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"摘要#

!

目的
!

研究重度血小板减少患者血栓弹力图指标与出血的关系&方法
!

根据临床诊断将
"'1

例血小

板小于
#'V"'

7

(

P

的患者分为出血组和不出血组!并对他们的血小板计数及血栓弹力图检测结果差异进行统计学

分析&结果
!

重度血小板减少时!两组患者的性别'年龄'血小板减少类型'凝血象"凝血酶原时间'活化部分凝血酶

原时间'凝血酶时间'纤维蛋白原%及血栓弹力图参数中的反应时间'凝固时间'血凝块聚合速度'凝血综合指数'

PX$'

"反映纤溶活性%差异无统计学意义"

/

%

'%'&

%!但出血组的血小板及血栓弹力图参数中的血栓最大幅度

"

Q3

%值明显低于不出血组"

/

$

'%'"

%!采用
P8

F

A>CA?

回归以及
SJ9

曲线分析得到出血
h"%#&$`'%"$

血小板

'̀%')#Q3

!界值点取
"̀%)*1&

时!灵敏度'特异度分别为
'%((*

'

'%1$$

!且大于该值的患者有
7$%$6

的可能会出

血&结论
!

血栓弹力图指标中的
Q3

值在预测重度血小板减少患者的出血倾向时有重要作用&

"关键词#
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大量文献报道#当血小板重度减少$

+PM

'

#'V"'

7

"

P

&时#

出血率明显增加#因为个体差异及基础疾病等的不同#目前尚

无判断出血的有效检测手段#也很难制订一个血小板输注的统

一标准)

"!)

*

,血栓弹力图$

C@58;I<9=>C8

F

5=

G

@

:

#

M0/

&通过测量

全血的血凝块硬度以检测全血的凝血功能#比传统的凝血功能

检查更为全面#越来越多的应用于评价出血倾向)

&

*

,本文旨通

过研究重度血小板减少患者的出血情况与血常规及
M0/

指标

的关系#进而根据其结果预测出血风险,

$

!

资料与方法

$%$

!

临床资料
!

为
#''7

年
"

月至
#'"'

年
(

月本院血液科收

治的
+PM

'

#'V"'

7

"

P

的住院患者
"'1

例#男
)'

例#女
(1

例#

年龄
"*

!

1#

岁#平均
)1%$)

岁#涉及的疾病主要有以骨髓抑制

型为主的$白血病+多发性骨髓瘤+骨髓异常增生综合征+再生

障碍性贫血+化疗后造血抑制&

&&

例+以血小板破坏型为主的

$特发性血小板减少症+药物性及病毒性等原因引起的血小板

减少&

&$

例,

$%/

!

排除标准
!

$

"

&年龄小于
"(

岁%$

#

&近期有泌尿道手术史

或有泌尿系统恶性肿瘤%$

$

&有严重的肝肾功能疾病及继发性

凝血功能障碍%$

)

&

"

周内服用有抗凝作用或刺激性的药物%

$

&

&

$D

内有摄取影响大便隐血检测的食物#如动物血+含叶绿

素的食物%$

(

&未缓解的急性早幼粒细胞白血病患者,

$%'

!

标本采集及检测
!

于血图分析同时或
#)@

内抽取静脉

全血
#;P

#并予枸橼酸钠抗凝#常温放置#取血后
#

!

)@

内#

由专业的操作人员按照说明书检测,如患者同意#另取
);P

静脉全血行一般的凝血象检测,采血及分泌物隐血检测前#患

者未输注血液制品,同时观察采血当天患者的出血情况$包括

皮肤+黏膜+眼底+消化道+泌尿道及中枢神经系统&和生命体

征,血栓弹力图仪及为美国
a=<;8>?8

G

<

公司的
M0/

(

&'''

型血栓弹力图凝血检验仪#采用该公司提供的配套试剂及

M0/

检测杯,

$%1

!

M0/

参数及意义)

&

*

!

M0/

从整个动态过程监测凝血及

纤溶功能#反映凝血因子+纤维蛋白原水平及血小板数目和功

-

"$7"

-

检验医学与临床
#'""

年
1

月第
1

卷第
"(

期
!

P=IQ<D,9AB

!

3E

F

E>C#'""

!

T89%1

!

28%"(



能,主要的参数有!反应时间$

-

&#相当于凝血活酶生成的时

间#即内源性凝血过程第一期,凝固时间$

\

&#相当于凝血酶

的生成时间#即内源性凝血过程第二期#反映纤维蛋白原水平

和部分血小板功能,

32/P0

代表血凝块聚合速度#与
\

值密

切相关,血栓最大幅度$

Q3

&#血凝块最大硬度#主要反映血

小板的质与量#与纤维蛋白原的量亦相关,凝血综合指数$

,̂

&

反映整体凝血水平,

PX$'

反映纤溶活性,

$%2

!

统计学处理
!

计量资料以
Ni>

表示,各指标间差异性

分析采用
!

# 检验或
Q=BB!Y@ACB<

:

检验,对于有统计学意义

的指标#以出血为独立变量进行
P8

F

A>CA?

回归及
SJ9

曲线分

析,采用
4+44"$%'

软件对结果进行分析#

/

$

'%'&

为差异有

统计学意义,

/

!

结
!!

果

/%$

!

血小板减少患者的出血发生率
!

当血小板不同程度下降

时#患者的出血率逐渐增加,血小板为$

'

!

#'

&

V"'

7

"

P

的患

者与血小板高于此值的患者相比#出血率显著增加#且该群体

中出血患者占一半以上,故以下研究均针对
+PM

'

#'V"'

7

"

P

的患者进行统计学分析,见表
"

,

表
"

!

不同程度血小板减少时的出血情况

血小板$

V"'

7

"

P

&

出血$例& 不出血$例&出血率$

6

&

!

#值
/

值

'

!

#' 1) #) **%*1 "(%'7' '%'''

#"

!

&' #) $) )"%$1 7%')1 '%''$

&"

!

"'' # #$ 1%'' ` `

合计
1" ""' &*%&7 ` `

!!

注!

`

表示无数据,

/%/

!

重度血小板减少患者的出血倾向

/%/%$

!

性别+年龄+疾病种类的影响
!

男性的出血发生率

$

*&%''6

#

$'

"

)'

&与女性$

*7%)"6

#

&)

"

(1

&无明显差异#

/

%

'%'&

,出血患者与不出血患者的年龄比较#差异无统计学意义

$表
#

&,骨髓抑制型的血小板减少患者和血小板破坏型的患

者出血比例分别是
1'%''6

+

*(%7#6

$

/

%

'%'&

&#且白血病患

者与特发性血小板减少者的出血风险相似$数据未给出&,

/%/%/

!

两组患者血小板+

M0/

指标及凝血象的比较
!

出血组

的
+PM

和
Q3

值明显低于非出血组$

/

$

'%'"

&#但两组患者

的
-

+

\

+

32/P0

+

,̂

+

PX$'

值及凝血功能差异无统计学意义

$

/

%

'%'&

&,见表
#

,

表
#

!

两组患者年龄)血小板及全血
M0/

指标的

!!

比较%

Q=BB!Y@ACB<

:

检验&

指标 出血组$

)h1)

& 非出血组$

)h#)

&

2

值
/

值

年龄$岁&

)*%*7i"7%'' &'%#7i"*%"& '̀%&) '%&1*

+PM

$

V"'

7

"

P

&

7%&"i&%") "$%&'i)%*( $̀%#1 '%''"

-

$

;AB

&

&%1*i#%*' &%)$i)%&' "̀%7) '%'&$

\

$

;AB

&

)%#"i$%)7 )%$$i)%&* '̀%*" '%)*(

32/P0

$

l

&

('%1*i"*%17 ()%#)i"1%*1 "̀%$# '%"1(

Q3

值$

;;

&

#7%#*i"#%## $*%)1i"$%$) #̀%(# '%''7

,̂

值
$̀%*7i)%"' #̀%#&i$%17 "̀%1& '%'()

PX$'

$

6

&

"%"(i#%** '%$"i'%(7 "̀%&( '%""1

+M

$

>

&

")%''i#%"&

)

#'%*#i*%&1

"

"̀%*' '%'71

3+MM

$

>

&

$*%17i*%"'

)

)(%#'i"$%&#

"

"̀%$( '%"7&

MM

$

>

&

#'%"#i""%""

)

##%&&i)%"#

"

"̀%1) '%'(&

OAI

$

F

"

P

&

$%($i"%(#

)

#%"*i"%7(

"

"̀%)$ '%"*#

!!

注!

)

)h"1

#

"

)h(

,

+M

!凝血酶原时间%

3+MM

!活化部分凝血酶

原时间%

MM

!凝血酶时间%

OAI

!纤维蛋白原,

/%/%'

!

血小板及
Q3

值与出血发生的关系
!

诊断试验的评

价 以出血为独立变量#且出血组为阳性组,采用二分类
P8!

F

A>CA?

回归分析对
+PM

及
Q3

值与患者是否发生出血进行逐

步回归分析#得到出血
h"%#&$`'%"$'+PM`'%')#Q3

$表

$

&,将患者的血小板计数及
Q3

值带入等式计算出对应的
O

值#并根据所得
O

值做
SJ9

曲线分析#曲线下面积为
'%*&)

$

7&6

可信区间
'%()*

!

'%1("

&#

/

$

'%'"

,当
O

取
`"%)*1&

时#灵敏度+特异度+阳性预测者及阴性预测值分别为
'%((*

+

'%1$$

+

'%7$$

+

'%&11

#综合诊断效能最高,

表
$

!

+PM

)

Q3

的
P8

F

A>CA?

回归分析

指标 标准误 系数
/

值
JS JS7&6

可信区间

+PM '%'&' '̀%"$' '%''7 '%1*1 '%*7(

!

'%7(1

Q3 '%'#" '̀%')# '%')# '%7&7 '%7#"

!

'%777

'

!

讨
!!

论

出血是一个威胁重度血小板减少患者生命的并发症,单

纯血小板计数不能体现出血小板的功能#而传统的凝血功能检

查检测标本为血浆#不包括血细胞及血小板的检查,本文研究

亦提示#出血患者与不出血患者比较时#凝血酶原时间+活化部

分凝血酶原时间+凝血酶时间+纤维蛋白原差异均无统计学意

义,故仅上述两种常用方法难于判断重度血小板减少患者的

出血倾向,

M0/

是动态监测全血的凝固状态#其
Q3

值主要

反映血小板的质和量#能较血小板计数更好的反映血小板的功

能)

&

*

,本研究重点观察重度血小板减少患者出血倾向与
Q3

值的关系,

当血小板低于
#'V"'

7

"

P

时#出血患者与不出血患者间的

年龄+性别+

-

+

\

+

32/P0

+

,̂

及
PX$'

值差异无统计学意义%

骨髓抑制型的血小板减少患者$如白血病&的出血事件并不比

血小板破坏增加型的患者$如特发性血小板减少性紫癜&明显

增多,由此可知#性别+年龄+血小板减少类型及
M0/

参数中

的
-

+

\

+

32/P0

+

,̂

及
PX$'

值对重度血小板减少患者的出

血倾向无明显影响,

以重度血小板减少患者为研究对象时#发现与出血显著性

关系的指标为
+PM

和
M0/

参数中的
Q3

值#以出血组为阳性

时#其
JS

值分别为
'%1*1

+

'%7&7

#提示这两个指标升高为出血

的保护因素#降低为出血的危险因素#并进一步得出出血
h

"%#&$̀ '%"$'+PM`'%')#Q3

#当该等式值大于
`"%)*1&

时#患者出血的风险为
7$%$6

#提示临床医生应积极采取措

施#预防患者出血,根据前面的等式可以计算出血小板小于

"'V"'

7

"

P

的患者#若
Q3

值低于
$)%'1;;

#

7$%$6

的可能会

出血#可初步判断该类患者的出血倾向#进而指导临床治疗,

但因为灵敏度$

'%((*

&不高#容易漏诊#所以对于高于临界值的

患者#亦应该根据临床表现和实验室检查综合评估患者的出血

倾向,

该研究中主要分析的指标$血小板及
Q3

值&和最后得出

的界值点的灵敏度+特异度均不高#可能的原因有!$

"

&目前无

判断患者出血的黄金标准#通过实验室检查和临床表现划分

时#仍有一部出血患者无法正确诊断#如极少量的消化道+泌尿

道出血#皮下+肌肉的小血肿#以及内脏器官的少许出血,$

#

&

出血的发生不是有单一的因素导致的#还与发热+感染+抗凝治

疗+药物的使用+白细胞和红细胞计数+血管及血液流速+低蛋

白血症+肝肾功能+近期出血+机体状态等情况密切相关)

#!$

#

(!*

*

,

$

$

&血栓弹力图的结果受采样后检测时间的$下转第
"7$)

页&
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-

检验医学与临床
#'""

年
1

月第
1

卷第
"(

期
!

P=IQ<D,9AB

!

3E

F

E>C#'""

!

T89%1

!

28%"(



表
"

!

各组常规凝血功能指标检测结果%

Ni>

&

组别 例数
3+MM

$

>

&

+M

$

>

&

OAI

$

F

"

P

&

MM

$

>

&

.!

二聚体$

#

F

"

P

&

健康对照组
71 $&%(&i$%*1 "#%('i"%'$ #%#1i'%)* ")%"7i"%") 7&%$'i##%$'

食管癌
(7

$#%*'i(%"1

I

"'%"1i"%&#

I

)%$'i"%(*

=

")%&'i"*%$)

?

$)#%$'i$"%##

=

肺癌
&7

$'%#$i#%$(

=

7%((i"%$(

=

&%#$i"%'$

=

"$%#$i#%)&

=

$$(%#&i#(%7$

=

乳腺癌
))

$#%7)i(%71

I

"'%"#i'%71

I

)%)$i#%'*

=

"&%$1i)%'1

?

$'#%$&i1)%*7

=

胃癌
&#

$)%#"i#%&(

I

"'%$#i#%#"

I

)%#"i"%'$

=

")%'1i)%#"

?

$"#%"(i#)%7"

=

肠癌
$7

$$%#&i$%#7

I

7%7(i#%)&

=

&%'&i"%(&

=

")%#&i$%#&

?

$'7%$1i#&%(#

=

!!

注!与健康对照组比较#

=

/

$

'%'"

%与健康对照组比较#

I

/

$

'%'&

%与健康对照组比较#

?

/

%

'%'&

,

'

!

讨
!!

论

有研究报道#

&'6

癌症患者和
7'6

有转移的患者显示凝

血指标异常#存在较普遍的血液2高黏3状态#中晚期癌症患者

全血黏度和血浆黏度增高#血球压积增高#红细胞沉降率加

快)

"

*

,恶性肿瘤患者存在高凝状态#其凝血功能存在异常)

)

*

#

已受到广泛的关注#凝血系统包括凝血和抗凝两个方面#两者

间的动态平衡是健康机体维持体内血液流动状态和防止血液

丢失的关键,若两者之间的平衡遭到破坏#则会激活凝血系

统,恶性肿瘤患者在多种因素下都可引起凝血系统的激活#其

发病机制十分复杂#其机制可分为!其一是肿瘤细胞的活性#包

括促凝活性)其中已明确认定的是组织因子$

MO

&和癌促凝物

质$

,+

&*+纤维蛋白溶解活性和释放细胞因子)白细胞介素
!"

$

P̂!"

&+肿瘤坏死因子$

M2O

&和血管内皮生长因子$

T0/O

&*%

其二是直接与其他血细胞相互作用#如内皮细胞+血小板和单

核细胞%其三是一般的因素#如化疗#发生急性相反应#蛋白代

谢异常+坏死#血流动力学改变#以上均可引起凝血系统的激活

导致凝血,本组资料表明肺癌患者存在血液的高凝异常#发生

转移的患者高凝状态更加显著,

"1(&

年
M58E>><=E

报道癌症

患者易发血栓#在肿瘤患者中存在一种易产生自发凝血的情

况,这一观察结果在几个回顾性研究和前瞻性研究中得到证

实#因此被称为
M58E>><=E

综合征,

4=99=@

等)

&

*对
"')"

例实

体瘤患者进行观察#有
1"

例发生深静脉血栓和肺栓塞#而进行

化疗或恶性发展的患者更易并发静脉血栓,近年来#综合治疗

使癌症患者生存期延长#但血栓栓塞性疾病发病率明显升高#

成为癌症患者第二大常见死亡原因,因此#对肿瘤患者作定期

的凝血功能检查#早期发现并及时改善血液高凝状态#对肿瘤

的发生+发展及预后有指导性意义,血液高凝状态在肺癌的发

生+发展和转移中起重要作用,陈少贤等)

$

*的研究显示#肺癌

患者血液处于高凝状态是由于凝血因子含量增加#而不是由于

抗凝物质减少#对肺癌患者早期应用抑制内皮细胞产生促凝物

质的药物可能有助于防止肺癌转移和生长#并有利于改善预

后,其他抗凝药物的应用报道很少,在中医领域中#有优势可

以发挥#血液高凝状态属中医血瘀范畴#活血化瘀不但可以降

低血液的黏度+促进纤维蛋白溶解#还可以直接杀伤癌细胞#提

高机体免疫力等#并配合放+化疗#有增效减毒之功#在癌症治

疗方面有广阔的前景,
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影响较大,故研究时#不能只考虑某一项指标#应综合评估患

者的各个方面#以做出判断,因此#有必要进行更全面和深入

的研究#从而更准确的预测患者的出血倾向#进一步指导临床

治疗,
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