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　　摘　要：目的　探讨创伤患者血浆可溶性Ｐ选择素（ｓＰｓｅｌ）和血管性血友病因子（ｖＷＦ）的入院后水平变化情况，及其与凝血

指标水平、凝血障碍和预后的关系。方法　前瞻性地选取该院ＩＣＵ病房８２例严重创伤患者，入院时及入院后第１周内每日检测

患者血浆中ｓＰｓｅｌ、ｖＷＦ抗原、蛋白Ｃ、凝血因子Ⅶ活性及常规凝血指标，并记录患者入院３０ｄ病死率。结果　有凝血障碍创伤患

者的入院时ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平均低于无凝血障碍的患者（犘＜０．０５），且与各凝血指标（蛋白Ｃ和Ⅶ因子）水平均显著相关（犘＜

０．０５）。死亡患者ｖＷＦ水平在入院后前３天显著低于生存患者（犘＜０．０５），而在入院后第７天显著高于生存患者（犘＜０．０５）；未

发现生存患者与死亡患者间入院后１周内ｓＰｓｅｌ水平有明显不同。结论　在ＩＣＵ严重创伤患者中，入院时低水平的ｓＰｓｅｌ和

ｖＷＦ水平与凝血障碍相关，ｖＷＦ水平在入院后第７天显著升高与患者３０ｄ病死率增高相关。
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　　对于一个创伤患者，若没有因为失血立即死亡，出血与休

克会增加多器官功能衰竭的风险和后期病死率。凝血障碍作

为创伤患者死亡的独立预测因素已受到重点关注。目前认为

创伤所致凝血障碍（ＴＩＣ）的主要机制是休克和组织损伤引起

广泛的内皮损伤和活化蛋白Ｃ（ＰＣ）激活，从而导致系统性凝

血抑制［１］。血管内皮多糖－蛋白质复合物降解会诱导凝血酶

生成、ＰＣ活化和纤溶亢进
［２］。与此同时，ＴＩＣ与休克和低体温

症的合并效应理论上会破坏血小板激活和黏附途径，从而干扰

血小板功能［３］。但迄今为止，血小板活性与血管内皮损伤／功

能失调在ＴＩＣ中扮演的角色仍未完全了解，明确其机制也可

能有助于为ＴＩＣ提供新的治疗靶点
［４］。有研究证实可溶性Ｐ

选择素（ｓＰｓｅｌ）和血管性血友病因子（ｖＷＦ）可分别作为血小板

活化和血管内皮损伤／功能失调的血浆标志物［５６］。测定创伤

患者ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平有助于研究血小板活化和血管内皮损

伤／功能失调在创伤及ＴＩＣ中的作用机制。因此，本研究的目

的是了解创伤患者血浆中ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平变化情况，及其

与凝血指标水平、凝血障碍的发生和预后之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入２０１２年５月到９月间入院，预计在ＩＣＵ

停留时间超过４８ｈ的创伤患者到本研究中，排除标准包括年

龄低于１８岁、孕妇以及正在接受抗凝和抗血小板治疗。根据

近期发表的一项超过５０００个病例的流行病学研究
［７］，本研究

将ＴＩＣ定义为入院后２４ｈ内凝血酶原比值（ＰＴＲ）＞１．２。

１．２　标本采集与处理　患者入院时及入院后１周内每天采集

０．１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠抗凝全血１～２管，２０００ｇ离心１０ｍｉｎ取

上层乏血小板血浆待测，血样当日未能立即检测的于－８０℃

保存不超过１个月。入院２４ｈ内对患者进行ＩＳＳ评分。

１．３　仪器与试剂　ｓＰｓｅｌ检测采用 ＥＬＩＳＡ法，试剂盒购自
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（Ｒ＆Ｄ公司，美国）；ｖＷＦ抗原，凝血因子Ⅶ（ＦⅦ），ＰＣ和凝血

常规指标（凝血酶原时间，活化部分凝血活酶时间，纤维蛋白

原）检测采用法国ＳＴＡＧＯ公司的ＳＴＡＲ全自动血凝仪及其

配套试剂。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学处

理。ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验用于检验数据是否呈正态分

布，凝血障碍组和非凝血障碍组、生存组和死亡组间呈正态分

布的数据采用狋检验，其结果表示为狓±狊；非正态分布数据采

用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验，其结果表示为中位数±四分位数。

定性指标采用卡方检验，其结果表示为数字和百分比。评估

ｓＰｓｅｌ／ｖＷＦ水平与其他指标的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ＇ｓ相关系数

或Ｓｐｅａｒｓｍａｎ＇ｓ相关系数。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者一般资料比较　共计８２例患者被纳入到研究中，５４

例男性，２８例女性，平均年龄４５．３岁。所有患者均未给予抗

凝血酶、重组活化人ＰＣ和重组Ⅶ治疗。３０ｄ病死率为２０．７％

（狀＝１７），根据入院后２４ｈ内ＰＴＲ结果将患者分为凝血障碍

组和非凝血障碍组，患者一般资料、临床资料及血浆各项检测

指标结果见表１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。

２．２　入院时ｓＰｓｅｌ与ｖＷＦ水平　入院时ｓＰｓｅｌ／ｖＷＦ水平与

ＰＣ，ＦⅦ均显著相关，如图１～４。

图１　　入院时ｓＰｓｅｌ水平与ＦⅦ的相关性

图２　　入院时ｓＰｓｅｌ水平与ＰＣ的相关性

图３　　入院时ｖＷＦ水平与ＦⅦ的相关性

图４　　入院时ｖＷＦ水平与ＰＣ的相关性

２．３　入院后ｓＰｓｅｌ与ｖＷＦ水平　根据患者预后分组，两组患

者入院后第１周内ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平变化情况见图５、６，患者

在入院后第１周内ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平普遍高于正常上限，入院

时ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平高于正常上限的患者比例分别为６３．２％

（５２／８６）和８５．４％（７０／８６）。生存组和死亡组相比，每１天的

ｓＰｓｅｌ水平均没有显著不同，见图５；死亡组ｖＷＦ水平在前３天

显著低于生存组，但在第７天ｖＷＦ水平显著高过生存组（犘＜

０．０５），见图６。

图５　　患者入院后ｓＰｓｅｌ水平变化

图６　　患者入院后ｖＷＦ水平变化

３　讨　　论

ｖＷＦ由血管内皮细胞和巨噬细胞合成，血浆中ｖＷＦ水平

升高提示血管内皮细胞激活／损伤［８］。Ｐ选择素是存在于血小

板中的黏附分子，一旦激活后表达于血小板表面，也表达于动

脉粥样硬化斑块形成后的内皮细胞中，然而，血浆中ｓＰｓｅｌ被

认为主要来自于血小板，来源于血管内皮细胞只占很小部分，

表明ｓＰｓｅｌ可以作为血小板激活的指标
［９１０］。大量研究已显示

在卒中、冠心病、急性心肌梗死和深静脉血栓形成等疾病中均

有ｓＰｓｅｌ／ｖＷＦ水平升高
［１１１７］。在严重创伤和ＴＩＣ患者中血管

内皮损伤和血小板功能失调常常发生，但其发生机制仍未完全
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明确，同样，严重创伤后ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平的变化情况也少有

报道。

在现有研究中，Ｆｒｉｔｈ等
［７］的流行病学研究将入院时

ＰＴＲ＞１．２作为确定ＴＩＣ的阈值，ＰＴＲ＞１．２与死亡风险和血

液制品需求的增加相关；Ｆｒｉｔｈ等
［７］的研究还证实，以往常用的

ＰＴＲ／ＩＮＲ＞１．５作为 ＴＩＣ判断阈值将漏检１６％预后不良患

者。以ＰＴＲ＞１．２作为阈值，本研究中４５．１％的患者被确定

为ＴＩＣ，这些患者ＩＳＳ评分和３０ｄ病死率显著高于未确定为

ＴＩＣ者；同时选择ＰＣ和ＦⅦ作为凝血标志物，因为两者被证实

是凝血障碍的敏感指标，而且与创伤患者预后密切相关［１８１９］。

在本次研究中，创伤患者ｖＷＦ水平在进入ＩＣＵ后第１周

内大多高于正常参考区间，凝血障碍患者或死亡患者入院时

ｖＷＦ水平分别低于非凝血障碍患者或生存患者，且与入院时

ＰＣ／ＦⅦ水平均显著正相关，这提示早期较低的ｖＷＦ水平可能

主要归因于ＴＩＣ，并预示预后不良。这结果与Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ等
［２０］

对创伤所致急性凝血障碍患者的生物学指标研究结果相近，但

是与ＤｅＯｌｉｖｅｉｒａ等
［２１］的研究结果不一致其研究中严重脑外

伤患者入院时、２４ｈ后、７ｄ后死亡组ｖＷＦ水平均高于生存

组。然而ＤｅＯｌｉｖｅｉｒａ等
［２１］的研究中凝血障碍的发生率未知，

因此推测两者研究结果相冲突可能部分归因于颅脑损伤与非

颅脑损伤中凝血障碍发生率的差异。

在入院后１周内，死亡组ｖＷＦ水平在第７天达到峰值并

显著高于生存组。这表明创伤患者后期出现的进行性血管内

皮损伤与ＩＣＵ死亡高风险密切相关。监测ｖＷＦ水平的变化

可能有助于ＩＣＵ创伤患者死亡风险预测。

创伤后血小板功能失调在近期的多个研究中已被证

实［２２２３］。研究同样发现创伤患者ｓＰｓｅｌ水平大多高于正常参

考上限，ＴＩＣ组入院ｓＰｓｅｌ水平低于非 ＴＩＣ组，并且与入院时

ＰＣ／ＦⅦ水平显著正相关。然而，生存组和死亡组间入院１周

内ｓＰｓｅｌ水平没有显著性差异，这可能归因于严重损伤所致血

小板活化和ＴＩＣ所致血小板功能障碍的双重作用。研究数据

也可以部分解释在许多临床实践中输注血小板治疗对于纠正

ＴＩＣ似乎并不必要，然而输注正常功能的血小板可能带来其他

间接益处，如有助于血管内皮细胞修复及感染和炎症状况的改

善［４］。

本研究局限性如下：作为观察性研究，无法独立评估

ｓＰｓｅｌ／ｖＷＦ结果与患者预后之间的因果关系；由于纳入研究的

病例数有限及部分患者临床资料不齐全，没有对纳入的临床患

者资料进行更详细的分类和分析（如根据是否发生败血症或器

官功能衰竭分类）。另外，可能影响患者ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平的

基础疾病，例如血管性血友病或先天性血小板功能缺陷，没有

从纳入的患者中排除。

研究表明，ＩＣＵ创伤患者ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平大多升高，入

院时ＴＩＣ组ｓＰｓｅｌ和ｖＷＦ水平均低于非ＴＩＣ组，入院１周后

ｖＷＦ水平的进行性升高与３０ｄ病死率的增加相关，然而ｓＰｓｅｌ

水平变化与创伤所致死亡没有明显相关性。这些研究结果强

调了创伤治疗中修复血管内皮功能的重要性，有必要进行前瞻

性、大样本量的临床研究来进一步证实这些结论。
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３　讨　　论

α地贫是世界上最常见的单基因遗传病之一，我国的α地

贫在基因型上主要为－α
３．７、－α４．２和－－ＳＥＡ这三种缺失型，根

据这三种缺失型在个体中的不同组合，可表现为静止型、标准

型、中间型或血红蛋白 Ｈ病（ＨｂＨ病）和 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿

综合征这四种表现型［５６］。静止型和标准型在临床上虽无明显

症状，但当分别携带α地贫静止型与标准型基因的夫妻结婚

后，就有１／４的可能生产出血红蛋白 Ｈ病的后代，而两个都为

标准型的夫妇结合，其胎儿就有１／４的可能为 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿

水肿综合征，将会给家庭极大的精神和经济负担，需要消耗大

量的医疗资源，当前，α地贫已成为我国一个严重的公共健康

问题［７９］。

本研究采用以跨跃断裂点ＰＣＲ（ＧＡＰＰＣＲ）技术为基础的

多重ＰＣＲ和电泳平台进行α地贫临床诊断，同时检测人临床

全血样本中α珠蛋白基因上－－
ＳＥＡ、－α３．７和－α４．２基因位点

的缺失。ｇａｐＰＣＲ快速、简单、无放射性，可以检测缺失和重

排，是目前诊断缺失型地贫的常规方法。但该方法在杂合性丢

失（１ｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）时可致假阴性，另部分断裂点

序列尚未明时不能检测［１０］。由于ＧＡＰＰＣＲ技术的普及和诊

断费用的降低，对我国的优生优育、提高人口素质具有重要意

义［１１］。

本研究对缺失型α地贫各基因型和表现型红细胞参数的

变化特征进行了统计分析。表１和表２结果显示，随着ɑ珠蛋

白基因缺陷数目增加，小细胞低色素特征越来越显著；ＲＢＣ总

体增高，Ｈｂ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ呈下降趋势，红细胞体积大小异质

性增加，提示ＲＤＷ指标从另一个方面反映了珠蛋白肽链合成

的状态。地贫患者 ＭＣＶ和 ＭＣＨ常减低，减低的程度与基因

突变的类型及贫血严重程度相关，因此 ＭＣＶ、ＭＣＨ均是地贫

筛查的最常用基础指标［１２１３］。表３结果显示，３８９例缺失型α

地贫基因携带者中 ＭＣＶ＜７８ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ为８４．８２％，

ＭＣＶ＜８０ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ 为 ８８．１７％，ＭＣＶ＜８２ｆＬ、

ＭＣＨ＜２７ｐｇ为９２．２８％。参照２０１２年我国卫生部行业标准

（ＷＳ／Ｔ４０５２０１２）《血细胞分析参考区间》提供的 ＭＣＶ 和

ＭＣＨ参考区间值
［１４］，α地贫基因携带者中 ＭＣＶ≥８２ｆＬ、

ＭＣＨ≥２７ｐｇ的比率为５．９１％。结果说明，静止型地贫的

ＭＣＶ、ＭＣＨ 可在正常区间内，或仅轻度减低；标准型地贫的

ＭＣＶ、ＭＣＨ常是减低的，中间型地贫 ＭＣＶ、ＭＣＨ明显减低。

ＭＣＶ、ＭＣＨ 降低时应高度疑似地贫，但 ＭＣＶ、ＭＣＨ 正常时

不能除外静止型、标准型地贫。基因诊断是地贫诊断的金标

准，但通过全血细胞计数参数对α地贫基因携带者进行初步筛

查，是临床上尤其是基层单位最常用的检测手段，了解α地贫

不同基因型和表现型患者全血细胞计数特点，有助于贫血类型

的初步判断。
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