
379

Prog Pharm Sci  May 2023     Vol. 47     No. 52023 年 5 月    第 47 卷    第 5 期

 PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCE4 2023, 47(5): 379-391

弥散性血管内凝血的发病机制及药物治疗进展
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[ 摘要 ] 弥散性血管内凝血（DIC）是一种以全身凝血激活为特征的获得性凝血功能紊乱综合征，是与感染性疾病、恶性肿瘤及产科手

术相关的严重并发症，新型冠状病毒感染（COVID-19）的重症患者亦有相伴发生 DIC 的临床报道。DIC 发病机制复杂，涉及凝血、免

疫炎症、纤维蛋白溶解等多个系统的共同作用，导致机体凝血-抗凝-纤溶系统失调，大量微血管血栓生成，最终诱发出血、多器官衰

竭等症状。该病起病急、进展快、患者死亡率高，属于临床危重综合征之一。国际血栓与止血协会（ISTH）诊治指南推荐肝素 / 低分

子肝素、重组人活化蛋白 C、抗凝血酶、重组人血栓调节蛋白等用于 DIC 的抗凝治疗。此外，中药（血必净注射液、复方丹参注射液、

血府逐瘀汤等）以其独特的优势和特色，在 DIC 的治疗方面也发挥着重要作用。通过对近年来 DIC 发病机制及药物治疗进展进行分析

和综述，以期为 DIC 的临床药物治疗提供参考。
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[Abstract] Disseminated intravascular coagulation (DIC), a serious complication associated with infectious diseases, malignancies, 
and obstetric procedures, is an acquired coagulation disorder syndrome characterized by systemic coagulation activation. DIC associated 
with critically ill patients with COVID-19 has also been reported in clinical practice. The pathogenesis of DIC is complex, involving 
the joint action of coagulation, immune inflammation, fibrinolysis and other systems, resulting in the dysregulation of the coagulation-
anticoagulation-fibrinolysis system of the body and the generation of a large number of microvascular thrombi, which will eventually induce 
bleeding, multi-organ failure and other symptoms. DIC is one of the critical clinical syndromes with an acute onset, rapid progression 
and high patient mortality. The ISTH guidelines recommend heparin/low-molecular heparin, recombinant human activated protein C, 
antithrombin, and recombinant human thrombomodulin for the anticoagulation treatment of DIC. In addition, Chinese medicines (Xuebijing 
Injection, Compound Danshen Injection, and Xuefu Zhuyu Decoction, etc.) also play an important role in the treatment of DIC with their 
unique advantages and characteristics. This article analyzes and reviews the pathogenesis of DIC and the progress of medical therapy in 
recent years to provide reference for the clinical drug treatment of DIC.
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床综合征，可由多种病因引起并严重威胁患者生

命。国际血栓与止血学会（International Society on 
Thrombosis and Haemostasis，ISTH）将其定义为“一

种获得性凝血功能紊乱综合征”[1]。DIC 以全身凝

血因子瀑布激活及广泛微血栓形成为特点，严重可

导致器官功能障碍，危及患者生命。

弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 
coagulation，DIC）是一种全身性凝血激活的临
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图 1  不同基础疾病诱发微血栓形成机制

Figure 1  Mechanisms of microthrombosis induced by different underlying diseases

1  弥散性血管内凝血疾病介绍

DIC 是在许多基础疾病的发展过程中，由于致

病因素损伤微血管体系，导致凝血系统活化，毛细

血管、小静脉、微动脉形成广泛的微血管血栓，凝

血因子大量消耗继发纤溶亢进而引起的以微循环衰

竭及严重出血为特征的临床综合征 [2]。临床上 DIC
在危重症患者中发病率相对较高，有 10% ~ 30% 的

ICU 患者会出现 DIC 症状，使临床病程变得复杂，

增加患者死亡率 [3]。

临床上引发 DIC 的基础疾病较为复杂，主要

包括脓毒症等感染性疾病、实体肿瘤、血液癌、羊

水栓塞或胎盘早剥等严重产科并发症及严重的中毒

或免疫反应等。其中，感染是 DIC 发生的最主要

诱因，30% ~ 51% 的感染患者会出现 DIC 症状 [4]。

研究发现，20% ~ 30% 的新型冠状病毒感染（Corona 
Virus Disease 2019，COVID-19）患者也会伴有凝

血功能异常，且重症患者中 DIC 发生率显著高于

非重症患者，在死亡病例中有 71.4% 合并有 DIC，

由此推断 DIC 是 COVID-19 患者走向死亡结局的

重要因素 [5]。

依据中医理论，DIC 属于“血瘀证”范畴，指

瘀血内阻、血行不畅，多与感受外邪、气滞、气虚

等因素有关 [6]。这类患者主要因脉络瘀阻而出现瘀

血内停，继而引发血不循经、脉络受阻等病征，血

液有“浓、黏、凝、聚”的改变 [7]。中医学者认为

COVID-19 重症感染患者出现的凝血异常亦属血瘀

证范畴，病因病机为疫毒损伤肺络、气血交阻，血

停成瘀，水湿、瘀血、毒邪进一步阻滞气机，形成

恶性循环 [8]。COVID-19 引发的严重微血管损伤和疫

毒入血可引起患者出血和凝血异常，热入血分，病变

进入重症阶段 [9]。国家卫生健康委员会 2023 年出台

的《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》[10]

中对于重型气营两燔证及危重型内闭外脱证患者建

议予以化瘀之法治疗。

2  弥散性血管内凝血的发病机制

DIC 是各种不同疾病的终末期反应，但不论是

何种基础疾病诱发 DIC，其病理机制均涉及多种宿

主防御途径，如不受控制的凝血激活、生理性抗凝

机制紊乱、固有免疫系统参与和纤溶系统的激活等

（见图 1），并以广泛的微循环障碍为特征。
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2.1  病理性凝血起始

凝血系统活化是 DIC 发病的重要组成部分。TF
即凝血因子Ⅲ（coagulation factor Ⅲ，FⅢ）的表达

增加是 DIC 凝血起始的共同途径，TF 暴露于循环

血液中可引发后续一系列凝血反应。

感染性疾病中，血液中单核细胞是最主要的

TF 来源 [11]。单核细胞上的模式识别受体（pattern 
recognition receptors，PRRs）可识别多种类型的

PAMPs 及 DAMPs，或通过免疫球蛋白 Fc 受体识别

抗原-抗体复合物诱导 TF 的表达。同时，炎症小体

等免疫传感器的活化促进 TF 从焦亡细胞的释放，

导致 TF 的广泛传播。此外，血管内 TF 的表达还可

通过蛋白酶活化受体 (protease activated receptors，
PARs)、补体介质及 p-选择素介导的血栓炎症信号

进一步放大。

恶性肿瘤中，凝血的启动依赖源于恶性细胞或

癌源性微粒的 TF，同时 TF 表达增加还有助于肿瘤

的进展和转移。此外，一些肿瘤还会表达一种称为

癌症促凝剂的半胱氨酸内肽酶，直接激活凝血因子

FX，破坏止血。

DIC 在部分创伤及产科疾病患者中也有发生。

创伤相关凝血功能障碍主要是由创伤后血管周围 TF
暴露引发，并通过 DAMPs 和感染进一步放大，导

致凝血酶生成，血小板活化和纤溶功能障碍；在妊

娠与产科手术中一般是由于胎盘早剥、羊水栓塞等

导致 TF 从胎盘泄露到母体循环进而引发母体凝血

出现微血管血栓。

2.2  凝血系统紊乱

在凝血级联过程中，凝血酶被认为是疾病相

关 DIC 发病的中心因素，也是内外源凝血途径的共

同过程 [12]。一方面，各种来源的 TF 会激活 FⅦ和

FⅩ，通过外源性途径诱导凝血酶的生成；另一方面，

血管壁受损后胶原暴露，可在 PAMPs、DAMPs、病

原体等表面激活 FⅫ，通过内源性途径诱导凝血酶

的生成，触发凝血。

除血栓形成外，凝血酶还在机体中参与炎症免

疫、细胞黏附、血小板活化等多个过程，共同构成

复杂的凝血-炎症网络。凝血酶可与内皮或血小板表

面的 PAR-1 结合激活内皮细胞炎症信号，还可引发

内皮细胞 Weibel-Palade 小体及血小板脱颗粒，释放

p-选择素和血管性血友病因子冯·维勒布兰德因子

（von Willebrand Factor，vWF），诱导促炎分子和

细胞黏附分子的表达，放大机体炎症并促进微血管

血栓形成。

凝血酶的活化过程也会受到天然抗凝途径的调

节，主要包括组织因子途径抑制因子（tissue factor 
pathway inhibitor，TFPI）、活化蛋白 C（activated 
protein C，APC）、抗凝血酶（antithrombin，AT）
及血管内皮的调节 [13]。TFPI 是一种血浆丝氨酸蛋白

酶抑制剂，可与 TF-FⅦa 结合形成复合物从而在起

始阶段直接抑制凝血酶的生成。而在 DIC 患者中，

TFPI 显著失衡，失去对凝血酶的抑制作用而诱发凝

血级联反应；APC 是机体一种重要的抗凝、抗血栓

蛋白，可水解灭活 FⅤa 和 FⅧa 或通过蛋白 S 增强

抗凝血酶-凝血酶的结合作用而发挥强抗凝作用。但

在 DIC 中，APC 合成减少、降解增强，丧失抗凝

作用；AT 是一种循环的蛇形蛋白，它可以抑制所有

的凝血丝氨酸蛋白酶，同时可减少 TF 和促炎细胞

因子的产生。在 DIC 中，患者血浆 AT 水平因凝血

功能消耗及可能的血管渗漏而降低，从而引发不受

控制的凝血功能障碍；血管内皮是另一个重要的抗血

栓系统，其释放 NO 和前列环素以增强血管腔的抗凝

作用。但在 DIC 条件下，内皮细胞表达 TF 和黏附分

子并释放 vWF 和 FⅧ，诱发血栓形成及凝血障碍。

2.3  炎症因子与血小板的参与

DIC 是一种全身性炎症反应综合征的常见并发

症，由潜在疾病引起的全身炎症反应扩散从而导致

的机体凝血-抗凝失衡，是发生 DIC 的一个重要因

素。目前炎症和凝血之间的相互作用网络已被广泛

研究。DIC 中炎症对凝血的调节主要通过肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）、白细胞介素 1
（interleukin-1，IL-1）和 IL-6 等促炎细胞因子实现，

这些细胞因子不仅可作为促凝剂存在，还能在多个

凝血环节中发挥作用，如下调生理性抗凝机制、损

伤内皮细胞及纤溶调节等。另一方面，凝血对炎症

的反向调节主要表现为激活的凝血成分与细胞受体

相互作用而引发促炎或抗炎反应 [14]。

血小板的活化在DIC的发展中也起着关键作用。
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相关证据充分表明，DIC 中血小板的活化增加是通

过与活化的内皮细胞相互作用以及凝血酶对血小板

的直接作用而发生的，活化的血小板可通过表达 p-
选择素进一步促进单核细胞 TF 表达及纤维蛋白的

形成，并协调血小板与白细胞和血管壁的黏附 [15]。

此外，炎症诱导内皮损伤释放出的大量 vWF，是

DIC 中血小板-血管壁相互作用增加的另一个关键因

素。vWF 是一种急性期因子，在全身炎症通路激活

时上调并释放，不仅可作为血小板和内皮细胞之间

的重要配体，还可增加微循环中血小板黏附聚集，

导致血栓性微血管病变 [16]。

2.4  固有免疫系统的参与

除凝血系统的活化外，DIC 通常还伴随着全身

免疫系统的激活，并存在广泛的凝血 - 免疫系统相

互作用。除单核细胞外，包括中性粒细胞、血小板

和血管内皮细胞在内的其他细胞也可被 TF 激活，

成为血栓发病机制的重要贡献者。其中，NETs 具有

高度的细菌原性、血栓前性和细胞毒性，是先天免

疫防御系统中的核心 [17]。NETs 通过内外源 2 种凝

血途径放大凝血障碍，一方面 NETs 的组分组蛋白

和核小体可以进一步放大凝血酶的生成，促炎细胞

因子 TNF、IL-1 和 IL-6 可促进 TF 表达介导凝血；

另一方面，NETs 释放的细胞游离 DNA 可诱发接触

激活和内源性凝血机制，共同促进微血管血栓形成。

补体是一个复杂的蛋白质网络，是人体中重要

的天然防御系统。在 DIC 进程中，补体系统和凝

血通路通过双向交叉对话进一步加速血栓前活性。

这一过程主要有具生理性促凝作用的补体介质参

与其中，如过敏性毒素 C3a、C4a、C5a，调理素

C3b 和末端补体复合体 C5b-9，也称膜攻击复合体

（membrane attack complex，MAC）的中间体 [18]。

其中 C3a 可激活血小板和白细胞；C4a 可通过增加

PAR-1 和 PAR-4 信号传导来增加内皮细胞的通透性；

C5a 是白细胞的一种有效的引诱剂和激活剂，也是

单核细胞 TF 和内皮细胞纤溶酶原激活物抑制剂 -1
（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）表达的

激活剂。调理素 C3b 有助于病原体、细胞碎片、循

环红细胞和血小板的调理吞噬作用，从而导致血小

板减少和细胞外溶血。补体激活的下游 C5b 与 C6、

C7、C8、C9 分子结合形成 C5b-9，C5b-9 插入质膜

促进血栓前微泡从血管内皮细胞脱落并使细胞膜上

形成胞蚀孔，诱导宿主器官发生菌蚀或细胞死亡。

此外，C5b-9 还可激活血小板，导致血小板聚集、

负离子磷脂暴露、脱粒并诱导单核细胞TF表达释放，

传播 DIC 的高凝状态。

2.5  继发性纤溶紊乱

纤溶系统是 DIC 中血栓形成的另一个关键调

节因子，纤溶功能紊乱被认为是 DIC 发展后期的关

键反应。正常生理状况下，内皮细胞通过产生组织

型纤溶酶原激活物（tissue plasminogen activator，
tPA）和 PAI- 1 来平衡纤溶功能，避免血栓的形成。

然而在疾病状态下，机体纤溶系统继发性抑制或亢

进可导致微血栓大量生成或出血等症状。

感染性疾病相关 DIC 中纤溶系统的特点是纤溶

抑制，持续过量的 PAI-1 会使凝血-纤溶系统失衡而

促进了组织微循环中血栓的形成，具有抑制病原体

扩散和组织愈合的作用，但同时也会诱发微循环紊

乱等不利的影响。研究报道显示，PAI-1 水平的升

高与脓毒症凝血功能障碍、多器官衰竭和死亡率相

关，是预后不良的一个有效标志 [19]。

在急性早幼粒细胞白血病中纤溶系统表现亢

进，机体 tPA 高表达、PAI-1 低表达激活纤溶酶原而

显示出高纤溶表型，造成纤维蛋白原溶解及凝血因

子分解，最终导致出血 [20]。基于上述研究，凝血和

纤溶系统的平衡有望成为未来药物开发的方向。

3  新型冠状病毒感染诱发弥散性血管内凝血机制

COVID-19 是由严重急性呼吸综合征冠状病

毒 -2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2，SARS-CoV-2) 引起的急性呼吸道传染病。截至

2023 年 4 月 12 日，全球共向世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO） 报 告 了 762 791 152 例

COVID-19 感染确诊病例，包括 6 897 025 例死亡病

例 [21]。研究显示 COVID-19 伴随凝血功能障碍患者常

与高死亡率相关，一旦发生 DIC 患者就难以生存 [22]。

钟南山院士团队的一项涉及 1 099 例 COVID-19
患者的多中心回顾性研究显示，重症患者 DIC 发

病率和死亡率均显著高于非重症者 [23]。研究发现
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COVID-19 患者出现的凝血功能障碍涉及凝血、炎

症、免疫补体等多个系统的参与（见图 2），随着

病情严重程度增加，可能发展为 DIC 并引发不良临

床结局 [24]。

3.1  凝血系统激活

COVID-19 是一种以内皮细胞受损为核心的复

杂疾病，病毒在人体攻击包括肺部在内的不同组织

的内皮细胞 [25]，导致血管内皮严重受损并诱发全

身性的血栓形成 [26]。一方面，SARS-CoV-2 可与

血管紧张素转换酶 2 受体（angiotensin converting 

enzyme 2，ACE2）结合直接感染内皮细胞，导致

内皮细胞紊乱激活 TF 驱动的凝血，并释放 t-PA 和

vWF 引发复杂的凝血炎症反应，进而导致静脉血

栓形成和肺栓塞 [27]。另一方面，SARS-CoV-2 从血

管内皮进入血液后可通过 Toll 样受体 4（toll-like 
receptor 4，TLR4）受体激活单核细胞，进一步促

进 TF 转录，激活凝血酶和随后的纤维蛋白产生。

此外，SARS-CoV-2 还可抑制 TFPI 及 APC 表达，

血浆 t-PA 和 PAI-1 浓度显著升高是血栓形成后凝

血激活的标志。

单核细胞

淋巴细胞、巨噬细胞

微血管血栓形成 支气管肺泡纤维蛋白沉积

纤
维
蛋
白
二
次
溶
解凝

血
酶

TF 激活血管内凝血
TF 激活炎症因子释放

纤溶酶原激活物释放
纤溶酶生成

纤维蛋白溶解

D-二聚体

TLR-4

SARS-CoV-2

IL-6, TNF, CCL2, G-CSF

ACE2

内皮细胞

凝血-炎症反应

静脉血栓形成
肺栓塞

vWF、t-PA 因子

图 2  新型冠状病毒感染诱发的 DIC 机制

Figure 2  Mechanism of COVID-19-induced DIC

ACE2：血管紧张素转化酶 2；TLR4：Toll 样受体 4；IL-6：白细胞介素 6；TNF：肿瘤坏死因子；CCL2：趋化因子 2；G-CSF：粒细
胞集落刺激因子；TF：组织因子；vWF：血管性血友病因子；t-PA：组织型纤溶酶原激活物

3.2  炎症因子及血小板的参与

SARS-CoV-2 感染后患者血管壁损伤，血管内

皮下组织与血液接触启动凝血过程，血小板黏附于

受损组织处，与受损组织结合并且发生形态改变，

最终形成血小板血栓。同时，结合的血小板激活凝

血酶原转变为凝血酶，促进凝血系统的活化，最终

形成纤维蛋白，进一步形成稳定的血小板血栓。

肺部炎症亦会导致血小板聚集、血栓形成增加血

小板的消耗和破坏。钟南山团队的回顾性研究提

出约 36.2% 的 COVID-19 患者出现了血小板减少

（＜ 150×109 · L-1），其中重症患者发生率更高为

57.7%，非重症为 31.6% [28-29]。此外，COVID-19 感

染后存在很大比例的患者血氧饱和度急剧下降的情

况，出现“沉默性低氧血症（silent hypoxia）”现象 [30]，

低氧会引起血小板的功能激活反应增加，包括血小

板黏附性增强、血小板聚集性增强及血小板释放反

应增强，也可能是引起 COVID-19 感染者凝血状态

改变的一项重要原因 [31]。

COVID-19 引发炎症因子风暴，通过多种机制

导致机体的凝血 / 纤溶系统功能紊乱，增加血栓栓

塞的风险。SARS-CoV-2 入侵后 TF 大量生成，激活

固有免疫系统导致淋巴细胞和巨噬细胞浸润，释放
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大量炎性细胞因子 [IL-6、TNF、趋化因子配体 2（CC 
chemokine ligand 2，CCL2）、粒细胞集落刺激因子

（granulocyte-colony stimu1ating factor，G-CSF）等 ]，
引发强烈的炎症反应 [32]。这些炎症因子会介导活

化的辅助性 T 细胞 1（helper T cell 1，Th1）反应，

导致内皮细胞基本的抗凝活性丧失并诱导新的促凝

功能的形成。同时，炎症因子还可降低血栓调节蛋

白 C 的水平，抑制 APC 的合成、活化与功能，增

加 APC 的消耗，最终导致凝血级联反应的活化 [33]。

此外，产生的炎症因子 TNF-α 和 IL-1β 还可增加

PAI-1 的形成，引起 PAI-1 水平升高，纤溶过程受到

抑制，从而促进微血栓形成。

3.3  固有免疫系统的参与

补体系统在 COVID-19 发病机制中也发挥了

关键作用 [34]，SARS-CoV-2 可通过不同途径直接或

间接激活补体系统，放大微血管炎症和凝血功能。

COVID-19 重症患者的皮肤、血清和肺部的补体过

度激活与患者死亡率密切相关 [35]。研究显示 [36]，

SARS-CoV-2 刺突 S1 蛋白（SARS-CoV-2 spike protein 
S1，S1）可通过 ACE2 受体激活内皮细胞并抑制

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）信号通路，导致黏附分子表达增加

及血栓调节蛋白失活。同时 S1 诱导的促炎症表型导

致大量的 C3 和 C5b-9 沉积在内皮细胞上，产生 C3a
和 C5a，进一步扩大了 S1 诱导的补体激活。

3.4  继发性纤溶紊乱

最后，SARS-CoV-2 感染还与独特的纤溶性特

征有关 [37]，COVID-19 患者尸检显示在各种器官，

尤其是肺的小血管中存在典型的血栓型微血管病变，

但极高水平的 D- 二聚体也预示出血风险。因此可

以看出 COVID-19 也是一种可以诱发 DIC 的感染性

疾病。

4  弥散性血管内凝血的药物治疗进展

2013 年国际血栓与止血学会科学标准化委员会

（International Society on Thrombosis and Haemostasi-
Science Standardization Committee，ISTH-SSC） 基 于

证据质量分级和推荐强度系统（grades of recom-
mendations assessment, development and evaluation，
GRADE）整合了过去英国、日本及意大利的 3 部指

南，对DIC的临床诊治提出了较为完善的指导意见 [1]。

指南推荐的 DIC 治疗方法有基础疾病的治疗、补

充血小板和血浆凝血因子、抗凝治疗及抗纤溶治疗

等，其中抗凝治疗是阻断 DIC 病理过程最重要的

措施之一。目前临床常用的 DIC 药物主要有以下

几大类，包括 ISTH 推荐的肝素类、重组人活化蛋

白 C（rhAPC）、抗凝血酶、重组人血栓调节蛋白

（rhTM）类药物以及 TF 抑制剂和 FXa 抑制剂类

药物。此外，一些复方中药及制剂在我国也广泛用

于 DIC 患者的治疗（见表 1）。

表 1  DIC 治疗药物总结

Table 1  Summary of DIC medications

实验模型 干预措施 作用 参考文献
普通肝素/
低分子肝素

普通肝素类：肝素；
低分子肝素类：达那肝素、伊诺肝素、那屈肝素、亭扎肝素

1）改变抗凝血酶构型使其与凝血酶亲和力增加
2）抑制凝血因子 FⅩa、Ⅸa、Ⅺa 和Ⅻ

[38]

重组人活化
蛋白 C Protein C activated/CTC-111 1）水解凝血因子 FVa 和 F Ⅷ a 发挥抗凝作用

2）激活 PAR 信号促进细胞保护和抗炎结果
[44]

抗凝血酶 Antithrombin gamma/Acoalan 1）直接抑制凝血酶
2）抑制凝血因子 FⅩa 和 FⅦa [46]

重组人血栓
调节蛋白

Thrombomodulin alfa/AT-908
1）与凝血酶结合，促进 APC 生成
2）抑制单核细胞和巨噬细胞激活，抑制炎性细
胞因子的生成

[52-53]

组织因子途
径抑制剂

/ 1）直接抑制 FⅩa
2）与 TF-FⅦa 结合，起始阶段抑制凝血激活

[56]

FXa 抑制剂
口服类：达比加群、利伐沙班、阿呱沙班及依度沙班；
注射类：磺达肝癸钠和达那肝素钠

直接抑制 FⅩa

复方中药
口服类：血府逐瘀汤、桃红四物汤；
注射类：血必净注射液、复方丹参注射液、参附注射液等

1）活血化瘀
2）抗菌抗炎
3）改善微循环及内皮保护等
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4.1  ISTH 指南推荐药物

4.1.1  肝素/低分子肝素  肝素和低分子肝素是目前临

床上治疗各种血栓栓塞性疾病最常用的抗凝药物，

其可与 AT 结合使其构象活性转变从而促进 AT 与凝

血酶的结合发挥抗凝作用。此外，肝素 -AT 还可使

FⅩa、Ⅸa、Ⅺa 和Ⅻ等多种凝血因子失活，间接抑

制凝血酶的激活，发挥抗血栓形成作用 [38]。普通肝

素平均相对分子质量较大，一般为 12 000 ~ 15 000，
而低分子肝素是普通肝素经化学或酶裂解制得，平

均相对分子量较小，为 3 000 ~ 8 000。多项系统性

分析显示肝素及低分子肝素可降低严重脓毒症并发

DIC 患者的死亡风险，但同时也监测到了一定的出

血风险 [39]。2013 年 ISTH 指南中建议凝血功能障碍

患者使用治疗剂量的肝素以避免发展为 DIC，且低

分子肝素出血风险较低，在治疗血栓和预防静脉血

栓方面优于普通肝素。《中国脓毒症早期预防与阻

断急诊专家共识》[40] 也推荐低分子肝素为脓毒症并

发 DIC 的治疗药物。

近期研究显示，肝素类药物在 COVID-19 相关

DIC 中也发挥了较强的抗凝作用，治疗剂量的低分

子肝素减少了极高 D-二聚体水平 COVID-19 患者

的主要血栓栓塞和死亡率 [41-42]。一项纳入 2 854 名

COVID-19 患者的 Meta 分析也显示使用治疗性肝素

后，患者血栓事件明显减少且无器官支持的存活天

数明显增加 [43]。尽管肝素在 DIC 临床治疗上取得了

不错的成绩，但其潜在的出血风险仍不能被忽视，因

此目前在 DIC 患者中使用肝素应谨慎。

4.1.2  重组人活化蛋白 C  APC 是临床开发使用的第

一种天然抗凝剂，在维持机体凝血平衡及血管完整

性中发挥着重要作用，是微循环中抗血栓形成的主

要调节物质。APC 是一种维生素 K 依赖性的丝氨酸

蛋白酶原，由凝血酶-TM 复合物激活后与其辅助因

子蛋白 S 共同作用水解灭活凝血因子 FVa 和 FⅧa，
从而进一步抑制凝血酶生成发挥抗凝作用 [44]。在局

部血栓前环境中，凝血酶激活 PAR 信号通路会诱导

促炎促凝反应，而 APC 激活 PAR 信号则会促进细

胞保护和抗炎结果 [45]。由于其在控制凝血方面的中

心作用及独特的抗炎特性，rhAPC 类药物成为 ISTH
推荐的 DIC 治疗药物。截至 2011 年，rhAPC 类药

物 Xigris 一直是国际上唯一公认的治疗脓毒症相关

DIC 的抗凝剂，但由于缺乏有益的治疗效果并显示

出显著的出血风险，礼来公司已于 2011 年 10 月宣

布将 Xigris 从全球撤市。目前 Cortellis 数据库中该

类药物仅检索到日本 KM Biologics 公司和 Teijin 公

司共同所有的 Protein C activated/CTC-111 于 2018
年 7 月在日本获批用于 DIC 适应证的治疗。其他已

上市 rhAPC 类药物主要适应证为抗凝血作用，但未

获批用于 DIC 适应证的治疗，可能成为 DIC 的潜在

治疗药物。

4.1.3  抗凝血酶  AT 是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，

主要通过抑制凝血酶发挥显著的抗凝作用，同时也

能通过抑制凝血因子 FⅩa 和 FⅦa 减少炎性浸润及

内皮损伤 [46]。在 DIC 过程中，AT 由于凝血酶的消

耗而降低，导致不受控制的凝血功能障碍，及时补

充外源性 AT 可能为一种改善凝血的有效途径 [47]。

根据 Cortellis 数据库信息，目前本类药物针对 DIC
适应证已有 1 个药物于 2015 年 9 月在日本上市

（Antithrombin gamma/Acoalan，Kyowa Kirin 公司）；

已暂停研究 2 个项目。

2006年Kienast团队的研究显示，与安慰剂相比，

高剂量AT可显著降低脓毒症合并DIC患者死亡率，

28 d 死亡率降低了 14.6%[48]。同样，2015 年进行的

一项针对 14 767 名患者的 Meta 分析发现，在脓毒

症相关凝血功能障碍人群中，AT 具有良好的改善患

者死亡率作用，但伴随一定的出血并发症 [49]。近期

一项来自日本的多中心观察性研究也表明了 AT 对

于脓毒症相关显性 DIC 患者具有临床益处，但其疗

效的确定性较低 [50]。基于上述研究结果，ISTH 及

日本最新的《脓毒症和脓毒症休克临床实践指南》

仅在 AT 活性降低的情况下较低程度推荐 AT 进行

DIC 治疗 [51]。

4.1.4  重组人血栓调节蛋白  血栓调节蛋白（throm-
bomodulin，TM）是一种多结构域糖基化Ⅰ型跨膜

分子，广泛表达于血管内皮细胞表面，通过表皮细

胞生长因子（epidermal growth factor，EGF）样结

构域与凝血酶结合，促进生理性抗凝蛋白 C 转变为

APC，阻止凝血酶的促凝作用 [52]。同时，TM 的凝

集素样结构域具有独特的抗炎活性，可抑制单核细胞
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和巨噬细胞激活，从而抑制炎性细胞因子的生成 [53]。

根据 Cortellis 数据库信息，目前 rhTM 类药物针对

DIC 适应证已有 1 个药物上市（Thrombomodulin 
alfa/AT-908，Asahi Kasei Pharma America Corp 公

司，于 2008 年在日本获批上市）、1 个处于临床前

研究阶段（thrombomodulin/AD-010，Jiangsu Aidea 
Pharmaceutical 公 司）、1 个 终 止 于 预 注 册 阶 段

（thrombomodulin/MR-33，Mochida Pharmaceutical
公司）。

rhTM 类药物 AT-908 在脓毒症相关 DIC 的治疗

中是有益的，并于 2008 年在日本被批准使用。2013
年进行的国际多中心Ⅱb 期临床研究显示，rhTM 对

脓毒症诱发的凝血功能障碍患者血浆 D-二聚体、

凝血酶原片段 F1+2 和血浆凝血酶-抗凝血酶复合物

（thrombin-antithrombin complex，TAT）含量具有

一定的改善作用，提供了暗示疗效的证据 [54]。2019
年进行的跨国Ⅲ期临床研究报道，静脉注射 rhTM
可将脓毒症合并 DIC 患者的 28 d 死亡率从 29.4% 降

至 26.8%，并可显著降低患者血浆与死亡密切相关

的凝血酶原片段 F1+2 和 TAT 含量，大大降低患者

的绝对死亡风险 [55]。综合以上研究结果，rhTM 在

脓毒症相关 DIC 患者显示出一定的有利影响，但目

前尚无其用于其他疾病因素所致 DIC 的研究报道，

有待进一步开发。

4.2  其他药物

4.2.1  组织因子途径抑制剂  TFPI 是一种内皮细胞

合成分泌的血浆丝氨酸蛋白酶抑制剂，其可与 TF-
FⅦa 结合在起始阶段直接抑制凝血激活，从源头控

制 DIC 的凝血级联，还可以 FⅩa 依赖的方式直接

抑制 FⅩa发挥抗凝作用 [56]。目前并未查询到该类药

物针对 DIC 适应证的上市产品，仅有相关临床试验

研究探究其疗效。Abraham 等 [57] 在北美、欧洲地区

进行的一项随机双盲大样本Ⅲ期临床试验显示，在

首批 722 名脓毒症相关 DIC 患者中 TFPI 可显著降

低患者的凝血酶原片段 F1+2、TAT 水平及 28 d 全

因死亡率，但其在整体患者中效果并不显著，且观

察到出血的严重不良事件。以上研究说明 TFPI 在
DIC 中调节 TF 介导的凝血激活方面仍存在不足，

其治疗DIC的疗效及安全性仍有待进一步试验验证。

4.2.2  FⅩa 抑制剂  凝血酶激活剂 FⅩa 也是 DIC 治

疗中的重要靶点，目前针对这一靶点也进行了药物

开发，口服 FⅩa 抑制剂包括达比加群、利伐沙班、

阿呱沙班及依度沙班等。其中利伐沙班是高度选择

性的 FⅩa 抑制剂，可逆地阻断 FⅩa 将凝血酶原转

化为凝血酶。Bayer 公司的口服 FⅩa 抑制剂利伐沙

班于 2011 年 11 月在美国批准用于全身性栓塞的预

防并于 2012 年 4 月正式上市，到 2022 年 1 月利伐

沙班已被批准用于儿童血栓预防及儿童静脉血栓栓

塞，但其 DIC 适应证仍在开发中。注射类 FⅩa 药

物包括磺达肝癸钠和达那肝素钠，其中磺达肝癸钠

是首个合成的选择性 FⅩa 抑制剂，而达那肝素钠已

在日本上市，被日本血栓和止血学会推荐用于 DIC
期间的抗凝治疗。最近的一项回顾性研究发现达那

肝素钠对血液恶性肿瘤相关 DIC 具有明显的治疗作

用且未发现出血风险 [58]。目前上述药物仍缺乏或需

补充相关临床试验数据来评估其对 DIC 的有效性和

安全性。

4.3  中药

目前 DIC 已成为危重病医学领域的研究热点，

中医药以其独特的优势在 DIC 的治疗方面也发挥着

重要作用，不仅可平衡凝血失衡，同时还具备抗菌

抗炎、改善微循环及内皮保护等功效。目前多项研

究证明某些中药单体及复方制剂具有活血化瘀，改

善微循环等作用，在 DIC 治疗及改善患者预后中发

挥作用。

中医理论中 DIC 辨证分为热毒血瘀、寒凝血瘀、

气滞血瘀、气虚血瘀、血虚血瘀、阴虚血瘀、阳虚

血瘀等证型 [59]。临床上可根据不同证型特点，以血

府逐瘀汤等活血化瘀类中药进行治疗。此外，为了

适应临床危急重症用药需要，现多选用中成药，特

别是中药注射剂以备急用，如血必净注射液或复方

丹参注射液等。

4.3.1  血必净注射液  血必净注射液是在血府逐瘀汤

基础上研制而成的静脉制剂，由红花、赤芍、川芎、

丹参、当归 5 味药组成，具有抗细菌毒素、免疫调

节、抗炎、保护血管内皮及改善微循环的作用，有

良好的溃散毒邪、活血化瘀和疏经通络等功用。现

代药理学研究发现血必净注射液除可抑制炎症细胞
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因子 IL-1、TNF-α 及炎性介质高迁移率族蛋白 B1
（HMGB1）表达外，还可明显减少 TF 及 PAR-1 表达，

提高血浆 APC 水平，降低 vWF 含量，起到抗炎-调
节凝血的双重作用 [60]。此外，血必净注射液还可增

加血管内皮钙黏蛋白（vascular endothelial cadherin，
VE-cadherin）水平，干预核因子-κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）信号通路，促内皮型一氧化氮合成酶

（eNOS）表达，从而起到修复和保护血管内皮屏障

功能的作用。刘静婷等 [61] 的一项 Meta 分析显示，

血必净注射液可显著降低脓毒症相关 DIC 患者血浆

白细胞计数（white blood cell，WBC）、C 反应蛋白

及 TNF-α 含量并显著改善患者凝血功能障碍及 28 d
病死率。张嘉雯等 [62] 的分析也发现血必净注射液可

有效减少患者炎症因子释放并阻断凝血-炎症网络，

改善血管内皮损伤，具有较高临床应用价值。此外，

血必净注射液也可与低分子肝素联用，在增加疗效

的同时降低其出血风险。研究显示 [63]，与单用相比，

血必净注射液联合低分子肝素对创伤性 DIC 具有更

强的抗凝作用，患者治愈率和生存率明显升高且出

血风险降低，联用表现出了良好的临床有效性和安

全性。

血必净注射液在 COVID-19 治疗中也展现出了

良好的化瘀解毒、凉血活血、改善凝血功能障碍的

作用。由于重型及危重型患者合并血栓栓塞风险较

高，因此在国家卫生健康委颁布的《新型冠状病毒

感染诊疗方案（试行第十版）》将血必净注射液作

为重型和危重型新冠感染的推荐中成药 [10]。多项研

究显示 [64-65]，血必净注射液可在重症 COVID-19 中

抑制细胞因子风暴的产生，有效阻止炎症及凝血级

联反应，减少血管损伤从而发挥对重症肺炎的治疗

作用。钟南山院士主持的一项多中心前瞻性队列研

究显示，100 mL（bid）的血必净注射液干预可明显

改善 ICU 重症 COVID-19 患者严重程度，患者 28 d
生存率和出院率分别提高了 9.8% 和 44.5%[66]。研

究人员进行的一项 710 名重症 COVID-19 患者的随

机对照试验，血必净注射液也显示出了良好的改善

患者 8 d 肺炎严重程度、28 d 生存率及 ICU 总时间

的功效 [67]。以上研究均说明血必净注射液在重症

COVID-19 患者中发挥的重要作用，且未增加药物

安全风险。

4.3.2  复方丹参注射液  复方丹参注射液由丹参与降

香两味中药的提取物配制而成，具有活血化瘀、

通脉养心之功效，有增加血流量、抑制凝血及促

进组织修复等作用。研究显示复方丹参注射液对

于多种疾病相关凝血功能障碍均有一定的改善作

用：其可显著降低早幼粒细胞白血病患者的血液

黏度，改善血液流变性及微循环从而预防或减少

DIC [68]；复方丹参注射液还可通过提高前列环素 I2
（prostaglandin-I-2，PGI2）、NO 水平，降低血栓

素 A2（thromboxane A2，TXA2）、内皮素及血小

板因子 4（platelet factor 4，PF4）水平，抑制血小

板的活化聚集，从而改善冠心病患者凝血功能 [69]；

最近研究显示 [70]，复方丹参注射液对妊娠期高血压、

产前子痫及重症肺炎患儿的凝血功能均有一定的改

善效果；此外，复方丹参注射液还可联合相对分子质

量低的肝素治疗子痫前期患者的凝血功能障碍 [71]，

减少妊娠并发症的发生，改善母婴结局。

4.3.3  血府逐瘀汤  血府逐瘀汤源于清代王清任的

《医林改错》，是血瘀证的传统名方，在急性 DIC
治疗中也发挥重要作用 [72]。血府逐瘀汤由当归、桃

仁、赤芍、红花、川芎、柴胡、枳壳、桔梗、牛膝、

生地、甘草 11 味药材组成，是桃红四物汤合四逆散

加桔梗、牛膝而成。方中以桃红四物汤活血化瘀而

养血，四逆散疏肝理气，加桔梗引药上行达于血府，

牛膝引瘀血下行而通利血脉，诸药相合构成理气活

血之剂。现代药理研究发现血府逐瘀汤具有改善血

液流变性、改善微循环、增强机体免疫及双向调节

血管等多种药理作用，对于血瘀证有良好疗效。多

项研究 [73-74] 均发现血府逐瘀汤在癌症相关血瘀证中

发挥了较好的抗炎抗凝及抑制肿瘤生长转移等作用，

提高了患者的生活质量。此外，血府逐瘀汤与血必

净注射液联用可明显提高 DIC 患者的总治愈率，疗

效优于单用血必净注射液。以上研究均证明了血府

逐瘀汤的抗凝抗血瘀功效，具有应用于 DIC 治疗的

潜力，值得进一步深入研究 [75]。 
4.3.4  其他中药  除上述常用的复方中药外，还有多

种中药可应用于 DIC 相关的预防及治疗中。感染性

疾病发展到重症往往出现血瘀证，以血瘀为基本病
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