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流行性出血热止凝血机理的临床观察
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流行性出血热病程中大出血常为导致

死亡的严重并发症
，
造成出血的原因是多

因性的
，
其机制也较为复杂

。

有关本病的

出血机理国内己有报道
，
为了进一步探讨

其出血机理及指导治疗
，
我们对��例褐家

鼠传播的出血热患者 进 行 了 因 子 珊相

关抗原
、

血小板功能
、

血游离肝素及抗凝

血酶 巫等项检测
，
并结合临床及其他凝血

象检查分析报道如下
。

病例及方法

一
、

观察对象
�
本组病例系����年��

月�����年�月经流行病学调查证实为 褐

家鼠传播的出血热患者
。

��例 中 男 性��

例
，
女性��例， 年龄�����岁� 临 床 分

型
�
轻型��例

，
中型��例

，
重型��例

，
危

重型��例
。

二
、

检查项 目和方法

�一 �血浆因子珊相关抗原 �珊�
�

���测定采用火箭免疫电泳法 �‘ �
。

�二 �血小板功能检查

�
�

血小板聚集试验 ��� �� �采用北

京生化仪器厂��
。 � �

型血小板凝 聚 仪 测

定
，
诱导聚集剂采用����

�

�林�
、
�� �

�
�

�件�及肾上腺素�
�

�����
。

�
�

血小板粘附试验 ����� �采用玻

璃柱法
。

�三 �血游离肝素测定采用凝血酶时

间甲苯胺兰中和法
。

�四 �抗凝血酶 兀 �� �一����活力

测定用血凝法一采用���
����� � �����

�
法 �’ �， 略加改进

。

�五 �其他一般凝血象检查包括束臂试验

���� �， 血小板计数 ���� �， 血 块

收缩时间 ���� �， 凝血酶 元 时 间 ��

� �， 白陶土部份凝血活酶 时 间 ����

� �， 凝血酶时间 ��� �， 血浆纤 维 蛋

白元定量 ����’ 血清纤维蛋白 �元 �降

解产物 �����测定 �用葡萄球 菌 猾 集

法 �� 鱼精蛋白副凝固试验 ����
。

结果与分析

一
、

血浆租�
� ��含量测定结果

�一 �测定��例各病期���例次 中
，

正常者 �例 �正常值������� � � 余��

例在病程中至少有一次高于正常 似 � �

����为异常 �占���
。

�二 �各病期血皿�
� ��增高的动态

观察
，
���例次中发热期��例次

，

粗 厂
� � �

范围��������
，
均值����

，
增高 百 分

率为��
�

��， 低血压期��例次
， �������

�
，
均值����

，
增高率��

，
��� 少 尿 期



��例次
， ���一����

，
均仑

，、����
，
增 高

率����， 多尿期��例次
， �������

，
均

值����
，
增高率���� 恢复期��例 次

，

�����。�
，
均值����

，
增高率��

�

��
。

由

各期租�
� � �增高的动态变化可见珊�

�

� �在发热期已增高
，
随病 期 演

‘

变 继 续

上升
，
少尿期增值及增高率最显著

，
多尿

期开始下降
。

�三�珊 �
� � �含量与出血的关系

，
本

组出血定度标准
� “ � ”

为无出血
， “ �”

为皮肤粘膜散在淤点
， “ � ”

为皮肤 淤斑

或较为明显的粘膜出血
， ，’�� ”

为 伴 有

腔道大出血
。

��例患者中出血程度
“ � ”

�例
，
�孤 � ��含量异 常 � 例

，
均 值

���
�

��， “ �” ��例
，
异 常��例

，
均 值

���
�

��， ���，， ��例
，
异 常��例

，
均 值

���
�

���， “ ���，， ��例
，
异 常��例

，
均

值���
�

���
。

四组不同出血程度患者血珊

�� ��含量的差别经方差分析统 计 无 显

著差异性 ����
�

���
。

提示 珊 �� ��含

量高低不一定完全反映出血程度
，
还 有其

他的因素参于其出血讥制
。

�四 �出血热各型患 者 珊�� � � 的

均值分别为危重型�����重型�����中

型�����轻型����说明珊�
� ��含量高

低在一定程度上可以反映出血热病情的严

重性� 但观察出血热病程起始 时血硼 �
�

� �含量高低与越期率高低似无明显关系
。

二
、

血小板功能测定

�一 �出血热各病期血小板聚集试验

测定结果可见出血热病程中血小板对� �

�
、
���诱导剂的聚集敏感性与正常组 相

比明显降低
，
发热期已降低 ����

�

�� �
�

聚集反应曲线幅度的均值以低血压期降低

最显著
。

多尿期开始回升
，
血小板 对��

��
�

���
，
诱导的聚集敏感性在恢复期 尚

术完全正常
。

�二 �血小板粘附率测定结果
，
正常

值������
，
检测��例中��例 ��� � 降

低 ����� �占��
�

���
， �例����增高

����� �
。

结合本组测定的�理例患者中有��例血

块收缩不良�占��
�

�� �
，
提示出血热病

程中血小板功能有明显损害
。

三
、

血游离肝素检查结果
�

正 常 位

�
�

��一�
�

���卜��� 下
。

�一 �检测��例中��例在病程中有血

游离肝素 增 高 � �一���卜��� � � 占

��一�
。

�二 �各期血游离肝素的动态观察
，

���例次的测定中
，
发热期��例次

，
血 游

离肝素范围���
�

�卜����
，
均值 �

�

�林��

��， 增高率��
�

���多 低血压期��例次
，

�����协��� �
，
均 值 �

�

� ，
增 高 率

��
�

���� 少尿期��例次
，
���

�

�，
均 位

�
�

�
，
增高率��

�

���� 多尿期��例次
， �

��
。
�

，
均值 �

�

�， 职治
、

率��
�

���� 恢李刘纱�

��例次
，���

�

�
，
均值�

�

�
，
增 ��、率��

�

���石
。

因此血游离肝素在发热期 己有增高
，
以后

随病期演变逐步上升
，
少尿期最显著

，
多

尿期开始下降
。

�三 �出血程度与血游离肝索含量的

关系
，
��例患者中出血程度 “ � ” �例

，

血

游离肝素增高者 �例
，
增高 异 常 率��

�

�

�
，
血游离肝素均值�

�

��件��� ��
“ �”

��例
，
增高��例

，
异常率��

�

��
，
均仇 ��

��件��� ��
“ ��” ��例

，
增高��例

，
异

常率��
�

��
，
均值�

�

��拼��� �多
“ ���”

��例
，
增高��例

，
异常率��

�

��
，
均值�

�

��卜����
。

经方差分析统计四组不 同 出

血程度出血热患者血游离肝素含量的差别

无显著差异性 ����
�

�� �， 也有游离 肝



素增高而临床无明显出血者
，
说明肝素含

量高低不一定与出血程度呈正相关
，
出血

的原因是多因性的
。

�四 �血游离肝素增高对血小板聚集

功能的影响
，
可见血游离肝素增高可使血

小板对���诱导的聚集敏感性降低
。

四
、
�工�及抗凝血酶 �活力测定结果

�一 ���例中 ��� 阳 性 ��例
，
占

��
�

�� �按����年�月常州血栓与止 血 学

术交流会制定的�工�诊断标准试行草案 �

���其中发热期 �例
，
低血压期��例

，
少

尿期�例
、

多尿期�例� 以低血压期���发

生率最商
。

��例���阳性病例分期
�
高凝

期 �例
，
消耗性低凝期��例

，
消耗性低凝

和继发性纤溶 �例
、

继发性纤溶亢进为主

�例 �均由严重输液反应诱发 �
。

�二 �� �一工�活力测定结果正常值

��一����
。

��测定��例中��例在病程中均有� �

一川活力下降 ����� �
，
占�� �

，
最

低者达���
。

在��例�
一

�丁�阳性患者 中 � �

一 �活力下降者��例占��
�

���
，
说明人�

一 ��活力的下降对���的诊断有很 重 要

的参考价值
。

�
�

� �一 ���活力下降与病情轻 重 之

间的关系
� 八�一 ���下降的��例中轻型�

例
、

中型�例
，
重型 �例

、

危 重 型 �例�

死 亡的 �例中有 �例 八�一���下降
，
因此

� �一��明显下降者病情较严重
。

五
、

其他凝 血象 检 查 结 果
� �升

·

�

�万���
�
���

�

�� �异常率 以 下 儿 项 相

同 �
，
��� �异常值以下儿 项相同 ��� �

���� � ���
·
��

，
�或�正常对照 ��’ �� �

�
‘

�火�� ����
�

���或�正常对照��
“ � �

‘

�
’

���� ���
�

��
，
��� “ � ���克� �

��
，
�纬

，
��

�

��或� 。 �

�� 血����洲�功

��
�

��百
，
� ��� �� ��

�

��
，
�� �

讨 论

一
、
珊� �� �活性测定在 出血 热 中

的临床意义
‘

租��人 �定 位 于 血竹内皮

细胞
，
当血管内皮细胞受损时可大量释放

而引起 血 中 皿� �� �升 高 � ’ � �

出血

热的基本病理损害为全身性广泛性毛细血

管损伤
，
此病理变化是木病各期临床表现

的始动环节
，

并与病情演变有着 密 切 联

系
。

出
�

血热病程早期即可发生毛细血节中

毒性损害
，
随着病情的进展

，
免疫机理的

参与可引起小血管的迸一步损伤
。

本文检

测现� �� �的结果 ���的出 血热患者均

有明显升高
，
反映了出血热各期的血管内

皮受损情况
，
进一步证实了微血管受损伤

·

是引起本病出血机理的因素之一
。

从各病

期 租� ���含 量增高的动态变化可看出

租� ���含量随病 情 进展速迅上升
，
随

病情好转速迅下降并恢复至正常
，
提示出

现 � ���升 高情况 可作为观察出血热疗

效早期判断孩后的一项非特异性实验指标

二
、

出血热患者血小板功能损害及机

理探讨
�
血小板在止

、

凝血机制中发挥重

要作用
，
血小板功能异常在某些伴有血液

凝固性异常或出血性疾病中的作用正被 日

益重视
。

血小板计数升高与功能亢进常可

引起血液疑固性增高
，
而血小板计数下降

与功能低下常易导致低凝出血
。

近年来不

少报道认为出血热的出血倾向与血小板功

能活性改变有重要关系
“ ，

在病程 早 期

即可发生 血小板粘附率及聚集敏 感 性 降

低
。

本组血小板功能测定在出血热病程早

期即可发生血小板计数减少
、

血小板粘附

率及聚集敏感性降低
、

血块收缩不 良
，
因

此本病血小板功能损害主要表现在血小板



功能低下
。

本病血小板功能障碍为获得性
，
其原

因可能有
� ①与免疫损伤有关 。

目前认为

免疫反应在本病发病机制中起重要作用
，

由于免疫复合物引起补体激活的过程中释

放大量补体裂解产物使血小板凝聚
、

溶解

及破坏而导致血小板功能损害
。 ②与肾功

能损害有关
。

不少报道认为尿毒症时的出

血倾向与患者血液中呱类及酚类等代谢产

物的积聚影响血小板聚集功能和抑制血小

板��� 因子有关 又’ 一 。 �。

出血热时肾功能有不

同程的损害
，
可引起血小板功能障碍

。③与
体内肝素及类肝素物质增高有关

。

肝素度

类及肝素物质可通过各种机制抑制血小板

聚集
。 又“ ’ “ �。

如肝素可激活� � 一 ��
，
抑

制凝血酶的生成并使之灭活
，
而使凝血酶

解导的血小板聚集减弱多 也可激活脂蛋白

脂酶
，
降低血脂从而降低血小板粘着

、

聚

集性 ，也可中和血小板第 吐因子���
��

，
而

使聚集的血小板解聚
。

本组��
�

��的病例

血游离肝素升高
，
也是引起血小板功能障

碍的原因
。 ④肝病引起血小板功能障碍常

、

表现为血小板聚集受影响
，
出血热时肝脏

受损率较高 之“ 也可引起血小板功能障碍

三
、

出血热的���诊断商榷
，
对���

的诊断 日前多采用����
��标准

。

出血热

时血小板减少甚为明显且普遍
，
即使不伴

发���也可有血小板减少
，
同时 由 于 本

病病情演变较为速迅
、

凝血因子代偿也较

快
，
如机械的利用�

� ����
三项���筛选

指标作为出血热的���诊断指标
，
有一定

局 限性
。

我们有以下体会

�一�在病程中动态的观察凝血因子的

变化非常重要
。

凝血因子的动态下降从而

引起的� �
、
�� �� 延长

，
��减少对���

有诊断意久
。

而由于凝血因子量增加或被

激活而引起的��
、
� � ��缩短

，
��增高

，

结合临床对���高凝期有一定诊断价值
。

�二 �据报道���时由于大量激活的

凝血酶及凝血因子被� � 一 ��中和从而使

� �一 ���消耗性下降�’ “ ‘ “ �
。

本 文��例

���阳性病例� � 一 ��活 性 下 降 者 占

��
�

���
，
说明� � 一 ��活力下降可 作 为

���较为敏感的实验指标之一
，
并提示 已

进入���失代偿期
。

�三 �其他���实验指标的 检 测 如

��延长及��减低对���诊断的敏感性不

高
，
分别占���的��

�

��和��
�

��， ‘

�
‘

�

延长只有在甲苯胺兰不能中和时才对���

有诊断意义
。

血���升高除可见于纤溶亢

进外还可见于高纤维蛋 白血症及纤维蛋 白

分解增强的多种病理情况如肾病
、

肝病
、

感染等
，
均可有不同程度的血���升高

，

因此血���轻度升高不能作为��� 诊 断

指标
，
只有对���升高超过��丫���或 动

态升高
，
结合临床及其他���阳性 实 验

指标才有���诊断意义
。

�四 ����阳性病例的分期讨论 对

���阳性的病例应从临床及实验室 角 度

进行分期
，
以便采取相应的治疗

。

我们从

实验室检查结果中体 会 到
�②� �

、
� � �

�
、
� �缩短

，
��增高

，
血小板 一 般 性

降低
，
有利于���高凝期的诊 断

。 ② 血

小板计数动态性下降
，
� �

、
� �

’

� � 延

长
，
� �延长 �不被甲苯胺兰中和 �

，
��

减少
，
� � 一 ��活力降低支 持���低 凝

消耗期
。 ③具备上述�项实验室阳性指标 ，

同时伴有有��
�

��， 血���升高大于��洲

� �为���低凝消耗继发性纤溶亢进
。 ④具

备 �项实验室指标同时试管法凝血时间明

显延长或不凝
、

血块溶解阳性
、

优球蛋白

溶解时间缩短或为继发性纤溶亢进为主
。



由于 ����在体内的发生
、

发展是一个

连续的过程
，
各期的阳性实验指标可重 叠

或�和交叉出现
，
必须结合临床进行 具 体

分析
。

四
、

对大出血治疗的意见 褐家鼠传

播的出血热临床类型以轻型和中型居多
，

临床症状及出血倾向相对较轻
，
但出血仍

然为病程中多见及严重的并发症
。

本组 �

例死亡病例中有 �例死因为大出血
，
因此

积极防治出血是减轻本病临床过程
、

降低

死亡率的重要措施
。

褐家鼠传播的出血热
，
其出血机理与

一般典型的有肾损综合症出血热 基 本 相

同
。

早期主要为毛细血管中毒性损害
、

血

小板减少及血小板功能障碍� 休克早期以

���为主
，
部份病人血游离肝素 增 高，

多 晚期及�或在合并感染
、

输液反应 等 诱

因下可发生继发性纤溶亢进
。

必须在综合

治疗的基础上
，
根据不同的出血特点及机

理采取相应的治疗
。

出血热伴发���时
，
由于病情进展速

迅
，
���高凝期常为一过性

，
一旦出现临

床症状或���阳性实验室指标时多已进入

���低凝消耗或�和纤溶亢进期
。

本 组��

例���阳性病例中除 �例为高 凝 期 外
，

余��例均属低凝消耗和�或纤溶亢进
。

同

时出血热病程中血游离肝 素及���等 抗

凝物质增高较为普遍
，
本组��例���阳性

病例同时伴有血游离肝素增高者��例
，
占

���阳性病例的��
�

��
。

再则加上本病可

有血小板功能低下
，
说明出血热的凝 血异

常以低凝为主
，
因此我们认为 出 血 热 伴

���时肝素的启用需慎重
，
只有在高凝指

标明确
，
同时不伴有血游离肝素增高的情

况下可适当考虑应用外
，
一般无 应 用 指

征
。

本组病例继发性纤溶最早可发生于第

�病日
，
临床所见致命性大出血的病例大

部分均有明显的纤溶亢进
， 因此一旦临床

有纤溶亢进征相
，
如试管法凝血时间明显

延长
、

血块溶解阳性即可考虑及早应用抗

纤溶药
，
即使在病程早期也可应用

。

血小板功能障碍引起的严重出血可输

注浓缩血小板制剂
。

因肝素可抑制血小板

聚集
，
如伴有血游离肝素增高可使用鱼精

蛋白制剂
，
单纯血游离肝素增高而临床无

明显出血倾向者不一定常规使用鱼精蛋 白
。

与尿毒症有关的大出血可作透析治疗
。
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