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  摘 要:在静脉血栓栓塞及血小板减少等疾病中,出血与血栓形成是造成患者死亡的重要原因。因此,及

时评估出血及血栓形成的风险和监测抗凝药物或止血药物的治疗效果就变得至关重要。传统的凝血检测指标

[活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、国际标准比值(INR)]不能全面地反映体内凝血过程,
因而不能可靠地用于预测体内的出血、凝血情况。全凝血试验如血栓弹力图、凝血酶生成试验和血栓动力学分

析因可以反映凝血全过程,被认为较传统凝血试验能更有效评估出血及血栓形成风险。本文对血栓弹力图、凝

血酶生成试验和血栓动力学分析3种全凝血试验的原理进行综述,阐述其与传统凝血试验相比的优势,以及目

前存在的局限性,以期最大限度地发挥临床应用价值。
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Abstract:Hemorrhage

 

and
 

thrombosis
 

are
 

the
 

important
 

causes
 

of
 

death
 

in
 

the
 

diseases
 

such
 

as
 

venous
 

thromboembolism
 

and
 

thrombocytopenia.Therefore,timely
 

assessment
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding
 

and
 

thrombosis
 

and
 

monitoring
 

of
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

anticoagulants
 

or
 

hemostatic
 

drugs
 

are
 

of
 

great
 

importance.The
 

traditional
 

coagulation
 

test
 

indicators
 

(APTT,PT,INR)
 

cannot
 

fully
 

reflect
 

the
 

whole
 

process
 

of
 

blood
 

coagu-
lation

 

in
 

vivo,and
 

therefore
 

cannot
 

be
 

used
 

to
 

reliably
 

predict
 

the
 

bleeding
 

and
 

blood
 

coagulation
 

situation
 

in
 

vivo.The
 

total
 

coagulation
 

assay,such
 

as
 

thromboelastography,thrombin
 

generation
 

test
 

and
 

thrombodynam-
ics

 

assay,are
 

considered
 

to
 

be
 

more
 

effective
 

than
 

traditional
 

coagulation
 

tests
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding
 

and
 

thrombosis
 

because
 

they
 

can
 

reflect
 

the
 

whole
 

process
 

of
 

coagulation.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

principles
 

of
 

the
 

above
 

three
 

kinds
 

of
 

total
 

coagulation
 

tests,and
 

elaborates
 

their
 

advantages
 

than
 

the
 

traditional
 

coagula-
tion

 

tests
 

and
 

current
 

existing
 

limitations
 

so
 

as
 

to
 

maximize
 

their
 

clinical
 

application
 

value.
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  在生理状态下,人体内的止血过程是通过维持血

管内皮上血小板的黏附和聚集、凝血反应、纤溶以及

抗纤溶机制激活之间的平衡来实现的,打破这种微妙

的平衡可能导致血栓形成或出血[1]。目前,临床上最

常用的评估出血及血栓形成风险的试验指标为活化

部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、国
际标准比值(INR),这些指标反映血栓形成的初始阶

段,然而95%的凝血酶生成发生在这一步之后[2]。也

就是说,传统的检测结果只评估凝血反应的开始阶

段,而在血凝块形成和最大凝血酶生成方面是无法准

确反映的。因此,对凝血系统进行更全面的评估,包
括对凝血反应最终产物的分析,如凝血酶和纤维蛋白

的生成与降解[3],便于研究者更加准确地预测出血及

血栓形成风险。
理想的评估血栓形成和出血风险的试验应该是

可靠、可重复、简便且快速的。此外,还应考虑体内血

流条件与内皮之间的相互作用、血小板作用以及人体

生理条件,如pH值和温度等[4]。目前这种理想状态
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下的凝血检测方法还不存在,但是近年来已经有至少

部分满足这些要求的实验室检测方法,即血栓弹力图
 

(TEG)[5]、凝血酶生成试验(TGT)[6]和血栓动力学分

析(TD)[7]等凝血检测方法。

1 TEG
  TEG是一种可以动态反映血液凝固变化的测试

方法,包括检测纤维蛋白的形成速度、溶解状态和凝

块的坚固性。TEG检测设备主要组成部分为振荡加

热杯和自由悬挂的探针,将全血与探针均放置于试验

杯内,并使试验杯以4°45'来回摆动。当血凝块开始

形成时,探针和杯壁间逐渐产生阻力,且血液标本中

生成的纤维蛋白会黏附于探针,进一步产生阻力,从
而影响探针的活动[8-9]。探针在血液凝固的过程中随

着阻力的不断改变而旋动,从而产生不断变化的电流

信号,信号经过电脑软件的处理后形成相应的曲线,
进而获得TEG的一系列参数。

TEG的检测类型主要包括普通TEG、肝素酶对

比检测和血小板图等。不同的检测类型通过使用不

同的抗凝剂和激活剂得到相应的检测结果。在现有

的研究中,TEG已被证明适用于指导成分输血[10],以
及心脏手术[11]和肝移植后的凝血状态监测[12-13];同时

对于严重创伤导致凝血功能障碍的患者,TEG可用

于指导其使用凝血因子浓缩物的替代治疗[14]。根据

TEG的结果来指导血制品输注,可在不增加出血风

险的情况下减少新鲜冰冻血浆及血小板的输注量,也
可以节约血制品的使用从而减少输血相关风险[8]。

但是,TEG也有其局限性。一方面,TEG可以模

拟血管中血液流动情况,但当患者血管壁受损,或伴

有遗传或药物诱导的血小板功能障碍时,TEG无法

反映血小板的黏附及血小板与血管内皮细胞之间的

相互作用对凝血功能的影响;另一方面,TEG对检测

血管性血友病因子(vWF)及凝血因子􀃼(F􀃼)的作用

不敏感,而vWF与血栓形成的启动有关[4],F􀃼是构

成稳定的纤维蛋白凝块所必需的凝血因子[15]。最后,

TEG的检测温度通常是37
 

℃,但部分外科手术需在

低体温下进行,从而使TEG无法检测处于低体温状

态患者的凝血情况,尽管可以对血液标本进行温度调

整,但温度仍会对TEG的结果产生影响。目前TEG
虽已广泛应用于临床,但各个地区仍没有统一的正常

值范围,同时因为影响因素较多,给最终临床评估也

带来一定的难度,仍需不断地研究及实践来完善和

改进。

2 TGT
  凝血酶是凝血级联反应的关键酶,凝血酶的生成

量直接反映了机体的凝血功能[16]。TGT是一种实时

监测凝血酶生成的试验,能够全面地反映机体凝血酶

生成状况。其主要原理为向血浆中加入激活剂(如组

织因子)来模拟血管壁损伤,同时加入凝血酶的荧光

底物,当激活剂启动凝血反应生成凝血酶时,凝血酶

便与底物反应产生荧光[17-18],将检测到的荧光信号通

过相应软件换算为凝血酶生成量,从而得到一条凝血

酶生成曲线。与常规凝血检测相比,凝血酶生成试验

有以下优点:(1)常规的凝血试验只能检测从凝血反

应开始到纤维蛋白形成这一段时间,并不能反映后续

的凝血通路的级联反馈过程,也无法在低纤维蛋白血

症时反映凝血酶的活性,而
 

TGT
 

不仅可以检测凝血

反应开始到结束这一过程中凝血酶的初始生成时间

及量,同时可以检测凝血酶的实时生成量,且不受纤

维蛋白形成的影响[19];(2)通过使用合适的凝血激动

剂,可以检测不同病理生理状态下患者血液的凝血酶

生成量,评估患者的血栓形成风险或出血风险,并可

以对患者进行个体化治疗,如对于血友病A的患者,
检测其凝血酶生成量比检测FⅧ活性更能明确患者病

情严重程度及出血风险[20];(3)TGT
 

也可用于替代治

疗和抗凝剂抗凝效果的监测[21]。
然而,TGT也有其局限性。TGT是在血浆中进

行的,这就需要一定时间来制备合适的血浆,因此该

方法不适用于快速诊断。此外,该检测方法的变量和

正常值目前还没有标准化,如缺乏触发物质的种类及

数量的参考范围,在是否需要使用接触激活途径的抑

制剂(如 玉 米 胰 蛋 白 酶 抑 制 剂)等 方 面 仍 具 有 争

议[2,22]。目前关于TGT最新的进展为全血凝血酶检

测,它允许使用红细胞和其他血细胞共同存在的全血

进行检测,由于血细胞参与体内凝血,而在血浆凝血

酶生成检测中红细胞的作用无法被反映出来,因此在

对体内凝血过程的还原度上,全血凝血酶分析可能较

血浆凝血酶生成更有优势。另外,使用全血可以节省

时间,不需要血液离心的步骤,这会加速试验分析,使
其便于快速诊断[23]。然而这些仍然处于基础研究阶

段,还需要大量的临床数据来支持,这使得TGT应用

于临床可能还需要一个漫长的时间。

3 TD
 

  凝血级联反应在受损的血管表面被激活,同时可

传播到相应的血管腔内,可见人体内的血液凝固过程

不仅是随着时间的延长而发展,在空间上也有相应的

改变[24]。TD作为一种新的凝血检测方法,与之前的

凝血检测方法不同之处就在于,TD模拟血管中凝血

的空间分布特性,评估血凝块生长的空间动力学[25],
并且该试验对低凝及高凝状态均高度敏感[26]。这种

检测方法在与APTT试验类似的再钙化的血浆中进

行。但是,与检测APTT时促凝物质与血浆均匀混合

的反应状态不同,TD检测到的凝血过程是由固定在
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反应容器一端的接触标本的薄层接触面中低浓度

(100
 

pmol/m2)组织因子(TF)触发,并传播到不含

TF的血浆标本中,这与人体内局部血管损伤后的凝

血过程更加接近。同时凝块形成和传播的过程被一

台每15秒拍摄一张照片的光散射相机记录下来,得
到一条纤维蛋白凝块的生长曲线[27-28]。

相比于TEG和TGT两种检测方法,TD的优点

在于TD特有的检测方法更能体现人体生理状态下

凝血因子活化的情况,同时其对使用抗凝药物如肝素

的患者来说,在评估出血及血栓形成风险上更有优

势。在一项关于使用TD检测不同浓度肝素存在时

人体凝血效率的研究中,便证明了TD的优点为它测

量的是患者体内药物的实际抗凝活性,而不是肝素在

血液中的浓度[25],并且该试验的参数在不同年龄及性

别的人群中无明显差异,表明TD是一种稳定性好、
重复度高和敏感性佳的试验,且具有集中的参数分

布,能够准确地描述所有种类肝素的药效学,其对肝

素的敏感性高于 APTT,与 TGT和 TEG相当或更

高[25,29]。同时,TD也可以用于检测血小板在凝血中

的作用。在一项研究中,使用TD来评估加入活化血

小板或血小板微粒(PMPs)后血浆中凝块的形成效

率,与无血小板血浆相比,加入活化血小板或PMPs
后加速了凝块生长速度,在同一研究中,TGT提供了

证据证明在血浆中加入活性血小板或PMPs可加速

凝血起始时间,并增加了最大的凝血酶生成量[30],这
提示TD在临床上可用于指导血小板减少患者是否

需要输注血小板预防出血。
有研究将TD与D-二聚体测定法比较,以评估脓

毒症患者的高凝状态,结果表明D-二聚体水平仅在血

栓形成后升高,而TD在血栓发生前1
 

d便证实了血

液的高凝状态,并且此时的APTT和PT均在正常范

围内[26]。在显示高凝的标本中,有99%伴有远离接

触面未接触薄层TF活化剂的自发凝块形成。这种自

发的血栓形成可能是炎性反应导致可溶性TF释放至

血浆标本中引起的继发性血液凝固,与严重炎性反应

所导致的高凝状态一致。这似乎表明TD在血栓形

成前便可预测患者体内是否处于高凝状态,从而指导

临床抗凝策略。但是,目前TD仍主要在体外凝血功

能检测的基础研究中使用,仍需要更多的相关临床研

究来确定该方法实际的临床应用价值。

4 小  结

  相比于传统的实验室凝血检测,新的凝血检测方

法分别从凝血酶生成量、纤维蛋白凝块的生成及溶解

等方面较为全面地评估人体内血液凝固情况,在诊断

出血性疾病和监测止血或抗凝治疗效果方面显示了

相当可观的临床应用潜力。TEG可能特别适用于急

性出血,能够对血小板与凝血级联之间的相互作用进

行全面评估,比传统试验具有更加全面、直观、快速等

优点,因此已被广泛应用于临床凝血功能状态的监

测,能够较好地指导血浆等血制品的替代治疗方案,
并显示出较好的效益风险优势。TGT作为监测止血

治疗的工具可能具有更好的临床价值,然而还需要提

高其准确性以及检测和结果判读方法的标准化,同时

需要更多的临床研究数据来证实其潜在应用价值。

TD在理论上来讲是目前最能还原人体内血液凝固过

程的检测方法,它并非对血液凝固过程中某一特定指

标进行检测,而是评估整体凝血情况并可以监测血小

板与凝血因子间的相互作用,同时也可以对体内高凝

状态进行准确评估。在这些检测方法中,除了 TEG
外,TGT和TD目前仍是进行凝血基础研究的主要工

具,但尚未对不同人群、不同类型疾病等进行大样本

临床验证。因此,这些新技术临床诊断性能的普适性

尚需进一步深入探讨。只有充分研究每一个新技术

的检测原理、优缺点及适用范围,才能对其做到合理

应用,最大限度地发挥其价值,以进一步发展为诊断、
监测和评判血栓与出血性疾病预后的可靠工具。
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