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败血症新生儿血栓调节蛋白和
D- 二聚体的变化及意义

郝玲　王娜

（河北医科大学第一医院儿科，河北 石家庄　050031）

［摘要］　目的　观察败血症新生儿血栓调节蛋白（TM）和 D- 二聚体（DD）的变化，探讨二者在败血

症新生儿病情评估及预后判断中的意义。方法　将 56 例败血症新生儿进行新生儿危重病例评分，分为极危重组

（13 例）、危重组（22 例）和非危重组（21 例），在入院初期及恢复期采空腹静脉血，应用酶联免疫吸附试

验测定血浆 TM，应用免疫比浊法测定血浆 DD。26 例健康新生儿作为对照组。比较各组血浆 TM 和 DD 的差异

及败血症新生儿治疗前后二者的变化。结果　败血症极危重组、危重组、非危重组新生儿血浆 TM 水平分别为

25.5±6.6、17.3±4.7、13.3±2.8 µg/L，较对照组的 9.8±2.7 µg/L 明显升高（P<0.01）。败血症极危重组、危重

组新生儿血浆 DD 水平分别为 744±262、436±147 µg/L，较对照组的 205±61 µg/L 明显升高（P<0.01）。非危

重组、危重组、极危重组 3 组血浆 TM 和 DD 水平依次升高（P<0.05）。治疗后（恢复期）患儿血浆 TM 和 DD

水平显著下降，与治疗前比较差异有统计学意义（P<0.01）。血浆 TM 和 DD 水平与新生儿危重评分均呈明显负

相关（分别 r=-0.428、-0.363，P<0.01）。结论　检测败血症新生儿的血浆 TM 和 DD 水平有助于评估病情危重

程度及预后。                                                                           ［中国当代儿科杂志，2013，15（10）：841-844］
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Changes in plasma thrombomodulin and D-dimer levels and their clinical significance 
in neonates with sepsis
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Abstract: Objective    To observe changes in plasma thrombomodulin (TM) and D-dimer (DD) levels in neonates 
with sepsis, and to investigate their significance in evaluating the patients' condition and prognosis. Methods    Fifty-
six neonates with sepsis were classified into extremely critical (n=13), critical (n=22) and non-critical groups (n=21) 
based on neonatal critical illness score (NCIS). Fasting venous blood samples were collected on admission and in the 
recovery phase. Plasma TM and D-dimer levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay and immune 
turbidimetry, respectively. Twenty-six healthy neonates were selected as the control group. Plasma TM and D-dimer 
levels were compared between groups, and the changes after treatment were determined. Results    Plasma TM levels 
in the extremely critical, critical and non-critical groups were 25.5±6.6, 17.3±4.7 and 13.3±2.8 µg/L respectively, 
significantly higher than in the control group (9.8±2.7 µg/L) (P<0.01). Plasma D-dimer levels in the extremely critical 
and critical groups were 744±262 and 436±147 µg/L respectively, also significantly higher than in the control group 
(205±61 µg/L) (P<0.01). The extremely critical group had significantly higher plasma TM and DD levels than the critical 
group (P<0.05), and the critical group had significantly higher plasma TM and DD levels than the non-critical group 
(P<0.05). All patients showed significant decreases in plasma TM and DD levels in the recovery phase after treatment 
(P<0.01). Plasma TM and DD levels were significantly negatively correlated with NCIS (r = -0.428, P<0.01; r = -0.363, 
P<0.01). Conclusions    Determination of plasma TM and DD levels may be helpful in evaluating severity and prognosis 
in neonates with  sepsis.                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(10): 841-844]
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新生儿败血症是新生儿期的危重病症，是导
致新生儿死亡的重要原因之一。重症感染可导致
炎性介质和细胞因子释放，激活机体凝血系统，
损害机体内皮细胞并导致血小板活化消耗，而凝
血过程中所生成的各种凝血因子，可反过来促进
炎症反应的发生 [1]。了解败血症新生儿凝血功能改
变，对于判断病情严重程度有一定价值，更有助
于指导治疗。血栓调节蛋白 (thrombomodulin, TM)
可作为内皮细胞损伤的标志，D- 二聚体（D-dimmer, 
DD）含量变化可作为体内高凝状态的可靠指标。
目前血浆 TM 和 DD 在新生儿败血症中的变化及作
用研究尚少。本研究通过观察败血症新生儿血浆
TM 和 DD 的变化，探讨其对新生儿败血症病情判
断、预后评估、指导治疗的价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2010 年 6 月至 2012 年 3 月我院
新生儿重症监护病房收治的 56 例败血症新生儿，
均符合 2003 年全国新生儿感染暨危重病学术研讨
会上制定的诊断标准 [2]，其中男 33 例，女 23 例；
胎 龄 37~42 周； 体 重 2280~4050 g； 入 院 时 日 龄
2~11 d。所有研究病例均除外其他可能引起凝血功
能紊乱的疾病，如新生儿窒息、新生儿感染性肺炎、
血液系统疾病等。56 例患儿中，血培养阳性 24 例，
血培养阴性、临床诊断新生儿败血症 32 例。根据
新生儿危重病例评分法（草案）[3] 对 56 例败血症
新生儿入院 24 h 内进行评分并分组，>90 分为非
危重组，70~90 分为危重组，<70 分为极危重组。
其中极危重组 13 例，危重组 22 例，非危重组 21 例。
另设健康对照组 (26 例 )，为我院产科同期出生的
健康新生儿，性别、胎龄、体重、日龄与败血症
组比较差异无统计学意义。本研究经我院伦理委
员会批准，相关检查获患儿家长知情同意。
1.2　血浆 TM 和 DD 的检测

败血症组在入院初及恢复期（有效抗感染治
疗 10 d 左右）采集空腹股静脉血 2 mL，置入枸橼
酸钠抗凝管，混匀后，3000 r/min 离心 20 min，分
离血浆待测。对照组采血 1 次，2 mL，处理同上。
血浆 TM 采用酶联免疫吸附试验测定，血浆 DD 采
用免疫比浊法定量测定，试剂盒均为法国 STAGO
公司产品，操作方法严格按试剂盒使用说明书进
行。
1.3　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据分析。各组

表 1　各组新生儿血浆 TM 和 DD 水平的比较　（x±s，µg/L）

组别 n TM DD
对照组 26 9.8±2.7 205±61
非危重组 21 13.3±2.8a 242±74
危重组 22 17.3±4.7a,b 436±147a,b

极危重组 13 25.5±6.6a,b,c 744±262a,b,c

F 值 29.326 39.098
P 值 <0.001 <0.001

a: 与对照组比较，P<0.05；b: 与非危重组比较，P<0.05；
c：与危重组比较，P<0.05

测定结果以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间
比较采用方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检
验；两组间比较采用两独立样本 t 检验；治疗前后
比较采用配对 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。
相关分析采用 Pearson 相关分析。

2　结果

2.1　各组新生儿血浆 TM 水平比较

败血症极危重组、危重组、非危重组和对
照组 4 组间血浆 TM 水平比较差异有统计学意义
（F=29.326，P<0.001）， 其 中 极 危 重 组、 危 重
组、 非 危 重 组 血 浆 TM 水 平 均 显 著 高 于 对 照 组
（P<0.05），极危重组、危重组血浆 TM 水平均显
著高于非危重组（P<0.05），极危重组血浆 TM 水
平显著高于危重组（P<0.05）。见表 1。
2.2　各组新生儿血浆 DD 水平比较

败血症极危重组、危重组、非危重组和对
照组 4 组间血浆 DD 水平比较差异有统计学意义
（F=39.098，P<0.001），其中极危重组、危重组
血浆 DD 水平均显著高于对照组（P<0.05），非危
重组血浆 DD 水平与对照组比较差异无统计学意义
（P=0.072），极危重组、危重组血浆 DD 水平均
显著高于非危重组（P<0.05），极危重组血浆 DD
水平显著高于危重组（P<0.05）。见表 1。

2.3　败血症病原确诊组与临床诊断组血浆 TM 和

DD 水平的比较

病原确诊组与临床诊断组血浆 TM 水平比较
差异无统计学意义（t=1.357，P=0.181）；两组血
浆 DD 水平比较差异亦无统计学意义（t=1.618，
P=0.111）。见表 2。
2.4　败血症新生儿治疗前后血浆 TM 和 DD 水平

的比较

非危重组、危重组均无死亡病例，极危重组
13 例中有 4 例死亡。因此，52 例患儿数据纳入统计。
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浆 TM 水平可敏感地评估疾病的血管内皮损伤和病
情的严重性。Lin 等 [9] 指出内皮细胞损伤在脓毒症
患者进展为 DIC，甚至死亡的过程中起了重要作用，
TM 可用于监控脓毒症患者 DIC 的发生及评估病情
的严重程度。

本研究中，56 例败血症新生儿通过新生儿危
重病例评分分组，观察各组血浆 TM 水平。结果显
示，非危重组、危重组、极危重组 3 组血浆 TM 水
平依次升高，均高于对照组，差异具有统计学意义，
说明败血症患儿凝血功能受影响，血浆 TM 水平升
高，且随着病情进展而逐渐升高。研究结果还显
示，血浆 TM 水平与新生儿危重评分呈明显负相关
（r=-0.428，P<0.01），说明血浆 TM 与新生儿败
血症严重程度有关，患儿病情越重，血浆 TM 水平
越高，提示血浆 TM 对评价新生儿败血症病情状况
及预后有重要价值，是 DIC 和器官衰竭的预警指标，
改善凝血功能对新生儿败血症的治疗有一定意义。
李颖等 [10] 研究认为通过低分子肝素治疗能有效提
高脓毒症患儿机体的抗凝能力，改善凝血功能紊
乱，使病情缓解更明显。姜毅 [4] 推荐活性蛋白 C
可用于重度新生儿败血症的辅助治疗。TM 具有抗
炎和抗凝的双重作用，应用重组可溶性 TM 治疗脓
毒症患者，表现出了优于肝素的巨大潜力 [11]。Levi 
等 [11] 指出，针对合并 DIC 的脓毒症患者，给予重
组可溶性 TM 治疗，可以促进凝血功能的改善和衰
竭器官的恢复。

血浆 DD 是纤溶酶被激活后，降解交联纤维
蛋白多聚体（XLFP）的释放产物，其免疫活性片
段能反映 XLFP 血浆浓度。当纤维蛋白单体形成
交联纤维蛋白时，由于纤溶酶降解 XLFP 而释放
DD，故 DD 既能反映凝血过程，又能反映纤溶亢进，
是高凝状态和纤溶亢进理想的分子标志物，而且
DD 是纤维蛋白降解产物中的最小片段，是 FDP 的
前体，是凝血功能紊乱的早期灵敏指标 [12-13]。武万
良等 [14] 的研究表明，凝血过程异常与脓毒症患儿
病情严重程度密切相关，危重组患儿血浆 DD 较非
危重组患儿明显升高，而且血浆 DD 值越高提示病
情越危重，预后不良。王凡等 [15] 认为，筛查重症
新生儿凝血功能指标，对早期干预、防止 DIC 的
发生尤为重要，其研究结果显示，血浆 DD 水平越
高，疾病危重程度越高。本研究中极危重组、危
重组血浆 DD 水平均显著高于对照组，且非危重组、
危重组、极危重组 3 组血浆 DD 水平依次升高，与
文献报道一致 [14-15]，说明凝血系统失调在新生儿
败血症发病及病情进展中起着重要作用。本研究
结果还显示，败血症组新生儿血浆 DD 水平与危重

表 2　败血症病原确诊组与临床诊断组血浆 TM 和 DD 水

          平的比较　（x±s，µg/L）

组别 n TM DD
病原确诊组 24 22.0±8.1 485±234
临床诊断组 32 19.1±6.7 378±254

t 值 1.357 1.618
P 值 0.181 0.111

表 3　败血症新生儿治疗前后血浆 TM 和 DD 水平的比较

　                                                                              （x±s，µg/L）

组别 n TM DD
治疗前 52 19.1±6.2 386±192
治疗后 52 10.5±3.4 236±95

t 值 3.593 4.118
P 值 <0.001 <0.001

2.5　败血症新生儿血浆 TM 和 DD 水平与新生儿

危重评分的相关性

     血浆 TM 水平与新生儿危重评分呈明显负相关
（r=-0.428，P<0.01）；血浆 DD 水平与新生儿危
重评分亦呈明显负相关（r=-0.363，P<0.01）。

3　讨论

新生儿败血症发病率为 0.1%~1%，极低出生
体重儿可高达 16.4%，长期住院者可高达 30%[4]。
我国 2005 年较大规模流行病学调查显示，住院新
生儿败血症发生率约 5%[5]。新生儿具有高细菌易
感性，一旦发生败血症，病情迅速恶化，新生儿
败血症极易发生弥漫性血管内凝血（DIC），并与
病情的危重程度成正比。DIC 早期表现隐匿，待临
床发现患儿出现出血栓塞和休克时，已进入 DIC
后期，错过治疗的最佳时机。DIC 在新生儿重症监
护病房发病率为 7.8%，若没有及时给予积极有效
的治疗，病死率极高 [6]。由于 DIC 病程进展快，
临床上常难以明确分期，到发现时已失去早期治
疗的时机，也增加了治疗的难度，若能早期发现
凝血障碍并及时治疗，可及时有效地控制病情进
展，减少病死率 [7]。

TM 是内皮细胞表面的凝血酶膜受体，通过与
凝血酶结合后，激活蛋白 C 发挥抗凝作用，当血
管内皮受损时，内皮细胞表面的 TM 可被水解或脱
落于血中，引起血浆中浓度上升 [8]。因此，测定血

治疗后患儿血浆 TM 水平显著下降，与治疗前比较
差异有统计学意义（t=3.593，P<0.001）；治疗后
血浆 DD 水平亦显著下降，与治疗前比较差异有统
计学意义（t=4.118，P<0.001）。见表 3。
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评分呈明显负相关（r=-0.363，P<0.01），说明血
浆 DD 水平越高，病情越严重。提示血浆 DD 水平
在一定程度上反映了败血症新生儿病情严重情况，
有利于指导治疗和评估预后。

本研究非危重组、危重组均无死亡病例，极
危重组 13 例中有 4 例死亡，其发病初期血浆 TM
及 DD 水平均升高显著，TM 值均在 30 µg/L 以上，
DD 值均在 1000 µg/L 以上，提示血浆 TM 和 DD 水
平愈高，病情愈危重，预后不佳。

总之，血浆 TM 和 DD 异常表达与新生儿败血
症发病及发展密切相关，有望成为评估败血症新
生儿的病情严重程度及预后的参考指标，并可为
临床抗凝干预时机的选择提供依据。
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