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摘  要 

脓毒症是由于感染引起的机体反应失调，进而导致的严重的器官功能障碍，据估计每年可造成全球约500
万人死亡。它是由宿主对感染的反应失调引起的，主要以炎症反应、免疫功能失调和凝血功能紊乱为特

征。目前，炎症反应和凝血障碍被认为是促进脓毒症和脓毒症休克患者器官功能障碍的两个驱动因素，

且研究显示，由于凝血功能的异常，脓毒症患者体内微循环中常常伴随着微血栓的形成，加重器官功能

障碍的进展。组织型纤溶酶原激活剂是一种溶栓剂，目前被广泛应用于脑卒中和急性心梗的溶栓治疗，

但其应用受到短半衰期、全身出血风险等副作用的限制，针对其副作用，不少学者考虑以靶向给药的方

式降低其副作用的限制。本文将对组织型纤溶酶原激活剂在脓毒症相关疾病中的应用及其靶向给药策略

进行探讨，为脓毒症治疗及靶向用药提供新思路。 
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Abstract 
Sepsis is a serious organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, esti-
mated to result in approximately 5 million deaths worldwide annually. It is characterized by dy-
sregulation of the host response to infection, often accompanied by inflammatory response, im-
mune dysfunction and coagulation dysfunction. Currently, inflammation and coagulation are con-
sidered as two driving factors promoting organ dysfunction in sepsis and septic shock patients. 
Studies have shown that sepsis patients often have microthrombi formation in the microcircula-
tion due to abnormalities in coagulation function. Tissue-type plasminogen activator (tPA) is widely 
used in thrombolytic therapy for acute stroke and acute myocardial infarction, but its application is 
limited by side effects such as short half-life and systemic bleeding risk. In response to its side ef-
fects, many researchers consider targeted drug delivery as a means to reduce its adverse effects. 
This paper will discuss the application of tissue-type plasminogen activator in sepsis-related dis-
eases and its targeted drug delivery strategies, providing new ideas for sepsis treatment and tar-
geted drug delivery. 

 
Keywords 
Sepsis, Tissue-Type Plasminogen Activator, Targeted Delivery 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

脓毒症(Sepsis)是由感染或疑似感染引发的机体反应失调而导致的严重威胁生命的器官功能障碍，主

要以炎症反应、免疫功能失调和凝血功能障碍为特征，最终可发展为多器官功能障碍综合征(MODS)，导

致病人死亡[1]。近年研究表明，凝血功能障碍在脓毒症发生、发展的过程中具有至关重要作用，脓毒症

的凝血异常范围包含从血小板计数的小幅减少和整体凝血时间的亚临床延长到暴发性弥散性血管内凝

血，显著影响脓毒症病人的临床预后[2]。在脓毒症、炎症或创伤等情况下，炎性细胞和多种炎症介质的

过度释放，激活凝血系统，导致发生凝血和纤溶失衡，进而血栓形成，大量微血栓形成造成微循环瘀滞，

组织器官缺血缺氧而最终导致多器官功能衰竭[3] [4]。 

2. 脓毒症微循环血栓 

微循环是维持机体稳态的重要场所，由小动脉、毛细血管和小静脉组成，具有实施物质交换，包括

氧输送、溶质交换等重要功能[5]。微循环功能的保持是组织充分氧合的先决条件，因此也是维持器官功

能的主要先决条件。微循环功能障碍既是脓毒症的病理生理学表现，也是脓毒症发生发展的始动因素之

一。这种微循环障碍导致的多器官功能损伤是脓毒症治疗面临的重要挑战之一[6]。传统治疗方法往往难

以迅速纠正微循环障碍，导致脓毒症患者病情迅速恶化，多器官功能衰竭的风险增加。因此，了解和研

究微循环障碍在脓毒症中的影响，寻找有效的干预治疗策略，成为当前脓毒症治疗领域的重要研究方向。 
正常人体内凝血和纤溶达到均衡状态，当脓毒症早期血液高凝及纤溶抑制状态时，体内凝血级联反

应的激活最终导致纤维蛋白聚合成网[7] [8] [9]。凝血酶激活可溶性纤维蛋白原，促进其聚合成不溶性纤
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维蛋白网。血小板也被激活进入形成的纤维蛋白网中，在血管系统内形成一个固定的凝块阻挡血液流动。

当体内的纤溶酶原接触纤维蛋白后被激活成纤溶酶，便发挥纤溶作用，使血凝块降解。纤溶酶原激活物，

如组织型纤溶酶原激活物(tPA)，由内皮细胞释放到血液中，并在与纤维蛋白结合后启动这一过程，激活

纤溶酶原，纤溶酶原转化为纤溶酶并切割纤维蛋白。但内源性纤溶酶原激活物释放量有限且极易受内源

性抑制剂影响，因此将外源性纤溶酶原激活物靶向纤维蛋白进行定向溶栓治疗是一种极佳的治疗策略，

因为它模拟了人体对凝血的自然调节且达到了定向输送的目的。 

3. 组织型纤溶酶原激活剂 

3.1. 组织型纤溶酶原激活剂(tPA)的结构 

组织型纤溶酶原激活剂(tPA)是一种分子量为 63 kDa 的丝氨酸蛋白酶，可将纤溶酶原转化为纤溶酶，

发挥纤溶作用，溶解血栓的主要结构，进而发挥溶栓作用[10] [11]。tPA 由内皮细胞和肝细胞在血液中释

放，但也由包括 T 细胞和单核细胞在内的各种类型的免疫细胞产生[12] [13]。除了参与纤溶环节，在纤维

蛋白降解过程中发挥作用外，tPA 也是一种有效的炎症调节剂，能调节各种疾病条件下组织损伤的炎症

反应[10] [12] [14]。例如，在脑缺血模型中，tPA 促进小胶质细胞的激活和中性粒细胞的募集[15] [16]。
在肾脏炎症模型中，tPA 刺激巨噬细胞中的 NF-kb 通路，导致其在肾实质中的浸润和激活[17]。从根本上

来说是 tPA 通过介导 T 细胞增殖、激活和细胞因子的产生，以及通过塑造巨噬细胞和树突状细胞的功能，

作为适应性免疫反应的激活因子。 

3.2. tPA 在脓毒症相关疾病中的应用研究 

组织型纤溶酶原激活剂作为一种溶栓药物，临床上广泛应用于心脑血管系统的溶栓治疗，旨在及

早恢复心脑再灌注，减轻器官损伤，但也有不少学者探究其在其他炎症相关性疾病中的作用，并通过

一系列实验及观察与统计对此想法进行探索和验证。Li T 等人通过对脓毒症小鼠的研究发现 HSF1 可

以通过直接上调内源性 tPA 来抑制凝血活性和微血栓形成，调控凝血和纤溶的失调，从而对脓毒症小

鼠的多器官功能障碍发挥保护作用[18]。其通过组织病理学分析和血浆损伤标志物检测，发现 HSF1 (−)
的脓毒症小鼠的肺、肝、肾的组织损伤比 HSF1 (+)小鼠更明显，这验证了无法上调内源性 tPA 含量的

脓毒症小鼠脏器损伤更为严重，即在脓毒症中，内源性 tPA 的上调可以有效抑制脓毒症各脏器损伤，

有效改善预后。究其原因，在脓毒症中许多炎症因子会减少 tPA 的产生，增加血管内皮中纤溶酶原激

活剂抑制剂-1 的产生。当 tPA 的表达被抑制时，纤溶系统功能受损导致凝血活性增加和纤维蛋白沉积

增加，从而加重脓毒症中 DIC 的形成和多器官功能障碍。Rosemarijin 等人也通过 tPA 基因缺陷小鼠研

究了 tPA 在大肠杆菌诱导的腹腔感染所致脓毒症中的作用[19]。研究结果首次表明，内源性 tPA 的生成

是小鼠机体针对脓毒症而产生的保护性免疫反应的一部分。R Renckens 等研究者通过对肺炎克雷伯菌

杆菌肺炎的小鼠接种表达人组织型纤溶酶原激活剂的复制缺陷腺病毒载体或对照载体观察发现，用组

织型纤溶酶原激活剂载体处理的小鼠表现出较少的细菌生长和传播，减轻了远处器官损伤并降低了死

亡率[20]。这些数据表明，肺部纤溶酶原激活物活性的局部升高可提高宿主对严重革兰氏阴性菌肺炎和

败血症的防御能力。此外，H. Akol 等人也曾报道过一例由重组组织型纤溶酶原激活剂成功治疗暴发性

肺炎球菌脓毒症的病例[21]。 
除了观察记录 tPA 在动物机体炎症反应中的作用，也有不少学者关注了临床上 tPA 的使用对严重感

染患者疾病进展中发挥的作用。在一篇描述性研究中[22]，一名患有暴发性脑膜炎球菌血症、难治性休克

和多器官衰竭的婴儿患者在院期间，除了接受标准的积极 ICU 护理外，还在 4 小时内接受了总剂量为 1.25 
mg/kg 的重组组织纤溶酶原激活剂静脉输注治疗，在静脉输注重组组织型纤溶酶原激活剂前和输注完成
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后 4 小时分别记录心率、动脉血压、尿量和动脉血碱剩余(反映代谢性酸中毒的严重程度)等指标，还比较

了重组组织型纤溶酶原激活剂输注前后维持患者血流动力学状态稳定所需的外源性血管活性药和正性肌

力药的用量，并对患者外周灌注状态进行观察记录。对比发现，用药后患者血流动力学、尿量和代谢性

酸中毒显著改善，并且，重组组织型纤溶酶原激活剂输注后皮肤灌注增加。因此可以认为输注重组组织

型纤溶酶原激活剂可有效改善脓毒症患者器官灌注和心脏功能。 
Zenz 等人多年前在一项多中心、回顾性案例研究中观察重组组织型纤溶酶原激活剂对严重脑膜炎球

菌败血症儿童的治疗效果[23]。其中在 62 例患者中，5 例发生脑出血，脑出血的高发生率引起了研究者

对暴发性脑膜炎球菌血症儿童应用 tPA 安全性的担忧。同时由于重症患者缺乏对照组，该研究未对 tPA
的疗效做出确切回答，由此看出，tPA 全身应用的高出血并发症是该药不可忽视的严重并发症，若将其

用于脓毒症患者，这将是亟待解决的药物副作用。 

4. 靶向给药策略的研究进展 

自 1996 年以来，重组组织型纤溶酶原激活剂(rtPA)是美国食品和药物管理局(FDA)批准的唯一用于

治疗缺血性中风的治疗药物[24]。静脉注射重组人组织型纤溶酶原激活剂(rtPA)，阿替普酶，第二代溶栓

药物的代表，在目前的管理指南的临床实践中高度推荐，广泛应用于脑卒中和急性心梗的溶栓治疗。然

而，严格的临床适应症限制了其实际应用。在这些限制中，主要的限制是治疗窗口期狭窄，从症状出现

到治疗通常小于 4.5 小时。此外，目前的 rtPA 药物的半衰期极短，约为 4~6 min，主要是由于循环中存

在快速作用的内源性抑制剂，如纤溶酶原激活物抑制剂-1 [25]。因此，为了维持血药浓度实现有效的溶

栓，临床仍然采取首次大剂量注射，后持续静脉输注维持的用药方式。除此之外其全身出血的并发症，

尤其是颅内出血，最易危及生命[26]。因此我们研究的重点集中在提高 tPA 的有效性，以提高再灌注成

功率和安全性，减少严重出血发作的风险。因此，开发一种新型的能够提高溶栓效率，降低出血性转化

风险，扩大 tPA 治疗时间窗的溶栓治疗方法至关重要，靶向溶栓策略得以映入眼帘。 
纳米材料靶向溶栓的目的是保护和延长 tPA 的循环时间，以减少总剂量，精确靶向血栓部位，并以

可控的方式提高溶栓疗效，以减少脱靶效应和出血性并发症。此外，还应考虑降低应用材料的毒性、优

越的生物相容性、非免疫原性和可应用材料的生物降解性。理想的溶栓纳米载体应具有以下特点：1) 良
好的生物相容性、无毒、非免疫原性、可生物降解；2) 对溶栓药物活性无不良影响；3) 延长药物半衰期，

避免免疫系统快速清除；4) 保护溶栓药物免受酶降解；5) 优选附着于血栓；6) 血栓可控释放；7) 渗透

到血栓中。药物传递系统(DDS)，包括靶向和刺激反应的纳米载体，在精确给药和释放方面具有独特的优

势。靶向纳米载体专注于通过纳米载体上的配体与特定区域过表达的受体之间的高亲和力、生物模拟纳

米载体的固有倾向或外部磁场的引导，将药物传递到特定的位置。刺激响应纳米载体的特征则是通过对

内部或外部刺激，如超声、磁场、PH，在特定的位置释放药物。同时，特异性刺激响应纳米载体可以避

免药物在体循环过程中的抗原暴露，从而维持生物化合物的活性，同时避免其对正常器官/组织的副作用

[27]。以下着重介绍三类组织型纤溶酶原激活剂靶向递送方式。 

4.1. 超声辅助介导的靶向传递 

Correa-Paz 等人合成了可以利用超声控制重组组织型纤溶酶原激活剂传送的 CaCO₃聚合物胶囊[28]。
并且结果表明，重组组织型纤溶酶原激活剂在包封后不影响并其自身溶栓活性，且能有效避免进入体循

环后内源性失活，因此经过体外超声引导和刺激释放后重组组织型纤溶酶原激活剂分解血凝块的效果得

到提高。此外，实验验证，胶囊传递相比非胶囊传递方式可以大大延长了重组组织型纤溶酶原激活剂在

小鼠体内的半衰期和溶栓活性。 
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4.2. 磁力引导的靶向传递 

磁引导靶向是另一种潜在的物理策略，多位学者已成功验证了可以通过应用外部磁场操纵携带药物

的磁性纳米颗粒(MNPs)，实现定点特异性靶向[29]-[35]。Yang 等人将 rtPA 与涂有聚[苯胺-CO-N-(1-1-丁
酸)苯胺]的四氧化三铁 MNPs 结合，用于靶向溶栓。经体外实验检验，该纳米制剂在体外提高了溶栓效

果，减少了血凝块溶解时间(从 39.2 ± 3.2 min 到 10.8 ± 4.2 min) [36]。此外，用常规 rtPA 用量 20%的剂量

与磁性纳米载体相结合，便可以在无血液毒性的情况下溶解血栓、恢复血流。Chen 等人实现了构造壳聚

糖 MNP 纳米复合材料，且证实了类似的溶栓效果(仅为常规 rtPA 剂量的 20%) [30]。磁引导靶向材料除

了可以提高靶向能力外，Hu 等学者发现还可以利用磁力使磁性纳米复合材料产生机械拖力，帮助穿透血

凝块，从而提高血栓溶解效率[32] [35] [37]。Hu 等人将组织型纤溶酶原激活剂纳入多孔磁性 Fe3O4微棒

(tPA-MRs)中，进行缺血性卒中小鼠模型的靶向溶栓实验验证。他们证明，在外部磁场的帮助下，tPA-MRs
可以靶向远端大脑动脉，并通过 tPA 溶解血栓(化学溶解)和旋转 MRs(机械溶解)，以更低的 tPA 浓度和更

短的时间内完成溶栓。 

4.3. 配体介导的靶向 

与功能配体结合也是靶向用药中高度通用的策略，可以提高纳米载体配体和受体分子之间的特异性

靶向性。功能配体一般可分为多肽、抗体和多糖等。在纳米技术辅助溶栓领域，这种靶向策略得到了广

泛的应用。与功能配体的结合在理论上可能提供了一种靶向的更特异性的结合特性，从而局部提高溶栓

效果，最小化所需的总剂量，减少出血性风险。其中，活化的血小板和纤维蛋白特异性配体被广泛用为

靶向递送策略[38]。 

5. 未来研究方向 

脓毒症是重症医学领域的一大难题，耗费医疗费用巨大，是引发重症疾病和死亡的主要原因。脓毒

症凝血病的发病机制涉及一系列复杂的细胞、免疫及体液调节相互作用，其中微循环功能障碍既是脓毒

症的病理生理表现，也是脓毒症发生发展的始动因素之一。在过去的 20 年里，重组组织型纤溶酶原激活

剂被 FDA 批准用于临床溶栓后，通过密集的合作工作，进行了各种尝试，优化溶栓药物的给药方式，为

广泛的临床应用铺平道路。随着纳米技术的出现，一系列促进溶栓的靶向传递策略和构思被接连提出，

包括保护和延长溶栓剂的循环时间，精确靶向血栓的部位，药物缓释等，以提高溶栓疗效，减少用药剂

量和出血并发症。据此我们构想以靶向 tPA 策略治疗脓毒症微循环血栓，这将为治疗脓毒症凝血病提供

新思路，然而目前在脓毒症靶向治疗微循环血栓方面的研究尚无明确报道，该思路需要更多、更可靠、

更深入的研究来验证。 
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