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TAT、PIC、TM、t-PAIC四种分子标志物
在弥散性血管内凝血早期诊断中的价值

蒋冬雪,翟志敏

(安徽医科大学第二附属医院血液科,安徽合肥230601)

摘要:目的 探讨分子标志物凝血酶-抗凝血酶复合物(thrombin-antithrombincomplex,TAT)、
血栓调节蛋白(thrombomdulin,TM)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合物(α2-plamininhibitor-plasmin
complex,PIC)、组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂-抑 制 剂 复 合 物(tissueplaminogenantivatorinhibitor
complex,t-PAIC)在弥散性血管内凝血(disseminatedintrascularcoagulation,DIC)中的早期诊断

价值.方法 纳入233例有出血倾向或血栓患者的临床病例资料,根据2017年版中国DIC诊断积

分系统(CDSS),分为显性DIC组、前DIC组和非DIC组,采用新的自动化技术检测实验室指标,包
括TAT、TM、PIC、t-PAIC,比较各组间实验室指标的差异,评估其在DIC早期诊断中的价值.
结果 在显性DIC患者中,TAT、TM、PIC水平显著高于非DIC患者,t-PAIC在两组中无统计学

意义;在前DIC患者中,TAT、TM、PIC、t-PAIC水平显著高于非DIC患者;ROC曲线显示,TAT、

TM、PIC及t-PAIC联合诊断曲线下面积为0.887,联合凝血酶原时间(prothomintime,PT)、活化

部分凝血活酶时间(activatedpartialthromboplastintime,APTT)、D-二聚体(D-dimer,D-D)可达

最大曲线下面积为0.933.结论 TAT、TM、PIC及t-PAIC联合检测可提高DIC早期诊断率,为
临床早期干预和治疗提供最佳时机.
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Abstract:ObjectiveToexploretheclinicalsignificanceofthrombinmolecularmarkerindisseminated
intrascularcoagulation(DIC),whichincludethrombin-antithrombincomplex(TAT),thrombomodulin



(TM),plasmin-antiplasmininhibitorcomplex (α2-plamininhibitor-plasmincomplex,PIC)andtissue
plasminogenactivatorinhibitorcomplex (t-PAIC).MethodsThisstudyincluded233patientswith
bleedingtendencyorthrombosis,accordingtothe2017editionoftheChinesedisseminatedintravascular
coagulationdiagnosticscoresystem (CDSS),whoweredividedintothedominantDICgroup,pre-DIC
groupandnon-DICgroup.Thedifferencesinlaboratoryindicatorsbetweengroupswerecompared,andits
valueintheearlydiagnosisofDICwasevaluated.Themolecularmarkersweremeasuredbyqualitative
chemiluminescenceenzymeimmunoassayperformedon HISCLautomatedanalyzers.Allpatientswith
suspectedDICwerefollowedfor7daystoscreenfordevelopmentofovert-DIC.ResultsInpatientswith
overt-DIC,TAT,TM,PICweresignificantlyhigherthanthoseinnon-DICpatients,andt-PAICwas
statisticallyinsignificantbetweentheovert-DICandnon-DICgroups.TAT,TM,PIC,t-PAIClevelswere
significantlyhigherinpatientswithpre-DICthaninnon-DICpatients.TheAUCshowsthatthecombined
diagnosticcurveofTAT,TM,PIC,andt-PAICis0.887,andAUCcombinedPT,APTT,andD-Dis
0.933.ConclusionsThecombinationofTAT,TM,PICandt-PAICcanimprovetheearlydiagnosisrateof
DICandprovideoptimaltimingforearlyclinicalinterventionandtreatment.
Key words:disseminatedintrascularcoagulation(DIC);thrombin-antithrombin complex(TAT);

thrombomdulin(TM);α2-plamininhibitor-plasmin complex(PIC);tissue plaminogen
antivatorinhibitorcomplex(t-PAIC)

0 引言

弥散性血管内凝血(disseminatedintrascular
coagulation,DIC)是在许多疾病基础上,致病因素

损伤微血管体系,导致凝血活化,全身微血管形成、
凝血因子大量消耗并继发纤溶亢进,引起以出血及

微循环衰竭为特征的临床综合征.最常见的潜在疾

病包括重症感染、肿瘤、病理产科、手术/外伤等[1].
临床诊断DIC主要依赖于原发病的基础上,伴有出

血或血栓形成和(或)多器官功能衰竭,加之血小板

计数(plateletcount,PLT)进行性减少、纤维蛋白原

(fibrinogen,Fg)减 少、纤 维 蛋 白 原 降 解 物

(fibrinogendegradationproducts,FDP)及D-二聚

体(D-dimer,D-D)升高.典型的 DIC诊断并不困

难,但往往发展至中晚期[2],且死亡率高,故早期诊

断DIC对早期治疗及改善预后至关重要[3-4].
虽然国内外有众多DIC诊断指南,但是标准不

一,这意味着需要继续开展研究,对新的实验室指标

进行验证以进一步提高诊断DIC的敏感度和特异

度.有研究报道表明,在发生DIC前后,凝血酶-抗凝

血 酶 复 合 物 (thrombin-antithrombin complex,

TAT)和 纤 溶 酶-α2 纤 溶 酶 抑 制 剂 复 合 物 (α2-
plamininhibitor-plasmincomplex,PIC)的血浆水

平 显 著 增 加,血 栓 调 节 蛋 白 (thrombomodulin,

TM)和 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂-抑 制 剂 复 合 物

(tissueplasminogenactivatorinhibitorcomplex,t-
PAIC)在器官衰竭或预后不良的DIC患者中显著

升高[5-8].DIC是凝血系统、纤溶系统及血管内皮系

统相关的多因素相互作用的结果,以往的研究多评

价单分子标记物的价值,而将四种分子标志物联合

应用在DIC的早期诊断价值尚不清楚.在前人单个

指标研究的基础上,我们采用新的自动化技术检测

TM、TAT、PIC、t-PAIC的血浆水平,综合评价其对

DIC的早期诊断价值.

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集安徽医科大学第二附属医院2017年4月

1日至2019年3月31日期间有出血倾向或血栓的

患者233例.纳入标准包括存在易引起DIC的基础

疾病,伴有以下至少1项指标异常:血小板计数

(PLT)<100×109/L,凝血酶原时间延长(PT)≥
3s或部分激活的凝血活酶时间(APTT)≥10s,纤
维蛋白原(Fg)<1.0g/L,D-二聚体≥5mg/L.排除

标准包括肝素诱导的血小板减少症、血栓性血小板

减少性紫癜(TTP)、抗磷脂综合征(APS)、严重肝病

以及接受过抗凝剂治疗的患者.根据2017年版中国

DIC积分系统(CDSS)诊断标准计算DIC积分.在
抽血后一周内出现显性DIC,诊断为前DIC[18].
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1.2 实验方法

TAT、PIC、TM、t-PAIC在HISCL自动分析仪

上使用酶促化学发光原理进行检测,在一定的体外

环境中,通过采用生物素化的抗体和被检样本中的

物质进行特异性的抗原抗体结合反应,再与链霉素

化的磁微粒结合,进行脱磁清洗分离后,添加 ALP
标记的单克隆抗体再次与磁珠上的待检测物质发生

特异性抗原抗体反应,之后再进行脱磁清洗分离后

加入缓冲液和高敏发光底物CDP-Star,在 ALP的

催化下发光,测定其发光强度,计算待检样本中该物

质的含量.检测分别使用了日本 HISCL800TM检

测试剂盒,日本HISCL800TAT检测试剂盒,日本

HISCL800t-PAIC检测试剂盒和日本 HISCL800
PIC检测试剂盒.
1.3 统计学分析

组间比较采用非参数检验(Mann-WhitneyU
检验).Spearman秩相关分析用于分析这些标记物

的血浆水平与DIC评分的相关性.采用接受者操作

特征曲线(receiveroperatingcharacteristiccruve,

ROC曲线),计算基线时每个研究变量的ROC曲线

下面积(areaundercurve,AUC),以明确DIC诊断的

意义,计算最佳cut-off值,以最大灵敏度及特异度之

和,计算阳性预测值和阴性预测值.p<0.05具有统

计学意义.统计学分析使用IBMSPSS21.0进行.

2 结果

在本研究所有符合入组条件的患者中,血液恶

性肿瘤(不包括急性早幼粒细胞白血病,即 M3)所
占比例最高,其次是重症感染、急性早幼粒细胞白血

病、实体肿瘤等,这些基础病可能是导致患者出凝血

异常或诱发DIC的主要原因,其具体分布和患者基

本临床特征如表1所示.
根据DIC诊断标准以及2017年中国DIC诊断

积分系统,本研究入组的233例临床考虑为DIC可

能的患者中,29例确诊为显性 DIC,25例诊断为前

DIC,其他179例未达到DIC诊断标准.将此三类患

者归为三组并进行比较和分析,结果如表2所示.从
表2可以看出,年龄与性别三组患者无明显统计学

差异,但TAT、TM、PIC及t-PAIC的水平无论是在

DIC组、还是在前DIC组均显著高于非DIC组,而

DIC组和前DIC组之间无显著性差异.

表1 所有入组患者基础疾病的分布情况及基本临床特征

Tab.1 Clinicalconditionsanddistributionofunderlyingdiseasesofthepatients

临床疾病 病例数(占比) 平均年龄(年龄区间)/岁 性别(男∶女)

血液恶性肿瘤(不含 M3) 91(39.1%) 50(32~60.5) 47∶44

重症感染 34(14.6%) 57(44~64) 18∶16

急性早幼粒细胞白血病 12(5.1%) 39(28~44) 4∶8

实体肿瘤 11(4.7%) 58(50~65) 7∶4

外伤/手术 9(3.9%) 48(36~55.25) 6∶3

其他 76(32.6%) 40(23~57.75) 41∶35

表2 DIC、前DIC和非DIC组患者TAT,TM,PIC及t-PAIC四种分子标志物比较

Tab.2 ComparisonofTAT,TM,PICandt-PAICoftheDIC,pre-DICandnon-DICgroups

显性DIC 前DIC 非DIC

平均年龄(年龄区间)/岁 48(32~69) 54(42~53) 56(44~68)

性别(男∶女) 18∶11 19∶6 94∶85

TAT 28.4(14.7~62.6) 40.8(25.5~93.9) 7.8(3.5~15.3)*#

TM 17.8(12.1~69.1) 21.4(10.7~28.7) 11.7(8.0~19.0)***###

PIC 3.980(1.207~9.525) 6.136(3.187~9.278) 1.034(0.454~1.959)*#

t-PAIC 12.2(7.3~24.0) 18.6(17.1~28.4) 9.1(5.9~17.0)###

[注]*,和显性DIC组相比p<0.001;***,和显性DIC组相比p<0.05;#,和前DIC组相比p<0.001,###,和前DIC组相比p<0.05.
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  通过 ROC曲线分析对每个分子标记物诊断

DIC进行评估(图1),根据敏感度曲线和1-特异度

曲线之间的交叉点确定cut-off值,在四个分子标记

物中,最小的 AUC 是t-PAIC 为0.636,最 大 的

AUC是TAT 为0.837.当应用这四种分子标记物组

合时,AUC增加到0.887,敏感度为96.2%,特异度为

64.2%(表3).而应用四种分子标记物同时联合D-D、

PT、APTT时,可获得最大AUC为0.933(图1).
表3 分子标志物在DIC组和非DIC组的诊断价值

Tab.3 DiagnosticefficiencyofthemolecularmarkersinpatientswithDICandnon-DIC

AUC cut-off值 敏感度 特异度 PPV NPV OR值

TAT 0.837 18.85 76.9% 81.6% 54.5% 92.2% 15.4

TM 0.666 16.45 63.5% 67.6% 35.8% 86.5% 3.57

PIC 0.789 2.705 73.1% 84.4% 57.4% 91.4% 14.34

t-PAIC 0.636 6.95 84.6% 38.5% 28.4% 90.1% 3.62

TAT+TM+PIC+t-PAIC 0.887 — 96.2% 64.2% 43.3% 98.3% 46.26

图1 DIC的ROC曲线

Fig.1 ROCanalysisofDIC

  采用ROC曲线分析(图2)还显示在前-DIC患

者四种分子标志物联合应用时AUC为0.912,当引

入传统出凝血指标PT、APTT、D-D联合使用后,

AUC可提高到0.958.

图2 前DIC的ROC曲线

Fig.2 ROCanalysisofpre-DIC

3 讨论

DIC的发生发展极其复杂,血管内皮细胞、凝血

系统、抗凝系统及纤溶系统均参与这一过程[9].目前

DIC尚无一致的诊断标准,国际应用较广泛的诊断

标准有日本卫生福利部标准(JMHW)[10]、国际血栓

与止血协会标准(ISTH)[11]及日本急诊医学学会标

准(JAAM)[12],但这三个标准诊断的准确性和实用

性仍存在广泛争议.中国早在对1986年就首次提

出了DIC的诊断标准,之后进行不断改进和完善,
并建立了中国DIC诊断积分系统(CDSS)[1].常用

的实验室指标包括血小板计数(PLT)、PT、APTT、
D-D等均不适合单独诊断DIC,因为缺乏特定的分

子标记,使用评分系统显示各指标在DIC不同时期

的变化,对诊断DIC尤为重要[13].有研究表明,一些

全身凝血因子检测如PT、APTT、PLT主要反映消

耗 和 合 成 受 损 的 结 果,而 不 是 持 续 性 凝 血 障

碍[14-15],其在DIC患者中变化缓慢,不利于监测,早
期诊断价值有限,故需更敏感或特殊的分子标志物.
DIC是一些潜在疾病的严重并发症,和预后不良、器
官衰竭和高死亡率相关.早期治疗DIC和治疗前-
DIC均可改善预后.虽然诊断早期DIC对预后极其

重要,但是诊断标准仍待确定[16-17].
结果表明,本研究中发生DIC最常见的基础疾

病是血液恶性肿瘤,其次是重症感染、实体肿瘤.Fg
属急性期反应蛋白,尽管持续消耗,但在血浆中的水

平仍可在正常范围.Fg水平在约在57%DIC患者

处于正常水平[19],仅在极为严重的DIC患者存在低

Fg血症,其敏感性仅为28%,故Fg对早期DIC诊

断价值较小.AUC及敏感性、特异性等结果显示分

子标志物对诊断DIC有一定价值,但单一标记物应

用价值有限,四种标记物联合应用的AUC、敏感性

及特异性明显优于单一标志物.ROC曲线AUC显
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示,四种出凝血分子标志物联合诊断有一定的临床

价值,联 合 D-D、PT、APTT 联 合 诊 断 面 积 为

0.933.此前因检测方法的局限性使其临床应用受到

限制,目前使用自动化分析仪,可以在实验室中快速

检测,检测量大,灵敏度高.但是本研究有潜在的局

限性,由于没有诊断弥漫性血管内凝血的金标准,我
们采用CDSS积分系统作为标准,且样本量偏少,需
扩大样本量验证该结果的临床价值.

4 结论

本文研究发现,TAT、TM、PIC、t-PAIC可用于

早期诊断DIC,四种指标联合应用较单一指标更有

价值,联合CDSS积分系统可大大提高DIC的早期

诊断率,为临床早期干预和治疗提供最佳时机.
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