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抗凝治疗——急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征治疗的新思路

穆思马晓春
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急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征

(ALI／ARDS)是指由心源性以外的各种

肺内外致病因素导致的急性、进行性呼

吸衰竭，以呼吸窘迫和低氧血症为特点，

常需要机械通气治疗【I]。到目前为止，大

样本多中心的前瞻性研究提示ALl／

ARDS的发病率和院内病死率仍然较

高。ALI／ARDS的发病机制目前比较公

认的观点是炎症反应学说，机体应激后

产生广泛而过度的炎症反应，炎性细胞

及其释放的炎症介质和细胞因子最终引

起肺泡毛细血管损伤，通透性增加和微

血栓形成，肺泡上皮损伤。表面活性物质

减少或消失，导致肺水肿，肺泡内透明膜

形成和肺不张．从而引起肺的氧合功能

障碍，导致顽固性低氧血症[2】。然而，无

论是传统抗炎药物糖皮质激素。还是针

对某种细胞因子的单克隆抗体，针对

ARDS的抗炎治疗并未取得良好的效

果睁”．几十年来对治疗ARDS真正有

意义的仍然是支持治疗。肺保护通气策

略是目前惟一被证明能降低ARDS病

死率的方法[6]。

1脓毒症与凝血功能紊乱

抗炎治疗的失败促使人们重新审视

ARDS发病机制。并将目光转向炎症与

凝血的关系，2001年人重组活化蛋白C

(APC)治疗脓毒症的研究(PROVESS

研究)证实，APC可降低严重脓毒症患

者28 d病死率，提示炎症与凝血间有直

接联系[7】．早巳发现严重脓毒症有凝血

系统紊乱，但直到近年人们才更多关注

其对脓毒症发生发展及预后的影响．

1．1凝血系统的激活t可通过以下方式

激活外源性凝血系统一①炎症反应早期

即有大量炎症介质如肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素(IL—l、IL一6)释
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放，上调组织因子(TF)表达与释放，启

动外源性凝血系统，②细胞损伤使位于

细胞内膜的氨基磷脂暴露而促进凝血I

③炎症反应损伤血管内膜，使胶原组织

暴露而激活内源性凝血系统[8】。

1．2抗凝系统抑制t天然抗凝系统主要

包括APC、抗凝血酶(AT)和组织因子

途径活化抑制物(TFPI)3条途径，其各

自在不同水平影响TF—F VIIa复合物的

生成。APC通过灭活因子V a(F V a)和

FVla发挥作用IAT能抑制凝血级联反

应中多种酶的活性，TFPI可直接抑制

Fxa和TF—FVia复合物。脓毒症时凝血

活性的增加并未得到上述途径的有效抑

制。由于消耗增加、合成减少和降解加

快，循环血中APC和AT明显不足。在

TNF和IL一1等炎症介质的影响下，内

皮细胞表面血栓调节蛋白(TM)表达下

调，后者在蛋白C(PC)激活过程中发挥

重要作用，导致PC功能障碍。TFPI在

抗凝系统中同样发挥重要作用，脓毒症

时TF表达增加，而TFPI活性相对下

降，导致抗凝异常n]．

1．3纤溶抑制；脓毒症时纤溶酶原澈活

物释放，纤溶活性增加，这一反应可被持

续增加的纤溶酶原激活物抑制剂一1

(PAI-1)抑制。PAI一1是组织途径和尿激

酶途径纤溶活化的主要抑制因子，TNF

和IL一1均能刺激PAI一1的释放Do-2JJ．

1．4炎症和凝血的交互放大作用：被激

活的凝血系统反过来进一步加剧炎症反

应，多种活化的凝血蛋白与炎性细胞相

应的受体结合，从而改变这些炎性细胞

的炎症介质表达[12-13]。

APC治疗脓毒症的成功提示，全身

炎症反应必然伴有凝血功能紊乱，改善

凝血功能将有助于炎症反应的控制．

2 ALI／ARDs与凝血功能紊乱

ALI／ARDS作为全身性炎症反应

的一部分同样存在凝m功能紊乱．既然

系统性炎症导致系统性凝血功能紊乱，

在肺部炎症时应该存在同样的、但可能

局限于肺部的凝血功能障碍和纤维蛋白
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循环障碍['14-16]。事实上，在肺炎患者中已

发现有肺泡的纤维蛋白产生增加和降解

减少，改变的程度与炎症的严重程度相

关。需要机械通气的重症肺炎凝血功能

紊乱与ALI／ARDS几乎一致，而不需机

械通气的肺炎患者病变则不明显[1“1。]．

2．1促凝系统激活：ALI／ARDS和肺

炎时凝血系统的活化与脓毒症一样也与

TF—FⅦa途径有关，肺内TF水平在炎

症状态下明显升高。不同的炎症细胞因

子和促纤维生长因子都能刺激多种细胞

表达TF，从而在血管外激活外源性凝血

系统。动物实验中发现，脂多糖(LPS)或

博莱霉素刺激肺泡巨噬细胞和I型肺泡

上皮细胞是TF的主要来源[1“．在刨伤

和脓毒症导致的ARDS患者中，血浆

TF水平与肺损伤评分、血小板计数和弥

散性血管内凝血(DIC)评分明显相关。

除了促凝作用外，TF介导凝血途径中的

蛋白酶能通过蛋白酶活化受体(PARs)

发挥其致炎和致纤维化功能[2“．

除了TF—FVlIa复合物途径外，最近

有研究发现ARDS患者肺泡内／外源性

凝血途径的激活可能部分与FV]活化蛋

白酶(FSAP)有关[2“．血浆中FSAP以

单链的酶原形式存在，在多聚阴离子如

肝素、硫酸葡聚糖或细胞外RNA的作

用下，通过自身激活转化为双链具有活

性的酶[22-23]。FSAP在不同生理和病理

状态下的准确作用尚未完全阐明，然而，

在凝血系统中它可能有双向作用。在体

外，FSAP是潜在的FⅦ激活剂t但也能

激活尿激酶原并促进纤溶酶形成【2“。最

近的研究发现。ARDS患者的支气管肺

泡灌洗液(BALF)中FSAP水平明显增

高，致使BALF中FVII激活和促凝活性

增加。因此。FSAP产生的促凝活性增加

在ARDS患者肺内可能代表一种新的

导致肺泡凝血功能紊乱和血管外纤维蛋

白沉积的病理机制。而且．FSAP表达与

细胞的迁移和增殖有关，这可能是通过

与多种生长因子相互作用实现的【2”|．】．

FSAP水平增高可能通过其细胞活性来
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调节ARDS患者肺内炎症反应过程。在

ARDS患者BALF中同样能检测到细胞

外RNA水平增高，后者是FSAP重要

的辅助因子，可由肺损伤过程中破坏的

细胞释放，并导致FSAP自身激活，使肺

泡内纤维蛋白形成和炎症过程中的放

大【27]。

2．2促凝活性的天然抑制剂不足：在

ALI／ARDS患者以及相应的动物模型

中均发现，肺泡内凝血系统激活不能受

到天然抑制物如AT、TFPI和APC等

有效抑制[z””。这些抑制物在凝血级联

反应不同阶段影响TF-FⅦa所致的凝

血激活：AT能中和凝血酶和几种其他

蛋白酶，TFPI主要抑制TF—FⅦa—FX a

复合物IAPC灭活FV a和FVlla，限制凝

血酶形成和纤维蛋白产生。APC由相应

酶原在TM一凝血酶复合物作用下产生，

氧化过程增加和TM在细胞表面脱落

与肺部炎性病变中APC城少有关。在

ALI／ARDS患者肺水肿液中，可溶性

TM水平增高，并与不良预后有关[1“。

除了凝血级联反应抑制受到削弱

外，肺内APC缺乏还与肺部炎性病变时

肺内的纤维蛋白沉积有关。APC能通过

与PAI一1结合，并抑制其活性间接发挥

促纤溶作用／'313。除了调节凝血和纤溶

外，APC的抗炎作用也不容忽视，APC

能抑制多种炎症介质的产生，抑制白细

胞的活化和移位以及内皮细胞表面黏附

分子的表达r3引．APC能抑制血小板源性

生长因子的表达，后者是纤维母细胞的

潜在突变因子．因此可以想象，APC缺

乏在ALI／ARDS发病机制中不仅使抗

凝和促纤溶功能削弱，还可导致直接的

抗炎作用和抗纤维化作用丧失(3“．

2．3抗纤维蛋白溶解活性增加导致肺

泡内纤维蛋白沉积：在动物实验和临床

研究中均发现，急、慢性肺炎性病变存在

明显的肺泡内纤溶活性下降[“蜘。其原

因可能在于PAI—l／尿激酶型纤溶酶原

激活物(u-PA)／组织型纤溶酶原激活物

(t-PA)失街和a2一纤溶酶原抑制物表达

增加m]．肺泡巨嚆细胞、i型肺泡上皮

细胞和纤维母细胞是局部PAI一1的主要

来源．目前已有学者通过基因改变小鼠

对PAI-1／u-PA系统改变在急、慢性肺

病发病机镧中的重要意义进行豫入研

究，发现注射博莱霉素后，PAI-1缺乏小

鼠表现出明显增强的纤溶活性和纤维增

殖反应抑制，而PAl-1过表达小鼠的纤

维增殖反应明显增强[3”。同样，在肺泡

内诱导u—PA表达可减轻博莱霉素引起

的小鼠肺损伤[383；表达U—PA表面蛋白

B的转基因小鼠能避免发生L．PS吸入

导致的ALI，并表现出明显抑制的纤维

化反应，且存活率提高【39]。

最近有研究发现凝血酶激活纤溶抑

制物(TAb'I)同样与肺炎性病变情况下

的纤溶活性抑制有关，这可能与其能使

纤溶酶和纤溶酶原结合部位的缺失有

关H“。目前还设有关于ARDS患者肺泡

内TAFI水平的报道。

3 ALI／ARDS的抗凝干预

大量的研究表明，ALI／ARDS时存

在明确的凝血／纤溶功能紊乱，基于上述

考虑，对ALI／ARDS患者进行抗凝或促

纤溶的治疗应该是合理的。事实上，目前

已有许多研究证明在脓毒症动物模型和

脓毒症患者中应用抗凝或改善凝血方面

的治疗是有效的[19,41】，而脓毒症作为外

源性ARDS的主要原因之一，其凝血功

能的改变与ALI／ARDS时发生的凝血

功能紊乱并无不同。总的来讲，在动物

模型中应用抗凝和促纤溶治疗ALI／

ARDS的结果还是令人满意的。与此形

成对比的是，到目前为止在临床研究中

应用抗凝剂和促纤溶剂治疗ARDS似

乎并没有得到满意结果。

3．1肝素：肝素在临床上被广泛用于

DIC和血栓性疾病的防治[|2‘”]。除了增

强AT—II的作用外。肝紊还能够通过许

多非依赖AT途径增强其抗凝和抗炎作

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、促进纤

溶等[“]。事实上。脓毒症、ALI／ARDS时

的凝血功能紊乱与DIC是一致的。因此

有学者尝试用肝素来治疗脓毒症和肺损

伤。有的研究证实肝索可以改善脓毒症

动物的凝血系统激活，从而提高其存活

宰“⋯1I另一些研究并未证实肝素对脓

毒症有益[47-¨】．尽管在动物实验中所得

到的结论并不一致，但对近年来几个大

样本II期临床研究的数据重新分析发

现。与安慰剂组比较，应用肝素确实对改

善患者生存率有益／'‘9-s03．2008年的一项

回顾性研究观察了2 356例感染性休克

患者．其中722例应用肝素，结果发现与

对照组比较，肝素组28 d病死宰下降了

5％，而在急性生理学与慢性健康状况评

分系统i(APACHE I)评分大于29分

的高危患者中，应用肝素能使其病死率

下降13％[”]。2009年的一项单中心、前

瞻性研究也证实，应用小剂量肝素能明

显降低脓毒症患者28 d病死率[5副。在

ALI／ARDS动物模型中也得出了类似

的结论，静脉注射肝素能减轻烟雾吸入

和气压伤所致的羊ALI模型中肺内纤

维蛋白沉积并改善氧合b3]；而在烟雾吸

入和气道内滴入铜绿假单胞菌造成的羊

ALI模型中，通过雾化方式在局部应用

肝素能减轻肺内的细胞浸润口“。在LPS

静脉注射导致的大鼠ALI模型中，应用

低分子肝素能减少中性粒细胞及血小板

黏附，从而减轻肺损伤程度[5“。2008年

的一项I期l临床研究对16例行机械通

气的ALl患者进行不同剂量的肝素吸

入治疗，结果显示，各组间氧合指数

(PaO：／Fi02)、肺顺应性并无差异，也均

无严重并发症出现，提示对ALI／ARDS

患者肝素吸入治疗是可行的[5“。遗憾的

是，目前为止尚无肝索治疗ALI／ARDS

的大样本临床研究，原因可能是多方面

的。如具体应用剂量，给药途径的不确定

以及对出血等并发症的担心等等。但已

有的动物实验和一些单中心研究结果均

提示肝素对ALI／ARDS可能有益。也意

味着进行大样本多中心、临床研究的可

行性。

3．2 APC：Murakami等[5748]研究显示，

APC能减轻LPS致大鼠ALI／ARDS模

型的肺内纤维蛋白沉积，减轻肺内白细

胞集聚，降低细胞因子水平。Choi等[s93

发现，APC能改善LPS模型和铜绿假单

胞菌模型的凝血功能紊乱，但并不能减

轻炎症反应。可能原因为；Murakami等

是在实验前4 h检测炎症介质；而Choi

等则是在实验6～16 h检测。在采用烟

雾吸入联合铜绿假单胞菌滴人制备羊

ALI／ARDS模型中注射APC，能改善氧

合，但并不能减轻肺水肿【舯】。还有其他

的实验研究表明，APC不仅能改善凝血

功能紊乱，而且具有抗炎效应【6““．

Yasui等“3]在博莱霉素造成的鼠肺

损伤模型中发现，局部应用APC能降低

BALF中凝血酶、TNF—a和几一1浓度，

且能抑制肺纤维化的发展。在经鼻腔滴

入LPS致ALl／ARDS动物模型中．吸

入APC可明显减轻肺内炎症反应[““】．

PROV戡迟研究已经证实注射APc

能降低严重脓毒症患者病死率，而该研

究中很多患者同时伴有ALl／ARDS，并

且许多患者是以重症肺炎为脓毒症的病

万方数据
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因。应用APC能抑制肺内凝血系统激活

和PAI—l表达。虽然目前尚未见到公开

发表关于APC单独治疗ALI／ARDS的

报道，但由于在凝血系统和炎症反应存

在广泛的交叉对话，应用APC针对肺内

凝血功能紊乱治疗可能同样影响肺内炎

症反应，提示APC在ALI／ARDS的治

疗中可能会发挥重要作用。

3．3 AT：在多种ALI模型中均已证明

AT能减轻肺部凝血功能紊乱和炎症反

应，改善氧合[66-s73。AT的抗炎效应可能

是通过促进内皮细胞释放前列环素来介

导的。后者被认为是一种白细胞激活抑

制剂。在其他几种ALI／ARDS模型中同

样也发现AT有抗炎和抗凝作用¨“，但

Kipnis等[69]在气道内滴入铜绿假单胞

菌致鼠ALI／ARDS模型中发现。静脉注

射重组人抗凝血酶(rh—AT)能增加组织

和肺泡毛细血管屏障损伤。

3．4 AT联合肝素：由于肝索是通过增

加AT活性来发挥对F x和凝血酶抑制

作用的．Enkhbaatar等[70]在皮肤烧伤联

合棉花烟雾吸人造成的羊ALI／ARDS

模型中，应用静脉注射AT联合肝素吸

人能减轻肺内各种病理生理改变。

3．5 TF—FⅦa途径抑制剂：有多种TF-

FⅦa途径抑制剂(如TFPI、TF单克隆

抗体等)能显示抗凝和抗炎作用，在狒狒

和鼠的ALI／ARDS模型中应用此类化

合物能减轻肺损伤和抑制循环中炎症细

胞因子的表达[n-Tz]。Choi等"妇进行的一

项研究未能在LPS致大鼠ALI／ARDS

模型中证实TFPI的抗炎效应，可能是

源于内毒素的样品、给药方式、调查时间

点以及应用动物模型不同。

3．6 PA：目前已在两种ALI／ARDS模

型中对t—PA和u—PA进行了研究，尽管

二者具有同样的蛋白水解作用．结果却

显示二者在肺内炎症反应方面有不同作

用[7。7“。t-PA具有抗炎和抗凋亡作用．

而u—PA则具有促炎作用。不产生u-PA

的转基因小鼠不能引起ALI／ARDS。在

创伤导致的猪ALI／ARDS模型中，静脉

注射t—PA或u—PA能防止低氧血症，并

提高存活率[7“。在气道内漓入IL一1致大

鼠ALI／ARDS模型中．腹腔注射t-PA

能减轻肺的炎性渗出和白细胞活化[7“．

静脉应用t-PA能减轻铜绿假单胞菌和

LPS致ALI／ARDS大鼠的凝血功能紊

乱．并且不影响宿主的防御反应。由于大

剂量的PA能增加出血风险，有学者研

究发现，局部应用t—PA和u—PA能防止

肺内促凝状态的形成，改善氧合，减轻肺

水肿，并且无全身副作用，但在这些研究

中并未评价肺内的炎症反应情况[78。“．

3．7 TM；TM是在内皮细胞表面表达

的一种蛋白质，其作为辅助因子与凝血

酶形成复合物后可激活PC。在LPS致

大鼠ALI／ARDS模型中，注射TM能减

轻肺内凝血功能紊乱，表现为纤维蛋白

沉积和微血栓形成减少，血管通透性增

加，肺水肿和白细胞集聚减轻[8“8“。然而

在不能产生APC的TM突变体小鼠中。

应用肺炎链球菌、肺炎克冒伯杆菌和

LPS后仍有上述宿主防御反应。

4总结

ALI／ARDS及其随后的组织修复

过程中存在凝血／纤溶系统紊乱，纤维蛋

白沉积是ALl的重要特征，抗凝治疗可

能是ALI／ARDS治疗的一个新靶点或

是一个新的保护性措施。在动物实验中

已证明，应用抗凝荆如肝素、TFPI、AT、

TM、APC等能减轻肺损伤。改善氧合。

但临床研究尚无准确结论。今后的研究

方向可考虑通过雾化方式局部给药，以

减少全身并发症，另外还需要大样本的

临床研究来验证这个假设．
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