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摘要：脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征，其病情凶险，死亡率高。凝血异常是脓毒症的主要特点之一，是多方面因素共

同作用的结果。在脓毒症的发生发展过程中，炎症因子既可以激活凝血级联反应又可以抑制抗凝系统和纤维蛋白溶解系统，最终

导致其凝血活性增强，炎症诱导的凝血紊乱进一步促进和加重炎症反应。而脓毒症患者的高凝状态可导致静脉血栓栓塞甚至

DIC的发生，引起了研究者们的广泛关注。本文将就脓毒症致凝血异常发生机制的研究进展做一综述。
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Research Progress on the Mechanism of Coagulopathy in Sepsis*

Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome to presumed or known infection,which is an extensive clinical

problem with high mortality. Disturbance of blood coagulation is one of the main characteristics of sepsis, which is the consequence of
various affects together. In the development of sepsis, inflammatory cytokines both activate the coagulation cascade and inhibit

anticoagulant mechanisms and fibrinolysis, which eventually results in the enhancement of procoagulant activity. Inflammation-induced
coagulation further aggravate the inflammatory response. Hypercoagulability in sepsis may contribute to venous thromboembolism or

disseminated intravascular coagulation (DIC). This article is aimed to review the research progress on the mechanism of coagulopathy in

sepsis.
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前言

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征，其发病率在

世界范围内均不断升高。尽管脓毒症的病理生理学机制尚未完

全阐明，但研究已表明凝血异常是其主要特点之一。脓毒症时

的高凝状态可导致静脉血栓栓塞或 DIC的发生，严重危及患

者的生命[1]。因此，对脓毒症凝血异常发生机制的研究受到了越

来越多的重视。研究发现脓毒症时凝血异常是多方面因素共同

作用的结果，在脓毒症的发生发展过程中，大量释放的炎症因

子不仅可激活凝血级联反应。而且可以抑制抗凝和纤维蛋白溶

解系统[2]。因此，脓毒症时的凝血功能异常主要由凝血系统激

活，抗凝系统和纤溶系统的抑制所致。本文主要对脓毒症致凝

血异常发生机制的研究进展做一综述如下。

1 凝血系统异常

1.1 组织因子

组织因子的异常表达在脓毒症的凝血紊乱中起着非常重

要的作用。脓毒症患者血管内皮细胞损伤，组织因子暴露并与

VIIa因子结合，激活外源性凝血途径使凝血酶生成增多，最终

形成纤维蛋白[3]。细胞因子和 C反应蛋白等可刺激单核细胞和
巨噬细胞表达组织因子，并且释放表达组织因子的微球，从而

导致血小板的聚集和纤维蛋白的形成[4]。脓毒症患者血浆中的

组织因子水平增高也参与了凝血反应[5]。

1.2 血小板

脓毒症患者常伴有血小板数量减少[6]。内毒素或促炎细胞

因子均可直接激活血小板[7]。在此过程中，血小板膜内侧的磷脂

酰丝氨酸外翻，为凝血反应的发生提供理想的场所。因此，激活

的血小板在炎症诱导的凝血紊乱中发挥重要作用。血小板被激

活后，还可分泌促炎蛋白和生长因子，也可进一步促进炎症反

应的发生。此外，血小板表面的 P选择素还可与单核细胞微粒

相互作用来增加微粒表面组织因子的表达，从而促进凝血反

应[8]。
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1.3 内皮细胞

在正常情况下，内皮细胞表面表达各种抗凝成分如血栓调

节蛋白、内皮蛋白 C受体、蛋白 S和组织因子途径抑制物等[1]。

因此，在生理状态下，血管内皮具有防止血栓形成的功能[9]。而

在脓毒症时，内皮细胞损伤，其抗凝功能发生障碍且具有促凝

作用。内皮细胞的促凝机制包括：组织因子和 vWF的表达，与

血小板之间的相互作用，内皮细胞凋亡，内皮微粒和循环内皮

细胞水平增高。此外，内皮的重要作用还包括下调 TFPI，抗凝

血酶和蛋白 C系统以及抑制纤溶系统[10]。因此，内皮细胞损伤

在脓毒症患者的凝血紊乱中发挥重要作用。

1.4 微粒

微粒是细胞活化或凋亡时释放的直径为 0.1-1 滋m的小囊

泡。随着细胞的活化或凋亡，细胞膜内表面的磷脂酰丝氨酸

(PS)外翻，同时释放微粒。微粒表面的 PS在凝血过程中发挥重
要作用，为凝血因子提供附着和反应的磷脂表面，从而促进凝

血反应的发生[11,23]。脓毒症患者的微粒水平增高。血小板是微粒

的主要来源，炎症反应也可诱导红细胞、白细胞、内皮细胞或平

滑肌细胞的激活或凋亡，因而微粒也可能来自于这些细胞[12]。

内皮细胞和单核细胞源性的微粒还可表达组织因子，也可发挥

促凝作用，对脓毒症的凝血紊乱产生影响[4, 12]。在脓毒症早期微

粒对机体可能是有益的，APC与内皮细胞微粒相结合可发挥抗

凝活性[13]。

1.5 蛋白酶激活受体(PARs)

蛋白酶激活受体是炎症和凝血之间的桥梁，可诱发凝血反

应，释放炎症介质或细胞因子调控局部炎症反应。目前发现

PARs 有四种亚型(PAR1、PAR2、PAR3、PAR4)，其中 PAR1 在

脓毒症中发挥重要作用[14]。PAR1是凝血酶受体，APC或低剂量

的凝血酶可激活 PAR1而使其发挥细胞保护功能；而当被高剂

量的凝血酶所激活时，可因损伤内皮细胞屏障而发挥促凝作用
[15]。活化后的 PAR1 还可以激活血小板而导致脓毒症凝血异
常。多种 PARs的激活可增强脓毒症的炎症反应从而影响患者

的凝血系统[10]。

2 抗凝系统异常

主要有三种蛋白与抗凝系统相关：组织因子途径抑制物、

活化蛋白 C以及抗凝血酶。脓毒症时的炎症反应可激活所有途

径。

2.1 组织因子途径抑制物(TFPI)

TFPI是一种丝氨酸蛋白酶抑制物，可抑制 TF-FVIIa复合

物对 X因子的激活。脓毒症时，TFPI表达于内皮细胞表面，并

且在血浆中，TFPI的量也明显增高。尽管如此，仍然无法抑制

过量组织因子所产生的生物学功能[12]。炎症发生时，组织因子

途径抑制物的功能障碍，最终导致凝血紊乱[16]。

2.2 活化蛋白 Ｃ (APC)

APC是蛋白 C(PC)的活性形式，具有抗炎、抗凝、抗凋亡和

促进纤维蛋白溶解等作用。APC可使因子 Va，VIIIa和纤溶酶

原激活物抑制剂 1的活性下降。在脓毒症患者中，促炎细胞因

子下调内皮细胞表面的血栓调节蛋白，蛋白 C的合成障碍且消

耗增多，从而导致活化的蛋白 C(APC)减少，最终造成凝血紊乱
[17]。因此，脓毒症患者 APC水平的下降可增加死亡风险[18]。

2.3 抗凝血酶

在脓毒症的炎症过程中，由于肝脏对抗凝血酶的合成减

少；凝血酶 -抗凝血酶复合物的形成导致其消耗增多以及激活

的中性粒细胞所释放弹性蛋白酶使其降解增加，最终引起抗凝

血酶明显减少。抗凝血酶除了抗凝作用外，还具有抗炎和抑制

血小板激活[19]等生物学功能。因此，脓毒症患者抗凝血酶水平

的降低会造成抗凝和抗炎功能的障碍，最终导致凝血紊乱的发

生。

3 纤溶系统异常

纤溶系统的异常是造成脓毒症凝血紊乱发生的重要机制

之一。脓毒症患者，纤维蛋白的产生刺激纤溶酶原激活物的表

达增多[20]。尽管如此，血浆中 PAI-1水平增高以及 TNF-琢却可
迅速抑制纤溶活性[21]。此外，凝血酶 -TM复合物可激活 TAFI

来抑制纤维蛋白溶解[22]。

4 结论

综上所述，引起脓毒症患者高凝状态的因素是多方面的，

既有凝血系统的异常，也有抗凝系统和纤溶系统的异常，并且

各因素之间相互促进。脓毒症的炎症反应可诱导凝血反应的发

生，而凝血的异常又可进一步促进炎症反应。因此，治疗脓毒症

患者的凝血功能障碍对改善其预后十分重要，应引起广泛关注

和深入研究。
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