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摘  要：脓毒症作为一种由感染导致的一系列病理生理异常和自身组织损伤而出现的一种威胁生命的状况，是重症监护病房

（ICU）的常见疾病之一。在脓毒症病程发展过程中，病原相关分子模式（PAMP）、炎性介质、中性粒细胞胞外诱捕网（NET）

等多种因素在诱导炎症反应的同时，激活患者机体的凝血功能。凝血系统的过度激活可能对宿主机体造成伤害，致脓毒症相

关性凝血病和弥散性血管内凝血（DIC）的发生，进而发展为危及生命的多器官功能障碍（MODS），大大增加了患者的死

亡风险。如何及时纠正脓毒症相关性凝血病与凝血功能障碍，有效改善患者预后，也成为了脓毒症治疗领域的研究热点之一。

主要对重组人活化蛋白 C（rhAPC）、重组人可溶性血栓调节蛋白（rhsTM）、抗凝血酶 III（AT III）、重组组织因子途径抑制

剂（rTFPI）、肝素和血必净注射液等脓毒症相关性凝血病治疗药物的研究进展进行综述。 
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Abstract: Sepsis, one of the common diseases in intensive care unit (ICU), is a life-threatening condition caused by a series of 

pathophysiological abnormalities and tissue damage caused by infection. In the course of sepsis, a variety of factors such as 

pathogen-associated molecular pattern (PAMP), inflammatory mediators, neutrophils extracellular trapping (NET) activate the 

coagulation function of patients while inducing the inflammatory response. Over activation of the coagulation system may be 

detrimental to the host body, leading to the occurrence of sepsis-associated coagulation and disseminated intravascular coagulation 

(DIC), which develops into life-threatening multi-organ dysfunction (MODS) further, significantly increasing the risk of death in the 

patient. How to timely correct sepsis-associated coagulation and coagulation dysfunction, and effectively improve the prognosis of 

patients, has become one of the research hotspots in the field of sepsis treatment. Treatment drugs of sepsis-associated coagulation such 

as rhAPC, rhsTM, AT III, rTFPI, heparin, and Xuebijing Injection and so on are reviewed in this paper. 
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脓毒症作为一种由感染导致的一系列病理生理

异常和自身组织损伤而出现的一种威胁生命的状

况，是重症监护病房（ICU）中的常见疾病之一[1-2]。

在脓毒症病程发展过程中，多种因素在诱导炎症反

应的同时，激活患者机体的凝血功能[3]。凝血系统

的激活被认为是抵抗感染的宿主免疫反应，但是，

凝血的过度激活可能对宿主机体造成伤害，形成脓

毒症相关性凝血病[4]。脓毒症患者凝血功能的改变

也是病情加重和预后不良的重要标志[1-3]。 

既往研究表明病原相关分子模式（PAMP）通

过激活多种途径和受体来触发炎症反应，当这些炎症

介质从组织和受损细胞中不断释放出来时，又会进一

步引发更为强烈的炎症反应和凝血功能障碍[3-6]。同

时，中性粒细胞胞外诱捕网（NET）和细胞外囊泡 
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以及带有 NET 的细胞外囊泡之间的相互作用会增

加凝血酶的产生[7]。组织因子是外源性凝血途径的

关键启动子，在巨噬细胞、单核细胞和内皮细胞上

表达，并在脓毒症相关性凝血病和弥散性血管内凝

血（DIC）的发生中发挥着重要作用[6, 8]。细胞损伤

后，细胞外囊泡上表达的组织因子也进一步促进促

凝血反应[9]。上述这些炎症介质均可激活循环中的

凝血酶，通常在脓毒症中作为感染的关键宿主反应，

导致脓毒症相关性凝血病和 DIC 的发生，进而发展

为危及生命的多器官功能障碍（MODS），大大增加

患者的死亡风险[3-4]。 

如何及时纠正脓毒症相关性凝血病与凝血功能

障碍，有效改善患者预后，也成为了脓毒症治疗领

域的研究热点之一。目前国内外研究人员已进行了

多种脓毒症相关性凝血病治疗药物的研究开发和临

床实践。本文主要对重组人活化蛋白 C（rhAPC）、

重组人可溶性血栓调节蛋白（rhsTM）、抗凝血酶 III

（AT III）、重组组织因子途径抑制剂（rTFPI）、肝素

和血必净注射液等治疗药物的研究进展进行综述。 

1  rhAPC 

血栓调节蛋白/活化蛋白 C（TM/APC）系统在

维持体内出凝血平衡和血管完整性中发挥着重要作

用，是微循环抗血栓形成的主要调节物质[2-3, 10]。蛋

白 C 是一种维生素 K 依赖性的丝氨酸蛋白酶原，由

凝血酶–血栓调节蛋白复合物激活，而活化蛋白 C

（APC）可分别灭活凝血因子 FVIIIa 和 FVa，抑制

进一步的凝血酶形成，是 TM/APC 系统的关键成员

之一[10]。而在脓毒症时，过度释放的细胞因子和蛋

白酶裂解细胞表面的血栓调节蛋白，造成 TM/APC

系统的破坏，使其无力扭转病理状态下凝血和纤溶

平衡的改变，最终导致脓毒症相关性凝血病和 DIC

的产生[10-11]。 

礼来制药研究开发的 rhAPC 2002 年获得美国食

品药品监督管理局（FDA）批准，用于严重脓毒症

的临床治疗。该药的 III 期临床试验（PROWESS 研

究）共招募 1 690 例严重脓毒症患者，采取随机、

双盲、安慰剂对照的研究设计，受试者被随机分配

到 rhAPC 治疗组（850 例）或安慰剂对照组（840

例）；试验的主要疗效终点为开始给药后 28 d 内因

任何原因的死亡[12]。研究结果显示与安慰剂组相

比，rhAPC 治疗可显著降低患者 28 d 全因病死率

（30.8% vs 24.7%，P＜0.05），相对死亡风险下降近

20%。rhAPC 治疗组严重出血发生率高于安慰剂组

（3.5% vs 2.0%）[12]。治疗组患者的血浆 D-二聚体水

平在输注开始后第 1 天至第 7 天明显低于安慰剂组

患者，其血清白细胞介素（IL）-6 水平的降低值在

第 1 天、第 4、5、6、7 天（P＜0.05）显著高于安

慰剂组。 

然而，在上市后的 IV 期临床研究中 rhAPC 未

能显示出治疗严重脓毒症和脓毒症相关性凝血病患

者的临床获益，而出血相关药物不良反应发生率增

加也引起了人们的关注，最终导致该药物主动退出

市场[13-14]。 

2  rhsTM 

血栓调节蛋白（TM）是一种多结构域糖基化 I

型跨膜分子，广泛表达于血管内皮细胞表面，通过

EGF 样结构域与凝血酶相结合，发挥抗凝血作用，

是 TM/APC 系统的另一关键成员[2-3, 10]。 

旭化成制药研究开发的 rhsTM 2008 年在日本

获准用于DIC的治疗。上市后监测和临床研究提示，

该药有助于儿童和成人患者 TM/APC 系统的重建，

并具有严重脓毒症临床治疗的潜力[15-16]。 

该药治疗脓毒症相关性凝血病的 SCARLET 研

究是一项随机、双盲、安慰剂对照、国际多中心 III

期临床试验，试验在 26 个国家 159 个 ICU 进行，

共招募 816 名患者按 1∶1 的比例，随机分配接受

0.06 mg/(kg∙d) rhsTM 或安慰剂，1 次/d，连续 6 d；

试验的主要疗效终点为干预开始后28 d的全因死亡

率[16-17]。研究结果显示 rhsTM 组的 28 d 全因死亡率

为 26.8%，而安慰剂组为 29.4%，组间差异无统计

学意义，绝对风险差异为 2.55%
[17-18]。与安慰剂相

比，rhsTM 未能显著降低脓毒症相关性凝血病患者

28 d 的全因死亡率。但在未接受肝素同时治疗的患

者中，rhsTM 显示出了一定的治疗收益。安全性方

面，rhsTM 组（396 例）有 23 例（5.8%）发生严重

出血不良事件，而安慰剂组（404 例患者）有 16 例

（4.0%）。 

旭化成制药已在 clinicaltrials.gov（NCT03517501）

上发布了第 2 阶段Ⅲ期试验（SCARLET-2 研究）方

案，其纳入标准与原始 SCARLET 研究相似，主要

调整在于收窄从筛选检测到首剂用药之间的时间窗

口，以及排除肝素进行同时治疗，以期为脓毒症相

关性凝血病患者提供新的治疗手段[18-19]。 

3  AT III 

AT III 是一种由肝细胞分泌的 5.8×10
4的糖蛋

白，作为一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，影响内源性和
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外源性凝血途径的多种成分，除具有显著的抗凝血

功能外，还具有一定的抗炎活性[2-3, 6, 10]。 

美国杰特贝林生物制品有限公司研究开发的经

热处理的等离子体衍生的 AT III，1995 年首先在瑞

士获准，用于治疗和预防 AT III 缺陷引起的血栓栓

塞。该药针对严重脓毒症患者的双盲、安慰剂对照、

多中心 III 期临床试验（KyberSept 研究），总共招

募了 2 314 名严重脓毒症和脓毒症相关性凝血病的

成年患者，被等比例随机接受静脉注射 AT III（4 d

内共 30 000 IU）或安慰剂（1%人白蛋白）；试验将

28 d 全因死亡率作为主要疗效终点[20]。 

研究结果显示在发病后 6 h 内给予 AT III 治疗

对成年患者 28 d 全因死亡率无影响：AT III 治疗组

在 28 d 时的总死亡率为 38.9%，而安慰剂组为 38.7%。

AT III 与肝素一起使用时出血风险增加，而在未接

受肝素治疗的患者亚组中有治疗益处[19-20]。 

4  rTFPI 

脓毒症的主要特征是易发生高凝状态，导致凝

血病的发生。组织因子途径抑制剂（TFPI）是机体

凝血系统的关键调节因子。TFPI 是一种内源性丝氨

酸蛋白酶抑制剂，由内皮细胞合成和分泌，以 FXa

依赖的方式直接抑制因子 Xa 和 FVIIa/TF 催化复合

物[2-3, 6, 20]。 

Pharmacia Corp 研究开发的替法可近是一种

rTFPI，由大肠杆菌和哺乳动物细胞产生，与内源性

TFPI的区别在于N末端的丙氨酸和糖基化的缺失[21]。

在北美、欧洲和以色列等17个国家的245家医院中，

进行了重组 TFPI 的一项随机、双盲、安慰剂对照

的多中心Ⅲ期临床试验：主要疗效人群包括 1 754 例

国际标准化比率（INR）≥1.2 的脓毒症相关性凝血病

患者，随机分配给予任一重组 TFPI（0.025 mg/(kg∙h)，

静脉输注 96 h，n＝880）或安慰剂（精氨酸柠檬酸

盐缓冲液，n＝874）；研究的主要疗效终点为药物开

始使用后 28 d 内任何原因引起的死亡[22]。 

研究结果显示对脓毒症相关性凝血病患者的全

因死亡率无影响。重组 TFPI 治疗组（n＝880）与

安慰剂组（n＝874）在 28 d 时的总死亡率分别为

34.2%、33.9%。服用替法可近会增加出血风险，而

与基线 INR 无关[22]。 

5  肝素 

肝素是一种具有抗凝血特性和抗炎作用的糖胺

聚糖，自 1916 年被发现以及后期的早期临床实践应

用，肝素已被广泛用于多种适应症的临床治疗，特

别是用于预防和治疗静脉血栓栓塞（VTE）[23]。 

在 KyberSept、PROWESS 和 OPTIMIST 3 项新药

国际多中心 III 期临床试验的事后分析中，人们发现

肝素可调节脓毒症患者的炎症反应和凝血异常，对于

患有脓毒症相关性凝血病患者具有潜在价值[12, 20, 22]。

药理研究显示肝素不仅具有众所周知的抗凝作用，

而且还有免疫调节、抗炎、糖萼保护等多种作用，

对于脓毒症相关凝血病具有治疗潜力[24-26]。 

一项前瞻性随机双盲研究将 319 例严重脓毒症

伴有不同程度凝血功能障碍的患者随机分为静脉注

射肝素组（500 U/h，连续 7 d）和安慰剂组（安慰

剂对照）[27]。研究结果表明肝素干预未增加患者的

出血风险，可能是一种可行和安全的脓毒症干预措

施。然而，本研究不能证明对选择的主要结局或 28 d

死亡率有有益影响。从方法学角度分析，这项研究

存在一些局限性。首先，未将 28 d 死亡率定为主要

终点。其次，这项研究纳入了病情不太严重的患者和

更多样化的人群。第三，所使用的肝素剂量（500 U/h，

未采用推注）在脓毒症中可能为不足剂量。未见治

疗组和对照组之间活化部分凝血活酶时间（APTT）

具有显著差异。第四，这项研究包括了显性 DIC 和

非显性 DIC 的患者。所有这些都可能影响观察本研

究结果的方式。 

此外，有关于肝素的系统评价和荟萃分析显示，

低剂量肝素治疗可改善脓毒症相关性凝血病患者的

凝血功能，与患者28 d死亡率的显著降低有关[28-29]。 

上述结论仍待大样本量、随机、对照临床试验

加以进一步证实。加拿大重症监护研究组（CCCTG）

正在开展一项肝素抗凝改善脓毒症相关性凝血病和

脓毒性休克的患者预后（HALO 研究，NCT03378466）

随机、对照、国际多中心研究，目前试验正在进行

之中。 

6  血必净注射液 

中医药是中国的独有资源，历史悠久、内涵丰

富，而基于中医整体观和辨证论治思想的现代中药

也为脓毒症相关凝血病的治疗提供了新的思路。血

必净注射液是由我国著名急救医学专家王今达教授

以血府逐瘀汤为基础，在“菌毒炎并治”的理论指

导下研制而成的一种静脉注射液，由红花、丹参、

赤芍、川芎、当归 5 味中药组成，临床广泛应用于

脓毒症和多器官功能障碍综合征的临床治疗[30-31]。

药理研究证实其具有拮抗细菌内毒素、抑制炎症因

子过度释放、克服凝血功能障碍、保护血管内皮细
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胞、改善组织微循环等药理作用[31-32]。多中心随机

对照临床研究[33-34]和 Meta 分析研究[35]的结果共同

表明，血必净注射液能够有效改善凝血功能以及

APACHE II 评分等指标，降低脓毒症和 DIC 患者的

28 d 病死率，保护器官功能，对于脓毒症相关性凝

血病患者的治疗具有较高的应用潜力和临床价值。 

7  结语 

随着人工智能[36]、大数据分析[37]、高通量检测[38]

等新技术的不断应用，脓毒症相关凝血病的发病机

制将被进一步阐明，将会发现更为精准的临床诊断

标志物、更为科学的临床亚组分型方法以及有效的

临床分诊治疗策略[39-41]。这也将更有助于脓毒症相

关凝血病新药临床试验的受试人群选择、方案设计

和疗效评估，节约研究时间，进而获得更为可靠的

结论。 

《战胜脓毒症运动：脓毒症和脓毒性休克管理国

际指南 2016》[23]再次提及脓毒症及其相关凝血病的

抗凝治疗策略，虽然因缺乏足够高等级证据未做推

荐，但是从侧面上也肯定了该类药物的机制优势和

临床应用潜力，因此脓毒症相关凝血病治疗药物的

开发前景非常值得预期。 
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