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摘  要 

脓毒症(sepsis)是危重症患者常见的死亡原因。在脓毒症中，促凝血途径和抗凝途径之间的平衡被打破，

导致全身凝血酶生成、抗凝活性受损和纤维蛋白溶解抑制，称为脓毒症性凝血病(sepsis-induced coag-
ulopathy, SIC)。SIC是脓毒症的一种常见的并发症，见于24%的脓毒症患者和66%的脓毒性休克患者，

并且通常与不良临床结局和高死亡率有关。SIC发病机制复杂，目前尚未完全阐明，最近的临床研究对SIC
的分子发病机制产生了新的见解，本文就脓毒症性凝血病的发病机制进行综述。 
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Abstract 
Sepsis is a common cause of death in critically ill patients. In sepsis, the balance between procoagu-
lant and anticoagulant pathways is disrupted, leading to systemic thrombin generation, impaired 
anticoagulant activity, and inhibition of fibrinolysis, a condition known as sepsis-induced coagulopathy 
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(SIC). SIC is a common complication of sepsis, affecting 24% of sepsis patients and 66% of those with 
septic shock, and is usually associated with poor clinical outcomes and high mortality rates. The 
pathogenesis of SIC is complex and not yet fully understood. Recent clinical studies have provided 
new insights into the molecular mechanisms of SIC. This review aims to summarize the pathogene-
sis of sepsis-induced coagulopathy. 
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1. 引言 

脓毒症是人体对感染反应失调而引起生理学和器官功能损害的临床综合征[1]。随着对脓毒症研究的

深入，脓毒症的临床管理和实践指南的制定取得了很大进展，但脓毒症仍然是一个重要的全球健康问题。

2020 年 Fleischmann-Struzek [2]等的一项荟萃分析显示，全球脓毒症的院内发病率为 189/10 万人年，病死

率约为 26.7%，已成为全球死亡的主要原因。随着老龄化的进展，脓毒症发病率和死亡率仍逐年增加[3]。
脓毒症性凝血病(SIC)是脓毒症的主要并发症。24%的脓毒症患者存在 SIC，死亡率增加 2 倍[4] [5]。SIC
的特征是全身炎症和凝血激活导致微血管血栓、器官灌注受损和随后的器官功能障碍。SIC 通常与弥散

性血管内凝血(DIC)同义，但在 DIC 中，存在明显或严重的消耗性血管内凝血病，这意味着血小板、纤维

蛋白原和凝血因子显着减少，并伴有血栓形成和/或出血倾向的临床证据。相比之下，SIC 是一种非显性

DIC，也表现为全身性血管内凝血，但未消耗血小板、纤维蛋白原和凝血因子。SIC 是一种由先天免疫和

凝血系统之间的病理相互作用引发的复杂疾病。因此，详细了解这些系统及其组成部分的正常和失调相

互作用，对提高诊断准确性和开发靶向疗法，早期发现并干预 SIC，降低病死率、改善预后十分重要。本

文旨在对 SIC 发病机制的研究进展进行综述。 

2. 脓毒症性凝血病的病理生理机制 

脓毒症时期，感染触发全身炎症反应，，促炎细胞因子、趋化因子和介质如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
白细胞介素-1β (IL-1β)、IL-6、IL-8 和蛋白水解酶被释放进入机体[6]，凝血系统被激活后，产生大量凝血

酶，导致血液处于高凝状态。随之而来的是凝血物质的大量消耗，从而引发继发性的纤溶功能亢进，表

现为凝血反应的显著增强和抗凝机制受到明显抑制。在此过程中，病原体和炎症介质通过促进促凝物质

的合成、减少抗凝物的生成、以及抑制纤维蛋白的降解等机制，推动血栓的形成，最终引发弥漫性血管

内凝血(DIC) [7] (见图 1)。 

2.1. 凝血系统的激活 

组织因子通路是脓毒症凝血活化的首要和关键触发因素[8]。组织因子(TF)在生理性止血及病理性血

栓形成中都起着至关重要的作用，负责激活 FVII，启动外源性及内源性凝血途径[9] [10]。病原体相关分

子模式(PAMPs)在 SIC 中起着关键作用，PAMP 是病原体破坏后释放的分子，或可由活病原体释放的分

子，包括糖蛋白、膜成分和核酸的分子片段，而 DAMP 是在应激条件下从宿主细胞释放的内源性生物分

子，两者均可触发先天免疫反应[11]。当机体发生感染时，微生物来源释放 PAMP 或受损宿主细胞释放
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DAMP，导致单核细胞、内皮细胞和中性粒细胞的 TF 表达。TF 可结合 FVII 并将其转化为活化的 FVII 
(FVIIa)，然后，外源性凝血酶复合物(TF + FVIIa)激活 FX 和 FV 形成凝血酶原复合物(FXa + FVa)，使凝

血酶原转化为凝血酶。同时，产生的凝血酶强烈诱导血小板活化，生成更多的凝血酶。 
 

 
Figure 1. Pathophysiological mechanism diagram of sepsis-induced coagulopathy 
图 1. 脓毒症性凝血病的病理生理机制图 
 

中性粒细胞不仅表达组织因子，还能在接收到炎症信号时激活蛋白激酶 C (PKC)通路，并进一步活

化 Raf/MEK/ERK 信号通路[12]，最终形成中性粒细胞胞外陷阱(NETs)以防止感染扩散。NETs 主要由

DNA、组蛋白和其他中性粒细胞颗粒蛋白构成[13]，通过提供聚阴离子表面[14]，促进 FXII 自动激活和

接触介导的凝血，还可以作为血小板粘附和聚集的额外框架，为促凝血活性和凝血酶生成提供更大的表

面[15]。NETs 不仅能够促进血栓形成，还能激活血小板，促进血小板黏附、活化和聚集，从而引发血小

板血栓形成[15] [16]。此外，NETs 可为血管性血友病因子(vWF)、纤维蛋白原、凝血因子 XII、组织因子

(TF)等促凝因子和携带 TF 等促凝因子的细胞外囊泡提供支架，以促进血栓形成[17]。 

2.2. 抗凝系统受损 

在脓毒症的早期阶段，激活的凝血系统通常受到三种抗凝途径的调控，分别是抗凝血酶(AT)系统、

活化蛋白 C (APC)系统和组织因子途径抑制剂(TFPI) [3]。然而，在脓毒症进程中，这些机制发生功能失

调，从而引发异常高凝状态。  
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抗凝血酶是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂(SPI)，可灭活因子 VIIa、IXa、Xa、XIa 和 IIa，是血浆中循环

最丰富的生理抗凝剂之一[18]。此外，抗凝血酶还具有抗炎作用，能够抑制内皮细胞和单核细胞中细胞因

子以及组织因子的产生[19]。因此，抗凝血酶系统是一种非常重要的抗凝机制。在脓毒症进程中，抗凝血

酶的合成减少、消耗增加，以及被蛋白酶和中性粒细胞弹性蛋白酶降解加剧[20]，使其在机体中的水平显

著降低。 
APC 系统在脓毒症抗凝系统中也发挥着十分重要的作用，主要由蛋白 C (PC)、蛋白 C 抑制物、蛋白

S (PS)以及血栓调节蛋白(TM)等成分组成。作为一种天然的抗凝物质，蛋白 C 在这一系统中发挥着重要

的生理作用，其通过内皮细胞上的凝血酶–凝血调节蛋白复合物介导激活，并通过灭活 Va 和 VIIIa 因子

而表现出抗凝血特性。PS 是 APC 降解凝血因子 Va 和 VIIIa 的辅助因子，在炎症反应期，补体系统 C4b
结合蛋白(C4BP)增加，与 PS 结合导致 C4BP-PS 复合物形成增加，引起血浆 PS 水平降低[21] [22]，导致

脓毒症期间形成血栓的风险增加。TM 是凝血酶催化激活蛋白 C 的辅助因子，它与凝血酶结合后促进蛋

白 C 的活化，从而抑制凝血酶的生成发挥抗凝作用[23] [24]。脓毒症时期，内皮细胞受损导致 TM 产生

减少，同时，由于脓毒症中循环的中性粒细胞弹性蛋白酶增加，使 TM 进一步降解[25] [26]。 
TFPI 是一种与脂蛋白结合的生理性丝氨酸蛋白酶抑制剂，是存在于血液中的天然抗凝蛋白，可抑制

TF 诱导的凝血酶生成起始阶段。TFPI 通过与 FXa 结合抑制了启动凝血的 TF-FVIIa 复合物合成，从而阻

断了 TF 诱导的凝血[27]。生理情况下，血液中存在的 TFPI 较少，在发生脓毒症时被进一步消耗和降解，

使 TFPI 明显缺乏。 

2.3. 纤溶系统受抑制 

在脓毒症期，血管内皮细胞的功能发生显著变化，导致凝血与纤溶系统的动态平衡遭到破坏。正常

情况下，血管内皮细胞通过分泌组织型纤溶酶原激活剂(tPA)和尿激酶型纤溶酶原激活剂(uPA)来激活纤

溶酶原，促使其转变为纤溶酶，从而促进纤维蛋白的溶解；同时通过合成纤溶酶原激活抑制剂(PAI-1)来
限制纤维蛋白溶解，从而维持纤溶系统的动态平衡[28]。脓毒症时期，血管内皮细胞分泌 tPA、uPA 增多，

导致纤溶活性增强；但炎症反应使 IL-1、IL-6、TNF-α释放增加，导致 PAI-1 合成增多，PAI-1 与纤溶酶

原激活物结合形成复合物，使纤溶酶原激活物失活从而阻断纤溶，进而导致纤维蛋白降解减少[27]。脓毒

症进程中，凝血酶的大量释放不仅直接抑制纤维蛋白溶解，还激活凝血酶激活纤溶抑制剂(TAFI)，激活后

的 TAFI 能够将纤维蛋白羧基末端赖氨酸和精氨酸残基去除，使 tPA 依赖性纤溶酶原的活化程度降低，

减少纤溶酶的生成并抑制纤维蛋白的降解[29]。 

3. 总结和展望 

脓毒症引发的全身炎症反应会导致内皮细胞损伤和微循环血栓的形成，进而激活凝血系统。在此过

程中，凝血因子如凝血酶和组织因子等发挥了重要作用。与此同时，抗凝系统的功能受到抑制，尤其是

天然抗凝因子如蛋白 C 和蛋白 S 的活性降低，使得凝血状态进一步加剧。此外，脓毒症还可诱导纤溶抑

制的增加，导致纤维蛋白降解不足，微血栓的清除不完全，从而加重了血栓形成的局面。SIC 的临床研究

近年来尽管有所进展，但其发病机制仍不完全清楚，仍需进一步深入探索。对脓毒症性凝血病的发病机

制进行深入研究，可以为脓毒症患者凝血功能的管理提供更加具有针对性的指导，减少 DIC 等严重并发

症的发生。近年来根据 SIC 发病机制研发的药物及其相关临床试验已逐步展开，未来可能用于临床并有

效改善脓毒症患者预后。 
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