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摘
"

要"目的
"

探讨肝硬化患者凝血指标和血小板参数变化与出血倾向的相关性&方法
"

将
))

例肝硬化

患者及
%'

例健康者纳入本研究!测定凝血酶原时间"

-9

%'活化部分凝血酶原时间"

"-99

%'纤维蛋白原"

EY\

%'

凝血因子"
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'

E

3
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E
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%凝血活性'血浆蛋白质
.

"

-.

%'血浆抗凝血酶原"

"93

&

%'血小板计数"

-D9

%及

血小板平均容积"

[-1

%等指标!采用单因素方差分析比较不同肝功能评级及不同出血倾向肝硬化患者资料差

异$采用
-5O7<@>

相关性分析比较变量间相关性&结果
"

与对照组比较!肝硬化患者伴有
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E
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等指标下降"

I

%

'&'(

%!而且这些指标水平随肝功能评级上升而下降"

I

%

'&'(

%$与对照

组比较!肝硬化患者
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等指标升高"

I

%

'&'(

%!而且随肝功能评级上升而升高"
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'&'(

%$有出

血倾向的肝硬化患者
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等指

标与出血倾向呈负相关"
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等指标与出血倾向呈正相关"
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论
"

肝硬化患者凝血因子及血小板参数的改变可能为评估患者肝损伤严重程度'监测出血倾向的有效指标&
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肝硬化临床症状表现多样'出血是其中最为突出

的表现'同时也是肝硬化终末期表现之一(

#3$

)

&肝硬

化出血的发生机制为'肝细胞的损伤及肝功能下降导

致凝血系统出现生理性凝血和抗凝系统的失衡'引发

血小板数量减少及功能障碍'并导致出血并发症'进

一步加重肝硬化病情甚至威胁生命(

%

)

&对肝硬化患

者出血倾向的研究有助于及早进行出血的预防干预'

改善患者预后&本研究以凝血指标及血小板参数为

突破口'分析了肝硬化患者相关指标的变化'旨在为

肝硬化出血的预测提供新思路&

>

"

资料与方法

>&>

"

一般资料
"

将
$'#*

年
2

月至
$'#2

年
#$

月重庆

市第四人民医院收治的肝硬化患者纳入研究&纳入

标准!符合慢性乙型肝炎防治指南中的诊断标准(

*

)

'

经临床*生化及影像学检查确诊+临床资料完整&排

除标准!近期使用凝血相关药物者+合并影响凝血功

能血液病者&符合上述标准患者共
))

例'男
(8

例*

女
$8

例+年龄
%8

$

2)

岁'平均$

('&$d#'&$

%岁&另

择同期于重庆市第四人民医院体检的
%'

例健康者作

为对照组'男
#)

例*女
#$

例'年龄
%2

$

22

岁'平均

$

*8&Hd8&%

%岁'对照组受试者经检查无肝功能及血

常规异常&本研究经医院伦理委员会知情同意'患者

签署同意书&

>&?

"

方法
"

指标测定!采集受试者晨起空腹静脉血'

采用发过
_9"0

公司全自动血凝分析仪及配套试剂

盒检测凝血酶原时间$

-9

%*活化部分凝血酶原时间

$

"-99

%*纤维蛋白原$

EY\

%*凝血因子$

E

(

*

E

3

*

E

4

*

E

5

%凝血活性*血浆蛋白质
.

$

-.

%*血浆抗凝血酶

原$

"93

&

%水平&采用日本
_

P

<C5T

公司全自动血细

胞计数仪进行血小板计数$

-D9

%及血小板平均容积

$

[-1

%检测&分组方法!根据肝功能分级
.IK6Q3-N

R

I

分级(

(

)将患者分为
.IK6Q3-N

R

I"

级$

%$

例%*

.IK6Q3

-N

R

I\

级$

%'

例%*

.IK6Q3-N

R

I.

级$例%+按照是否出

现出血倾向$牙龈出血*鼻出血*皮肤瘀点瘀斑*呕血

等%将患者分为有出血倾向组$

%)

例%及无出血倾向组

$

('

例%&

>&@

"

统计学处理
"

采用
_-__$'&'

进行数据处理与

统计学分析'计数资料以频数及百分率表示'组间比

较行
!

$ 检验+计量资料以
3dH

表示'多组间比较行单

因素方差分析'两组间比较行独立样本
?

检验+变量间

的相关性行
-5O7<@>

相关性分析+检验水准
'

b'&'(

&

?

"

结
""

果

?&>

"

不同肝功能分级患者凝血指标和血小板参数的

变化
"

不同肝功能分级患者各凝血指标及血小板参

数比较差异具统计学意义$

I

%

'&'(

%&与对照组比

较'肝硬化患者
-D9

*

EY\

*

-.

*

"93
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E

(

*

E

3
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E

4
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E

5

等指标显著下降$

I

%

'&'(

%'肝硬化患者上述指标

水平随肝功能分级的升高而下降$

I

%

'&'(

%+与对照

组比较'肝硬化患者
[-1

*

-9

*

"-99

等指标显著升

高$

I

%

'&'(

%'肝硬化患者随肝功能评级增加而升高
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I

%

'&'(

%&见表
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&
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不同肝功能分级患者凝血指标和血小板参数变化#
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注!与对照组比较'

O

I

%

'&'(

+与
.IK6Q3-N

R

I

分级
"

级患者比较'

?

I
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'&'(

+与
.IK6Q3-N

R
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分级
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级患者比较'

M
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"

有"无出血倾向肝硬化患者凝血指标和血小板

参数变化
"

有出血倾向肝硬化患者
-D9

*

EY\

*

E

(

*

E

3

*

E
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E

5

等指标显著低于无出血倾向肝硬化患者

$

I

%

'&'(

%+

[-1

*

-9

*

"-99

*

-.

*

"93

&

等指标显著

高于无出血倾向肝硬化患者'差异有统计学意义$

I

%
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%&见表
$

&

?&@

"

凝血指标和血小板参数与肝硬化患者出血倾向

相关性分析
"

对肝硬化患者是否有出血倾向进行赋

值$有出血倾向为
#

'无出血倾向为
'

%'分析其与凝血

指标和血小板参数的相关&
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*

E

5

等指标与出血倾向呈负相关 $

>

分别为

c'&*#(

*

c'&($#

*

c'&%*#

*

c'&%'*

*

c'&%%%

*

c'&%2*

'

I

%

'&'(

%+

[-1

*

-9

*

"-99

*

-.

*

"93

&

等

指标与出血倾向呈正相关$

>

分别为
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肝脏作为机体重要代谢器官'血浆大部分凝血因

子*抗凝血因子及纤溶酶等物质均在肝脏中合成'在

维持机体正常凝血及抗凝平衡中发挥重要作用(

H

)

&

肝硬化发生后肝细胞损伤'导致机体凝血功能失常'

出现出血倾向&评估肝硬化患者出血倾向对预防不

良出血事件发生*改善患者预后具有重要意义&

凝血因子及抗凝血因子的平衡状态变化是引发

机体异常出血的重要因素&本研究针对
E

(

*

E

3

*

E

4

*

E

5

等凝血因子及
-9

及
"-99

等指标进行研究'

其中
E

(

*

E

3

*

E

4

*

E

5

等均由肝脏合成'

-9

及

"-99

分别为反映凝血因子水平及活性的指标'这些

指标均可反映机体凝血功能的改变(

2

)

&与低肝功能

分级及无出血倾向患者比较'高肝功能分级及有出血

倾向的患者
E

(

*

E

3

*

E

4

*

E

5

水平更低及
-9

及

"-99

更长'提示肝功能降低可伴有凝血功能的下

降'可能也与肝硬化患者出血倾向的发生有关&包英

等(

)

)报道'在乙肝*肝硬化及肝衰竭患者中随肝功能

下降'

-9

*

"-99

等凝血活性指标均显著下降'本研

究与其研究结果类似&分析肝硬化引发凝血功能下

降的原因'一方面'肝脏可合成除
E

&

*

E

6

外所有凝

血因子'随着肝硬化的发生及进展'可伴有多种凝血

因子合成减少'且水平随肝功能损伤程度的改变而变

化+另一方面'胆汁合成*排泄功能障碍减少也可引发

脂溶性维生素
]

的代谢障碍'导致维生素
]

依赖型

凝血因子失去功能活性'凝血因子含量及活性下

降(

8

)

&除常规凝血因子含量及功能'本研究也分析了

-.

*

"93

&

等指标的水平变化'

"93

&

及
-.

均为肝脏

合成灭活凝血因子的物质'在生理性抗凝系统中发挥

重要作用(

#'

)

&本研究示随肝功能评级升高'

"93

&

及

-.

活性均显著降低'提示抗凝血因子的活性同样与

肝脏损伤程度相关&值得注意的是'有出血倾向患者

"93

&

及
-.

活性显著高于无出血倾向患者'提示有

出血倾向患者仍保留较强的抗凝活性'可能为患者出

血风险增加的原因+这也提示对于肝硬化患者来说'

仅根据肝脏损伤程度进行出血风险的评定有一定局

限性'评估时仍需结合患者自身凝血及抗凝血异常状

态来加以判断&

除凝血因素外'血液中血小板成分改变也是出血

倾向发生的重要原因&

-D9

是反映血小板新生*凋亡

情况的指标+

[-1

为反映血小板功能活性的指标(

##

)

&

本研究显示'随着肝功能损伤程度的加重'患者
-D9

降低而
[-1

升高'提示肝硬化患者均存在血小板减

少及血小板体积的增大'且随病情严重程度增加而更

甚'这一结论与林秀清(

#$

)等报道的肝硬化患者血小板

参数的变化相符&分析肝硬化与血小板成分改变的

关系'肝硬化患者血小板减少可能与肝硬化门脉高

压*肝脏合成促血小板生成素降低等因素相关&另

外'乙肝病毒也会通过抑制骨髓巨核细胞减少血小板

的生成&肝硬化患者
[-1

增高则可能是因为血小板

水平的降低导致巨核细胞生成血小板作用代偿性升

高'导致新生血小板未成熟即进入血液中'同时'肝脏

功能损伤引发血清蛋白水平降低'导致骨髓巨核细胞

生成大体积血小板增多(

#%3#*

)

&对出血倾向肝硬化患

者进行分析'结果显示有出血倾向患者
-D9

较低'

[-1

较高'且两者分别与出血倾向呈负相关及正相

关'提示血小板数量减少或血小板功能活性的变化可

能为导致患者具有出血倾向的原因&

肝硬化患者凝血因子及血小板参数的改变可能

为评估患者肝损伤严重程度*监测出血倾向的有效指

标&但是'本研究局限性在于样本量较少'且存在一

定地域限制性+另外本研究仅纳入常见凝血指标'指

标上难以准确评估凝血功能'针对这些不足'本课题

组仍需进一步扩大样本'进行进一步多中心研究'另

外增加更能代表凝血酶水平的指标'以期全面评估患

者凝血功能与出血倾向及肝功能之间的关系&

A

"

结
""

论

""

通过对血小板参数及凝血*抗凝血相关因子的变

化情况的评估可综合评价肝硬化患者消化道出血风

险及肝功能下降程度'对于指导肝病病情评估*临床

治疗以改善患者预后具有一定的临床意义&
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的相关性'结果显示
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