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凝血功能紊乱在脓毒症心功能损伤形成
及治疗中的意义

徐霄龙 1,2,3，张米镎 1,2,3，李珍萱 1,2,3，刘清泉 1,2,3*

摘要 脓毒症是急危重症领域棘手的难题，心脏是脓毒症发病过程中最易受累的器官，心功

能损伤及凝血功能紊乱是严重脓毒症患者常见的并发症。新型冠状病毒肺炎可导致病毒性

脓毒症，也常伴有凝血功能紊乱及心功能损伤。介绍了脓毒症心功能损伤的中医病机认识

及西医学病理生理学进程，分析了凝血功能紊乱在脓毒症心功能损伤形成中的意义。通过

对中西医治疗手段的论述，可知中医药在感染性疾病及凝血功能障碍方面有着一定优势，能

一定程度上补充西医治疗的不足，但仍需进一步系统研究阐明中医药治疗的有效性。
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脓毒症是感染引起的宿主反应失调，进而导致

循环功能障碍及器官功能损害[1]，具有高致病率和

高死亡率的特点，尽管重症疾病的药物治疗及支持

疗法已取得显著进展，但脓毒症仍是目前全球急诊

医学面临的重要难题。感染是引发脓毒症的最初

源头，而从感染发展到脓毒症是一个复杂的病理生

理过程，包括炎症、免疫和凝血功能障碍等多方面，

涉及细胞、代谢和微循环等各种改变[2]，最终导致器

官代谢紊乱和功能衰竭。

脓毒症中，凝血系统因炎症反应被激活，活化

的凝血系统反过来可加重炎症反应，形成一种恶性

循环，使病情不断恶化。新型冠状病毒肺炎（简称

新冠肺炎，COVID-19）可导致病毒性脓毒症[3]，新冠

肺炎患者中约有 20%会出现凝血功能紊乱，几乎

所有重症患者均存在凝血功能障碍[4-5]，血栓性并

发症及凝血功能障碍与新冠肺炎高病死率密切相

关[6]。凝血功能紊乱贯穿于脓毒症发展的整个过

程，与多器官功能障碍的发生密切相关。心脏是脓
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毒症进展过程中最易受累的器官，心功能损害也是

严重脓毒症患者的常见并发症，脓毒症中心血管系

统的损伤对患者的死亡有很大的影响[7-8]。脓毒症

患者中 40%~50%可并发心功能障碍，与未合并心

功能障碍的脓毒症患者相比，此类患者病死率增加

约 20%[9]。在新冠肺炎患者中，合并心血管疾病或

新发心肌损害者病死率超过 10%[10]，严重影响了患

者生存[11]。

目前，脓毒性心功能损伤的发病机制仍未完全

阐明，诊断标准尚未统一，治疗方法的研究进展缓

慢，也无特效的治疗手段。中医学认为，脓毒症心

功能损伤的病机以“虚、热、毒、瘀”为主。西医病理

生理学认为，脓毒症时炎症、凝血反应相互影响，凝

血功能障碍可加速心脏失代偿的发生，使心功能损

伤。西医的药物治疗及器官支持治疗是目前治疗

的重要手段，但也存在局限。中医药在感染性疾病

及凝血功能障碍方面有着一定优势，当前中成药、

复方及中药单体的研究颇多，治疗前景广阔，能一

定程度上补充西医治疗的不足。因此，对凝血功能

紊乱在脓毒症心功能损伤形成中的作用及治疗中

的意义进行综述，可为脓毒症性心功能损伤的诊疗

提供思路。

1 发病机制

1.1 中医学对脓毒性心功能损伤的认识

古代文献中没有脓毒性心功能损伤这一病名

的记载，但中医在治疗该疾病方面有悠久的历史及

丰富的经验。根据临床表现，可将其归属于中医学

“心悸”“胸痹”“喘证”“水肿”等范畴。脓毒性休克

和多脏器功能障碍则归属于“厥证”“脱证”。

对于脓毒症的病因病机，王今达提出了“三证

三法”，将严重感染辨证为毒热证，凝血功能障碍辨

证为瘀血证，急性营养衰竭和急性免疫功能低下等

辨证为急性虚证（包括气虚、血虚、阳虚、阴虚）[12]。

曹书华在“三证三法”基础上，提出了“四证四法”，

认为腑气不通也可致脓毒症[13]。刘清泉认为，脓毒

症发生的关键有 3点：一是正气不足；二是毒邪内

蕴；三是脉络瘀滞，气血运化失调[14]。归纳而言，中

医认为脓毒症的病因病机与虚、热、毒、瘀密切相

关，4者多并行存在，因脓毒症的阶段不同，其病机

的侧重点有所差异[15]。若脓毒症患者早期未能祛

邪外出，则毒热入络，炼液化痰，阻塞脉络，加重炎

症介质的释放，抑制心肌功能，最终则进展为脓毒

性心功能损伤[16]。脓毒症慢性心功能不全是以心

气（阳）虚为本，水饮及血瘀为标的本虚标实证[17]。

但论其病机，仍不外乎虚、热、毒、瘀四端。

清代名医叶天士在《温热论》中提出“温邪上

受，首先犯肺，逆传心包”。心与肺同居上焦，肺卫

邪热未顺传至中焦，反而横逆内陷心包，这与新冠

肺炎患者重症及危重症患者迅速出现心肺功能衰

竭的现象吻合。王清任在《医林改错·瘟毒吐泻转

筋说》提出：“瘟毒自口鼻入气管，由气管达于血管，

将气血凝结”，这即说明辨证瘟疫必须重视疫毒和

瘀血。瘀血阻滞，气血运行不畅，痹阻心脉，心气不

舒，胸阳不展，便会产生一系列心系疾病。

刘清泉认为，在脓毒症中，凝血功能障碍的发

展进程符合“壮火食气”理论，是导致患者后期出现

气虚气脱的重要诱因[18-19]。“壮火食气”出自《素问·

阴阳应象大论》，认为“壮火”为病理之火。过亢的

火会耗损元气，导致气虚，即壮火之气衰，壮火食

气。具体言之，壮火泛指病态的火热，易耗气伤气。

结合脓毒症而言，内热之邪导致发热，此为“壮火”，

造成乏力、气短、气促等症，乃心肺气虚之象，此为

“壮火食气”的结果，这也进一步解释了脓毒症患者

出现心功能损伤的机制。从病理生理学角度讲，早

期感染导致脓毒症患者产生过度炎症反应，大量的

炎性介质和细胞因子生成，同时凝血系统过度激

活。凝血系统和炎症系统异常的激活会造成机体

过度的能量损耗，是脓毒症后期免疫功能麻痹和抗

凝系统抑制的关键病理因素[20]。有研究表明，三磷

酸腺苷代谢正常的脓毒症患者生存率更高，而能量

缺乏和线粒体代谢异常的患者更容易发展为多器

官衰竭[21]。

1.2 脓毒症导致心功能损伤的发病机制

脓毒症心功能损伤发病机制复杂，目前关于脓

毒性心功能损伤的病理生理学机制尚不明确，主要

可能与分子、代谢、遗传和血流动力学等方面有关，
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可能涉及冠脉微血管血流改变、心肌细胞凋亡、内

皮功能障碍、线粒体损伤、细胞因子失衡等[22]。此

外，血管紧张素转换酶2（ACE2）在包括肺和心肌在

内的许多组织和器官的细胞表面高度表达[23]，新冠

病毒是否能够直接攻击高表达ACE2的血管内皮

细胞[24]，进而导致凝血功能异常和脓毒症，影响患

者心功能，也需进一步探讨。而凝血功能障碍的出

现及其是否能纠正被认为是影响重症感染或脓毒

症患者转归的独立危险因素[25]。

1.2.1 脓毒症凝血功能障碍的发生机制

在脓毒症状态下，病原微生物及其毒素入侵机

体后，大量炎性因子释放，体内免疫细胞表面的模

式识别受体通过病原相关分子模式和损伤相关分

子模式激活免疫炎症反应。此时，在内毒素或炎性

因子的诱导下，血管内皮细胞和单核细胞在脓毒症

早期即可表达组织因子，组织因子启动外源性凝血

途径，为局部控制感染提供了第一道防线[26]。研究

表明，新冠肺炎患者疾病早期即可出现细胞因子风

暴[4]，炎性细胞因子表达水平显著升高的同时，也会

伴有血栓形成标志物的增高，提示在新冠肺炎相关

凝血功能障碍中炎性细胞因子与凝血系统相互作

用，可引起高凝状态并促进血栓形成[27-28]。

在微生物感染期间，凝血功能的激活发挥了关

键的保护功能，特别是免疫性血栓的形成，纤维蛋

白凝块截留微生物，促进吞噬细胞清除微生物，并

刺激炎症导致白细胞募集[29]，而且由于免疫血栓仅

涉及有限数量的微血管，通常不会导致完全的血管

闭塞，也不会明显干扰器官灌注[30]。但值得注意的

是，机体具备负向调节凝血系统的机制，是抑制过

度凝血和血栓形成的关键。然而有报道证实脓毒

症发生弥散性血管内凝血（disseminated intravascu⁃
lar coagulation, DIC）时，机体 3种主要生理抗凝机

制均会削弱，包括抗凝血酶系统、蛋白C系统和组

织因子途径抑制物[31]。因此，当凝血-抗凝系统的

稳态失衡，局限、有益的免疫血栓转化为失控的、广

泛的微血管血栓形成，广泛的血栓形成将导致毛细

血管阻塞、微循环灌注异常、组织损伤并进一步造

成多脏器功能衰竭甚至死亡。

1.2.2 凝血功能紊乱导致心功能失代偿发生

在脓毒症发病过程中，由病原微生物感染激发

的炎症分子级联反应导致微血管内皮损伤和功能

障碍是脓毒性多器官功能衰竭机体的共同特征[32]。

微血栓的形成虽有助于免疫细胞在微血管内被截

留和趋化，但同样会加重肺、心脏、胃肠道等组织器

官的缺血缺氧和损伤，损伤不断累积达到一定阈值

后，患者可能出现 1个或多个器官功能失代偿，进

展为危重症甚至死亡[33-34]。而脓毒性休克时的心

血管功能失调则主要表现为脓毒性心功能不全[35]。

心脏和血管系统交织在一起，心脏作为供血主

要器官发挥作用正是依赖于微循环功能的正常。

炎性介质通过破坏冠状动脉微循环并导致心肌水

肿和心肌细胞损害而导致心肌功能障碍[36]。并且

凝血功能紊乱贯穿脓毒症病程全过程，凝血功能障

碍导致大量微血栓形成，使得心功能受损，进一步

发展可导致心肺的代偿不断加重，回心血量不足，

心脏负荷加重，心肌出现代偿性增厚或者肥大，发

展为心肌病，若未及时治疗或控制则可能进展为心

功能不全，使脓毒症的死亡率升高，增加了治疗难

度。在 COVID-19重症患者治疗过程中发现 DIC
的出现会导致外周血液运转不畅，回心血量不足，

胁迫心脏代偿性增强心输出功能用于维持机体能

量代谢，造成心肌肥大和心功能障碍，严重影响患

者预后。

2 治疗现状

2.1 西医药治疗手段及局限

脓毒症引起的心功能损伤在脓毒症发病过程

中十分常见，但发病机制复杂，病情进展迅速，病死

率较高。针对脓毒性心功能损伤的治疗，目前西医

也无特效的药物及方法，治疗手段虽然很多，但各

有弊端。现阶段对于脓毒症的治疗主要以病因治

疗及全身的支持治疗为主，包括初始液体复苏、合

理运用抗菌药物控制感染、血管活性药物的合理使

用、合理使用激素、抗凝治疗、器官支持（肾脏替代

治疗及机械通气）、镇静镇痛、血糖管理等[37]。而对
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于心功能损伤这一并发症的治疗，是在上述脓毒症

治疗的基础上，重点管理全身的容量，合理应用心

肌保护和营养心肌的药物。若合并心律失常，应针

对心律失常类型并结合患者血流动力学状况进行

相应处理。一旦出现心衰的迹象，应尽早给予体外

膜肺氧合等生命支持治疗。

2.1.1 药物治疗

“拯救脓毒症运动”推荐多巴酚丁胺作为改善

心功能的首选药物[38]，该药在增加心肌收缩力的同

时，能改善心脏后负荷和毛细血管楔压。但是多巴

酚丁胺作为正性肌力药，在增强心肌收缩力时，也

增加了心脏的氧耗，可能会增加恶性心血管事件的

发生风险[39]。目前研究发现早期应用钙增敏剂左

西孟旦可以显著改善脓毒症心肌抑制状态，减轻心

肌损伤，有效改善心脏功能，优化血流动力学及改

善组织灌注，却不增加心肌细胞内钙浓度和细胞耗

氧[40]。动物实验也验证了左西孟旦可以改善脓毒

性休克导致的心肌抑制[41]，但其药物循证研究目前

仍相对缺乏。也有研究将美托洛尔与瑞舒伐他汀

联合应用于脓毒性心肌损伤患者的治疗中，有效降

低炎症介质水平，且利于改善心肌损伤程度[42]。美

托洛尔为选择性β受体阻滞剂，能有效抑制肾上腺

素受体，减慢心率，改善心肌收缩。研究发现他汀

类药物除调脂作用外，尚具减少血管炎症的氧化应

激反应、改善内皮细胞功能、调节细胞免疫等功

能[43]，但仍需进一步研究证实两药在脓毒性心肌损

伤中的作用。

对新冠患者而言，减轻炎症反应的早期干预可

能有助于预防血栓形成；此外，由于病毒直接或间

接干扰凝血途径，也能影响心脏功能。在这种情况

下，早期预防血栓可能是控制病情恶化的一个重要

环节。目前研究表明，兼具抗凝和抗炎作用的低分

子肝素可以改善符合脓毒症凝血功能障碍诊断标

准的严重新冠肺炎患者或D-二聚体升高的患者的

预后[44]。但是抗凝剂对重症新冠肺炎的疗效仍然

存在许多问题：干预的时机，首选的治疗药物、剂量

和持续时间，获益与损伤的权衡等，都需要在前瞻

性研究中确定。

2.1.2 器官功能支持

连续性肾脏替代治疗由于具有清除炎症介质，

减少心脏细胞的炎症损伤，改善脓毒性心肌病患者

的心功能，还可稳定血流动力学、调节代谢，为脓毒

性心肌损伤患者病情的恢复提供有利条件[45]。动

静脉体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen⁃
ation, ECMO）是一种肺循环的并联回路，不仅可以

推动血流循环，还能维持机体的氧合。ECMO虽然

增加了后负荷，减少了每搏输出量，但可在心肌抑

制恢复前为机体提供足够的灌注，现已用于临床并

获得了良好的治疗效果[46]。主动脉球囊反搏术（in⁃
tra-aortic balloon pumping, IABP）能增加冠脉舒张

期的血液灌注、改善心肌氧供，减轻心脏后负荷、增

加每搏输出量，维持脓毒性心肌抑制的血流动力学

稳定，适用于心功能极差且外周血管阻力降低不明

显者[47]。然而，器官功能支持可在一定程度上改善

受损心功能，但是并不能从根本上解决临床问题。

因此，在支持治疗“保命”的基础上，应深入研究治

疗的有效方法。

2.2 中医药治疗在“炎症-凝血”中的优势与不足

脓毒症时炎症、凝血反应相互促进，影响着脓

毒症的发展、转归，与其相对应的中医理论为“热

毒”与“瘀血”的关系。疾病治疗的难点，在于病机

的复杂性，西医治疗的“精准性”，恰也成为治疗的

局限。而中医药治疗的多途径、多靶点、多层次的

特点，也显示出中医药在感染性疾病及凝血功能障

碍方面有着一定优势，可以补充西医治疗的不足。

2.2.1 中成药制剂的应用

在国家新冠肺炎诊疗方案中被推荐应用的血

必净注射液，具有活血化瘀、舒通络脉、溃散毒邪的

功效，并于 2004年批准为国家二类新药，是中国唯

一被批准治疗脓毒症、全身炎症反应综合征和多脏

器功能衰竭等的中成药，治疗重症疾病有夯实的证

据基础[48]。研究表明，血必净能通过抑制炎症反

应、改善微循环、调节免疫功能多方面多途径发挥

心肌细胞保护作用[49]，改善心功能指标及左室射血

分数，减少血管活性药物使用天数及 ICU住院天

数[50]。参麦注射液益气固脱，养阴生津，可治疗休
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克、病毒性心肌炎、冠心病、肺心病、慢性阻塞性肺

疾病等疾病，从而改善心、肾、肝、脑等重要脏器的

血液供应，并改善微循环[51]。心脉隆注射液能够改

善脓毒症患者心功能，降低脑钠肽水平，减少 ICU
住院时间，降低不良反应发生率及死亡率，提高患

者的生存质量[52]。

2.2.2 自拟方及经典复方的应用

芪参活血颗粒在辅助治疗脓毒症合并心肌损

伤患者时，能够明显降低血管紧张素 II及内皮素-1
水平，但仍需进一步研究[53]。强心一号复方益气温

阳、活血利水，对脓毒症患者的心功能具有一定改

善作用，动物实验验证发现强心一号复方还能够改

善脓毒症小鼠的 7 d生存率，可能通过减轻炎症反

应，对脓毒症小鼠心功能和心肌重构具有保护作

用，减轻心脏功能障碍及心肌的结构破坏[17,54]。此

外，系统药理学证明了强心一号复方的多组分、多

靶点和多途径特性，并为强心一号复方在心脏功能

障碍相关疾病的临床应用中提供了新的认识[54]。

补阳还五汤能改善脓毒症患者免疫抑制状态，减轻

心肌损伤[55]。黄连解毒汤联合西药治疗脓毒症心

肌损伤可提高临床疗效，减轻心肌损伤，保护心肌

组织，改善预后[56]。黄连解毒汤被证实可调节血管

内皮收缩因子、调节血管收缩，改善脓毒症血管灌

注，保护心肌血管内皮，从而达到保护心功能的作

用[57]。

2.2.3 中药单体的作用

黄连素可通过抑制 TLR4/NF-κB信号通路激

活，降低炎症因子表达，进而改善脓毒症大鼠心肌

损伤和心功能[58]；同时黄连素可以剂量依赖性抑制

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激下大鼠AECII
细胞促凝因子及纤溶抑制相关因子的表达和分泌，

促进抗凝因子表达和分泌，影响凝血功能[59]。大黄

具有攻积滞、清湿热、泻火、凉血、祛瘀、解毒等功

效，其主要活性成分大黄素对于脓毒症凝血功能紊

乱的治疗有极大的优势[60]，并且大黄素通过减少心

肌氧化应激、细胞凋亡和炎症因子水平可对脓毒症

大鼠心肌损伤起到保护作用[61]。芍药苷通过抑制

Src/血管内皮钙黏蛋白通路，改善脓毒症大鼠心脏

微血管内皮通透性，抑制炎症相关蛋白及基因的分

泌和表达[62]。姜黄具有破血行气、通经止痛的功

效，现代药理研究表明姜黄素类化合物具有抗凝作

用[63]，姜黄素可抑制细胞焦亡，在抑制脓毒症大鼠

NLRP3介导的急性心肌损伤具有作用[64]。槲皮素

除具有显著的溶血栓和体外抗凝血作用外[63]，还能

通过上调PI3K/AKT/mTOR通路降低脓毒症小鼠心

肌组织炎症和氧化应激反应，从而减轻心肌损

伤[65]。人参皂苷Rg2对内毒素性DIC引起的心肌损

伤具有保护作用和改善血液流变学变化[66]；人参皂

苷 Rg3可能通过调节心肌自噬、抑制 NLRP3炎性

小体的激活进而减轻脓毒症时心脏的损伤[67]；人参

总皂苷可激活HIF-1α、HO-1基因及蛋白表达，抑

制炎症反应，改善脓毒症大鼠心肌损伤[68]。山药多

糖通过抑制 JAK2/STAT3信号通路减轻炎症反应，

从而改善脓毒症大鼠心肌损伤和功能障碍[69]。

以上论述了中医药对脓毒症心功能损伤有一

定的治疗意义，且具有“炎症-凝血”双向调节作

用，极大地补充了西医抗凝治疗的不足。虽然，目

前研究显示出中医药从中成药、复方及单体等不同

层面对脓毒症心功能损伤的治疗有确切疗效，在临

床上有广阔的运用前景，但仍处于“点”的研究阶

段。中医药成分的多样性及作用机制的复杂性决

定了研究人员需要系统深入挖掘其中的内在原理；

同时中医药资源丰富，如何筛选出有确切疗效的复

方及显著疗效的活性成分是一项庞大的任务，需要

借助多学科、多方法、多平台、多团队的力量。

3 讨论

脓毒症时体内多种平衡系统被打破，如促炎与

抗炎反应、促凝与抗凝反应，从而导致多器官损伤。

脓毒症最突出的特点中，主要是凝血系统的激活和

并发的抗凝血系统与纤溶系统的下调促进了症状

的加剧[70]；多种炎症介质参与凝血的启动，凝血激

活反过来又促进了炎症反应[71]。二者相互影响，形

成网络，共同促进了脓毒症的恶化。显然，炎症-
凝血系统在脓毒症发生过程中扮演着重要角色，对

脓毒症的最终转归至关重要。而脓毒症心肌损伤

的发生发展也正是与炎症和凝血密切相关。
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虽然目前器官支持治疗的发展迅速，但是脓毒

症仍然是重症监护室住院患者最常见的死亡原因。

脓毒症进展至脓毒性休克时，患者会出现心肌抑制

及心肌损伤，导致左心室射血分数、右心室射血分

数及舒张功能下降，而脓毒性休克后若合并心脏功

能损伤会严重威胁患者生命健康及生活质量。因

此在治疗上，早期抑制炎性风暴、改善机体凝血功

能，可能是临床上预防多器官功能障碍综合征的发

生以及提高脓毒症患者生存率的关键。

脓毒症的发生发展有 3个重要环节，即免疫失

衡、脏器损伤和凝血紊乱。针对前 2个环节，西方

医学已有靶向药物（HMGB1抗体等）和体外支持

（ECMO、CART）等技术，有效降低了脓毒症患者的

死亡率。然而对于凝血功能紊乱，特别是发展为

DIC的患者并无特效药物或技术。中医药在对于

凝血功能障碍，即中医所言“血瘀证”的治疗有丰富

的理论基础和临床经验，也是与西方医学相比最能

突出优势的领域方向。当代医学家在前人论述的

基础上，更加丰富了对脓毒症心肌损伤的病因病机

的认识，中医药就突显出防治脓毒症及其并发症的

优势。但是，中医中药虽然有一定的治疗效果，其

药理作用仍需进一步科学的阐明。
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The significance of coagulation dysfunction in the formation and

treatment of cardiac function injury in sepsis

AbstractAbstract Sepsis is a difficult problem in the field of acute and critical illness. The heart is the most susceptible organ in the
pathogenesis of sepsis. Cardiac function injury and coagulation disorder are common complication in patients with severe sepsis.
COVID-19 can cause viral sepsis, often accompanied by coagulation disorders and myocardial damage. This paper introduces the
pathogenesis of traditional Chinese medicine (TCM) of sepsis and the pathophysiology of western medicine, and the significance
of coagulation disorder in the formation of sepsis is analyzed. Through discussing the treatment means of traditional Chinese and
western medicines it can be seen that TCM has certain advantages in infectious diseases and coagulation dysfunction, and can
supplement the deficiency of western medicine treatment to a certain extent. However, further systematic studies are still needed
to clarify the effectiveness of TCM treatment.
KeywordsKeywords coagulopathy; sepsis; cardiac function injury; COVID-19 ●
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