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创伤患者凝血及血栓前状态实验诊断
指标的变化

王毅 邓桂芳 吴玉 芳 王淑云 刘长 明

天津医院
,

天津

【摘要 】 目的 探讨血栓形成前血管内皮细胞
、

血小板
、

凝血
、

抗凝
、

纤溶系统等多种因素改变的综

合作用
,

寻找特异
、

敏感的指标识别血栓前状态
。

方法 将创伤骨折患者 例
, 〕

,

患者 例及

例正常人血浆标本按对照
、

创伤手术后
、 ,

及同一组患者手术前后进行分组
,

用放免
、

酶免及 血

凝仪分别测定血浆 颗粒膜蛋白
一 、

血栓烷 场
、 一

酮
一

前列腺素
。 、

凝血酶时间 盯
、

部分

活化凝血酶元时间
、

纤维蛋白元
、

俘二聚体 等指标
。

结果 创伤组
、 ,

组与对照

组比较
一 、

为
、 、

。二聚体有显著增高
, 一

,
、 。

有显著下降
, 、

盯 的变化不 明

显
。

创伤后同一组患者手术前后 比较
,

酬
、

氏
、

二聚体三项指标差异有显著性 尸
。

其它几项指标手术前后无显著性差异
。

州田
一 、

牡
、

件二聚体三项指标对不同骨折患者检测阳性

率差异无显著性
。

结论 创伤会造成血小板活化与血管内皮细胞损伤
,

监测
、

牡
、 一

酮
一

前

列腺素 , 。等指标可以对血栓前状态 高凝状态 生理性防御反映阶段进行早期预防
。
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【 们 叉万 刁

创伤对机体既有物理的刺激 如机械刺激等
,

又有化学的刺激 如创伤后应激素的释放
、

炎性介质

和细胞因子的产生
、

组织 因子的释放等
,

并常伴有

各种因素相互影响
,

互为因果
。

不同性质的创伤和

创伤后不同时期机体的代偿反馈机制也不同
。

研究

显示川
,

创伤后应激因子
、

内毒素
、

炎性因子等刺激

机体产生大量内皮素
,

并且创伤后发生的花生

四烯酸瀑布可生成大量的
、 ,

血小板的活化与内

皮细胞的损伤是血栓形成的始发环节
。

本研究通过

测定 创 伤骨 折后 患 者血 浆
一

颗粒膜 蛋 白
、

血 栓 烷 场
、 一

酮
一

前 列 腺 素 , 。 一

。 、

凝血酶时间
、

部分活化凝血酶元时间

汀江
、 、

纤维蛋 白元
、 一

二 聚体
一

的变

化
,

来探讨血栓形成前血管内皮细胞
、

血小板
、

凝血
、

抗凝
、

纤溶系统等多种因素改变的综合作用
,

通过检

测相关指标对血栓前状态指标进行筛选
,

寻找特异
、

敏感的指标识别血栓前状态
,

以利于预防和治疗深

静脉血栓
,

的形成
。
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材料和方法

标本来源和采集 创伤骨折患者 例
,

来 自

我院急症收住院患者
。

其中男 例
,

女 例 年龄

一 岁
,

平均 士 岁
。

其中下肢创伤骨

折 例
,

全身多发骨折 例
,

骨盆及脊柱胸
、

腰段骨

折 例
。

将创伤及手术后患者归为创伤后测定组

例 术式包括清创
、

切开复位内固定 人工关节置换

脊髓椎板切开减压
,

内固定等
。

组 例
,

为我

院住院患者 人工股骨头置换术
,

髓部骨折
,

急性脊

髓损伤
、

下肢创伤术后
,

男 例
,

女 例 年龄 一

岁 平均 岁
,

他们均经过临床和静脉造影术确

诊
,

近期 内未经药物治疗
。

正常对照组为无各种创

伤和血栓栓塞性疾病及出血性疾病
,

且在检测前

周内未服用过任何药物的健康人
,

共 例 男 例
,

女 例
,

年龄 一 岁
,

平均 岁
。

标本采集以

试剂盒要求抗凝剂抗凝采集血液
,

印 ℃离

心 分离血 浆
,

保存 于 一 ℃备用
。

】月
, 、

〕 ,
、

等指标在采集标本 之内测定完成
。

检测 方法 放免法测定血浆
一

颗粒膜蛋 白

肚
、

血 栓烷 氏
、 一

酮
一

前 列 腺 素
。

。 ,

药盒购 自北京北方生物技术研究所
、

苏

州医学院等
,

在
一

型智能放免 测量仪上检

测
。

凝 血 酶 时 间
、 、

部分 活 化 凝 血 酶 元 时 间
、

纤维蛋 白元 纤维蛋 白原测定采用
、一

导出法
,

使用美国库尔特公司生产的 型

凝血仪 及 试 剂
、

件二 聚 体采用 挪威

公司提供的
一

定量测定试剂盒
,

严格

按照操作规程操作
。

统计学处理 计量数据以 妥士 、 平均数 士标

准差 表示
,

均数比较用方差齐性 检验判定其差异

的显著性
。

阳性率比较采用行 列表的卡方 扩 检

验来判定不同创伤骨折患者指标的差异显著性
。

结果

各组检测结果比较 显示创伤手术组
、

,组

与对照组 比较 倒田
一 、

兀民
、 、

有显著增

高
, 一

有显著下降 江
, 、

盯 的变化不明

显
。

组血中 含量为 士 几
,

对

照组为 士 几
。 ,

组血中
一

含量

明显高于对照组
,

经统计学处理有非常显著性差异
二 ,

尸
。

将创伤组与 , 组 比较
,

一 、

为
、

三项指标变化具显 著性差异

见表
。

表 创伤及手术后测定组
、

组患者
、

巧
、

证
。 、 、

件
、 、

。 检测结果 至士

组别
一

几

土

士

士

残

几

一

于 毛

几

孑

几 艰几

对照组 ①

创伤组 ②
丫

,

组 ③

②与 ①比

③与 ①比

③与 ②比

士

上

士

士

士

土

士

土

士

士

士

土

士

士

士

士

士

土

苍 普

△

△

△

△

圣

△

△

△

注
怜

校正 检验
。

粉

△

△
贾 井

尸 △尸 对照组与创伤组比较采用两样本 检验
,

组与创伤和对照组 比较采用方差齐性

同质观察组的手术前后 比较 经统计学配对

检验处理
,

州孚
、

熟
、

件 三项指标有显著性

差异 尸
。

其它几项指标手术前后无显著性

差异 见表
。

表 创伤后同一组患者手术前
、

后 田
、

巧
、

证邢
。 、

】
, 、

叮
、 、

移 检测结果 至士

组别
州

土

士

民

几

一

二玩 门
、 、

几

手术前

手术后

士

士

土

士

士

士

。

士

士

士

士

士

士

注 经配对 检验
,

尸 其检测指标有显著性差异
。

结果经卡方检验表明
,

除 二聚体差异有显著 为对不同骨折患者其检测 阳性率无显著性差异 见

性 尸 外
,

其它指标均无显著性差异
,

可以认 表
。
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表 不同部位创伤骨折患者其 加 】 、

以戏
、

,
、

盯
、

班
、

卜

检测结果阳性率比较

组别
〕一

母
一

〕
。 ,

俘

参考值 士 士 士 一 一 一

下肢骨折

骨盆及脊柱

全身多发骨折

尸
一

注 经卡方检验
,

除
一

外
,

其它指标差异均无显著性
,

可以认为对不同骨折患者其检测阳性率无显著性差异
。

讨论 胞中合成 能舒张血管
,

抑制血小板聚集
。

因其在体

机体创伤后产生一个连续
、

动态的变化过程
,

创 内半衰期短
,

无法检测
,

故多测其进一步转化为已无

伤严重程度
、

创伤性质和处理措施等因素均影响着

机体的病理生理过程
,

创伤后激活的中性粒细胞能

破坏止血和纤溶之间的正常平衡 激活的中性粒细

胞和凝血酶
、

纤维蛋 白及纤维蛋白原和纤维蛋 白原

的降解产物引起内皮细胞损伤
,

从而导致多种血液

学变化
。

创伤及手术对人体组织的损伤可以增加血

小板 的勃附性 和凝固活力
,

易于形成血小板血栓
。

创伤造成静脉血栓与血液滞缓
、

静脉管壁结构改变

和血液成分变化均有关系
,

因此
,

感染
、

创伤和手术

是下肢深静脉血栓形成的常见诱因川
。

血小板膜表面
一

颗粒膜蛋白 〕一 是血小

板活化的特异标志之一
。

位于
一

颗粒膜上
,

具有介

导活化血小板或内皮细胞与多种不同类型白细胞勃

附的功能 「〕
,

在正常血小板表面并不存在
,

当血小板

活化时
,

受凝血酶或组织胺等受体介导的激动剂可

引起颗粒膜融合进胞浆膜
,

从而导致
一

表达

在细胞表面
,

且随血小板活化程度其膜蛋 白
〕

分子数增加
。

测定 』〕一

可直接了解血小板

的活化程度
,

是 目前最具有特异性的血小板活化的

分子标志物
,

为创伤后血小板活化与内皮细胞与白

细胞相互作用 的桥梁
,

因此在启动和扩大血栓形成

过程中具有重要意义
。

本文结果表明
,

创伤骨折

及手术后
, 〕一

明显高于正常对照组
,

但其组间

又存在差异
,

〕 组与创伤后和手术后组 比较存在

显著差异
,

说明血栓形成后存在于
一

颗粒膜上的糖

蛋白得 以在活化的血小板膜表面大量表达
,

因而血

小板易 在受损 内皮表 面相互勃附聚集
,

同时释放
、 〕

等
,

从而加剧血小板聚集
,

促使血小板栓

子形成
。

众所周知
,

血栓烷 戊 是血小板花生

四烯酸代谢产物之一
,

亦属血小板活化的标志物
。

主要在血小板合成和释放
,

具有强烈诱导血小

板聚集和促血管收缩作用 主要在血管内皮细

生物活性的 场 和
一

, , 。来反映它们在体

内的水平
。

氏 只在体内血小板活化后产生而不

在体外形成
,

故 场 测定是反映体内血小板活化

的理想指标
。

和 在舒缩血管及对血小板

作用方面对立
,

正常机体内 中 处于动态平

衡
,

在维持血小板功能和血管紧张度方面起重要的

平衡作用
。

有证据表明
,

合成减少导致

与 失去平衡
,

是血栓形成的一个危险因素
。

本

文表
、

表 结果显示
,

组
一 。一 , 最低

,

同组患者手术后也 比手术前低
,

与正常对照组和创

伤组 比存在显著差异
。

手术前后患者结果 比较显

示
,

手术后患者 毛升高而
一

,。降低
,

提

示机体处于调节失衡状态
,

这也是导致血栓形成的

重要原因
。

纤维蛋白原 是凝血系统 中的一
“

中心
”

蛋

白质
。

年发现〔” 浓度增高时
,

由于凝血酶

使蛋白凝胶形成不完全
,

这种凝胶上结合的组织纤

溶酶原激活物量并不减少
,

但纤溶酶原结合量 减

少
,

从而导致纤维蛋 白凝胶表面生成为纤溶酶量下

降
,

降低了纤维蛋 白溶解作用
,

从而有利 于血栓形

成
。

此外高纤维蛋 白原血症可引起全血粘度增高
,

血小板激活
,

凝血因子活性增高
,

抗凝及纤溶活性

下降
,

出现高凝状态
,

这些 皆可促进血 栓形成
。

二 聚 体 是 由 可 溶 性 纤 维 蛋 白原 单 体 复 合 物

经因子珊 作用后
,

在
一

链和
一

链之间

形成 。 丫
一

谷氨酸胺
一

赖氨酸交联
,

变成稳定的纤维

蛋白
。

交联纤维蛋 白经纤溶酶降解
,

生成多种降解

产物
, 一

二聚体是其中一种特异性终末产物
。 一

水平的升高反映继发性纤溶活性的增强
,

可作为体

内高凝状态和纤溶功能亢进 的分子标记物
。

创伤

后机体会产生局部和全身的应激反应
,

创伤的严重

程度不同
,

应激反应 的强度也不一样川
,

从表 的
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实验设计论证了这一观点
,

但经统计学 才检验分

析结果除
一

二聚体外
,

其它指标对不 同的骨折并

无显著性差异
,

分析原因 ①创伤后的骨折界限划分

不严格 ②没有考虑创伤不同骨折的并发症
。 一

二

聚体就是纤溶酶作用 于 已交联 的纤维蛋 白所形成

的特异性产物
。

因此
,

血浆
一

二聚体升高既表示

凝血酶增加也表示继发性纤溶酶形成
。

一般认为
一

二聚体与
、 、

代表的意义相似
,

均

表示血栓前状态
。

也有作者认为川
,

既然
一

二聚

体是交联纤维蛋 白的降解产物而非纤维蛋 白单体

的降解产物
,

则
一

二聚体的升高很可能表明已形

成了不易辨认的血栓
。

有报道说
,

在严重创伤时
一

二聚体显著升高
,

其程度可因创伤的严重性而增

加
,

因此
,

发生深静脉血栓的危险性也越高
,

我们的

研究也证实了这一点
。

本组实验通过定量测定血

中
一

二聚体含量
,

发现 〕 及手术后患者组
一

二

聚体含量明显升高
,

证实有高凝状态和纤溶亢进的

存在
。

究其原因我们认为可能有几个方面 ①损伤

的组织中富含组织促凝血酶原激活酶
,

组织损伤后

组织促凝血酶原激活酶被释放人血
,

激活外源性凝

血通路 ②血管内皮细胞的损伤可 以引起内源性凝

血通路的激活
。

凝血机制启动后又 引起继发性纤

溶亢进 ③其它 因素
,

术后 因组织损伤引起血小板

勃聚能力增强
,

血清前纤维蛋 白溶酶活化剂和纤维

蛋白溶酶的抑制水平有升高
,

从而使纤维蛋 白溶解

减少川
。

在对不 同类型 的创伤骨折患者的 水

平测定后
,

结果表明创伤骨折患者 水平明显高

于正常对照组
,

股骨骨折及关节置换术后 阳性

率高于其他骨折和手术前患者
。

这一结果提示
,

创

伤骨折后 水平升高
,

易造成高纤维蛋 白原血

症
,

其增高程度与创伤程度有关
,

容易导致血栓形

成〔‘们
。

但 形成后 水平增高并不显著
,

考

虑可能与血栓形成后其消耗有关
。

从表 中可 以看

出
,

创伤及手术前后
、

的结果均无显 著性变化
,

丫 、

在手术后虽然有所缩短
,

但经统计学处理差

异无显著性
。

机体创伤后会发生一系列 的病生理变化
,

下肢

深静脉血栓形成是创伤或手术后的一个并发症
,

其

血液处于高凝
、

高粘
、

高聚状态对本病的发生
、

发展

具有明显影响
。

由于早期临床表现颇不明显或仅有

些轻微的局部症状
,

从而不易发现延误治疗 “ 〕。

通

过有关检测有望识别血栓前状态
,

从而对深静脉栓

塞的早期诊断
,

及时治疗无疑具有重要的临床意义
。
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中国老年学学会骨质疏松委员会 年度两会通知

第 届全国骨质疏松年会 春季会议 定于 年 月 一 日在成都召开
,

征文截稿 日期 月 日
。

第 届国际骨质疏松研讨会 秋季会议 定于 月 一 日在桂林召开
,

征文截稿 日期 月 日
。

征文内容

有关骨质疏松和骨矿研究的基础
、

诊断
、

治疗
、

预防和中医药方面论文
,

两会均设优秀论文奖及学分证书
。

热烈欢迎专家学者和同行
,

厂家和公司参加
。

如需了解大会事项
,

请来信
、

来电索取征文通知和参会通知
,

也可从网上下

联系地址 北京市朝阳区小营路 号亚运豪庭 座 室 邮编 电话 传真

联系人 孙继荣主任 网址 , 巴迁 。平


