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摘  要 

弥散性血管内凝血已被认为是脓毒症的致命性并发症，早期发现并对潜在感染进行适当的处理是目前

的治疗策略。炎症、凝血等途径的激活是宿主抗感染的基本反应，但也会对宿主产生损伤。最近的研

究进展有助于确定血栓形成在克服感染中的关键作用。除了病原体诱导的凝血激活外，脓毒症诱导DIC
的发病机制还涉及损伤相关分子模式、中性粒细胞细胞外陷阱、细胞外囊泡、糖萼损伤等重要途径。

而对于脓毒症相关弥散性血管内凝血的诊断也进行了不断更新简化，并发现某些生物标志物存在诊断

价值，可以提高早期诊断率。在DIC中，治疗潜在原因是至关重要的，额外的辅助治疗包括抗凝血酶、

凝血调节素和肝素可能有潜在的获益，但在改善临床相关结果方面仍然存在争议，缺失支持其使用的

证据。本篇叙述性综述将从脓毒症相关DIC的流行病、发病机制、诊断、生物标志物及治疗等方面的研

究进展进行论述，为进一步研究脓毒症相关弥散性血管内凝血，降低脓毒症患者并发症率及死亡率提

供理论基础。 
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Abstract 
Disseminated intravascular coagulation has been recognized as a fatal complication of sepsis, and 
early detection and appropriate management of potential infection is the current treatment strate-
gy. The activation of inflammation, coagulation and other pathways is the basic anti-infection re-
sponse of the host, but it can also cause damage to the host. Recent advances in research have 
contributed to identify the key role of thrombosis in overcoming infection. In addition to patho-
gen-induced coagulation activation, the pathogenesis of DIC induced by sepsis also involves im-
portant pathways such as damaged-associated molecular patterns, neutrophil extracellular traps, 
extracellular vesicles, and glycocalyx injury. Moreover, the diagnosis of sepsis induced dissemi-
nated intravascular coagulation has been constantly updated and simplified, and some biomark-
ers have been found to have diagnostic value, which can improve the early diagnosis rate. Treat-
ment of underlying causes is critical in DIC, and additional adjuvant therapies including antith-
rombin, thrombin, and heparin may have potential benefits, but their improvement in clinically 
relevant outcomes remains controversial and evidence to support their use is missing. This narra-
tive review will discuss the research progress in the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, bio-
markers, treatment and other aspects of sepsis related DIC, so as to provide a theoretical basis for 
further research on sepsis induced disseminated intravascular coagulation and for reducing the 
complication rate and mortality of sepsis patients. 
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1. 引言 

脓毒血症这一疾病被发现已经有数百年，虽然如今科技与医疗水平日新月异，人类对脓毒血症的了

解有了大幅提高，但脓毒血症仍是一种较为常见的危及生命的疾病。至今脓毒血症的发病率及死亡率仍

然较高，对人类健康及社会经济造成严重负担。脓毒血症这一概念最早是由希波克拉底提出的，他将肉

腐烂、沼泽产生恶臭以及伤口溃烂的过程称为脓毒血症[1]。而近 20 余年，脓毒血症则一直被定义为由细

菌感染引起的全身炎症反应综合征。直至 2016 年脓毒血症与脓毒症休克第三次国际共识定义才将脓毒血

症最新定义更正为：由宿主对感染的反应失调导致的器官功能障碍，甚至可能发展为严重脓毒症或脓毒

性休克[2]。肺、肾、肝、心、脑等脏器是脓毒血症损伤的主要器官，由此引发的继发性器官功能障碍也

是脓毒血症治愈率低、死亡率高的主要原因之一。 
2001 年，国际血栓与止血学会(The International Society of Thrombosis and Haemostasis, ISTH)将弥漫

性血管内凝血(disseminated intravascular coagulation, DIC)定义为：一种由不同原因引起的定位缺失的血管

内凝血激活为特征的获得性临床综合征，这些原因可能来源于微血管并导致微血管损伤，如果足够严重

可导致器官功能障碍[3]。而现在对其定义也更为明确：弥散性血管内凝血是一种获得性临床生物学综合

征，其特征是广泛激活凝血，导致血管纤维蛋白沉积，器官功能障碍，消耗凝血因子和血小板，并危及

生命的出血[4]。严重感染、脓毒血症、创伤、癌症、产科灾难性疾病等是诱发 DIC 的高危因素，而其中
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脓毒血症尤为常见[5]。同时研究也发现脓毒症患者中经常出现凝血功能障碍，其中部分患者可发生 DIC 
[6]。目前 DIC 已被认为是脓毒血症的一种致命性并发症。在脓毒血症患者中，炎症与凝血的激活是宿主

重要的防御反应，但过度激活的凝血系统可能引起 DIC，从而导致器官功能障碍和/或出血[7]。 
脓毒血症发病率逐年升高，虽然死亡率呈下降趋势，但脓毒血症仍是重症监护病房死亡的主要原因

之一[8]。2014 年美国国家重症监护协会曾对 84 个国家的重症监护室进行调研，研究数据显示，在全球

的重症监护室中，脓毒血症的患病率约 29.5%，而其中死亡率约 25.8%，而普通病房中脓毒血症患者的病

死率更是高达 35.3% [9]。总体而言，脓毒血症相关死亡占全球所有死亡的 19.7% [10]。美国每年在脓毒

血症方面的直接医疗支出也高达 200 亿美元，每位脓毒症患者的平均重症监护室(intensive care unit, ICU)
费用中位数为 27,461 美元[11]；而目前国内尚未有权威数据。据统计，临床上约有 50%~70%脓毒血症患

者并发凝血功能障碍，其中有将近 35%的患者发生 DIC，并发 DIC 患者死亡率也高达 28%~43% [12]。由

此可见，脓毒症相关 DIC 不仅是威胁人类生命健康、成为脓毒血症死亡率高的原因之一，而且对国家、

社会、每个家庭造成沉重的经济负担。因此，对于脓毒症相关 DIC 的早期预防、识别、诊断与治疗成为

改善脓毒症相关 DIC 预后的关键。 

2. 脓毒症相关 DIC 发病机制 

脓毒症发病机制错综复杂，本人先前研究已对脓毒症发病机制进行详细阐述。脓毒症机制与微循环

功能障碍、免疫失调及代谢重编程这三大基本经典机制相关[13]，同时还有细胞焦亡、铁死亡、自噬与线

粒体损伤等程序性细胞死亡也参与其中[14]，并发挥着重要作用，并且多种机制相互串扰、影响，从而发

挥多重效应。脓毒症相关 DIC 发病机制也同样是十分复杂，多种机制并存且相互影响。 

2.1. 损伤相关分子模式 

脓毒血症引起细胞损伤和细胞死亡，释放出各种促进炎症免疫反应的细胞成分。宿主释放的促炎物

质被称为损伤相关分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)，在先天免疫系统和组织修复中

发挥关键作用。DAMPs 还参与炎症和血栓形成的过程，可导致微循环异常和器官功能障碍。组蛋白、染

色体 DNA、线粒体 DNA、核小体、高迁移率族蛋白 B1 和热休克蛋白等 DAMPs，都是凝血的重要启动

物质，具有诱导 DIC 的潜能[15]。 
脓毒症可以对宿主造成严重损伤，损伤的细胞在丝氨酸蛋白酶催化的调控过程中释放 DNA，其通过

启动止血活化、血小板聚集和纤溶抑制共同干扰凝块稳定性而导致凝血病变[16]。在中性粒细胞细胞外陷

阱形成后，血管内释放的 DNA 既是促凝剂又是细胞毒性物质。而与 DNA 结合的蛋白质包括组蛋白和

HMGB1 也是促凝剂，参与 DIC 的发生。 

2.2. 中性粒细胞胞外陷阱 

中心粒细胞胞外陷阱诱导的凝血激活是重要的宿主防御机制，有助于隔离和杀死细菌，但同时也可

能启动 DIC。研究者通过基因敲除，敲除小鼠体内形成中心粒细胞胞外陷阱的必需酶基因——肽基精氨

酸脱亚胺酶 4 型，发现小鼠体内无法形成血栓；此外，使用 DNA 酶 1 可解体中心粒细胞胞外陷阱，从而

限制了小鼠的杀菌效果，并预防血栓形成[17]。因此，中心粒细胞胞外陷阱作为机体的防御反应之一，其

在受到脓毒症的刺激时，可以发挥较好的杀菌作用，而同时也可能促进血栓形成，消耗大量凝血物质，

诱发 DIC。 
中心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
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XII [18]。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。组蛋白还可以通过 A1 结构域与血管性血友病因子(Von Willebrand factor, VWF)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[19]。在脓毒性 DIC 中，可发生不同程度的血小板减少，而血小板下降的程度与疾病的严重程

度和死亡率有关。 

2.3. 糖萼与内皮损伤 

血管内皮表面被糖萼覆盖，糖萼是一种凝胶状的层，具有抗血栓形成和抗炎症等重要特性。内皮糖

萼由三种结构组成：膜结合蛋白聚糖(如 syndecan 和 glycan)，与核心蛋白聚糖偶联的糖胺聚糖侧链，以

及血浆蛋白(如白蛋白和抗凝血酶) [20]。糖萼的每一种成分对其生理功能都至关重要：联聚糖作为机械传

感器，糖胺聚糖有助于抗血栓形成，血浆蛋白调节血管通透性。糖萼由血管内皮细胞合成，覆盖在血管

内皮细胞表面，随后释放到血液循环中，类似的结构穿透细胞间隙，并在调节血管通透性中发挥重要作

用。 
在炎症条件下，活性氧、肝素酶和其他蛋白酶破坏糖萼，使其脱落。一旦发生这种情况，E-选择素、

细胞间粘附分子 1 和其他粘附分子暴露在裸露的内皮上，招募血小板和中性粒细胞，导致血栓和纤维蛋

白形成[21]。由于糖萼的丧失，微血管功能障碍发生，并导致急性炎症、毛细血管通透性增加和血管反应

性丧失。此外，糖萼的丧失加速了脓毒血症期间发生的破坏性高凝状态。随后，血流减少和氧输送受损

导致多器官功能衰竭。 

3. 临床诊断 

根据脓毒症第三次国际共识，脓毒症诊断标准是感染或可疑感染同时 SOFA 评分 ≥ 2 分。而对于脓

毒症相关的 DIC 诊断标准也不断更新。DIC 最初被描述为血栓形成和出血共存的独特病症。起初，日本

急性医学协会(The Japanese Association for Acute Medicine, JAAM)通过排除纤维蛋白原作为标准，发布了

急性 DIC 的 JAAM-DIC 诊断标准，并且 JAAM-DIC 的临床应用已被反复报道[22]。之后，科学与标准化

委员会提出了简单易用的诊断标准，即 ISTH 诊断标准中的显性 DIC 诊断标准。重症监护病房入院当天

筛查显性 DIC 与较低的死亡率相关，如果 2 天后再次筛查，这种相关性会更强[23]。这表明 DIC 筛查本

身可能会改善预后。然而，晚期凝血病患者，包括许多基于 ISTH 标准诊断出的显性 DIC 患者，可能会

发生疾病进展而不再适合抗凝治疗。因此，DIC 科学与标准化委员会提出了一个新的分类来识别 DIC 的

早期阶段，称为“脓毒症诱导凝血病(sepsis-induced coagulopathy, SIC)”，仅由三个项目组成:脓毒血症(感
染合并器官功能障碍)，血小板计数和凝血酶原时间比[24]。SIC 诊断标准对临床实践很重要，有助于早

期识别，并为未来 DIC 研究的纳入标准提供指导。并且 SIC 诊断标准具有早期诊断意义，且包含大多数

ISTH 显性 DIC 病例[25]。根据另一项研究，SIC 或 ISTH 显性 DIC 标准评估了院内死亡率与抗凝治疗之

间的关系。他们报告了 ISTH 显性 DIC 的发病率约为 SIC 的一半，而两组标准化死亡率是具有可比性的；

在使用两组诊断标准的凝血疾病患者中观察到抗凝治疗的有益效果，这表明一些不符合 ISTH 显性 DIC
标准的患者可能受益于抗凝治疗[26]。因此，SIC 的诊断标准可能对发现适合抗凝治疗的脓毒症患者有诊

断价值。 
然而，根据 2019 年 ISTH 最新指南，科学与标准化委员会提出了一种“两步”顺序评分系统[27]。

其将脓毒症相关 DIC 的诊断过程分为“两步法”(见表 1)，即通过先后使用 SIC 诊断标准和 ISTH 显性

DIC 诊断标准进行双重诊断，以确诊脓毒症相关 DIC。这种方法可以增加早期识别可能受益于抗凝治疗

患者的可能性。 
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4. 生物标志物 

目前，还没有单一的生物标志物或测试可以提供 DIC 的明确诊断。虽然已存在几种不同的标准系统

来确定脓毒症诱导凝血病的存在，但 ISTH 评分已被用作识别明显或不明显的 DIC 患者的主要来源。ISTH
评分系统是由国际血栓与止血学会提供的最为广泛接受的评分系统，其将患者评分分为 0 到 5 级，包括

血小板计数和纤维蛋白原水平降低以及D-二聚体水平和凝血酶原时间延长的得分。虽然随着研究的进展，

已经发现了与脓毒症和 DIC 相关的几种生物标志物，但仍没有单一的生物标志物能够预测疾病的严重程

度和预后[28]。广泛的凝血激活的后果包括血小板和凝血因子的衰竭，可导致严重出血和组织出血。因此

血小板和凝血因子生物标志物可以更好地预测疾病严重程度或 DIC 相关死亡率。 
目前，DIC 的诊断是基于患有已知与 DIC 相关的潜在疾病患者的实验室特征的存在。这些标志物包

括凝血特征(凝血酶原时间和部分凝血活酶时间)、血小板计数、血清纤维蛋白原水平和纤维蛋白降解产物，

如 D-二聚体或可溶性纤维蛋白单体[29]。尽管这些检测在联合和连续使用时特别有用，但它们不是非常

具体或敏感。 
 
Table 1. Two-step sequential diagnostic rating scale    
表 1. “两步法”诊断评分表 

  SIC ISTH 显性 DIC 

指标 得分 范围 范围 

血小板(10^9/L) 2 <100 <50 

 1 100 ≤ PLT < 150 50 ≤ PLT < 100 

FDP/D-二聚体 3 - 重度升高 

 2 - 中度升高 

PT (INR) 2 INR > 1.4 PT ≥ 6s 

 1 1.2 < INR ≤ 1.4 3s ≤ PT < 6s 

纤维蛋白原(g/L) 1 - <1 

SOFA 四项评分 2 2 - 

 1 1 - 

总分  ≥4 ≥5 

PLT：血小板；FDP：纤维蛋白原降解产物；PT：凝血酶原时间；INR：国际标准化比值；SOFA 四项评分：呼吸系

统 SOFA、循环系统 SOFA、肝功能 SOFA、肾功能 SOFA。 

4.1. 内源性抗凝血剂 

DIC 的主要病理生理机制是凝血酶生成过多，凝血酶也激活天然抗凝途径。因此两种内源性抗凝血

剂——抗凝血酶和蛋白 C 的血浆水平在 DIC 患者中显著降低，可用于预测脓毒症和 DIC 患者的结局[30]。
脓毒症中抗凝血酶和蛋白 C 活性下降的机制被认为是激活凝血过程中的消耗、肝脏合成受损、中性粒细

胞弹性蛋白酶和其他酶的降解以及血管内空间的渗漏[31]。 
除了抗凝血酶和蛋白 C 外，组织因子途径抑制剂也是一种重要的内源性抗凝剂。组织因子途径抑制

剂是一种组织因子诱导体内凝血的主要调节剂，其免疫缺陷会增加 DIC 的易感性，发生明显的消耗性凝

血病而死亡[32]。 

4.2. VWF 与 ADAMTS13 

VWF 是一种多功能急性期蛋白，它从其内皮细胞的储存位点释放出来，并在各种内源性刺激下分泌，
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如炎症细胞因子、组胺、凝血酶或纤维蛋白。生理上，VWF 在高剪切速率的存在下将血小板拴在受损的

内皮位点上。新分泌的超大型 VWF 多聚体具有很强的血小板聚集作用。因此，它们必须被一种特定的

金属蛋白酶 ADAMTS13 酶降解成更小、更少血栓形成的 VWF [33]。当 ADAMTS13 严重减少时，未切

割的超大 VWF 多聚体自发结合、激活并聚集血小板，从而阻塞微血管，导致器官衰竭。作为一种变相

反应物，VWF 在炎症反应中被上调分泌；同时释放的 VWF 前肽被认为是内皮细胞活化的合适标记物，

因为它在止血过程中不被消耗。在败血症中可以发现高 VWF 抗原和 VWF 前肽，在实验性内毒素血症中

VWF 和 ADAMTS13 之间存在紧密的时间负相关[34]。高 VWF 和低 ADAMTS13 水平之间的比值可能是

疾病严重程度的一个特别敏感的标记物，也是对有发展炎性血栓性微血管病风险的患者进行分层的有用

工具[35]。 

4.3. 细胞核物质 

DIC 的大多数原因导致细胞损伤和核物质释放到循环中。高迁移率族蛋白 B1 是细胞核中普遍存在的

蛋白质，当细胞受损或被脓毒症激活时，可以释放到细胞外空间。细胞外高迁移率族蛋白 B1 不仅仅是细

胞死亡的标志，还是炎症和血栓形成的中介。受损或活化细胞释放的高迁移率族蛋白 B1 通过晚期糖基化

终产物受体和 toll 样受体作用于周围细胞，促进白细胞迁移和促炎细胞因子的产生[36]。其还通过增加单

核细胞表面的组织因子表达和降低血栓调节蛋白的抗凝血活性来促进微血管血栓形成[16]。败血症和/或
DIC 患者血浆中高迁移率族蛋白 B1 水平升高。高迁移率族蛋白 B1 水平在器官衰竭和非存活患者中最高，

这表明它是 DIC 中潜在的合适预后标志物。 

4.4. 血小板激活的生物标志物 

血小板消耗继发血小板减少症是形成 DIC 最容易获得的临床指标之一；然而，血小板在 DIC 中的作

用不仅仅是被动消耗。血小板的主要功能是止血；血小板粘附在受损的内皮上，形成初级止血栓以防止

失血，最终有助于形成更稳定的纤维蛋白凝块。血小板也是止血、免疫和炎症的桥梁。它们是对受损的

血管、入侵的病原体和脓毒症做出反应的第一类细胞之一。除了对受损的内皮细胞作出反应外，与病原

体接触或高水平的循环炎症因子也可诱导血小板聚集激活后，血小板分泌颗粒内容物，向循环中释放许

多炎症因子，启动凝血过程[37]。因此，血小板功能的分析，包括血小板功能与炎症和内皮功能的关联因

素，与了解脓毒症和 DIC 相关。血小板不仅是导致血管和组织损伤的炎症介质，而且在炎症的解决和组

织修复中发挥重要作用。 
已经研究发现了几种血小板激活的标记物可以明确脓毒症和 DIC 中血小板激活的程度，如 CD40L、

血小板因子 4、微粒和微粒相关组织因子；他们还通过实验发现血小板活化的生物标志物水平与正常健

康对照相比有所增加，血小板相关生物标志物与血小板计数下降总体呈反比关系，但与 DIC 严重程度无

关[38]。分析血小板生物标志物水平与血小板计数的关系，发现这些生物标志物的循环水平在很大程度上

受血小板耗竭的控制。血小板耗竭也与止血标记物有关[39]。 

5. 临床治疗 

由于脓毒症发病机制复杂，目前对于脓毒症暂无特异性治疗方法，仍以抗感染、液体复苏、预防与

治疗并发症为主，而对于脓毒症相关 DIC 的治疗亦是无特异性或靶向治疗措施。但已有研究明确表示，

虽然抗凝治疗一直存在争议，但他们仍发现抗凝治疗对于脓毒症相关 DIC 患者至关重要，与其预后关系

密切；他们还发现抗凝血酶治疗与 DIC 的消退之间的相关性超过 5 倍[40]。因此，对于脓毒症相关 DIC
患者，除需要针对脓毒症进行治疗，还建议抗凝治疗以消退 DIC。 
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5.1. 抗凝血酶 

抗凝血酶是最重要的生理性抗凝血剂之一，被认为可以抑制脓毒症的急性炎症反应。然而在败血症

中，抗凝血酶因血管渗透性增加导致外渗而水平降低，同时抗凝血酶被凝血酶迅速消耗，被中性粒细胞

弹性酶和细菌酶热溶酶裂解，导致其失活[41]。因此，对于脓毒症相关 DIC 的治疗建议包括补充抗凝血

酶。一些大规模的临床研究一致证明了在感染性 DIC 患者中补充抗凝血酶的良好效果[22]。抗凝血酶的

作用机制可能与糖萼损伤相关，当抗凝血酶与内皮糖萼上的硫酸肝素结合时，能减轻糖萼损伤，显著增

强抗凝血活性[42]。这一现象也可以解释为什么抗凝血酶的良好效果会被同时使用肝素所抵消。 

5.2. 肝素与肝素类似物 

抗凝治疗败血症诱导的 DIC 的有效性仍然存在争议。肝素和肝素类药物的使用研究尤其困难，因为

它们通常用于静脉血栓栓塞预防，而不管是否有 DIC。目前已有三项随机对照试验研究肝素在脓毒性 DIC
患者中的作用。Aikawa 等人[43]在 234 例患者中使用未分离的肝素作为重组血栓调节素的对照，而 Aoki
等人[44]使用未分离的肝素作为活化蛋白 C 浓缩物的对照；在这两项试验中，肝素与所研究的每种治疗

药物相比没有任何益处。相比之下，另一项研究显示，低剂量肝素对 37 例脓毒症患者在 DIC 发病前的

影响，研究发现了与生理盐水对照组相比，低剂量肝素在高凝状态、多器官功能障碍和住院时间等方面

均有所改善[45]。然而，这项研究规模太小，无法得出明确的结论。关于肝素的使用，必须牢记肝素诱导

的血小板减少症的风险，在判断收益–风险平衡时需要谨慎。 

5.3. 血栓调节蛋白 

血栓调节蛋白是一种内皮抗凝血辅助因子，可促进凝血酶介导的蛋白 C 激活。由于在脓毒症期间，

血栓调节蛋白的表达下调，因此有人提出补充重组可溶性血栓调节蛋白作为一种治疗方式，并研发了重

组血栓调节蛋白。随后，在一项随机的 2b 期研究中检验了重组血栓调节蛋白对 SIC 的疗效，结果显示无

显著的统计学差异(3.8%) [46]。在这项研究之后，进行了一项跨国的第三阶段研究，并报告了结果，800
例 SIC 患者的死亡率降低了 2.6%，但没有显著性意义[47]。此外，还观察到 D-二聚体、凝血酶-抗凝血酶

复合物、凝血酶原片段 F1+2 水平和血小板计数的改善。对于重组血栓调节蛋白的临床价值仍有待前瞻性

随机对照试验的明确证据，重组血栓调节蛋白可能成为脓毒症相关 DIC 的潜在治疗方法。 

6. 总结与展望 

DIC 是一种危及生命的并发症，其特征是在各种疾病中，特别是脓毒症中，系统激活凝血。凝血和

纤溶激活的生物标志物测量进一步定义了 DIC 的病理生理学差异很大，这取决于潜在的条件。其中，脓

毒症引起的 DIC 以抑制 DIC 典型的纤溶作用为特征，容易发展为多器官功能障碍和衰竭。并且对其治疗

尚无有效特异性治疗，抗凝治疗也仍存在争议。因此，DIC 的早期发现、提前干预预防非常重要。然而

目前尚缺乏早期识别与诊断脓毒症相关 DIC 的方法，仍需要进行更多的临床研究以寻找最佳的早期识别

与诊断的方法。对于 ICU 内的脓毒症患者更是并发 DIC 的高危人群，可以从他们中间寻找发病的危险因

素，构建诊断预测模型，对每一个脓毒症患者进行 DIC 发病率的预测，及时干预，避免并发症的出现。

通过早期预测，提前干预，减少并发症，是一种改善脓毒症患者的病程及预后的有效途径。 
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