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凝血四项及ＡＴⅢ、Ｄ二聚体在肝硬化患者中的变化及临床意义

吴秀继１，２，唐爱国１，邓碧兰２，陈上杰２

（１．中南大学湘雅二医院检验科，湖南 长沙４１００１１；２．中南大学湘雅海口医院／海口市人民医院，海南 海口５７０２０８）

　　摘　要：目的　探讨肝硬化患者凝血四项和Ｄ二聚体水平、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）的变化及临床意义。方法　选用Ｓｙｓｍｅｘ

ＣＡ７０００全自动血凝仪检测４０例肝硬化患者和４０例正常人群（对照组）的凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、

纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）、ＡＴⅢ活性和Ｄ二聚水平。结果　肝硬化组患者ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ较对照组明显延长（犘＜

０．０１）；ＦＩＢ含量低于对照组（犘＜０．０５）；ＡＴⅢ活性明显低于对照组（犘＜０．０１）；Ｄ二聚水平明显高于对照组（犘＜０．０１）。结论　

凝血四项和Ｄ二聚体水平、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）可以客观地评价肝硬化患者的凝血状况，具有重要的临床意义。
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　　肝脏既是合成凝血酶原、凝血因子和抗凝血酶的器官，也

是合成和灭活纤维蛋白溶解物与抗纤溶物质的主要场所，与凝

血抗凝血、纤溶抗纤溶的关系极为密切，肝脏发生病变必将

对机体正常时所维持的凝血和纤溶两系统间的平衡造成不利

的影响，所以肝病患者均有不同程度的凝血及纤溶异常［１］。肝

硬化主要由乙、丙、丁型病毒性肝炎发展而来，为各种慢性肝病

的晚期阶段。肝硬化患者在疾病发展过程中，肝细胞的破坏，

肝炎病毒和／或免疫反应损伤血管内皮，激活内外凝血系统，而

肝脏网状内皮系统功能受损，清除内毒素、来自肠道的细菌以

及活化凝血因子的功能下降或丧失，肝细胞合成凝血因子和抗

凝蛋白的能力进一步下降，导致凝血和抗凝机制紊乱，并继发

纤溶亢进。肝硬化的并发症有上消化道出血、感染、门静脉血

栓形成等，所以对于肝硬化必须预防出血及预防再出血。本文

通过对４０例肝硬化患者凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活

酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）、抗凝血

酶Ⅲ（ＡＴⅢ）、Ｄ二聚体进行检测及分析，以探讨肝硬化患者

的凝血４项和Ｄ二聚体、ＡＴⅢ指标变化的临床意义，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　肝硬化组：按照２０００年第１０次全国病毒性

肝炎及肝炎学术会议修订案并参照《内科学》的肝脏疾病诊断

标准，选取２０１２年６月至２０１３年３月在海口市人民医院初诊

为肝硬化患者４０例，其中男性３４例，女性６例，年龄１８～８４

岁。对照组：选取４０例来本院体检的健康人群，无高血压病、

冠心病、高脂血症、糖尿病、血栓栓塞疾病史、脑梗塞等影响凝

血四项、Ｄ二聚体和ＡＴⅢ疾病的体检人群，其中男性２２例，

女性１８例，年龄２２～６５岁。

１．２　仪器与试剂　选用ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００全自动血凝仪，原

装配套试剂及中低值２个水平质控品。

１．３　方法　采集实验对象的静脉血置于柠檬酸钠抗凝剂真空

管中并混匀，抗凝剂与血液的比例为１∶９，经离心后（离心力

１５００ｇ，时间１０ｍｉｎ）获取上层血浆，立即上机检测，整个实验

过程在１ｈ内完成。

１．４　实验原理　ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ采用凝固法；ＦＩＢ采用Ｃｌｕｓｓ

法检测；ＡＴＩＩＩ采用发色底物法的检测；Ｄ二聚体采用免疫法

检测。

１．５　统计学处理　数据分析采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分

析处理。两两比较采用成组狋检验处理，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

与对照组比较，肝硬化组的ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ均明显延长

（犘＜０．０１），ＦＩＢ明显下降（犘＜０．０５），ＡＴⅢ％活性明显下降

（犘＜０．０１），Ｄ二聚体含量明显上升（犘＜０．０１）。结果见表１。

表１　　肝硬化患者凝血指标的变化（狓±狊）

分组 狀 ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＴＴ（ｓ） Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ） ＡＴⅢ（％）

对照组 ４０ １０．５８±０．４６ ２７．７０±３．３４ ２．６５±０．６１ １７．１０±１．３０ ０．１５±０．１６ ９６．００±１０．８２

肝硬化组 ４０ １５．６０±３．１２ ４２．００±１１．０９ ２．０８±１．４３＃ ２２．２０±２．９８ ３．４８±４．２３ ４４．００±１５．００

　　：犘＜０．０１，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

肝脏是凝血因子合成的重要场所，是合成和灭活纤维蛋白

溶解物与抗纤溶物质的场所，在凝血与抗凝血系统的动态平衡

中起调节作用。肝硬化时，由于肝细胞已大量的损伤和坏死，

其合成凝血酶原、纤维蛋白原等凝血因子功能下降［２］。

ＰＴ测定是外源凝血系统常用的筛选试验主要见于因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ减少及纤维蛋白原的缺乏。ＡＰＴＴ是一个敏感且

可靠的检查内源性凝血系统的筛选试验，凡当血浆凝血因子低

于正常水平的１５％～３０％即可视为异常，常见于因子Ⅻ、Ⅺ、

Ⅸ、Ⅷ等及ＦＩＢ缺乏。本实验中肝硬化患者ＰＴ和ＡＰＴＴ都较

健康对照组出现不同程度的延长（犘＜０．０１），表明肝硬化患者

的内外源凝血系统均出现明显的异常。

ＴＴ是凝血酶使纤维蛋白原转变为纤维蛋白所需要的时

间，它反映了血浆中是否含有足够量的纤维蛋白原及纤维蛋白

原的结构是否符合人体的正常凝血要求或纤溶活力增加导致

纤维蛋白降解产物增多时ＴＴ延长。实验中肝硬化患者的ＴＴ

较健康对照组出现明显的延长（犘＜０．０１），提示肝硬化患者有

纤溶系统的改变。
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ＦＩＢ即凝血因子Ⅰ，是血浆中含量最高的凝血因子，是凝

血过程中的主要蛋白。ＦＩＢ是在肝脏合成和分泌的一种急性

时相应性大分子量凝血糖蛋白，与细胞黏附、伸转移动、增殖净

化、吞噬及血液凝固有关［３］。ＦＩＢ在炎症和肝脏受损时合成增

加，其增高是机体的一种非特异性反应，在肝脏严重受损或失

代偿时合成减少。本实验显示：肝硬化患者的ＦＩＢ较健康对照

组有所下降（犘＜０．０５），表明肝硬化患者有凝血因子的合成减

少及凝血功能障碍。

血浆Ｄ二聚体是纤维蛋白单体经活化因子交联后，再经

纤溶酶水解所产生的一种交联纤维蛋白特异性降解产物，其水

平增高反映继发性纤溶活性增强，可作为体内高凝状态和纤溶

亢进的分子标志物之一。Ｄ二聚体的水平可以早期测到，其水

平升高多见于弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ）、血栓性疾病、严重脓

毒症、妊娠、肝脏疾病、外科手术、创伤及实体肿瘤等［４１２］。

不仅如此，已有研究表明肝癌患者血浆Ｄ二聚体水平有

着不同程度升高Ｄ二聚体水平随肝癌病变进展呈递增趋势，

其机制为：（１）肝脏受损时其合成纤溶酶抑制物及清除纤维蛋

白（原）降解产物的功能降低；（２）肝细胞受损，释放出“类凝血

活性酶样”物质，激活凝血系统因肝癌时肠道吸收某些物质入

血循环内，导致纤溶亢进，致Ｄ二聚体升高
［１３１４］。血浆Ｄ二聚

体含量可随病情及肝功能损害程度加重而增高，动态观察原发

性肝癌患者的血浆Ｄ二聚体含量，可判断病情的预后及指导

治疗［１５］。本实验显示，肝硬化患者较健康对照组其Ｄ二聚体

含量明显增高（犘＜０．０１），提示肝硬化患者交联纤维蛋白降解

增强，存在凝血活性亢进，和继发纤溶现象，导致Ｄ二聚体水

平显著升高。

ＡＴⅢ是由肝脏和内皮细胞合成的依赖肝素的丝氨酸蛋

白酶抑制物，是人体最重要的抗凝物质，主要作用是抑制或灭

活各种有活性的凝血因子、血小板聚集和释放反应等。ＡＴ通

过Ａｒ９３９３～ｓｅｒ３９４的丝氨酸蛋白酶反应点及Ｌｙｓ残基（第１２５

位。第１０７位。第１３６位）和 Ａｒｇ残基（第１２９位，第１４５位）

有关二个功能位点，与肝素、凝血酶结合，发挥其抗凝作用，其

抗凝作用大约占体内总抗凝作用的７０％
［１６］。ＡＴⅢ存在于人

血中，其半衰期为２．６９ｄ，患病时半衰期缩短，其主要在肝脏合

成，故在各种肝脏疾病时ＡＴⅢ有不同程度的获得性减低
［１７］。

本实验显示，肝硬化患者的ＡＴⅢ活性较健康对照组有明显的

下降（犘＜０．０１），表明肝功能爱损而导致其合成 ＡＴⅢ的减

少，凝血激活消耗过多，引起ＡＴⅢ下降。

综上所述检测肝硬化患者血浆中 ＡＴⅢ活性和Ｄ二聚水

平和凝血四项不仅有助于临床判断患者病情和预后，还可以监

测患者体内凝血和纤溶系统变化，能有效减少肝硬化患者出血

和血栓的形成，可以客观地评价肝硬化患者的凝血状况，具有

重要的临床意义［１８２１］。
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ｌａｒｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ

ＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０１４，２０（１）：９１９７．

［１３］ＴｓｅｎｇＣＳ，ＬｏＨＷ，ＣｈｅｎＰＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｌａｓｍａ

ＤｄｉｍｅｒｌｅｖｅｌｓａｎｄｇｅｒｕｎｌＶＥＧＦｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｅｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，５１（５９）：１４５４

１４５８．

［１４］ＴｉａｎＫＬ，ＸｕＧ，ＳｈｉＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｌａｓｍａｄｄｉｍｅｒ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａＩＩｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃＲｅｓ，

２００１，１３（１）：５０５２．

［１５］柏鉴东，韩国新．肝癌患者血浆 Ｄ二聚体升高的影响因素分析

［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１（４９）：７８７９．

［１６］王贞，刘艳，袁宏．抗凝血酶的临床应用进展［Ｊ］．实用医学杂志，

２００５，２５（１７）：２９６７２９６８．

［１７］许文荣，王建中．临床血液学与检验［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００７：３９３．

［１８］ＺｈａｎｇＤＬ，ＨａｏＪＹ，ＹａｎｇＮ．ＶａｌｕｅｏｆＤｄｉｍｅｒａｎｄｐｒｏｔｅｉｎＳｆｏｒ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０１３，４１（３）：６６４６７２．

［１９］ＫａｗａｎａｋａＨ，ＡｋａｈｏｓｈｉＴ，ＫｉｎｊｏＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ

ＩＩＩｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓｏｎｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｆｔｅｒｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｈｙｐｅｒｓｐｌｅｎｉｓｍ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，

２０１０，２５１（１）：７６８３．

［２０］ＶｉｏｌｉＦ，ＦｅｒｒｏＤ，ＳａｌｉｏｌａＭ，ｅｔａｌ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＤｄｉｍｅｒｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，１９８９，６２（４）：

１１４９１１５０．

［２１］彭玉林，徐美蓉，黄新辉．肝硬化患者凝血、抗凝和纤溶指标的变

化观察［Ｊ］．中国卫生产业，２０１３，１０（１）：８５，８７．

（收稿日期：２０１３１１２８）

·６５７· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６


