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脓毒症相关凝血功能紊乱与免疫反应 
相关机制的研究进展
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【摘要】 凝血功能紊乱或弥散性血管内凝血（DIC）是一种以凝血与纤溶过程失衡为主要发病机制的临床

病理综合征，全身微血栓形成与出血倾向是凝血功能紊乱的主要临床表现，其不良临床结局往往是诱发全身多

器官功能障碍，脓毒症并发症 DIC 又显著增加了患者的病死率。而脓毒症相关凝血功能紊乱又与机体的炎症

反应紧密相关。研究脓毒症相关凝血功能紊乱的发生机制，将为 DIC 的早期诊断及预后评估提供新的可能。

现从免疫与炎症反应方面对脓毒症相关凝血功能紊乱机制的进展进行综述，以期为脓毒症相关凝血功能紊乱

的治疗提供新的潜在靶点。
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【Abstract】 Coagulation disorder or disseminated intravascular coagulation (DIC) is a clinicopathological 
syndrome, in which the imbalance between coagulation and fibrinolysis is the main pathogenesis, and systemic 
microthrombosis and systemic bleeding tendency are the main clinical manifestations. The clinical outcome is often 
the induction of systemic multiple organ dysfunction. As a common complication of sepsis, DIC significantly increases 
the mortality of septic patients. The coagulation disorder in sepsis is closely related to the inflammatory response of the 
body. Studying the mechanism of sepsis-related coagulation disorder will provide new possibilities for its early diagnosis 
and prognosis evaluation. This article reviews the latest research progress on the molecular mechanism of sepsis-related 
coagulation disorders in immunity and inflammation, in order to provide new possibilities for potential therapeutic targets.

【Key words】 Sepsis; Coagulation function; Disseminated intravascular coagulation; Immunity
Fund program: The Capital Health Research and Development Special Projects (2020-2-2027)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20201120-00723

 脓毒症是一种由感染引起的临床综合征，高发病率和

高病死率已使其成为全球范围内死亡和严重疾病的主要原

因。凝血功能紊乱作为脓毒症的严重并发症，与多器官功能

衰竭的发生和死亡密切相关，发生率可高达 50%～70%［1］。

目前在脓毒症相关凝血功能紊乱机制方面的研究主要从促

凝物质上调、抗凝物质下调以及纤维蛋白溶解机制受损等

方面进行 ；而越来越多的研究表明，凝血功能紊乱与机体

免疫反应、炎症反应也密切相关，如免疫血栓形成、损伤相

关分子机制、中性粒细胞的活化和中性粒细胞胞外诱捕网

（neutrophil extracellular trap，NET）、细胞外囊泡、糖萼、血管

内皮的活化。现从分子生物学角度，对脓毒症相关凝血功能

紊乱在炎症与免疫方面中所涉及的生物分子及相关机制研

究进展进行综述。

1 组织因子（tissue factor，TF）和凝血酶参与脓毒症相关

凝血功能紊乱 

 TF 是 一 种 跨 膜 蛋 白，可 由 细 胞 因 子 和 C- 反 应 蛋 白

（C-reactive protein，CRP）等刺激单核细胞和巨噬细胞后释放

在循环血液中，它与活化凝血因子Ⅶ（active blood coagulation 

factor Ⅶ，FⅦa）形成的 TF-FⅦa 复合物是凝血级联反应的

主要激活物［2］。Franco 等［3］在脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导的内毒素血症模型中发现，单核细胞中被诱导表

达的 TF mRNA 和蛋白水平均与感染相关，而运用 TF-FⅦa

复合物的主要生理抑制剂——组织因子途径抑制物（tissue 

factor pathway inhibitor，TFPI）可影响凝血级联反应的启动，

减少血栓形成 ；但 Tang 等［4］通过构建脓毒症狒狒模型又证

实，TFPI 并不能充分对抗 TF 驱动的凝血激活 ；同时，在通

过对脓毒症及脓毒性休克患者进行 TFPI 干预治疗的前瞻性

随机双盲多中心临床试验中，也未见生存率的明显改善［5］，

这一机制也是脓毒症患者发生广泛血栓并发症的基础。此

外，在对参与止血、血栓形成、炎症和细胞免疫反应的 FⅩa

的研究中，Akahane 等［6］观察到，FⅩa 有降低人外周血单核

细胞中 TF 表达的作用。凝血酶是由肝细胞分泌的凝血酶

原蛋白水解产生，目前研究证实，凝血酶可通过特定蛋白酶

激活受体激活单核细胞和内皮细胞，也被认为是一种有效的
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促炎介质。在对大鼠腹腔感染脓毒症模型的研究中观察到，

中性粒细胞、NET 及囊泡等炎性介质对凝血酶活化有调控

作用。而凝血酶的生成作为凝血级联反应的限速步骤，其在

脓毒症相关凝血功能紊乱中也起到重要作用［ 7］。

2 血小板参与脓毒症相关凝血功能紊乱的机制 

 血小板由血细胞进化而来，在机体凝血过程中起先导作

用。最新的研究表明，血小板在脓毒症发病机制中除了参与

凝血级联反应，还在炎症反应、免疫系统和血管内皮细胞损

伤等感染相关的多个病理生理过程中发挥着重要作用。

2.1 血小板参与脓毒症中血栓的形成 ：对于脓毒症患者，微

生物的特异性膜成分如内毒素、LPS、细菌外毒素、血小板分

泌的可溶性激动剂，如二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，

ADP）或血栓烷 A2（thromboxanA2，TXA2）以及凝血酶均可

通过激活血小板，在消耗血小板及凝血因子的同时，造成血

管内纤维蛋白的形成，促进凝血级联反应［8］。此外，组蛋白、

高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1， HMGB1）和

热休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）也被证明可通

过 Toll 样受体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）诱导血小板活 

化［9］。其中，凝血酶作为最有效的血小板活化剂，也是凝

血反应的主要效应物质，促进纤维蛋白原转化为纤维蛋

白以形成血栓。而激活的血小板产生的白细胞介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）又在感染的急性期反应中起主要

作用［8］。此外，McDonald 等［10］使用高分辨率共聚焦活体显

微镜证明，NET、血小板和无机多磷酸盐之间的相互作用可

促进脓毒症患者凝血系统的弥散性激活，引起广泛微血管阻

塞，导致终末器官损伤。

2.2 血 小 板 参 与 脓 毒 症 的 机 体 免 疫 应 答 ：Engelmann 和

Massberg［11］在 2013 年引入免疫血栓症的概念，其中“免疫

性血小板减少症”描述了一种以血小板对白细胞及内皮细

胞聚集与黏附为主要机制的血小板减少症，而在 30%～40%

的 脓 毒 症 患 者 体 内 也 发 现 了 血 小 板 相 关 免 疫 球 蛋 白 G

（platelet-associated immunoglobulin G，PAIgG）。在血小板参

与机体免疫应答的机制研究中发现，中性粒细胞、单核细胞

和血管内皮细胞等体内多种参与宿主防御的细胞均可通过

产生血小板激活因子（platelet activating factor，PAF）促进血

小板活化，揭示了凝血和先天免疫之间的密切关系［12］；而

血小板活化后表达的 P- 选择蛋白又可与中性粒细胞和单

核细胞上的 P- 选择素糖蛋白配体 -1（P-selectin glycoprotein 

ligand-1，PSGL-1）结合，促进中性粒细胞和单核细胞募集［8］。 

此外，血小板还可以通过其表面的血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa

（glycoproteinⅡb/Ⅲa，GPⅡb/Ⅲa）和 血 小 板 膜 糖 蛋 白 Ibα

（platelet glycoprotein Ibα，GPIbα）直接或通过血管性血友

病因子（von willebrand factor，vWF）、纤维蛋白原或纤维连

接蛋白等血浆分子间接与葡萄球菌、链球菌结合［13］。同样

GPⅡb/Ⅲa 和 FcγⅡA 受体的结合参与了大肠杆菌、血小板

的相互作用，也是葡萄球菌和链球菌触发血小板激活的另一

条途径。而血小板表达的补体受体钙网蛋白受体（calreticulin 

receptor，gC1q-R）和 2 型补体受体（complement receptor 2， 

CR2）不仅可以与细菌相互作用，还可以通过 CC 趋化因子和

趋化因子 CXC 受体或 C 型凝集素受体（如钙离子依赖型凝

集素样受体 2、树突状细胞特异性细胞间黏附分子 -3 捕获

非整联蛋白）与病毒发生相互作用。此外，血小板表达的多

种功能性 TLR，包括 TLR1～9［9］也参与了细菌相关感染的

识别，如 TLR2 可识别细菌的肽聚糖、脂磷壁酸、脂蛋白和脂

阿拉伯甘露聚糖，TLR4 可识别细菌的 LPS 和酵母多糖，而

TLR9 参与识别和微生物 DNA 特异相关的未甲基化的 CpG

模式。由于血小板缺乏细胞核，与 TLR 相关的信号转导通

路可能与髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，

MyD88）、核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等的激

活有关［14］，在这点上与经典免疫细胞不同。

2.3 血小板参与脓毒症的炎症反应 ：在脓毒症急性感染病

程中，血小板可明显升高，当发生感染性休克时，40% 的患

者由于血小板的消耗常发展为血小板减少症［15］，甚至演变

为弥散性血管内凝血（disseminate intravascular coagulation，

DIC）。而与血小板计数（platelet count，PLT）正常的患者比较，

严重血小板减少症患者体内炎性因子水平更高，因此，也可

以将血小板认为是一种感染相关的急性期反应物。在炎症

反应过程中，血小板参与诱导白细胞向血管腔的募集，血小

板 - 白细胞结合物又可通过与血管内皮细胞黏附激发炎症

级联反应 ；同时，内皮细胞激活的标志物如可溶性细胞间黏

附分子 -1（soluble intercellular adhesion molecule 1，sICAM-1）

和重组人膜结合型趋化因子（recombinant human fractalkine，

CX3CL1）的表达上调与血管通透性的增加、促炎和抗炎信

号通路、TLR 信号通路、白细胞黏附分子基因的抑制等机制

有关［16］。周志刚等［17］的研究显示，持续性或获得性血小

板减少对重症监护病房（intensive care unit，ICU）脓毒症患

者预后有较高的临床预测价值，其减少的程度又与病死率

有关，使得 PLT 成为脓毒症患者诊疗监测中最重要的生物

标志物之一［13］。另外，与血小板功能相关的指标平均血小

板体积（mean platelet volume，MPV）在反映血栓或炎症环境

的同时，也被证明可用于提示疾病的严重程度，而连续监测

MPV 也有助于对脓毒症和（或）脓毒性休克患者进行死亡风

险分层［18］。

3 损伤相关分子模式（damage-associated molecular  pattern，
DAMP）参与脓毒症相关凝血 

 宿主释放的促炎物质被称为 DMAP，目前已发现有多

种 DAMP，包括组蛋白、核小体、染色体 DNA、线粒体 DNA、

HMGB-1、HSP、IL-1α、细胞外游离 DNA 等［19］。DAMP 不

仅在先天免疫和组织修复中发挥关键作用，也参与炎症反应

和血栓形成，而越来越多的证据也表明，DAMP 在脓毒症相

关凝血功能紊乱的发病机制中起着至关重要的作用。

3.1 组蛋白 ：细胞在坏死过程中可从膜泡和核小体中渗漏

并释放出组蛋白，参与感染相关抗菌防御过程。研究显示，

组蛋白可与血小板表面的 TLR2、TLR4 和 TLR9 结合，通过

诱导钙内流、募集血浆内的黏附蛋白，如纤维蛋白原而诱导

血小板聚集 ；Fuchs 等［20］和 Xu 等［21］的研究证实，组蛋白
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水平升高与 PLT 减少有相关性。此外，组蛋白还参与内皮

细胞的细胞毒性作用和免疫细胞的激活过程［22］。另一方

面，由死亡中性粒细胞释放的组蛋白与 NET 的形成有关，但

McDonald 等［10］研究发现，中和组蛋白 H4 并不会影响 NET

的数量和脉管系统内血小板的黏附 ；而组蛋白 H4 可通过激

活血小板表面的 TLR2 和 TLR4 而促进血浆凝血酶产生，进

而参与凝血级联反应。

3.2 HMGB-1：HMGB-1 是一种在于哺乳动物细胞中表达的

高度保守的蛋白，也是内毒素致死过程中的晚期介质，它可

由胞质小泡主动释放，也可由死亡细胞被动释放。细胞外的

HMGB-1 可通过与 DNA、LPS 和脂磷壁酸等病原体相关分子

模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）结合增强

机体的炎性反应，也可与多种细胞表面受体〔如晚期糖基化

终末产物受体（advanced glycation end product，AGE）、TLR2、

TLR4、TLR9，以及髓系细胞触发受体 1（triggering receptor 

expressed on myeloid cells 1，TREM1）〕结合，激活巨噬细胞

和内皮细胞，刺激炎症趋化因子、细胞因子和内皮黏附分

子产生而增强炎症反应［23］。而与巨噬细胞表面受体相互

作用的同时，可增加组织型纤溶酶原激活物的表达。Wang

等［24］对脓毒症小鼠的研究发现，HMGB-1 水平与死亡预后

相关，且 HMGB-1 水平在内毒素血症发作后约 16～32 ｈ 

达到平台期。

3.3 微 粒 ：微 粒 是 细 胞 膜 脱 落 形 成 的 小 囊 泡，可 来 源

于血小板、白细胞、单核细胞、内皮细胞等多种细胞，并

携 带 不 同 的 表 面 抗 原 参 与 机 体 功 能，如 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（phosphatidylserine，PS）可与 TF 结合而表现出较高的促凝作

用［25］。血浆中 70%～90% 的微粒来自活化的血小板，这类

微粒在释放的同时还携带血小板活化因子，在激活血小板的

同时促进血小板依赖的凝血酶生成，加速凝血反应［26］。此

外，Wang 等［27］的研究发现，Ras 相关 C3 肉毒菌毒素底物 1

（Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 protein，Rac1）参与

调节脓毒症中血小板源性微粒（platelet microparticle，PMP）

和凝血酶的形成。红细胞源性微粒可提高 FⅪ活性参与血

栓形成，中性粒细胞源性微粒又与 NET 依赖性凝血相关［28］。 

3.4 中性粒细胞的活化及 NET ：血液中的中性粒细胞是机

体抵御病原体的第一道防线，细菌或受损细胞可释放小分子

激活中性粒细胞。Massberg 等［29］研究表明，激活的中性粒

细胞可释放弹性蛋白酶及 TFPI，参与凝血反应。而激活的

中性粒细胞不仅参与 NET 的形成，还可通过形成微粒，与组

蛋白 H4 成剂量依赖性结合参与凝血反应。

 NET 内含有大量 DNA、组蛋白和抗菌蛋白等物质，可捕

获并中和细菌，也可通过激活其负电荷表面启动 FⅫ参与凝

血。同时，NET 与纤维蛋白结合，阻断组织型纤溶酶原激活

物 （tissue-type plasminogen activator，tPA）和纤溶酶原结合的

纤维蛋白裂解位点而抑制血凝块降解［30］。McDonald 等［10］

的研究也发现，NET- 血小板 - 凝血酶轴具有促进脓毒症血

管内凝血的作用 ；此外，Wang 等［7］的研究证明，NET 可使

凝血酶峰值增加 2.4 倍，凝血酶的生成（thrombin generation，

TG）水平增加 2.5 倍。而在脓毒症期间输注 DNA 酶可通过

抑制 NET，减少血管内凝血的发生，改善微血管灌注，减少器

官损伤［10］。

3.5 循 环 游 离 DNA（circulating free DNA，cfDNA）：cfDNA

可由中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸粒细胞或肿瘤细胞以及

某些细菌释放［30］。在脓毒症患者中，活化的中性粒细胞

释放的 cfDNA 可通过激活 FⅫ和 FⅪ依赖的凝血途径参与

凝血［31］。而 cfDNA 也可通过 TLR9 参与凝血过程［32］，而

TLR9-Cav-1 轴已被证实与中性粒细胞依赖的单磷酸酯 A

（monophosphoryl lipid A，MPLA）介导的炎症预处理过程的信

号通路有关，而膜 TLR9 阳性表达的中性粒细胞也可作为评

估细菌性脓毒症临床转归的新指标，有望成为脓毒症的潜在

治疗靶点［33］。此外，有关合并血小板减少症脓毒症患者的

研究表明，内源性 cfDNA 与凝血酶生成之间存在正相关，而

干预脱氧核糖核酸酶（deoxyribonuclease，DNase）也会使机

体凝血酶生成减少［34］。而 cfDNA 也被证实同时参与促纤溶

和抗纤溶的过程［35］。

4 糖萼与血管内皮的损伤 

 内皮细胞作为循环血液和周围组织直接接触的表面，

可通过动态调整血管屏障和血管收缩性参与机体凝血及止

血机制，其与血流中白细胞及血管外组织的相互作用目前

被认为在机体固有免疫应答中起重要作用。在脓毒症中，

内皮细胞可直接被 LPS、内毒素等微生物性致病因素激活 ；

同时，作为非经典免疫细胞，内皮细胞表达的多种分子受

体〔如 TLR、NOD 样受体和视黄酸诱导基因 1（retinoic acid 

inducible gene1，RIG1）样受体等〕与白细胞表面表达的固

有免疫分子受体相似，可与先天免疫、凝血系统中的多种细

胞因子、趋化因子、黏附分子等炎性介质及活化的中性粒细

胞、血小板和其他细胞的靶点受体（如 TLR2、TLR4、TLR9

等）相互作用，脓毒症时内皮细胞与先天免疫和凝血系统中

的多种炎性介质相互作用，并维持动态平衡状态，共同参与

并协调宿主的炎症反应［36］。在感染性休克时，内皮细胞作

为非经典免疫细胞，表达多种炎性介质受体或活化的中性

粒细胞、血小板和其他细胞的靶点受体（如 TLR2、TLR4、

TLR9 等），通过炎症反应途径增加内皮通透性［37］。最近的

研究也表明，休克相关内源性儿茶酚胺的释放也会导致血管

内皮损伤［38］。此外，血管内皮表面覆盖有凝胶样糖萼，内部

分布有多种细胞因子受体，通过影响白细胞 - 内皮的相互作

用、血栓形成和血管通透性等参与脓毒症相关微循环障碍

及重要器官的损伤过程。2012 年，Schmidt 等［39］通过右旋

糖酐排除法测定脓毒症模型小鼠肺动脉厚度，结果显示，脓

毒症相关急性肺损伤的发病机制与肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）相关的肺内皮表明糖萼降解有

关。Beurskens 等［40］通过侧流暗场成像法测量脓毒症患者

舌下微血管灌注边界区域（perfused boundary region，PBR），

结果表明，PBR 与多糖包层厚度成反比，与血管紧张素 -2 

（angiopoietin-2，Ang-2）含量成正比，入院 24 h 内 PBR 的升

高又被证实与脓毒症病死率有关。在炎症条件下，活性氧、
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肝素酶和其他蛋白酶会破坏糖萼，高容量和高血糖等因素对

糖萼也有毒性作用［20］。一旦糖萼发生脱落，内皮细胞表面

的 E 选择素、ICAM-1 等暴露在剥脱的内皮上，可招募血小

板和中性粒细胞，引起血栓及纤维蛋白形成以及炎症反应，

使毛细血管通透性增加，降低血管反应性，引起微血管功能

障碍，导致多器官功能衰竭。而血管内皮损伤引起的氧供不

足无法通过提高供氧量而得到改善［41］。基于内皮细胞的损

伤和激活在脓毒症发生发展过程中的核心地位，内皮细胞激

活和损伤时产生的生物标志物也被可认能为临床诊断、预

后判断和治疗提供重要信息，从而改善脓毒症患者预后［42］。

5 展 望 

 脓毒症相关凝血功能紊乱是当前医学界面临的一个重

大难题，而经典凝血途径中的多种细胞因子也是参与机体

炎症与免疫反应的主力军，这些分子的多过程参与为多角度

探讨脓毒症的发生机制提供了新的突破口。而从凝血及免

疫角度寻找预测脓毒症敏感度及特异度更高的指标也成为

目前的一个新思路，如白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、

TLR4、TLR2、干扰素调节因子 4（interferon regulatory factor 4， 

IRF4）、多发性骨髓瘤基因 1（multiple myeloma oncogene 1，

MUM1）、HMGB-1、肝 素 结 合 蛋 白（heparin-binding protein，

HBP）、中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白（neutropil 

gelatinase-associated lipocalin，NGAL）、可溶性 TREM1（soluble 

TREM1，sTREM1）、Ang-2 及液体活检中提取的微小 RNA

（microRNA，miRNA）等显示了其巨大的潜力。临床数据也

表明，HBP 诊断脓毒症和脓毒性休克的敏感度和特异度均

明显优于降钙素原（procalcitonin，PCT）、超敏 C- 反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、白细胞计数（white 

blood cell count，WBC）［43］。此外，通过对非感染性疾病如肿

瘤、风湿免疫性等的传统疾病评估指标，进行炎症及血管形

成等相关信号转导通路的分子和再挖掘，探究其在感染性疾

病中的潜在新价值，也是一个新方向。而对脓毒症相关凝血

功能紊乱机制的深入研究，还可更加具有针对性地指导脓毒

症患者的病程管理，减少 DIC 等严重并发症的发生，改善脓

毒症患者预后。

 目前对脓毒症并发 DIC 的治疗包括病因（抗感染）治

疗、抗凝治疗、替代治疗及中药治疗。而对脓毒症分子生物

学机制的探讨，也为人们发现新的脓毒症治疗靶点提供了更

多可能，如目前针对参与凝血级联反应的 TF 及凝血酶形成

的相应抑制剂的干预治疗疗效监测的探索 ；抗 TLR2 和抗

TLR4 抗体与抗菌药物结合以改善内毒素血症对机体的影 

响［44］；靶向 HMBG1 可以改善脓毒症预后；使用靶向血小板 -

中性粒细胞 -NET 轴疗法来预防细菌性脓毒症和内毒素血

症模型的微血管功能障碍与器官损伤［13］；针对脓毒症内

皮细胞的损伤暴露及修复机制又提供了基于改善内皮的疗 

法［37］。组蛋白 -PMP 相互作用形成的 NET，又提供了通过

调节 TG 来干预凝血功能紊乱的新思路［7］。此外，中医辨证

论治提出的“三证三法”，把脓毒症分为 ：热证、瘀证、虚证

三大证，针对各证也有不同的方药与治法［45］。此外，有关清

热解毒、凉血散瘀法中医中药的荟萃分析也表明，中药在减

少脓毒症炎性介质释放和改善凝血功能紊乱及组织器官灌

注等方面的作用，同时，临床上已证实多种中药注射剂在防

治脓毒症方面的肯定疗效，在对其药理学作用的探讨除抗炎

外，也观察到在血管及微循环方面的改善作用［46］。有关中

医中药疗效及作用机制的探索也将为人们对脓毒症及凝血

功能紊乱病理生理机制的认识提供新的方向，从而促进祖国

医学的发展［ 47］。
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关于经过广告审批后的广告中存在不规范医学名词术语未予更改的声明
 依照广告审批相关规定，按照广告厂家要求，本刊刊登的新活素、血必净及佳维体广告图片和内容均按照广告审查批准文件

的原件刊出，故内容中“适应症”“禁忌症”未按标准医学名词术语修改为“适应证”“禁忌证”，“其它”未修改为“其他”，“成份”

未修改为“成分”，时间单位仍用汉字表示，剂量单位“ml”未修改为“mL”，标示数值范围的标点符号“-”未修改为“~”。特此声明！


