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【摘要】 脓毒症相关性凝血功能障碍特指全身广泛的凝血激活，并伴随极高的出血风险及器官功能衰竭
的发生风险，严重时表现为弥散性血管内凝血（DIC），并导致多器官功能障碍综合征（MODS）。补体是机体固有
免疫系统的重要组成部分，在抵御外界病原微生物入侵时发挥重要作用。脓毒症的早期病理过程中就涉及补
体系统的过度激活，并且通过与凝血系统、激肽系统和纤溶系统之间的相互作用，在体内形成极为复杂的网络，
扩大和加剧全身炎症反应。近年来有研究者指出，补体系统异常激活可加剧脓毒症导致的凝血功能障碍甚至
造成 DIC，提示干预补体系统在脓毒症 DIC 治疗中具有潜在价值，本文就其相关研究进展进行综述，以期为脓
毒症相关性凝血功能障碍治疗药物的研发提供新思路。
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【Abstract】 Sepsis-associated coagulopathy refers to extensive coagulation activation accompanied by a high risk 
of bleeding and organ failure. In severe cases, it is manifested as disseminated intravascular coagulation (DIC) and leads 
to multiple organ dysfunction syndrome (MODS). Complement is an important component of the innate immune system 
and plays an important role in defending against invasion of pathogenic microorganisms. The early pathological process 
of  sepsis  involves  excessive activation of  the complement  system, which  forms an extremely complex network  through 
interactions with the coagulation, kinin and fibrinolytic system, amplifying and exacerbating the systemic inflammatory 
response.  In  recent  years,  it  has  been  suggested  that  uncontrolled  complement  activation  system  can  exacerbate  
sepsis-associated coagulation dysfunction or even DIC, indicating the potential value of intervening in the complement 
system in the treatment of septic DIC, and related research progress is reviewed in this article in order to provide new 
ideas for the discovery of sepsis-associated coagulopathy therapy drugs.
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  脓毒症 3.0 的定义是机体对感染的反应失调而引起的

危及生命的器官功能障碍［1］。近年的流行病学调查显示，

2017 年全球约有 4 890 万例脓毒症患者，相关死亡人数接近 

1 100 万［2］。在我国，重症监护病房（intensive care unit，ICU）

患者脓毒症发生率约 20.6%，90 d 病死率更是高达 35.5%［3］。 

因此，脓毒症作为医学界面临的重大难题与挑战，严重威胁

人类的健康，持续给医疗卫生带来巨大的负担［4］。

  凝血功能异常与脓毒症的发生发展密切相关［5-6］。在

病原微生物侵入机体后，内、外毒素激发炎症介质的级联反

应，并作用于毛细血管内皮细胞，通过促进血细胞凝血、抑

制生理性抗凝物质的生成和损伤纤溶系统功能，从而加剧凝

血过程［7］。脓毒症相关性凝血功能障碍特指全身广泛的凝

血激活，并伴随极高的出血风险及器官功能衰竭的发生风

险，发病率高达 50%～70%，严重时可表现为弥散性血管内

凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC），并诱发多

器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome， 

MODS） ［8-10］。脓毒症一直被认为是 DIC 的主要原因［11］，脓

毒症发展过程中炎症水平逐步增加，且与DIC和MODS的发

生率均呈正相关［12］；而 DIC 微血管血栓形成引起的 MODS

又会影响严重脓毒症患者的预后［13］。脓毒症 DIC 的发生主

要涉及三方面机制，即组织因子（tissue factor，TF）等促凝物 

质上调，蛋白 C（protein C，PC）、抗凝血酶（antithrombin，AT）、 

组织因子途径抑制物（tissue factor pathway inhibitor，TFPI）和

血栓调节蛋白（thrombomodulin，TM）等抗凝物质下调，以及

纤维蛋白溶解机制损伤［14］。基于此，目前脓毒症DIC治疗药

物主要包括重组人活化蛋白 C（recombinant human activated  
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protein C，rh-APC）、TM、AT 和肝素等［5］。然而，抗凝治疗在

发挥作用的同时也会导致出血倾向、抑制激活的凝血系统

对微生物的抵御作用，故其疗效仍存在争议［15］。同时，鉴于

目前临床试验尚未能证实 rh-APC、AT 和肝素等对脓毒症患

者的确切疗效，故在国际脓毒症管理指南中已不建议在严重

脓毒症及脓毒性休克治疗中使用 AT 和肝素，也不建议在脓

毒症治疗中使用 rh-APC［16］。因此，对于脓毒症 DIC 的治疗

亟需寻找新的方法和策略。

  补体是机体固有免疫系统的重要组成部分，在抵御外界

病原微生物入侵时发挥着重要作用。脓毒症的早期病理过

程就涉及补体系统激活后释放的补体 C3a 和 C5a 通过激活

血小板、单核细胞或内皮细胞等进一步促进炎症细胞因子

的产生［17-18］。另外，补体系统还可以通过与凝血系统、激肽

系统和纤溶系统之间的相互作用，与肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukins，IL-1、

IL-6、IL-8）等细胞因子协同，在体内形成极为复杂的网络，

扩大和加剧炎症反应［17］。近年来有研究者指出，补体系统

在脓毒症相关性凝血功能障碍中发挥着重要作用，提示干预

补体系统在脓毒症 DIC 治疗中具有潜在价值，现就其研究

进展进行综述。

1　紧密联系的凝血系统与补体系统

  补体系统是先天免疫系统的主要组成之一，当病原体

入侵宿主时，分别启动经典途径（通过抗体）、替代途径（通

过自发的补体 C3 水解或 B 因子）和凝集素途径（通过甘露

糖结合凝集素）激活补体系统，随后通过补体 C3 转化酶产

生补体 C3a 和额外的补体 C3b，后者形成补体 C5a 转化酶，

将补体 C5 裂解成补体 C5a 和 C5b，补体 C5b 启动膜攻击复

合体（membrane attack complex，MAC）的形成，即 C5b-C9 复

合体。上述 3 条途径均会产生促炎补体分裂产物，如 C3a 和

C5a，与 MAC 共同引发炎症、消耗性凝血障碍及随后的器官

功能衰竭甚至死亡［19］。补体激活的最终产物 C5b-C9 复合

体可通过裂解受感染的细胞来攻击病原体，但同时也会攻击

和破坏宿主细胞［20］。补体激活异常可导致血栓性微血管病，

其特征包括血小板减少、微血管病理性溶血性贫血和器官

损伤，常伴随凝血功能障碍，提示补体系统与凝血系统之间

存在着复杂的关系［21］。

2 脓毒症中补体系统的异常激活 
  在生理状态下，凝血系统与补体系统紧密相连，互相调

节，有效保护宿主［18］；然而在严重脓毒症时，这些酶级联的

异常激活反而是导致器官功能衰竭和死亡的主要原因［17］。 

在脓毒症患者中，通常以血浆可溶性 C5b-C9 水平作为补体

激活的标志，通过比较 DIC 与非 DIC 患者的临床特征和补

体成分发现，DIC 患者补体 C3 水平低于非 DIC 患者，而可

溶性 C5b-C9 水平则高于非 DIC 患者［22］。说明 DIC 患者的

补体激活水平高于非 DIC 患者，补体激活程度越高，脓毒症

的严重程度和 DIC 的发生率就越高，预后也就越差。然而，

在脓毒症晚期，抑制凝血系统并不是绝对有利的，往往会增

加出血风险，而在脓毒症早期抑制补体系统又会干扰微生物

清除。因此，充分了解补体系统在干预脓毒症相关性凝血功

能障碍（尤其是 DIC）中的调控作用非常必要。

3 干预补体系统调节脓毒症相关性凝血功能障碍 
3.1 补体 C1：补体 C1 是补体活化经典途径起始环节的重

要物质。补体 C1 抑制物（C1-inhibitor，C1-inh）是活化的凝

血因子Ⅻ、Ⅺa 和激肽释放酶的主要失活物，也可被激活的

中性粒细胞（polymorphonuclear neutrophil，PMN）释放的弹性

蛋白酶灭活［23-24］。与健康对照者相比，脓毒症患者血中灭活

的、裂解的C1-inh明显增加，且裂解的C1-inh水平与病死率

呈正相关［25］。脓毒症患者体内 PMN 被激活，且与体内凝血 

酶-抗凝血酶复合体（thrombin-antithrombin，TAT）水平呈正

相关；而患者服用 C1-inh 后，PMN 活化程度明显降低，TAT

也明显减少［26］。Hack 等［27］给予脓毒性休克患者 C1-inh 进

行治疗尝试，结果显示，患者补体激活程度减弱，低血压得

到改善，并且治疗后未见明显的不良反应。给予重症患者输

注大剂量 C1-inh 亦可避免补体系统的过度激活，从而减轻

心肌损伤，并减少血管升压素的使用剂量［28］。此外，与安慰

剂相比，C1-inh 浓缩物可使内毒素血症患者 IL-1β、IL-6 和

TNF-α等促炎因子水平显著下调，而抗炎因子 IL-10 表达上

调［29］。同时，由于 C1-inh 不影响补体其他途径的激活，因

此不会影响机体对微生物的清除［30］。

3.2 补体 C3：补体 C3 是补体系统活化过程中的中心因子，

由α、β两个亚基通过二硫键和非共价键相连组成。大量研

究表明，脓毒症时血液循环中补体 C3 片段的释放水平与严

重低血压和 DIC 等并发症的发生有关［31-33］。Hack 等［32］通

过比较 48 例不同预后脓毒症患者血浆样本（每隔 6 h 采集 

1 次）中补体 C3a 的水平表明，脓毒症死亡者与存活者的血

浆补体 C3a 和 C4a 水平差异均有统计学意义，并且补体 C3a

水平越高，病死率就越高；所有补体 C3a 水平恢复正常的患

者（最低补体 C3a 水平≤5 nmol/L）均存活，而最终有 86%

补体 C3a 水平未降至 8 nmol/L 或更低的患者死亡。脓毒性

休克患者中，血浆 C3-α 链低水平患者的存活率明显低于高

水平患者［34］。此外，有研究人员通过观察脓毒症患儿外周

血中补体水平的变化发现，脓毒症患儿存在补体 C3 消耗的

情况，补体 C3 缺乏 / 消耗患儿更容易发生凝血功能障碍，并

提示病情严重和预后不良［35］。

  TM 是一种存在于血管内皮细胞表面并具有抗凝和抗

炎等细胞保护作用的糖蛋白［36］。TM 是 PC 抗凝途径启动过

程中的辅因子，能通过加速补体因子Ⅰ介导的补体 C3b 失活

来抑制补体系统激活［37］。TM 还能通过促进凝血酶活化的

纤溶抑制物（thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor，TAFI）

激活来抑制补体系统，从而导致补体 C3a 失活［38］。大约有

5% 的非典型溶血性尿毒症综合征患者存在损害 TM 功能的

突变，这种疾病的特征就是补体系统激活异常，含 TM 突变

体的细胞表现出灭活补体 C3b 和激活 TAFI 的能力减弱［37］。 

同时，TM 的基因突变还会减少补体 C3b 转变为灭活的补体

C3b（inactivated C3b，iC3b），导致补体系统异常及血小板聚

集增加［36］。脓毒症患者血管内皮细胞中 TM 表达减少会直
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接影响 PC 活化，造成抗凝功能受损［39］。因此，针对 TM 的

补充治疗逐渐成为干预脓毒症相关性凝血功能障碍的新策

略。Vincent 等［40］通过研究发现，连续 6 d 给予脓毒症 DIC

患者 0.06 mg·kg-1·d-1 的重组人可溶性 TM ART-123 可以减

少凝血酶及其标志物的生成。Yamakawa 等［41］在一项关于 

ART-123 治疗脓毒症相关性凝血功能障碍的 Meta 分析中

发现，治疗组患者的病死率降低了 13%。与 rh-APC 不同，

ART-123 的潜在出血风险较低，并且不增加循环中 APC 的

活性水平［42］。但是，ART-123 的作用是否还与其调控补体

C3 激活相关尚有待进一步研究证实。

3.3 补体 C5：补体的 3 条活化途径在生成补体 C5 转化酶

之前各不相同，但从补体 C5 激活至生成 MAC 的过程相同，

所以激活补体 C5 是补体 3 条活化途径的共同环节。在脓毒

症大鼠模型中，补体 C5a 抗体干预可显著降低死亡率，改善

DIC 相关凝血 / 纤溶异常，包括血小板计数和纤溶酶原降低，

纤维蛋白、组织型纤溶酶原激活物（tissue-type plasminogen  

activator，t-PA）、纤溶酶原激活物抑制剂（plasminogen activator  

inhibitor，PAI）和 D-二聚体水平升高等［43］。补体 C5a 抗体

还可以阻止脓毒症大鼠血脑屏障破坏，下调脑腺垂体中细胞

因子表达，并逆转脑垂体功能障碍［44］。在大肠杆菌感染致脓

毒症狒狒模型中，使用补体 C5 裂解抑制剂 RA101295 可改

善器官功能衰竭，并降低死亡率［19］。RA101295 的作用包括

减轻炎症反应，如抑制细胞因子 IL-6、IL-8、单核细胞趋化蛋

白 -1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）和 TNF-α 

的表达；减轻凝血系统过度激活，如缩短活化部分凝血活酶

时间（activated partial thromboplastin time，APTT）和凝血酶原 

时间（prothrombin time，PT），降低 PAI-1、纤溶酶-抗纤溶酶

复合体、凝血因子Ⅺa/Ⅶa-AT 复合体水平，减少血浆凝血因

子Ⅻ的消耗；改善血管内皮功能，如降低 TM、可溶性尿激酶

受体和血管生成素-2 水平［19］。此外，有研究表明，补体 C5

基因敲除小鼠的肝脏损伤和血栓栓塞均减轻，避免了致死性

血栓的形成，这可能与其血小板减少和消耗性凝血功能障碍

不易发生有关［45］。

  此外，用小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）沉

默补体 C5a 受体（C5a receptor，C5aR）基因表达，可保护脂多 

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的血管通透性增高，作用机

制包括：减少内毒素诱导的血管内皮细胞屏障损伤；抑制血

管细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1） 

表达及 C5aR 相关丝裂素活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号转导；抑制核转录因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）的活性［46］。在 PMN 中，C5aR 和 TF 还可

将补体系统与凝血系统联系在一起：正常 PMN 能够在抗磷

脂抗体综合征（antiphospholipid antibody syndrome，APS）血清 

刺激后表达 TF，并产生 TF 依赖的凝血活性；APS 血清中 TF

的促凝特性是补体依赖的，APS 自身抗体可以直接触发补体

激活，导致 PMN 产生 TF 和 TF 依赖的凝血过程；补体 C5a

及其受体 C5aR/CD88 可直接介导 PMN 中 TF 的表达［47］。

  已有研究表明，CD14 是革兰阴性菌内毒素 LPS-LPS 结

合蛋白（LPS-binding protein，LBP）复合体的高亲和力受体，

可以促进 LPS 从 LBP 转移到 Toll 样受体-髓样分化蛋白-2

（Toll-like receptor 4-myeloid differentiation 2，TLR4-MD2）复

合体，从而增加内毒素的敏感性［48］。在小鼠和猪的多菌脓

毒症模型中，补体 C5 和 CD14 联合干预较单独处理能显著

减轻全身炎症反应，提高存活率和活动力［49］。在大肠杆菌

引起的脓毒症狒狒模型中，抑制 CD14 能够明显减轻血栓性

炎症，改善心肺功能，包括下调 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、

粒-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor，GM-CSF）、MCP-1 等促炎因子和趋化因子

表达，缩短 APTT 和 PT，提高心率，稳定呼吸频率［50］。但是，

CD14 是否与补体 C5 和凝血系统之间存在某种联系，以及

CD14和C5联合干预改善脓毒症的协同机制都有待深入研究。

4 展 望 
  针对脓毒症相关性凝血功能障碍的治疗一直是重症医

学领域的难题。通过抑制补体 C1、C3、C5 和 C5aR 可以抑

制补体系统的异常激活，从而减轻脓毒症所致的炎症反应和

凝血系统过度激活，有可能成为治疗脓毒症相关性凝血功能

障碍的新策略。但是，目前的基础研究和临床研究远远不足。

近年来，补体抑制剂相关临床研究受到越来越多的关注，并

已扩大到诸多补体失调的疾病，如治疗阵发性睡眠性血红蛋

白尿和非典型溶血性尿毒症的补体 C5 单克隆抗体依库珠

单抗。但是，这些药物用于脓毒症及脓毒症相关性凝血功能

障碍的研究尚未得到足够的重视。此外，补体活化环节中的

其他部分，如补体 C4 和 MAC 等，是否能成为新的治疗靶点

亦有待进一步研究。
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