
块内可有空洞�但缺乏充气支气管征。随访复查则
肿块不断增大�如果鉴别困难�可行增强扫描以协助
诊断。
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再生障碍性贫血出血机制临床探讨●

鹿群先1�潘秀英1�徐开林1�黄一虹1�刘翠英2�张　峰2�任光祥2

（1．徐州医学院附属医院血液科�江苏 徐州221002；2．永城市人民医院再障科�河南 永城476600）
摘要：目的　探讨血管因素、血小板及抗凝机制在再生障碍性贫血（再障）出血中的作用。方法　采用 ELISA

法、火箭电泳法测定45例再障出血患者血浆中血栓调节蛋白（TM）、P－选择素、抗凝血酶Ⅲ（AT－Ⅲ）、血小板相
关抗体（PAIgG）、D－二聚体等�与正常对照比较；对部分患者进行 DIC 相关指标测定；并对 PAIgG 与输血次数、血
小板计数分别进行相关分析。结果　9例急性再障患者血浆 TM含量显著高于对照组�有8例伴发 DIC 及继发性
纤溶亢进；45例再障（36例慢性再障和9例急性再障）血浆 P－选择素增高同时伴有 PAIgG 增高；PAIgG 增高与输
血次数呈正相关（ r ＝0．721�P ＜0．01）�与血小板数量呈负相关（ r ＝－0．695�P ＜0．01）。再障时 AT－Ⅲ活性
高于正常对照组。结论　再障患者血小板减少除因骨髓增生减少外�可能还有免疫机制参与。此外�再障患者 AT
－Ⅲ增高及血浆 TM含量增高所致抗凝活性增强、凝血机制活性减弱及 DIC等因素均可能参与再障的出血过程。

关键词：再生障碍性贫血；出血；发病机制
中图分类号：R556．5　　文献标识码：A　　文章编号：1000－2065（2003）03－0237－03
Study on the Hemorragic Mechanism In Aplastic Anemia Patients

LU Qun－xian�PANG Xiu－ying�XU Kai－lin�et al
（Department of Hematology�The Affiliated Hospital of Xuzhou Medical College�Xuzhou�Jingsu221002�China）
Abstract：Objective　To study the significance of blood vessels�platelets and anticoagulative mechanisms in the aplastic

anemia （AA） patients with haemorrhagic tendency．Methods　Fourty－five AA patients （9acute and36chronic ones） were
involved in the study．Thrombomodulin （TM） （a marker indicating vascular endothelium injury） and a kind of a－granule mem-
brane protein （a molecular marker indicating platelet activity）�were detected by ELISA．The content of AT－Ⅲ was measured
by rocket electrophoresis．Results　The plasma concentration of TM in the9acute AA patients was higher than that in the nor-
mal control group�and8of them had DIC and hyperfibrinolysis．The plasma concentrations of P－selectin and PAIgG were ele-
vated in all of the45AA patients．The level of PAIgG was positively correlated to the transfusion （ r ＝0．721�P ＜0．01） and
negatively related to the platelet count （ r ＝－0．695�P ＜0．01）．The activity of AT－Ⅲ in the AA patients was higher than
that in the controls．Conclusion　The thrombocytopenia in AA patients is related to marrow hypocellularity and certain immune
mechanisms．The increase of anticoagulative activities due to higher activity of AT－Ⅲ and higher plasma concentration of TM�
as well as the lowered activity of coagulation and the occurrance of DIC�are all involved in the mechanism of haemorrhage．
Key words：aplastic anemia；haemorrhage
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　　出血是再生障碍性贫血（再障）常见的症状�其
出血机制是多因性的。血小板减少是引起再障出血
的主要原因�但除了血小板生成减少外�还有无破坏
及消耗增加等机制参与有待进一步阐明。此外�抗
凝活性异常在再障出血机制中的作用仅有少数报

道［1～3］。为了进一步探讨血管因素、血小板及抗凝
机制在再障出血中的作用�我们检测了血管内皮损
伤的标志物血栓调节蛋白（TM）、血小板激活分子标
志物 P－选择素及抗凝血酶Ⅲ（AT－Ⅲ）的血浆含量
等指标�并结合 DIC 实验检测进行再障出血机制的
进一步分析。现将检测结果报告如下。
1　资料和方法
1．1　对象　再障患者45例�其中慢性再生障碍性
贫血（慢性再障）36例�急性再生障碍性贫血（急性
再障）9例；男性25例�女性20例�中位年龄29（10～
58）岁。所有病例均根据临床症状、血象、骨髓象及
有关实验室检查确诊�诊断符合1987年宝鸡再障会
议制定的标准［4］。正常对照30例�男性18例�女性
12例�中位年龄31（12～60）岁�为本院健康职工和
医学院学生�检测前均行体格检查�并且1周内未服
用阿司匹林或其他抗凝剂。
1．2　方法　实验室检测血浆 TM、P－选择素、血小
板相关抗体（PAIgG）、AT－Ⅲ、D－二聚体含量�对部
分患者进行 DIC检测�并对 PAIgG与输血次数、血小
板计数分别进行相关分析。
1．2．1　血浆 TM含量测定　采用 ELISA法�试剂盒
由美国 ADI＆PHI公司提供�批号：837。
1．2．2　血浆 P－选择素含量检测　采用 ELISA法�
试剂盒由苏州大学医学院止血与血栓研究室提供�
操作步骤严格按说明书进行。
1．2．3　PAIgG测定　采用双抗体夹心 ELISA 法［5］�
试剂盒参比标准品由太阳生物技术公司生产�批号：

A414。
1．2．4　AT－Ⅲ活性测定　采用火箭电泳法�试剂
盒为上海生物制品研究所提供�批号：P604。
1．2．5　D－二聚体测定　采用 ELISA 法［6］�试剂均
由太阳生物制剂研究所提供�批号：A132。
1．2．6　DIC 相关指标检测　包括凝血酶原时间
（PT）、活化的部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白
原（FG）、鱼精蛋白副凝固试验（3P）�结合D－二聚体
及 P－选择素含量测定。
1．3　再障 DIC诊断依据　根据1994年武汉及全国
血栓和止血会议制定的国内 DIC 诊断标准�其中血
小板计数强调动态性下降。
1．4　出血程度判断　“－”为无出血倾向；Ⅰ度为皮
肤、黏膜轻度出血；Ⅱ度为皮肤、黏膜出血较明显�黏
膜出血量＞20ml／d；Ⅲ度为伴腔道出血。
1．5　统计学处理　采用 t 检验和相关分析�检验水
准α＝0．05。
2　结　果
2．1　实验室检查值比较　由表1可见�36例慢性
再障患者血浆 TM含量与正常对照组相比无显著性
差异（ P ＞0．05）�但9例急性再障患者血浆 TM 含
量显著高于对照组（ P ＜0．01）。急性再障和慢性
再障血浆 P－选择素、PAIgG、AT－Ⅲ含量均较对照
组增高�差异显著（ P ＜0．01）。
2．2　PAIgG与输血次数相关性研究　急性再障和
慢性再障患者 PAIgG 均增高�PAIgG 与输血次数呈
正相关性（ r ＝0．712�P ＜0．01）�与血小板数量呈
负相关（ r ＝－0．695�P ＜0．01）。不同出血程度时
血浆 TM含量有不同的变化�再障Ⅱ度和Ⅲ度出血
组血浆 TM含量为（39．8±5．1）μg／L�显著高于Ⅰ度
及无出血组的（30．6±7．2）μg／L�差异非常显著（ P
＜0．01）。

表1　再障患者 TM、P－选择素、AT－Ⅲ等测定结果（﹣x± s ）
　　　 组　别　　 n　 TM（μg／L）　　P－选择素（μg／L）　　PAIgG（μg／L）　　AT－Ⅲ（mg／L）　　D－二聚体（mg／L）

对照组 30 27．8±9．7 　15．7±5．9 59．3±31．6 285．7±55．8 　0．42
慢性再障组36 28．1±6．9 　22．8±7．1∗ 118．7±34．8∗ 334．0±40．5∗ 　1．2±0．54
急性再障组 9 36．6±4．8∗ 　29．4±5．3∗ 140．5±39．4∗ 353．2±43．8∗ 　3．3±0．81

　　　　与对照组比较：∗ P ＜0．01
2．3　急性再障患者发生 DIC 情况　9例急性再障
患者 DIC 检测结果见表2。结果显示�9例中除例5

外8例伴发DIC�伴发DIC的8例在发生DIC前均有
严重感染（败血症6例�肺部感染2例）。
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表2　9例急性再障 DIC 相关指标检测结果
病例

PL
（×109／L）

PT
（s）

APTT
（s）

FG
（g／L）

3P
（定性）

D－二聚体
（μg／ml）

AT－Ⅲ
（mg／L）

1 8．0 18．0 48．0 1．9 ＋ 3．6 368．3
2 12．0 19．0 52．0 1．8 ＋ 4．5 35．6
3 30．3 22．0 49．0 1．5 ＋ 3．9 320．5
4 24．0 17．0 54．0 2．0 ＋ 3．8 349．4
5 20．0 16．0 40．0 2．4 － 0．5 288．9
6 26．0 24．0 44．0 1．7 ＋ 2．4 360．5
7 32．0 28．0 56．0 1．2 ＋ 4．6 395．6
8 28．0 16．0 45．0 1．4 ＋ 2．9 357．5
9 16．0 22．0 53．0 1．0 ＋ 3．8 374．4

正常对照 154±56 12．0±2．0 35±4．0 2．9±1．1 － 0．42±0．10 285．7±55．8

3　讨　论
TM是存在于血管内皮细胞表面的一种糖蛋白�

相对分子质量105000�生理状态下可少量从内皮表
面水解游离于血浆中［7�8］。当某些因素导致血管内
皮损伤或破坏时�可使血浆 TM 明显增高�因此 TM
是内皮细胞受损的特异性分子标志物。本组9例急
性再障患者中8例伴有感染�血浆 TM 增高与严重
感染引起血管内皮受损使 TM 向血液中释放有关。
同时 TM又可通过以下调控血液凝固的机制而进一
步加重再障凝血异常：TM 加速凝血酶激活蛋白 C
的作用�其含有氨基半乳糖聚糖而加速凝血酶被 AT
－Ⅲ灭活及抑制凝血酶原激活凝血酶�使再障患者
抗凝活性增强、凝血酶活性减弱而使病情加重。

本组再障Ⅱ度以上出血组血浆 TM含量明显高
于Ⅰ度及无出血组�提示再障出血程度与血浆 TM
增高有关�内皮表面受损又是 DIC的诱发因素。

血浆中 P－选择素含量增高可特异地、敏感地
反映血小板激活或破坏的程度。近年来有关文献报
道血浆 P－选择素对血栓性疾病和血栓前状态有重
要价值�而有关血浆 P－选择素含量在再障患者中
的变化报道极少。本组检测患者血浆 P－选择素含
量的结果表明�血浆 P－选择素增高的同时伴有
PAIgG增高�PAIgG增高与输血次数呈正相关�与血
小板数量呈负相关。提示再障时血小板减少的原因
除了生成减少外�还可能与再障免疫机制异常或由
于输血引起同种免疫反应导致血小板减少有关。血
浆 P－选择素增高提示再障时病理免疫所致血小板
活化。因而�血小板激活和血小板破坏亦是再障血
小板减少的另一个原因。

血浆 AT－Ⅲ是一种多功能丝氨酸酶抑制物�也
是体内重要的生理性凝血抑制物�除了对凝血酶有
抑制作用外�对Ⅹa、Ⅸa、Ⅺa 因子均有抑制作用而
使之丧失活性。本组再障时 AT－Ⅲ含量增高与文
献报道一致�再障时 AT－Ⅲ增高机制目前尚不清
楚。AT－Ⅲ含量增高�抗凝活性增强�凝血活性减
弱在再障出血机制中也可能起一定的作用。

综上所述�再障患者血小板减少�除骨髓生成减
少外�可能尚有免疫机制参与。急性再障患者是否
出血及出血严重程度除与血小板减少有关外�血浆
TM含量增高及 AT－Ⅲ增高所致抗凝活性增强、凝
血活性减弱及协同 DIC等因素均可能参与再障出血
的发生。
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