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弥散性血管内凝血的新认识及实验诊断进展"
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!
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!!
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!

弥散性血管内凝血$

!

实验诊断$

!

发病机制$

!

诊断进展

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&$%&%'(

文献标志码$

)

文章编号$

":6$,81&&

"

$'"$

%

"',"$$8,'#

!!

自
"8&"

年
OG*3?F=A?K

报道在产科病例中发现了弥散性血

管内凝血$

VP!

&以来)

"

*

#

VP!

就一直是医学上的经典课题#受

到基础,临床学界的关注和重视+

VP!

是在某些严重疾病基础

上#由特定诱因引发的复杂病理过程+致病因子引起人体凝血

系统激活,血小板活化,纤维蛋白沉积#导致弥散性血管内微血

栓形成%继之消耗性降低多种凝血因子和血小板%在凝血系统

激活的同时#纤溶系统亦可激活#或因凝血启动而致纤溶激活#

导致纤溶亢进+临床上多以出血,休克,多器官功能衰竭

$

WjVO

&以及血管病性溶血等为突出表现)

$,#

*

+随着科技的进

步及几代医者的探索研究#人们对
VP!

有了比较成熟的认识#

对它的病因与发病机制的研究逐步深入+目前
VP!

通过临床

积极治疗主要采取!去除潜在病因%建立新的凝血纤溶间的动

态平衡%补充消耗的凝血因子恢复止血#

VP!

的病死率比以前

大大降低+然而
VP!

的机制十分复杂#许多方面至今仍未完

全清楚#临床上大多数
VP!

起病急骤,病情复杂,发展迅猛,预

后凶险#因此
VP!

仍然是当今临床上多种疾病并发的危重棘

手综合征+本文通过查阅
VP!

相关资料#就国内外近年来对

VP!

发病机制方面的新认识及其实验诊断进展作一综述+

$

!

国际血栓与止血学学会&

PO<Q

'+科学标准化学会&

OO!

'对

VP!

的新定义

PO<Q

"

OO!$''"

年制定的
VP!

定义为!0

VP!

是指不同病

因导致局部损害而出现以血管内凝血为特征的一种继发性综

合征#它既可由微血管体系受损而致#又可导致微血管体系损

伤#严重损伤可导致
WjVO

1

)

1

*

+这一定义的特点是!$

"

&强调

了微血管体系在
VP!

发生中的地位%$

$

&

VP!

为各危重疾病的

一个中间病理环节#

VP!

终末损害多为器官功能衰竭%$

#

&纤溶

-

8$$"

-

检验医学与临床
$'"$

年
&

月第
8

卷第
"'

期
!

5CLW?>!AF3

!

WC

D

$'"$

!

Y=A%8

!

Z=%"'

"

基金项目$国家自然科学基金青年基金项目$

#'8''$1#

&+

!

#

!

通讯作者#

2,4CFA

!

AN*19'

$

":#%G=4

+



并非
VP!

的必要条件#因
VP!

的纤溶属继发性#

VP!

早期多无

纤溶现象+

PO<Q

"

OO!

将
VP!

分为两种类型!显性
VP!

与非

显性
VP!

+显性
VP!

包含了既往分类,命名的急性
VP!

与失

代偿性
VP!

%非显性
VP!

包含了慢性
VP!

与代偿性
VP!

#

VP!

前期亦纳入在内+

/

!

VP!

发病机制的新认识

/%$

!

主要由外凝途径介导的凝血活化
!

过去#在
VP!

的启动

机制中将重点放在0内凝途径1上#近些年则认为0外凝途径1主

导了凝血系统的激活#而0内凝途径1可能更多地在
VP!

的发

展及纤溶激活中起作用+人体的各组织,器官$如内皮细胞,白

细胞,肺,脑,胎盘等&内广泛存在组织因子$

<_

&#即凝血因子

)

#当各种病因致组织,血管损伤及白细胞激活后释放大量组

织因子入血#

)

因子通过激活
2

因子而启动了外凝途径+在灵

长类动物的试验中#抗组织因子单克隆抗体和抗因子
2

C

可完

全抑制败血症或内毒素引起的
VP!

过程#并降低其病死率%另

一方面#在动物试验与临床试验中#基因重组的组织因子途径

抑制物$

<_.P

&可减轻败血症
VP!

的病理损伤并降低病死率#

它是外凝途径的主要抑制剂+相反#在内毒素血症或给志愿者

注入内毒素后没有接触系统的活化#抑制接触因子也不能预防

凝血的过程+由此表明#

VP!

的凝血活化主要是由外凝途径介

导的#而内凝系统不起主要作用)

&

*

+类似于
)

因子#由癌细胞

分泌的黏蛋白或某些癌细胞亦可激活
3

因子促发凝血过程%某

些蛇的毒液则直接使凝血酶原转化成凝血酶%现在还发现白细

胞产生的弹性蛋白酶也参与了凝血的激活)

:

*

+

/%/

!

VP!

的发展机制
!

虽然
<_

和外凝途径在
VP!

的启动中

扮演了重要角色#但凝血酶的持续产生和弥散尚需依赖于其他

因素的作用!内凝途径的激活使凝血酶得以持续生成#继而导

致了内生性抗凝因子$如抗凝血酶
)

,蛋白
!

,蛋白
O

,

<_.P

&的

大量消耗#带阴电荷的磷脂表面暴露增加亦推动了凝血过程的

发展)

6

*

+

/%'

!

凝血与纤溶的平衡
!

VP!

的发展过程中#体内既有凝血

酶也有纤溶酶的生成#

VP!

的临床表现和转归视凝血和纤溶
$

个系统的平衡状况!若产生的纤溶酶足以与凝血酶抗衡#则沉

积于微循环的纤维蛋白被溶解#机体表现为出血但无
WjVO

#

例如#胎盘破裂所致的
VP!

中#除
<_

外#胎盘还可释放组织型

纤溶酶原激活物$

E,.)

&#以产生足量的纤溶酶%若凝血酶的量

超过了纤溶酶#则纤维蛋白大量沉积于微循环#造成局部缺血

并最终发展为
WjVO

+例如在败血症诱发的
VP!

的进展中#

由于血浆纤溶酶原激活抑制物
,"

$

.)P,"

&水平的增高阻止了纤

溶酶的产生并导致
WjVO

)

9

*

%若纤溶较凝血更为活跃#机体则

表现为显著的出血#即0原发性纤溶亢进1#此种情况很少见#可

发生于急性早幼粒细胞白血病,前列腺癌,毒蛇咬伤等促发的

VP!

)

:

*

+

/%1

!

细胞因子的参与
!

在患败血症和内毒素血症时#单核
,

巨

噬细胞和淋巴细胞等分泌的多种细胞因子可促进凝血过程及

微血栓的形成#其中主要的有白细胞介素
"

$

P5,"

&,

P5,:

和肿

瘤坏死因子
&

$

<Z_,

&

&

)

8,"'

*

+

P5,"

增加组织因子的释放#下调

内皮细胞凝血酶调节蛋白$

<W

&的表达#并影响
.)P,"

的分

泌+在体外试验和临床肿瘤患者的治疗上#

<Z_

&

可引起与

VP!

相同的凝血与纤溶系统的激活+而且#一旦
VP!

的过程被

启动后#其间所产生的凝血酶,纤维蛋白$原&降解产物$

_V.

&,

V,

二聚体$

V,>F4?K

&等可诱导单核
,

巨噬细胞进一步释放
P5,"

,

P5,:

,

<Z_

&

,

.)P,"

等)

8,"'

*

#使血管收缩,痉挛#内皮细胞损伤#

纤溶受抑#促进了微循环内血栓的形成+

/%2

!

VP!

和系统性炎症反应综合征$

OP-O

&

!

OP-O

发生后#促

炎性反应因素与机体相互作用产生细胞因子与炎性介质#使炎

性反应加剧+同时这种失控的炎性反应可损伤自身组织,器

官#导致器官功能障碍并可诱发凝血过程+而一旦
VP!

启动

后所产生的凝血酶及其他丝氨酸蛋白酶反过来也推动了炎性

反应的发展+炎性反应与凝血二者相互作用#相互促进#构成

了一个恶性循环)

""

*

+现认为
VP!

是
OP-O

整个过程的一部分#

当发展到
OP-O

或
WjVO

时均可诱发
VP!

)

"$

*

+

/%)

!

前
VP!

$

.K?,VP!

&的提出
!

VP!

的新认识和新的观点提

出!典型的
VP!

可分为!$

"

&

B

K?,VP!

期#$

$

&高凝期#$

#

&消耗性

低凝期#$

1

&继发纤容亢进期)

"#

*

+

B

K?,VP!

概念的提出为临床

诊疗
VP!

开辟了一条更加宽广的思路和途径+

.K?,VP!

是指

在
VP!

基础疾患存在的前提下#体内与凝血及纤溶过程有关

的各系统或血液流变学发生一系列病理变化#但尚未出现典型

的
VP!

症状或尚未达到
VP!

确诊标准的一种亚临床状态)

"1

*

+

在这一阶段#凝血因子的消耗仍可由肝脏合成补充#因此又被

称为代偿期
VP!

)

:

*

+其病理特点是血液呈高凝状态#凝血因子

及血小板并不降低+它是初期凝血异常的短暂过程#恰恰又是

治疗最有效的阶段#不治疗会很快发展为
VP!

+这一概念的提

出#对
VP!

早期诊断和治疗极为重要+

'

!

VP!

的诊断进展

PO<Q

"

OO!

$

$''"

年&提出的
VP!

诊断标准)

1

*具有规范,标

准和科学性强的优点#但在我国临床实践中目前尚无法推广应

用这一诊断标准#因为该诊断系统在非显性
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