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从 KyberSept和 OPTIMIST研究失败 

看肝素治疗脓毒症的潜力 
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[Abstract] Systemic inflammation cad induce blood hypercoagulabi1ity，even disseminated intravascular 

coagulation (DIC)，and cross talk”exists between inflammatory and coagulation system．So anticoagu1ation 

should be helpful in the treatment of systemic inflammatory response syndrome (SIRS)or sepsis．The 

Success in the use of recombinant human activated protein C (rhAPC)iS a strong evidence tO support 

anticoagu1ation strategy in the treatment of sepsis． Unexpectedly， other two anticoagu1ation studies， 

KyberSept and OPTIMIST．respectively with antithrombin and tissue factor pathway inhibitor(TFPI)failed 

tO show improvement in 28一day survival rate．Blame had been 1aid on the combined use of heparin or 1ow 

molecular weight heparin(LM WH)，as it might interfere With efficacy of antithrombin and TFPI．However， 

n0 compellent evidences were found tO support this hypothesis，as there was no significant difference in result 

between the patients with and without heparin or I MWH in the treatment groups in these two studies． 

Contrarily，significant differences in outcome were found between patients with and without heparin or 

LMWH in eontro1 groups，and the survival rate of patients with heparin or I M WH in eontro1 groups was 

higher than that of the treatment groups． These results strongly suggested heparin or LM WH could be 

effective in the treatment of sepsis．It is our understanding that any anticoagulant should have some potential 

effect in treatment of sepsis． Therefore．it seems tO be necessary tO explore the efficacy of traditiona1 

anticoagulant，and compare the effects between the new and old drugs． 

严重脓毒症导致凝血系统紊乱的事实早已被人们注意到，但对其在严重脓毒症 

发生发展及其影响预后重要性方面的认识则是近年才获得的。 

促进对凝血 系统紊乱问题关注的原因可能部分得益于 20世纪 90年代 中期大规 

模抗炎治疗的失败，促使许多学者转向其他方面的研究，包括对凝血系统紊乱的研 

究。其中最具影响力的应首推人类重组活化蛋白C(rhAPC)在脓毒症患者治疗中获 

得成功的报告 j。据称，作为单一药物治疗，rhAPC所展现的疗效是自脓毒症研究以 

来所没有的。从更广的角度看，该研究的成功不但是对rhAPC本身的肯定，更反证了 

凝血系统紊乱在脓毒症中的重要地位。当然，rhAPC在其他方面也具有广泛的作用， 

如抗炎、抗细胞凋亡等，但毕竞它最重要的功能被认为是抗凝，并成为天然抗凝系统 

的 3个主要 支柱[蛋 白C(PC)、抗凝血酶 (AT)和组织因子途径活化抑制物(TFPI)]之一。如果没有确切证据 

证明 rhAPC的其他作用发挥 了更关键的影响，将其在临床应用的成功主要 归功于抗凝作用当属合理 。 

尽管还有待于继续深化，但脓毒症引发凝血系统紊乱的机制正逐渐被阐明。目前已知 ，全身炎症反应 

可以通过以下途径激活凝血系统：①促炎细胞素，如白细胞介素一6(IL一6)激活核转录因子一~B(NF～KB)使 

内皮细胞、巨噬细胞等炎性细胞上调组织因子(TF)的表达与释放，从而启动外源凝血系统；②细胞损伤使位 

于细胞内膜的氨基磷脂(一种强烈的促凝物质)翻转暴露而促进凝血；③炎症反应损伤血管内膜，并使其下的 

胶原组织暴露而激活内源凝血系统。此外，TF与Ⅶ因子结合的复合物也能够通过激活IX因子激活内源凝血 

系统。但与 TF激活的外源途径相比，内源途径的重要性相对较低 ，主要作用是放大 TF启动的外源凝血系 

统。在凝血过程被启动的同时，抗凝物质被严重消耗。重要的是 ，内皮细胞在炎症反应中也受到损害，而健全 
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的 内皮细胞对于维护凝血 系统的稳定十分重要 ，许 多抗凝物质的成分及其发挥抗凝反应的部位都位 于内皮 

细胞表面。例如，无活性的PC首先要结合到内皮细胞表面受体，并被内皮细胞所分泌的血栓调理素和凝血 

酶形成的复合物激活，才能转化为有功能的 APC。目前认为，内皮细胞的抗凝功能至少涉及到以下几个方 

面：抗血小板 聚集作用，如通过前列环 素(PGI )、一氧化氮(NO)和二磷酸腺苷 (ADP)；抗凝作 用，如通过 

TFPI、血栓调 节蛋白(TM)、AT和肝素样分子 ；纤溶作用，如通过组织纤溶酶原激活物。可见，内皮细胞 系统 

损害将直接导致抗凝功能削弱。除促凝亢进和抗凝削弱以外，脓毒症的血液系统还存在严重的纤溶抑制，并 

主要 归咎于由内皮细胞合成的纤溶酶原活化抑制物一1(PAl一1)增加和大量释放 。纤溶抑制导致纤维蛋 白不 

能被有效和及时地清除而沉积在微血管床内，这个机制被认为是脓毒症导致器官损害和衰竭的重要原因之 
一

，研究证明，PAI一1水平与预后有密切 关系。 

凝血系统的上述变化显然使其处于高凝状 态，如果病情不被遏止，持续的高凝状态必然导致凝血物质耗 

竭，并最终导致难以制止的出血，这种情况其实就是人们所熟悉的典型的弥散性血管内凝血(DIC)，目前也 

被称作“消耗性凝血病”。 

炎症反应激活凝血 系统并非只是一个单向的反应 ，被激活的凝血系统可以反过来进一步加剧 炎症反应 ， 

此种现象被称为两个系统间的“交叉对话”(cross talk) 。目前已经确认 ，凝血活化促进炎症反应的作用是 

通过多种活化的凝血蛋白与炎性细胞相应的受体(PARs)相结合，从而改变这些炎性细胞的炎症介质表达所 

实现的。含有这些受体的细胞包括内皮细胞、单核细胞、平滑肌细胞、纤维原细胞、血小板等。已鉴别出的 

PARs有 4种类型：PAR1为凝血酶 、TF—VIIa复合物和 X a的受体 ；PAR2为 TF一Ⅶa复合物和 X a的受体 ； 

PAR3、PAR4为凝血酶的受体。以TF为例 ，炎症反应与凝血 系统是这样进行“交叉对话”的，即由内皮细胞、 

单核细胞等所释放的 TF首先与Ⅶa、X a结合成 TF一Ⅶa—X a复合体，其后通过两条途径继续发挥作 用： 

①TF一Ⅶa～X a复合体可直接与炎性细胞 PAR～1和 PAR～2结合，促进这些细胞促炎介质的表达和释放； 

②TF～Ⅶa～X a复合体激活 Ⅱ因子(凝血酶)。Ⅱa则有 3个作用前途：①激活纤维蛋白原行使其促凝功能； 

②分别与炎性细胞PAR一1和PAR～4结合，促进细胞促炎介质的表达和释放而行使促炎功能；⑧与TM 结 

合，并在内皮细胞 PC受体部位激活PC而行使抗凝功能，但需要以有正常的内皮细胞功能为前提。 

高凝状态参与脓毒症的事实，提醒人们须对脓毒症患者的血液系统异常保持高度警惕，并密切跟踪相关 

参数的变化。目前还没有可靠方法鉴别哪些患者会发展为DIC。一项针对创伤患者的研究提示，持续高水平 

的PAl～1有助于预测DIC发生 ，但在脓毒症患者是否也具有同样的意义尚不清楚。在临床众多的凝血检 

查项目中，目前最实用和最有意义的检查参数是血小板、纤维蛋白原和 D～二聚体 。如果血小板和纤维蛋 

白原呈持续下降，而D～二聚体呈持续升高趋势，即说明高凝状态在进展中，DIC已经迫近或发生。当前经常 

用来评估脓毒症患者严重性的Marshall、感染相关器官衰竭评分系统(S0FA)、急性生理学与慢性健康状况 

评分系统(APACHE)等都缺乏对血液系统严谨的评估。最近，德国学者Angstwurm等 ∞基于对近800份病 

例的回顾性研 究，提 出一项新的 DIC评估方法。该方法选取 了血小板、D～二聚体、纤维蛋白原和凝血酶原指 

数等 4项检查，按照各项检查的结果 ，从正常的 0分到最严重的 3分共分为 4个级别。权重中，D～二聚体最 

高为 3分；血小板和凝血酶原指数最高各 2分；纤维蛋白原指数最高只有 1分，故总分最高到 8分。结果显 

示，评分≥5分将出现明显的DIC临床表现，且存活率明显降低；而≤2分可以不进行特殊处理。该评分方法 

项目实用、简洁，可评估预后，故具有推广使用的潜力，但可靠性仍待前瞻性研究验证。 

由于认识到高凝状态和 DIC参与了脓毒症发生发展并深刻影响着预后，所以抗凝治疗目前已成为脓毒 

症综合治疗方案中重要的组成部分。近年在该领域中有 3项大样本、多中心、双盲、随机、对照的研究报告值 

得人们特别学习和关注，它们分别是(表 1)：2001年被称作PROWESS的研究报告 ，样本量为1 690例，使 

用drotrecogine alfa，active(rAPC)作 为抗 凝 药物；2001年被 称 作 KyberSept的研 究报 告 ，样本 量 为 

2 314例，使 用 AT作为抗凝剂 ；2003年被称作 OPTIMIST的研究报告 ，样本量为1 955例 (其 中1 754例 

国际标准化比值(INR)>1．2；201例 INR<1．2)，使用tifacogin TFPI作为抗凝剂。这 3项研究都是三期临 

床研究，使用的药物已经在大量实验研究和前期临床研究中被证明是有效的，但是研究的结果却显著不同。 

治疗组与对照组的存活率分别是：在 PROWESS研究中为 75．3 比69．2 ；在 KyberSept研究中为61．1 

比 b 1．3％；而在OPTIMIST研究中为 67．7％比 67．4％，其中INR>1．2的病例为65．8 9／6比66．1 ，INR<1．2 
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的病例为 88．0 比 77．1 。目前，A．4a所津津乐道的是PROWESS研究，而后两项研究却较少被提及。然而，恰 

恰是这两项“失败”的研究却非常值得深入分析和学*--3，事实上它们已经给了我们十分丰富和有益的启发。 

表1 3项大规模抗凝研究结果 为 了预防深静脉血栓形成 ，这 3项研 究都没有 

限制使用肝素(包括普通肝素和低分子肝素)，此举 

被一些 学者指称是 导致 KyberSept和 OPTIMIST 

研 究失败的原因。在 KyberSept研 究中，研 究者们分 

析指出，肝素与炎性细胞受体都拥有可以与AT相 

结合的 syndecan，AT在被肝素结合以后，便不能再 

与炎性细胞结合，因此也就失去了其原有的抗炎作 

用。在 OPTIMIST研究中，研究者们则提出，TFPI能够抑制 TF一Ⅶa复合物的作用是以有足够的X a参与 

为前提。由于大量的X a被肝素结合，故也干扰了TFPI作用发挥。以上对肝素的指责虽然在理论上具有一 

定的合理性 ，但通过仔细的分析却令人不以为然“ 。 

如表 2所示，在 KyberSept治疗组，AT联合与未联合使用肝素的28 d存活率为60．6 比62．1 ，生存 

几率(odds of surviva1)一0．94，可信 区间(C )0．72～1．21，P一0．620；在 OPTIMIST 治疗组，TFPI联合与 

未联合使用肝素的 28 d存活率为68．1 比66．8 ，生存几率一1．06，C1 0．8O～1．42，P一0．68l。 

表2 3项研究使用肝素与不使用肝素病例存活率的比较 如此结果怎么能说肝素造成对与其合用的待试 

注：H为使用普通肝素或低分子肝素的病例；N为未使用普通肝 

素或低分子肝素的病例 

抗凝药物的干扰呢?然而，对这 3项研 究中对照组病 

例(即未使 用 rhAPC、AT和 TFPI任何一种药物， 

但存在使用或未使用肝素的病例)的分析却获得以 

下结果(袁 2)：在PROWESS的研究中，使用肝素与 

未使用肝素的存活率为 71．9 比 6O．6 ，生存几率 

为 1．66，CI 1．19～2．31，P一0．002；在 KyberSept 

研究中，使用肝素与未使用肝素的存活率为 63．5 

比 56．5 ，生存几 率为 1．34，CI 1．04～1．73，P一 

0．03；在OPTIMIST研究中，使用肝素与未使用肝素 

的存活率为71．4％比58．8％，生存几率为1．74， 

1．32～2．31，，J<0．00l；3项研究对照组总体结果是， 

使用肝素与未使用肝素的存活率为68．5 比58．3 ， 

生存几率为 1．56，C 1．32～1．83，，J<0．001。 

这些资料的最终结果就是：①3项研究中对照组使用肝素者的存活率高于同组未使用肝素者近 1·6倍 

(具有统计学意义)；②在 KyberSept和OPTIMIST两项研究中，对照组使用肝素者存活率不但明显高于同 

组未使用肝素者，也略高于同研究的治疗组以及治疗组中未使用肝素者(因为研究者认为肝素能够造成干 

扰，那么不妨也与治疗组中未联合使用肝素的病例进行比较，并将结果标注在括号内)：KyberSept 63．5 比 

60．6 (62．1 )；OPTIMIST 71．4 比 68．1 (66．8 9／6)；③治疗组的存活率高于对照组中未使用肝素者： 

PROWESS 75．1 9／5比 60．6Voo；KyberSept 60．6 比 56．5 ；OPTIMIST 68．1 比 58．8 。 

虽然以上结果来 自于亚组分析，并不能形成结论，但 它们确实已经为探讨 KyberSept和 OPTIMIST研 

究失败原因提供了远比研究者所分析的更合理的解释。那就是：很可能是由于肝素治疗提高了对照组的存活 

率，拉平了与治疗组预后 的差距 ，才导致 AT和 TFPI的优 势得不到体现 。所以，与其说 AT与 TFPI的作用 

被肝素干扰，毋宁说AT和TFPI输给了肝素。假如KyberSept和OPTIMIST研究不使用肝素，AT和TFPI 

将有可能显示出治疗脓毒症良好的疗效。如果这个推论正确，不但说明 AT和 TFPI治疗脓毒症是有效的， 

更强烈提示肝素可能拥有不会亚于rhAPC、AT和TFPI的治疗潜力。 

肝素对抗凝治疗的有效性早已被A．4t]所认识。作为一种天然抗凝荆，它具有许多合成抗凝剂所不具备 

的、更广泛的药理作用 。除了依赖AT进行抗凝外，肝索还能够通过许多非依赖 AT的途径强化抗凝和抗 
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炎作用。如诱导 TFPI释放，拮抗 TF；调理黏附分子，抑制血细胞附壁和聚集；促使组织型纤溶酶原激活剂 

(t—PA)释放，促进纤溶；促使内皮细胞分泌PGI 等。这些作用都进一步加强了肝素的抗凝和抗炎能力，非 

常符合脓毒症治疗的需要。自20世纪 9O年代以后，新型肝素制剂低分子肝素大规模进入临床，由于其结合 

凝血酶的效价弱，减少了出血风险，故更被临床喜欢采用“ 。已知国内早已有学者在尝试使用普通肝素或低 

分子肝素治疗脓毒症并取得较丰富的经验，只是由于缺乏符合循证医学要求的研究报告支持，才无法被正式 

推荐。但此缺陷不应该成为人们漠视肝素的理 由，与那些近年才进入人们眼帘的，且实际上多数人从 未接触 

过的新型抗凝剂相比，我们对肝素更具信心。2003年北京市科委将低分子肝素治疗严重创伤和脓毒症凝血 

系统紊乱列为重大科技项目进行支持，而且没有被对KyberSept和OPTIMIST研究失败似是而非的分析所 

干扰，从 目前初步获得的结果看非常令人鼓舞。 

基于对脓毒症中炎症反应与血液高凝存在“交叉对话”的理解，其实不只是肝素，任何抗凝药物在理论上 

都具有治疗脓毒症的潜力，亟需人们对诸多传统抗凝药物在脓毒症治疗中的确切价值给予认真和深入的研 

究与评价，为临床提供有实际操作可能的和可以普遍使用的方法。推荐新药是必要的，但应该有足够和可靠 

的证据证明它们比传统药物更具有优势，对那些天价的“贵族”新药尤其要求如此，但迄今还未见有哪一个抗 

凝新药与肝素或其他价廉的传统抗凝药物进行对照研究。在这种情况下，对抗凝新药的宣传不宜过度，否则 

难避有炒作之嫌。 
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