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脓毒症患者单核细胞百分比水平
与脓毒症性凝血病的相关性

张健明 　 朱晓光 　 封启明

摘 　 要 　 目的 　 探讨脓毒症患者单核细胞百分比水平与脓毒症性凝血病( sepsis - induced coagulopathy, SIC)发生的关系。

方法 　 回顾性收集 2017 年 1 月 ~ 2022 年 7 月于上海交通大学医学院附属第六人民医院住院的脓毒症患者的临床信息,主要包

括住院后 24h 的血常规、血液生化、凝血指标、序贯器官衰竭评分、急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ及临床转归等信息。 根据入

院第 1 天是否发生 SIC 将患者分为 SIC 组和非 SIC 组,比较两组患者的人口学特征、临床检验指标、病死率的差异。 采用

Spearman 相关性分析评价单核细胞百分比与脓毒症患者凝血功能的关系。 采用多因素 Logistic 回归分析评价单核细胞百分比与

SIC 发生之间的关系。 采用受试者工作特性 ( receiver operating characteristic, ROC) 曲线和曲线下面积 ( area under the curve,

AUC)评估单核细胞百分比对 SIC 发生的预测价值。 结果 　 本研究共纳入 125 例患者,中位年龄 68(49, 81)岁,男性占 59. 2%

(74 / 125),病死率为 29. 6% (37 / 125),SIC 发生率为 78. 4% (98 / 125)。 SIC 组的单核细胞百分比显著低于非 SIC 组[3. 5(2. 3,

5. 5) vs 5. 5(4. 2, 7. 8) ,P < 0. 05]。 单核细胞百分比与凝血酶原时间、国际标准化比值、活化部分凝血活酶时间及 D - 二聚体均

呈负相关(P < 0. 001)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,单核细胞百分比是 SIC 发生的独立危险因素(OR = 0. 729,95% CI:

0. 548 ~ 0. 958,P = 0. 024)。 单核细胞百分比预测 SIC 发生的 AUC 为 0. 723(P < 0. 001),敏感度为 59. 18% ,特异性为 77. 78% 。

结论 　 脓毒症患者单核细胞百分比与凝血功能存在相关性;单核细胞百分比降低是脓毒症患者发生 SIC 的独立危险因素,对预

测 SIC 有较高的特异性。
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Correlation between the Percentage of Monocytes and Sepsis - induced Coagulopathy in Patients with Sepsis. 　 ZHANG Jianming, ZHU Xi-

aoguang, FENG Qiming. Department of Emergency Medicine, Shanghai Sixth People′s Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University
School of Medicine, Shanghai 200233, China

Abstract　 Objective　 To explore the relationship between the percentage of monocytes and the occurrence of sepsis - induced coag-

ulopathy ( SIC) in patients with sepsis. Methods　 The clinical information of sepsis patients hospitalized in the Shanghai Sixth People′s

Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from January 2017 to July 2022 were collected retrospectively,

mainly including blood routine, blood biochemistry, coagulation indicators, sequential organ failure assessment score, acute physiology

and chronic health evaluation - Ⅱ score and the clinical outcome of disease within 24h after admission. The patients were divided into SIC

group and non - SIC group according to whether developed SIC on the 1st day after admission. The differences of demographic characteris-

tics, clinical laboratory parameters and mortality were compared between these two groups. Spearman correlation analysis was used to ex-
plore the relationship between the percentage of monocytes and coagulation function in patients with sepsis. Multivariate Logistic regression

analysis was used to explore the relationship between the percentage of monocytes and SIC. Receiver operating characteristic (ROC) curve

and area under the curve (AUC) were used to evaluate the predictive value of the percentage of monocytes for SIC. Results　 A total of

125 patients were enrolled in this study, the median age was 68 (49, 81) years, 59. 2% (74 / 125) were males, the mortality rate was

29. 6% (37 / 125), and the incidence of SIC was 78. 4% (98 / 125) . The percentage of monocytes in SIC group was significantly lower

than that in non - SIC group (P < 0. 05) . The percentage of monocytes was negatively correlated with prothrombin time, international nor-

malized ratio, activated partial thromboplastin time and D - dimer (P < 0. 001) . Multivariate Logistic regression analysis showed that the
percentage of monocytes was an independent risk factor for SIC (OR = 0. 729, 95% CI: 0. 548 - 0. 958, P = 0. 024) . The percentage of
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monocytes predicted the AUC of SIC was 0. 723 (P < 0. 001), the sensitivity was 59. 18% , and the specificity was 77. 78% . Conclusion
There was a correlation between the percentage of monocytes and coagulation function in patients with sepsis. The decrease in the percent-
age of monocytes is an independent risk factor for SIC in patients with sepsis and has high specificity in predicting SIC.

Key words　 Percentage of monocytes; Sepsis; Coagulopathy

　 　 脓毒症性凝血病( sepsis - induced coagulopathy,
SIC)是指由于宿主对感染的反应失调而引起危及生

命的器 官 功 能 障 碍 和 凝 血 功 能 紊 乱 的 临 床 综 合

征 [1] 。 如果不及时干预,部分患者可迅速出现弥散

性血管内凝血( disseminated intravascular coagulation,
DIC)。 因此,早期识别 SIC 对于脓毒症患者的管理

至关重要。
SIC 的病理生理机制十分复杂,目前尚无统一的

诊断标准。 现有研究的主要重点是寻找更高敏感度

和特异性的生物学标志物,以提高诊断效率。 然而,
目前罕有能够成为诊断 SIC“金标准”的生物学标志

物。 目前已知的大部分生物学标志物的检测存在敏

感度低、检验成本高、检验周转时间长等缺点,难以在

临床实践中推广 [2 ~ 4] 。 近年来,有研究显示单核细胞

计数不仅是临床上常见的、容易获取的反映炎症的指

标,还可能在炎症 - 凝血反应中发挥重要作用 [5 ~ 8] 。
本研究拟探讨单核细胞百分比的变化与脓毒症性凝

血病发生的关系,为临床医生早期识别和治疗高危患

者提供决策依据。
对象与方法

1. 研究方法:回顾性收集 2017 年 1 月 ~ 2022 年

7 月于上海交通大学医学院附属第六人民医院急诊

重症监护病房( emergency intensive care unit, EICU)
住院治疗的脓毒症患者。 本研究已通过笔者医院医

学伦理学委员会审批 [伦理学审批号:2021 - KY -
012(K)]。

2. 研究对象:纳入标准:①入院 24h 内符合国际

脓毒症 3. 0 诊断标准 [9] ;②年龄≥18 岁。 排除标准:
①妊娠或哺乳期女性;②存在原发性自身免疫疾病或

血液系统疾病的患者;③艾滋病毒阳性患者;④恶性

肿瘤患者及近期接受放、化疗治疗、免疫抑制剂治疗

的患者;⑤严重多发伤患者 (损伤严重度评分≥16
分);⑥伴有严重肝肾疾病[肝硬化晚期、尿毒症、血
液和(或)腹膜透析];⑦入院前 2 周内有抗凝药物或

抗血小板聚集药物服用史。
3. 数据收集:由同一组研究者收集患者的以下数

据:①人口学特征信息:年龄、性别、慢性基础疾病(高
血压、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病和冠状动脉粥样硬化

性心脏病)和感染部位;②实验室指标:入院第 1 天的

单核细胞百分比(the percentage of monocytes, MO% )、
中性 粒 细 胞 百 分 比 ( the percentage of neutrophils,
NE% )、单核细胞绝对值(monocyte count, MO)、中性

粒细胞绝对值 ( neutrophil count, NE)、白细胞计数

(white blood cell, WBC)、血小板计数(platelet, PLT)、
C - 反应蛋白、血乳酸和凝血指标数据,包括纤维蛋白

原(fibrinogen, Fg)、凝血酶原时间( prothrombin time,
PT)、国际标准化比值( international normalization ratio,
INR)、活化部分凝血活酶时间(activated partial throm-
boplastin time, APTT)、凝 血 酶 时 间 ( thrombin time,
TT)和 D - 二聚体(D - dimer, DD);③入院第1 天的序

贯器官衰竭评分 ( sequential organ failure assessment,
SOFA)和急性生理和慢性健康状况评分 Ⅱ ( acute
physiology and chronic health evaluationⅡ,APACHEⅡ);
④病情转归和 ICU 住院天数。

4. 研究分组:脓毒症性凝血病诊断标准依据

2019 年国际血栓和止血协会公布的《脓毒症性凝血

病和弥散性血管内凝血的诊断和管理》指南的诊断

标准,即患者的 SOFA 评分、 INR 与 PLT 的评分之

和≥4 分 [1] 。 根据入院第 1 天是否发生 SIC 将患者

分为脓毒症性凝血病组( SIC 组)和脓毒症非凝血病

组(非 SIC 组)。
5. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 统计学软件及

Medcalc 软件对数据进行统计分析,符合正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,组间差异性采

用独立 t 检验。 非正态计量资料以中位数(四分位数

间距) [ M ( Q1, Q3 )] 表示,组间比较采用非参数

Mann - Whitney U 检验。 计数资料以例数(百分比)
[n(% )]表示,组间差异性采用 χ2 检验。 相关性分

析采用 Spearman 相关系数。 将 MO% 转为四分类变

量:组 1(MO% < 2. 6% )、组 2(2. 6% ≤MO% < 3. 8% )、
组 3(3. 8% ≤MO% < 5. 7% )及组 4 (MO% ≥5. 7% )。
采用多元 Logistic 回归模型分析 MO% 与脓毒症性凝

血病发生的关系,将 MO% 分别作为连续性变量(模

型 1,每升高 1% )和四分类变量(模型 2,四分位组)
纳入 Logistic 回归分析。 绘制受试者工作特性曲线

( receiver operating characteristic curve, ROC)及计算

ROC 曲线下面积(area under the curve, AUC),以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。
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结 　 　 果

1. 患者临床特点:本研究共纳入 125 例患者,中位

年龄 68(49,81)岁,男性占 59. 2% (n = 74),病死率为

29. 6% (n = 37),SIC 发生率为 78. 4% ( n = 98)。 SIC

组患者 MO% 、PLT 及 Fg 均显著低于非 SIC 组 (P <
0. 05), TT、PT、APTT、INR 及 DD 均显著高于非 SIC 组

患者(P < 0. 05);SOFA、APACHEⅡ及病死率均显著高

于非 SIC 组患者(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 SIC 组与非 SIC 组患者的临床特点[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 总体( n = 125) 非 SIC 组( n = 27) SIC 组( n = 98) t / z / χ2 P
男性 74(59. 2) 16(59. 3) 58(59. 2) 0. 036 0. 994
年龄(岁) 68(49,81) 64(41,85) 69(50,81) 0. 030 0. 976
基础疾病

　 糖尿病 38(30. 4) 8(29. 6) 30(30. 6) 0. 010 0. 922
　 高血压 49(39. 2) 10(37. 0) 39(39. 8) 0. 068 0. 795
　 冠心病 11(8. 8) 3(11. 1) 8(8. 2) 0. 009 0. 924
　 慢性阻塞性肺疾病 3(2. 4) 0(0) 3(3. 1) 0. 044 0. 834
感染部位

　 肺部感染 36(28. 8) 6(22. 2) 30(30. 6) 0. 727 0. 394
　 腹腔感染 54(43. 2) 17(63. 0) 37(37. 8) 5. 482 0. 019
　 泌尿道感染 21(16. 8) 3(11. 1) 18(18. 4) 0. 363 0. 372
　 皮肤软组织 14(11. 2) 1(3. 7) 13(13. 3) 1. 103 0. 294
　 其他 2(1. 6) 0(0) 2(2. 0) 0. 560 0. 454
检验数据

　 WBC( × 109 / L) 15. 10 ± 7. 93 14. 17 ± 6. 32 15. 36 ± 8. 33 - 0. 686 0. 494
　 NE( × 109 / L) 13. 27 ± 7. 24 12. 11 ± 5. 72 13. 58 ± 7. 60 - 0. 931 0. 354
　 NE% (% ) 88. 0(83. 2,92. 3) 85. 4(80. 3,89. 3) 89. 4(84. 1,92. 9) 2. 130 0. 033
　 MO ( × 109 / L) 0. 6(0. 3,0. 9) 0. 7(0. 4,1. 2) 0. 6(0. 3,0. 9) - 1. 853 0. 064
　 MO% (% ) 3. 8(2. 6,5. 7) 5. 5(4. 2,7. 8) 3. 5(2. 3,5. 5) - 3. 540 < 0. 001
　 PLT( × 109 / L) 112(70,188) 211(144,272) 91(65,152) - 5. 811 < 0. 001
　 C 反应蛋白(mg / L) 150. 8(80. 5,200. 0) 130. 4(57. 2,172. 1) 159. 2(83. 1,200. 0) 1. 486 0. 137
　 血乳酸(mmol / L) 2. 30(1. 40,3. 25) 1. 40(1. 00,2. 80) 2. 42(1. 60,3. 34) 2. 599 0. 009
凝血指标

　 Fg( g / L) 3. 73(3. 04,5. 18) 4. 51(3. 50,6. 16) 3. 64(2. 94,4. 95) - 2. 115 0. 034
　 PT( s) 14. 8(13. 1,17. 6) 12. 8(12. 4,13. 7) 15. 7(14. 0,18. 2) 5. 457 < 0. 001
　 INR 1. 30(1. 14,1. 55) 1. 12(1. 08,1. 20) 1. 38(1. 22,1. 62) 5. 680 < 0. 001
　 APTT( s) 38. 6(31. 5,47. 2) 31. 8(27. 2,35. 2) 42. 8(34. 1,50. 9) 4. 875 < 0. 001
　 TT( s) 16. 7(15. 4,18. 6) 15. 7(15. 1,16. 9) 16. 9(15. 4,19. 0) 1. 983 0. 047
　 DD(mg / L) 4. 62(2. 26,14. 92) 2. 93(1. 71,4. 81) 5. 30(2. 76,9. 64) 3. 008 0. 003
疾病严重程度

　 SOFA(分) 6(4,11) 3(2,4) 8(5,11) 6. 408 < 0. 001
　 APACHEⅡ(分) 18(14,23) 15(10,17) 19(16,24) 3. 992 < 0. 001
死亡 37(29. 6) 3(11. 1) 34(34. 7) 5. 649 0. 017
ICU 住院天数(天) 12(9,19) 12(9,16) 13(9,20) 0. 556 0. 578

　 　 2. SIC 与脓毒症患者预后的相关性:两组患者

ICU 病 死 率 比 较, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( 34. 7% vs
11. 1% , P = 0. 017)。 多因素 Logistic 回归分析中,根
据性别、年龄、 SOFA 及 APACHEⅡ校正后,入院第

1 天发生 SIC 与脓毒症患者的预后相关(OR = 4. 514,
95% CI:1. 010 ~ 20. 163, P = 0. 048),是影响脓毒症

患者预后的独立危险因素。
3. MO% 与 凝 血 功 能 变 化 的 相 关 性 分 析:

Spearman 相关性分析发现,MO% 与凝血功能改变相

关:与 PT( r = - 0. 347,P < 0. 001)、INR( r = - 0. 355,
P < 0. 001)、APTT( r = - 0. 368,P < 0. 001)、DD( r =
- 0. 407, P < 0. 001 ) 均呈负相关,与 血 PLT ( r =
0. 202,P = 0. 024)呈正相关,差异有统计学意义。

4. Logistic 回归分析 MO% 与 SIC 的相关性:将

MO% 分别作为连续性变量 (模型 1) 和四分类变量

(模型 2)纳入 Logistic 回归分析。 单因素 Logistic 回

归分析发现,MO% 作为连续变量,与 SIC 的发生呈负

相关;MO% 作为四分类变量,组 3 与组 4 组间差异无
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统计学意义。 与组 4 比较,组 2 和组 1 者发生 SIC 的

风险增加。 多因素 Logistic 回归分析中,根据年龄、性
别、基础疾病、感染部位、 SOFA 及 APACHEⅡ校正

后,MO% 仍与 SIC 的发生相关,为 SIC 发生的独立预

测因素,详见表 2。

表 2　 Logistic 回归分析单核细胞百分比与 SIC 的相关性

变量
单变量 多变量

OR(95% CI) P 校正 OR(95% CI) P
MO% 模型 1 每升高 1% 0. 691(0. 564 ~ 0. 846) < 0. 001 0. 725(0. 548 ~ 0. 958) 0. 024

模型 2 组 4 1 - 1 -
组 3 1. 704(0. 589 ~ 4. 926) 0. 325 5. 193(1. 002 ~ 26. 909) 0. 050
组 2 4. 333(1. 203 ~ 15. 605) 0. 025 6. 436(1. 210 ~ 34. 243) 0. 029
组 1 10. 333(2. 074 ~ 51. 472) 0. 004 8. 032(1. 157 ~ 55. 767) 0. 035

　 　 5. MO% 对 SIC 发生的预测价值:采用 ROC 曲线

评估 MO% 、Fg、PT、APTT、TT、DD 对 SIC 发生的预测

价值,详见图 1。 MO% 的 AUC 为 0. 723 ( 95% CI:
0. 636 ~ 0. 799,P < 0. 001),敏感度为 59. 18% ,特异

性为 77. 78% ,详见表 3。 AUC 的比较采用 DeLong 法

进行分析,结果显示,MO% 的区分能力低于 PT(P =
0. 043),而 MO% 分别与 Fg、APTT、TT 和 DD 预测价

值间差 异 均 无 统 计 学 意 义, 区 分 能 力 相 仿 (P >
0. 05)。

图 1　 MO%、Fg、PT、APTT、TT 和 DD 预测

SIC 发生的 ROC 曲线

　
表 3　 独立预测 SIC 发生的受试者工作特征分析

项目 AUC(95% CI) P 敏感度(% ) 特异性(% )
MO% 0. 723(0. 636 ~ 0. 799) < 0. 001 59. 18 77. 78
Fg 0. 633(0. 542 ~ 0. 718) 0. 023 75. 51 48. 15
PT 0. 844(0. 768 ~ 0. 902) < 0. 001 80. 61 77. 78

APTT 0. 807(0. 727 ~ 0. 872) < 0. 001 58. 16 96. 30
TT 0. 625(0. 534 ~ 0. 710) 0. 0326 47. 96 77. 78
DD 0. 692(0. 603 ~ 0. 772) < 0. 001 54. 08 80. 77

讨 　 　 论

本研究结果显示,出现 SIC 的脓毒症患者病死率

显著高于非 SIC 患者,与前期研究结论一致,提示 SIC
是脓毒症患者不良预后的危险因素 [10,11] 。 凝血和炎

症的激活是脓毒症中宿主防御的必要反应。 脓毒症

诱发的全身性炎性反应激活凝血系统,血管内促凝

血剂表型发生变化,形成具有免疫作用的微血管血

栓,导致 SIC。 随着炎性反应和凝血激活的相互作

用,未得到控制的免疫血栓形成可导致过度凝血激

活最终导致 DIC 并导致主要脏器功能的损伤 [12] 。
因此,早期识别 SIC 对于脓毒症患者的管理至关

重要。
本研究发现,脓毒症患者单核细胞百分比水平与

凝血功能存在相关性,这与前期研究结论一致,提示

单核细胞可以调节凝血功能 [8,13] 。 在脓毒症中,单核

细胞的减少降低了凝血酶的峰值形成时间,增加了凝

血酶的峰值和总生成,并使血浆凝血酶原、因子Ⅴ、因
子Ⅹ、蛋白 C 水平升高 [13] 。 单核细胞百分比降低是

脓毒症患者发生 SIC 的独立危险因素。 有趣的是,将
MO% 转为四分类变量纳入模型分析发现,当 MO%
在正常值范围内时,MO% 的降低并没有增加脓毒症

患者发生 SIC 的风险。 而当 MO% 低于正常值范围

时,患者发生 SIC 的风险较 MO% 位于正常值范围内

的脓毒症患者明显增加,且 MO% 越低,风险越大。
这提示伴随炎性反应的免疫功能紊乱可能促进了

SIC 的发展。 另一种可能的解释是 SIC 患者存在更

明显的免疫功能紊乱和过度激活的炎性反应 [14] 。 此

外,本研究发现,即使单核细胞百分比在独立诊断

SIC 上具有较高的特异性,AUC 显示出良好的区分能

力,但区分能力仍低于 PT。 组织因子途径是脓毒症

中凝血激活的主要触发因素。 单核细胞是表达组织

因子的主要细胞,而 PT 是反映外源性凝血因子的常

用指标,这提示血浆凝血因子成分的变化可能比细胞
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成分的变化能更好地反映脓毒症患者的血栓前状态,
但需要进行更多的研究予以证实 [15] 。

单核细胞在炎症 - 凝血反应中的作用机制可能

包括:(1)单核细胞调节凝血因子:炎性状态可激活

具有 CRP 受体 FcγRⅡa 并表达 CD40 的单核细胞,
CRP 和 CD40 配体诱导人单核细胞表达和释放促凝

血组织因子,激活凝血级联反应,诱导凝血酶的产

生 [5] 。 活化的单核细胞还能够直接结合并激活凝血

因子Ⅹ和Ⅴ,促进凝血。 此外,活化的单核细胞还能

表达血栓调节蛋白,活化蛋白 C,灭活因子Ⅴa 和Ⅶa,
发挥抗凝作用 [5] 。 有研究表明,单核细胞产生的活

性氧可氧化纤维蛋白原,参与纤维蛋白原的蛋白降

解,并可引起凝血功能障碍 [16] 。 (2)单核细胞对血小

板和内皮细胞的作用:单核细胞通过其表面 P 选择素

糖蛋白配体 - 1 与血小板及内皮细胞的 P 选择素结

合,形成单核细胞 - 血小板聚合物,促进局部 TF 浓

度增高 [5,10] 。 此外,单核细胞亦可通过 PI3K 通路激

活内皮细胞,促进单核细胞 - 血小板聚合物形成,进
而调节凝血 [17] 。 这提示单核细胞可能是联系炎症与

凝血的重要桥梁,提高了笔者对脓毒症性凝血病病理

生理学的理解,并鼓励进一步尝试靶向脓毒症的固有

免疫细胞功能。 而且在实际应用中,单核细胞百分比

具有简便易得、价格便宜的优点,有利于早期提供脓

毒症患者凝血功能变化的信息,具有较高的临床应用

价值。
尽管如此,本研究仍存在一定的局限性,在解读本

研究结果时应考虑到以下这些局限性。 首先本研究是

一项单中心回顾性、观察性的临床研究,需要前瞻性多

中心的临床研究进一步验证结果。 从这项研究中不能

得出真实结论。 其次,单核细胞具有异质性,每个亚群

具有特定的功能特征,并在免疫反应中发挥各自的作

用。 本研究并没有针对不同亚群的单核细胞进行研

究。 此外,本研究也不能阐明脓毒症性凝血病患者单

核细胞百分比降低的确切机制,这些将是未来研究的

主要课题。 再者,本研究队列的样本量相对较小。 最

后,一些患者存在一天接受多次血常规检查的情况,研
究中只使用第 1 次检查来确保数据的一致性,不可避

免地会遗漏有关细胞计数变化的重要信息。
综上所述,本研究的结果表明,脓毒症患者单核

细胞百分比水平与凝血功能存在相关性。 单核细胞

百分比降低是脓毒症患者发生 SIC 的独立危险因素,
对预测 SIC 有较高的特异性。
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