 d缺少PLT检

测者；③患有严重肝病、白血病、获得性免疫缺陷综合征者；

④入 ICU前使用过抗凝及抗血小板药物者；⑤不符合 ISTH-
SIC诊断标准者。纳排流程图见图1。
1.3　数据收集与定义

使用 Navicat Premium 软件（17版）执行结构化查询语言

提取数据。提取的数据集包括以下内容：自变量：入 ICU后

7 d 内每 24 小时首次测量的 PLT 值。协变量：①基线特征：

表 1　ISTH-SIC 诊断标准

指标

PLT（×109/L）

INR

SOFA 评分 a

范围

<100
100~<150

>1.4
>1.2~1.4

≥2
1

分值（分）

2
1
2
1
2
1

注： a，SOFA 评分是呼吸、心血管、肝脏和肾脏 4 个系统评分的总和
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性别、年龄、种族/族裔、体质指数；②入 ICU 时初始生命体

征：心率、平均动脉压；③疾病严重程度评分：简化急性生理

学评分Ⅱ（simplified acute physiology score Ⅱ，SAPS- Ⅱ）、

SOFA 评分；④合并症：高血压、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、轻度肝病、肾

病、心肌梗死、心力衰竭、脑血管病、恶性肿瘤、外周血管疾

病；⑤实验室参数：入 ICU前 6 h至入 ICU后 24 h内的首次测

量的白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白、红细胞压积、总胆

红素、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、尿素

氮、肌酐、部分凝血活酶时间（partial thromboplastin time，
PTT）、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、INR、乳酸、氧分

压（partial pressure of oxygen，PaO2）、二氧化碳分压（partial 
pressure of carbon dioxide，PaCO2）、阴离子间隙、碳酸氢盐，以

及 PLT最小值、INR最大值；⑥治疗措施：ICU治疗期间血管

活性药物、肝素类药物、阿司匹林、机械通气、连续性肾脏替

代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）的使用

情况。⑦预后：28 d、90 d生存情况。

1.4　研究结局

研究的主要结局是 SIC患者的 28 d死亡率，次要结局是

90 d死亡率。

1.5　统计学方法

本研究使用 RStudio 4.4.2 和风锐统计 V2.1.1 软件进行

统计分析和绘图。检验水准α=0.05。首先，排除缺失率>30%
的变量，对缺失率≤30% 的变量，则使用 R 中的 mice 包进行

多重插补。对计量资料进行正态性检验，符合正态分布的计

量资料用均数±标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析；非正态分布的计量资料用中位数（四分位间距）

[Md（P25，P75）]表示，多组间比较采用Kruskal-Wallis检验。计

数资料采用频数和百分比表示，组间比较采用卡方检验及

Fisher确切概率法。

本研究中运用R包 lcmm中的 hlme函数构建LCMM。根

据模型拟合效果指标及临床可解释性，综合判定轨迹模型的

最佳数量，以用于后续的风险分层和结局分析。具体指标如

下：①贝叶斯信息准则（Bayesian information criterion，BIC），

数值越低，说明模型拟合效果越好；②平均后验概率（aver⁃
age posterior probability，AvePP），为保证轨迹分类结果可靠

性，要求各类别的 AvePP>70%；③类别占比，要求各类别的

样本占比>3%，以避免因类别样本占比过小导致模型稳定性

下降、结果难以解释。

采用卡普兰-迈耶（Kaplan-Meier，K-M）曲线，比较不同 
PLT 轨迹患者 28 d 和 90 d 生存结局，并采用 Log-Rank 检验

评估生存差异显著性。构建单因素 Cox 比例风险模型以确

定与 SIC 患者 28 d 及 90 d 死亡率相关的因素。依据单因素 
Cox回归P<0.05、临床专业知识及既往研究筛选出协变量纳

入多因素Cox比例风险模型。针对每个结局建立4个多因素

Cox 比例风险模型，分析不同类别 PLT 轨迹与 SIC 患者死亡

率的关系。结果以风险比（hazard ratio，HR）及 95% 置信区

间（95% confidence interval，95%CI）呈现。采用方差膨胀因

子（variance inflation factor，VIF）衡量预测变量间的多重共线

性，发现纳入的变量之间无明显共线性关系。此外，为深入

评估不同轨迹与死亡率之间关系的稳健性，基于性别、是否

合并轻度肝病、肾病、心肌梗死，是否使用肝素类药物、阿司

匹林以及CRRT治疗，进行了亚组分析和交互作用分析。

2　结 果

2.1　血小板计数轨迹模型

为确定最优模型，本研究依次拟合了 1~7 个类别的模

型，并对各模型的拟合优度指标进行了系统比较（表 2）。结

果显示，随着类别数量的增加，BIC 值呈下降趋势。三类别

模型 BIC 值为 108 782.4，AvePP 为 93.79%、92.42%、89.48%，

样本占比分别为 72.07%、8.20%、19.73%。随着类别数量进

一步提升，BIC 值虽持续下降，但部分类别样本占比低于

3%，AvePP 亦较前下降。因此，综合模型拟合度、分类可靠

性、各类别样本量的分布情况以及临床可解释性，最终确定

三类别模型作为最优轨迹模型。

排除：

①入 ICU后24 h内缺乏 INR和PLT检测者（n=540）
②入 ICU后7 d内任何一天缺少PLT检测者（n=634）
③入 ICU前使用过抗凝及抗血小板药物者（n=1 223）

排除：

①患有严重肝病、白血病、获得性免疫缺陷综合征者（n=458）
②不符合 ISTH-SIC诊断标准者（n=2 415）

符合诊断的SIC患者(n=1 500）

首次入住 ICU，住院>7 d，且24 h内确诊的成年脓毒症患者（n=6 770）

图 1　患者纳排流程图
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在最优分组模型下，3条 PLT动态轨迹呈现出明显的异

质性，其变化趋势见图 2。组 1（黑色）：先降后升，持续低水

平。组 2（红色）：先升后降，始终处于正常偏高水平。组 3
（绿色）：陡降陡升，始终处于正常范围。

2.2　基线资料

本研究共纳入 1 500 例脓毒症性凝血病患者，以男性

（62.1%）为主，患者的中位年龄为 67.5 岁，28 d 死亡率为

26%，90 d死亡率为35.4%，具体基线资料见表3。
根据 LCMM 分析结果，患者被分为 3 个 PLT 轨迹亚型。

3 组患者人数：组 1 中 1 081 例（72.07%），组 2 中 123 例

（8.20%），组 3 中 296 例（19.73%）。研究中以组 3 作为参考

组。死亡率方面：组 3 患者 28 d 死亡率为 20.3%，组 1 为

26.5%，组 2 为 35.0%。 90 d 死亡率呈相似趋势：组 3 为

28.7%，组 1 为 36.4%，组 2 为 42.3%。合并症方面，与组 3 患

者相比，其他 2 组患者合并轻度肝病、肾病、COPD、心力衰

竭、脑血管病的比例较高，合并高血压的比例较低，其中组 1
患者合并轻度肝病、肾病的比例最高，组 2患者合并 COPD、

心力衰竭、脑血管病的比例最高。生理指标和实验室参数方

面，组 3 患者的年龄最小为 64.8 岁，组 1 为 68.2 岁，组 2 为

69.1 岁。与组 3 相比，组 1 和组 2 患者的总胆红素、PT、INR
以及碳酸氢根升高，而心率、红细胞计数、血红蛋白以及红细

胞压积均降低。SAPS-Ⅱ、AST、乳酸及氧分压也降低，以组

2 降低更明显。此外，组 1 和组 2 患者接受 CRRT 的比例较

高，以组1患者最为明显。

表 3　基线资料[n，%；Md（P25，P75）；x±s]

性别

　　女

　　男

年龄（岁）

种族/族裔

　　非西班牙裔白人

　　非西班牙裔亚裔

　　非西班牙裔黑人

　　西班牙裔

　　其他

　　未知

体质指数（kg/m2）
　　<18.5
　　18.5~<25
　　25~<30
　　≥30
心率（次/min）

568（37.9）
932（62.1）

67.5（55.0，77.8）

884（58.9）
27（1.8）

146（9.7）
46（3.1）
54（3.6）

343（22.9）

42（2.8）
372（24.8）
431（28.7）
655（43.7）
94.7±22.3

392（36.3）
689（63.7）

68.2（55.8，78.0）

630（58.3）
24（2.2）

115（10.6）
27（2.5）
38（3.5）

247（22.8）

25（2.3）
266（24.6）
321（29.7）
469（43.4）
93.2±22.1

48（39.0）
75（61.0）

69.1（55.8，79.0）

79（64.2）
0（0.0）
9（7.3）
2（1.6）
5（4.1）

28（22.8）

5（4.1）
30（24.4）
27（22.0）
61（49.6）

97.4±21.3

128（43.2）
168（56.8）

64.8（51.0，75.4）

175（59.1）
3（1.0）

22（7.4）
17（5.7）
11（3.7）
68（23.0）

12（4.1）
76（25.7）
83（28.0）

125（42.2）
99.4±22.6

4.889

10.455
17.211

6.914

10.115

0.087

0.005
0.112

0.292

<0.001

变量 总数（n=1 500） 组1（n=1 081） 组2（n=123） 组3（n=296） χ²/F/H值 P值

表 2　PLT 轨迹模型的拟合统计量

组数

1
2
3
4
5
6
7

BIC
111 324.9
109 833.3
108 782.4
108 319.3
108 035.5
107 966.1
107 878.3

AvePP（%）

95.55、88.38
93.79、92.42、89.48
87.85、91.52、86.11、90.40
86.53、88.78、93.78、85.72、90.71
85.67、87.44、93.58、88.17、84.13、93.58
82.02、86.26、78.43、87.65、88.73、99.77、92.61

组1（%）

77.47
72.07
49.00
45.00
41.73
30.87

组2（%）

22.53
8.20
9.07

12.53
13.07
44.80

组3（%）

19.73
35.40

1.00
1.00

10.13

组4（%）

6.53
34.93

7.27
6.07

组5（%）

6.53
35.73

6.53

组6（%）

1.20
0.47

组7（%）

1.13

图 2　PLT 轨迹模型图
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平均动脉压（mmHg）
合并症

　　高血压

　　糖尿病

　　COPD
　　轻度肝病

　　肾病

　　心肌梗死

　　心力衰竭

　　脑血管病

　　恶性肿瘤

　　外周血管疾病

疾病严重程度评分

　　SOFA评分

　　SAPS-Ⅱ
实验室指标

　　白细胞计数（K/μL）
　　红细胞计数（K/μL）
　　血红蛋白（g/dL）
　　PLT最小值（K/μL）
　　红细胞压积（%）

　　总胆红素（mg/dL）
　　ALT（IU/L）
　　AST（IU/L）
　　尿素氮（mg/dL）
　　肌酐（mg/dL）
　　PTT（s）
　　PT（s）
　　INR（ratio）
　　INR最大值（ratio）
　　乳酸（mmol/L）
　　PaO2（mmHg）
　　PaCO2（mmHg）
　　阴离子间隙（mEq/L）
　　碳酸氢根（mEq/L）
治疗措施

　　血管活性药

　　肝素类药物

　　阿司匹林

　　机械通气

　　CRRT
血小板计数

　　第1天 PLT（K/μL）
　　第2天PLT（K/μL）
　　第3天PLT（K/μL）
　　第4天PLT（K/μL）
　　第5天PLT（K/μL）
　　第6天 PLT（K/μL）
　　第7天 PLT（K/μL）
预后

　　28 d死亡

　　90 d死亡

82.4±19.2

555（37.0）
457（30.5）
406（27.1）
241（16.1）
377（25.1）
304（20.3）
616（41.1）
290（19.3）

127（8.5）
275（18.3）

4.0（3.0，6.0）
47.6±15.2

12.3（8.4，17.5）

3.6±0.8

10.7±2.5

122.0（80.8，182.0）

33.0±7.5

0.9（0.5，1.6）

40.0（21.0，130.0）

71.5（33.0，204.2）
26.0（16.0，44.0）

1.3（0.9，2.1）
34.0（29.4，44.1）
16.9（14.9，20.8）

1.6（1.4，1.9）
1.7（1.5，2.1）
2.3（1.5，3.9）

101.0（58.0，206.0）
42.0（36.0，50.0）

16.0±5.2

21.1±5.5

1 152（76.8）
1 437（95.8）

705（47.0）
1 457（97.1）

357（23.8）

164.0（105.0，245.0）
148.0（106.0，224.0）
120.0（85.0，175.2）
112.0（79.0，172.0）
117.0（77.0，176.0）
129.0（82.8，192.0）
146.0（91.0，212.0）

390（26.0）
531（35.4）

82.5±19.8

384（35.5）
328（30.3）
294（27.2）
194（17.9）
298（27.6）
230（21.3）
460（42.6）
223（20.6）

87（8.0）
198（18.3）

4.0（3.0，6.0）
47.5±14.8

11.4（7.8，16.7）

3.5±0.8

10.6±2.5

107.0（71.0，146.0）

32.5±7.5

0.9（0.5，1.7）

41.0（21.0，141.0）

75.0（33.0，237.0）
27.0（17.0，45.0）

1.3（0.9，2.1）
34.4（29.5，44.3）
17.0（14.8，20.9）

1.6（1.3，1.9）
1.7（1.4，2.1）
2.3（1.5，3.9）

102.0（58.0，220.0）
42.0（36.0，50.0）

16.0±5.3

21.1±5.6

813（75.2）
1 031（95.4）

511（47.3）
1 048（96.9）

277（25.6）

144.0（90.0，199.0）
131.0（94.0，171.0）
106.0（78.0，146.0）
103.0（73.0，143.0）
106.0（72.0，149.0）
115.0（75.0，161.0）
127.0（80.0，178.0）

287（26.5）
394（36.4）

83.6±18.0

42（34.1）
38（30.9）
47（38.2）
14（11.4）
31（25.2）
17（13.8）
67（54.5）
26（21.1）
14（11.4）
17（13.8）

4.0（2.5，5.0）
43.1±14.9

14.3（10.4，19.5）

3.7±0.7

10.6±2.1

265.0（157.5，339.5）

33.1±6.4

0.8（0.5，1.2）

34.0（19.0，73.5）

44.0（29.0，91.0）
25.0（16.5，44.0）

1.1（0.8，2.0）
33.7（29.2，43.2）
17.8（16.0，21.1）

1.6（1.5，2.0）
1.7（1.5，2.1）
1.6（1.2，2.3）

82.0（50.0，116.5）
43.0（38.0，51.0）

15.5±5.2

23.4±5.2

94（76.4）
119（96.7）

58（47.2）
119（96.7）

27（22.0）

258.0（192.0，361.5）
270.0（171.0，360.0）
280.0（220.5，376.5）
288.0（235.0，379.5）
292.0（247.5，352.0）
297.0（239.0，350.0）
278.0（207.5，367.0）

43（35.0）
52（42.3）

81.7±17.3

129（43.6）
91（30.7）
65（22.0）
33（11.1）
48（16.2）
57（19.3）
89（30.1）
41（13.9）

26（8.8）
60（20.3）

4.0（3.0，6.0）
49.6±16.3

14.3（10.2，21.4）

3.9±0.8

11.3±2.5

174.5（113.0，279.5）

35.0±7.4

0.7（0.5，1.3）

41.0（20.0，130.0）

75.5（35.0，189.2）

25.0（16.0，38.5）
1.3（0.9，1.8）

33.1（28.9，43.4）
16.8（14.8，19.7）

1.5（1.3，1.8）
1.7（1.5，2.1）
2.9（1.8，4.5）

111.5（59.0，206.5）
43.0（37.0，52.0）

16.6±4.7

19.8±4.8

245（82.8）
287（97.0）
136（45.9）
290（98.0）

53（17.9）

255.5（161.5，341.5）
256.5（190.0，345.0）
153.0（108.8，250.0）
133.5（92.8，212.2）
139.0（95.0，212.0）
154.5（100.0，236.0）
198.0（129.2，273.0）

60（20.3）
85（28.7）

0.455

6.942
0.029

11.659
10.143
15.912

4.031
24.916

7.124
1.632
2.415

9.013
7.898

46.009
19.593

9.747
291.463

13.236
22.905

6.631
18.219

2.935
4.849
1.888
9.066
9.707
4.160

55.582
15.976

7.410
2.466

18.851

7.469
1.750
0.165

24.465
7.887

261.290
438.666
332.512
323.647
324.183
303.336
268.397

10.352
8.844

0.635

0.031
0.986
0.003
0.006

<0.001
0.133

<0.001
0.028
0.442
0.299

0.011
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.036
<0.001

0.231
0.089
0.389
0.011
0.008
0.125

<0.001
<0.001

0.025
0.085

<0.001

0.024
0.417
0.921
0.608
0.019

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.006
0.012

续表3
变量 总数（n=1 500） 组1（n=1 081） 组2（n=123） 组3（n=296） χ²/F/H值 P值
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2.3　不同血小板计数轨迹SIC患者的临床结局比较

2.3.1　生存分析　图3展示了3组患者28 d和90 d的生存曲

线（Log-Rank 检 验 ，28 d：χ² =11.163，P=0.004；90 d：χ² =
10.180，P=0.006），结果表明相对于组 3患者，组 1和组 2患者

的累积生存率较低，以组2患者为著。

2.3.2　多因素 Cox 比例风险模型　调整不同协变量的多因

素 Cox 比例风险模型评估如表 4所示，所有多因素 Cox 回归

分析，均以组3作为参照组。未调整的模型中，相较于组3患

者，组 1 患者 28 d 和 90 d 死亡风险升高（28 d：HR=1.37，
95%CI=1.04~1.81，Z=2.228，P=0.026；90 d：HR=1.35，95%CI=
1.06~1.70，Z=2.485，P=0.013）；组 2 患者的 28 d 死亡风险

（HR=1.93，95%CI=1.31~2.86）和 90 d 死亡风险（HR=1.70，
95%CI=1.21~2.41）升高更明显。模型 2 中，调整了性别、年

龄、种族/族裔和体质指数后，组 2 患者的死亡风险仍然升

高，而组 1患者相较于组 3患者的死亡风险差异无统计学意

义。在模型 3中，对合并症、疾病严重程度评分、实验室参数

进一步调整后，这种关系依然稳定。在模型 4中，进一步调

整治疗措施后，与组3相比，组2患者的28 d和90 d死亡风险

（28 d HR=1.79，95%CI=1.20~2.68；90 d HR=1.56，95%CI=
1.10~2.22）依然明显升高，而组 1仍无差异。总之，上述结果

表明，不同 PLT轨迹与 28 d和 90 d死亡风险具有关联，其中

组2患者的死亡风险更高。

2.3.3　亚组分析　考虑到性别、肝病、肾病、心肌梗死、肝素

类药物、阿司匹林以及 CRRT 的使用可能会对结果产生影

响，为评估 PLT轨迹与 28 d及 90 d死亡率关联的稳健性，分

别进行了亚组分析和交互作用分析（表 5、表 6）。在分析中，

调整了模型 4中的协变量。结果显示，无论 28 d死亡率，还

是 90 d死亡率，在绝大多数亚组中，相对于组 3，组 1、组 2这

种 PLT 轨迹与死亡风险的关联模式，与整体人群分析效应

趋势一致。交互检验表明，大多数亚组交互作用的P值未达

到统计学显著性。但在阿司匹林的使用方面，交互作用检验

具有显著性（28 d：χ²=7.554，P交互=0.023；90 d：χ²=6.083，，P交互=
0.048）。相对于组 3 患者，在未使用阿司匹林的人群中，组

1、组 2患者的 28 d及 90 d死亡风险明显增加，而在使用阿司

匹林的人群中组 1、组 2患者的死亡风险有降低趋势，但差异

无统计学意义。

图 3　3 种 PLT 轨迹患者的 K-M 曲线

表 4　多因素 Cox 回归分析

组别

28 d
　　组3
　　组1
　　组2
90 d
　　组3
　　组1
　　组2

模型1
HR（95%CI）

1（Ref）
1.37（1.04~1.81）
1.93（1.31~2.86）

1（Ref）
1.35（1.06~1.70）
1.70（1.21~2.41）

Z

2.228
3.295

2.485
3.026

P

0.026
0.001

0.013
0.002

模型2
HR（95%CI）

1（Ref）
1.25（0.95~1.66）
1.80（1.21~2.66）

1（Ref）
1.23（0.97~1.56）
1.57（1.11~2.22）

Z

1.569
2.923

1.708
2.554

P

0.117
0.003

0.088
0.011

模型3
HR（95%CI）

1（Ref）
1.29（0.97~1.71）
1.93（1.30~2.88）

1（Ref）
1.25（0.98~1.59）
1.66（1.17~2.35）

Z

1.733
3.242

1.820
2.824

P

0.083
0.001

0.069
0.005

模型4
HR（95%CI）

1（Ref）
1.19（0.89~1.59）
1.79（1.20~2.68）

1（Ref）
1.18（0.93~1.50）
1.56（1.10~2.22）

Z

1.198
2.855

1.345
2.475

P

0.231
0.004

0.179
0.013

注：模型 1，未调整；模型 2，调整性别、年龄、种族/族裔、体质指数；模型 3，进一步调整心肌梗死、脑血管病、肾病、恶性肿瘤、SAPS-Ⅱ、白细胞计

数、血红蛋白、尿素氮；模型 4，加入肝素类药物、阿司匹林、CRRT、机械通气治疗
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3　讨 论

血小板是调控脓毒症“免疫-凝血-内皮损伤”

网络的核心枢纽。作为先天免疫“第一反应者”，血

小板通过识别病原体、释放抗菌肽、形成血小板-白
细胞聚集体以增强病原体清除，并形成“保护性免

疫血栓”限制感染扩散。然而，当激活失控时，血小

板驱动全身性微血栓形成、过度炎症、内皮损伤和

免疫抑制，从而导致DIC和多器官功能障碍[5，17]。研

究发现，脓毒症患者血小板减少症（<150×109/L）发

生率超过 55%[18]，血小板减少与死亡率增加显著相

关[19-20]。相关动态轨迹研究显示，入院后 PLT 在 3~
5 d内恢复或呈上升趋势，与死亡率降低相关；而持

续偏低、无法恢复或呈下降趋势，则预示较高的死

亡风险[21-22]。这些研究表明，监测PLT变化轨迹，可

成为评估脓毒症患者疾病严重程度及预后的关键

窗口。

本研究采用LCMM识别出 3种具有显著异质性

的 PLT 变化轨迹。其中，组 1 患者 PLT 呈先降后升

趋势，但持续处于较低水平；组 3患者PLT经历快速

表 5　PLT 轨迹与 28 d 死亡风险关系的亚组分析

亚组

性别

　　女

　　男

轻度肝病

　　否

　　是

肾病

　　否

　　是

心肌梗死

　　否

　　是

肝素

　　否

　　是

阿司匹林

　　否

　　是

CRRT
　　否

　　是

组别

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

例数

105（26.8）
16（33.3）

182（26.4）
27（36.0）

225（25.4）
38（34.9）
62（32.0）

5（35.7）

193（24.6）
33（35.9）
94（31.5）
10（32.3）

214（25.1）
37（34.9）
73（31.7）

6（35.3）

22（44.0）
3（75.0）

265（25.7）
40（33.6）

189（33.2）
26（40.0）
98（19.2）
17（29.3）

193（24.0）
32（33.3）
94（33.9）
11（40.7）

HR（95%CI）

1.12（0.72~1.75）
1.95（1.03~3.68）
1.17（0.79~1.73）
1.66（0.98~2.82）

1.05（0.77~1.41）
1.58（1.04~2.41）
3.52（1.05~11.75）
7.18（1.60~32.3）

1.11（0.81~1.54）
1.88（1.20~2.95）
1.41（0.71~2.78）
1.66（0.65~4.22）

1.31（0.92~1.87）
2.17（1.37~3.45）
0.79（0.46~1.34）
0.77（0.30~2.01）

0.75（0.18~3.23）
3.79（0.32~45.21）
1.25（0.93~1.69）
1.76（1.16~2.68）

1.66（1.12~2.48）
2.19（1.27~3.78）
0.76（0.49~1.16）
1.28（0.69~2.36）

1.21（0.86~1.69）
2.17（1.36~3.45）
1.19（0.67~2.11）
1.43（0.62~3.28）

Z

0.510
2.056
0.785
1.877

0.293
2.123
2.046
2.570

0.658
2.752
0.981
1.066

1.522
3.292

-0.875
-0.533

-0.380
1.054
1.460
2.657

2.502
2.832

-1.291
0.776

1.101
3.266
0.591
0.841

P

0.610
0.040
0.433
0.061

0.769
0.034
0.041
0.010

0.510
0.006
0.327
0.286

0.128
0.001
0.382
0.594

0.704
0.292
0.144
0.008

0.012
0.005
0.197
0.438

0.271
0.001
0.554
0.400

χ²

0.124

4.740

1.131

3.626

2.204

7.554

1.189

P交互

0.940

0.093

0.568

0.163

0.332

0.023

0.552
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下降后快速回升，但始终在正常范围内。2 组患者 
PLT 均自第 4 天开始回升，这一现象与既往脓毒症

患者中观察到的结果一致[21，23]。与之不同，组 2 表

现为起初升高，第 4天后逐渐下降，但始终处于正常

偏高水平。3组患者在 28 d和 90 d死亡风险方面存

在差异。单因素分析显示，组 1患者死亡风险显著

高于组 3患者，经混杂因素校正后，组 1患者死亡风

险虽高于组 3，但差异无统计学意义。这一结果可

能与组间样本量不均衡、终点事件数不足有关。但

基线特征分析发现，组 1 患者合并肝病、肾病及接

受 CRRT 治疗的比例更高，提示差异无统计学意

义，可能与混杂因素组间分布不均衡有关。机制

上，肝功能异常与血小板减少密切相关，肝细胞受

损可导致血小板生成素分泌减少，进而引起血小板

减少[24]。而 CRRT 治疗亦可导致血小板减少[25]，且

进一步研究显示肾脏替代治疗导致的血小板减少

与死亡率升高相关[26]。上述因素既可直接影响患者

预后，又可通过导致血小板减少间接升高死亡风

险。这种中介效应的存在，会削弱或掩盖血小板轨

迹本身与死亡的独立关联。综上，多因素分析中差

表 6　PLT 轨迹与 90 d 死亡风险关系的亚组分析

亚组

性别

　　女

　　男

轻度肝病

　　否

　　是

肾病

　　否

　　是

心肌梗死

　　否

　　是

肝素

　　否

　　是

阿司匹林

　　否

　　是

CRRT
　　否

　　是

组别

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

组1
组2
组1
组2

例数

149（38.0）
21（43.8）

245（35.6）
31（41.3）

314（35.4）
47（43.1）
80（41.2）

5（35.7）

258（33.0）
40（43.5）

136（45.6）
12（38.7）

296（34.8）
45（42.5）
98（42.6）

7（41.2）

27（54.0）
3（75.0）

367（35.6）
49（41.2）

241（42.3）
31（47.7）

153（29.9）
21（36.2）

271（33.7）
40（41.7）

123（44.4）
12（44.4）

HR（95%CI）

1.17（0.80~1.71）
1.96（1.13~3.41）
1.13（0.82~1.58）
1.35（0.84~2.16）

1.06（0.82~1.37）
1.43（0.98~2.06）
2.31（0.96~5.56）
3.32（0.96~11.53）

1.13（0.86~1.49）
1.76（1.18~2.62）
1.22（0.72~2.06）
1.08（0.49~2.36）

1.28（0.96~1.72）
1.80（1.21~2.69）
0.83（0.52~1.32）
0.76（0.32~1.81）

1.05（0.26~4.19）
6.20（0.58~66.28）
1.23（0.96~1.58）
1.53（1.07~2.21）

1.50（1.07~2.09）
1.81（1.12~2.92）
0.82（0.57~1.18）
1.19（0.69~2.03）

1.22（0.92~1.63）
2.03（1.35~3.05）
1.04（0.64~1.68）
1.02（0.48~2.17）

Z

0.817
2.400
0.757
1.251

0.455
1.873
1.876
1.889

0.865
2.768
0.723
0.185

1.677
2.892

-0.802
-0.626

0.069
1.510
1.614
2.300

2.364
2.441

-1.062
0.619

1.402
3.427
0.158
0.057

P

0.414
0.016
0.449
0.211

0.649
0.061
0.061
0.059

0.387
0.006
0.470
0.854

0.094
0.004
0.423
0.531

0.945
0.131
0.107
0.021

0.018
0.015
0.288
0.536

0.161
0.001
0.875
0.955

χ²
0.432

3.777

2.796

3.898

2.202

6.083

4.190

P交互

0.806

0.151

0.247

0.142

0.332

0.048

0.123
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异未达到统计学意义，与多种因素有关。但多因素

分析中 HR 的效应方向与单因素分析保持一致，这

提示血小板持续低水平的轨迹，对评估 SIC 患者临

床预后仍具有一定参考价值。

既往研究显示，PLT始终维持在较高水平（PLT
>280×10 ⁹/L）的脓毒症患者其 28 d 死亡风险较

低[15]。但本研究中 PLT处于类似高水平状态的组 2
患者，其 28 d和 90 d死亡风险反而升高。这一差异

可以从以下几个方面解释。研究发现，ICU 住院期

间PLT处于正常范围，但呈下降趋势（PLT：300×10⁹/L
降至 200×10⁹/L）的患者其 28 d死亡风险高于呈上升

趋势（PLT：200×10⁹/L升至 300×10⁹/L）的患者[27]。此

外，进一步研究指出，相较于早期改变，晚期血小板

下降是更强的死亡预测因子[21]。入 ICU后第 7天的 
PLT 水平对脓毒性休克患者院内预后具有较好的

预测价值[28]。周志刚等[29]研究也证实，脓毒症患者

第 7天的 PLT对 28 d死亡率的预测准确性高于第 1
天。在本研究中，组 2 患者血小板水平自第 4 天后

呈持续下降趋势，而组 3患者则表现为上升趋势，且

组 2 患者第 7 天的 PLT 水平低于组 3 患者。结合上

述研究证据，可以从血小板动态变化趋势及第 7天

这一关键节点的水平差异，解释组 2患者死亡风险

升高的原因。此外，从基线特征看，组 2患者的 INR
和 PT水平更高，提示体内消耗性凝血病持续存在。

同时，该组接受CRRT治疗的比例更高，间接反映其

全身炎症反应更为剧烈。该组患者 PLT 呈现先升

高后下降的独特轨迹，其内在机制可能为：失控的

系统性炎症过度刺激骨髓巨核细胞，使血小板生成

一过性增多；而严重炎症与凝血紊乱又导致血小板

在微循环中大量激活与消耗，最终形成“高生成⁃高
消耗”的恶性循环。这种 PLT“先上升后下降”的变

化是疾病未受控制的信号。而组 3患者的PLT轨迹

从第 4天开始呈上升趋势，标志着炎症开始得到控

制、骨髓造血功能有效代偿，是病情好转的迹象。

此外，组 2患者年龄较高，而老年人常伴有血小板活

化、聚集和分泌功能增强[30-31]。同时该组患者合并

肝病、肾病、心脑血管疾病的比例更高，说明患者器

官功能储备较差，血管内皮功能基线水平偏低，在

脓毒症打击下更易出现失代偿，全身炎症更难以控

制，进而导致死亡风险显著升高。本研究虽已对上

述因素进行校正，但仍可能存在残余混杂。因此，

该组患者死亡风险升高，可能与其基础病情更重、

整体器官功能储备更差也有关。

亚组分析显示，PLT 轨迹与死亡风险的关系在

不同临床层面上总体基本稳定，仅在阿司匹林使用

情况亚组中观察到交互作用。研究显示，抗血小板

药物阿司匹林能够改善脓毒症及 SIC患者的临床结

局[32-33]。本研究中，与组 3患者相比，使用阿司匹林

治疗的组 1 和组 2 患者，其死亡风险效应较未使用

阿司匹林的患者虽有降低趋势，但可能因样本量较

少，导致置信区间较大。所以，结果解释应谨慎，未

来需进一步研究验证。

本研究存在局限性。①本研究为单中心回顾

性研究，数据依赖于历史记录，这可能会引入信息

偏倚。②在多变量 Cox回归分析中，虽校正了抗凝

治疗、CRRT等干预措施，但这些治疗属于时间依赖

性协变量，在病程中可能随患者病情变化而动态调

整。传统的Cox回归模型无法有效处理此类随时间

变化的混杂因素，可能导致估计效应出现偏倚。

③本研究仅纳入在 ICU住院第 1天诊断为 SIC的患

者，未涵盖后续病程中逐渐进展为 SIC 的患者。同

时，为保证 PLT 轨迹具备足够连续观测数据，仅纳

入住院时间>7 d的患者，而忽略了住院<7 d的患者，

这使得结果的外推性与适用范围仅限于 ICU首日诊

断 SIC 且住院时间较长的患者。因此，本研究结果

应该谨慎解读，未来应开展更高质量、多中心的研

究进行验证，以确认其可推广性。

综上所述，本研究发现在 ICU住院的前 7 d内，

SIC 患者的 PLT 呈现 3 种不同的变化轨迹。其中，

PLT呈先升后降，但始终处于正常偏高水平的轨迹

与患者 28 d 及 90 d 的死亡风险增加相关。这表明 
PLT 轨迹分类有望成为识别高危 SIC 患者的临床

工具。
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