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【摘 要】：目的：脓毒性休克相关性急性肾损伤（AKI）是导致患者预后不良的常见危重并发症，目前缺乏理想的早期预警指

标。本研究旨在评估活化部分凝血活酶时间（APTT）的动态变化对该肾损伤的早期诊断及预后预测价值。方法：我们采用回顾性

研究方法，比较了肾损伤组与非肾损伤组患者入院时 APTT及序贯器官衰竭评分（SOFA）的差异，并通过受试者工作特征（ROC）

曲线分析评估其诊断效能，同时分析 APTT动态变化与肾损伤进展及 28天死亡率的关系。结果：脓毒性休克相关性肾损伤组患者

入院时 APTT及 SOFA评分均显著高于非肾损伤组。ROC曲线分析提示入院时 APTT对脓毒性休克相关性肾损伤显示出潜在的诊

断价值（曲线下面积 AUC>0.8）。APTT的动态升高（尤其第 4-7天的变化值）与肾损伤加重、更高的 28天死亡率显著相关；第

7天 APTT值及第 4-7天 APTT变化值对 28天死亡风险具有潜在的预测价值（AUC 分别为 0.763和 0.740）。结论：APTT可能作

为脓毒性休克相关性肾损伤的潜在预警指标，其动态变化趋势能敏感反映脓毒性休克相关性肾损伤的进展并预测 28天死亡风险，

提示其可能作为脓毒性休克相关性肾损伤的风险预警与潜在的预后评估指标。
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引言

脓毒性休克作为重症监护病房中最为危重的临床综合征

之一，常迅速演变为多器官功能障碍综合征，其中急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）不仅是其最常见的并发症，更是

导致患者预后不良的关键驱动因素。脓毒性休克引发的肾脏损

害并非单纯的血流动力学改变结果，而是涉及全身炎症反应风

暴、微循环障碍以及凝血系统激活等多重机制的级联反应，这

种复杂的病理网络导致肾小管上皮细胞发生线粒体 DNA损伤

及控制系统失效，进而引发不可逆的肾功能衰竭[1]。此外，内

皮糖萼的脱落与微血管血栓的形成进一步加剧了肾脏的微循

环灌注不足，使得肾损伤在脓毒症进程中呈现出高发性与难治

性并存的特征[2]。鉴于肾脏在维持内环境稳态中的重要地位，

脓毒性休克相关性肾损伤的发生不仅显著影响患者的治疗难

度，更直接推高了医疗成本，并成为决定患者生存率的重要影

响因素。

尽管近年来针对脓毒症的集束化治疗策略有所改进，但肾

损伤相关的死亡率并未得到根本性遏制，脓毒性休克背景下的

肾损伤防控形势仍旧严峻。当前的临床实践主要依赖血清肌酐

和尿量作为诊断急性肾损伤的金标准，然而这些传统指标存在

显著的滞后性，往往在肾脏实质损伤已经发生且不可逆时才出

现异常升高，从而错失了最佳干预窗口。虽然序贯器官衰竭评

分（sequential organ failure assessment，SOFA）被广泛用于量

化器官功能障碍的严重程度，但其作为一个综合性的宏观指

标，对单一器官特别是肾脏早期细微变化的特异性预测能力相

对有限。与此同时，新兴的生物标志物如外泌体 miRNA或中

性粒细胞胞外诱捕网组分虽在科研层面展现出潜力，能够反映

炎症亚型及器官衰竭风险，但尚未在临床广泛普及，限制了其

在急诊快速分诊中的应用。活化部分凝血活酶时间（activated

partial thromboplastin time，APTT）作为一个基础且易于获取

的凝血功能指标，凝血功能异常往往早于明显的器官衰竭，而

APTT的延长可能反映了内源性凝血途径的激活，可能与内皮

损伤、微血栓形成及炎症介质的释放密切相关[3]。鉴于此，本

研究旨在探讨APTT的动态变化对脓毒性休克相关性肾损伤的

早期诊断及预后预测价值。APTT 的持续性升高或其特定时间

段内的急剧增加，可能是预示脓毒性休克相关性肾损恶化及不

良预后的信号，这一发现有望推动常规凝血检测在脓毒性休克

相关性肾损伤中的应用。

1 资料与方法

1.1研究对象

纳入对象为 2019年 1月至 2026年 2月重症医学科收治的

脓毒性休克患者。

纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）入住重症医学科后诊

断为脓毒性休克（根据脓毒性休克最新 Sepsis 3.0标准）。

项目名称：SOFA 评分联合 APTT 在脓毒性休克相关性肾损伤中的诊断及应用价值研究（课题编号 2025077）。
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排除标准：（1）致死性原发疾病无法去除者；（2）病历

信息不完整；（3）其他原因不适合。

1.2伦理学

本研究符合医学伦理学标准，通过医院伦理委员会批准

（审批号：2026-025-02-KY）。

1.3研究方法

回顾性分析 2019年 1月至 2026年 2月重症医学科收治的

脓毒性休克患者，收集患者的性别、年龄等一般资料，肌酐、

APTT 等实验室检查结果，SOFA评分、ICU时间、28天存活

情况。收集 2019年 1月至 2025年 6月重症医学科收治的脓毒

性休克患者共 108例，采用受试者工作特征（receiver operating

characteristic，ROC）曲线分析 APTT 及 SOFA评分在脓毒性

休克相关性肾损伤中的诊断价值。收集 2025年 7月至 2026年

2月重症医学科收治的脓毒性休克患者共 80例，验证 APTT 联

合 SOFA评分在脓毒性休克相关性肾损伤中的早期诊断及应用

价值。多因素 Logistic回归分析脓毒性休克相关性肾损伤的危

险因素，ROC曲线分析APTT等指标的预测价值，并分析APTT

动态变化与临床预后的关系，探讨 APTT及 SOFA评分在脓毒

性休克相关性肾损伤中的诊断及应用价值。

1.4统计学方法

采用 SPSS31.0进行统计分析，正态分布性计量资料以x±s

表示，非正态性计量资料采用中位数（四分位数间距），计数

资料采用百分比表示。根据资料性质，组间比较选用独立样本

t检验或 Fisher确切概率法或非参数检验，比较不同 ROC 曲线

间的预测效能采用 Delong检验，Hosmer-Lemeshow检验模型

拟合优度，检验水准为α=0.05，P＜0.05 即差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1基线特征及组间指标比较

本研究显示，脓毒性休克相关性肾损伤的发生率较高，占

比为 62%。组间比较结果显示，与无肾损伤组相比，肾损伤组

的 SOFA评分及 APTT水平均显著升高，差异具有统计学意义

（均 P<0.05，表 1）。采用单因素 Logistic回归筛选脓毒性休

克相关性肾损伤的可能变量，以脓毒性休克患者是否发生急性

肾损伤为因变量，年龄、性别、基础疾病（心血管疾病、脑血

管疾病、糖尿病、肿瘤）、抗凝药物使用、凝血酶原时间、血

小板、APTT、SOFA评分、感染源（肺部、泌尿道、腹腔、消

化道）等为协变量进行单因素 Logistic回归分析，取α=0.2，最

终纳入年龄、性别、心血管疾病、糖尿病、抗凝药物使用、APTT、

SOFA评分、感染部位为脓毒性休克患者发生肾损伤的可能影

响因素。采用多因素 Logistic回归分析以上因素对脓毒性休克

患者发生急性肾损伤的影响，结果表明性别、糖尿病、APTT

为脓毒性休克相关性肾损伤的影响因素，且变量糖尿病及

APTT的回归系数均为正值，提示为脓毒性休克患者发生急性

肾损伤的潜在危险因素（表 2）。

将 APTT 根据是否异常转换为分类变量，基于多因素的结

果构建了两个预测肾损伤的 Logistic回归模型（图 1）。模型 1

纳入性别、糖尿病及 APTT；模型 2在模型 1基础上进一步纳

入 SOFA评分。采用 bootstrap法对两个模型进行内部验证，结

果显示模型 1 原始 AUC 为 0.921（图 1B），校正后 AUC 为

0.913（95%CI：0.872-0.972）；模型 2原始 AUC为 0.940（图

1B），校正后 AUC 为 0.934（95%CI：0.897-0.982），提示两

个模型均具有优异的风险区分力，且经 Bootstrap 校正后仍保

持稳定的预测性能。Delong检验显示两个模型 AUC 差异具有

统计学意义（P=0.046），表明加入 SOFA评分后模型预测效能

显著提升。基于模型 2构建了预测肾损伤发生风险的列线图（图

1A），使用时将各变量对应点数相加得到总分，再垂直映射至

下方风险轴即可读取个体患者的肾损伤预测概率。模型校准度

采用Hosmer-Lemeshow检验，模型 2的HL检验结果为 x2=1.573，

df=6，P=0.955，提示模型预测概率与实际观察结果之间无显著

差异，校准度良好。Bootstrap内部验证显示模型 2校正后校准

斜率为 1.130（95%CI：0.412~1.237），校准截距 95%CI 为－

0.756~1.047，校准截距包含理想值 0，结合校准曲线（图 1 C）

直观证实模型预测概率与实际发生频率一致性良好。两个模型

经 Bootstrap 评估乐观程度均较低，过拟合程度均在可接受范

围，内部验证效果理想。根据 Youden指数确定模型 2的最佳

概率截断值为 0.753，该阈值下模型的准确率为 89.8%，灵敏度

为 86.6%，特异度为 95.1%，阳性预测值为 96.7%，阴性预测

值为 81.2%，表明模型具有较好的临床实用价值。DCA曲线（图

1D）显示，在较宽的阈值概率范围内（0.1-1.0），模型 2的净

获益均高于模型 1及“ALL”或“None”策略，提示模型 2可

能具有良好的临床净获益和应用价值。

表 1 肾损伤组与无肾损伤组 APTT、SOFA评分比较

组别 肾损伤组 无肾损伤组

t/非参数检

验值/Fisher

统计值

P值

例数(例) 79 29 - -

性别

(例)

男性 54 25 - 0.086

女性 25 4

年龄(岁) 75(69,82) 70(67,79) 870.5 0.056

APTT(s) 43(38,56.8) 29.6(26.8,33.1) 250.5 <0.001

SOFA评分 10.18±0.38 8.73±0.59 2.159 0.033

注：APTT 为活化部分凝血活酶时间，SOFA为序贯器官

衰竭评分，年龄、APTT均采用中位数（四分位数间距）表示，
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SOFA评分采用x±s表示。

表 2 Logistic回归分析脓毒性休克相关性肾损伤的危险因素

变量
回归

系数
Sb

Wald检

验值
P值

OR

值
95%CI

APTT(s) 1.394 0.559 6.209 0.013 4.029 1.346~12.059

性别 -1.771 0.831 4.539 0.033 0.170 0.033~0.868

糖尿病 2.218 1.097 4.086 0.043 9.187 1.070~78.905

注：APTT 为活化部分凝血活酶时间，SOFA为序贯器官

衰竭评分。

图 1 基于模型 2构建的列线图（a），2种模型的 Hosmer-
Lemeshow检验、校准曲线及临床效用评价

2.2 SOFA评分与 APTT的诊断效能评估

ROC曲线分析结果表明：入院时单独采用 SOFA评分对脓

毒性休克相关性肾损伤的预测能力一般（曲线下面积

AUC=0.629）；而 APTT 数值单独应用或仅与 SOFA评分联合

应用时，预测脓毒性休克患者发生急性肾损伤的 AUC 均大于

0.8。APTT 预测肾损伤的最佳截断值为 36.3秒（图 2，表 3，

表 4）。

图 2 APTT、SOFA评分、SOFA评分联合 APTT预测脓毒

性休克患者发生急性肾损伤的 ROC曲线

表 3 APTT、SOFA评分、SOFA评分联合 APTT

对脓毒性休克相关性急性肾损伤的预测价值

AUC值 95%CI 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

APTT(s) 0.909 0.850~0.968 36.3 83.6 90.2

SOFA评分 0.629 0.517~0.741 8 73.1 48.8

SOFA评分

联合 APTT
0.818 0.732~0.904 / 76.1 85.4

表 4 Delong检验对比 APTT、SOFA评分、SOFA评分联

合 APTT的预测效能

模型 Z值 P值

APTT-SOFA评分 4.371 ＜0.001

APTT-SOFA评分联合 APTT 2.531 0.011

SOFA评分-SOFA评分联合 APTT -2.721 0.007

注：分别对 APTT、SOFA评分、SOFA评分联合 APTT进

行成组比较。

2.3 APTT动态变化与临床预后的关系

通过与病情稳定组及好转组对比发现，肾损伤加重组在第

1-4 天及第 4-7 天的 APTT 变化值显著升高，且第 4 天及第 7

天的 APTT 数值也明显高于其他组别（表 5）。此外，第 7天
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的APTT数值及第 4-7天的APTT变化值对脓毒性休克患者 28

天死亡率具有潜在的预测价值，其对应的 ROC 曲线下面积

（AUC）分别为 0.763和 0.740（表 6，图 3）。

表 5 APTT动态变化值与脓毒性休克相关性肾损伤进展的比较

组别
例数

(例)
4dAPTT 7dAPTT

△1-4d

APTT

△4-7d

APTT

ICU时

间

肾损伤

加重组
25

42.3(30.9

5,54.8)

47.6(41.2

,79.15)

5.7(-1.9

5,13.9)

16.5(-4.6

5,33.65)

8(3.6,1

6.5)

肾损伤

稳定组
13

37.2(32.8

5,39.45)

38.9(34.2

5,48.8)

0(-3.25,

4.6)

5.7(-1.45

,8.25)

11(6.5,

29)

肾损伤

好转组
11

28.8(26.4

,38.3)

32.5(31.2

,35.7)

-0.9(-4.

8,3.4)

4.8(-1.9,

6)

10.5

(3,18)

无肾损

伤组
31

29.4(28.3

5,33.4)

28.15(25.

88,33.33)

-0.85(-2

.7,2.08)

-0.9(-3.8,

1.35)

9(3.625

,21.62)

非参数

检验值
- 11.160 21.793 16.663 8.3 18.854

P值 - 0.011 <0.001 <0.001 0.04 <0.001

表 6 APTT 动态变化对脓毒性休克患者 28天预后的评估价值

APTT 4d APTT 7d △1-4d APTT △4-7d APTT

AUC值 0.635 0.763 0.564 0.740

95%CI 0.474~0.796 0.612~0.914 0.397~0.732 0.584~0.897

截断值 34.45 35.05 0.95 5.85

灵敏度(%) 52.6 73.7 47.4 57.9

特异度(%) 73.3 76.7 70.0 93.3

图 3 APTT动态变化预测脓毒性休克患者 28天死亡的

ROC曲线

3 讨论

脓毒性休克作为重症监护室中致死率极高的危重症，常诱

发多器官功能障碍综合征，其中 AKI是其严重且普遍的并发症

之一。尽管血清肌酐等传统生物标志物被广泛用于临床诊断，

但其显著的滞后性往往延误了最佳干预窗口，而现有的综合评

分系统在预测特定器官损伤方面亦存在局限性。凝血功能紊乱

是脓毒症病理生理的核心环节，APTT 的延长不仅反映了全身

炎症反应与内皮损伤的程度，更与器官衰竭及不良预后密切相

关[4]。因此，深入探究 APTT在脓毒性休克相关性肾损伤中的

早期预警价值，对于改善患者临床结局具有一定的现实意义。

本研究通过单中心回顾性研究分析发现：与无肾损伤组相

比，肾损伤组的 SOFA评分及 APTT水平均显著升高，基于多

因素 Logistic回归的结果，构建了预测肾损伤的 Logistic 回归

模型，其中纳入性别、糖尿病、APTT 及 SOFA评分的模型 2

对脓毒性休克相关性肾损伤具有潜在的预警价值，但小样本可

能导致过拟合风险。同时评估了 APTT动态变化在脓毒性休克

患者肾损伤早期诊断及预后预测中的作用。我们发现，入院时

脓毒性休克相关性肾损伤组 APTT 显著高于无肾损伤组，且其

随时间的动态升高趋势能敏锐地反映肾损伤的进展。在第 1-4

天及第 4-7天的 APTT变化值显著增加可能提示脓毒性休克相

关性肾损伤加重。第 7天的 APTT数值及第 4-7天的 APTT变

化值可能提示患者 28天死亡风险，提示凝血指标的演变可能

是潜在的判断疾病预后的指标。这些发现提示 APTT可能作为

脓毒性休克相关性肾损伤的简便易得的潜在预警指标，也为临

床监测脓毒性休克相关性肾损伤进展提供了可能的新视角。

脓毒性休克患者中急性肾损伤的高发率及其伴随的显著

凝血功能紊乱，揭示了炎症风暴与微循环障碍在器官衰竭中的

协同作用。本研究观察到脓毒性休克相关性肾损伤组患者不仅

SOFA评分升高，APTT 亦显著延长，这一现象提示了脓毒症

相关凝血病与急性肾损伤之间可能存在共同的病理生理基础

[1,2]。既往研究指出，脓毒症引发的全身性低血压和组织毒性可

导致多器官氧化损伤，而凝血系统的激活可能进一步加剧了肾

脏微循环的灌注不足[3]，与本研究中观察到的高 APTT 结果一

致。文献报道中性粒细胞胞外陷阱的形成不仅促进弥散性血管

内凝血，还直接预测了急性肾损伤的发生及肾脏替代治疗的需

求，表明免疫血栓形成是连接全身炎症与特定器官损伤的关键

环节[5]。此外，细胞焦亡机制在脓毒症急性肾损伤中的作用已

被证实，肾小管上皮细胞的焦亡可能继发于严重的凝血异常和

缺血缺氧，从而形成恶性循环[6]。因此，基线特征中凝血指标

与器官衰竭评分的同步恶化，可能提示从系统性炎症到局部微

血管血栓形成的级联反应。

入院时活化部分凝血活酶时间（APTT）可能是脓毒性休

克相关性肾损伤的潜在预警指标，这一发现可能提示凝血级联

反应可能参与肾损伤早期病理过程。APTT的延长可能提示了
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内皮损伤及接触途径凝血因子的消耗，这与脓毒症诱导的凝血

病机制高度契合[2]。有文献表明，动态监测凝血参数变化对于

预测疾病严重程度至关重要，且在多种危重症如急性胰腺炎和

发热伴血小板减少综合征中，APTT的动态演变被证实是独立

于其他指标的强预后因子[7]。本研究得出的 APTT最佳截断值

及其高 AUC 值，与其他感染性疾病中观察到的凝血功能异常

与器官衰竭紧密相关的结论相一致，APTT延长被认为预示不

良预后的危险因素。尽管传统观点认为 SOFA评分是评估脓毒

症严重程度的金标准，但其在单一器官损伤早期识别上的敏感

性局限已在多项研究中受到挑战，而凝血指标的异常往往先于

明显的血流动力学改变或肌酐升高[8]。这种优势的潜在机制可

能在于APTT延长预警内皮细胞表面抗凝物质的丢失及组织因

子的过度表达，从而更早地捕捉到肾脏微血管内的血栓前状

态。综上所述，APTT升高可能预警脓毒性休克相关性肾损伤。

APTT的动态升高趋势与脓毒性休克相关性肾损伤进展及

临床病程的密切关联，进一步提示持续性凝血功能障碍可能与

器官衰竭恶化有关。本研究显示，肾损伤加重组在第 1-4天及

第 4-7天的 APTT增加值显著升高，这一变化模式提示凝血系

统的持续激活可能提示疾病严重程度，可能是肾损伤进展的参

考因素。类似的时间依赖性分析在发热伴血小板减少综合征等

研究中也得到验证，其中 APTT 在整个病程中始终保持高水平

的预测准确性，而其他指标如 PT仅在早期有效，这表明 APTT

能更持久地反映体内凝血-抗凝平衡机制[2,9]。因此，动态监测

APTT可能为实时评估肾脏微循环状态提供参考。

第 7天APTT绝对值及其 4-7天的变化值对 28天死亡率显

示出潜在的预测价值，提示持续凝血功能障碍可能作为脓毒性

休克患者不良预后的信号。这一结果与多项关于危重症患者凝

血指标与死亡率关联的研究结论相呼应[9]。

本研究存在分组不均衡及单中心回顾性观察性研究无法

推断因果关系的局限性，未来需开展前瞻性、大样本队列验证。

尽管采用了回顾性研究方案，但整体样本量有限且来源于单一

中心，可能限制了研究结论的普适性，并存在混杂因素（如糖

尿病、性别）影响 APTT值的风险。其次，本研究主要基于临

床常规检测数据，仅为假设生成，APTT 作为辅助指标的意义

需谨慎对待。且缺乏对潜在机制的直接探索，例如未同步检测

反映内皮损伤（如血管性血友病因子）或微血栓形成（如凝血

酶-抗凝血酶复合物）的分子标志物，这限制了对 APTT与肾损

伤之间因果关联的深入阐释。随着研究进展，从单一指标过渡

到多标志物组合，尿液标志物如中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白和肾损伤分子-1在脓毒症相关急性肾损伤（SA-AKI）

的早期诊断中展现出一定潜力，但其因特异性不足、易受脓毒

症本身系统性炎症状态的影响，尿液标志物易受多种因素干

扰，如尿量变化、肾小管重吸收功能以及药物（如利尿剂）的

影响，单一标志物诊断效能有限，故临床应用受到显著限制。

为克服单一标志物的局限性，多标志物组合（Panel）策略应运

而生，例如 Dickkopf 相关蛋白 3 和胶原凝集素 11 被发现与

SA-AKI 的严重程度和预后相关，为构建更全面的 Panel 提供

了新方向。研究表明 miR-150是脓毒症及其他危重症患者中最

早被检测到的 miR之一，并且与脓毒症的预后有关，提示遗传

信息可能增强 APTT 在脓毒症相关性 AKI风险中的预警作用，

将基因组学信息纳入风险评估模型，有助于更精准地识别高危

患者[10]。基于 APTT、新型尿液标志物 Panel与多组学数据的

综合风险分层，有望识别出脓毒症相关性 AKI的不同病理生理

表型亚群，为制定个体化干预策略提供参考。

综上所述，本研究发现 APTT可能作为脓毒性休克相关性

肾损伤的早期潜在预警指标，其动态升高趋势可能提示肾损伤

进展与 28天死亡风险。这一发现为利用常规凝血指标进行脓

毒性休克相关性肾损伤的早期风险预警提供了参考依据。未来

需开展前瞻性验证，并整合机制性生物标志物以阐明其病理生

理学基础，从而为开发靶向干预策略、改善患者预后提供思路。
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