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摘  要 

脓毒血症是由感染引起的全身性炎症反应，其病理过程涉及炎症和抗炎平衡失调，炎症细胞功能异常及

内皮细胞的损伤。在内皮损伤和炎症信号的双重作用下，血小板被大量激活，与中性粒细胞、内皮细胞

相互作用，形成免疫血栓，导致局部微血栓形成及血小板和凝血因子的大量消耗，继而引发弥散性血管

内凝血(DIC)。抗血小板治疗或可成为脓毒血症的潜在干预策略。本文就以上方面进行综述，总结血小板

在脓毒血症作用机制及作为治疗脓毒血症靶点的潜在价值，旨在为治疗脓毒血症的研究提供参考。 
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Abstract 
Sepsis is a systemic inflammatory response caused by infection, involving imbalance of inflammatory 
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and anti-inflammatory responses, dysfunction of inflammatory cells, and endothelial injury. Under 
the dual effects of endothelial injury and inflammatory signals, platelets are extensively activated 
and interact with neutrophils and endothelial cells to form immunothrombosis, leading to local mi-
crothrombus formation and massive consumption of platelets and coagulation factors, which sub-
sequently results in disseminated intravascular coagulation (DIC). Antiplatelet therapy may serve 
as a potential intervention strategy for sepsis. This article reviews the above aspects, summarizes 
the mechanisms of platelets in sepsis and their potential value as therapeutic targets, aiming to pro-
vide references for research on the treatment of sepsis. 
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1. 引言 

脓毒血症是由宿主对感染的反应失调所致的危及生命的器官功能障碍，具有较高病死率。脓毒血症

虽已有广泛研究，但其病理生理学机制尚未完全明晰，导致缺乏靶向分子学机制的治疗药物。血小板不

仅参与止血，还含有丰富的生物活性物质，在炎症反应中发挥重要作用。在过度激活状态下，血小板参

与免疫血栓的形成，进一步诱发弥散性血管内凝血。本文通过查阅整理近年来国内外相关文献，系统阐

述血小板的生理功能、作用机制、分子通路等，为研究抗血小板治疗脓毒血症作用提供理论基础，为脓

毒血症的药物研发提供理论参考。 

2. 血小板与脓毒血症之间的关系 

2.1. 脓毒血症中炎症和抗炎平衡失调 

脓毒血症被定义为由宿主对感染的反应失调引起的危及生命的多器官功能障碍的综合征[1]。其炎症

和抗炎平衡失调表现为过度炎症反应、抗炎反应不足或免疫抑制。在正常生理状态下，促炎和抗炎反应

处于动态平衡，通过清除病原体和限制免疫反应来维持免疫稳态[2]。脓毒血症发生时，先天免疫系统被

激活，触发细胞内信号转导，刺激转录因子的激活，如干扰素调节因子和核因子(NF-κB)，以促进炎性细

胞因子释放。吞噬细胞在先天性免疫之后，以适应性免疫反应接续。当过度炎症反应发生时，相关免疫

细胞释放大量促炎因子，形成“细胞因子风暴”，导致多器官功能障碍[3]。同时，中性粒细胞的凋亡抑

制，进一步加重组织细胞的损伤。 
脓毒血症诱导的免疫抑制，也称为“免疫衰竭”，其涉及免疫细胞的凋亡耗竭。在先天性和适应性

免疫细胞发生凋亡后，便导致入侵病原体的清除率的降低。其中，由于 CD4+T 细胞的衰竭凋亡，细胞因

子释放减少，免疫细胞发展为功能无反应状态，抗炎反应不足或免疫抑制进一步提高了获得性继发性和

机会性感染，从而致使脓毒症晚期相关死亡率的提高[3]。 

2.2. 炎症细胞功能异常 

炎症细胞主要包括白细胞，如中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞等。

这些细胞在机体的炎症反应中发挥着重要的作用，通过吞噬、释放炎性介质、杀伤病原体等方式来参与
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机体的免疫应答。对于炎症细胞功能异常主要表现为白细胞渗出和吞噬功能的异常、炎性因子释放的异

常以及免疫应答的抑制或过度活跃。 
其中，中性粒细胞数量约占血液循环中白细胞的 70%，在骨髓中分化成熟后，进入血液或组织，发

挥释放、迁移和吞噬的功能[4]。作为先天免疫系统的关键细胞，中性粒细胞在感染时可迅速穿越血管壁，

迅速趋化募集至感染部位，吞噬并清除病原体[5]。正常炎症反应过程中，多数中性粒细胞在释放入血迁

移到外周相关炎症发生部位后 24 h 内发生细胞凋亡。然而，在脓毒血症中，与细胞凋亡加速的其他淋巴

细胞相反，中性粒细胞的凋亡出现延迟以及迁移功能受损[4]。目前认为，中性粒细胞的凋亡延迟主要通

过细胞信号通路激活以防止中性粒细胞中细胞凋亡体形成、抑制 caspase 末端剪接酶作用、防止 MCL-1
抗凋亡因子的降解，加以解释。当中性粒细胞的寿命延长和迁移受损，其通过释放细胞因子、活性氧(ROS)
和中性粒细胞外陷阱(neutrophil extracellular traps, NETs)以刺激内皮细胞中的促炎和促血管生成反应，导

致内皮屏障的塌陷而增强微血管渗漏，从而引发脓毒症中的血管低血压、组织水肿和致命器官衰竭[6]。
此外，在脓毒血症中，中性粒细胞上的程序性细胞死亡配体-1 (PD-L1)表达增加，可直接接触淋巴细胞而

触发淋巴细胞的凋亡，最终促使脓毒症诱导的免疫抑制。 

2.3. 内皮损伤 

内皮细胞不仅仅是血液和血管平滑肌之间的一层半通透性屏障，而且可通过释放具有抗增生效应的

扩血管物质以及具有促有丝分裂作用的缩血管物质，对血管进行局部调节。各种刺激因素(机械性、高密

度脂蛋白、高胆固醇血症、吸烟、毒素和病毒等)都可使内皮细胞结构和功能发生不同程度的损伤。轻者

使其通透性增加，重者使内皮细胞变性、坏死、脱落。内皮细胞屏障功能的损伤，使血浆成分包括脂蛋

自易于过量地沉积在内膜，同时引起血小板黏附、聚集和释放出各种活性物质，进一步加重了内皮细胞

的损伤。 
损伤的内皮细胞分泌细胞因子或生长因子，吸引单核细胞聚集、黏附于内皮，并迁入到内皮下间隙，

经其表面的清道夫受体、CD36 受体和 Fc 受体的介导，源源不断地摄取已进入内膜发生氧化的脂质，形成

单核细胞源性泡沫细胞。内皮细胞的损伤或非剥脱性的功能障碍以及内皮细胞更新、增生，均可引起其

分泌生长因子，从而激活动脉中膜平滑肌细胞(SMC)经内弹力膜的窗孔迁入内膜，并发生增生、转化、分

泌细胞因子以及合成细胞外基质。SMC 经其表面的 LPL 受体介导而吞噬脂质，形成 SMC 源性泡沫细胞。 
内皮细胞在维持止血平衡中起着至关重要的作用，其功能障碍是 DIC 病理生理学的重要因素。在这

种情况下，内皮功能障碍是由与潜在疾病过程相关的炎症反应引起的。这种功能障碍可导致促凝血因子

增加和抗凝血因子表达降低。内皮完整性的丧失促进了组织因子暴露于血液中并促进血栓形成。此外，

在此过程中释放的炎症介质会进一步加剧内皮损伤，造成凝血和炎症的恶性循环。 

2.4. 血小板活化机制 

1) 磷脂酰肌醇信号通路：当血小板受到刺激时，磷脂酰肌醇二酰基酶(PLC)会被激活，催化磷脂酰肌

醇二酰基的水解，产生肌醇三磷酸(IP3)和二酰甘油(DAG)。IP3 会促使细胞内钙离子释放，而 DAG 则会激

活蛋白激酶 C (PKC)。钙离子的释放和 PKC 的激活会进一步激活其他信号通路，如蛋白激酶 B (Akt)和线

粒体途径等，最终导致血小板的形态和功能的改变。 
2) Rho GTPase 信号通路：Rho GTPase 信号通路参与了血小板的收缩和聚集过程，通过调节细胞骨

架的重组和肌动蛋白的收缩，促进血小板的聚集。 
3) 炎症信号通路：炎症信号通路是在炎症反应过程中介导血小板活化的重要途径，炎症因子如肿瘤

坏死因子(TNF)和白细胞介素(IL)等能够直接激活血小板，引发血小板形态和功能上的改变。 
4) 血小板与血管壁的相互作用：当血管壁损伤时，血小板通过表面的受体与血管壁暴露的分子如胶
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原蛋白和血管性血友病因子(vWF)相互作用，启动血小板的活化过程。 
5) 血小板之间的相互作用：活化的血小板会释放出一系列的细胞因子，如二磷酸腺苷(ADP)，通过

与受体结合诱导聚集，并进一步招募血小板到该部位，形成血小板聚集体。 
6) 凝血酶的作用：凝血酶是血小板活化和聚集的关键介质，它能够直接激活血小板，导致血小板的

形态和功能发生改变，同时凝血酶还能诱导网织物形成纤维蛋白来稳定血栓。 
当血管损伤后，由于内皮下胶原的暴露，1~2 秒内即有少量的血小板黏附于内皮下的胶原上。通过血

小板的黏附，可“识别”损伤部位，使止血栓能正确定位。黏附的血小板进一步激活血小板内信号途径

导致血小板的活化并释放内源性 ADP 和 TXA2，进而激活血液中其他血小板，募集更多的血小板相互黏

着而发生不可逆聚集；局部受损红细胞释放的 ADP 和局部凝血过程中生成的凝血酶均可使流经伤口附近

的血小板不断地黏着聚集在已黏附固定于内皮下胶原的血小板上，最终形成血小板止血栓。 

2.5. 脓毒血症凝血病 

缺血、缺氧或内皮损伤会促进内皮细胞的激活，从而触发 vWF的释放及粘附分子在内皮表面的表达。 
血小板受体糖蛋白(GPIb)与 vWF 结合，可激活血小板。同时，另一种血小板受体整合素 αIIbβ3 与纤

维蛋白原结合，进一步增强血小板在内皮损伤部位的粘附和聚集。 
中性粒细胞可以与内皮表面的粘附分子结合，粘附在内皮细胞上并被激活，导致中性粒细胞胞外陷

阱(NET)的释放。NET 由组蛋白、DNA 和抗菌蛋白组成。它们的功能包括捕获细菌和促进血栓的形成。

NET 的促凝血成分包括组蛋白、组织和血小板活化因子等。中性粒细胞胞外陷阱引起的凝血激活在脓毒

血症和 DIC 中至关重要。其释放细胞外组织因子有助于因子 VIIa 介导的凝血酶的形成，中心粒细胞胞外

陷阱的聚阴离子表面也活化接触激活蛋白，包括因子 XII。中心粒细胞胞外陷阱中的中性粒细胞弹性蛋白

酶也通过丝氨酸蛋白酶抑制剂的水解裂解以增强凝血反应[7]。 
组蛋白 H3 和 H4 的存在也会诱导血小板活化，并且 NET 粘附在内皮 vWF 上以促进血小板募集。组

蛋白还可以通过 A1 结构域与血管性血友病因子结合，启动 GPIbα 介导的血小板粘附，活化的血小板粘

附在中心粒细胞胞外陷阱刺激的中性粒细胞上，从而导致血小板消耗[8] [9]。而这种活化的血小板、白细

胞、NETs、微粒和凝血酶、凝血因子等参与，并且以纤维蛋白为结构基础的反应，即为免疫血栓的形成。

而凝血级联反应的广泛激活，导致微血栓形成、凝血因子和血小板的消耗，正是 DIC 的特征之一。 
弥散性血管内凝血已被认为是脓毒症的致命性并发症。脓毒症并发 DIC 的发病机制包括促凝物质上

调、抗凝物质下调、血栓调节蛋白、组织因子途径抑制物和蛋白 C，以及纤维蛋白溶解机制受损等，其中

以促凝物质上调导致高凝状态最为重要；除此之外，还与脓毒症本身的特征有关，如病原微生物侵入机

体，内、外毒素的作用并由此激发了炎性介质的级联反应扩散，这些炎性介质作用于毛细血管内皮，使

血管内皮生理性抗凝血物质减少或功能下降，血管内血细胞促凝血机制加强，纤溶系统受损，加剧了凝

血过程。微血管痉挛、缺血缺氧致使毛细血管通透性增加，血管中有形物质渗出，使得液体外漏，血流

淤滞形成微血栓 DIC。 
脓毒症是一种由宿主对感染的功能反应失调引起的多器官功能障碍(Multiple Organ Dysfunction Syn-

drome, MODS)综合征。凝血异常在严重脓毒症中很常见，表现从血小板计数和凝血试验的变化到广泛性

DIC 和广泛的微血管血栓形成[10]。 

3. 抗血小板治疗的作用 

3.1. 炎症反应控制 

有研究表明，抗血小板药物如阿司匹林对脓毒症患者的炎症反应有治疗效果。通过前瞻性对照研究
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发现，阿司匹林能够有效控制脓毒症患者的全身炎症反应，对凝血功能与血小板计数没有明显抑制，并

且不增加患者出血的发生率，也说明阿司匹林在常规脓毒症治疗基础上使用是安全的，并且能够改善患

者的治疗效果[11]。但对于急性缺血性脑卒中患者而言，单一途径的抗血小板聚集治疗缺乏代谢调节作用，

难以在短时间内取得理想的治疗效果[12]。且受到患者基因多态性、依从性差、药物相互作用等因素的影

响，阿司匹林抗血小板的作用可能不能完全发挥。因此临床上存在阿司匹林抵抗的情况，即阿司匹林未

能预防患者再次发生缺血性事件[13]。 

3.2. 血小板功能调节 

在脓毒症期间，多种因素会刺激血小板的活化，尤其是脂多糖，通过促进血小板分泌来增强其活化

和聚集能力[14]。活化的血小板表达多种受体，其中 P-选择素在炎症反应中起始动作用，而 GPⅡb/Ⅲa的
活化并结合纤维蛋白原是血小板聚集的共同途径和必要环节，这两者在脓毒症凝血病中发挥至关重要的

作用。活化的血小板与白细胞、内皮细胞相互作用，催化过度炎症反应和凝血功能失调，导致弥散性血

管内凝血状态和微循环血栓形成，最终导致多器官功能衰竭。此外，活化的血小板还会脱落血小板产物，

即血小板衍生膜微粒，这些微粒增强了炎症和凝血反应。研究[15]表明，血小板 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞

洛，可抑制 ADP 介导的血小板活化和聚集，并减少血小板与白细胞的相互作用和炎症生物标志物，改善

肺炎和脓毒症实验模型中的肺功能，从而认为替格瑞洛可以预防脓毒症的并发症。替格瑞洛的疗效和安

全性与阿司匹林相似，但相较于阿司匹林，不受 CYP2C19 等位基因影响[12]。在阿司匹林单药或联合替

格瑞洛联合治疗急性缺血性脑卒中患者试验中结果显示，发病 24 小时内的轻中型急性缺血性卒中(NIHSS
评分 ≤ 5 分)，替格瑞洛联合阿司匹林治疗 30 天，与单用阿司匹林相比，虽可显著降低卒中复发风险，

但严重出血事件的发生率亦明显升高[16]。 

3.3. 凝血功能障碍管理 

脓毒症患者可能会出现严重的凝血功能异常，这与凝血因子和血小板的消耗有关。抗血小板药物在

一定程度上可以调节凝血功能，减少凝血酶的形成和释放，进而减少血栓形成。有研究结果显示，经过

奥司他韦治疗的治疗组血小板计数(PLT)、血小板功能(PF)高于对照组，激活全血凝固时间、血小板功能、

血浆凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间和纤维蛋白原低于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)。提

示奥司他韦能够改善血小板功能和凝血功能，且其可能的机制是血小板去唾液酸化水平的改变参与了血

小板减少的发生[17]。 

4. 靶向血小板有效治疗作用 

抗血小板治疗可以通过有效控制机体全身炎症反应以改善组织器官损伤导致的多器官功能障碍。同

时，通过抑制血小板的活化和聚集、减少血小板与白细胞的相互作用、减少凝血酶的形成和释放以调节

血小板功能和凝血功能障碍[18]。这对脓毒症发生过程中，出现的中性粒细胞凋亡延迟而导致炎症反应的

持续存在和 NET 释放而引起凝血激活具有一定的抑制作用。同时，由于内皮细胞受大量炎性因子的存在

发生进一步损伤，出现内皮功能障碍，打破止血平衡。使用抗血小板药物可以减少凝血酶的形成和释放、

血小板活化和其产物的脱落，减少由于中性粒细胞持续激活和内皮损伤所造成血小板的过度消耗，以控

制脓毒血症并发症 DIC 的发生发展[7]。 

5. 柳穿鱼黄素最新进展 

柳穿鱼黄素(pectolinarigenin)是从大蓟中提取的天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗氧化等多

种药理活性。研究表明，柳穿鱼黄素可通过 PTEN/PI3K/AKT/mTOR 通路抑制 STAT3 转录因子活性，诱导
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肿瘤细胞凋亡[19]。在膀胱癌，前列腺癌，鼻咽癌等肿瘤中表现出的抗肿瘤效果较好。柳穿鱼黄素还可以

激活 Nrf2 和 PPAR 信号通路，减轻肝脏炎症、恢复抗氧化酶活性，从而缓解肝脏损伤[2]。在脓毒血症相

关研究中，柳穿鱼黄素在 LPS/CLP 触发肾脏促炎细胞因子和炎症相关蛋白的背景下，显著抑制肾脏 IL-
6、IL-1β、TNF-α 和 MCP-1 的表达，改善炎症反应，提示其在脓毒血症相关器官损伤中具有潜在保护作

用[20]。然而，其是否通过调控血小板功能或免疫血栓形成干预脓毒血症 DIC，尚待进一步研究。 

6. 展望 

脓毒血症作为宿主针对抗微生物感染而产生的全身炎症反应综合征，以多器官功能衰竭为特征。在

全球范围内，脓毒血症具有非常高的发病率和死亡率，一直是全球卫生的突出问题。当前，临床上对脓

毒血症的治疗主要集中在减少炎症反应、免疫抑制和凝血障碍上。其中，如多酚化合物(白藜芦醇、姜黄

素等)、蒽醌化合物(大黄素、芦荟素等)一系列天然小分子物质主要发挥抗炎、抗氧化等作用抑制脓毒症

造成的急性肾、肺等器官损伤[21]。 
弥散性血管内凝血是脓毒症中一种常见且危及生命的并发症，凝血的全身激活和抑制的纤溶途径也

是造成多细胞功能障碍和死亡的主要促成因素。在凝血因子中，凝血酶被认为是脓毒症相关 DIC 发病机

制的核心因素。同时它会和内皮表面表达的蛋白酶激活受体-1 (PAR-1)发生反应以放大炎症激活内皮细胞，

造成内皮功能紊乱，加重炎症反应[22]。因此，当前临床上治疗脓毒症并发 DIC 多采取在抗炎的基础上，

利用重组人类活化蛋白 C 或抗凝血酶治疗早期脓毒症相关的 DIC 或以肝素预防 ICU 脓毒症患者的静脉

血栓栓塞，辅之以支持治疗。但是，存在研究表明利用抗凝血酶治疗重症脓毒症和利用肝素增加了患者

的出血风险[23]。 
抗血小板治疗在脓毒症并发 DIC 中具有多重潜在优势：① 通过抑制血小板活化及炎性介质释放，减

轻全身炎症反应，改善多器官功能障碍；② 直接调节血小板功能，抑制其聚集，减少微血栓形成；③ 调
控凝血功能，减少凝血酶生成，进一步抑制血栓形成；④ 减少血小板的过度消耗，延缓 DIC 进展。与直

接抗凝血酶治疗相比，抗血小板治疗不全面抑制凝血酶功能，可能在一定程度上降低出血风险，具有更

好的安全性。 
在脓毒血症急性肾损伤模型中，柳穿鱼黄素通过调节肾脏细胞凋亡和炎症减轻了 LPS/CLP 诱导的脓

毒症性急性肾损伤。这可能与抑制线粒体功能障碍和 JAK2/STAT3 通路有关。柳穿鱼黄素可能通过激活

Nrf2 通路，抑制血小板线粒体 ROS 的生成，从而减弱其在脓毒血症中的过度活化与聚集。 
本综述通过研究柳穿鱼黄素在治疗脓毒症并发 DIC 时，除有效控制机体炎症反应外，其能否靶向血

小板对该疾病进行治疗。就此，以探究柳穿鱼黄素的作用机制、疗效以及安全性，为临床用药提供一定

的指导，进一步改善患者预后，提高其生活质量。 
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