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相关性凝血功能障碍中的作用研究进展
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【摘要】 脓毒症是机体对感染的反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，是重症监护病房（ICU）患者

的主要死亡原因之一。凝血功能障碍贯穿于脓毒症的病理生理过程，其严重程度与脓毒症预后密切相关。中

性粒细胞胞外诱捕网（NETs）是一种以 DNA 为骨架、镶有多种蛋白质组分的三维网状结构，其过度产生可激

活凝血系统，抑制抗凝系统，抵抗纤维蛋白溶解作用，损伤血管内皮细胞，并通过与血小板的相互作用导致脓毒

症相关性凝血功能障碍（SIC）发生。目前，有关 SIC 的治疗主要为对症治疗，尚无公认有效的抗凝策略。针对

NETs 及其组分的干预和抗血小板药物有望成为疾病治疗新的研究方向。
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【Abstract】 Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction caused by the dysregulated host response 
to infection, and is one of the main causes of death in intensive care unit (ICU) patients. Coagulation dysfunction runs 
through the pathophysiological progress of sepsis whose severity should be closely related to the prognosis of sepsis. 
Neutrophil extracellular traps (NETs) is a three-dimensional network structure with DNA as the skeleton and inlaid 
with various protein components. The excessive production of NETs can lead to sepsis-induced coagulopathy (SIC) 
by activating the coagulation system, inhibiting the anticoagulation system, resisting fibrinolysis, damaging vascular 
endothelial cells and the interaction of platelets. At present, the treatment of SIC is mainly symptomatic treatment, and 
there is no recognized effective anticoagulation strategy. Interventions for NETs and their components, and drugs for 
antiplatelets are expected to become new directions for disease treatment.
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 脓毒症（sepsis）具有高发病率、高病死率、高治疗费

用、发病机制复杂及临床异质性强等特点，被世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）列为全球性公共卫生问 

题［1］。凝血功能障碍贯穿于脓毒症的病理生理全过程，是脓

毒症发生发展及决定预后的重要因素［2］。尽管有多个随机

对照试验（randomized controlled trial，RCT）探索了脓毒症患

者的抗凝治疗，但对其有效性与时机仍存在争议［3-4］。因此，

对脓毒症相关性凝血功能障碍（sepsis-induced coagulopathy， 

SIC）病理生理学机制的进一步探讨尤为重要。中性粒细胞

胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）是镶有多种

杀菌蛋白的三维网状结构，在脓毒症中通过防止病原体扩散

和直接抗菌作用保护宿主［5］。但是，更多深入的研究发现，

NETs 的大量产生或清除受损可介导凝血功能障碍，从而导

致脓毒症患者多器官功能障碍的发生和不良预后［6-7］。本

文将结合国内外研究，阐述 NETs 对凝血系统、抗凝系统、纤

溶系统和血管内皮细胞的影响，及其与血小板的相互作用，

以阐明 NETs 在 SIC 中的作用，从而寻找新的治疗方向。

1 SIC 

 脓毒症是机体对感染的反应失调导致的危及生命的器

官功能障碍，是重症监护病房（intensive care unit，ICU）患者

的主要死亡原因之一，其病理生理机制十分复杂［8］。目前

研究显示，凝血功能紊乱是脓毒症发生发展过程中的重要

因素之一。虽然疾病初期，脓毒症伴随的炎症反应诱发凝血

系统激活，帮助宿主吸收和消除微生物而发挥防卫作用［9］， 

但随着炎症持续刺激，凝血系统被广泛激活，抗凝系统不堪

重负，机体出现凝血功能紊乱，造成血管内血栓形成及血小

板和凝血因子过度消耗，严重者发展为弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC），出现广泛出血和
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器官功能障碍［10］。有研究表明，脓毒症患者合并凝血功能紊

乱的发病率为 50%～70%，约 35% 继发 DIC［11］，占 DIC 患者

总数的 50%［12］。脓毒症凝血功能紊乱的严重程度与疾病预

后密切相关［7］，脓毒症并发 DIC 的病死率高达 28%～43%［13］。 

因此，有效防治凝血功能紊乱对改善脓毒症患者预后具有

重要意义，这有赖于早期识别和快速干预。基于脓毒症纤

溶抑制的独特表现［12］和多器官功能障碍发生的特点，国

际 血 栓 与 止 血 学 会（International Society on Thrombosis and 

Haemostasis，ISTH）的科学和标准化委员会（Scientific and 

Standardization Committe，SSC）在 2017 年 正 式 提 出“脓 毒

症相关性凝血功能障碍（SIC）”的概念和诊断标准［14］，并于

2019 年基于既往 ISTH 显性 DIC 评分系统和 SIC 评分系统 

（表 1），提出简化“两步”顺序评分系统（图 1）［3］，用于脓毒症 

患者凝血功能障碍的早期诊断和目标治疗获益群体的识别。

损伤相关分子模式（damage associated molecular pattern，DAMP）、 

NETs 等多种因素［16］。

2 NETs 

 NETs 又称为中性粒细胞胞外陷阱，是中性粒细胞接受

细菌、真菌菌丝、某些炎症因子和趋化因子、活化血小板等

激动剂刺激后形成释放的胞外结构［17］。2004 年，Brinkmann 

等 ［5］ 使用扫描电子显微镜（scanning electron microscope，SEM）和 

透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）首次

发现 NETs 的形成过程，并对其形态结构进行了描述，认为其

由直径 15～17 nm 的 DNA 纤维骨架和直径 25～50 nm 的球

形蛋白质结构组成。进一步研究表明，NETs 的 DNA 可能来

源于细胞核或线粒体［18］，结合的蛋白质主要包括 ：核心蛋白

组蛋白（H2A、H2B、H3 和 H4，约占 70%）、中性粒细胞弹性

蛋白酶（neutrophil elastase，NE ；约占 5.24%）、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）、组织蛋白酶 G（Cathepsin G）等［19］。 

近年来，随着对 NETs 的深入认识和科学技术的发展，诸如

电泳技术、酶联免疫吸附试验、流式细胞术、免疫荧光技术、

共聚焦显微技术等越来越多的检测技术被用于 NETs 的定

性及定量分析［20-21］，为 NETs 的临床转化提供了技术支持。

 既往研究认为，NETs 是中性粒细胞不同于吞噬、脱颗粒 

等功能的全新抗菌机制，可以通过其诱捕作用防止局部病原

体扩散，还可以直接降解杀灭病原体［7］，从而在脓毒症发病

初期起到保护宿主的作用［22］。然而，越来越多的实验和临

床证据表明，NETs 可能介导凝血功能障碍引起血栓形成，导

致脓毒症患者多器官功能障碍的发生和不良预后［6，23-25］。

3 NETs 在 SIC 中的作用 

3.1 NETs 对凝血系统的激活作用存在争议 ：凝血系统过度

激活是 SIC 和 DIC 最重要、最基本的发病机制，有关 NETs

在脓毒症凝血系统激活中的作用仍有争议。一方面，Yang

等［26］研究表明，组蛋白以时间和浓度依赖性的方式诱导组

织因子（tissue factor，TF）在内皮细胞和巨噬细胞表面表达，

启动外源性凝血途径，发挥促凝作用 ；Gould 等［27］研究表

明，豆蔻酯佛波醇乙酯（phorbol myristate acetate，PMA）诱导

NETs 释放可启动内源性凝血途径，增加凝血酶峰值并缩短

达峰时间，促进凝血系统激活。另一方面，Noubouossie 等［28］

研究表明，虽然纯化的 NETs 成分 DNA 和组蛋白可在体外

发挥促凝作用，但完整的 NETs 结构在体外却无此作用。这

可能是因为使用了不同的实验方法，也可能是因为离体实验

受许多复杂因素影响。

3.2 NETs 损害抗凝系统、破坏止凝血平衡 ：抗凝系统主要

包括抗凝血酶、蛋白 C 系统和组织因子途径抑制物（tissue 

factor pathway inhibitor，TFPI）。有研究表明，脓毒症时 NETs

可以通过其蛋白组件降解抗凝血酶、抑制活化蛋白 C 生成、

裂解 TIPI，损害抗凝系统，破坏机体止凝血平衡，促进为血管

血栓形成和器官功能障碍发生［29］。

3.3 NETs 抵抗纤维蛋白溶解作用 ：与创伤、急性白血病等

引起的纤溶亢进及严重肝病引起的复杂凝血功能紊乱［30］

不同，有关脓毒症患者的实验室检查结果显示，纤维蛋白

表 1 ISTH 显性 DIC 评分和 SIC 评分

分数（分） ISTH 显性 DIC 评分 SIC 评分

2 PLT＜50×109/L PLT＜100×109/L

1
PLT≥50×109/L，
PLT＜100×109/L

PLT≥100×109/L，
PLT＜150×109/L

2 PPT（INR）≥6 s PPT（INR）＞1.4

1
PPT（INR）≥3 s，
PPT（INR）＜6 s

PPT（INR）＞1.2，
PPT（INR）≤1.4

1 Fg＜1.0 g/L
3 FDP/D-dimer 重度升高
2 FDP/D-dimer 中度升高
2 改良 SOFA 评分≥2 分
1 改良 SOFA 评分 1 分

总分≥5 分 总分≥4 分

注：SIC 为脓毒症相关性凝血功能障碍评分，4 项积分相加≥5 分 

认为国际血栓与止血学会（ISTH） 显性弥散性血管内凝血（DIC 阳

性）；3 项积分相加≥ 4 分且凝血酶原时间国际标准化比值（PT-INR） 

和血小板计数（PLT）积分之和＞2 分认为 SIC 阳性 ；PPT 为凝血

酶原延长时间，Fg 为纤维蛋白原，FDP 为纤维蛋白原降解产物，

D-dimer 为 D- 二聚体，改良序贯器官衰竭评分（SOFA）为呼吸系统、

循环系统、肝脏功能、肾脏功能 4 项 SOFA 评分之和 ；空白代表无

此项

 目前研究认为，SIC 的病理生理机制包括凝血系统过度

激活、抗凝系统严重受损、纤维蛋白溶解系统抑制、血管内

皮细胞损伤、血小板活化聚集等多个方面［15］，涉及病原体 

相关分子模式（pathogen associated molecular pattern，PAMP）、 

注 ：ISTH 为国际血栓与止血学会，SIC 为脓毒症相关性 
凝血功能障碍，DIC 为弥散性血管内凝血

图 1 ISTH 提出的“两步”顺序评分系统
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原 降 解 产 物（fibrinogen degradation product，FDP）、D- 二 聚

体（D-dimer）、纤溶酶激活标志物纤溶酶 -α2 纤溶酶抑制

剂复合物（plasmin-α2 antiplasmin complex，PIC）仅轻度升

高，这表明脓毒症引起的凝血功能障碍表现为显著的纤溶

抑制［31］。Varjú 等［32］研究证明，NETs 及其组分可以直接

参与血凝块的形成并改变血凝块中纤维蛋白的结构，增强

机械抵抗力，降低其对组织型纤溶酶原激活物（tissue-type 

plasminogenactivator，tPA）诱导纤溶作用的敏感性，发挥抗纤

溶作用。Mangold 等［33］研究进一步证明，使用脱氧核糖核酸

酶抑制剂（doexyribonuclease，DNase）可增加 tPA 的纤维溶

解作用。

3.4 NETs 诱 导 内 皮 细 胞 损 伤 ：血 管 内 皮 细 胞（vascular 

endothelial cell，VEC）是脓毒症的主要靶标，血管内皮细胞损

伤是 SIC 的特征之一［15］。NETs 可以诱导内皮细胞损伤参

与 SIC 和 DIC 的发生。Pieterse 等［34］研究发现，尽管内皮细

胞对 NETs 具有一定的吞噬能力，但脓毒症中过度的 NETs

产生可能导致细胞毒性而损伤内皮细胞。马晓春团队乔艳

婷等［35］的研究结果进一步表明，NETs 对内皮细胞活性的抑

制作用呈剂量依赖性，使用 DNase 和肝素拮抗后损伤效应可

减轻。这一现象可能与 NETs 中的基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP-9）激活内皮细胞基质金属蛋白酶 2 

（MMP-2）诱导内皮细胞凋亡有关［36］。此外，Folco 等［37］的

研究结果提示，NETs 可促进人内皮细胞表面血管内皮细胞

黏附分子 -1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）和 

细胞间黏附分子 -1（intercellular cell adhesion molecule-1， 

ICAM-1）时间和浓度依赖性表达，促进损伤内皮细胞表面炎

性细胞募集，进一步促进血栓形成。

3.5 NETs 与血小板的相互作用 ：脓毒症患者普遍存在不同

程度的血小板减少［38］。近年来，越来越多的研究表明血小

板参与脓毒症病理生理过程，并在器官功能障碍的发生中起

重要作用，这可能与脓毒症引发血小板活化导致的炎症反

应和凝血功能障碍有关［39］。一项在 ICU 患者中进行的病例

对照研究结果提示高组蛋白水平与血小板减少有关［40］，这

表明 NETs 参与了这一过程。McDonald 等［24］使用腹腔内注

射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）构建小鼠脓毒症模型后，

发现小鼠体内血小板活化聚集、凝血酶激活和含有 NETs 的

纤维蛋白凝块的形成。同时，该研究发现输注 DNase 清除

NETs 的小鼠和肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4（peptidylarginine 

deiminase 4，PAD4）基因缺陷 NETs 生成，受损的小鼠出现了

凝血酶活性下降、血小板聚集减少和微血管灌注改善。上述

结果表明，NETs- 血小板 - 凝血酶动态轴在促进脓毒症血管

内凝血和微循环功能障碍的发展中至关重要。此外，Li 等［41］ 

研究发现，在乏血小板血浆中使用LPS刺激中性粒细胞，NETs 

的生成量减少。这表明脓毒症中 NETs 的形成高度依赖于活 

化血小板与中性粒细胞之间的相互作用。

4 潜在治疗方案 

 目前，SIC 的治疗主要包括病因治疗（即抗感染治疗）、

替代治疗及抗凝治疗 3 个方面［10］。其中，早期并快速实施

抗感染治疗被认为是 SIC 治疗的基石。与前两种治疗方法

不同，抗凝治疗作为 SIC 的辅助疗法，考虑到相关药物抗凝

特性、出血风险及其对患者器官功能障碍和病死率改善程

度的异质性，抗凝治疗的安全性仍然存在争议，至今没有公

认有效的抗凝治疗策略［3-4，15］。

 上述基础和临床研究表明，NETs 的过度产生在疾病发

生发展中有重要地位，因此针对 NETs 产生及其组分的治疗

性干预措施有望为 SIC 提供新的治疗策略。动物研究表明，

DNase 可减少器官损伤的发生并控制细菌传播［22］，早期联合

常规抗感染等可进一步优化治疗［6］。Martinod 等［42］发现敲

除 PAD4 基因可以减少 NETs 的生成，进一步减轻脓毒症小

鼠器官功能障碍的严重程度并提高生存率。Wildhagen 等［43］ 

发现使用非抗凝肝素可在不增加出血风险的情况下减轻组

蛋白介导的细胞毒作用，减缓脓毒症小鼠的肺损伤，进一步

降低死亡率。然而以上干预均在动物模型中进行，迄今为止

尚无相关药物的临床研究结果。

 此外，上述机制表明血小板在 SIC 的发生发展中至关重

要，且越来越多的研究表明抗血小板药物可以改善微循环的

高凝状态 ［39］，因此抗血小板药物的应用有可能改善疾病预

后。现阶段使用较广泛的抗血小板药物包括以阿司匹林为

代表的环氧合酶抑制剂、以氯吡格雷为代表的 P2Y12 受体

抑制剂及血小板膜糖蛋白（glycoproteinⅡb/Ⅲa，GPⅡb/Ⅲa）

受体拮抗剂。目前，虽有上述药物的临床研究，且有生存获

益的报告，但其干预对象为脓毒症或肺炎患者［44-46］，尚无在

SIC 中应用的回顾性或前瞻性研究。

5 小 结 

 凝血功能障碍的发生发展增加了脓毒症患者器官功能

障碍的发生，并与不良预后密切相关。早期诊断并快速启动

靶向治疗可能改变脓毒症结局。然而，至今无公认有效的抗

凝治疗策略。目前研究显示，NETs 及其 DNA 和蛋白质组分

可激活凝血系统，抑制抗凝系统，抵抗纤维蛋白溶解作用，损

伤血管内皮细胞，并通过与血小板的相互作用导致 SIC。因

此，针对 NETs 及其组分的干预和抗血小板药物有望成为疾

病治疗新的研究方向。
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