
Journal of Clinical Personalized Medicine 临床个性化医学, 2024, 3(3), 1028-1034 
Published Online September 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jcpm 
https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.33148   

文章引用: 苏越, 丁玉美. 应激反应和凝血功能关系的研究现状[J]. 临床个性化医学, 2024, 3(3): 1028-1034.  
DOI: 10.12677/jcpm.2024.33148 

 
 

应激反应和凝血功能关系的 
研究现状 

苏  越1，丁玉美2* 
1内蒙古医科大学研究生院，内蒙古 呼和浩特 
2内蒙古医科大学第二附属医院麻醉科，内蒙古 呼和浩特 
 
收稿日期：2024年8月18日；录用日期：2024年9月12日；发布日期：2024年9月23日 

 
 

 
摘  要 

应激反应和凝血反应联系密切，甚至可以将凝血反应视为应激反应其中的一种，大量的研究已经证实机

体针对应激的凝血反应可以导致血液的高凝状态，进而防止受伤部位的失血过多，因此应激诱导的高凝

状态可能代表对出血的适应性反应。并且在生化上，心理压力与凝血途径之间的关系已经建立起来。由

于血栓形成是心血管疾病最常见的潜在病理学，因此理解应激与该病理之间关联的机制非常有价值。本

综述全面回顾在健康个体和心血管疾病患者中应激与血栓形成之间关系的细胞和分子机制。 
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Abstract 
Stress response and coagulation response are closely related, and can even be regarded as a type of 
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stress response, and a large number of studies have confirmed that the body’s coagulation response 
to stress can lead to a hypercoagulable state of blood, thereby preventing excessive blood loss in 
the injured area, so stress-induced hypercoagulability may represent an adaptive response to 
bleeding. And biochemically, the relationship between psychological stress and coagulation path-
ways has been established. Since thrombosis is the most common underlying pathology of cardio-
vascular disease, it is valuable to understand the mechanisms underlying the association between 
stress and this pathology. This review comprehensively reviews the cellular and molecular mecha-
nisms of the relationship between stress and thrombosis in healthy individuals and people with 
cardiovascular disease. 
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1. 应激反应  

应激反应是机体对于内环境的改变或者急性损伤(例如创伤、疼痛、感染、失血、缺氧、手术、麻醉

等)，通过多个神经和内分泌通路引起的全身性非特异性适应反应，以确保机体的基本生存、生长和生殖

功能[1]。目前研究认为应激反应的机制主要涉及两大方面，即下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)及交感神经

系统(SNS)和炎症及免疫系统。机体受到伤害性刺激后激活 HPA 轴，刺激垂体前叶释放 ACTH，随后刺

激肾上腺皮质释放皮质醇和糖皮质激素增多[2]；另外伤害性刺激还激活交感神经系统(SNS)，使肾上腺髓

质分泌的儿茶酚胺类激素增多，从而兴奋肾上腺素 α、β受体引起血压升高和心率加快等心血管反应[2]。
除此以外，有研究[3]发现不受中枢神经支配的肢体严重创伤时患者亦可发生应激反应，表明围术期应激

反应除上述的传入神经介导外，还有其他因素参与。目前临床上发现，围术期应激与免疫系统有关，虽

然目前尚未完全清楚免疫系统如何参与围术期应激，但已知在各种应激源刺激下免疫系统可合成释放神

经肽类和内分泌激素，如 ACTH、β-内啡肽、生长激素和催乳素等多种激素，同时还生成多种细胞因子，

如 TNF、IL-1 和补体等[4]。 

2. 血栓的形成 

止血本身是一种保护性过程，通过一系列高度规范的步骤减少受伤后的失血。传统上，止血被描述

为分三个阶段发生：原发性止血、继发性止血和纤维蛋白溶解。血小板与活化的内皮相互作用导致不稳

定的血小板栓的形成(原发性止血)，随后凝血系统激活形成稳定的纤维蛋白凝块(继发性止血)。该过程的

核心是凝血酶和纤维蛋白的受控生成，血小板、白细胞和内皮细胞是主要的细胞成分，它们定位凝血反

应，确保凝血因子的激活发生在损伤区域。当在没有血管损伤的情况下触发凝血时，就会发生静脉或动

脉的病理性血栓形成。病理性血栓可分为动脉血栓和静脉血栓[5]。动脉血栓形成通常是动脉粥样硬化斑

块破裂和血小板介导血栓形成的结果，可能归因于糖尿病、高血压、吸烟和肥胖。静脉血栓主要由纤维

蛋白、血小板和红细胞组成，而不像动脉血栓那样只有血小板。静脉血栓栓塞(VTE)，又包括肺栓塞(PE)
和深静脉血栓形成(DVT)，是全球发病和死亡的主要原因。PE 的致死率持续上升，其中最明显的是 65 岁

以下的老年人[5]。 
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3. 应激与凝血 

3.1. 应激与凝血概述 

已知应激是人体对各种刺激物的适应性反应，因此，应激性高凝可能是对应激时机体出血的适应性

反应。大量研究表明，应激与血栓形成之间存在相关性。在急性和慢性应激条件下，健康人和脑血管疾

病(CVD)患者均发现异常止血反应[6]。然而，急性和慢性应激条件影响止血的机制部分不同。在急性应

激下，凝血和纤维蛋白溶解同时增强[7]，但促凝血因子比纤溶因子增加更多，导致净促血栓形成状态。

在慢性应激下，只有促凝血通路上调，而纤溶系统受损[8]。此外，心理急性应激时肾上腺素升高，随之

血管收缩，血浆滤过增加，导致血管内血浆体积减少、血细胞比容增加，即血液粘稠度升高，从而导致

血液高凝状态。 

3.2. 应激与凝血的联系机制 

1) 从炎症及免疫角度联系应激和凝血 
上述已经阐明了应激反应可以导致机体炎症及免疫系统的激活，故本节段重点阐述炎症及免疫系统

又如何影响凝血。在许多临床情况下，静脉血栓栓塞的危险因素，包括炎症性肠病、系统性红斑狼疮、

肥胖、手术、癌症以及急性和慢性感染[9]，经过总结不难发现这些情况的共同特征是免疫网络失调。炎

症是免疫系统对感染、刺激或损伤等应激状况作出反应的早期防御机制，是宿主防御所必需的。[10]炎症

的特点是局部血流量增加、白细胞募集以及趋化因子和细胞因子的释放，包含并消除病原体，并促进伤

口愈合。在缺乏适应性免疫系统的古代生物中，如马蹄蟹，就是依靠凝血因子和单一类型的循环血细胞

通过凝血反应及淋巴系统来发挥免疫作用抵御病原体入侵的[10]，即可以将血栓形成视为机体发挥免疫

作用的途径之一，并且这种以控制感染为目的的血栓形成的机制在进化上是保守的。值得注意的是，除

了与感染相关的典型炎症反应外，机械创伤和缺血的发生，导致的细胞坏死和损伤相关分子模式(DAMPs)
反应，或毒素、矿物质、晶体、化学物质和抗原的存在也会引发无菌性炎症反应，在没有感染的情况下，

应激或许就是通过这种无菌性炎症反应与凝血功能的改变相联系。与生理性免疫血栓形成不同，免疫和

凝血系统的过度和不受控制地激活可导致微血管和大血管血栓形成，称为“血栓炎症”，可导致组织损

伤。白细胞、中性粒细胞、单核细胞、组织因子 TF 及炎症小体参与了从机体应激到炎症及免疫的激活再

到血栓的形成，其中单核细胞在凝血中最明确的作用是通过 TF 呈递启动凝血，在大多数生理和病理条件

下，跨膜糖蛋白 TF 是凝血的主要起始剂，也是损伤或感染之后机体炎症反应的重要介质[9]，即可以将

TF 理解为联系应激与血栓的桥梁之一。同时机体炎症时产生的炎性小体 IL-1β也是静脉血栓形成发生和

传播的关键步骤[11]。各种炎性及免疫物质如何在应激时产生及如何发挥启动凝血的具体机制尚未完全

阐明，未来需要更多相关研究进一步揭示。 
2) 从内皮细胞角度联系应激与凝血 
内皮细胞在缓解应激反应及抗凝方面发挥着重要作用。生理性血流动力学刺激与内皮细胞之间的相

互作用在心血管的进化、发展和稳态中起着重要作用，动脉内皮细胞不断受到不同类型的血流动力学的

刺激，如流体剪切应力和循环机械拉伸，在持续的机械刺激下，内皮细胞重塑其细胞骨架结构并引发适

应性信号通路，以最大限度地减少血流机械刺激导致的细胞应激，这构成了维持血管稳态的反馈调节机

制。然后这种调节也有一定的限度，一旦应激反应强烈，超出了该限度，内皮细胞便会受到损伤引发一

系列细胞反应。此外，内皮细胞还通过合成信号分子(一氧化氮和前列腺素等)以自分泌、旁分泌或近分泌

的方式调节血管稳态，然而，过度应激导致的机械力的病理扰动打破这些内皮反应，降低一氧化氮(NO)
及前列腺素的生物利用度，而一氧化氮和前列腺素是血小板功能的抑制剂，故应激可通过损伤血管内皮
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细胞功能继而影响血小板功能从而导致形成血栓的可能性增大[12]。除了影响血小板，内皮细胞还可通过

多种途径发挥其抗凝作用，例如有研究发现单细胞层内皮还通过产生组织型纤溶酶原激活剂(tPA)来平衡

生理性血栓形成[13]。然而，应激导致的损伤或局部炎症后，内皮细胞失去其抗凝剂特性，以消除损伤并

开始修复。在这一过程中，应激时产生的基质金属蛋白酶溶解了涂有 HS 和 CS 的抗血栓内皮糖萼，导致

丝氨酸蛋白酶抑制剂抗凝血酶 III (ATIII)的结合位点丧失[14] [15]，故抗凝血酶无法在内皮细胞上发挥其

抗凝血效应。除此之外，内皮细胞上表达的EPCR (一种内皮细胞特异性表达的位于细胞膜的跨膜糖蛋白，

它是活化蛋白 C 介导的抗凝和细胞保护信号级联反应中的重要组成部分。其结构类似于主要组织相容复

合物 1/CD I 蛋白质家族，在调节炎症反应和血栓形成方面起重要作用[16]。)和血栓调节蛋白 TM (与凝血

酶结合后可降低凝血酶的凝血活性，而加强其激活蛋白 C 的活性。由于被激活的蛋白 C 具有抗凝作用，

因此，TM 是使凝血酶由促凝转向抗凝的重要的血管内凝血抑制因子)相关脱落继而其激活蛋白 C (体内重

要的抗凝因子，主要作用是活化后可灭活凝血因子 VIIIα 与凝血因子 Vα，抑制血液凝固)的能力相应下

降，进一步破坏内皮抗凝功能。内皮细胞这种表型转变可由上述应激时血流动力学血流模式变化、应激

导致的细胞因子信号、缺氧、组织损伤、或内毒素血症以及病原体识别触发[17]-[20]。如果不加以控制，

这些生理反应会产生病理作用。除此之外，在应激时，内皮细胞抗凝分子和血管完整性的快速丧失还伴

随着白细胞粘附分子表达和细胞因子产生的增加，而细胞粘附分子、趋化因子和细胞因子以及活性氧

(ROS)又可导致炎性损伤，继而又促进血液高凝状态，故在机体应激时，内皮细胞，炎症反应，凝血反应

三者构成了一张错综复杂的大网，未来值得更多的研究来探索。 
3) 从肾上腺素角度联系应激与凝血 
机体应激时可以使体内肾上腺素大幅度升高，而肾上腺素又可以激活机体凝血反应。国外有研究发

现，在人体血液中，临床相关浓度 1~10 nM 的肾上腺素可通过血小板 PS 的暴露，纤维蛋白形成的升高、

凝块结构的改变以及纤维蛋白溶解的减弱而增加血栓形成的风险[21]。肾上腺素还可与血小板 α-AR 受体

结合使腺苷酸环化酶(AC)受到抑制，导致胞质 c-AMP 浓度降低(血小板活化的调节剂)，从而使血小板活

化增多；[22] [23]该研究还指出 Na/H 交换体、花生四烯酸级联 PI-3K 激酶也参与肾上腺素诱发的血小板

活化这一过程中，因此，肾上腺素可以促进血栓形成。众所周知，肾上腺素能受体有 α1-AR、α2-AR、
β1AR、β2AR 这四种，一项在健康人群中的研究发现单次吸入沙丁胺醇(一种短效 β2 肾上腺素能受体激

动剂)可以激活凝血系统而不影响纤溶系统，在该实验中吸入沙丁胺醇导致受试者促凝因子的活性和水平

显著增加，即 FVIII、血管性血友病因子、d-二聚体和凝血酶原片段 F1 + 2 增加，激活部分凝血酶原时间

缩短，此外，抗凝血蛋白 C 通路的活性(通过蛋白 C Global assay 证实)降低，该实验表明，肾上腺素对凝

血的作用可能依赖于 β2-AR [24]。但该实验只是研究了肾上腺素可通过 β2-AR 增强凝血功能，并没有研

究肾上腺素其他类型受体是否也参与了增强凝血的活动中，故不能有力的证明肾上腺素对凝血的作用只

依赖于 β2-AR。同样，输注异丙肾上腺素(肾上腺素非选择性 β激动剂)也可引起促凝状态，缩短 aPTT，
增强 FV、FVIII 和 vWF 水平，并增加 D-二聚体和凝血酶原 1 + 2 片段。有趣的是，在给予去甲肾上腺素

(α 受体激动药对 β1 受体作用较弱，对 β2 受体几无作用)，或 α-ADR 和 β1-ADR 激动剂后，未观察到这

些凝血相关作用。这些观察结果才证明了激活凝血时 β2-ADR 的关键作用。非选择性 β-ADR 拮抗剂普萘

洛尔可以消除肾上腺素诱导的 FVIII 的释放，从而降低了 DVT 患者的 FVIII 水平[6]，该实验反向验证了

肾上腺素对于凝血反应的激活作用，使该实验结论更具有说服力。综上所述，机体在应激时通过肾上腺

素的升高激活了体内的凝血反应。 
4) 从皮质醇角度联系应激与凝血 
在应激期间，血浆糖皮质激素水平升高，从而增加葡萄糖的产生，并且减少胰岛素的释放，导致血

浆葡萄糖水平总体升高，使身体处于“威胁”状态，所以该阶段探讨应激状态下皮质醇的升高是否影响
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机体凝血功能。慢性高皮质醇血症(如库欣综合征)患者的高凝状态可引起静脉和动脉栓塞事件，从而增加

心血管发病率和死亡率，有统计数据表明库欣综合征患者死于心血管疾病和肺栓塞占死亡率的 50%以上，

而库欣综合征患者的高凝状态与内源性皮质醇增多即糖皮质激素的增多密切相关[25]。另外有一些证据

表明，长期使用外源性糖皮质激素治疗基础疾病可能也会进一步增加静脉血栓栓塞的风险[26]。此外，在

短期接受口服糖皮质激素实验的健康参与者中也有倾向于促凝状态的报道，如每日两次接受地塞米松 3 
mg，持续 5 天之后与安慰剂组相比，地塞米松组患者凝血因子和纤维蛋白原水平增加，而 PAI-1、D-二
聚体或 sCD40 配体水平不会显着变化，这可能导致短期暴露于糖皮质激素的患者血栓形成风险也增加

[27]。综上所述，无论是内源性还是外源性，长期还是短期(大于等于 5 天)的糖皮质激素的增加都会通过

凝血因子等细胞因子引发机体高凝状态。除了凝血因子外，皮质醇的升高也可影响血小板，在高工作需

求期间(可以理解为机体处于慢性应激状态)测得的高皮质醇水平与凝血酶诱导的血小板聚集升高有关，

证实了慢性应激、皮质醇和血小板之间存在很强的相互作用，而 5-羟色胺可能是这三者之间重要的交通

枢纽，根据已知的 HPA 轴所具有的调节 5-羟色胺的能力，而 5-羟色胺又可以调节血小板功能，故在应激

条件下，健康受试者的血小板血清浓度与皮质醇水平之间存在正相关。因此，应激诱导的 5-羟色胺水平

改变可能对其影响血小板活化至关重要，从而增加冠状动脉血栓形成的风险[6]。另一方面与之矛盾的是，

在临床中，创伤患者会使用皮质类固醇如甲泼尼龙治疗，目的是减少炎症，否则可能引发炎症所介导的

凝血级联反应，这可能表明皮质醇具有急性抗凝作用。由此可猜想糖皮质激素作用于机体时即刻发挥的

抗凝作用大于其促凝作用，而长期对机体的影响可能是促凝作用大于抗凝作用。因此需要更多的研究来

探索应激时更为详细的不同时刻的皮质醇对于凝血的影响。 

4. 结语 

综上所述，应激可以通过免疫及炎症、内皮细胞、肾上腺素、皮质醇多个途径启动凝血反应。然而

明确应激与凝血反应的关系还缺乏临床证据的直接支持，例如可以收集同一部位良恶性肿瘤的切除的手

术病例，比较手术大小应激的不同对于机体凝血功能影响的差异。明确急、慢性应激时正常人群、冠心

病患者以及静脉栓塞患者的血栓形成和复发的关系也十分有必要。除此以外，在骨科手术尤其下肢手术

及创伤中，由于下肢是离开心脏最远的地方，加以手术时特殊体位可能扭曲静脉，或由于使用电刀、术

中进行关节脱位与复位等外力造成静脉损伤、水肿，以及术后功能锻炼不够导致血栓形成的可能性加大，

故骨科术后病房常常使用抗凝剂来预防血栓，为了从多角度积极预防血栓，可以着眼于手术中该类患者

应激反应的不同是否影响术后凝血功能。而当提到术中患者的应激反应，最容易联系的便是术中的麻醉

深度，由此可以提出假说：麻醉深度与患者凝血功能的改变也有关联，未来需要大量实验研究来考证。 
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