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弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 
coagulation，DIC）是由于机体损伤后局部出现炎症和 
免疫微血栓，进入全身循环，导致全身炎症和内皮损

伤，病变加重导致多器官功能不全 [1-2]。脓毒症合并

DIC 患者的住院死亡率是不合并 DIC 患者的 1.5 倍，

如果 DIC 不能得到有效治疗，病死率将进一步增加 [2]。

因为脓毒症存在不同程度的凝血紊乱，理论上选择

恰当的时机进行抗凝干预凝血反应可能阻断 DIC 的发

生，从而改善脓毒症患者的预后 [3]。研究发现抗凝治疗

可以改善脓毒症合并 DIC 患者的预后 [4]。2016 年拯救

脓毒症运动（surviving sepsis campaign，SSC）指南认

为，抗凝血酶改善脓毒症合并 DIC 患者预后的证据级

别低，因而对于脓毒症患者反对应用抗凝血酶 [5]。因

此，关于脓毒症合并 DIC 患者的抗凝治疗仍存在争议。

脓毒症诱发凝血病（sepsis-induced coagulopathy，
SIC）评分可以预测患者 28d 病死率，且 SIC 患者可

以受益于抗凝治疗。低分子肝素是临床常用的预防

和治疗静脉血栓性病变的药物。笔者总结脓毒症合

并 DIC 或 SIC 患者应用低分子肝素治疗的资料，为

此类患者的治疗提供进一步的证据。

1　资料与方法
 1.1　临床资料　回顾分析 2017 年 11 月至 2019 年

10 月因脓毒症转入本院重症加强治疗科（intensive 
care unit，ICU）抢救治疗 278 例患者的临床资料。

其中男 198 例，女 80 例，平均年龄（62±12）岁；

脓毒症休克 109 例；感染部位中，单纯肺部感染 92
例，单纯腹腔感 108 染，其他单一部位感染 42 例，

同时存在两个以上部位感染 36 例。将应用低分子肝

素≥ 3d 为抗凝组（140 例），应用低分子肝素≤ 2d
为对照组（138 例）。两组再根据患者凝血障碍分为

DIC 合并 SIC 组、单纯 DIC 组和单纯 SIC 组。

 1.2　纳入和排除标准　纳入标准：①年龄≥ 16 岁。

②脓毒症诊断参照 Sepsis-3 的定义，即可疑或确诊感

染，加上序贯器官衰竭评分（sequential organ failure 
assessment，SOFA）评分升高＞ 2 分 [6-8] ；脓毒症

休克定义为脓毒症合并循环衰竭和血乳酸水平升高

＞ 2mmol/L，循环衰竭为在补液基础上，需要加用

血管活性药物维持患者的平均动脉压≥ 65mmHg[7]。

③ DIC 诊断参照国际血栓和凝血协会的显性 DIC 标

准 [9] 和日本急诊医学会 [10] 的标准：国际血栓和凝血
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协会的显性 DIC 标准包括血小板水平、纤维蛋白原

降解产物水平、凝血酶原时间和纤维蛋白原水平，4
项评分的总和≥ 5 分可以诊断为 DIC ；日本急诊医

学会的标准包括血小板水平、纤维蛋白原降解产物

水平、凝血酶原时间和全身炎症反应综合征评分，4
项评分的总和≥ 4 分可以诊断为 DIC。符合 DIC 的

2 个标准中任何 1 个即诊断为 DIC。④ SIC 诊断参照

SIC 评分，包括血小板水平、凝血酶原时间和改良

SOFA 评分，3 项评分的总和≥ 4 分可以诊断 [11]。排

除标准：①年龄＜ 16 岁。②预计生存期＜ 24h。
 1.3　抗凝治疗　低分子肝素用量 4000 ～ 10000IU/d。
对凝血功能无明显异常的患者，常规给予皮下注射

低分子肝素 5000 IU/d ；对于体重指数＜ 18.5kg/m2 的

患者，予以皮下注射低分子肝素 4000 IU/d ；对体重 
指数＞ 25kg/m2 的患者，予以皮下注射低分子肝素

6000 IU/d。

 1.4　统计学处理　采用 SPSS16.0 数据统计，计量资

料以均数 ± 标准差表示，计数资料采用例数（%）

表示；计量资料的比较采用 t 检验，计数资料的比

较采用 Fisher 检验；生存率采用 Kaplan-Meier 曲线，

两组的生存比较采用 log-rank 检验；P ＜ 0.05 为差

异有显著性。

2　结果
 2.1　抗凝组和对照组基本资料比较　抗凝组年龄大

于对照组，差异有显著性（P ＜ 0.05）；两组性别、

合并症、急性生理与慢性健康评分、简化急性生理

评分、SOFA 评分、脓毒症休克、转入方式、感染部

位比较，差异无显著性（P ＞ 0.05）（表 1）。
 2.2　抗凝组和对照组近期预后的差异　两组患者的

ICU 病死率和住院死亡率比较，差异无显著性（P ＞

0.05），抗凝组的机械通气时间、住 ICU 时间和住院时

间较对照组显著延长，差异有显著性（P ＜ 0.05）（表 2）。

表 1　抗凝组和对照组基本资料比较

组别 例数 年龄（岁）
性别 

（男 / 女）

合并症（例） 急性生理与慢性健康 
评分（分）

简化急性生理 
评分（分）高血压病 冠心病 糖尿病 慢性阻塞性肺疾病 

抗凝组 140 64.77±10.48 100/40 47 10 17 2 11.61±5.04 49.69±13.27

对照组 138 59.92±13.56 98/40 33 17 14 0 12.38±6.31 52.05±15.68

t/χ2 3.339 0.006 3.163 2.123 0.280 1.986 -1.123 -1.357

 P 0.001 0.939 0.075 0.145 0.597 0.159 0.262 0.176

组别
SOFA 评分 
（分）

脓毒症休克 
（例）

转入方式（例） 感染部位（例）

计划转入  非计划转入 肺 腹腔 两个部位感染 其他单部位感染

抗凝组 4.79±2.72 50 24 116 47 52 24 17

对照组 5.57±3.88 59 22 116 45 56 12 25

t/χ2 -1.916 1.445 0.073 5.701

P 0.057 0.229 0.778 0.127

表 2　抗凝组和对照组近期预后的差异

组别 例数 机械通气时间（d） 住 ICU 时间（d） ICU 死亡（例） 住院时间（d） 住院死亡（例）

抗凝组 140 4.50±7.79 9.42±8.28 12 26.76±17.19 12

对照组 138 2.19±3.67 5.63±5.05 8 21.67±16.12 8

t/χ2 3.118 4.596 0.801 2.549 0.801

P 0.002 ＜ 0.001 0.371 0.011 0.371

 2.3 抗凝组和对照组合并 DIC 或 SIC 患者一般特

征的差异　抗凝组中 DIC 合并 SIC 组 APACHE Ⅱ

评分、SAPS3 和 SOFA 评分低于对照组中的 DIC 合

并 SIC 组，差异有显著性（t1=-2.701，P1=0.005 ；t2= 
-2.385，P2=0.018 ；t3=-3.134，P3=0.002）。抗凝组中

单纯 SIC 组 APACHE Ⅱ评分、SAPS3 和 SOFA 评分

低于的对照组中的单纯 SIC 组，差异有显著性（t1= 

-3.507，P1=0.001 ；t2=-2.455，P2=0.016 ；t3=-2.994，
P3=0.003）；抗凝组中单纯 DIC 组 SAPS3 和 SOFA
评分低于对照组中单纯 DIC 组，差异有显著性（t1=-
2.132，P1=0.036 ；t2=-2.794，P2=0.006）（表 3）。
 2.4　抗凝组和对照组合并 DIC 或 SIC 患者近期预后

的差异　抗凝组中 DIC 合并 SIC 组住 ICU 时间及住院

时间均高于对照组中 DIC 合并 SIC 组，差异有显著性
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表 3　抗凝组和对照组合并 DIC 或 SIC 患者一般特征的差异

组别 例数
年龄 
（岁）

性别 
（男 / 女）

高血压病

（例）

冠心病

（例）

糖尿病 
（例）

急性生理与慢性 
健康评分（分）

简化急性生理 
评分（分）

脓毒症休克

（例）

抗凝组

 DIC 合并 SIC 组 62 64.15±10.81 45/17 19 3 6 11.65±4.78 52.23±14.90 30

　单纯 DIC 组 35 64.46±9.91 24/11 12 2 3 12.06±5.39 52.17±16.77 16

 单纯 SIC 组 43 64.02±11.22 29/14 11 1 4 11.28±4.21 52.79±15.48 21

对照组

 DIC 合并 SIC 组 80 61.38±11.20 57/23 22 11 8 14.41±6.87* 58.30±15.16* 45

　单纯 DIC 组 53 60.72±11.60 36/17 16 6 5 14.83±7.90 59.81±16.23* 29

 单纯 SIC 组 66 61.92±11.73 47/19 66 11 7 15.99±7.11* 60.11±15.02* 41

组别
SOFA 评分 
（分）

转入方式（例） 感染部位（例）

计划转入 非计划转入 肺部 腹腔 两个部位感染 其他单部位感染

抗凝组

 DIC 合并 SIC 组 5.31±3.11 8 54 12 34 8 17

　单纯 DIC 组 5.46±3.45 4 31 7 19 4 5

 单纯 SIC 组 5.70±2.99 6 37 7 27 5 4

对照组

 DIC 合并 SIC 组 7.22±3.96* 9 71 23 37 7 25

　单纯 DIC 组 7.83±4.16* 7 46 17 23 4 9

 单纯 SIC 组 7.73±4.06* 6 60 20 31 4 11

 注：* 与抗凝组比较，P ＜ 0.05 

（t1=2.810，P1=0.006；t2=3.317，P2=0.001），而

两组机械通气时间ICU死亡率和住院死亡率比较，

差异无显著性（P＞0.05）；抗凝组中单纯DIC组

住院时间高于对照组中单纯DIC组，差异有显著性

（t=2.684，P=0.009），而两组ICU死亡率和住院死

亡率比较，差异无显著性（P＞0.05）；抗凝组中单

纯SIC组住ICU时间及住院时间高于对照组中单纯SIC
组，差异有显著性（t1=2.825，P1=0.007；t2=3.493，
P2=0.001），两组ICU死亡率和住院死亡率比较，差

异无显著性（P＞0.05）（表4）。

表 4　抗凝组和非对照组合并 DIC 或 SIC 患者近期预后的差异

组别 例数 机械通气时间（d） 住 ICU 时间（d） ICU 死亡（例） 住院时间（d） 住院死亡（例）

抗凝组

 DIC 合并 SIC 组 62 3.93±9.11 9.58±10.26 8 27.85±18.89 8

　单纯 DIC 组 35 4.59±11.93 9.77±12.61 4 28.86±22.65 4

 单纯 SIC 组 43 4.29±10.40 10.49±11.61 3 29.93±20.89 3

对照组

 DIC 合并 SIC 组 80 2.47±4.18 5.60±4.95* 7 18.70±14.00* 7

　单纯 DIC 组 53 2.27±3.43 5.74±12.93 5 17.96±15.45* 5

 单纯 SIC 组 66 2.36±4.12 5.23±4.66* 7 17.41±13.33* 7

 注：* 与抗凝组比较，P ＜ 0.05 

 2.5　Kaplan-Meier 曲线分析　抗凝组和对照组 1 年

生存率分别为 83.9% 和 87.2%，差异无显著性（Log 
rank=1.212，P=0.271）。抗凝组中 DIC 合并 SIC 组、

单纯 DIC 组、单纯 SIC 组 1 年生存率分别为 78.7%、

71.1% 和 89.0%，对照组中 DIC 合并 SIC 组、单纯 

DIC 组、单纯 SIC 组 1 年生存率分别为 78.6%、92.3% 
和 87.7%，差异无显著性（Log-rank=0.042，P=0.837 ；

Log-rank=0.626，P=0.429 ；Log-rank=1.064，P=0.302）。
3　讨论

关于脓毒症应用抗凝治疗后的疗效，UMEMURA
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等 [12]Meta 分析发现 ：对于脓毒症患者，不加选择地

应用抗凝治疗无益。只有在脓毒症患者合并 DIC 后，

才可能受益于抗凝治疗。但该 Meta 分析中，抗凝治

疗包括抗凝血酶Ⅲ、重组活化蛋白 C、组织因子旁路

抑制剂、普通肝素、低分子肝素、血栓调节蛋白、加

贝酯和组织因子拮抗药等 8 种药物，因此该研究的异

质性大，研究结论需要谨慎对待。研究分析发现：抗

凝血酶Ⅲ可以降低脓毒症合并 DIC 患者的病死率 [13]。 
但因为证据级别低，SSC 指南反对应用抗凝血酶治疗

脓毒症患者。重组活化蛋白 C 因为不降低脓毒症休

克患者的病死率 [14]，已经不被 SSC 指南推荐。最近

的研究发现：血栓调节蛋白不能降低脓毒症相关 SIC
的 28 d 病死率 [15]。2015 年研究 2637 例患者的 Meta
分析发现 ：普通肝素可能降低脓毒症患者、脓毒症

休克合并 DIC 患者的病死率，但是因为其中 1 项研

究提示应用肝素后患者的出血风险显著增加，而其

他 8 项研究对于出血事件的报道不详 [16]。因此目前

肝素还不能常规用于脓毒症患者或脓毒症休克合并

DIC 患者的治疗。国内正在进行的一项多中心研究，

结果可能对低分子肝素治疗脓毒症 DIC 的有效性和

安全性提供新的证据。

因为应用肝素治疗后出血的风险增加，因此临

床大多采用低分子肝素进行预防和治疗。2016 年包

括 11 项研究对 594 例患者的研究发现：低分子肝素

降低脓毒症患者的 28 d 病死率 [17]。但该研究不是针

对脓毒症合并 DIC 的患者。本研究针对脓毒症合并

DIC及 SIC患者，抗凝组的病情危重程度较对照组低，

原因在于危重患者常合并显著的凝血异常，应用低分

子肝素抗凝后可能增加出血的风险，因此临床医师

对此类患者的抗凝慎重。本研究发现，低分子肝素

没有降低此类患者的近期病死率。2018 年的另一篇

Meta 分析包括 19 项研究 1016 例患者，结果发现低

分子肝素降低脓毒症患者的 28 d 病死率，降低脓毒

症患者 DIC 的发生率，但同时也增加了出血风险 [18]。

本研究亚组分析也得到同样的结果，低分子肝素不能

改善抗凝组和对照组中 DIC 合并 SIC 组、单纯 DIC
组、单纯 SIC 组的住院死亡率。本研究是回顾性研究，

下一步可能需要行前瞻性研究来明确低分子肝素治

疗脓毒症合并 DIC 及 SIC 的有效性和安全性。

本研究有几个缺陷：第一，单中心研究；第二，

样本量偏小，不足 300 例；第三，研究为回顾性，没

有观察出血等并发症。综上所述，无论脓毒症是否

合并 DIC 或 SIC，低分子肝素抗凝不能改善患者的

住院死亡率和 1 年生存率。
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