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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨盲肠结扎穿孔法（ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）所致脓毒症大鼠模型凝血功能的变化。
方法　 采用 ＣＬＰ 诱导 ＳＤ 大鼠脓毒症，术后 ８、１６ 和 ４８ ｈ 时检测相关的凝血功能指标，采用 ＨＥ 染色观察肺、肾、肝、脾
的组织病理学变化。 结果　 ＣＬＰ 诱导的脓毒症大鼠 １２ ｄ 生存率为 ３０％，发病急且死亡率较高。 在疾病发展的急性期

内，ＣＬＰ 大鼠８ ｈ 时出现ＡＰＴＴ 时间延长（Ｐ ＜０􀆰 ０５），１６ ｈ 时出现 ＰＴ 时间延长（Ｐ ＜０􀆰 ０５），内源凝血途径的ＸＩＩ 活性及

外源性凝血途径的 ＶＩＩ 活性出现一过性抑制。 ＴＴ 在 ４８ ｈ 出现延长（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＦＩＢ 的含量从 １６ ｈ 开始逐渐增多（Ｐ
＜０􀆰 ００１）。 与凝血和抗凝功能有关的其他重要指标中 ＰＬＴ 数量从 ８ ｈ 逐渐下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ｖＷＦ：Ａｇ 量从 ８ ｈ 逐渐增

多（Ｐ ＜０􀆰 ００１）；Ｄ⁃Ｄ 量从 １６ ｈ 逐渐升高（Ｐ ＜０􀆰 ０５）；ＰＳ：Ａｇ 量直到 ４８ ｈ 出现明显下降（Ｐ ＜０􀆰 ００１）；而 ＡＴ⁃ＩＩＩ 含量无明

显变化。 病理检查发现肺、肾、肝、脾组织存在不同程度的损伤，但未显示明显的静脉血栓和出血特征。 结论　 大鼠

脓毒症模型在急性期内存在凝血功能紊乱，但未观察到凝血功能引起的组织病理变化。
【关键词】 　 脓毒症；大鼠；凝血功能；病理
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　 　 脓毒症是一种患病率逐渐增高且死亡率高的

全身性疾病［１ － ２］，常由严重创伤、烧伤、大手术、感染

等因素所诱发，临床表现为发热、低血压、高乳酸血

症、凝血功能紊乱、过度的炎症反应，随着病情的发

展易 并 发 弥 散 性 凝 血 功 能 障 碍 （ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ， ＤＩＣ） ［３］，导致脓毒症休克

或多 器 官 功 能 障 碍 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＯＤＳ） ［４ － ５］。 Ｋｉｎａｓｅｗｉｔｚ 等［６］ 对 ２５３０ 例

脓毒症病人的荟萃分析结果表明，炎性反应和凝血

系统的改变与疾病的严重程度和病死率密切相关。
目前认为，凝血功能紊乱贯穿于脓毒症的整个病理

过程，是脓毒症发生发展及预后的关键性因素［７］。
近几年，已有许多临床报道脓毒症与血小板、凝血

四项、Ｄ － 二聚体、抗凝血酶 ＩＩＩ、血栓弹力图等凝血

功能指标的相关性［８ － １１］。 本研究通过大鼠脓毒症

模型，探讨脓毒症疾病状态与凝血功能的动态变

化，以及肺、肾、肝、脾的组织病理变化，进一步评价

凝血功能指标变化与病情严重程度和预后判断的

关系，为脓毒症大鼠模型的推广应用和相关药物筛

选提供基础数据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ９５ 只，８ ～ １０ 周龄，体重

２５０ ～ ２８０ ｇ，由中山大学实验动物中心提供【ＳＣＸＫ
（粤）２０１６ － ００２９】。 实验大鼠饲养及大鼠脓毒症模

型建立及术后定时采血、处死、组织解剖在广东省

实验动物监测所屏障动物实验设施内进行【 ＳＹＸＫ
（粤）２０１２ － ０１２２】。 所有操作均符合实验动物伦理

学要求（伦理审批号：ＩＡＣＵＣ２０１６０２８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器与材料

血细胞仪（Ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ⁃２００ｉ 型，日本），全自动凝

血仪（Ｓｔａｇｏ Ｃｏｍｐａｃｔ 型，法国），呼吸麻醉机（Ｍａｔｒｘ
ＶＩＰ 型，美国），生物显微镜（Ｌｅｉｃａ ＤＭ２５００，德国），

组织包埋机（Ｌｅｉｃａ ＥＧ１１５０Ｈ ＋ Ｃ，德国），全自动轮

转切片机（Ｌｅｉｃａ ＲＭ２２５５，德国），异氟烷（深圳市瑞

沃德生物科技有限公司，批号：２１７１５０３０１，中国），
盐酸曲马多注射液（德国格兰泰有限公司，批号：
０１４７４Ｅ，德国），抗凝血酶 ＩＩＩ 测定试剂盒（Ｓｔａｇｏ，法
国），Ｄ⁃二聚体检测试剂盒（Ｓｔａｇｏ，法国），血管性血

友病因子检测试剂盒（Ｓｔａｇｏ，法国），血浆抗凝蛋白 Ｓ
检测试剂盒（ Ｓｔａｇｏ，法国），１ ｍＬ ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝管

（广州健福医药科技有限公司，中国），２ ｍＬ 枸橼酸

钠 １∶ ９血凝管（江苏康健医疗用品有限公司，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型建立与样品采集

随机取 １０ 只 ＳＤ 大鼠用于建模并统计生存

率［１２］，手术采用异氟烷呼吸麻醉，待大鼠麻醉后，剃
去腹部被毛，７５％酒精消毒大鼠腹部皮肤，沿腹中线

位置剪开１ ～ ２ ｃｍ开口，分离表皮和肌层，找到盲肠，
在盲肠长度 １ ／ ２ 的位置用 ３ 号线结扎，结扎后使用

８ 号针头在盲肠盲端以上约 ０􀆰 ５ ｃｍ 处横穿扎孔，用
针头来回贯穿两次，将盲肠放回腹腔，尽量避免肠

内容物粘附在手术切口。 逐层缝合肌肉层和皮肤。
术后给予每只大鼠皮下注射 １ ｍＬ 生理盐水配制的

盐酸曲马多作为止痛剂，在手术后 ４８ ｈ 内每 １２ ｈ 注

射一次。 统计术后 １２ ｄ 大鼠的生存情况。 另取 ７５
只随机平均分成 ３ 组，以同样方法建模后于术后 ８、
１６、４８ ｈ 三个时间点，取存活的大鼠空腹状态下进

行腹主动脉采血，置枸橼酸钠 １∶ ９血凝管和 ＥＤＴＡ⁃
Ｋ２ 抗凝管，混匀，立即送检。 剩余 １０ 只作为对照组

（Ｓｈａｍ 组），对照组除不进行盲肠结扎和穿孔外，其
余操作同 ＣＬＰ 手术组。
１􀆰 ２􀆰 ２　 检测指标及方法

按照试剂盒说明，使用全自动凝血仪检测凝血

四项： 活化部分凝血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ， ＡＰＴＴ ）， 凝 血 酶 原 时 间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ， ＰＴ），凝血酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，
ＴＴ），纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， ＦＩＢ），以及凝血因子

５２２
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Ⅶ活性（ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩ：Ｃ），凝血因子Ⅻ活性（ ｆａｃｔｏｒ ＸＩＩ：
Ｃ），抗凝血酶 ＩＩＩ（ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃ＩＩＩ， ＡＴ⁃ＩＩＩ），血管性

血友病因子相关抗原（ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ Ｆａｃｔｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ，
ｖＷＦ：Ａｇ），Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ， Ｄ⁃Ｄ），蛋白 Ｓ 抗原

（ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳ：Ａｇ），使用血细胞仪检测血小

板（ｐｌａｔｅｌｅｔ， ＰＬＴ）数量。
１􀆰 ２􀆰 ３　 组织病理学检查

解剖 ４８ ｈ 时 ＣＬＰ 手术组和 Ｓｈａｍ 组大鼠肝、肺、
肾、脾组织，常规 ４％甲醛固定，脱水后石蜡包埋，切
４ μｍ 切片，ＨＥ 常规染色，生物显微镜观察各脏器组

织病理学变化。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计分析，生存曲线

采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析，对样本组间比较采用 ｔ 检
验（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义），使用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件作图。

注：Ａ：活化部分凝血活酶时间；Ｂ：凝血酶原时间；Ｃ：凝血酶时间；Ｄ：凝血因子 ＶＩＩ 活性；Ｅ：凝血因子 ＸＩＩ 活性；

Ｆ：纤维蛋白原；ＣＬＰ 后 ８、１６ 和 ４８ ｈ 组与 ０ ｈ 组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 ２　 ＣＬＰ 手术组大鼠凝血功能指标的变化（ｎ ＝ ８， 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： ＡＰＴＴ． Ｂ： ＰＴ． Ｃ： ＴＴ． Ｄ： Ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩ： Ｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｅ： Ｆａｃｔｏｒ ＸＩＩ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｆ： ＦＩＢ． Ａｆｔｅｒ ＣＬＰ， ｔｈｅ ８， １６ ａｎｄ ４８

ｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ０ ｈ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＰ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ８，􀭰ｘ ± ｓ）

２　 结果

２􀆰 １　 ＣＬＰ 手术组大鼠生存率

大鼠脓毒症模型表现为急性发病特征，在观察的

１２ ｄ 内，动物于 ４ ｄ 内出现大量死亡，生存率约 ３０％
（图 １）。 两组生存率差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 手

术后大鼠精神萎靡，寒颤，气促，行动迟缓，眼睑部出

现粘稠的分泌物，肛门处有粪便粘连，表现出对外界

刺激反应淡漠，并于 ２４ ｈ 内开始死亡。 Ｓｈａｍ 组大鼠

精神状态良好，行为觅食未表现异常。

注：Ｓｈａｍ 组与 ＣＬＰ 手术组比较（ｎ ＝ １０），∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 １　 ＣＬＰ 手术组与 Ｓｈａｍ 组大鼠的生存曲线

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＬＰ ｇｒｏｕｐ （ ｎ ＝

１０），∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇ． １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ
ａｎｄ ＣＬＰ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 凝血功能指标结果

大鼠脓毒症模型表现为凝血 ４ 项指标异常。 如

图 ２ 所示，Ａ⁃Ｆ 中，在疾病发展的急性期 ４８ ｈ 内，相
对于手术前，大鼠 ＣＬＰ 手术组 ＡＰＴＴ 时间从 ８ ｈ 开

始逐渐延长一直延续到 ４８ ｈ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （图 ２⁃Ａ），
ＰＴ 时间从 １６ ｈ 开始逐渐延长一直延续到 ４８ ｈ（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）（图 ２⁃Ｂ），ＴＴ 时间于 ４８ ｈ 才出现时间延长（Ｐ
＜０􀆰 ０１）（图 ２⁃Ｃ）；同时 ＸＩＩ：Ｃ 和 ＶＩＩ：Ｃ 出现一过性

被抑制（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （图 ２⁃Ｄ，Ｅ）。 而且，ＦＩＢ 量从 １６

６２２
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ｈ 出现明显增多维持到 ４８ ｈ（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（图 ２⁃Ｆ）。
　 　 大鼠脓毒症模型还显示其他凝血功能相关指

标的紊乱。 如图 ３ 所示，在疾病发展的急性期 ４８ ｈ
内，相对于手术前，ＣＬＰ 手术组大鼠与内皮损伤有关

的 ｖＷＦ：Ａｇ 数量于 ８ ｈ 明显增多一直维持在较高水

平（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（图 ３⁃Ｇ）；ＰＬＴ 数量从 ８ ｈ 开始出现

明显下降一直维持在下降水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） （图 ３⁃
Ｈ），纤溶系统重要指标 Ｄ⁃Ｄ 量于 １６ ｈ 出现逐渐增

多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ３⁃Ｉ）；与抗凝系统有关的 ＰＳ：Ａｇ 量

在 ４８ ｈ 出现明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） （图 ３⁃Ｊ）；然而

ＡＴ⁃ＩＩＩ 量却未见明显变化（图 ３⁃Ｋ）。
２􀆰 ３　 组织病理学结果

与 Ｓｈａｍ 组对比，ＣＬＰ 手术后４８ ｈ，部分肺泡腔扩

张，肺泡隔断裂，局部肺泡组织结构被破坏，肺泡腔数

量减少。 肾组织呈现退行性改变，肾小球出现萎缩。
肝组织中肝窦出现扩张。 脾组织中脾小体边缘区出

现增厚，细胞结构模糊。 这些组织切片中都未见明显

的静脉血栓和出血的组织病理特征。 （图 ４）

注：Ｇ：血管性血友病因子；Ｈ：血小板；Ｉ：Ｄ⁃二聚体；Ｊ：蛋白 Ｓ 抗原；Ｋ：抗凝血酶Ⅲ；ＣＬＰ 后 ８、１６ 和 ４８ ｈ 组与 ０ ｈ 组比

较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 ３　 ＣＬＰ 手术组大鼠凝血功能指标的变化（ｎ ＝ ８， 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｎｏｔｅ． Ｇ： ｖＷＦ：Ａｇ． Ｈ： ＰＬＴ． Ｉ： Ｄ⁃Ｄ． Ｊ： ＰＳ：Ａｇ． Ｋ： ＡＴ⁃ＩＩＩ． Ａｆｔｅｒ ＣＬＰ， ｔｈｅ ８， １６ ａｎｄ ４８ ｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｅ ０ ｈ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＰ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ８， 􀭰ｘ ± ｓ ）

图 ４　 大鼠肺、肾、肝、脾组织病理学变化（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｕｎｇ， ｋｉｄｎｅｙ， ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

３　 讨论

姚咏明等［１３］ 认为脓毒症的发病机制与炎症反

应失衡、免疫功能紊乱、凝血功能异常以及神经⁃内
分泌⁃免疫网络、线粒体损伤、内质网应激、细胞自

噬、基因多态性等多方面因素相关。 本实验采用经

７２２
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典 ＣＬＰ 技术制备大鼠脓毒症模型，前期研究显示，
该模型发病急，死亡较高，短期内血液中出现一过

性炎症因子增加及载菌量增加，表现出脓毒症疾病

特征［１２］。
凝血系统激活作为脓毒症的重要发病环节，与

炎症反应相互作用［１４ － １６］，促进脓毒症的病理生理过

程［１７］。 目前认为，凝血功能紊乱可能包括 ３ 种机

制：①凝血系统的激活，组织因子诱导凝血酶产生，
血小板活化聚集；②生理性抗凝机制受损，如抗凝

血酶系统、蛋白 Ｃ 系统和组织因子途径抑制物

（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＦＰＩ）系统受损；③
纤溶 系 统 受 抑， 使 纤 维 蛋 白 微 栓 的 清 除 迟

缓［１３，１８ － １９］。 脓毒症发生时，机体炎症介质和抗炎介

质之间的失衡，释放多种机体炎性物质和细胞因子

“瀑布样”释放，同时也导致了凝血功能的紊乱。 研

究证实，内皮细胞损伤导致主要组织因子（ ｔｉｓｓｕｅ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＦ）的异常表达［２０］，后者与活化的 ＶＩＩ 形成

复合物，启动外源性凝血途径。 实验结果中大鼠脓

毒症模型出现Ⅶ的活性被抑制，ＰＴ 的时间延长，显
示此时外源性凝血途径发生障碍。 同时 ＸＩＩ 的活性

也被抑制，相应的 ＡＰＴＴ 时间延长，也显示此时内源

性凝血途径发生障碍。 因此，大鼠脓毒症模型在急

性期 ４８ ｈ 内，内外源凝血系统都存在障碍。 其次，
大鼠脓毒症模型表现 ＰＬＴ 明显下降。 王征等［２１］ 以

血小板计数下降的趋势作为脓毒症患者病情风险

的判断依据更有意义。 受损的内皮细胞释放 ｖＷＦ
促进血小板粘附和聚集，ｖＷＦ 水平是内皮损伤的标

志之一［２２］。 本研究中的脓毒症模型也显示 ｖＷＦ 量

的明显升高。
凝血与抗凝在生理条件下需要维持稳定的状

态，抗凝血系统激活阻止血液的凝固，包括抗凝血

酶系统、蛋白 Ｃ 系统和组织因子途径抑制物。 ＰＳ 作

为蛋白 Ｃ 系统的重要组成成分，是一种维生素 Ｋ 依

赖的抗凝因子，主要由肝分泌，是活化蛋白 Ｃ 的重

要辅因子，正常情况下血浆中 ４０％ ＰＳ 以游离形式存

在，６０％ 的 ＰＳ 与补体 Ｃ４ｂ 调节蛋白形成复合物

（Ｃ４ｂ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｃ４ｂＢＰ）而无活性。 而蛋白 Ｃ
的抗凝能力由 ＰＳ 的自由片断加强，脓毒症时 Ｃ４ｂＢＰ
的血浆水平升高，引起游离 ＰＳ 相对不足，则机体抗

凝能力下降［２３］。 大鼠脓毒症模型早期显示肝功能

的损伤［２４］，实验中 ＰＳ 含量在 ４８ ｈ 时出现显著降

低，可能是肝合成受损和消耗增加、游离形态的蛋

白 Ｓ 水平下降和急性期 Ｃ４ｂ 结合蛋白增加。 然而，
抗凝系统 ＡＴ⁃Ⅲ在本模型中未发现明显变化。

凝血系统和纤溶系统在疾病过程中也需要维

持稳定状态。 ＦＩＢ 在凝血系统和纤溶系统中同时发

挥着重要作用，是凝血过程中的主要蛋白质。 ＦＩＢ
升高，血液处于高凝状态，血流速度减慢，血液粘滞

性增加，易于产生血栓，进一步加重微循环障碍［２５］。
大鼠脓毒症模型 ＦＩＢ 明显增多，显示机体此时发生

高凝状态，机体会试图通过纤溶激活生成纤溶酶，
纤溶酶可降解交联纤维蛋白而形成一种特异性降

解产物 Ｄ⁃Ｄ，其水平的增高可反映机体的纤溶活性

增强。 本实验结果中脓毒症大鼠 Ｄ⁃Ｄ 出现明显增

多现象，可能存在继发性纤溶亢进，产生大量纤维

蛋白 （ 原 ） 降 解 产 物 （ ｆｉｂｒｉｎ （ ｏｇｅｎ ） ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ， ＦＤＰ），干扰了纤维蛋白的聚合，于是 ＴＴ 在

４８ ｈ 时出现显著延长。
研究证实，脓毒症病情恶化时，会进一步引起

心、肝、脾、肺、肾等多种脏器的损伤［２６ － ２８］，最终导致

死亡。 本实验结果中，脓毒症大鼠 ４８ ｈ 组织病理诊

断，可见到肝、脾、肺、肾均有不同程度的损伤，但是

未发现凝血系统紊乱导致的静脉血栓和出血特征。
综上所述，本研究通过 ＣＬＰ 手术诱导的脓毒症

大鼠模型表现为凝血功能紊乱：ＡＰＴＴ、ＰＴ 与 ＴＴ 延

长，ｖＷＦ 含量升高，ＦＩＢ 增多，ＰＬＴ 下降，ＰＳ 浓度在

抗凝受损时下降及 Ｄ⁃Ｄ 纤溶时明显增多。 通过凝

血功能指标水平的监测，为脓毒症动物模型的药物

筛选评价，辅助脓毒症的病情判断和预后提供参考

数据。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］ 　 Ｍａｒｔｉｎ ＧＳ， Ｍａｎｎｉｎｏ ＤＭ， Ｅａｔｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｆｒｏｍ １９７９ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０００ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ． ２００３， ３４８（１６）： １５４６ － １５５４．

［ ２ ］ 　 Ｄｅｌｌｉｎｇｅｒ ＲＰ， Ｃａｒｌｅｔ ＪＭ， Ｍａｓｕｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ
ｃａｍｐａｉｇｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２００４， ３０（４）：５３６ － ５５５．

［ ３ ］ 　 Ａｎｇｕｓ ＤＣ， Ｌｉｎｄｅ⁃Ｚｗｉｒｂｌｅ ＷＴ， Ｌｉｄｉｃｋｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｓｔｓ ｏｆ ｃａｒｅ ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ． ２００１，
２９（７）：１３０３ － １３１０．

［ ４ ］ 　 Ｔａｙｌｏｒ ＦＢ Ｊｒ， Ｃｈａｎｇ Ａ， Ｒｕｆ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｔｈａｌ Ｅ． ｃｏｌｉ ｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ ｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｓｈｏｃｋ． １９９１， ３３（３）：１２７ － １３４．

［ ５ ］ 　 Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｎ， Ａｍｍｏｌｌｏ ＣＴ， Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｓｉｓ，
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ． ２０１２， １２９
（３）：２９０ － ２９５．

［ ６ ］ 　 Ｋｉｎａｓｅｗｉｔｚ ＧＴ， Ｙａｎ ＳＢ， Ｂａｓｓｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｉｖａｓａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍａｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ， ｒｅｇａｒｄｌｅｓｓ ｏｆ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｍｉｃｏ⁃ｏｒｇａｎｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ． ２００４， ８（２）：Ｒ８２ － ９０．

［ ７ ］ 　 Ｌｅｖｉ Ｍ， Ｓｃｈｕｌｔｚ Ｍ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｘｉｓ ａｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ

８２２



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ４ 月第 ２６ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ２

Ｃａｒｅ． ２００８， １２（２）：１４４．
［ ８ ］ 　 张焱． 重度脓毒症患者凝血功能四项检测的临床意义［ Ｊ］ ．

血栓与止血学． ２０１７， ２３（２）：２５６ － ２５８．
Ｚｈａｎｇ Ｙ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ． ２０１７， ２３（２）：２５６ － ２５８．

［ ９ ］ 　 许晓巍， 李岩， 贡伟， 等． 脓毒症凝血功能异常的发生率和

临床意义［Ｊ］ ． 临床急诊杂志． ２０１０， １１（４）：２３２ － ２３３．
Ｘｕ ＸＷ， Ｌｉ Ｙ， Ｇｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｍｅｒｇ． ２０１０， １１（４）：２３２ － ２３３．

［１０］ 　 梅四清， 缪希莉． 降钙素原、抗凝血酶Ⅲ及 Ｄ － 二聚体对不

同程度脓毒症患者临床意义的探究 ［ Ｊ］ ． 临床血液学杂志：
输血与检验． ２０１７， ３０（３）： ４３８ － ４４０．
Ｍｅｉ ＳＱ， Ｍｉａｏ ＸＬ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｌｅｖｅｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ， ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲ ａｎｄ Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｍａｔｏｌ． ２０１７， ３０（３）： ４３８ －
４４０．

［１１］ 　 刘潇潇， 刘双， 米玉红， 等． 血栓弹力图评价严重脓毒症凝

血功能紊乱的研究［Ｊ］ ． 心肺血管病杂志． ２０１２， ３１（２）：１７６
－ １８０．
Ｌｉｕ ＸＸ， Ｌｉｕ Ｓ， Ｍｉ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
ｓｅｐｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓ． ２０１２， ３１（２）：１７６ － １８０．

［１２］ 　 荆喜中， 贾欢欢， 罗挺， 等． 小鼠脓毒症模型的建立和评价

［Ｊ］ ． 中国实验动物学报． ２０１６， ２４（２）：１５８ － １６３．
Ｊｉｎｇ ＸＺ， Ｊｉａ ＨＨ， Ｌｕｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍａｌｉｓ Ｓｃｉ Ｓｉｎ． ２０１６，
２４（２）：１５８ － １６３．

［１３］ 　 姚咏明， 张艳敏． 脓毒症发病机制最新认识［ Ｊ］ ． 医学研究

生学报， ２０１７， ３０（７）：６７８ － ６８３．
Ｙａｏ ＹＭ， Ｚｈａｎｇ ＹＭ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｐｏｓｔｇｒａｄ． ２０１７， ３０（７）：６７８ － ６８３．

［１４］ 　 Ｆｏｕｒｒｉｅｒ Ｆ． Ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ， ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ： ｄｅａｄ
ｅｎｄ ｏｒ ｏｎｅ ｗａｙ？ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ． ２０１２， ４０ （ ９ ）： ２７０４
－ ２７０８．

［１５］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｏｌｌ Ｔ， Ｌｅｖｉ Ｍ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｌｅｓｓｏｎｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
２０１２， １０（５）： ６３２ － ６３８．

［１６］ 　 高原， 吕长俊． 脓毒症与凝血 － 炎症网络研究进展［ Ｊ］ ． 滨

州医学院学报， ２０１０， ３３（１）：６０ － ６２．
Ｇａｏ Ｙ， Ｌｙｕ ＣＪ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｎｚｈｏｕ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ． ２０１０， ３３（１）：
６０ － ６２．

［１７］ 　 师灵灵， 韩艳秋， 任慧娟， 等． 脓毒症的病理生理机制研究

进展［Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志， ２０１６， ２６（８）：１９１４ － １９１６．
Ｓｈｉ ＬＬ， Ｈａｎ ＹＱ， Ｒｅｎ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｏｓｏｃｏｍｉｏｌ． ２０１６， ２６（８）：
１９１４ － １９１６．

［１８］ 　 宋景春． 脓毒症合并弥散性血管内凝血的机制与监测［ Ｊ］ ．
医学研究生学报， ２０１７， ３０（７）：７０３ － ７０８．
Ｓｏｎｇ ＪＣ． Ｓｅｐｔｉｃ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ：

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｐｏｓｔｇｒａｄ． ２０１７， ３０
（７）：７０３ － ７０８．

［１９］ 　 孙茜， 李银平． 血必净治疗脓毒症凝血功能障碍的研究进展

［Ｊ］ ． 中国中西医结合急救杂志， ２０１４， ２１（６）： ４７６ － ４８０．
Ｓｕｎ Ｑ， Ｌｉ ＹＰ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅ ｏｆ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄ
Ｉｎｔｅｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ． ２０１４， ２１（６）： ４７６ － ４８０．

［２０］ 　 Ｓａｒａｃｃｏ Ｐ， Ｖｉｔａｌｅ Ｐ， Ｓｃｏｌｆａｒｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ： ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｒｅｐ． ２０１１， ３（４）：ｅ３０．

［２１］ 　 王征， 刘虹． 脓毒症患者血小板下降与感染性休克发生的相

关性［ Ｊ］ ． 中华实验和临床感染病杂志， ２０１４， ８ （１）：６６
－ ６９．
Ｗａｎｇ Ｚ， Ｌｉｕ Ｈ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ． ２０１４， ８（１）： ６６ － ６９．

［２２］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｏｌｌ Ｔ， Ｌｅｖｉ Ｍ， Ｂüｌｌｅｒ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，
１９９１， １７４ （３）： ７２９ － ７３２．

［２３］ 　 王宗奎， 林方昭， 肖小璞， 等． 蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 的研究与应用

［Ｊ］ ． 中国输血杂志． ２０１０， ２３（４）：３２２ － ３２６．
Ｗａｎｇ ＺＫ， Ｌｉｎ ＦＺ， Ｘｉａｏ ＸＰ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆ． ２０１０， ２３
（４）： ３２２ － ３２６．

［２４］ 　 蒋华， 周珉， 吕海，等． 犀角地黄汤对脓毒症大鼠肝功能及

肝组织病理的影响 ［ Ｊ］ ． 中医杂志． ２０１６， ５７ （ ０８ ）：６９６
－ ７００．
Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｌｙｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｘｉｊｉａｏｄｉｈｕａｎｇｔａｎｇｏｎ
ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１６， ５７（０８）：６９６ － ７００．

［２５］ 　 刘景利， 王彩云． 血浆纤维蛋白原水平升高在临床的应用价

值［Ｊ］ ． 检验医学教育． ２００８， １５（１）： ４４ － ４６．
Ｌｉｕ ＪＬ， Ｗａｎｇ ＣＹ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｂ Ｍｅｄ Ｅｄｕｃａｔ． ２００８， １５（１）：
４４ － ４６．

［２６］ 　 王玲玲， 郭振辉， 姜巧， 等． 凝血功能异常在脓毒症急性肺

损伤发病中的作用［Ｊ］ ． 广东医学， ２０１２， ３３（１）：３７ － ３９．
Ｗａｎｇ ＬＬ， Ｇｕｏ ＺＨ， Ｊｉａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｍｅｄ Ｊ． ２０１２， ３３（１）：３７ － ３９．

［２７］ 　 宗媛， 王艳， 张怡， 等． 脓毒症患者发生肾损伤的相关因素

分析［Ｊ］ ． 安徽医药． ２０１６， ２０（５）： ９１４ － ９１６．
Ｚｏｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ Ｊ．
２０１６， ２０（５）： ９１４ － ９１６．

［２８］ 　 巴特． 脓毒症与脏器损伤［ Ｊ］ ． 中华损伤与修复杂志：电子

版， ２０１４， ９（６）：８ － １０．
Ｂａ Ｔ． Ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｄａｍａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｊｕｒｙ Ｒｅｐａｉｒ
Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ （Ｅｌｅｃｔｒ Ｅｄｉｔ）， ２０１４， ９（６）： ８ － １０．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０９ － １３

９２２


