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日本弥散性血管内凝血治疗指南解读

王学文

·451·

·标准与指南·

【摘要】 由日本血栓止血学会学术专门委员会弥散性血管内凝血(DIC)部组织撰写的“日本DIC治疗指

南”，按照循证医学(EBM)概念进行系统的文献检索，参考日本血液学会和日本临床血液学会专家的反馈加

以修改，论述并点评了DIC的基础疾病治疗、抗凝治疗、纤溶调节治疗和补充治疗，并就其可信度分级推荐。

在欧美，一般尚少进行弥散性血管内凝血(DIC)基础疾

病以外的治疗，仅有小规模极少确定性证据的临床实践。限

于临床经验，各医疗机构对DIC的治疗方法和疗效有很大的

不同。1988年以来，日本开始多次制定和修订DIC诊疗标

准[1。2]。本指南由日本血栓止血学会学术专门委员会DIC部

新近组织撰写，其中综合了DIC治疗中所用的各种治疗方

法，包括给予未分组分的肝素(UFH，即普通肝素)、低分子量

肝素(LMwH)、硫酸乙酰肝素(DS)、合成蛋白水解酶抑制剂

(SPI)、抗凝血酶(AT)、活化蛋白C(APC)以及补充治疗的

效果，尽可能基于有证据的研究制定该DIC治疗指南。

1日本DIc指南的制定方法

基于循证医学(EBM)的概念，进行系统的文献检索，以

MEDLINE和日本医学中央杂志国际互联网络版为对象，以

DIC的医学主题词(MESH)或关键词得到的文献与DIC治疗

方法的研究相结合，检索系统研究(systematic review)、荟萃

分析(Meta—analysis)、随机对照临床试验(randomized con—

trolled trial，RCT)方面的文章。引用文献的水平基于科学根

据的分类法(http t／／www．cebm．net／levels of evidence．

asp)，决定有关DIC各个治疗项目证据的质量和价值。以表1

的分类法决定治疗方法的推荐度[1。3]。UFH的效果所示证据

不充分，作为基本治疗方法而推荐等级定为C级。基于UFH

临床试验显示效果较好且不良反应少，故以B2级以上的治

疗为推荐‘“。

表1推荐度的分类m3]

一致度 在医学监护(非EBM)中有共识的治疗

A 有强力的推荐理由，牺床上有效性也明确

B1 有中等度的推荐理由，或虽有强力的作用但临床效果轻微

B2 虽没有足够的EBM，但其几乎无不良反应。该药为许多医师所常用

C 虽没有足够的EBM，但该药为许多医师所常用(如UFH)

D 对推荐的有效性持中度或强力否定，或有不良反应

2基础疾病的治疗

基础疾病治疗与Dlc预后的相关性尚无证据。白血病等

仅以基础疾病的治疗和输血治疗，已有报道，严重的出血并

发症能经诱导而缓解，如急性早幼粒细胞白血病(APL)经全

反式维甲酸治疗后凝血异常迅速改善。产科DIC随病因的去

除会快速改善。脓毒症DIC针对致病菌应用抗生素最为重

要，宜及时清除感染灶和引流等。脓毒症的治疗在重症监护

病房(ICU)集中进行补液和输高热量液体，根据病原菌和感

染部位选择合适的抗生素【5]或必要时采用升压药、人工呼

吸、血液透析和滤过、感染原因的检测和去除等[6]。有出血危
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险时手术前补充浓缩血小板(PC)和新鲜冰冻血浆(FFP)等。

急性肺损伤(ALI)和急性呼吸窘迫综合征(ARDS)等给予人

工呼吸、粒细胞弹性蛋白酶抑制剂、持续小剂量皮质激素及

抗凝治疗等[7]。消化道穿孔性腹膜炎和缺血性肠炎等如能迅

速切除病变部位，可减少DIC的恶化。

3抗凝治疗

3．1肝素：通常UFH用于治疗静脉血栓栓塞症等血栓性疾

病和DIC，给予DIC患者肝素治疗可见到凝血功能改善的效

果(推荐C级，I)，是否改善预后尚未经l临床对照试验证明。

副作用有出血、休克和肝素诱导的血小板减少症(HIT)。有

严重出血、重度肝损害和肾损害、过敏性疾病既往史为肝素

应用的禁忌证。为此，抗Xa活性／AT活性化[活化部分凝血

活酶时间(APTT)延长活性比]高、出血危险性低、半减期长

的LMWH亦应用于DIC的治疗。有关严重脓毒症与AT、

APC和重组组织因子途径抑制剂(rTFPI)使用相关的RCT

(推荐B级，I，如KyberSept试验、PROWESS试验、

OPTIMIST试验)的28 d病死率结果见表2～3【8。⋯，低剂量

肝素组28 d病死率较安慰组低。

表2 DIC时推荐的治疗方案[8-19]

1．潜在疾病的治疗；推荐意见一致

2．抗凝剂治疗

A：肝素／肝素样物质

①UFH 5 ooo～15 000 U／d，持续静脉滴注(静滴)，推荐度c级

(伴血栓形成，推荐度Bl级；较大出血，推荐度D级)

②LMWH 5 ooo～10 000 U／d，持续静滴；推荐度B2级

(较大出血，推荐度C级或D级)。
’

③DS 1 250u／次，每日2次，静脉注射(静注)，推荐度B2级

(伴较大出血，推荐度c级或D级)3

B；SPI，推荐度B2级(伴较大出血，推荐度B1级)

GM 2 000～2 500 mg／d，持续静滴

NM 150～200 mg／d，持续静滴

c：蛋白水解酶抑制剂(P1)

①AT 1 500 U／d，静滴f推荐度B1级

②APCI推荐度B1级-

③TM}推荐度B1级a

3．纤溶调节

A：抗纤溶治疗：氨甲环酸500～2 000 mg／d；推荐度D级

Bt纤溶治疗；推荐度D级

4．输血

A：FFP 3～5 U／dI推荐意见一致

B：PC 10～20 U／dI推荐意见一致

注：该推荐不是最后的定论，加入了文献[13]的意见；可能由许

多评论和专家、医师和调研者的提示而改进，表中用药剂量

不包括超大剂量，a。来自参考文献[13]
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裹3脓毒症试验中用肝素治疗患者的病死率

研究方法

及文献

病死率(％)

研究药 肝素 研究药加肝素安慰捌

KyberSept(AT II)[1⋯ 37．8 36．6

PROWESS(APC)['i] 24 28

OPTIMIST(TFPI)[⋯ 34．6 29．8

39．4

Z5

34．0

43．6

39

42．7

3．1．1 UFH：APL也有应用UFH后预后改善的报道(推荐

Ⅳ级)，但未见有关UFH有效性研究的RCT。重症感染引起

的DIC患者单用AT的生存率有显著改善，单用AT与AT

联用UFH组相比预后未见显著差异(推荐C级，I)Ll“。ICU

中大部分DIC患者使用肝素预防静脉血栓栓塞症[1“，用

UFH治疗DIC与用甲磺酸加贝酯(GM)和甲磺酸萘莫司他

(NM)治疗DIC研究(推荐B级，I)比较，未见生存率和有

效率有显著差异[1“。
3．1．2 LMWH：给予DIC患者应用LMWH的临床治疗试

验(双盲RCT，推荐B级，I)，基础疾病主要为急性白血病

类血液恶性肿瘤和感染性疾病。61例和63例患者分别应用

LMwH(75 U／kg)和UFH(240 U／kg)24 h持续静滴，连用
5 d后的生存率(LMWH组90．2％，UFH组76．6％)、DIC起

因的死亡(LMwH组0例，UFH组5例)和出血症状中度改

善率(LMwH组33．3％，UFH组18．5％)以LMWH为更

好；脏器症状改善率(LMWH组20．5％，UFH组8．2％)和

总安全率(LMWH组93．4％，UFH组79．7％)也以LMwH

为优。凝血功能改善率(中等度改善以上)白血病患者

(LMwH组42．9％，UFH组25．7％)以LMwH为优；非白血

病患者(LMWH组32．5％，UFH组46．4 0A)则以UFH为优。

3．1．3 DS：DS治疗DIC的临床试验(双盲RCT，推荐B级，

I)，基础疾病主要为含急性白血病的血液恶性肿瘤和感染

性疾病，用DS(1 250 U／次，静注，每日2次)或UFH(7～

10 U．kg。·h～，24 h持续静滴)治疗DIC患者各43例，连

用5 d，结果总改善率(DS组65．1％，UFH组45．2％)、出血

症状改善率(DS组58．3％，UFH组44．8％)、出血症状恶化

率(DS组8．3％，UFH组10．3％)、脏器症状改善率(Ds组

61．9％，UFH组38．1％)均显示出以DS为优的趋势，但脏

器症状恶化率和非白血病组的DIC积分改善率则以UFH

为优。两组间5 d后生存率和病死率无显著差异}DS组未见

出血的不良反应，UFH组则有2例【l“。

从整个DIC的治疗效果来看，DS与UFH同等有效，但

已有报道显示DS治疗静脉血栓栓塞症和HIT的并发症少，

由于LMWH或DS较UFH的出血等副作用少，故前两者较

UFH更为推荐(推荐B2级)。

3．2 SPI：市售的SPI有GM[8]、NM和阿加曲班(argatroban)

等，作为DIc认可的治疗药物是GM和NMc”]。

3．2．1 GM：文献检索MEDLINE有316篇、医学中央杂志

有2 530篇，其中RCT各有8篇，DIC中SPI疗法的RCT仅

2篇文献(推荐B级，I)[1”20]。一项日本的研究显示，除外血

液疾病、产科疾病的先兆或轻度DIC，给予成人ICU患者
GM 2 mg·kg-1·h。1或生理盐水对照7 d各20例。结果显
示7 d内GM组死亡2例，对照组4例；GM组30 d内死亡

8例，对照组7例；第3日两组D---聚体以外的凝血纤溶系

统无显著差异，GM组D---聚体、DIC积分较对照组更早降

低【l⋯。以ICU中腹部手术后感染灶引起DIC患者为研究对

象的RCT，GM(1 mg·kg-1·h。)用药5 d以上，GM组病

死率为24％，对照组为36％，两组血中肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)无显著差异，GM组DIC积

分、急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评

分则更早降低u“。

神前五郎等乜¨报道了用自定的诊断标准诊断的DIC患

者为对象进行非盲法的多中心RCT，GM组109例，UFH组

94例，给予GM(1～2 mg·kg_1·h_1)或UFH(10 000

20 000 U／d或100 U·kg-1·d“)治疗3 d以上。GM组和

UFH组生存率未见显著差异(57％和63％)。GM组死于

DIC者(10例)明显少于UFH组(19例，P=0．028 0)，死于

基础疾病者(37例)明显多于UFH组(16例，P=0．006 6)。

UFH组出血症状恶化病例显著增多(P<o．01)。两组间改善

与恶化无差异，疗效判定GM组为45％，UFH组为38％。

3．2．2 NM：57个医疗机构根据日本厚生省DIC诊断标准

对163例确诊为DIC或疑似DIC患者(NM组82例，UFH

组81例)进行非盲法的RCT，给予NM 0．2 mg·kg-1·h一1

或UFH 10 U·kg“·h～。与UFH组比较，NM组脏器症状

(P<0．05)、AT值(P<O．01)改善，但DIC积分无差异。NM

组有效率56．7％，UFH组47．4％，无显著差异。UFH未显示

显著的效果，由于出血的副作用少，推荐B2级。常见有高钾

血症的副作用¨J。

3．3 生理的PI：临床研究的生理性PI包括AT、APC、

TFPI、血栓调节蛋白(TM)等‘13,15-18]，但仅AT适用于DIC

的治疗。

3．3．1 AT浓缩制剂：对DIC有关AT制剂效果的研究仅在

日本国内进行研究，有2个研究设立比较组(推荐2～3级)。

国外实施以严重脓毒症为对象的高质量研究[12’2”24](推荐

A级，I～C级，I)主要采用国外脓毒症试验的结果为根

据。以2 314例严重脓毒症患者为研究对象的多中心随机双

盲3期试验(KyberSept试验，推荐B级，I)【12 3中，给予大量

PI(30 kU，4 d)，28 d生存率未见改善。但对并用非肝素病例

的亚组分析显示90 d生存率改善，尤其DIC的生存率显著

改善(25．4 oA比40．0％，P一0．02)L2“。

以前多数支持AT有效性的第1期比较研究(推荐C

级，I)显示，35例脓毒性休克患者双盲安慰剂对照试验的病

死率有明显改善(安慰剂组50 oA，AT组29％)。北欧和西欧

临床试验的中期分析显示病死率有改善倾向(安慰剂组

45％，AT组35％)，同时DIC持续时间和ICU滞留天数显

著缩短。以120例严重脓毒症患者为对象的随机双盲、安慰

剂对照研究未见30 d总生存率有改善，但在合并休克的病例

中见到效果。以40例脓毒症者为对象的小规模RCT[20](推

荐C级，I)，AT活性达120％以上时凝血异常显著改善。从

过去的RCT中分出脓毒症DIC病例进行中期分析【24](推荐

A级，I)显示，给予AT也带来转归的改善。以上表明脓毒

症DIC患者给予大剂量AT是有用的(推荐B1级)。

3．3．2 APC：日本国内多个医疗机构以浓缩APC治疗DIC

研究的RCT(推荐C级，I)显示，脱离DIC与UFH未见差

异，而部分凝血参数显著改善和生存率改善心“。该药目前仅

被认可用于先天性蛋白C缺乏症和血栓栓塞症。国外报道，

给予脓毒症患者重组APC的多样本(1 520例)RCT[1叼

(PRowEss试验，推荐B级，I)显示，28 d病死率显著改善

(安慰剂组30．8％，APC组24．7％)。该组患者中，约75％的

患者至少有2个以上器官损害，87．6％的患者蛋白C活性降

低，分别有99．7％和98．5％的患者血浆肛二聚体和血清
IL一6值增加。基于此结果，重组APC被美国食品与药物管理

局(FDA)初步认可用作严重脓毒症的治疗药物。严重脓毒症

和DIC考虑采用重组人活化蛋白C(rHAPC)治疗(持续静注

24 pg·kg-1·h_1)，但安慰剂组出血事件发生率2．o％，

APC组3．50A(P<0．06)[1“。同样，ENHANCE试验(推荐
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I级)也在进行。最近进行的以APACHE I评分<25、病情

较轻病例为对象的ADDRESS试验(推荐B级，I)显示，病

死率未见显著差异(安慰剂组17．0'A，治疗组18．5％)，出血

以APC组显著增多(安慰剂组1．2％，APC组2．4％，P<

0．02)[2“。ROWESS试验采用分层分析结果证实，APC的效

果以APACHE I评分>25分判定有意义。APC在多器官功

能不全和APACHE I评分>25分的严重脓毒症或脓毒性

DIC可能获得有限的效果。迄今rHAPC和血浆来源的蛋白

C浓缩物之间尚无对比的研究【l”。

3．3．3 TM：近期已发表了关于低剂量UFH和重组可溶性

TM对血液系统肿瘤和感染并发DIC治疗的RCT结果[2“，

共234例DIC患者，TM组0．06 mg·kg_1·d～、UFH组

8 U·k91·h_1持续静滴，给药6 d。TM组脱离DIC率

66．1％，uFH组49．9％，有显著差异[95％可信区间(CI)

3．3～29．1]。与UFH组相比，TM组出血症状显著改善
(P—o．．027 1)。给药后7 d内TM组与出血相关的并发症发

生率较UFH组显著降低(43．1％比56．5％，P一0．048 7)，检

测尿的TM临床试验显示DIC显著改善。

4纤溶系统调节治疗

4．1抗纤溶治疗(氨甲环酸和￡一氨基已酸)：对DIC实施抗

纤溶治疗，由于抑制微小血栓溶解的机体防御反应而被认为

是禁忌[z83；尤其在合并感染／脓毒症的DIC时，纤溶酶原激

活物抑制剂一1(PAI一1)由于纤溶抑制状态而显著增加(推荐

D级)，不适宜进行抗纤溶治疗[1“，可导致器官功能损害和全

身血栓等严重并发症，也有死亡病例的报道。但纤溶优势型

DIC的部分病例采用抗纤溶治疗对出血症状有显著效果。即

使在这种场合，抗纤溶治疗并用抗凝疗法是基本原则。对抗

纤溶优势型DIC的出血症状，抗纤溶酶作用强力的SPI是

NM，但需注意高钾血症。对脓毒症病例进行抗纤溶治疗未见

临床报道。在脂多糖诱发的DIC动物模型，给予氨甲环酸造

成脏器损害显著恶化而致死亡率增高。关于难以控制的显著

纤溶活化所致的重症出血，抗纤溶治疗也曾有有效的报道

(如某些APL病例)。宫崎浩二[83推荐用氨甲环酸500～

2 000 mg／d，但d2纤溶酶抑制物活性低至30％～40％的患

者仍需谨慎使用，迅速达到口2纤溶酶抑制物活性>50％即

中止用药。

4．2纤溶治疗(组织型纤溶酶原激活物(t—PA)、尿激酶型

PA(UK)]：血小板计数(PLT)和纤维蛋白原(Fg)降低等消

耗性凝血障碍是进行性DIC的主要症状，纤溶治疗有诱发出

血的危险[2“，一般临床上并不采用。但也有报道显示，对

PAI一1高水平的脓毒症DIC模型进行纤溶治疗溶解微血栓，

血液循环随之改善，脏器损害减轻口⋯。对重症脑膜炎球菌感

染患者采用t-PA进行纤溶治疗，临床有使循环功能不全、血

液循环、暴发性紫癜及脏器损害改善的散发报道。对多个医

疗机构的62例脑膜炎球菌脓毒症患者的回顾性研究显示，

全部病例t—PA的中位剂量为0．3 mg·kg_1·h_1(0．008

1．130 mg·kg_1·h_1)，中位用药时间9 h(1．2～83．0 h)；极

重病例的病死率为47％，合并脑出血率8％[3“。对呈纤溶抑

制的脓毒症患者进行纤溶治疗，因考虑到出血等副作用，目

前并不推荐使用(推荐D级)。纤溶治疗药物的用量和用药期

需慎重跟踪纤溶指标而作调整。开发作用于凝血酶的可活化

纤溶抑制剂(TAFI)和PAI类药物等也是今后研究的课题。

5补充治疗

脓毒症等纤溶抑制型DIC出血症状少，需补充治疗者

少。急性白血病和腹部大动脉瘤等的纤溶优势型DIC中m小

板和凝血因子减少引起出血症状者居多，需补充治疗。关于

补充治疗目前尚缺乏高质量证据的文献，日本国内外有几个
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关于补充治疗的指南是基于针对DIC的经验数据[1“。对止

血因子极度降低引起的出血倾向尚无其他的替代疗法，PC

和FFP是必需的(推荐意见一致)。Fg缺乏时可给予提纯的

Fg浓缩剂或冷沉淀物加以纠正，剂量3 g时可提高血浆Fg

约1 g／L。尽管补充了FFP，若严重低Fg(<1 g／L)仍持续，则

可用Fg浓缩剂或冷球蛋白治疗，可给予大约FFP 4 U、冷球

蛋白10个单位或浓缩Fg 3 g。虽然有对DIC和威胁生命的

出血患者成功应用重组因子Yla制剂的报道，但在DIC，该种

治疗的效果和安全性尚不明了，应谨慎应用¨”。

5．1 FFP：FFP的用药基本方针是以补充凝血因子为主要

目的，以Fg、凝血酶原时间(PT)、APTT、纤溶酶原数值为指

标，有出血倾向患者的预防用药仅作为观察到出血时的处

置，其适应证为PT延长[国际标准化比值(INR)2．0以上，

或30％以下]、APTT延长(正常参考值上限的2倍以上，或

25％以下)、低纤维蛋白原血症(1 g／L以下)和血管性血友病

因子裂解酶(ADAMTSl3)降低。凝血因子活性若在5％～

10％一般不发生自然出血，若活性在20％～30％可维持正常

的止血功能。给予的FFP中凝血因子在体内回收率约50％

以上，生理半减期数小时到1周时被消耗。凝血因子活性上

升到正常参考值20％～30％所需FFP的量，指南推荐8～

12 ml／kg。给予6～8 U居多n“181或3～5 U／d，连续2～3 d，

可保持Fg在1 g／L以上¨]。但DIC时可见体内的回收率降

低和半减期缩短[1“”]。

5．2 PC：通常PLT 50×109／L以上无出血的顾虑，进入DIC

时PLT随病情变化而急剧变化。PLT 50×109／L以下时易

出现异常出血，需输注PC者增多；PLT(20～50)×109／L、

止血困难时有必要输注PC,PLT<20X 109／L时常发生严重

的出血，需输注PC者多，给予10～20 U／d PC以保持

PLT≥20×109／LIs]。因血栓而引起严重脏器症状的DIC，输

注PC应慎重。应极力避免对慢性DIC患者输注PC。血栓性

血小板减少性紫癜／溶血性尿毒症综合征(TTP／HUS)和

HIT患者，输注PC在原则上是禁忌的。脓毒性DIC患者中

ADAMTSl3急剧降低时，有报告存在继发性ADAMTSl3

缺乏症。为使成人男性PLT增加至50×109／L，有必要输注

PC 15 U。血小板体内半减期约3～5 d，对血小板生成处于停

止状态的患者通常静脉输注PC 10～15 U，每周2～3次，

DIC时多数患者半减期缩短【1“”]。
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·科研新闻速递·

生长激素释放肽改善脓毒症小鼠的肠道屏障功能损伤

以往研究发现，高迁移率族蛋白B1(HMGBl)在体内外均可增加肠道通透性。脓毒症时体内HMGBl增多，导致脓毒症患

者肠道屏障功能受损比较普遍。最近美国的研究人员发现，脓毒症时体内一种叫生长激素释放肽(Ghrelin)的饥饿激素分泌减

少，通过Ghrelin受体介导的Ghrelin疗法可以改善脓毒症患者的炎症反应和病死率，并且对这种治疗作用的机制进行了初步

探讨。研究人员将一组雄性成年SD大鼠进行盲肠结扎穿孔术(CLP)5 h后，一次性静脉注射2 nmol的Ghrelin，后改用微量泵

持续注射15 h，共计12 nmol的Ghrelin，然后测定脑组织Ghrelin水平、血浆HMGBl水平、回肠黏膜对异硫氰酸荧光素的通

透性、肠系膜淋巴结细菌计数和肠道含水量。另外一组大鼠于CLP后5 h，先切断大鼠两侧迷走神经干，再于脑室内注射

1 nmol Ghrelin。结果显示，CLP后大鼠脑组织Ghrelin水平降低34％，静脉补充Ghrelin使脑内Ghrelin水平恢复正常，并可

明显降低偏高的HMGBl水平，改善肠道屏障损伤。切断迷走神经可解除Ghrelin对HMGBl的抑制和对肠道屏障功能的改

善作用，但脑室内注射Ghrelin后这种作用得到恢复。研究人员认为，通过中央Ghrelin受体激活迷走神经的作用，Ghrelin可

降低脓毒症过程中血浆HMGBl水平并改善肠道屏障损伤；经进一步研究后认为，Ghrelin可以作为治疗脓毒症所致肠道屏障

功能损伤的一种最新药物。 杨明星，嫡译自(Crit Care Med>，2009—06—15(电子版)；胡森，审校
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