
 

· 698· 

· 综 述 · 

中国危重病急救医学 2006年 11月第 18卷第 11期
—

Chin Crit Care Med,Nove
—

mber 2006,Vo1．18,No．11 

脓毒症的凝血功能紊乱与抗凝治疗研究进展 

苏艳丽(综述) 王红 张淑文(审校) 

【关键词】 脓毒症； 凝血功能紊乱； 抗凝治疗 

凝 血系统的激活和炎症反应相 互促 

进、相互影响 ，共同形成了脓毒症的病理 

生理过 程 ，炎症 和凝 血 系统激 活 的交叉 

也是 临床弥散 性血管 内凝血 (DIC)的标 

志“ 。感染从多个方面影响机体凝血功 

能，造成凝血功能紊乱，如损伤内皮细 

胞 ，激活外源性凝血途径 ，抑制生理性抗 

凝 系统和 纤溶 系统 活性 ；凝 血过 程 中所 

生成 的多种凝血 因子可以反过来促进 炎 

症反应的发生，其中蛋白水解活化酶受 

体 (protease—activated receptors，PARs) 

家族在这 一过 程 中起 到 了重要 作用 ，如 

x a可诱导内皮细胞产生白细胞介素一6 

(IL一6)、IL一8。纤 维蛋 白原和纤维蛋 白 

可 促 进 炎 症 因 子 如 肿 瘤 坏 死 因 子 一a 

(TNF—a)、IL—p及 巨 噬细 胞 趋 化 蛋 

白一1的 生成0 。凝血 酶 能诱 导单 核 细 

胞、表皮细 胞和成 纤维 细胞表 达单 核细 

胞趋化蛋 白一1(MCP一1)、II 一6等。 

1 脓 毒症时凝血系统的激活 

1．1 组织 因子 (TF)激活途径及 内皮 系 

统损伤：脓毒症时多种细胞因子(TNF、 

IL一1a、IL一1B、IL一6、IL一8)和 内毒素 

本身都可促进内皮细胞和单核细胞合成 

TF。“ ，从而启动凝血过程 内毒素和炎 

症 因子同时可使内皮细胞上 的血栓调 节 

蛋 白 (TM )、硫 酸 乙酰 肝素 (HS)的表 达 

明显减少(可减少到正常的 5O 左右)， 

使血管 内皮 细胞表面的原抗凝状态变 成 

促凝状态。内毒素还可损伤血管内皮细 

胞 ，暴 露 胶 原 ，使 血 小板 黏 附 、活化 、聚 

集，并释放二磷酸腺苷(ADP)、血栓 素 

A (TxA )等，进一步促进血小板的活 

化 、聚集 ，促进血栓形成 。另外 ，炎症因子 

可使 血管 内皮细胞产生组织 型纤溶 酶原 

激 活物 (t—PA)减少 ，而 纤溶 酶原 激 活 

物抑制物一1(PAI一1)产生增 多 ，从 而促 
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进 DIC的发生 。 

1．2 生理性抗凝作用下降：3个主要的 

抗 凝途 径 如抗 凝血 酶 (AT)一HS系统 、 

蛋 白 C(PC)系统 和组 织 因子 途径 抑 制 

物 (TFPI)在脓毒症 和 DIC时均消弱 ，许 

多机制参与 了这 一过程 。 

1．2．1 AT—HS系统 ：大量 证据 证 明， 

脓毒症 时 AT水平 是下降 的，下降原 因： 

①AT因不断生成 AT一凝血酶复合物和 

其他的蛋白一抗凝血酶复合物而消耗， 

DIC患者血中这两种复合物的高浓度也 

支持这一假说。 ；②AT被激活的中性 

粒 细 胞 所 释放 的 弹 性 蛋 白酶 降 解 。 ； 

③脓毒症时肝功能受损导致 AT合成减 

少 ，血管 通 透 性增 加 导 致 其漏 出增 加 ； 

④AT半衰期缩短。实际上，临床研究表 

明 ，AT 的平 均 水平 在脓 毒 症 时可 下 降 

3O 。众多的前瞻性研究都表明 AT 

水平 的下降和高病死率相关。 。另外， 

生理 情 况下 ，内皮细 胞分 泌 的 HS可 大 

大增 强 AT一Ⅲ活性 ，但 脓毒症 时 ，内毒 

素可抑制内皮细胞合成 HS ，从而降低 

AT一Ⅲ的活性 。 

1．2．2 PC 系统 ：PC 系统 由 PC、TM、蛋 

白S(Ps)及 PC抑制物组成。脓毒症时 

以下 机制可破 坏 PC系统 ：①消 耗增加 、 

肝脏合成减少，漏出增加；②细胞因子级 

联 反应 的激活 ，特 别是 TNF—a可 显著 

降低 TM 和内皮细胞 PC受体数量，从 

而抑制了PC的激活“ ；⑧脓毒症时，辅 

助因子PS水平下降。血浆中 6O 的PS 

和补体调节蛋白C4b结合蛋 白(C4bBP) 

相结合，形成结合型 PS。脓毒症急性期 

C4bBP反应性增加，与 PS结合增多 ，导 

致 游离型 PS水平 下降 ，从 而使 PC的抗 

凝 活性 大大下降 ，促 进了凝 血的发生 。这 

一 假说来 自于将大肠杆菌和 C4bBP注 

人狒狒体内感染的动物实验，实验结果 

表明，二者可引起多器官损伤，导致致命 

的反应⋯ 。 

1．2．3 TFPI：TFPI是体内最重要的外 

源性凝血途径抑制物。脓毒症时AT一Ⅲ 

与 PC的变化不同；DIC时患者体内血 

浆 TFPI水平是轻度降低，甚至是升高 

的“ ，其 机 制 尚不 清 楚 ；TFPI可 降 低 

IL一6水平 ，降低 狒狒 脓 毒症 的死 亡 

率“ 。因此，提高脓毒症存活率的机制 

与抑制 TF／Ⅶa或 x a有关 。 

1．3 纤溶 系统 的抑制 ：脓毒症时 过度的 

凝血是和纤溶系统的抑制相伴随的。脓 

毒症及脓毒性休克患者往往表现为血浆 

t—PA水平下降和 PAl一1水平增 加 ，当 

伴随弥散性 内皮损伤 、凝血过程启 动时 ， 

三者联合可导致 DIC的发生⋯ ，最终引 

起组织水肿 、缺氧 ，器官 功能障碍 动物 

实验和人类临床研究都证实，在脓毒症 

早期 可出 现短暂纤 溶 系统 的激活 ，可 能 

和体 内储备 的部分 已合成的纤维蛋 白溶 

酶激活物有关，但紧接着是一段更长的 

抑制 阶段，这种抑制作用或许和 TNF、 

IL一1、内毒素诱导内皮和单核细胞合成 

PAI一1增加有关 。 

2 凝血蛋 白促进炎症 的发展 

如 上所述 ，炎症 因子在 启动 及促 进 

凝血 的过 程中发挥 了很大作用 ，反之 ，凝 

血蛋 白亦 可以促进炎症反应扩 大。凝血 

过程 中血小板 的激活可 以导致某 一种配 

体 CD40的释放，这 种配体 可 以促 进 

TF“ 、炎症因子 IL一6、IL一8等合成 

增加 “ 。研究表 明 ，Via可引起单核细 

胞 的炎 症反应 ，机制 可 能是通 过激 活蛋 

白活化受体一2(PAR一2)和 PAR一1实 

现“ 。TF／Ⅶa复合物能引起巨噬细胞 

的一系列炎症反应，尤其在凝血因子 x 

(F x)存在时，能激活 PAR“ 。’导致细 

胞问黏 附分子表 达增 加 ，从而促 使更 多 

的 白细胞黏 附到血 管壁 ，加重 对血 管 的 

损伤。我们最近发现重组因子Ⅶa在健 

康志愿者体 内可引起 IL一6和IL一8 

增加 。 x a可诱 导 内皮 细胞 产生IL一6、 

IL一8，IL一8则可进一步激活单核细胞 

黏附 到血管 内皮 ，诱 导 中性 粒 细胞表 达 

整合素，放大免疫反应。另外，当体内凝 

血过程启动时 ，纤 维蛋 白生成增加 ，在有 

TNF—a存在时，中性粒细胞也可黏附 

在纤维蛋 白上，从而使其趋化 作用 减 
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弱 ”。纤维蛋 白原和纤维 蛋白可促进炎 

症 因子如 TNF—a、IL—t3及巨噬 细胞趋 

化蛋白一1生成 。凝血酶诱导单核细胞、 

表 皮细 胞 和 成纤 维 细 胞表 达 MCP一1、 

IL一6，并 通过 PAR一1促进 血管舒 张和 

肥大细胞脱 颗粒 。 

3 PARs家族在脓毒症 中的作用 

最 近的研 究表明 ，凝血 蛋白因子 V、 

Ⅶa、x a以及 凝血 酶可 诱 导靶 细胞 (包 

括 内皮细胞 和 白细 胞)发 生一 个或 更多 

的炎症反应 ，例如 ：IL一6／IL一8的生 成 ， 

白细胞黏附分子或血小板 激活因子的合 

成和释 放等 ，这 一系列 反应 是 由跨膜 

受体 家族 PARs所介 导的 。PARs家族 

是一组 细胞表 面受体 ，通过 G 蛋 白影 响 

细胞功 能 ，它包括从 PAR一1到 PAR一4 

共 4个成 员，其 中低浓 度血 浆凝血 酶 水 

平 可 激 活 PAR 一1，高 浓 度 则 可 激 活 

PAR一3和 PAR一4 。凝 血 酶激 活 

PAR一1已被证 明可 引起炎症 细胞 因子 

和 化学增 活物 的表达 ，并促 进新 月形 肾 

小球 肾炎 的炎症反应 “ 。内毒素和炎 

症因子亦可导致培养 的内皮细胞表达 

PAR一2和 PAR一4 ”。而且 PAR一2可 

促 进 白细 胞翻 滚 ，并 介导关 节炎 的慢 性 

炎症反应 。许 多研 究表明 TF一Ⅶa和 

TF一Ⅶa—x a复合物可激活 PAR一2 ”， 

x a可激活 PAR一1和 PAR一2 。已有 

研 究 证 实 ，脑膜 炎 球 菌 血症 时 ，较 高 的 

PAI一1水 平 比脑 膜 炎更 能预示 脓毒 性 

休克的发展，提示有较高的病死率。有人 

提 出假设 ，认 为抗 TF抗 体和 TFPI的抗 

炎作用是部分因为它们能抑制凝血蛋白 

的产 生，从 而阻 断 PARs介 导 的生物 效 

应 。总之 ，研究 表明凝 血 蛋 白激活各 种 

PARs可 能促进 内毒素血症 和脓毒症 时 

的炎症 反应 ”。 

4 与凝血有关的脓毒 症治疗研 究进展 

鉴于凝 血蛋 白在促进炎症反应 中的 

作 用 ，因此人 们推测 抑制凝 血 系统 的活 

化 可以抑制失控的炎症反应 ，因此 目前 ， 

人们将更多的目光投向寻找一个疗效肯 

定 的抗 凝药物 。 

4．1 三 大临床抗 凝试验 ：已证 明TFPI、 

AT一Ⅲ、重组 人活化 蛋 白 C(APC)在 动 

物 脓毒症 模型 中具有保 护作 用 ，可抑 制 

凝血 和炎症 反应。虽然三者在动物实 验 

和 1期临床试验中均有降低死亡率的作 

用，但 Ⅲ期临床试验结果却显示，只有重 

组 人 APC能显著 降低血 浆 D一二聚体 、 

IL一6水 平 及 28 d病 死 率 (安 慰 剂 组 

3O．8％ ，APC组 24．7 ) 。 

4．1．1 APC：Bernard等0 于 1 998年 

7月一 2000年 6月 进 行 了 PR0wESS 

(The protein C worldwide evaluation in 

severe sepsis)研 究 ，共 有 来 自 l1个 国 

家 、164个 中心的1 690例患 者参 与本 研 

究 。入选患 者符 合如下标准 ：已明确有感 

染或 临床 资 料提 示 可能 存 在 感 染 的患 

者，24 h内符合全身炎症反应综合征 

(SIRS)指 标 中 的 3项 以 上 以及 至 少合 

并 1个感染所引起 的器 官功能不全 。其 

中 850例 接 受 了 APC 治疗 ，重组 APC 

的剂量为 24 g·kg_1·h ，静脉滴注 

持续 96 h；840例接受安慰 剂治疗 。结果 

显示 ：APC组在接受治疗后 1～7 d血浆 

D一二聚体 水平 明显低 于 对照组 ，IL一6 

水 平在接 受 治疗后 1、4、5、6和 7 d的下 

降 幅 度 明 显 高 于 对 照 组 ，28 d病 死 率 

APC组 (24．7 )较 安慰 剂 组 (30．8 ) 

明显下 降(P一0．005)，绝对病 死率下 降 

6．1 ，相 对死 亡风 险下降 1 9．4％ 。对 

入 选患 者随访 发现 ，3个 月病死 率 APC 

组 同样明显低于安慰剂组。”。而且有研 

究还 发现 ：随着病情严 重程度的增加 ，患 

者从 APC治疗 中的获益增 加 ，对 于急性 

生 理 学 与 慢 性 健 康 状 况 评 分 系统 Ⅱ 

(APACHEⅡ)评 分≥25分 的患者 ，APC 

组 较 安 慰 剂 组病 死 率 下 降 (APC组 

31 ，安慰 剂组 44 )，而APACHE 1评 

分<25分 的患者 ，两组 间病 死率无 差别 

(APC组 19 ，安 慰 剂 组 1 9 )。 。另 

外，APC组 患 者 的呼 吸机 使用 天 数 、从 

开始治疗到休克纠正的时间、呼吸衰竭 

纠正的时 间均较安慰 剂组 明显缩短。。 ； 

对比两组之 间的不 良反应 ，APC组 出现 

严 重出血 的几率高于 安慰剂组 (APC组 

3．5 ，安慰剂组 2．0 ，P一0．06)，但 这 

种差 异仅 仅表现在 APC用药期间 ，用药 

结束 以后 两组之间的出血发生率无 明显 

差异 ，且出 血主要发 生在有 出血倾 向的 

患 者，例如消化道溃疡 、凝血系统 明显异 

常[活 化部 分凝 血 活 酶时 间 (APTT)> 

1 20 S，血小板计数 持续低于 3O×109／L3 

以及有深静脉置管等患者。 。因此美国 

食品和药品管理局(FDA)对该药使用作 

了严 格的限定 ，仅推荐用 于 APACHEⅡ 

评分≥25分的多器官功能障碍综合征 

(M0Ds)、脓毒性休克、急性呼吸窘迫综 

合 征 (ARDS)和对 出血 风险没有 绝对禁 

忌 的患者 。 。有意思 的是 ，在 APC治疗 

期 间 ，D一二 聚体水 平持 续下 降 ，但 用 药 
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结束后 ，其水平反而升高 ，但同安慰 剂组 

相比，其水平仍明显降低 ，提示：脓毒症 

影 响凝 血是一个 持续 的长期 过程 ，适 当 

延 长 APC的 治疗 时间可 能对 患者 愈后 

更 为有利 。 

4．1．2 TFPI：重组 TFPI虽然抑制了脓 

毒症 患者 体 内 由 LPS引起 的凝 血 系统 

激活 ，但 不能影响纤溶和炎症反应 。一项 

对 TFPI在脓 毒症治疗 中疗效 观察 的国 

际多 中心 Ⅲ期临床试验 ——0PTIMIST 

(The optimized phase Ⅲ tifacogin in 

multi—center international sepsis tria1) 

研究 从 2000年 3月⋯2001年 9月共 入 

选 1 754例患 者 ，治疗组 880例(TFPI的 

剂 量 为 0．025 mg·kg ·h ，持 续 静 

脉 滴 注96 h)，对 照组 874例 ，主要评 价 

TFPI在重度脓毒症伴国际标准化比值 

(INR)升高 患者 中的治疗 意义 。结 果显 

示 ，治疗组 和对照组 间 28 d病死率 差异 

无显 著 性 (TFPI组 34．2 ，安 慰 剂 组 

33．9 ，P一0．88) ”。但 进一步 分析发 

现 ：在 INR< 1．2的患 者 中 ，TFPI治 

疗组 28 d病死率 明显低于安慰 剂组 

(TFPI组 1 2．0 ，安 慰 剂 组 22．9％ ， 

P一0．05)；而 在 INR> 1．2的 患 者 中 ， 

TFPI治疗组 没有联 合使 用肝 素 的患者 

28 d病死率亦明显低于安慰剂组(TFPI 

组 34．6 ，安慰剂组 42．7 ，P一0．05)； 

但联 合使用肝素 的患者 两组 之间病死率 

差异无显著性 。不 良反应方 面，无论 INR 

值 的大小 ，TFPI组 出血风险均较安慰剂 

组 明显增 加 ，提示 对于脓 毒症 合并 有较 

高 INR 水平 的患 者 ，TFPI没有 显示 出 

较 好 的治疗 意义 ，而且会 增加 患者 的 出 

血 风险 。因此 ，目前尚不能确定 TFPI对 

脓 毒症 是否具有临床疗效 。 

4．1．3 AT—nl的临 床抗炎 作用也 并不 

肯定 ，虽然 在脓毒症 动物 模型 上 已显 示 

出一定的治疗效果 ，但 在 1 997年 3月一 

2000年 1月 由 KyberSept等 组 织 的 

2 314名志愿 者参加 的多 中心 临床研 究 

(The KyberSept tria1)中却未取得具有 

统计学 意义的疗效 (28 d病 死率 ：安慰剂 

组 38．7 ，AT一Ⅲ组 38．9％，P一0．94)， 

而且在 56 d和 90 d两组 之 间的病 死率 

及 平均住重症 监护室 (ICU)时间差 异均 

无 显著性。”。不 良反应 方面 ，AT一Ⅲ组 

较 安慰 剂组有 较高 的出血 风险 (安慰 剂 

组 为 13．5 ，AT一Ⅲ组为 23．8 ，P< 

0．001)，提示 AT一Ⅲ不能降低重度脓毒 

症以及脓毒性休克患者的 28 d病死率。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·700· 中国危重病急救医学2006年11月第 18卷第 11期 Chin Crit Care ed! ! ! ： ! ： 

反而增加患者的出血风险，尤其对于联 

合使用肝素的患者这种出血风险更大。 

但进 一 步 分析 KyberSept研 究 结 果 发 

现。 ：在没有联合 使用 肝素 的 698例患 

者 中，AT一Ⅲ组患者 28 d病 死率有低于 

安慰 剂组 的 趋势 (安慰 剂 组 为 47．6 ， 

AT一Ⅲ组 为 37．8 ，P一0．08)，90 d病 

死 率则 明显低于 安慰 剂组 (安慰 剂组 为 

52．3 ，AT一11I组 为 44．9 ，P一0．03)； 

而在联合使用肝素的患者中，AT一Ⅲ组 

患者 28 d病死 率 与安慰 剂组 比较差 异 

无显 著性 (安慰 剂 组 为 36．6 ，AT一Ⅲ 

组 为 39．4 ，P一0．08)。提示对 于没有 

联合使用肝素的脓毒症患者 AT一Ⅲ可 

以发挥一定的治疗作用 。鉴 于 AT一Ⅲ在 

体 内的作用机制与 APC相似 ，却没有收 

到 和 APC同样 的效果 ，因此有 人推 测 ， 

PR0wESS研 究 中 APC的 成功 可 能和 

其抗炎作用有关。”。但高额的费用及较 

高的 出血风 险限制 了其 临床应用 。 

4．2 肝素治疗 ：肝素 目前作 为一种抗凝 

剂 广泛 用于 DIC治 疗及 血 栓性 疾病 的 

防治 。但 目前 尚缺乏一个 大型 、多 中心 、 

随 机对照试 验来验 证肝 素的作 用 ，而且 

对 于有 出血倾 向的患者是否使用肝 素 目 

前仍有 争议 。临床观察 ，对有 明显血栓形 

成倾 向 、纤维蛋 白广泛沉积 的患者(如暴 

发 性紫 癜和肢 端缺血 )肝素 治疗 还是有 

益 的。有实 验研 究表 明 ，肝素可部分抑制 

脓毒症及其他病因导致的凝血系统 活 

化 ，在 一些非 随机对 照的临 床观察 中显 

示出一定的作用，但是还缺乏随机对照、 

前 瞻性 的 临 床 研 究 。”。最 近 Slofstra 

等“ 用内毒素注人大鼠体 内制备重症 

脓毒症和 MODS模型，制模前对观察组 

和 对 照 组 分 别 给 予 低 分 子 肝 素 

(LMwH)和盐水 ，以观 察 LMWH 在 重 

症脓 毒症 引起 的 DIC 中抗 凝 和抗 炎作 

用。研究结果显示 ，LMWH可提高抗 X a 

因子活性 ，减少组织器官微血 栓的形成 ， 

减少器官损伤，提高患者的生存率(观察 

组 为 5O ，对照组为 25 ，P一0．06)，但 

对 炎症因子 TNF—a、IL一6等无 明显抑 

制作用。Aoki等“”的临床研究结果显 

示 ，DIC患 者 经肝 素 治疗 后 血浆 PC 的 

浓度较治疗前显著升高，且无严重并发 

症发生。国内艾宇航等“ 对 4O例脓毒 

症患者进行 研究 发现 ，LMWH 治疗脓毒 

症 可抑制 炎症介 质和 氧 自由基释 放 ，临 

床无严重并发症。 

4．3 其他抗凝治疗：PA可激 活纤溶 

酶，清除已形成的微小血栓，并能防止 

血栓 的进一 步形成 。 目前尿 激酶 型 PA 

(urokinase plasminogen activators， 

u—PA)已用 于脓 毒症 治疗 的 I期 临 床 

试验。接受u—PA治疗的脓毒性休克患 

者 血氧分 压明显 提高 ，发生 多器 官功 能 

衰竭和死亡的概率下降，并且治疗中未 

发生 出血情 况“ 。但如果患 者已发生不 

可逆性的缺血损伤，PA的疗效会降低， 

甚 至可引发出血 。 

4．4 祖 国医学 ：中医益气活血 法具有抗 

血细胞聚集、降低血黏度、改善血液流变 

性以及消栓等作用。目前国内活血化瘀 

的中药复方 主要有 神农 33号 、血必净 注 

射液 、中药 912液等 。神农 33号 的主要 

成分 为桃仁 、当归 、红花 。据报道 ，它能 减 

少大 鼠肠 系膜微 循环 中 白细胞 黏 附 ，抑 

制红细胞聚集 ，降低血小板黏附，明显改 

善微循环，从而增加组织灌流量“ 。血 

必净注射液主要成分为赤芍、川芎、丹 

参 、红 花和当归等 。临床实践证实 ，血必 

净注 射液可 有效 降低血 清 降钙素 原 

(PCT)水平，降低病死率，对脓毒症治疗 

有较好的疗效“”；对内毒素造成的大 鼠 

损 伤器官 超微 结构具 有保护 作 用，并 提 

示血 必净 注射液对损伤组织 的保护 是 以 

血 管 内皮细 胞 的保 护 为基 础“ 。中药 

912液主要由丹参、当归、川芎等组成， 

动物实验证明可以降低血清炎症因子水 

平“”，对 抗 内毒 素 所致 的 白细 胞 聚集 、 

黏附及白细胞血栓形成，改善内毒素攻 

击时各器官的微循环障碍“”，但 目前均 

缺乏 大样本 的临床 研究来验证其疗效 。 

总之 ，脓毒症 的发生机 制极 为复杂 ， 

凝血 系统 只是其 中一个 关键 环节 ，它 的 

作用机制、临床地位、临床应用中尚待进 
一

步研究 。祖 国医学的益气活血 法具有 

抗血细胞聚集、降低血黏度、改善血液流 

变性 以及消栓等作用，但临床应用中尚 

缺 乏有力 的理论 和实 验支持 ，仍 待进 一 

步 的研究证 实。 
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