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肝素钠影响脓毒症患者组织灌注的机制研究

杨春华 管向东 陈娟 欧阳彬 陈敏英 黎丽芬 黄顺伟 寇秋野 吴剑锋 刘紫锰

【摘要】 目的 探讨脓毒症早期应用肝素钠的作用及其机制。方法将119例严重脓毒症患者按随机原

则分为对照组(64例)和治疗组(55例)。两组基础治疗相同，治疗组于发生脓毒症后当日静脉泵入肝素钠

2 mg·kg-1·d_1；对照组则给予等量生理盐水。两组于治疗前及治疗1、3、5和10 d检测血小板计数(PLT)、

D一二聚体、血乳酸水平，观察活动性出血情况，并进行急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APAcHE I)

评分。结果 除应用肝素钠外，两组患者感染和治疗情况以及APACHE I评分差异无统计学意义(P均>

0．05)。治疗组活动性出血率显著低于对照组(12．5％比5．4％，P<0．05)。治疗组PLT在治疗1 d下降，3 d开

始回升，10 d恢复到治疗前水平；对照组PLT在治疗1 d后呈进行性减少(P<0．05或尸<0．01)。治疗组

D一二聚体在治疗1 d显著上升(P<0．01)，3 d即显著下降，恢复到治疗前水平；对照组D一二聚体在治疗1 d显

著上升，且持续增加至10 d(P均<O．01)。治疗组血乳酸水平在治疗1 d显著上升(P<O．01)，但以后的各时

间点未再显著增加(P均>O．05)；对照组血乳酸水平在治疗l d显著上升，且持续增加(P均<0．01)。治疗前

及治疗1 d两组PLT、D一二聚体、血乳酸水平差异均无统计学意义(P均>0．05)}治疗组治疗3、5和10 d

PLT均显著高于对照组，D一二聚体、血乳酸水平均显著低于对照组(P<0．05或P<0．01)。结论 在脓毒症

发生早期即开始应用肝素钠，可显著抑制PLT减少以及D一二聚体和血乳酸水平上升，减少微血栓形成，改善

组织灌注，降低活动性出血的风险。
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[Abstract]Objective To assess the role of heparin administration in the early stage of sepsis and its

mechanism of action．Methods This was a prospective study．One hundred and nineteen patients were

enrolled in the study and were randomly divided into control group(64 cases)and therapy group(55 cases)．

Except the basic therapy of sepsis given to patients in both groups，the patients in the control group received

normal saline，while the patients in the therapy group received heparin 2 mg·kg_1·d一1 with the aid of

intravenous pump continuously after the onset of sepsis．The platelet count(PLT)，D—dimer，and lactic acid

．in the blood were analyzed before therapy and on the 1st，3rd，5th and lOth day．The bleeding tendency was

also observed．In every patient an acute physiology and chronic heath evaluation I(APACHE I)score was

made．Results Patients in both groups had a similar APACHE I score．The pathogenetic and therapeutic

condition were similar in both groups．The rate of the active bleeding in the therapy group was lower

significantly than that of the control group(12．5％vs．5．4％，P<0．05)．The PLT of the therapy group

decreased on the 1st day，but began to rise on the 3rd day gradually，and up to the same level of the

admission day on the 1 0th day．The PLT of the control group decreased progressively every day(P<O．05 or

P<0．01)．D—dimer in the therapy group raised significantly on the 1st day，but lowered to normallevel after

3 days．D—dimer in the control group went up progressively every day(all P<0．01)．Lactic acid in the

therapy group went up significantly on the ist day(尸<O．01)，but it no longer rose after 3 days(all P>

0．05)．The lactic acid level in the control group rose progressively every day(all P<0．01)．There were no

significant differences for the PLT，D—dimer，and lactic acid between the two groups before therapy and on

the 1st day(all P>0．05)．However，on the 3rd，5th and 10th day，the PLT in the therapy group was

significant higher than that of the control group，the D—dimer and the lactic acid level in the therapy group

were significantly lower than that of the control group(P<0．05 or P<0．01)．Conclusion The use of

heparin at the earlier period of sepsis can inhibit the lowering of PLT and increase of D—dimer and lattic acid

significantly，prevent microvascular thrombosis，improve the tissue perfusion，and decrease active bleeding．
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脓毒症患者的重要特点是强烈的全身炎症反

应，后者再激活凝血系统，二者相互促进，导致弥散

性血管内凝血(DIC)的形成，从而影响组织灌注，最

终导致死亡。目前脓毒性休克的病死率仍高达50％

以上，提高其抢救成功率仍是困扰目前医疗界的一

大难题。本研究中试图探讨早期应用肝素钠对脓毒

症患者组织灌注影响的机制。

1资料与方法

1．1一般资料：选择2001--2003年收住本院重症

加强治疗病房(ICU)中的脓毒症患者共159例。排

除标准：发生脓毒症后3 d内死亡者；恶性肿瘤者；

发生脓毒症前有严重肝、肾功能不全者；入ICU后

血小板计数(PLT)>300×109／L者；外科手术有新

鲜出血创面或应激性溃疡者。共有119例被纳入本

研究，其中男72例，女47例；年龄16～75岁，平均

(52．4土6．5)岁。按随机原则分为对照组(64例)和

治疗组(55例)；在治疗期间，对照组死亡4例，治疗

组死亡3例，中途予以剔除；对照组出现7例肝功能

不全，治疗组出现6例肝功能不全，在进行血乳酸分

析时予以剔除。

1．2诊断标准：脓毒症和脓毒性休克的诊断标准参

照2001年国际脓毒症定义会议标准[1]。活动性出血

的标准：出现颅内出血；消化道或泌尿道出血，血红

蛋白下降i0 g／L以上；呼吸道出血，造成氧合指数

(PaO：／FiO：)下降及明显呼吸急促。

1．3治疗：所有患者给予抗感染、液体复苏(扩容)、

血管活性药、营养支持及器官功能支持。治疗组1 d

时静脉泵注肝素钠2 mg·kg_1·d～，连用10 d；对

照组给予等量生理盐水。两组肾功能衰竭、少尿者均

行连续性肾脏替代治疗(CRRT)，CRRT时采用体

外抗凝，以尽量减少CRRT抗凝对研究的影响。肝

素钠使用方法：50 mg加入质量分数为5％的葡萄

糖50 ml中持续静脉泵入，每日2次；肝素与鱼精蛋

白的比例为1：0．9。

1．4检测指标：检测各组治疗前及治疗1、3、5和

10 d的PLT、D一二聚体、血乳酸水平以及活动性出

血情况等；进行急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ(APACHEⅡ)评分。

1．5统计学方法：计量资料以均数士标准差(z士s)

表示，组内比较采用团体t检验，组间比较用配对

t检验，计数资料比较用X2检验，P<0．05为差异有

统计学意义。

2结 果

2．1两组一般情况比较(表1)：两组患者基本情况

(如年龄、性别比例)，病情(如感染部位、细菌种类、

APACHEⅡ评分等)和治疗手段(除肝素钠外)比较

差异均无统计学意义(P均>O．05)，有可比性。治疗

组活动性出血率明显低于对照组(尸<O．05)。

2．2两组PLT比较(表2)：对照组随治疗时间延

长，PI。T呈进行性减少(P<0．05或P<0．01)。治

疗组PLT在治疗1 d下降，3 d开始回升，10 d恢复

到治疗前水平；治疗3、5和10 d各值均显著高于对

照组(P<O．05或P<O．01)。

表2两组脓毒症患者治疗期间PLT、D一二聚体、

血乳酸变化的比较(；±s)

组别 时间PLT(×109／L)D一二聚体(腿／L) 血乳酸(mmol／L)

注：与对照组同期比较，aP<0．05，5P<0．01；与本组治疗前比

较，。P<O．05，8P<0．01；括号内为病例数

2．3两组D一二聚体比较(表2)：对照组D一二聚体

表1两组脓毒症患者一般情况比较

对照组64． 31(48·4) 19(29·7) 7(10·9) 5(7·8)

治疗组55 24(43．6) 17(30．9) 6(10．9) 5(9．1)

1 1(17．2) 30(46．9) 36(56．2) 3(4．7) 8(12．5)

7(12．7) 25(45．4) 31(56．4) 2(3．6) 6(10．9)

注：与对照组比较，aP<0．05}G+菌：革兰阳性菌fG一菌：革兰阴性菌
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在治疗1 d显著上升，且持续升高至10 d(P均<

0．01)。治疗组D一二聚体在治疗1 d显著上升(P<

0．01)，治疗3 d时即恢复到治疗前水平；于治疗3、5

和10 d显著低于对照组(P均<O．01)。

2．4两组血乳酸比较(表2)：对照组血乳酸水平在

治疗1 d显著上升，且呈持续增加(P均<O．01)。治

疗组血乳酸水平在治疗1 d显著上升(P<O．01)，但

以后的各时间点未再显著增加(P均>0．05)；于治

疗3、5和10 d显著低于对照组(P均<0．01)。

3讨论

3．1肝素钠对脓毒症患者凝血功能的影响：临床发

现在脓毒症患者中有一定的显性DIC发生率，严重

脓毒症患者进一步增加，其中脓毒性休克患者的发

生率最高。脓毒症患者凝血功能障碍是由微生物产

物激活、促炎介质放大以及内毒素和炎症因子致使

内皮细胞功能障碍的结果[2]，脓毒症时的非致死性

改变，即快速的血栓形成将导致PLT减少，严重者

会使血管通透性增加，患者在DIC发生前即已死于

循环虚脱(cardiavascular collapse)，其中大多数表

现为进行性、持续性的PLT减少和其他凝血功能障

碍(如D一二聚体升高)[3]。许多因素可导致脓毒症患

者PLT减少，如感染和炎症反应导致的骨髓抑制、

吞血细胞作用(hemophagocytosis)，使用血管内导

管、药物等也是脓毒症患者PLT减少的原因，而脓

毒症时广泛的血管内血栓形成是内科和外科ICU

患者PLT减少的常见原因[4-7]。

本研究中发现，在脓毒症早期应用肝素钠可使

PLT在1 d时有所下降，但3 d后逐渐恢复到治疗

前水平；对照组则持续减少，且3 d时治疗组PLT

显著高于对照组，5 d和10 d两组差异更为显著。而

在脓毒症早期应用肝素钠，可使患者发生脓毒症当

日即显著上升的D一二聚体在3 d后迅速恢复至发

生治疗前水平；对照组则持续升高，且治疗后3、5和

10 d仍显著高于治疗组。表明在脓毒症早期应用肝

素钠可以改善患者凝血功能，阻止微血栓形成，并能

显著抑制PLT减少及D一二聚体上升，最终表现为

治疗组活动性出血发生率显著低于对照组。因此可

以认为，早期应用肝素钠后可能抑制脓毒症患者微

血栓的形成，阻断隐性DIC或进展中DIC的发生发

展，降低活动性出血的发生率。

3．2肝素钠对脓毒症患者组织灌注的影响：动物实

验发现，脓毒症动物早期即有组织灌注不良，并且是

早期器官功能不全的关键因素，用OPS(orthogonal

polari zation spectral)成像技术可直观地发现脓毒

症患者持续灌注的小血管明显减少c8]。严重的微循

环灌注障碍将导致组织细胞缺氧、有氧代谢减少和

糖的无氧酵解增加，使乳酸生成增多。

本研究中发现，治疗组血乳酸水平在发生脓毒

症后早期即显著上升，但以后未再显著增加。对照组

血乳酸水平在发生脓毒症后即呈持续增加，治疗3 d

后仍显著高于治疗组。为了排除肝脏功能不全对血

乳酸清除的影响，在进行血乳酸分析时已剔除在研

究期间出现肝功能不全的病例，表明脓毒症早期应

用肝素钠可能显著抑制血乳酸水平的上升。

3．3肝素钠影响脓毒症患者组织灌注的机制：严重

脓毒症患者可发生严重的血流动力学改变(即脓毒

性休克)，还可发生严重的微血栓形成(即DIC)，二

者均可引起组织灌注严重不足，并导致组织细胞缺

氧和无氧代谢增加，乳酸产生增多。另外，严重的休

克和DIC将损害肝、肾等器官功能，进一步使血乳

酸的清除发生障碍，并最终导致血乳酸显著升高。本

研究中发现，在脓毒症早期应用肝素钠可改善患者

的凝血功能，减少微血栓形成，抑制PLT减少和

D一二聚体上升，改善组织灌注，减少血乳酸的产生。

这可能是肝素钠影响脓毒症组织灌注的机制之一。
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