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血栓弹力图在儿童过敏性紫癜中的临床应用研究
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摘
!

要"目的
!

应用血栓弹力图"

:-T

#分析儿童过敏性紫癜"

,R&

#的凝血状态$方法
!

选取
!%"$

年
!

#

7

月于同济医院小

儿内科住院治疗的
,R&

患儿
/"

例!并根据临床表现分为
,R&

发作组"

9$

例#和
,R&

缓解组"

$/

例#!另选取
9"

例健康查体儿童

为对照组!采用
:-T

仪分别测定凝血反应时间"

(

#%凝血形成时间"

O

#%

(

角%最大振幅"

S+

#%血凝块溶解百分比"

-&Q

#%

$%F46

血凝块幅度减少速率"

Q

M

$%

#和凝血指数"

')

#!并进行比较分析$结果
!

与对照组比较!

,R&

发作组
(

值和
O

值降低!

(

角%

S+

值%

')

%

-&Q

和
Q

M

$%

均增加!差异均有统计学意义"

M

'

%0%#

#&与
,R&

发作组比较!

,R&

缓解组患儿
(

值和
O

值增高!

(

角%

S+

值%

')

%

-&Q

及
Q

M

$%

均减小!差异均有统计学意义"

M

'

%0%#

#$结论
!

,R&

患儿血液凝固性存在异常!并随着病情缓解而改变!

:-T

对
,R&

患儿血凝状态的检测具有重要的参考价值$

关键词"过敏性紫癜&

!

血栓弹力图&

!

凝血状态
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儿童过敏性紫癜$

,R&

%是全身微血管变态反应引起的出

血性疾病#以肾炎+非血小板减少性紫癜+腹痛+消化道出血等

为主要临床表现)

,R&

的免疫学发病机制近年来已有较为深

入的研究#主要是体液免疫的作用#通过一些细胞因子和炎性

介质参与该疾病的发生)止血机制在
,R&

中的作用近年来逐

渐被关注#部分研究认为在
,R&

的病程变化中存在内皮细胞

受损+血小板激活等止血异常'

"

(

)有关
,R&

患儿凝血+纤溶系

统变化的研究国内外虽有报道#但研究均较局限#全面系统的

研究不多)血栓弹力图仪$

:-T

仪%是一种分析凝血动态过程

的检测仪器#其标准图形能从血小板
8

纤维蛋白相互反应开始#

记录血小板和纤维蛋白的凝固反应#包括血小板聚集+血凝块

强化+纤维蛋白交叉连接至溶解的整个过程#从而全面地分析

血液凝固及溶解的全过程'

!

(

#可为临床提供有价值的凝血信息

及治疗依据)本研究通过测定患儿
:-T

了解
,R&

患儿疾病

中的凝血状态#以期为临床预防+治疗疾病提供参考依据)

@

!

资料与方法

@0@

!

一般资料
!

,R&

组!

!%"$

年
!

#

7

月于同济医院小儿内

科住院治疗的
,R&

患儿
/"

例#男
9$

例+女
$/

例#男女比例为

"0$U"0%

#年龄
!

#

"$

岁&所有患儿均符合,实用儿科学-$第
7

版%诊断标准&均为首次发病#包括单纯皮肤型+腹型+关节型及

混合型&全部患儿均无家族性出凝血疾病史#均无心+肝+脑+肺

疾病#均无凝血异常及其他免疫异常疾病)根据临床表现将所

有患儿分为
!

个亚组!

,R&

发作组$

9$

例%+

,R&

缓解组$

$/

例%)对照组!儿科门诊健康查体儿童
9"

例#男
!1

例+女
"#

例#年龄
!

#

"9

岁)对照组儿童与
,R&

组患儿年龄+性别比

较#差异无统计学意义$

M

&

%0%#

%#具有可比性)
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仪器与试剂
!

:AB;FI=G@5>;
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H
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#%%%

型
:-T

仪$美

国
,@=F;5E;

H

=

公司%及分析软件$

:+R

%)试剂包括激活剂花

生四烯酸$

++

%+

"2

高岭土液+腺苷二磷酸$

+X&

%+蝮蛇血凝酶

和血小板
-

@

因子混合物$

+E>4<@>;B[

%+配套的普通肝素测试

杯#均为美国
,@=F;5E;

H

=

公司产品)

@0B

!

方法

@0B0@

!

标本采集
!

抽取所有受试儿童静脉血
!FQ

#

%0"%.

F;G

"

Q

枸橼酸钠
"U.

抗凝#检测前颠倒混匀#于采血后
!A

内

完成检测)

@0B0A

!

检测方法
!

$

"

%普通测试!在普通测试杯中加入
%0!

F;G

"

Q

的氯化钙$

'@'G

!

%

!%

'

Q

和高岭土激活的全血
$9%

'

Q

#

测量高岭土激活的最大振幅&$

!

%

+E>4<@>;B[

测试!加入全血

$1%

'

Q

和
+E>4<@>;B["%

'

Q

#测量
+E>4<@>;B[

激活的血小板

最大振幅&$

$

%肝素测试!用专用肝素酶杯#操作同普通测试&

*

#.$$

*

国际检验医学杂志
!%"#

年
"!

月第
$1

卷第
!$

期
!

)6>WQ@IS=J

!

X=E=FI=B!%"#

!

Y;G0$1

!

Z;0!$
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%

++

测试!加入全血
$1%

'

Q

+

+E>4<@>;B["%

'

Q

和
++"%

'

Q

#测定
++

激活的血小板最大振幅&$

#

%

+X&

测试!加入全血

$1%

'

Q

+

+E>4<@>;B["%

'

Q

和
+X&"%

'

Q

#测定
+X&

激活血小

板的最大振幅)

@0B0B

!

:-T

主要参数及临床意义
!

$

"

%凝血反应时间$

(

%!从

凝血系统启动直到纤维蛋白凝块形成的时间#反映参加凝血启

动过程的凝血因子的综合作用&包含内源性通路+外源性通路

和共同通路的内容#直至纤维蛋白凝块开始形成&

(

增高提示

低凝状态#降低提示高凝状态&正常参考范围为
1

#

/F46

)$

!

%

凝血形成时间$

O

%!从
(

时间终点至幅度达到
!%FF

所需要

的时间#反映纤维蛋白和血小板在血凝块形成中共同作用的结

果#为血凝块形成的速率#代表纤维蛋白形成和交连导致血栓

形成后获得固定弹性黏度所需要的时间&

O

值增高提示使用影

响血小板功能及纤维蛋白原的抗凝剂&正常参考范围为
"

#

$

F46

)$

$

%

(

角!

:-T

扫描图中从
(

到
O

值形成的斜角#反映纤

维蛋白凝块形成及加固的速度&正常参考范围为
#%c

#

1%c

)

$

9

%最大振幅$

S+

%!

:-T

图像的最大垂直距离#主要反映血小

板的聚集功能#血小板质量或数量的异常都能影响
S+

值&正

常参考范围为
#%

#

1%FF

)$

#

%血凝块溶解百分比$

-&Q

%!预

测
S+

值确定后
$%F46

血凝块溶解百分比&正常参考范围为

%2

#

"#2

)$

1

%凝血指数$

')

%!凝血综合指数#描述患者的总

体凝血状况#

')

'

f$

为低凝状态#

')

&

g$

为高凝状态&正常

参考范围为
f$

#

g$

)$

7

%

$% F46

血凝块幅度减少速率

$

Q

M

$%

%!测量
S+

值确定后
$%F46

内血块消融的速率&正常参

考范围为
%2

#

70#2

)

@0C

!

统计学处理
!

采用
R&RR"70%

统计软件进行数据处理与

统计学分析#计量资料以
Ne?

表示#两组间同一
:-T

参数检

测结果比较采用
9

检验#

M

'

%0%#

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

与对照组比较#

,R&

发作组
(

值和
O

值降低#

(

角+

S+

值+

')

+

-&Q

和
Q

M

$%

均增加#差异均有统计学意义$

M

'

%0%#

%&

与
,R&

发作组比较#

,R&

缓解组
:-T

各项指标均有改善#主

要表现为
(

值和
O

值增高#

(

角+

S+

值+

')

+

-&Q

及
Q

M

$%

均

减小#差异均有统计学意义$

M

'

%0%#

%)见表
"

)

表
"

!!

$

组
:-T

各项指标比较#

Ne?

$

组别
) (

$

F46

%

O

$

F46

%

(

角$

c

%

S+

$

FF

%

-&Q

$

2

%

') Q

M

$%

$

2

%

,R&

发作组
9$

#0$%e"0!!

"

"0!"e%07!

"

#/0!7e.0"$

"

1"0$9e#0"7

"

"0"%e%0!"

"

!0"e%07

"

"0$%e%0"#

"

,R&

缓解组
$/

10%%e"07"

#

!0%"e%01"

#

#70/!e/0$/

#

#!0"#e#0$.

#

%0$%e%0"1

#

"0.e%01

#

%0#%e%0"$

#

对照组
9" 10!%e%01" !0%7e%01/ #70".e109$ #"0"7e#0%1 % "0.e%09 %

!!

"

!

M

'

%0%#

#与对照组比较&

#

!

M

'

%0%#

#与
,R&

缓解组比较)

B

!

讨
!!

论

,R&

是儿童最常见的坏死性小血管炎之一#常表现为皮

肤紫癜+蛋白尿及血尿等临床症状)在
,R&

所致器官损伤中#

过敏性紫癜肾炎$

,R&Z

%是儿科常见的继发性肾小球肾炎#其

肾脏损伤程度决定了
,R&

的远期预后)有研究报道#以肾活

检结果为标准#

,R&Z

患儿均有不同程度的肾脏损伤'

$

(

)凝血

和纤溶障碍是导致肾实质病变发生+发展的重要因素#已有研

究报道
,R&

急性期会出现血液凝固状态异常'

9

(

)

,R&

患儿

肾脏局部的血凝状态参与了肾小球肾炎的发生与发展'

#

(

#故临

床上若能对
,R&

患儿血凝状态进行监测与及时干预#将能避

免由此引发的更大范围的血栓形成或弥散性血管内凝血

$

X)'

%#从而有助于早期保护肾脏#改善预后)

传统的凝血试验#如血浆凝血酶时间+活化部分凝血活酶

时间+凝血酶原时间及血小板功能的测定#只能反映凝血过程

中的一个阶段或片段#而不能反映血液凝固的全貌)

:-T

则

能客观地反映从最初前凝血物质激活到纤维蛋白形成+纤维蛋

白交互连接+血凝块凝缩至最后血块溶解的全过程'

1

(

#并具有

用血量少#操作简单#测定时间短#可永久保留等优点)近年

来#

:-T

技术的不断改进#使其在临床的应用更为广泛)

本研究结果显示#与健康儿童比较#

,R&

发作组患儿
:-T

各项指标中
(

值与
O

值降低#

(

角增大#差异均有统计学意义

$

M

'

%0%#

%#提示
,R&

急性发作期患儿处于高凝状态)

,R&

是一种累及毛细血管的变态反应性疾病#基本病理改变为小动

脉和急性无菌性毛细血管的炎性反应#免疫球蛋白
+

$

)

?

+

%介

导的免疫反应引起该病的发生)

,R&

患儿体内免疫系统异

常#其体液免疫中天然免疫效应细胞+自然杀伤细胞及淋巴因

子激活的杀伤细胞减少#

)

?

+

+免疫球蛋白
-

$

)

?

-

%水平升高'

7

(

)

而辅助性
:

淋巴细胞和
P

淋巴细胞活性增强可产生大量
)

?

+

免疫复合物#沉积在全身小血管壁#损伤血管内皮细胞#导致无

菌性血管炎发生#免疫复合物的形成和沉着可使红细胞表面电

荷发生变化#促进红细胞聚集#并由此出现血液浓缩#血流缓

慢#缺氧加重#毛细血管壁通透性增高#血管内壁受损)受损血

管的内皮下胶原纤维暴露#引起血小板与凝血因子活化#进而

导致高凝状态的发生)另外#本研究中
,R&

缓解组患儿与

,R&

发作组患儿比较#

(

值与
O

值均增高#差异均有统计学意

义$

M

'

%0%#

%#说明
,R&

患儿的高凝状态随着病情变化得到

缓解)

本研究中#与健康儿童比较#

,R&

发作组患儿
S+

增宽#

')

增大#提示
,R&

急性发作期患儿存在血小板凝集功能增

强)正常循环血液的血小板处于静息状态#而
,R&

患儿因免

疫性血管炎的病理变化导致血管内壁受损#使内皮下胶原等结

构暴露#内皮下组织与血管假血友病因子$

<N[

%黏附引起

<N[

分子构型的改变#从而有利于
<N[

与血小板膜糖蛋白

$

T&

%

!

I

及
T&

"

I

"

*

@

相结合)通过
<N[

的介导作用#血小

板黏附于血管破损处内皮下组织#启动一系列聚集和分泌反

应)血小板释放多种活性物质#包括生长因子+黏附分子+凝血

因子+

+X&

+

#8

羟色胺$

#8,:

%和钙离子$

'@

!g

%等#其中
%

8

血小

板球蛋白$

%

8T:

%+血小板因子
9

$

&[9

%+

+X&

+腺苷三磷酸

$

+:&

%和
#8,:

为血小板体内活化的分子标志物)在静息血

小板中
(

颗粒膜蛋白
8"9%

$

TS&8"9%

%仅分布在
(

颗粒表面#血

小板激活后#

(

颗粒膜与质膜融合而表达在血小板表面上#这

种表达能敏感地反映血小板的体内活化)在
,R&

患者血浆

中#

TS&8"9%

水平升高#说明
,R&

患者体内存在血小板的活

化'

/

(

)另外#活化的血小板有利于凝血因子
.

$

[

.

%转化为凝

血因子
.

@

$

[

.

@

%#在血小板表面的
[

.

@

催化凝血酶原活化的

能力为血浆中的
$%

万倍)因而#认为血小板活力是增强的#且

存在血小板凝集率增强#即血小板功能增强与血小板活化#具

有促凝活性)另外#本研究中
,R&

缓解组患儿与
,R&

发作组

患儿比较#

S+

值和
')

均降低#提示
,R&

缓解期患儿血小板

凝聚力改变#凝血状态基本恢复正常)

*
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本研究还显示#与
,R&

缓解组比较#

,R&

发作组患儿

-&Q

和
Q

M

$%

上升$

M

'

%0%#

%#提示
,R&

患儿抗凝作用减弱#

可能与凝血因子消耗有关)

,R&

患儿广泛的微血管内皮损

伤#释放大量组织血小板凝血致活酶#凝血酶能与血栓调节蛋

白$

:S

%结合成
"U"

的复合物#引起凝血酶大分子特异性改

变#进而将蛋白
'

$

&'

%大量激活成活化蛋白
'

$

+&'

%#

+&'

与

活化的凝血因子
/

$

[

/

@

%及活化的凝血因子
0

$

[

0

@

%产生蛋

白溶解性降解#进而发挥其抗凝作用#造成
&'

的大量消耗)

此外#

+&'

能促进纤维蛋白溶解#有利于血栓形成部位的血管

疏通'

.

(

)临床研究报道#

&'

缺陷患者有明显的血栓形成倾向#

常以皮肤爆发性紫癜为体征#表现为皮下微血管内凝血现象#

用浓缩
&'

制剂可得到有效治疗'

"%

(

)

,R&

患者体内因子
0

和

凝血因子
0

$

[

0

%是下降的#因子
0

在
'@

!g和磷脂的参与下促

进因子
.

活化#在形成内源性凝血活酶过程中被消耗而减少#

而
[

0

随病情变化而变化#在发病后期
[

0

随着受损的血管内

皮细胞的逐渐修复也趋于正常'

""

(

)有研究表明#

,R&

病程中

组织因子途径抑制物$

:[&)

%水平降低'

"!

(

#凝血因子
1

$

[

1

%

与组织因子$

:[

%结合激活
[

.

与凝血因子
2

$

[

2

%#促进外源

性凝血过程)

:[&)

主要在小血管的内皮细胞合成#通常
:[&)

的增减与
:[

有关#当
:[

过度表达时#

:[&)

也可反馈性增加#

但当
:[

增加的幅度超过
:[&)

#使
:[

"

:[&)

比值增高时#

:[8

&)

水平呈现相对性降低)在血栓形成后期#

:[&)

因过度消耗

而致其抗原绝对值减低)由此可见#

,R&

患儿因凝血因子消

耗导致抗凝作用减弱)

综上所述#通过对发作期和缓解期
,R&

患儿
:-T

的研

究#发现在
,R&

的病理过程中#由于血管内皮损伤+血流动力

学及血液成分等的改变#患儿体内止血系统发生异常#凝血+抗

凝血及血液纤溶间的动态平衡失调#即凝血功能亢进#抗凝血

功能下降#纤溶激活代偿不显著)这表明
,R&

存在一种血栓

形成前期的亚临床状态#即高凝状态#并随着病情而变化)动

态监测患儿上述指标的变化#对于监测病情变化#指导早期抗

凝药物的应用#减低对
,R&

患儿的伤害#以及估计预后都有重

要的价值)
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