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严重脓毒症血管致内皮细胞损伤与临床对策研究

李敏于永慧

脓毒症是一全身炎症反应，其症状由机体防御系统、而

非由侵入病原体产生。严重脓毒症是在由感染引起的全身

炎症反应综合征(sIRs)的基础上，并发器官功能障碍、组织

灌注不足或低血压⋯，其特征性的病理生理变化包括过度的

全身炎症反应、凝血功能激活和微血管功能障碍，三者相互

促进，从而导致脓毒症的失控性进展【21。越来越多的研究证

实，内皮细胞的激活和功能紊乱在其发生发展过程中发挥重

要作用。现就近年来有关严重脓毒症内皮细胞功能状态的

研究综述如下。

1．血管内皮细胞的生物学特性：血管内皮细胞(VEC)为

衬覆于血管内膜表面的单层扁平细胞，正常情况下只有极少

部分存在于循环血液中。VEC具有高度的生物学活性，参与

体内多种生理过程，包括调控血管平滑肌张力、完成细胞与

营养物质的交换、维持血液流动性、调节局部促炎及抗炎介

质的平衡、参与新生血管的生成及程序化细胞凋亡以及维持

机体凝血功能平衡。

在正常情况下，内皮细胞具有高度活性，不断地感受继

发于一过性菌血症、微小创伤及其他应激等所导致的细胞外

环境的变化并做出反应。但在严重脓毒症中，机体表现为过

度的、持久的、广泛的内皮细胞活化，远远超出了机体的适应

性反应，从而导致内皮细胞损伤、微循环功能障碍，进而多器

官系统受累，发生多器官功能障碍综合征(MODs)¨J。

2．脓毒症内皮细胞激活机制：在脓毒症的病理过程中，

内皮细胞是病原体及其毒索的主要靶器官之一，由此造成的

内皮细胞损伤是导致全身炎症反应和MODS的重要机制。

其激活有i种途径：(1)细菌直接攻击完整的内皮细胞；(2)

细菌壁的某些成分，如脂多糖(LPS)可激活内皮细胞表面的

模型识别受体；(3)来源于宿主的其他血浆成分(如补体、细

胞因子、趋化因子、活化的血小板及白细胞等)均可激活内皮

细胞。内皮细胞的适应性反应有利于机体清除入侵的病原

微生物与坏死组织，但内皮的过度激活则可导致严重的损

伤。内皮细胞首先与循环中的病原体分子相互作用并识别

其结构，继而启动炎性介质的表达。

当血管内皮暴露于LPs、肿瘤坏死因子一a(TNF-饯)、血

小板活化因子(PAF)、白三烯及血栓素A：后，其通透性即增

强，一方面使大量液体渗入组织间隙，增加毛细血管与细胞

问的距离，加重组织细胞缺氧；另一方面还使炎症细胞过多
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聚集于局部组织，通过释放蛋白酶及氧自由基等，造成炎症

组织浸润及组织细胞的损伤H J。此外，补体的激活也能直接

损伤内皮细胞，亦可通过中性粒细胞的激活使其受到损伤，

从而增强其他介质对内皮的损伤¨J。

3．严重脓毒症中内皮细胞功能状态：脓毒症可通过许多

不同的机制诱导内皮细胞的表型调控机制、激活内皮细胞。

内皮细胞常见的结构改变包括细胞核空泡化和细胞质肿胀、

断裂、剥脱和脱离，其功能改变主要包括凝血功能紊乱、细胞

黏附功能和白细胞转运增强、血管舒缩张力改变、屏障功能

丧失及程序化细胞凋亡怕J。

(1)促血栓形成与凝血功能紊乱：生理情况下，内皮细

胞发挥抗血栓形成表面的功效，防御凝血系统在细胞膜的不

适当激活。然而，在脓毒症中一旦内皮被激活，它变身为促

血栓形成界面，参与到导致多器官功能衰竭的有害级联事件

中。其发生机制包括组织因子的上调导致凝血的启动，细胞

促凝剂磷脂类暴露的增强对凝血过程的扩增．通过活化纤溶

酶原激活抑制剂1(PAI．1)所致的纤溶抑制，以及定向下调

天然抗凝剂蛋白C通路等。临床与实验研究已证实，重症患

儿常同时出现炎症和凝血系统的激活，二者之间存在广泛的

“交叉对话”【7 J，最终导致微血管功能障碍及随之的多脏器

功能衰竭。目前已阐明引致炎症一诱导凝血系统激活的分子

通路，凝血系统的激活及随之的凝血酶的生成依赖于白介

素石(IL一6)诱导的组织因子在活化的单核细胞和内皮细胞

的表达；同时，机体也通过多种机制调节凝血过程激活的炎

症反应，被激活的凝血蛋白酶，如组织因子．因子Ⅶa复合物，

因子Xa和凝血酶可结合到多种细胞上的蛋白酶．活化受体

(PAR)，随之出现的细胞内信号传导导致前炎症细胞因子和

化学增活素的产生增加悼J。有关炎症和凝血系统激活的多

种机制的更多认识将有助于探索重症患儿的更好的辅助治

疗方案。

(2)血管通透性增加：在完整的血管系统中，内皮细胞

构成了一个连续性、半透明性的屏障，在不同的血管床，这种

屏障的完整性和调控是不同的。脓毒症中内皮细胞的一个

核心特征是通透性增加及屏障功能丧失，从而导致循环物质

的移位和组织水肿。

研究发现。炎症因子如组织胺、凝血酶、血管内皮生长因

子和活化的中性粒细胞作用于内皮细胞，可导致内皮细胞-

细胞间紧密连接蛋白降解、黏附连接外功能区脱落以及细胞

骨架重组、细胞收缩，细胞间隙形成，进而引发血管通透性增

高【9J。随着炎症的进展，血管活性物质不断释放，黏附于内

皮细胞上的白细胞释放蛋白酶、氧自由基等物质，损伤内皮
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细胞，其通透性进一步升高。单核巨噬细胞受刺激后合成大

量TNF．a，后者可与血管内皮细胞发生黏附而损伤内皮细

胞；同时，TNF-a可激活多形核白细胞和内皮细胞等效应细

胞产生大量炎性介质损伤血管内皮细胞而引起毛细血管通

透性进一步增高口J。

(3)内皮细胞黏附活性增强：生理状态下，内皮细胞几

乎不表达黏附分子，但在白介素-l(IL．1)、TNF-d、内毒素等

炎症因子诱导下，内皮细胞可表达多种黏附分子，其中选择

素介导了白细胞与内皮细胞的最初黏附，E-选择素是选择素

家族三成员之一，且惟一的表达于内皮细胞。研究表明【l0|，

内皮细胞在受到炎症介质激活后6 h即可增加E．选择素的

合成，继而启动由核转录因子一KB(NF—KB)介导的细胞表面

黏附分子如细胞间黏附分子一l(ICAM-1)、血管细胞黏附分

子-l(VCAM-1)、单核细胞趋化蛋白-l(MCP．1)等的表达，引

致白细胞和血管内皮细胞之间的黏附增加，进而炎症细胞在

微循环黏附、聚集及浸润，该效应与脓毒性脏器功能障碍／损

伤密切相关。

(4)血管张力改变：血管张力的调节是通过内皮细胞依

赖性和内皮细胞非依赖性机制共同作用的结果。内皮细胞

产生血管活性因子调节小动脉张力及控制血压，包括血管舒

张剂一氧化氮(N0)、前列腺素以及血管收缩剂内皮素

(ET)、血栓素A：(TxA2)和血小板活化因子(PAF)。在脓毒

症中，活化的内皮细胞发生部位特异性的改变，从而影响血

管收缩剂和血管舒张剂的净平衡，使得机体表现出血管张力

的改变。NO是调节大多数血管扩张剂的介质，系列研究证

实峥J，脓毒症中N0的过度产生可能是导致脓毒性休克特征

性病理变化——血管升压药抵抗性低血压的最重要原因；利

钠肽水平亦升高，它通过多种途径对循环系统以及直接或间

接地对心肌细胞发挥功效；血管活性物质ET、抗利尿激素

(ADH)、肾上腺髓质素以及前列环素均在脓毒症血管张力

的调节中发挥其作用。

(5)内皮细胞凋亡：内皮细胞凋亡是一个受高度调控的

过程。正常情况下。只有极小部分(<0．1％)内皮细胞发生

凋亡。脓毒症的级联反应中存在大量炎症介质可以诱导内

皮细胞凋亡，包括TNF—d、IL-l、干扰素、氧自由基等。内皮细

胞凋亡能够进一步增强机体的促炎症反应。体外研究发

现¨“，凋亡的内皮细胞能够增加ICAM-l、VCAM-1、活性氧

簇(ROs)的生成，活化补体，并增强与血小板的结合。

当血管内皮暴露于内毒素、TNF-a、PAF、白三烯及，I’xA，

后，其通透性即增强，加重组织细胞缺氧，释放蛋白酶及氧自

由基等，造成炎症组织浸润及组织细胞的损伤，进一步诱导

内皮细胞的凋亡。

4．脓毒症内皮细胞损伤的评估：在脓毒症的发生发展过

程中，内皮细胞功能状态的评估可预测严重脓毒症器官功能

障碍的发生并评估其程度，同时反映脓毒症的病程进展并预

测其预后。很多内皮细胞生物标志物如黏附分子、血栓调节

蛋白、组织因子、血管紧张素．2及内皮细胞活化的凝血标志

物蛋白质C都可以反映内皮细胞受损的程度。研究已证实

在脓毒症中内皮细胞的结构功能发生了显著的改变，如内皮

细胞通透性显著增加。而这些改变作为宿主整体反应的一

部分，能够在特定的部位启动并促进炎症凝血系统活化及细

胞间的相互作用，最终导致微血管闭塞、组织缺氧及器官功

能障碍。

(1)内皮细胞活化生物标志物：如黏附分子、血栓调节

蛋白(TM)、vwF、内皮细胞c蛋白受体(EPcR)、血管生成

紊-2和多糖一蛋白复合物等。新近系列研究证实，血清可溶

性黏附分子(sE一选择素、sICAM-l、8VcAM-1)以及高敏C反

应蛋白(hscRP)对新生儿感染具有重要的I临床诊断价

值¨21；血清血管生成素．2水平升高㈨、血清TM水平⋯与

严重脓毒症患者MODS、弥漫性血管内凝血(DIC)的进程及

其病死率密切相关。

(2)内皮细胞活化的凝血标志物——活化蛋白C【l’”J：

蛋白c是一种维生素K一依赖性血浆丝氨酸蛋白酶，蛋白C

必须被转化为其活性形式活化蛋白C(APC)才具有生物学

效应。蛋白c系统是机体一重要的天然抗凝机制，研究已证

实，内源性APC是以低浓度(大约2 ng／m1)循环在健康人血

液中的主要的抗凝血蛋白质。在严重脓毒症中蛋白C向

APc的转化受抑。Mesters等检测发现，在严重脓毒症高危

人群——化疗-诱导中性粒细胞减少症肿瘤患者中蛋白C浓

度的降低出现在严重脓毒症临床诊断确立之前16 h、脓毒性

休克确诊前12 h，提示蛋白C作为疾病严重程度标志物的重

要价值。另外，血清蛋白C浓度与脓毒症以及其他严重病症

的发病率和死亡率呈负相关；动态监测蛋白c浓度对评估预

后具有提示意义，也可反映患儿对治疗的反应情况。

(3)内皮细胞凋亡增殖标志物：流式细胞仪检测外周血

循环内皮细胞(cECs)、内皮祖细胞(EPCs)以及循环、内皮

细胞微粒(EMP)等，发现它们与严重脓毒症患者MODs、尤

其微循环功能障碍密切相关【17 J。

(4)内皮通透性的检测：采用在完整小静脉床活体显微

镜检测自细胞黏附、白细胞迁移，以荧光素异硫氰酸酯标记．

白蛋白检测小静脉漏u8|，以及组织形态学分析并测定内皮

两侧电阻差评估内皮屏障功能状态。

5．严重脓毒症内皮细胞功能障碍的干预措施研究：尽管

恰当的抗生素和支持治疗对脓毒症患者的生存都是至关重

要的，针对其病理生理学的靶向治疗对严重脓毒症的最终预

后有重要影响。因此，早期发现和早期诊断脓毒症、及时控

制炎症反应的放大和失控是降低死亡率、防止MODs发生的

关键。

(1)微循环复苏：积极的液体复苏是严重脓毒症循环支

持的一关键措施。研究已证实。在脓毒症早期目标性治疗

中，能否恢复机体组织氧需求和氧供给之间的失衡、修复微

循环功能障碍和内皮功能障碍与降低病死率密切相关，微循

环灌注的早期改善与器官功能的恢复直接相关¨91。临床研

究发现ⅢJ，羟乙基淀粉通过生物物理性堵塞内皮间隙、发挥

抗炎症效应以及减少内皮细胞的激活从而降低微血管通透

性、减少毛细血管渗漏，在早期急性呼吸窘迫综合征
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(ARDS)患者，以胶体液羟乙基淀粉进行液体复苏可显著降

低肺循环通透性、改善其血流动力学、增加心输出量而不加

重肺水肿。

(2)内皮功能调节剂他汀类药物：血管内皮既是损伤的

靶器官，同时亦可作为治疗的靶器官，即通过降低内皮的反

应性以减轻组织的损伤。近年来越来越多的研究显示，p-

羟-B．甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶(HMC—CoA)抑制剂他

汀类药物在脓毒症中发挥有益作用。2“。其机制可能是通过

调整诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)与内皮型一氧化氮合成

酶(eNOS)之间的平衡保护内皮功能，避免了脓毒症时因广

泛的内皮功能损伤而引发的一系列严重的病理生理变化。

iN0s是通过TNF．a、干扰素一1(IFN．1)等刺激内皮细胞，经

由细胞内NF．KB通路、信号转导因子和转录激活因子

(sTAT)信号转导通路调控合成的。他汀类药物可直接抑制

iN0s表达，下调N0合成，阻止毛细血管渗漏，改善脓毒症预

后；也可增加eNOS表达水平、间接抑制iNOS的活性，纠正

脓毒症时eNOS与iNOs比例失衡状态，发挥内皮保护效应。

新近研究发现，阿伐他汀修复严重脓毒症中受损的由N0介

导的血管内皮依赖性舒张以及内皮依赖性超极化因子，保护

微血管功能Ⅲ。；帕伐他汀改善一氧化氮合成酶(N0s)Ⅲ一介

导的血管舒张，在LPs诱导的脓毒症大鼠微循环中发挥抗炎

症效应闭J。故认为，在eNOS低表达和iNOS过度表达的平

衡中，他汀类药物的作用倾向于保持微循环血流动力学的稳

定，减弱脓毒症特有的过度的血管舒缩变化。

(3)活化蛋白c：蛋白c系统是机体一重要的天然抗凝

机制，其活性形式APc通过限制性蛋白水解灭活促凝因子

Va和Ⅷa而下调凝血瀑布。蛋白C向APc的转化需要凝

血酶和血栓调节蛋白(TM)二者的结合。近来研究提示，除

抗凝作用外．APc还通过内皮蛋白C受体(EPcR)和蛋白酶

活化受体一l(PAR一1)而在内皮细胞发挥细胞保护和抗炎活

性Ⅲ。，但其确切机制尚不明确，也可能是多种效应共同作用

的结果。基于APc可通过减少凝血酶的产生和调制炎症介

质而减轻机体炎症反应，重组人APc(rhAPc)即Dro魄co西n

ah(activated)(DrotAA)已获准用于严重脓毒症的治疗，其

临床应用纠正了蛋白c系统的失调，降低严重脓毒症患者的

死亡率，I临床试验已认可它在严重脓毒性休克患者早期应用

可降低住院死亡率ⅢJ。但由于枷价格昂贵、且具有诱
发严重出血事件(如颅内出血、出血倾向)的潜在风险，尤其

它在儿童和小婴儿的应用目前仍在世界范围内存在激烈争

议m1。所以应用该制剂时必须衡量其效益．风险比，仔细考

量到底哪些患儿适合应用rhAPC。

6．结语：严重脓毒症的本质在于机体过度释放介质引起

炎症反应失控、免疫机能紊乱和凝血系统异常，引起血管内

皮细胞的损伤如内皮细胞通透性的增加、内皮细胞黏附性增

加、血管张力改变及内皮细胞凋亡等等。随着对脓毒症的发

病机制和病理生理过程进一步阐明，对体内各种炎症介质、

细胞因子与凝血因子构成的网络系统的认识进一步加深，严

重脓毒症新的治疗技术和手段将不断发展，针对其病理生理

学的靶向治疗有望改善患者的最终预后。
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第一届全国儿科感染性疾病诊疗新进展学习班第一轮通知

首都医科大学附属北京儿童医院将于2011年lO月13

至16日在首都北京举办第一届全国儿科感染性疾病诊疗新

进展学习班，此届学习班将密切结合临床实际，针对感染性

疾病中的热点问题选择题目，实用性强，主要包括革兰阳性

菌与阴性菌感染与对策、慢性活动性EB病毒感染、重症手

足口病与甲型HlNl流感早期识别，以及症状性巨细胞病

毒、肺炎支原体、侵袭性真菌感染与对策等，还将对结核病、

中枢神经系统感染、免疫缺陷与感染、各类感染性疾病皮疹

特征与鉴别、药物超敏反应综合征、嗜血细胞综合征以及不

明原因发热诊断思路等内容进行专题讨论；学习班将邀请国

内感染、呼吸和急救领域的知名专家学者进行相关专题学术

讲座，并增加临床病例讨论及应用技术经验交流；结合理论

课授课的同时，安排临床疑难和少见病例讨论，并欢迎参会

代表白带病例进行交流。此次学习班主要培训对象为广大

北京市道培医院诚聘医疗人才

北京市道培医院成立于2001年，是一所民办非营利性

血液病专科医院，医院以世界著名的血液病专家、中国丁程

院院士陆道培的名字命名。道培医院汇聚了国内外血液病

诊治领域的高级医疗和科研人才，拥有全方位的血液病诊断

及治疗技术。医院谨记陆道培院士提出的“严格、谨慎、认

真、求新、求精、求是”的院训，秉承“学术带动临床、创新促

进发展”的办院理念，致力于在中国打造出一个具有世界领

先水平的民办血液肿瘤专科医院。

现因医院扩建，特面向社会诚聘医疗人才，医院将为您

儿科医务丁作者，特别是从事儿科感染、呼吸、急救等多领域

专业临床医师，参会学员将授予国家级继续教育I类学分。

同时欢迎各级医护人员踊跃参加并提供病例参加病例讨论

交流，稿件将编入学习班讲义汇编。

学习班地点：北京(具体会议地址详见第二轮通知)。

报到时间：2011年10月12日全天。会务费：1000形人(含
资料费、培训费、会议餐费)。会务组：陈荷英，郭欣。通信地

址：北京儿童医院感染科，北京市西城区南礼士路56号北京

儿童医院，100045。联系电话：(010)596123ll，

1352013932l。电子邮箱：w髓sui2008xin@yalloo．com．cn。

参会学员请在2011年8月15日前通过邮寄回执、电

话、电邮报名及投稿，我们将邮寄第二轮通知含具体授课内

容。

提供有竞争力的薪酬福利待遇，以及广阔的发展空间，道培

医院大家庭期待您的加入。

招聘职位：儿科主治医师、儿科住院医师、儿科护师、

护士。

联系方式：简历邮寄地址：北京市海淀区玉泉路15号，

邮政编码：100049。电子简历可投递至hr@lud柚pei．org。医

院网址：www．daopei)ri”an．com。联系电话：010．8826109l。

联系人：杨晓丹。
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