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防治内毒素休克凝血功能紊乱的研究进展
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　 　 【摘要】 　 凝血功能紊乱是内毒素休克发生微循环障碍、发展至脓毒症的一个关键环节,与患者的器官损伤、
死亡率密切相关。 针对“降低血液高凝、补充凝血因子、抑制纤溶系统亢进”三个层面,探索有利于恢复机体凝血稳

态的相应防治措施,从而改善内毒素休克或脓毒症的预后、降低病死率。
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Advances in prevention and treatment drug therapy for coagulation
disorders during endotoxin shock
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　 　 【Abstract】 　 Coagulation disorders are a key link in the process of endotoxic shock-induced microcirculation
dysfunction and sepsis, which is closely related to organ injury and mortality of patients. Based on the three aspects of
“ reducing blood hypercoagulability, supplementing coagulation factors, and inhibiting fibrinolytic hyperactivity”, this paper
reviews the beneficial effects of preventive and therapeutic measures to restore coagulation homeostasis and improve the
prognosis and reduce the mortality of endotoxin shock or sepsis.
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　 　 内毒素休克这一临床常见的急危重症,由多种

严重感染因素引起,以凝血功能紊乱、微循环障碍

为特征,以细胞损害与器官结构损伤、功能障碍或

衰竭为严重后果,进一步发展为脓毒症,病死率高

达 70%,是目前危重病医学领域的研究重点[1]。 其

中,致病因素引起的凝血功能紊乱是内毒素休克发

生微循环障碍、发展至脓毒症的一个关键环节,是
临床防治内毒素休克的一个关键切入点[2]。 在内

毒素休克凝血功能紊乱的发病过程中,既有致病因

素引起血液高凝、凝血物质消耗带来的血液低凝,

又存在纤溶系统亢进引起的凝血与纤溶失衡,为
此,众多学者从降低血液高凝、补充凝血因子、抑制

纤溶系统亢进等多个角度防治内毒素休克引起的

凝血功能紊乱,以期改善内毒素休克的预后,降低

病死率。

1　 降低血液高凝防治内毒素休克引起的凝血功能

紊乱

　 　 一般来说,致病因素,特别是 G-菌细胞壁的主

要成分脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)以不同方式



进入 循 环 系 统 后, 可 直 接 引 起 血 管 内 皮 细 胞

(vascular endothelial cell,VEC)损伤,释放组织因子

(tissue factor,TF),启动外源性凝血系统;暴露胶原,
活化 XII 因子,启动内源性凝血系统;LPS 刺激白细

胞高表达 TF,启动外源性凝血系统;LPS 刺激可活

化血小板,增强其黏附、聚集功能,释放血小板磷

酯,形成凝血酶原激活物;破坏红细胞膜,释放大量

膜磷脂,形成凝血酶;红细胞破坏释放的大量二磷

酸腺苷,也促进了血小板聚集,引起血液高凝。 更

为重要的是,VEC 损伤增加了白细胞选择素 ( L-
selectin)、内皮细胞选择素(E-selectin)、血小板选择

素(P-selectin)等黏附分子的表达,促进了白细胞与

VEC 黏附、血小板黏附,发生血液高凝。 这些因素

互相作用,形成血液高凝的瀑布效应,形成大量微

血栓,引起凝血因子与血小板消耗,成为进一步发

生消耗性低凝的基础。 在一项由志愿者参与、由
LPS 注射引起内毒素血症的研究中[3],发现 LPS 引

起了志愿者白细胞数目增多、C 反应蛋白增高、血小

板消耗。 为此,以防止 VEC 损伤、减少白细胞与血

小板活化、降低红细胞损伤、降低黏附分子表达为

目的的一系列措施成为防治内毒素休克血液高凝

的主要手段。
研究发现[4],中药复方香芹汤(Xiang-Qi-Tang,

XQT) 及其有效成分香附酮 α ( Alpha-Cyperone,
CYP)、黄芪甲苷 IV、穿心莲内酯均能够显著抑制

LPS 刺激引起大鼠心肌微血管内皮细胞的炎症反

应, 降 低 肿 瘤 坏 死 因 子-α ( tumor necrosis factor
alpha,TNF-α)、细胞间黏附分子-1( intercellular cell
adhesion molecule-1,ICAM-1)、纤溶酶原激活物抑

制剂-1(plasminogen activator inhibitor-1,PAI-1)的
生成,XQT 与 CYP 抑制了 TF 的分泌,且 XQT 及其

有效成分显著抑制了心肌微血管内皮细胞丝裂原

活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kinases,
MAPKs)的主要信号分子 p38MAPK、细胞外信号调

节激酶( extracellular signal-regulated kinase,ERK)、
c-jun 氨基末端激酶 ( c-jun NH2-terminal kinase,
JNK)以及核因子 κB(nuclear factor κB,NF-κB) p65
的磷酸化蛋白水平有关。 这一研究结果表明,XQT
及其有效成分改善凝血功能的作用是通过抑制心

肌微血管内皮细胞的 MAPKs 与 NF-κB 信号通路实

现的,也提示减少内皮细胞损伤是降低 LPS 引起血

液高凝状态的有效途径之一。
Kim 等[5]在一个体外猪肺灌注模型上,发现抑

制血管假性血友病因子 ( von Willebrand factor,
vWF)与血小板糖蛋白 Ib 绑定从而抑制血小板黏附

的金精三羧酸(aurintricarboxylic acid,ATA),能剂量

依赖性地抑制了人血清诱导的 E-selectin 表达以及

人单核细胞与猪肺血管内皮细胞的黏附,抑制了凝

血酶诱导的 vWF 分泌、补体活化、TF 表达与血小板

活化,改善了肺功能与白细胞在肺组织的聚集,与
重组水蛭素联合应用更有利于改善凝血功能。 进

一步的研究[6]显示,ATA 能显著抑制 LPS 诱导的人

脐静脉内皮细胞 ( human umbilical vein endothelial
cells,HUVECs) ICAM-1 和 E-selectin 蛋白与 mRNA
的高表达,从而抑制了白细胞与 HUVECs 的黏附,
同时发现这种作用与抑制 HUVECs 的 NF-κB 转位

与 IκB 降解有关。 这些研究表明,抑制白细胞与内

皮细胞黏附对于改善凝血功能具有一定的积极

作用。
临床研究显示,急诊感染患者发生脓毒症的患

者出现了血小板显著降低,血小板的降低程度且与

患者病情的严重程度和预后相关[7];血必净注射液

辅助治疗在改善严重脓毒症患者凝血功能及预后

的同时,提高了血小板数量以及纤维蛋白原含量,
降低了弥散性血管内凝血(disseminated intravascular
coagulation,DIC)的发生率[8];乌司他丁、血必净联

合治疗亦显著提高了烧伤后脓毒症患者血小板的

数量,降低炎症因子水平,从而改善凝血功能[9],也
减轻了 LPS 处理后绵羊肺、肝、肾等脏器的损伤程

度,降低了死亡率[10];在常规治疗基础上,辅助小剂

量肝素钠与低分子肝素钙治疗,在降低炎症因子水

平、改善凝血功能的同时,均显著提高了脓毒症患

者血小板数量[11]。 动物实验发现,盲肠结扎穿孔

(cecal ligation-perforation,CLP)在引起动物器官损

伤与失控炎症反应[12] 的同时,也引起凝血功能障

碍,表现为凝血时间延长、凝血因子活性抑制、血小

板数量减少、D-二聚体增多[13];血必净注射液在有

效改善盲肠结 扎 穿 孔 ( cecal ligation-perforation,
CLP)动物的凝血功能、提高纤维蛋白原含量的基础

上,降低 LPS 静脉注射引起的炎症反应[14];白藜芦

醇治疗可显著改善内毒素休克后的微循环灌注状

态,同时可显著提高 LPS 腹腔攻击大鼠的血小板数

量[15]。 研究显示,LPS 体外刺激血小板,可剂量依

赖性地引起血小板凋亡[16],这可能是内毒素休克后

血小板功能降低的又一个因素。 这些研究结果说

明,抑制血小板消耗、提高血小板数量对改善脓毒

症凝血功能可发挥积极的有益作用。
此外, 包 括 血 栓 调 节 蛋 白、 抗 凝 血 酶 III

(antithrombin III,AT-III)、蛋白 C 等在内的机体抗

凝系统,对于维持凝血稳态也发挥着积极作用。 临
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床研究显示[17],加味四妙勇安汤辅助治疗显著提高

了脓毒症患者血清 AT-Ⅲ水平,从而改善了凝血功

能。 Iba 等[18]在静脉注射 LPS 建立内毒素血症大鼠

模型上,活体肠系膜微循环观察发现 AT(125 IU /
kg)、重组血栓调节蛋白联合注射显著降低了白细

胞与内皮的黏附和血栓形成、改善了小静脉的微血

流,单独或联合治疗显著抑制了凝血系统的活化,
反映器官损伤的血清标志物未发生明显变化,也降

低了血中晚期炎症介质高迁移率族蛋白 1 ( high-
mobility group box 1,HMGB1)的水平。 一项全国性

的临床研究表明,分别或联合应用重组血栓调节蛋

白或 AT-III,均显著改善了脓毒症患者的凝血功能,
降低了 DIC 的发生率以及住院死亡率[19]。 研究发

现[20], 来 自 细 菌 的 外 膜 小 泡 ( outer membrane
vesicles,OMVs)启动了感染因素引起脓毒症的炎症

反应,同样 OMVs 与 HUVECs 共同孵育后,在明显提

高 TF、P-selectin、E-selectin 表达的同时,也显著提高

了血栓调节蛋白表达;同时 OMVs 处理 HUVECs 后

的上清液作用于全血标本,也显著提高了单核细胞

与血小板的聚集,可见 OMVs 促进了内毒素休克或

脓毒症后血液高黏状态的形成。 研究也发现[21],
LPS 持续静脉注射 6 h 引起了家兔凝血功能障碍,
丹酚酸 B 静脉注射提高了纤维蛋白原、血小板、蛋
白 C 以及 AT-III 水平,从而改善了家兔的凝血功

能;丹参酮 IIA 也发挥了与丹酚酸 B 相同的作用,降
低了家兔的死亡率(从 80%降低至 26. 7%) [22]。 蛋

白 C 活性也成为监测脓毒症患者器官与凝血状态

的一个重要标志物[23]。 这些研究均表明,提高机体

抗凝系统的功能,有利于对抗 LPS 攻击或脓毒症引

起的血液高凝状态。
针对细胞黏附分子介导的白细胞黏附或血小

板黏附在内毒素休克或脓毒症凝血功能紊乱发展

中的作用,研究发现 L-selectin 抗体可抑制 LPS 攻击

后白细胞黏附,E-selectin 的单克隆抗体也可降低

LPS 攻击小鼠白细胞滚动及其与内皮细胞的黏附,
从而降低 LPS 引起的炎症反应[24]。 但是,目前还没

有这些黏附分子抗体使用后,通过抑制炎症反应改

善凝血功能的直接报道,还需要进一步关注。
此外,激肽释放酶(kallikrein,KLK) -激肽系统

参与了凝血的调节,KLK 通过激活 XⅡ因子,引起凝

血。 Kolte 等[25]在 LPS 攻击大鼠前,应用 KLK 抑制

剂 PF-04886847 进行前处理,阻断了 LPS 引起的循

环血中的粒细胞数量增多以及血浆 6-keto PGF1α
水平增高,降低了球囊损伤家兔的血栓形成、延长

了 APTT 与 TT,但对 LPS 引起的血小板数量减少、

血浆纤维蛋白原降低、D-二聚体水平增高以及肝、
肾损伤没有明显的作用。 结果表明,PF-04886847
具有一定的抗血栓形成的作用,也说明抑制 KLK 可

调节 LPS 后的凝血稳态。
上述研究表明,针对引起血液高凝的诸多因素

进行治疗,对于内毒素休克或脓毒症后的血液凝固

稳态发挥着积极有效的作用。 但这些动物实验研

究多集中于某一因素的观察,缺少整体治疗效果的

评价;一些临床试验研究也多集中在小样本的现象

描述,还缺乏大样本的综合性观察。 因此,对内毒

素休克后血液高凝的防治研究,还需要基础与临床

联合研究的深入。

2　 补充凝血因子防治内毒素休克引起的凝血功能

紊乱

　 　 由于内毒素休克导致的血液高凝引起了凝血

因子消耗,因此及时有效地补充凝血因子成为防治

内毒素休克凝血功能紊乱的重要举措。 新鲜冷冻

血浆(fresh frozen plasma,FFP)富含大量的凝血因

子,对于多种原因导致的凝血功能障碍治疗效果很

好。 Letourneau 等[26] 的一项体外研究显示,解冻后

储存在 1℃ ~6℃冰箱 0 d 或 5 d 中的 FFP,均显著提

高了 LPS 处理的人肺内皮细胞的 ICAM、VCAM、P-
selectin、E-selectin 的表达,提示输入 FFP 可能提高

了白细胞与内皮细胞的黏附。 Shamsudin 等[27]检测

了 FFP 中凝血因子含量随着储存时间延长的变化

情况,发现活化的 VII 因子 ( activated factor VII,
FVIIa)自解冻后即刻以及储存在 4℃冰箱 6 h、3 d、
5 d等四个时间点的活性依次保持原有的 73. 43%、
73. 73%、71%、69. 8%,FVIII 活性依次为 177. 63%、
144. 37%、80. 8%、70. 97%,纤维蛋白原含量依次为

3. 24 g / L、3. 24 g / L、3. 21 g / L、3. 20 g / L,说明 FFP
储存后凝血物质的有效性。 但 FFP 对内毒素休克

后凝血功能紊乱中的作用还需进一步观察。
研究发现,活化的 VII 因子(activated factor VII,

FVIIa)能降低 LPS 诱导肺、肾组织的血管渗漏,该作

用在内皮细胞蛋白 C 受体(endothelial cell protein C
receptor,EPCR)缺陷鼠上没有表现出来,应用 EPCR
单克隆抗体则完全抑制了 FVIIa 对血管屏障的保护

作用,结果表明 FVIIa 保护血管屏障的作用是通过

EPCR 实现的[28]。 同样,FXa 通过形成凝血酶参与

了凝血的瀑布效应,在 LPS 刺激的 HUVECs 模型以

及 CLP 导致的脓毒症模型上,FXa 后处理降低了

HUVECs 产生 HMGB1、TNFα、IL-1β 的能力,降低了

脓毒症小鼠 HMGB1 释放及其介导的血管高通透性
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与白细胞迁移,下调了 IL-6 产生,降低死亡率[29]。
Ku 等[30] 的研究也表现, FXa 前处理通过其受

体———有效的细胞蛋白酶受体抑制了 LPS 引起的

分泌型磷脂酶 A2 IIA 高表达与活性,该作用是通过

抑制 LPS 诱导的胞浆磷脂酶 A2 及 ERK1 / 2 活化实

现的。 但这些研究均没有观察活化的凝血因子在

消耗性凝血功能障碍中的作用,因此,今后应进一

步研究。

3　 抑制纤溶系统亢进防治内毒素休克引起的凝血

功能紊乱

　 　 一般认为,致病因素作用于机体引起大量微血

栓形成后,激活纤溶系统,有利于降解聚集的纤维

蛋白,防止微血管阻塞。 但是,过度的纤溶系统激

活,形成的大量纤维蛋白降解产物会进一步加重微

血管损害,引起微循环障碍与出血,导致病情恶化。
为此,抑制纤溶系统亢进对于防治内毒素休克引起

的凝血功能紊乱具有积极的作用。
静脉注射纤溶酶抑制剂凝血酸 ( tranexamic

acid,TA)可有效抑制静脉快速注射 LPS 提高大鼠

血浆 D-二聚体、纤溶酶 α2-抗纤溶酶复合物水平的

作用,但并没有影响 LPS 引起凝血活化、粒细胞增

多、中性粒细胞活化或脱颗粒、内皮细胞活化、炎症

因子释放。 红花黄色素降低了 CLP 大鼠血清炎症

因子 TNF-α、IL-1β 的同时,降低了血清 TF 水平、提
高了组织因子途径抑制物水平,从而改善了大鼠的

凝血功能[31]。 植物成分 Ankaferd 不会影响凝血因

子的含量,但能够双向调节 LPS 诱导 EPCR 与 PAI-
1 表达,表现在早期(LPS 作用 1 h)抑制 EPCR 与

PAI-1 表达,晚期(LPS 作用 6 h 后)上调 EPCR 与

PAI-1 表达,从而发挥良好的抗出血作用[32]。 针对

LPS 诱导家兔 DIC 模型的研究[33] 发现,来自蝮蛇的

纤维蛋白原溶解酶( fibrinogenase,又称为 FIIa)降低

了 LPS 引起肝、肾损伤,提高了纤维蛋白原浓度、蛋
白 C 活性、血小板数量、AT-III 和组织纤溶酶原激活

物(tissue type plasminogen activator,t-PA)含量,降低

了 PAI-1 水平,延长了凝血时间,从而提高了存活

率。 体外实验[33]发现,FIIa 上调了 HUVECs 的 t-PA
和尿激酶型纤溶酶原激活剂的表达、下调了 PAI-1
表达,直接活化蛋白 C。 这些研究结果表明,TA、红
花黄色素、Ankaferd、FIIa 从调节纤溶系统活性的角

度干预了 LPS 诱导的凝血功能异常。
可见,以纠正纤溶系统活性为切入点,探寻相

关治疗策略,对于改善内毒素休克或脓毒症后凝血

稳态具有积极的作用。

4　 小结

总之,凝血功能紊乱贯穿了多种致病因素导致

内毒素休克或脓毒症的整个发病过程,与患者的器

官损伤、死亡率密切相关[34],从早期对抗血液高凝

以减少微血栓形成与凝血物质消耗、微血栓发生后

补充凝血物质以纠正低凝、晚期抑制纤溶系统亢进

以避免纤溶产物对微血管的损害等多角度、全方位

纠正凝血功能紊乱,对于改善内毒素休克预后具有

积极意义。 新冠肺炎疫情发生以来,针对发展为脓

毒症的重症患者的临床研究显示,以抗凝为治疗靶

向恢复患者凝血功能的治疗措施可有效改善患者

的预后[35],进一步提示改善患者机体凝血稳态的重

要性。 从目前的研究结果来看,中药复方如血必净

注射液,可能多靶点地调节内毒素休克或脓毒症后

的凝血稳态,以中药治疗为临床策略防治内毒素休

克,可能是今后的一个方向。 但是,内毒素休克或

脓毒症后凝血功能紊乱的发病机制复杂,病情变化

多端。 这也提示我们,在重视凝血功能的同时,要
密切关注其变化规律,选择有针对性的药物与治疗

时机。 一些具有调节机体凝血功能但尚未应用于

内毒素休克或脓毒症治疗的药物,也是今后关注的

热点。 同时,也要探索新的治疗措施与方法,以期

为内毒素休克的防治提供新思路。
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