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感染性疾病相关弥漫性血管内凝血诊治进展

程勇前　赵平

　　弥漫性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）是一种发生在
诸多疾病基础上，以血液凝血抗凝血、纤溶抗纤溶失衡为病理特征的临床血栓
出血综合征，其预后凶险且病死率极高。ＤＩＣ的病因很多，可并发于临床各科疾
病中，最常见于急性感染性疾病中。其早期诊断十分困难，国内通常采用的仍是

１９９９年第七届全国血栓与止血学术会议制订的 ＤＩＣ诊断标准，目前国际上针对
ＤＩＣ的诊断已有详细的计分诊断标准。

一、常见的引起ＤＩＣ的感染性疾病
感染性疾病为导致ＤＩＣ的最常见病因之一，占ＤＩＣ发病数的３１％～４３％［１］。

其中以革兰阴性细菌败血症、肾综合征出血热和急性重型肝炎最为常见。据报

道，暴发型流脑ＤＩＣ发生率为１８．５％，肾综合征出血热ＤＩＣ的发生率为３０．３％～
７６．８％，急性重型肝炎的ＤＩＣ发生率约２３％。

常见的引起ＤＩＣ的感染性疾病有（１）细菌感染：革兰阴性菌感染如脑膜炎球
菌所致暴发型流脑，伤寒杆菌、大肠埃希菌、铜绿假单孢菌、变形杆菌、流感杆菌、

链球菌败血症、中毒性菌痢等；革兰阳性菌如金黄色葡萄球菌、肺炎球菌、炭疽杆

菌等引起的感染；（２）病毒感染：肾综合征出血热、重型肝炎、麻疹、风疹、恶性水
痘、乙型脑炎、登革热、重症流感、传染性单核细胞增多症等；（３）立克次体感染：
斑疹伤寒、恙虫病；（４）支原体感染：小儿支原体肺炎；（５）真菌感染：曲霉菌、毛霉
菌、白色念珠菌败血症等；（６）寄生虫感染：恶性疟疾、钩端螺旋体病、回归热等。

二、ＤＩＣ发病机制和病理改变
近年来，许多涉及ＤＩＣ患者凝血过程病理紊乱的机制已经阐明［２］，细胞因子

是ＤＩＣ过程中最重要的介导者。组织因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，又称凝血酶原激酶、凝血
因子Ⅲ）／因子Ⅶ（ａ）途径，是凝血活性的唯一启动因素，从而导致 ＤＩＣ过程中凝
血酶的产生。抑制组织因子或因子Ⅶ（ａ）将完全阻断内毒素或微生物诱导的凝
血酶产生［３］。对不同状态下组织因子产生的主要来源目前尚不十分清楚。在致

炎因子（主要是白细胞介素６）作用下单个核细胞可能表达组织因子，血管内皮细
胞和肿瘤细胞也可以表达组织因子。如果生理抗凝血功能正常，即使组织因子对

凝血过程很强的启动作用，凝血活性也不会播散。然而在 ＤＩＣ过程中，所有主要
的自然抗凝血途径均受到损伤，例如，蛋白质 Ｃ系统，组织因子途径的抑制因子
等［４］。在ＤＩＣ过程中，由于过度消耗、活化的多核白细胞肽键内切酶的降解，以
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及合成障碍，最重要的凝血酶抑制因子－抗凝血酶Ⅲ的血浆水平明显下降。由于
蛋白质合成障碍、细胞因子介导的内皮细胞血栓调节素表达下调，以及蛋白质 Ｃ
的重要辅因子———蛋白质 Ｓ游离部分浓度下降，蛋白质 Ｃ系统活性受到明显抑
制，进一步减弱了机体对活化的凝血过程的调节作用［５］。有趣的是，所有抗凝血

途径均与内皮细胞有关，可能内皮细胞功能紊乱／障碍是抗凝血系统功能受损的
重要因素。此外，实验和临床研究发现，ＤＩＣ过程中，在凝血活性最大程度激活
的同时，由于纤溶系统的主要抑制因子－纤溶酶原激活抑制因子（ＰＡＬ１）的血浆
水平增高，纤溶系统活性受到很大抑制［６］。

图１　ＤＩＣ发病机制示意图

　　三、诊断
目前国内通常采用的是１９９９年第七届全国血栓与止血学术会议制订的ＤＩＣ

诊断标准。２００１年国际血栓与止血学会（ＩＳＴＨ）颁布了 ＤＩＣ积分诊断标准［７］，

ＩＳＴＨＤＩＣ专业委员会根据体内稳定调节功能紊乱情况，将ＤＩＣ分为两类：非显性
ＤＩＣ（ｎｏｎｏｖｅｒｔＤＩＣ），指止血机制处于代偿状态的ＤＩＣ，即ｐｒｅＤＩＣ；显性ＤＩＣ（ｏｖｅｒｔ
ＤＩＣ），指止血机制处于失代偿状态的 ＤＩＣ，即临床典型 ＤＩＣ。日本学者在 ＤＩＣ诊
断标准方面做了大量的工作，２００５年日本急症医学会（ＪＡＡＭ）对其进行了修
订［８］，随后又对ＩＳＴＨ及ＪＡＡＭ两个评分系统进行了多中心前瞻性的对比研究，认
为ＪＡＡＭＤＩＣ积分诊断标准有助于早期筛选出ＤＩＣ患者［９］。

四、治疗

ＤＩＣ治疗的关键是迅速有效地纠正凝血抗凝血，纤溶抗纤溶失衡。其他如
补充血容量、防治休克、改善缺氧及纠正水、电解质紊乱等，也有积极作用。

１．防治原发性疾病：预防和迅速去除引起ＤＩＣ的病因是防治 ＤＩＣ的根本措
施。例如对严重感染选择有效抗菌药物治疗。
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２．改善微循环及时纠正微循环障碍：疏通有微血栓阻塞的微循环，增加重要
脏器和组织微循环的血液灌流量，具体包括补充血容量，解除血管痉挛（特别是

防止α受体的过度剌激），早期应用肝素抗凝防止新的微血栓形成，应用抑制血
小板黏附和聚集功能的药物（如潘生丁、阿斯匹林等）以及酌情使用溶栓剂（如尿

激酶）等。改善微循环多用低分子右旋糖酐，但在 ＤＩＣ晚期或心功能不全时慎
用。

肝素的作用主要为阻断凝血过程的多个环节，在６０～７０年代早期，推荐使用
肝素，但近来成为争论的问题。不过对早期高凝状态、暴发性紫癜及经大量代替

治疗无效者，均主张使用肝素。早期应用小剂量不但能够阻断ＤＩＣ的发展［１０］，而

且有一定抗炎症作用，可以取得良好效果。在纤溶亢进期的应用价值大部分学者

持否定态度。

３．替代疗法：ＤＩＣ时由于大量血小板与凝血因子在微血栓形成过程中被消
耗，大大增加了出血的危险，因此在病情控制或使用肝素治疗后，以及在恢复期可

酌情输入新鲜全血、冰冻血浆或纤维蛋白原等，以利凝血、纤溶间恢复新平衡。然

而，血浆和血小板替代治疗不能仅根据实验室检查结果，只用于有活动性出血、需

要进行侵入性操作或有出血并发症危险的患者。有研究建议输血小板的指征为：

正在出血患者，并且血小板低于 ５０×１０９／Ｌ；对于未出血患者，血小板应低于
（１０～２０）×１０９／Ｌ［１１，１２］。首次用量至少为８Ｕ以上，必要时可１～３ｄ重复一次。

ＡＴⅢ在凝血过程中不断消耗，并且削弱肝素的作用，有研究认为，在应用肝
素以前或同时，如能应用 ＡＴⅢ制剂，则可提高肝素的抗凝效果。ＡＴ与肝素合
用，既可减少肝素用量，增强肝素疗效，又可减少停用肝素后的反弹性血栓形成倾

向，还可缩短感染性 ＤＩＣ的病程，降低病死率［１３］。首剂用量为４０～８０Ｕ／（ｋｇ·
ｄ），以后逐日递减，以维持ＡＴ活性至１３０％以上最佳。有人认为ＡＴⅢ的水平低
至正常的５０％时，就应补充ＡＴⅢ。日本有学者在静滴肝素１００００Ｕ／ｄ，同时静
脉滴注ＡＴⅢ １５００Ｕ／ｄ，相当于血浆１５００ｍｌ的含量。ＡＴⅢ的用量是３０Ｕ／ｋｇ。

凝血酶原复合物可以纠正凝血因子缺乏，但由于缺乏基本凝血因子Ⅴ，并且
以前的研究认为由于复合物中可能存在少量激活因子，ＤＩＣ时应慎用凝血酶原复
合物，以免加重凝血功能障碍。但是否目前使用的凝血因子是否仍含有少量激活

因子尚不明确。特异的凝血因子缺乏，如纤维蛋白原等，可以通过使用纯化的凝

血因子得以纠正。

由于ＤＩＣ以凝血功能过度激活为特征，理论上应进行抗凝血治疗。肝素可
以部分抑制ＤＩＣ过程中的凝血活性。理论上最理想的抗凝血药物应直接对抗组
织因子活性。目前已有一些与抑制组织因子通路相关的药物在进行临床实

验［１４，１５］。

能够重建抗凝血通路功能的药物也在研究之中，１９８０年以来，抗凝血酶制剂
一直在研究，多数试验提示此类药物可以改善患者的实验室指标，但病死率无明

显下降［１６］。
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蛋白Ｃ系统的抑制在 ＤＩＣ发展的病理生理过程中有一定作用，在败血症所
致ＤＩＣ的研究中证实，活化蛋白Ｃ（ＡＰＣ）是人体内重要的生理性抗凝物质之一。
动物实验业已证明，ＡＰＣ对感染性 ＤＩＣ具有良好的治疗作用。补充 ＡＰＣ可以降
低ＤＩＣ死亡和器官功能衰竭的发生率［１７］。
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附录１：２００１年国际血栓与止血学会（ＩＳＴＨ）ＤＩＣ积分诊断标准

　　１．ＩＳＴＨ的显性ＤＩＣ积分系统
指 标 状 态 分 值

１．风险评估

　　原发疾病
有

无

２
不适用该标准

２．申请凝血常规检测
３．凝血常规检测记分

　　血小板计数（×１０９／Ｌ）

　　凝血酶原时间（ｓ）

　　纤维蛋白相关标志物ａ（如：纤维蛋白降解产物或Ｄ二聚体）

　　纤维蛋白原水平（ｇ／Ｌ）

＞１００
＜１００
＜５０
延长＜３
延长３～６ｓ
延长＞６ｓ
不升高

中度升高ｂ

显著升高ｂ

＞１．０ｇ／Ｌ
＜１．０ｇ／Ｌ

０
１
２
０
１
２
０
２
３
０
１

４．计算分值
５．判断标准
　　如果分值≥５分，判为ＤＩＣ；每天计算一次积分值
　　如果分值＜５分，提示非显性ＤＩＣ（不确定）；１～２天内重复计算积分值

　　注：ａ各实验室可根据具体情况和需要选择合适的指标和确定本室的升高程度判断标准或界值；ｂ大多数前瞻性验证研究中应用Ｄ二聚体
检测，大于正常上限（０．４μｇ／Ｌ）认为是中度增高，而大于正常上限１０倍认为是明显增高

　　２．ＩＳＴＨ的非显性ＤＩＣ积分系统
指 标 状 态 分 值

１．风险评估
　　原发疾病 有

无

２
０

２．主要标准

　　血小板计数（×１０９／Ｌ）

　　凝血酶原时间（ｓ）

　　纤维蛋白相关标志物（如：纤维蛋白降解产物或Ｄ二聚体）

＞１００
＜１００
延长＜３
延长＞６
正常

升高

０
１
０
１
０
１

升高 ＝ －１；稳定 ＝０；减低 ＝１

升高 ＝－１；稳定 ＝０；减低 ＝１

升高 ＝－１；稳定 ＝０；减低 ＝１

３．特殊标准
　　抗凝血酶（ＡＴ）

　　蛋白Ｃ（ＰＣ）

　　凝血酶抗凝血酶复合物（ＴＡＴ）

　　其他

正常

减低

正常

减低

正常

升高

正常

异常

－１
１
－１
１
－１
１
－１
１

４．计算分值
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附录２：２００６年日本急症医学协会（ＪＡＡＭ）的ＤＩＣ评分系统
Ⅰ．可能与ＤＩＣ相关的临床情况
　　Ａ．败血症或任何微生物的严重感染
　　Ｂ．创伤／烧伤／外科手术
　　Ｃ．血管异常情况
　　　大血管动脉瘤、巨大血管瘤、脉管炎
　　Ｄ．严重的中毒或免疫反应
　　　蛇咬、娱乐药品、输血反应、移植排斥
　　Ｅ．恶性肿瘤（除外骨髓抑制）
　　Ｆ．产科意外
　　Ｇ．可能与全身炎症反应综合征有关的情况
　　　器官损伤（如严重胰腺炎）、严重肝衰竭、缺血／缺氧／休克、中暑／恶性综合征、脂肪栓塞、横纹肌溶解、其它
　　Ｈ．其它
Ⅱ．需要排除的临床情况
　　Ａ．血小板减少症
　　　１．稀释或非常态分布
　　　　大量失血和输血，大量输液
　　　２．血小板破坏增加
　　　　ＩＴＰ，ＴＴＰ／ＨＵＳ，ＨＩＴ，药物，病毒感染，同种（异体）免疫损伤，ＡＰＳ，ＨＥＬＬＰ，体外循环
　　　３．血小板产生减少
　　　　病毒感染、药物、辐射、营养缺乏（维生素Ｂ１２、叶酸）
　　　　血细胞生成障碍，肝脏疾病，ＨＰＳ
　　　４．假性减少
　　　　ＥＤＴＡ依赖的凝集素，血标本抗凝不足
　　　５．其它
　　　　低体温，血管中人工置入物
　　Ｂ．凝血酶原时间延长
　　　抗凝治疗、血标本中抗凝物质、维生素Ｋ缺乏、肝硬化、大量失血和输血
　　Ｃ．ＦＤＰ增加
　　　血栓形成、止血和创伤愈合、血肿、胸腔积液、腹水、血标本中抗凝物质、抗纤溶治疗
　　Ｄ．其它
Ⅲ．全身炎症反应综合征评分
　　Ａ．体温大于３８℃ 或小于３６℃
　　Ｂ．心率大于９０次／ｍｉｎ
　　Ｃ．呼吸大于２０次／ｍｉｎ，或 ＰａＣＯ２小于３２Ｔｏｒｒ（４．３ｋＰａ）

　　Ｄ．白细胞大于１２，０００／ｍｍ３，小于４０００／ｍｍ３，或未成熟细胞占１０％

Ⅳ．诊断规则 评分

　　全身炎症反应综合征评分
　　　≥３
　　　０～２

　　血小板计数（１０９／Ｌ）
　　　＜８０或２４ｈ下降＞５０％
　　　＜８０或２４ｈ下降＞３０％
　　　≥１２００
　　凝血酶原时间（测定值／正常值）
　　　≥１．２
　　　＜１．２
　　ＦＤＰ（ｍｇ／Ｌ）
　　　≥２５
　　　≥１０和＜２５
　　　＜１０
　　　诊断
　　　≥４

１
０

３
１
０

１
０

３
１
０

ＤＩＣ




