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摘  要 

脓毒症凝血功能的异常，几乎发生在所有的脓毒症患者的病理生理进程中，随着持续的内皮损伤与凝血

功能的障碍相互促进，导致脓毒症的持续进展。越来越多的学者开始认识到，或许脓毒症的本质正是一

种内皮病。因此，对于内皮稳态的失衡进行尽早干预，对减少脓毒症重症的发生有重要的意义，本文对

脓毒症凝血病中的内皮机制及潜在治疗方案作一综述。 
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Abstract 
The abnormalities of coagulation occur in the pathophysiologic processes of almost all sepsis pa-
tients. Leading to continued progression of sepsis as ongoing endothelial injury and coagulation 
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dysfunction reinforce each other. More and more scholars have begun to realize that perhaps the 
nature of sepsis is the disease of endothelium. Therefore, early intervention for the imbalance of 
endothelial homeostasis is of great significance to reduce the severity of sepsis and healthcare 
burden. This article reviews the endothelial mechanism and potential therapeutic options in sep-
sis induced coagulation disorders. 
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1. 引言 

在临床环境下，弥散性血管内凝血(DIC, Disseminated Intravascular Coagulation)的发病率在 31%~86%之

间，死亡率始终高于无 DIC 的患者。其中感染导致的 DIC 发生率为 25%，DIC 的存在是脓毒症患者 28 天

内死亡的最强预测指标[1]。几乎所有的脓毒症患者均有凝血功能的异常[2]，而内皮细胞功能的改变贯穿于

脓毒症进展的始终。内皮细胞向细胞凋亡，促炎，促黏附，促凝表型转换[3]。适当的内皮反应，有利于限

制细菌播散，协调免疫细胞的募集及清除细菌。然而血管内皮屏障的破坏会导致微血栓广泛形成，导致微

循环障碍进而引发多器官衰竭。而在脓毒症凝血病中，尤其是 DIC 的晚期，有学者认为内皮损伤而非凝血

因子的消耗是 DIC 的出血原因[4]，有研究发现脓毒症中凝血因子会降至正常值的 30%~50%，但是实际上，

凝血因子水平在 15%~20%之间就足以止血，而正是因为血管内皮、血小板的功能障碍导致 DIC 后期出血

事件的发生。因此，维持内皮屏障的完整性，维护内皮细胞的正常功能对治疗脓毒症凝血病有重要的意义。 

2. 脓毒症凝血功能紊乱的定义 

国内外学者普遍认为，脓毒症中发生的凝血功能异常，几乎发生在所有的脓毒症患者，可以仅表现

为实验室检查结果的轻微异常，或为血小板功能及数目减少，血管内微血栓形成，甚至是弥散性血管内

凝血[2]。国内学者将脓毒症凝血功能损伤程度按由轻到重的程度分别定义为[5]：凝血功能紊乱、凝血功

能障碍、凝血功能衰竭。弥散性血管内凝血是这种衰竭状态的集大成者，是继发于潜在致病因素的、以

广泛血管内凝血机制激活为特征的系统性疾病。国内学者将脓毒症导致的 DIC 描述为血栓型 DIC [5]，国

外学者将其描述为纤溶抑制型 DIC [6]，但实际上研究发现，本身血浆中的纤溶酶激活物抑制物水平并不

低。DIC 又分为显性及非显性 DIC 两个阶段，其中非显性 DIC 代表一种 DIC 前期，是一种高凝状态；而

显性 DIC 诊断标准是评估凝血功能失代偿的状态[7]。近年来部分学者提出的 SIC 的概念，用于特指发生

在脓毒症中的凝血功能障碍，用以描述这种 DIC 前期的凝血功能改变。SIC 的提出，是为了识别发生在

脓毒症患者中 DIC 的早期阶段。脓毒症相关性 SIC 和 DIC 中的显性 DIC 阶段代表一个连续统一体，研

究发现 SIC 通常先于显性 DIC 发生[8]。目前使用的诊断标准，落后于临床的时机变化，需要动态实时的

评分来正确评估患者的凝血功能状态[9]。 

3. 内皮细胞在脓毒症凝血病中的作用机制 

3.1. 内皮细胞的结构 

内皮细胞由四个区域构成，糖萼、糖萼、细胞皮层、细胞质和细胞核[10]。内皮糖萼覆盖在几乎所有
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的正常内皮细胞的血管腔侧，本质上是一层多糖蛋白复合物。在内皮细胞质膜下 50~150 nm，存在一层

肌动蛋白构成的网络，也就是细胞皮质。细胞内部也被肌动蛋白微管和中间丝穿透。肌动蛋白纤维、微

管或中间丝感知的机械刺激被整合到细胞核中[11]。 

3.2. 内皮细胞的生理功能 

生理条件下，内皮细胞具有：1) 选择性屏障功能；2) 调节血管张力；3) 参与先天免疫；4) 抗凝、

抗栓的能力[12]。内皮细胞上的糖萼在其中发挥核心作用。严格意义上的内皮糖萼实际上只包括膜结合蛋

白聚糖(以 syndecan-1 为代表)、糖胺聚糖(CD14、硫酸乙酰肝素、透明质酸和硫酸软骨素)，而同如白蛋

白及其他蛋白质血浆成分粘附分子，如，细胞间黏附分子-1 (ICAM-1, Intercellular Cell Adhesion Mole-
cule-1)、血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1, Vascular Cell Adhesion Molecule-1)、血管性血友病因子(VWF, von 
Willebrand Factor)、抗凝血酶(AT, Antithrombin)、组织因子途径抑制剂(TFPI, Tissue Factor Pathway Inhi-
bitor)、一氧化氮合酶(NOS, Nitric Oxide Synthase)和细胞外超氧化物歧化酶黏附其中，共同组成所谓内皮

表层[13]，这些因子被隐藏起来，因此糖萼具有抗栓、抗炎、调节血管通透性等重要生理功能[14]。因本

自带负电荷，糖萼同白蛋白紧密结合成一道天然的屏障，同时通过吸收白蛋白及较小的溶质调节胶体渗

透压梯度[15]，对维持血浆渗透压相当重要；这种屏障对小分子和电解质是可渗透的，但较大的分子如白

蛋白或其他蛋白质被糖萼阻隔在血管腔内，从而发挥选择性屏障功能[16]。同时，内皮糖萼同细胞皮质一

起，包括质膜及膜下的细胞骨架蛋白，构建了血管内皮的保护屏障和应答枢纽[17]。可以使生物化学及生

物力学信号从血管内传导到内皮细胞内。糖萼中的跨膜糖蛋白可作为受体或配体与细胞因子结合，激活

胞内信号通路，调控能量代谢及转录合成[18]。同时可以感受剪切应力，将这信号传导到内皮细胞特定部

位，从而释放一氧化碳，后者扩散到相邻的血管平滑肌细胞，触发血管舒张，控制血管张力，稳定血流

动力学[19]。实际上，除了一氧化氮(NO, Nitric Oxide)，内皮细胞在受到比如，硫化氢、一氧化碳、花生

四烯酸代谢物及二氧化氢刺激后，可触发内皮的超级化，可分泌多种内皮源性活性物质，比如前列环素，

具有很强的舒张血管，抗白细胞黏附和抗血小板聚集活性。除此之外，内皮还可以产生各种缩血管物质，

内皮素、血管紧张素 II 和血栓素 A2、凝血酶。以上 2 类物质，也几乎是舒血管与缩血管物质的综合作用，

调节血管张力，维持正常血压[12]。此外，内皮细胞同机体的 3 条主要的抗凝机制都密切相关，如抗凝血

酶系统、活化蛋白 C 系统及组织因子途径抑制剂。内皮细胞表面表达可以表达凝血酶调节蛋白(TM, 
Thrombomodulin)、血管内皮细胞蛋白 C 受体(EPCR, Recombinant Endothelial Protein C Receptor)、蛋白 S、
组织因子途径抑制物(tissue factor pathway inhibitor, TFPI)和类肝素蛋白多糖的硫酸乙酰肝素，后者可显著

增强抗凝血酶对凝血酶和因子 Xa 的抑制作用[20]。 

3.3. 内皮细胞在脓毒症相关凝血功能紊乱中的机制 

血管内皮是脓毒症的主要靶点，脓毒症相关 DIC 的独特特征之一是内皮损伤[21]。脓毒症中适当的

内皮反应有助于限制病原体传播，以及协调血小板、白细胞募集和清除病原体。然而严重、持续的内皮

反应导致自身的完整性被破坏、功能障碍，微循环受损、微血栓的广泛形成，进而使得组织灌注不足，

发生器官功能障碍、弥散性血管内凝血，甚至出血及死亡[3]。 

3.3.1. 激活凝血 
TF 作为外源性凝血途径起始因子，可以在包括内皮细胞在内的多种被激活的炎症细胞上表达；同时

随着炎症的进展，受损的内皮细胞释放磷脂酰丝氨酸阳性微粒，进一步发挥促凝作用，导致外源性凝血

途径的激活及内源性凝血途径的间接激活[22]。 
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3.3.2. 抗凝受损 
脓毒症时内皮细胞的合成能力下降，抗凝物质表达下调，产生的抗凝物质被降解，总体的抗凝功能

也下降。正常情况下，蛋白 C 可以被血管表面的血小板调节素激活，发挥抗血栓形成、保护内皮细胞和

抗炎作用，而在脓毒症中，脓毒症时抗原呈递细胞(APC, Antigen-Presenting Cell)功能因为消耗增加、肝

脏合成能力下降、毛细血管渗漏致循环中蛋白 C 下降；中性粒细胞弹性蛋白酶可降解内皮细胞表面的 TM
活性；炎症细胞因子，如肿瘤坏死因子-α，白细胞介素-1 等可使内皮细胞 TM 及 ERCP 表达减少，导致

蛋白 C 活化减少[23]；此外，正常情况下，抗凝血酶的抗血栓活性通过与糖萼的硫酸乙酰肝素侧链结合

而显著增加。然而，在脓毒症中，内皮糖萼结构被破坏，成分丢失，AT 抗血栓活性减低；同时，在脓毒

症中发现，抗凝血酶通过与糖胺聚糖结合，对内皮细胞表面发挥局部抗炎作用，然而，AT 活性的减低致

内皮失去这种保护能力[22]。 

3.3.3. 纤溶受抑 
纤溶酶活性主要受纤溶酶原激活物(PA, Plasminogen Activator)及其抑制剂纤溶酶原激活物抑制剂-1 

(PAI-1, Plasminogen Activator Inhibitor-1)调节。血管内皮细胞通过分泌组织型纤溶酶原激活剂(t-PA, tis-
suetype Plasminogen Activator)和 PAI-1 参与纤维蛋白溶解的调节。随着内皮功能障碍的发生，PAI-1 水平

的显着升高，导致纤维蛋白溶解中断，这是血栓型 DIC 的典型表现，可以导致血栓形成及全身微血管血

栓形成[19]。 

3.3.4. 内皮细胞的屏障破坏 
在脓毒症中，糖萼损伤导致内皮细胞完整性受损、凋亡以及细胞间连接的受损导致内皮的通透性改

变，血浆外渗；加之一氧化氮和前列环素释放减少，血管舒缩功能受损，共同导致血流动力学改变，最

终导致组织器官灌注不足；此外，糖萼中的硫酸乙酰肝素连接超氧化物歧化酶，灭活氧自由基并维持 NO
的生物利用度，但当糖萼受损时，NO 可与超氧阴离子复合产生细胞毒性过氧亚硝酸根，进而损伤内皮细

胞[12]。 

3.3.5. 内皮细胞与血小板的相互作用 
血小板在血管壁处的密度最高，被称为“血小板的边缘化”，利于瞬时结合血管壁成分，发挥持续

检测血管的完整性，并紧密协调血管运输和多种细胞类型的功能，有助于血管内免疫应答的启动及协调，

保护血管的完整性[24]。而在脓毒症中，血管内皮细胞、血小板相互作用共同参与免疫血栓形成加重疾病

的进展[25]。免疫血栓是以纤维蛋白为结构基础，活化的血小板、白细胞、中性粒细胞胞外网状陷阱(NETs)、
微粒和凝血酶、凝血因子等参与的复杂过程。脓毒症 DIC 期间形成的血管内微血栓与免疫血栓形成的特

征相似[26]。这个过程最终需要聚集物粘附在内皮上，放大局部炎症，并损害组织灌注[3]。此时内皮细

胞可作为一个促凝平台，支持血小板黏附分子沉积和纤维蛋白形成，激活血小板和凝血过程，促进血栓

形成[27]。脓毒症时，内皮细胞可以通过产生血小板活化因子激活血小板，同时因为整合素样金属蛋白酶

与凝血酶 13 型抗体(ADAMTS-13)的缺乏导致血管性血友病因子(VWF)的降解能力下降，形成超大血管性

血友病因子多聚体激活血小板，促进血管内血栓形成[28]。此外，活化的内皮细胞还可内吞并消化血小板，

抑制促凝反应、减少活化的血小板、血小板–白细胞聚集物)的含量，改善凝血紊乱[29]。同时活化的血

小板表面表达 CD40L 同内皮细胞上的 CD40 相互作用，刺激内皮细胞表达各种炎症介质(CCL2、IL-8)及
黏附分子(E-选择素、ICAM-1、VCAM-1)，同时活化的血小板也产生 IL-1β，后者可以增加内皮的通透性

及渗透性，血小板与内皮细胞的黏附增强了内皮细胞的促凝活性。此外，血小板衍生的微粒可上调内皮

细胞中的环氧合酶-2 和 ICAM-1 的含量，并且通过 ICAM-1 诱导单核细胞和内皮细胞间的相互作用[27]。 
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4. 脓毒症凝血病中的内皮治疗 

首先需要明确的是，抗感染治疗是治疗脓毒症相关凝血功能紊乱的基石。而因为内皮细胞障碍同脓

毒症凝血功能紊乱的发生发展密切相关，理论上脓毒症早期采取内皮保护策略可以预防凝血功能紊乱的

加重[25]。需要认识到，针对内皮的治疗，可能只起到辅助作用，或者仅在某些特定人群中发挥决定性的

作用。 

4.1. 抗凝治疗 

国际上儿童及成人最新版的指南[30]及中国专家共识[31]均肯定抗凝治疗的效果，同时还肯定了血管

内皮保护需要抗凝治疗的参与，血管内皮损伤和微血栓形成导致组织细胞的灌注下降，被认为是器官功

能障碍的直接原因[31]。实际上，传统的抗凝治疗药物，比如肝素、重组血小板调节蛋白(rTM, Recombinant 
Thrombomodulin)、AT 对于内皮均有一定程度的保护作用。研究发现，rTM 可以使脓毒症小鼠模型血清

中代表血管损伤标志物的 syndecan-1、高迁移率族蛋 B1 (HMGB-1)水平显著下降，电镜检查下发现小鼠

糖萼层损伤减轻，这证实了 rTM 在脓毒症中，可能有助于预防内皮的过度炎症及糖萼的损伤[32]。研究

证实，rTM 可以通过中和损伤相关的分子标志物(DAMP, Damage Associated Molecular Patterns)，比如组

蛋白和 HMGB-1，抑制补体系统的过度激活，从而保护内皮[33]。肝素也可起到抑制糖萼的降解、竞争

性的结合肝素结合蛋白从而减少内皮细胞的损伤[34]，改善脓毒症小鼠模型的内皮紧密连接[35]。一项纳

入 3694 名患者的回顾性研究发现在不同的临床表型的脓毒症患者的凝血功能状态存在差别，同时对于药

物的反应也不同，rTM 仅可改善表现为严重凝血功能紊乱及器官功能障碍患者的死亡率[36]。无独有偶，

一项纳入 4993 名患者的回顾性研究发现在同样满足国际血栓和止血协会(ISTH, International Society on 
Thrombosis and Haemostasis)提出的 SIC 诊断标准的人群中，存在三类具有相当差别的临床表型，其中仅

有表现为严重的凝血功能障碍和多器官功能障碍的患者可以通过肝素抗凝治疗改善预后[37]。研究还发现，

表型为出血、三系减低的患者使用抗凝治疗反而增加了死亡率，这表示在符合 SIC 诊断的人群中，只有

部分人群获得了益处，部分人甚至增加了死亡率，这对是否可以将 SIC 标准作为抗凝开始的时机提出了

挑战，国外也存在部分学者的研究建议将 DIC ≥ 3 分作为开始抗凝治疗的时机[38]；同时再次验证了脓毒

症凝血功能紊乱的异质性，或许存在部分人群其凝血功能的障碍不可通过抗凝治疗纠正。而对于是否抗

凝治疗导致出血，存在争议。单纯的抗凝治疗，如果没有内皮细胞的损伤破坏，出血或许不会发生。而

实际上脓毒症相关 DIC 患者本身出血事件并不少见，据报道，40%以上的病例存在出血表现[39]。有学

者认为发生在脓毒症凝血功能紊乱中的出血的正是因为血管内皮功能障碍[4]，或许抗凝治疗的同时也需

要同时治疗内皮细胞，但是需要进一步的研究对此证明。总之，早期识别这部分人群、明确抗凝的正确

时机、同时关注内皮稳态失衡，方才可以发挥抗凝治疗的最大效益。 

4.2. 维持内皮的稳态 

众所周知剪切应力的改变会导致内皮向着促炎、促栓的状况转换，通过适当的液体治疗对血管内皮

的稳态至关重要[40]。最新版的指南也肯定了白蛋白的效果，这种作用同其改善内皮细胞通透性的机制密

切相关[41]，同时一项 meta 分析提示 4%~5%和 20%的白蛋白可能比晶体液更有效地改善患者预后[42]；
研究发现，用肾上腺素或去甲肾上腺素治疗可显著降低体外多种 Toll 样受体激动剂诱导的内皮通透性

[43]。肾上腺髓质素(ADM, Adrenomedullin)是一种主要由血管内皮细胞表达和分泌的自由循环肽，在脓

毒症期间以较高浓度存在时显示出血管舒张特性并引起低血压。而循环中的 ADM 可以通过恢复内皮细

胞之间的紧密连接，促进内皮屏障的稳定性[44]。新研发的药物，肾上腺髓质素单克隆抗体(Adrecizumab)，
是一种肾上腺髓质素非中和单克隆抗体，其可让 ADM 更多的保留在血管中，同时通过复合物的方式增
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加 ADM 的半衰期。现有的临床试验结果提示有较好效果，目前正准备完成三期临床试验[45]；抗氧化治

疗也有助于维持内皮细胞的稳态[46]，维生素 C 是人体抗氧化系统的一部分，是 ROS 清除的关键物质，

同时，其还可减少 TNF-α 的产生，发挥抗炎作用。硒是一种必需的微量营养素，可作为 30 多种硒蛋白

的酶促辅助因子。该蛋白组具有不同的生物学功能，特别是与氧化还原细胞信号传导和抗氧化反应。脓

毒症引起的内皮功能障碍导致硒蛋白(SePP)粘附在内皮上，这被认为是防止氧化应激引起严重损伤的保

护机制[47]。一项临床实验发现，在脓毒症休克患者中补充硒水平，可以维持足够的谷胱甘肽过氧化物

酶-3 血清水平，降低死亡率[48]。 

4.3. 血浆置换 

血小板减少症相关的多器官功能衰竭(TAMOF, Thrombocytopenia-Associated Multiple-Organ Failure) 
是一种 VWF 介导的继发性血栓性微血管病，包括 ADAMTS-13 水平降低和血管性血友病因子活性增加，

是发生在脓毒症患者中的一种特殊临床表型，也是儿童患者中第二大最普遍的表型，与体外膜肺氧合

(ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation)和连续性肾脏替代治疗(CRRT, Continuous Renal Replace-
ment Therapy)的大量使用、更长的儿童监护病房(PICU, Pediatric Intensive Care Unit)住院时间和更高的死

亡率有关[49]。其可被视为脓毒症凝血功能紊乱的表型之一。一项多中心的临床儿童研究发现，对于这部

分经过严格诊断为 TAMOF 的患者进行治疗性血浆置换(TPE, Therapeutic Plasma Exchange)可以可有效降

低患儿死亡率。同时对于其发病机制的进一步研究发现，这种效益是通过改善 ADAMST-13 的活性、可

能通过去除炎症介质、减少抗纤溶分子、补充抗凝蛋白和恢复 ADAMTS-13 活性来改善脓毒症诱导的器

官功能障碍而发挥作用[50]。一项在成人群体中的研究也证实 TPE 同时也可在脓毒症相关凝血病患者群

体中起效，在改善凝血功能、减少出血事件上，治疗性血浆置换的患者预后相较于肝素治疗患者更好，

而通过对内皮损伤标志物减少这一发现来看，学者猜测这种机制可能是通过改善内皮功能实现的[51]。
TPE 可改善血流动力学、器官功能障碍和体液平衡，而幸存者的住院时间延长[52]。目前国外学者也认

为，将 TPE 作为脓毒症或确诊为 TAMOF 患者治疗手段还为之过早[53]，还需要更多的数据支持。下一

步的研究将关注特殊表型下的哪些人群是血浆置换的最佳治疗对象。血浆置换本身存在较大风险，如何

在这些群体中找到最优解，是未来可行的研究方向[54]。 

4.4. 其他治疗 

体外研究证实，多种临床上使用的药物，实际上也具有保护血管内皮的作用，因而可被视为潜在的

治疗手段。一项回顾性研究证实他汀类药物可以减低脓毒症住院患者死亡率[55]。他汀类药物被证明可通

过增加高密度脂蛋白水平调整脓毒症导致的血脂代谢紊乱、抑制炎症反应、调节凝血功能之外，也可以

改善内皮功能[56]。一项体外研究证实辛伐他汀对肝内皮细胞具有潜在的抗血栓形成作用[57]。同时有研

究证实，外源性补充免疫球蛋白治疗可显著改善脓毒症患者凝血异常及炎症情况[58]，进一步研究发现，

其可以增加患者蛋白 C 水平，减低人 1 型组织纤溶酶原激活物抑制剂的水平[56]。研究发现外源性补充

内皮糖萼的重组 syndcan-1 成分可以减轻急性心肌梗死模型小鼠的糖萼的恶化并减少心肌细胞的损伤，但

是心脏超声检查下并没有发现相关的益处[59]。间充质干细胞也被证实在体内和体外均能缓解 LPS 诱导

的糖萼的降解和渗漏，这是通过细胞外囊泡传递非编码小分子 RNA-miR let-7-5p 来实现的[60]。然而，

目前这些药物并未进行广泛的临床研究，因此其作用需要进一步的研究确定。 

4.5. 内皮细胞的异质性 

不同器官的血管床具有不同的超微特化结构，比如紧密连接在血脑屏障和脑微循环中高度表达，而

在肝脏、脾脏和骨髓中的血窦中，内皮细胞“不连续”、相邻细胞之间存在间隙，且基底膜不完整，这
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允许细胞或颗粒交换；同时不同器官表达的产物也不同，内皮细胞在大脑中不表达 TM，但它是其他器

官中的关键凝血因子；甚至同一器官的相邻血管床的表型都存在差异[61]。这种结构与功能的器官特异性

受到内在信号的调节，这些信号在不同的器官之间差异表达[62]。这对应它们在脓毒症中的反应不同，有

研究发现，内皮–白细胞相互作用的机制存器官特异性[63]。对组织病理学的研究也发现，微血栓形成并

不是广泛的，而是存在器官选择性[64]。此外，EC 还会根据不同的微环境表现不同的表型。一项体外研

究发现，肾内皮细胞受到 LPS 攻击后，在不同的微血管节段内表达的 E-选择素和 VCAM-1 表达的模式

不同[65]。一项体外研究发现暴露于 LPS 刺激的白细胞的上清液的原代肺微血管内皮细胞的内皮通透性

存在显着异质性[66]。一项纳入 426 例成年脓毒症患者的研究基于内皮反应循环标志物的不同确定了三个

不同的亚组，发现不同宿主对不同病原体的内皮反应也具有相似性[67]。利用人群不同的内皮反应进行亚

型的区分，有利于确定受益于靶向治疗的内皮功能障碍的患者。实际上，体外研究，在扩增提取的 EC
是会诱导表型漂移，导致组织特异性的丧失，不能真正代表实际的情况，这对研究内皮的异质性形成挑

战[68]。新发展的技术，比如，通过体内进行的激光显微切割技术(LMD, Laser Microdissection)、荧光激

活细胞分选器(FACS, Fluorescence Activating Cell Sorter)、翻译核糖体亲和纯化技术(TRAP, Translating 
Ribosome Affinity Purification)富集需要的内皮细胞，后续进行高通量转录组学或蛋白质组学分析；同时，

单细胞 RNA 测序(scRNASeq, single-cell RNA-seq)、单分子荧光原位杂交方法(smFISH, single-molecule 
fluorescence in situ hybridization)等新发展的技术允许在单个细胞水平上对内皮反应进行解析，将可以更好

地了解微血管内皮细胞异质性、为开发靶向内皮细胞的新型疗法提供思路[69]。 

5. 总结与展望 

内皮细胞的作用贯穿于脓毒症凝血紊乱发生发展的始终，早期内皮活化启动凝血级联的激活，参与

微血管血栓的形成，后者可识别、局限、捕获病原体；随着疾病的进展，内皮功能受损，抗凝受损、纤

溶受抑，高凝状态的出现、免疫血栓形成，会导致广泛的微血栓形成，随着内皮的进一步破坏、凝血因

子的消耗，会导致大出血的发生。而内皮的完整性，是其发挥作用的基石，理论上，对内皮的保护可以

维持凝血、炎症、纤溶系统的稳态，在早期协同增强抗凝治疗效果、在 DIC 晚期的发生预防大出血的发

生。需要认识到其在脓毒症凝血功能紊乱中的作用，是多样的、动态的、异质性的，不同的时相阶段、

不同的器官部位，反应都是千差万别的，这就给进一步的研究造成困难，开发出更安全、更便捷、更敏

感的诊断工具，精密检测内皮反应，了解不同患者内皮功能障碍的损伤程度，对于理解脓毒症的机制、

确定抗凝治疗的时机、筛选对特定治疗起效的人群进行个体化的治疗，具有重要的意义。 
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