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摘要 目的：探讨低分子肝素对重症监护病房（Intensive care unit，ICU）脓毒症患者临床疗效、病情改善、炎性因子、凝血功能、免疫功能的影响。方法：选取河南宏力医院ICU 2022年8月至2024年2月收治的72例ICU脓毒症患者，将接受常规对症支持治疗的36例患者纳入常规治疗组，在此基础上联合低分子肝素（皮下注射0.4 mL，Qd）抗凝治疗的36例患者纳入肝素治疗组。治疗7 d后，比较两组治疗效果；采用序贯器官衰竭评分（Sequential organ failure assessment，SOFA）评估器官衰竭情况，采用急性生理与慢性健康状况（Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）评分评估病情严重程度；采用全自动凝血分析仪检测凝血酶原时间(Prothrombin time，PT) 、活化部分的凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）水平；采用酶联免疫法检测检测血清降钙素原（Procalcitonin，PCT）、白细胞介素（Interleukin，IL）-6、巨噬细胞炎症蛋白2（Macrophage inflammatory protein 2，MIP-2）水平，采用免疫比浊法检测血清C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肝素结合蛋白（Heparin binding protein，HBP）；采用流式细胞仪检测T淋巴细胞（CD4+、CD3+）、NK细胞水平。结果：治疗7 d后，肝素治疗组临床总有效率高于常规治疗组，APACHEⅡ评分、SOFA评分低于常规治疗组（P＜0.05）；治疗7 d后，肝素治疗组PT、APTT短于常规治疗组，FIB水平高于常规治疗组，血清IL-6、CRP、MIP-2、HBP、PCT水平均低于常规治疗组（P＜0.05）；治疗7 d后，肝素治疗组CD4+、CD3+、NK细胞水平均高于常规治疗组（P＜0.05）。结论：低分子肝素治疗ICU脓毒症患者疗效显著，能抑制患者体内炎症发展，改善机体凝血功能及免疫功能，促进病情恢复。
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Effects of low molecular weight heparin on clinical efficacy, disease improvement, inflammatory factors, coagulation function, and immune function in ICU sepsis patients# 
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Abstract Objective: To investigate effects of low molecular weight heparin on clinical efficacy, disease improvement, inflammatory factors, coagulation function, and immune function in intensive care unit (ICU) sepsis patients. Methods: A total of 72 ICU sepsis patients admitted to Henan Hongli Hospital from August 2022 to February 2024 were collected, 36 patients who received routine symptomatic supportive treatment were included in the routine treatment group,on this basis, 36 patients who received low molecular weight heparin (subcutaneous injection of 0.4 mL, Qd) anticoagulant therapy were included in the heparin treatment group. After 7 days of treatment, the therapeutic effect was compared between the two group; sequential organ failure assessment (SOFA) was used to assess organ failure status, acute physiology and chronic health evaluation (APACHE II) score was used to assess the severity of illness, automatic coagulation analyzer was used to detect prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen (FIB) levels; enzyme linked immunosorbent assay was used to detect procalcitonin (PCT), interleukin (IL)-6, macrophage inflammatory protein 2 (MIP-2); immunoturbidimetry was used to detect C-reactive protein (CRP) and heparin binding protein (HBP); flow cytometer was used to detect T lymphocytes (CD4+, CD3+), NK cell level before and after treatment were compared between the two groups. Results: After 7 days of treatment, the clinical total effective rate in the heparin treatment group was higher than that in the routine treatment group, while the APACHE II score and SOFA score were lower than those in the routine treatment group (P<0.05). After 7 days of treatment, the PT and APTT in the heparin treatment group were shorter than those in the routine treatment group, and the FIB level was higher than that in the routine treatment group, the levels of serum IL-6, CRP, MIP-2, HBP, PCT were lower than those in the routine treatment group (P<0.05); the levels of CD4+, NK, and CD3+ in the heparin treatment group were higher than those in the routine treatment group (P<0.05). Conclusion: Low molecular weight heparin in the treatment of ICU sepsis patients has significant therapeutic effect, which can inhibit the development of inflammation in patients, improve coagulation function and immune function, and promote the recovery of the disease.
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脓毒症是一种伴随全身炎症反应的急危重症，临床多以酸碱平衡失调、昏迷、血容量不足为主要症状，若未及时治疗，还可引发全身多器官衰竭，严重威胁患者生命健康[1, 2]。控制感染是治疗脓毒症首要原则，可通过检测患者感染的病原微生物类型进行对症抗感染治疗。感染病灶明确的脓毒症患者，可通过切除病灶、清创、引流等方法去除局部感染病因, 以提升脓毒症疗效[3]。但脓毒症发病机制复杂，患者病情较为严重，脓毒症发病时，严重的炎症反应导致凝血系统遭到破坏，机体内的抗凝因子被大量消耗，导致机体的凝血功能和血管内皮功能低下，微循环发生障碍，导致血栓形成，进而引发机体组织缺氧，多项器官功能和免疫功能遭到破坏，病情进一步加重。

单纯局部抗感染治疗疗效有限，需采取综合措施进行全身治疗，改善损伤器官的功能，进一步提升临床疗效[4]。抗凝治疗可有效保护血管内皮、调节机体凝血状态，是控制脓毒症病情的有效措施，普通肝素虽然有一定抗凝作用，但抗凝作用有限，而低分子肝素是通过普通肝素降解而形成的抗凝剂，半衰期更长，生物利用度更高，可有效抑制凝血功能，降低血小板消耗，改善微循环障碍，抗血栓、抗凝效果更好[5, 6]。基于此，本研究收集河南宏力医院近期收治的脓毒症患者为研究对象，探讨低分子肝素在ICU脓毒症患者中的应用价值，为制定更好的脓毒症治疗方案提供参考依据。
1 临床资料与方法

1.1 一般资料 

选取河南宏力医院ICU 2022年8月至2024年2月收治的72例ICU脓毒症患者。纳入标准：符合脓毒症诊断标准[7]；年龄＞18岁；病历资料完整；无认知障碍。排除标准：合并恶性肿瘤；合并免疫系统疾病；处于妊娠、哺乳期女性；对本研究药物过敏；合并心肌梗死等其他心脏疾病；合并肝、肾功能衰竭；患有精神疾病；（8）既往有骨髓移植史或心脏手术史；合并血液系统疾病；治疗期间死亡。

依据治疗方案不同，将接受常规对症支持治疗的36例患者纳入常规治疗组，在常规对症支持治疗基础上联合低分子肝素抗凝治疗的36例患者纳入肝素治疗组。肝素治疗组男22例，女14例，平均年龄47.38±9.68岁，体质量72.04±7.33 kg，急性生理与慢性健康状况（Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）评分17.80±4.62分，感染类型：腹腔感染13例，肺部感染14例，泌尿系统4例，其他部位感染5例。常规治疗组男20例，女16例，平均年龄46.29±10.06岁，体质量73.85±6.98 kg，APACHEⅡ评分16.95±4.24分，感染类型：腹腔感染15例，肺部感染11例，泌尿系统6例，其他部位感染7例，两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。

1.2 方法 

常规治疗组：进行常规对症支持治疗，主要包含抗感染（通过微生物检测确定感染类型，对症使用抗感染药物）、晶体液复苏、血管活性药物、调控血压、血氧、血糖、营养支持、维持水电解质及酸碱平衡等对症支持治疗，争取于6 h内达到以下目标：①平均动脉压≥65 mmHg；②尿量≥0.5 m•kg-1·h-1；③中心静脉压8~12 mmHg；④中心静脉血氧饱和度≥70%/混合静脉血氧饱和度≥65%。
   肝素治疗组：在常规对症支持治疗基础上联合低分子肝素抗凝治疗。低分子肝素钙注射液（厂家：齐鲁制药有限公司，国药准字H20000096），皮下注射0.4 mL，Qd。

   两组均连续治疗7 d后，评估疗效。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效

治疗7 d后，根据文献[8]评估疗效。显效：体温降低至38 ℃以下，病原菌消失且无新病原菌出现，白细胞计数正常，心率、呼吸恢复正常；有效：病原菌减少，症状及体征有所好转；无效：症状及体征无变化甚至加重，病原菌无变化或增加。将显效、有效计入总有效。

1.3.2 病情改善情况

治疗前、治疗7 d后，采用序贯器官衰竭（Sequential organ failure assessment，SOFA）[9]评分评估器官衰竭情况，SOFA评分囊括凝血、呼吸、心脏、肾脏等6个方面，总分为0~15分，得分越高，表示器官衰竭情况越严重；采用APACHEⅡ评分[10]评估病情严重程度，APACHEⅡ评分包含年龄、生理参数、慢性健康3部分，总分值为0~71分，得越高，表示患者病情越严重。

1.2.3 凝血功能指标 

治疗前、治疗7 d后，采集患者静脉血3 mL，采用全自动凝血分析仪检测患者的凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分的凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）水平。

1.2.4 炎性因子

治疗前、治疗7 d后，采集患者外周血5 mL，经3300 r·min-1速率离心处理8 min后分离上层血清（半径10 cm），以酶联免疫法检测检测血清降钙素原（Procalcitonin，PCT）、白细胞介素（Interleukin，IL）-6、巨噬细胞炎症蛋白2（Macrophage inflammatory protein 2，MIP-2）水平，免疫比浊法检测血清C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肝素结合蛋白（Heparin binding protein，HBP）水平。PCT、IL-6、MIP-2检测试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司，CRP及HBP检测试剂盒均购自武汉赛培生物科技有限公司。
1.2.5 免疫功能指标

治疗前、治疗7 d后，采集患者空腹外周血3 mL，使用BD公司的FACSVerse型流式细胞仪检测T淋巴细胞（CD4+、CD3+）、NK细胞水平。
1.4 统计学方法 

数据分析采用SPSS 28.0软件。计量资料经K-S检验均符合正态分布，以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，行t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，行χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较 

 治疗7 d后，肝素治疗组显效18例，有效16例，无效2例，临床总有效率为94.44%，常规治疗组显效10例，有效17例，无效9例，临床总有效率为75.00%，肝素治疗组临床总有效率高于常规治疗组（P＜0.05）。
2.2 两组病情改善情况比较 

治疗7 d后，两组APACHEⅡ、SOFA评分均降低，且肝素治疗组APACHEⅡ、SOFA评分低于常规治疗组（P＜0.05），见表1。
表1 两组APACHEⅡ、SOFA评分比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=36）
	组别
	SOFA评分（分）
	APACHEⅡ评分（分）

	
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后

	常规治疗组
	8.84±1.58
	5.60±1.12*
	16.95±4.24
	11.35±2.39*

	肝素治疗组
	9.21±1.26
	3.69±1.03*#
	17.80±4.62
	7.92±2.01*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与常规治疗组比较，#P＜0.05。

2.3 两组凝血功能比较   
 治疗7 d后，两组 PT、APTT均缩短，FIB水平均升高，且肝素治疗组PT、APTT短于常规治疗组，FIB水平高于常规治疗组（P＜0.05），见表2。
表2两组凝血功能比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=36）
	组别
	 PT（s）
	 APTT（s）
	FIB（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后

	常规治疗组
	18.13±1.29
	14.73±1.16*
	42.25±3.15
	37.67±4.04*
	2.51±0.28
	3.12±0.33*

	肝素治疗组
	17.98±1.47
	11.57±1.23*#
	41.98±3.43
	31.97±3.83*#
	2.45±0.31
	3.64±0.42*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与常规治疗组比较，#P＜0.05。

2.4 两组炎性因子比较 

治疗7 d后，两组血清IL-6、CRP、MIP-2、HBP、PCT均较治疗前降低，且肝素治疗组低于常规治疗组（P＜0.05），见表3。
表3两组炎性因子比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=36）

	组别
	IL-6（ng·mL-1）
	CRP（mg·L-1）
	MIP-2（ng·L-1）
	HBP（ng·mL-1）
	PCT（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后

	常规治疗组
	88.39±17.03
	46.82±8.11*
	120.89±31.45
	92.58±23.36*
	84.35±21.22
	38.96±8.37*
	73.50±7.06
	32.16±3.12*
	23.46±3.64
	5.52±1.56*

	肝素治疗组
	89.85±15.97
	39.63±4.97*#
	122.76±30.32
	80.32±26.45*#
	85.97±20.51
	26.02±3.59*#
	74.98±76.48
	24.46±3.67*#
	24.48±2.37
	3.06±1.17*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与常规治疗组比较，#P＜0.05。

2.5 两组免疫功能比较 

治疗7 d后，两组肝素治疗组CD4+、NK、CD3+水平均升高，且肝素治疗组高于常规治疗组（P＜0.05），见表4。
表4 两组免疫功能比较（[image: image5.wmf]X

±SD，n=36）
	
	CD3+（%）
	NK
	CD4+（%）

	组别
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后
	治疗前
	治疗7 d后

	常规治疗组
	59.40±5.66
	63.67±6.12*
	20.49±2.31
	20.23±2.13*
	34.05±3.68
	36.47±3.25*

	肝素治疗组
	60.15±5.89
	67.04±6.01*#
	20.64±2.26
	22.69±2.29*#
	34.18±3.58
	39.71±3.79*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与常规治疗组比较，#P＜0.05。

3 讨论

脓毒症病情较为严重，具有较高的病死率，脓毒症入院后需收入ICU进行治疗[11]。目前，脓毒症治疗方案以控制感染和对症支持治疗为主，通过实验室检测明确病原体感染类型，对症使用抗感染药物控制感染可在一定程度上缓解病情[12]。但脓毒症发病后会引发凝血功能障碍和免疫功能紊乱，导致患者机体血液处于高凝状态，加上炎性反应失控，会进一步损伤血管内皮细胞，增加微血管病变及循环障碍发生的风险，导致病情快速恶化，造成多器官功能损伤[13]。因此，在进行抗对症支持治疗、抗感染治疗的同时，需改善抗凝-凝血平衡，调节凝血功能，进而控制脓毒症病情进展。

低分子肝素是通过普通肝素解聚而形成的抗凝剂，与普通肝素比较，具有更长的半衰期，更高的药效稳定性和生物利用度，可有效抑制凝血酶活性，降低血小板消耗，改善凝血功能和微循环障碍，具有更好的抗凝血和抗血栓效果，可更好地改善脓毒症患者的凝血功能障碍，调节脓毒症患者机体内的抗凝-凝血平衡，进而控制病情进展，提高疗效[14]。因此本研究将低分子肝素用于脓毒症患者抗凝治疗中，结果显示，治疗后，肝素治疗组肝素治疗组临床总有效率高于常规治疗组，APACHEⅡ评分、SOFA评分低于常规治疗组，PT、APTT短于常规治疗组，FIB水平高于常规治疗组，提示低分子肝素治疗能有效控制脓毒症患者的病情进展，改善机体凝血功能，进而提高临床疗效。

脓毒症病情发展与炎症反应具有密不可分的关系[15, 16]。由纤维细胞、巨噬细胞、T细胞等产生的IL-6具有促进B细胞分化、分泌抗体的作用，还能促进急性反应蛋白合成，引起急性期反应，造成组织损伤，促进脓毒症病情进展[17]。MIP-2能通过与葡萄糖结合增加内皮细胞黏附作用，促进白细胞穿透内皮细胞，加重炎症反应[18]。正常情况下，人体内PCT含量较少，若机体细胞处于感染状态，PCT可大量释放，进而介导炎症因子释放[19]。HBP是一种可分泌蛋白质，具有调节血管内皮细胞功能的作用，当其水平升高时可激活单核巨噬细胞，促进炎症发展[20]。除炎症反应外，脓毒症患者体内可同时出现免疫功能失调，与炎症反应相互作用可进一步加重病情[21]。通过实验室检测明确脓毒症患者病原体感染类型，对症使用抗感染药物控制感染可在一定程度上减轻炎性反应，促进免疫功能恢复；同时，低分子肝素可抑制氧自由基和炎性介质的释放，通过抑制补体系统的激活、白细胞黏附来控制炎性因子生成数量，缓解机体的炎性反应。另外，低分子肝素通过调控整体凝血功能，保护血管细胞内皮功能，调节体内微循环，可促进损伤器官组织恢复，进而减少炎性因子释放，减轻炎性反应，控制病情进展，进一步提升机体的免疫功能[22]。而本研究结果也显示，治疗后，肝素治疗组血清IL-6、CRP、MIP-2、HBP、PCT水平低于常规治疗组，CD4+、NK、CD3+水平高于常规治疗组，表明低分子肝素能有效减轻脓毒症患者的炎性反应，提升其免疫功能。   

综上，低分子肝素治疗ICU脓毒症患者疗效显著，能抑制患者体内炎症发展，改善机体凝血功能及免疫功能，促进病情恢复。但本研究由于时间限制未对两组进行长期观察，且样本量较少，可能会造成结果偏倚，无法探查联合治疗对患者预后的影响，后续将进一步加大样本量、延长观察时间，以期为临床治疗ICU脓毒症患者提供新的选择。
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