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【摘要】 脓毒症 3.0（Sepsis-3）定义为机体由于感染引发免疫反应失控进而导致危及生命的器官功能障

碍，若病情进一步进展，可发展为多器官功能障碍综合征（MODS）。在病原体入侵导致脓毒症的病理过程中，

大量的炎性介质直接损伤机体组织、损害器官功能，同时炎性介质对凝血系统的影响也参与了这一过程。在

机体发生过度炎症反应时，弥散性血管内凝血（DIC）进一步加剧了机体的器官功能障碍。故而只是关注病原

微生物的清除以及炎症反应的控制，将难以有效解决MODS。肝素作为常用抗凝剂，广泛应用于各种原因引起

的 DIC、血栓栓塞性疾病以及部分有创操作过程中的抗凝处理。近年来国内外研究表明，肝素具有一定的抗炎

作用，可改善脓毒症患者的微循环以及MODS，降低脓毒症患者 28 d 病死率，但其有效性及安全性仍存在争议。

本文就肝素在脓毒症治疗中的可能机制进行综述。
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【Abstract】 The latest definition of sepsis (Sepsis-3) is the life-threatening organ dysfunction due to overreaction 
of immune system caused by infection. The situation can develop into multiple organ dysfunction syndromes (MODS). 
In the pathological process of pathogen invasion, a large number of inflammatory factors directly damage organ function, 
while dysfunction of coagulation system is also involved in this process. With the overreaction of inflammation, 
disseminated intravascular coagulation (DIC) occurred, which further exacerbated organ damage. As excessive 
inflammation and coagulation disorders are mutually reinforced, the clearance of pathogenic microorganisms and the 
control of inflammatory reactions cannot effectively improve the sepsis caused by MODS. As a clinically readily available 
anticoagulant, heparin is widely used in a variety of severe situations caused by DIC, thromboembolic disease and some 
invasive procedure for anticoagulant treatment. In recent years, domestic and foreign studies have found that heparin has 
a certain anti-inflammatory effect, which can reduce the incidence of DIC, improve sepsis patients with microcirculation 
and MODS, reduce 28-day mortality. However, there is controversy in its effectiveness and safety. Therefore, the 
application of heparin in the treatment of sepsis need to be further defined and discussed.
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 脓毒症是重症加强治疗病房（ICU）中一种常见的严重

疾病，病情凶险，病死率高。脓毒症的死亡风险随着器官功

能障碍程度的加重而增加，其主要病理生理机制是炎症反应

失调与凝血功能紊乱相互影响导致的微循环障碍［1］，因此很

多学者认为，应用抗凝药物改善脓毒症患者的微循环是维护

器官功能及降低病死率的重要手段。肝素是一种临床上易

获得的抗凝剂，同时具有一定的抗炎作用。从理论上讲，肝

素的应用对于改善脓毒症患者的微循环、维护器官功能及

降低病死率具有一定的积极意义［2］。多中心研究表明，早期

应用治疗剂量的普通肝素，可能会降低脓毒性休克患者的病

死率［3］。但该研究结果遭到了质疑，且脓毒症治疗指南中也

未纳入此项治疗措施［4］。近年来，在脓毒症患者早期应用肝

素治疗越来越受到临床医生的重视。现就脓毒症时凝血功

能紊乱以及肝素治疗脓毒症的可能机制进行综述。

1 脓毒症导致凝血功能紊乱
 脓毒症过度激活凝血，使得机体出现高凝状态而发展为

弥散性血管内凝血（DIC），进而导致死亡。近几年来，脓毒

症患者凝血功能紊乱的病理生理机制也日渐清晰。其中最

主要的机制是组织因子（TF）介导凝血酶的产生、生理性抗

凝机制的下调和纤溶系统的抑制。除此之外，中性粒细胞胞

外诱捕网（NETs）在脓毒症发生发展中也具有重要作用［5］。

1.1 抗凝血酶（AT）的减少：AT 是一种重要的生理性抗凝
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物质，能够与凝血酶形成复合物从而抑制凝血酶的活性，同

时可以抑制凝血级联反应过程中的多种凝血因子（如凝血因

子Ⅻa、Ⅺa、Ⅸa、Ⅹa）。AT 与肝素样分子结合后会出现分

子构象的改变，其抗凝作用大大增强。当脓毒症继发DIC时，

会导致 AT的大量减少。然而对于 AT的使用与脓毒症相关

性 DIC 患者病死率之间的关系仍然存在争议。Allingstrup

等［6］的 Meta 分析表明，脓毒症及脓毒症相关性 DIC 患者

应用 AT 后病死率无明显下降；Umemura 等［7］研究发现，

应用抗凝药物对脓毒症及脓毒症相关凝血功能紊乱患者的

总体病死率无明显影响，但是可以明显降低脓毒症相关性

DIC 患者的病死率〔相对危险度（RR）＝0.72，95%可信区间
（95%CI）＝0.62～0.85〕。
1.2 血栓调节蛋白（TM）：TM是内皮细胞表面表达的一种
跨膜蛋白，在血管内调节炎症反应和凝血反应时发挥重要作

用。脓毒症时，内皮细胞表达的 TM减少，引起蛋白 C（PC）

活化受到抑制，从而产生不可控制的凝血以及炎症反应［8］。

在日本，重组人 TM 已被批准用于 DIC 的治疗。Yamakawa

等［9］研究发现，重组人 TM可以减轻器官功能障碍，对呼吸

功能障碍患者的作用尤为明显。之后，Yamakawa 等［10］的回

顾性队列研究显示，应用重组人 TM可能会降低脓毒症相关

性 DIC 患者的病死率（HR＝0.45，95%CI＝0.26～0.77，P＝
0.013），但其明确的临床作用还需要大样本对照试验证实。

1.3 凝血酶：凝血酶是凝血过程中的一种中央丝氨酸蛋白
酶中介，在凝血机制中起着主导作用，具有使纤维蛋白原

（Fib）转变为纤维蛋白、诱导血小板聚集、激活凝血因子等作

用。在脓毒症时，炎性介质介导产生的凝血酶在促凝的同时

可影响炎症反应的进展。

1.4 PC 系统的异常：PC 系统由 PC、TM、蛋白 S（PS）及 PC
抑制物组成。活化的 PC 及其辅因子 PS 共同水解凝血因子

Ⅴa和Ⅷa。Hoppensteadt 等 ［11］研究发现，出现明显 DIC 的

患者较未出现明显 DIC 的患者降钙素原（PCT）、纤溶酶原

激活物抑制剂（PAI）、白细胞介素（IL-6、IL-10）明显升高，

而活化 PC 水平明显降低，表明炎症反应、纤溶系统的损伤

以及 PC 的过度消耗是脓毒症相关性 DIC 的主要病理基础。

严重的 PC 缺乏可能与脓毒症患者器官功能障碍的发生及

严重程度相关。应用活化 PC 可以迅速提高脓毒症患者大

血管及微血管的活性，同时能够改善机体纤溶系统［12］。但

有研究显示，应用重组人活化 PC 后，脓毒性休克患者 28 d 

及 90 d 病死率并未明显降低［13］。

1.5 血管内皮的损伤：脓毒症时细菌产生的内毒素以及机
体自身反应产生的炎性因子可损伤内皮细胞，并使内皮细胞

上的 TM以及硫酸乙酰肝素的表达明显减少，从而使血液处

于一种高凝状态，进而导致血小板的黏附、活化、聚集，促进

血栓形成。在此过程中，单核细胞和中性粒细胞表达活化的

血管内皮组织因子，通过外源性凝血途径促进血栓的形成。

通过评估血栓弹力图和功能性 Fib 发现，内皮的损伤和活化

可以独立影响脓毒症患者的凝血功能，并与严重脓毒症患者

的凝血功能障碍密切相关。有研究表明，脓毒症患者拥有高

水平的儿茶酚氨类物质和内皮损伤标志物，并且与患者的病

情严重程度及凝血功能相关［14］。

1.6 纤维蛋白的沉积与纤溶系统的抑制：脓毒症时产生的
炎性因子可直接导致纤溶系统改变，在给予健康男性志愿者

注入脂多糖（LPS）后 4 h 纤溶功能增强，6 h 纤溶活性减弱；

而严重的凝血以及纤溶功能异常会大大增加 DIC 和死亡的

风险［15］。Asakura 等［16］在内毒素血症引起的 DIC 小鼠模

型中，应用免疫球蛋白可抑制肿瘤坏死因子（TNF）和 IL-6

的产生，同时止血功能的异常、器官功能的障碍和肾小球纤

维蛋白的沉积都会得到改善。Low 等［17］研究显示，脓毒症

导致凝血功能障碍患者 IL-6、IL-8、IL-10 等细胞因子以及 

D- 二聚体明显升高，因此认为，在脓毒症的进展过程中，炎

性因子与机体的纤溶功能障碍以及凝血功能紊乱可能呈正

相关。有研究进一步证实，脓毒症患者多器官功能障碍的严

重程度与机体组织型纤溶酶原激活物抑制剂 -1（tPAI-1）的

活性呈正相关，当血浆中PAI-1≥270 μg/L 时，患者的存活率

下降，存活时间缩短［18］。这些研究表明，脓毒症时炎症反应

损伤内皮，产生 tPAI-1，从而抑制机体的纤溶系统，继发凝

血功能紊乱。

1.7 补体的激活：脓毒症时患者补体系统被激活，产生的
C5a 与中性粒细胞表面表达的 C5a 受体结合后会导致中性

粒细胞迁移，此外还会刺激中性粒细胞和内皮细胞表达 TF，

促进 TF 途径所导致的血栓形成［5］。Langer 等［19］的体外试

验表明，补体系统激活后的产物会使血液处于一种高凝状

态，并且会抑制血液中的纤溶系统以及抗凝机制，应用 C3

转化酶抑制剂会抑制血小板的减少和微血栓的形成，并且

保存内皮细胞的抗凝功能，由此认为，在脓毒症的第二阶段 

（器官衰竭期）阻断补体活化产物的有害效应可能是脓毒症

治疗的一项新策略。

2 凝血促进炎症反应
2.1 凝血酶与炎症反应：凝血酶促进凝血的同时可促进炎
症反应。Coughlin［20］研究发现，凝血酶启动炎症信号的功能

是通过对不同类型细胞蛋白酶激活受体 N端的胞外结构域

〔蛋白酶激活受体（PAR1、PAR4）〕来实现的。另一项研究

显示，敲除PAR4的大鼠微血管炎症反应明显下降［21］。此外，

凝血酶还能够增加单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）的表达，

而MCP-1 是自然杀伤细胞和巨噬细胞强有力的趋化因子。

Ahamed 等［22］通过动物实验证实，凝血酶能够放大 LPS 对大

鼠的炎症诱导作用及致死性。凝血酶引起的 PAR1 活化还

会增加少突胶质细胞基质金属蛋白酶 9（MMP-9）的分泌及

TNF-α的表达，进而促进中枢神经系统的炎症反应。将脑

血管内皮细胞暴露于缺氧环境中 6 h 会引起凝血酶、缺氧诱

导因子-1（HIF-1）、MCP-1、IL-6、MMP-2以及活性氧（ROS）

的上调，而应用达比加群酯抑制凝血酶可减少 ROS 及炎症

蛋白的表达，进一步证实，抑制凝血酶或许对炎症反应、缺

氧以及氧化应激具有临床治疗价值［23］。

2.2 纤维蛋白及纤溶系统对炎症反应的影响：除凝血酶外，
Fib 对炎症反应也具有一定的调节作用，在可溶性 Fib 存在

万方数据



·  1146  · 中华危重病急救医学  2017 年 12 月第 29 卷第 12 期  Chin Crit Care Med，December   2017，Vol.29，No.12

的条件下会增加血管内皮对白细胞的捕获功能，白细胞表

面的整合蛋白αMβ2/Mac-1 对炎症反应的促进作用是在

Fib 参与的条件下实现的，Fib 是 αMβ2 的一种生理性相

关配体，在机体内，Fib 的参与对白细胞的功能以及机体固

有免疫功能具有重要的意义。动物实验显示，敲除 Fib 上的

αMβ2/Mac-1 结合受体会减轻大鼠的炎症反应，同时会削

弱机体对细菌的清除能力［24］。同时，Fib 的存在会影响巨噬

细胞对炎症反应的调节，将巨噬细胞暴露于可溶性 Fib 时会

激发高水平的促炎因子 TNF-α、MCP-1α、MCP-1β、膜结

合免疫球蛋白（MIG）以及正常 T细胞表达分泌的活性调节

蛋白的释放［25］。这些研究证明，Fib 以及纤溶酶原 -纤溶

酶系统对炎症反应是有影响的，其作用主要包括白细胞的黏

附、聚集以及炎性因子的产生。

3 肝素在脓毒症中的应用
 肝素是一种硫酸化的多糖聚合物，具有强大的抗凝作

用。肝素通过与 AT 结合而引起 AT 分子构象的改变，增加

其活性部位环的活性从而激活 AT，活化的 AT 会抑制凝血

酶及其他蛋白酶的活性。肝素还会与血小板结合，抑制血小

板的聚集，从而产生强大的抗凝作用。此外，肝素具有一定

的抗炎作用，其机制可能与肝素对一些炎性介质的抑制有

关。脓毒症发生发展的主要病理生理机制就是炎症反应与

凝血功能紊乱的过程，故而应用肝素可能会改善脓毒症的病

情进展。

3.1 肝素与肝素结合蛋白：脓毒症发生时，内毒素会增加
血浆中内皮素 -1（ET-1）及肝素结合蛋白（HBP）水平，加重

血管外肺积水［26］。Linder 等［27］研究发现，脓毒症或脓毒性

休克患者血浆中 HBP 水平较非脓毒症患者明显增高，治疗

过程中HBP 的进行性升高可能导致脓毒症患者预后不良或

增加死亡风险，因此认为，监测重症感染患者血浆 HBP 水

平可能有助于评估治疗效果。在脓毒症时，HBP 可能通过

增加血管内皮通透性引起急性肺损伤（ALI），其增加通透性

的机制可能是通过与血管腔细胞表面的氨基葡聚糖结合而

激活蛋白激酶 C以及 Rho 激酶途径，应用肝素可能通过对

RhoA/Rho 激酶途径的调节而减轻 HBP 引起的血管内皮通

透性增加［28］。有研究表明，脓毒症时血清HBP 水平较健康

者明显升高，血清 HBP 可作为脓毒症发展为脓毒性休克的

预测指标［29］。

3.2 肝素与组蛋白：细胞外组蛋白是脓毒症时的一种调节
介质，可能来源于死亡细胞及 NETs 的释放，具有一定的细

胞毒性，引起过度炎症反应的同时破坏机体的凝血功能［30］。

高水平的组蛋白对上皮细胞以及内皮细胞都具有一定的毒

性作用，Abrams 等［31］的体外试验结果显示，当血清中组蛋

白水平超过 50 mg/L 时会对培养基中的内皮细胞产生明显

的毒性作用。其毒性机制可能是带正电荷的组蛋白与带负

电荷的磷脂膜结合后导致跨膜电位的增加、膜的破坏，最后

引起 Ca2+内流。组蛋白还可以通过对 p38 的磷酸化以及线

粒体渗透性的转变作用引起淋巴细胞凋亡，进一步导致脓毒

症过程中的免疫麻痹。此外，循环中的组蛋白还会引起树突

细胞凋亡。当组蛋白与血小板结合时，引起 Ca2+内流，并招

募血浆黏附蛋白如 Fib 诱导的血小板聚集，进一步加重脓毒

症时的高凝状态［32］。硫酸化的肝素表面带有大量的负电荷，

这与带有大量正电荷的碱性蛋白组蛋白具有较高的亲和力。

体外试验及动物实验显示，应用肝素可减轻组蛋白对细胞的

毒性作用，通过抑制组蛋白与血小板的结合可缓解组蛋白引

起的血小板减少症、组织损伤、多器官功能障碍，甚至降低

死亡风险［33］。

3.3 肝素与炎性因子：肝素与机体的细胞因子或趋化因子、
急性期蛋白以及补体的结合或有助于发挥其抗炎作用，进而

降低体内的IL-6、IL-8、TNF-α及C-反应蛋白（CRP）水平；

肝素还可通过与P-选择素的结合而抑制中性粒细胞对血管

内皮的黏附作用，进一步抑制炎症反应［34］。在脓毒症发生

发展过程中，LPS 经凝血酶和核转录因子 -κB（NF-κB）的激
活后刺激单核细胞及其他细胞释放促炎因子，而肝素对这一

过程具有抑制作用［35］。

 综上所述，机体的炎症反应以及凝血功能紊乱共同促进

了脓毒症的进展，导致机体发生严重的多器官功能障碍综合

征（MODS），甚至死亡。众多研究表明，炎症反应和凝血功能

紊乱这两个过程是相互促进、相互影响的。肝素是临床治

疗中常用且廉价的抗凝剂，并且具有一定的抗炎作用，早期

静脉应用治疗剂量的肝素对严重脓毒症患者的治疗可能具

有积极的意义，但其规范化应用还需要更多、更严谨的临床

试验提供依据。
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