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血栓弹力图评价肝素浓度变化对凝血功能
影响的价值

燕姿辰，杨新春，周丽娜

(首都医科大学附属北京朝阳医院，北京100020)

摘要：目的探讨血栓弹力图(TEG)评价肝素浓度对凝血功能影响的价值。方法对60名健康志愿者行枸

橼酸真空抗凝管肘静脉抽血。用同种肝素钠注射液，在待测血样中分别加入肝素，使终浓度分别为0、1、2、3、4、5、6

U／mL。用TEG测定凝血因子水平(R)、纤维蛋白原时间(K)、最大血块强度(MA)、凝血综合指数(cI)和最大血块

形成时问(TMA)。结果肝素浓度与凝血因子和血小板聚集功能的抑制程度成正比。当肝素浓度到达3 U／mL以

上时，R和MA与0 U／mL比较具有统计学意义(P<0．05)；当肝素浓度到达4 U／mL以上时，R、MA、CI和TMA与0

U／mL比较具有统计学意义(P<0．05)；K值变化与肝素浓度变化无关。结论TEG可全面检测肝素对血液的抗

凝作用；在管理肝素使用以及常规凝血风险管理中具有重要作用。
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肝素(Heparin)是一种抗凝剂¨j，是由D—B一葡

糖醛酸(或L．仅-艾杜糖醛酸)和N-乙酰氨基葡糖形

成重复二糖单位组成的多糖，在体内外均有抗凝血

作用。临床上主要用于血栓栓塞性疾病、心肌梗死、

心血管手术、心脏导管检查、体外循环、血液透析等。

血栓弹力图(TEG)是应用高敏感悬垂丝描记血液凝

固过程中凝块大小并生成图形的一种分析仪旧o，主

要针对凝血状态的研究，具有真实还原凝血全貌、敏

感度高、检测精准、结果直观和数据详细等特点”]。

2010年10月～2011年10月，我们采用rING对肝

素作用下的凝血过程进行整体监测，现报告如下。

1资料与方法
1．1 临床资料健康志愿测试者60名，其中男34

名，女性26名；全部受试者年龄、体质量、身高均无

统计学差异。排除标准：①6个月内出血，活动性消

化性溃疡；②血小板计数小于100×109／L；③严重

肝、肾、肺和血液系统疾病；④6个月内发生的脑血

管事件、颅脑外伤、肿瘤、手术、动脉性颅内病变(动

脉瘤、肿瘤)；⑤未控制的高血压(收缩压I>200 mm．

Hg和／或舒张压≥110 mmHg)；⑥妊娠；⑦1周内应

用过抗凝及抗血小板药物；⑧风湿活动的证据；⑨家

族血液病史。

1．2实验方法

1．2．1 主要试剂与仪器枸橼酸钠抗凝管(2．7

mL，BD Corp，美国)；TEG-5000(Haemoscope Corp，

美国)；Thrombelastograph Analyzer配套进口试剂高

龄土促进剂Kaolin、氯化钙(CaCI：)及原厂质控Con一
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trol level I(Thrombelastograph Analyzer TEG-5000，

Haemoscope Corp，美国)；肝素钠注射液(12 500 U，2

mL，天津生物化学制药厂，中国)。所有健康志愿者

行肘前静脉采血。分别用0、1、2、3、4、5、6 U／mL肝

素加入待测血样中。取枸橼酸化凝血1 mL置高岭

土管内，静置5 min，取340 UL上样，加氯化钙20

UL。检测中以配套进口高岭土促进剂(Kaolin)作

为激活剂，以配套进口CaCl：作为复钙剂。不再额

外使用任何试剂激活。

1．2．2相关参数测定采用TEG绘制正常凝血及

低凝血状态曲线图，同时测定下列参数：①凝血因子

水平(R值)：指从标本开始检测至描记幅度2 IBm

所需的时间，即从血注入容器内到开始发生凝固的

时间，是引起初期纤维蛋白形成所必须的时间；主要

反映凝血因子活性，参考范围：5—10 min；②纤维

蛋白原时间(K)：从描记幅度2 mm至描记幅度达
20 mm所需时问。反应纤维蛋白和血小板在血凝块

开始形成时的共同作用时间，即血凝块形成的速率，

参考范围：1～3 min；③最大血块强度(MA)：即描记

图上的最大幅度，或最大切应力系数，为图形两侧最

宽距离。相当于血栓的最大坚固度。MA值与血小

板聚集功能及纤维蛋白原的量有关，参考范围：50～
70 mm；④凝血综合指数(CI)：在TEG自动描记和

检测中自动报告的参数之一，是对标本凝血状态的

综合评估。<一3为低凝，一3～+3为正常，>+3

为高凝；⑤最大血块形成时间(TMA)：测量形成稳

定血凝块所需时间。即从凝血开始至MA值确定所

万方数据



出丕医药至Q12生筮曼至鲞箜三!翅

需用的时间。TMA反应血凝块的全程形成速率。

1．5统计学方法采用SPSSl5．0统计软件。计量

资料以戈±s表示。两独立样本均数比较的t检验，

曲线拟合采用MatLab 7．0数学软件计算。P≤0．05

为差异有统计学意义。

2结果

不同浓度肝素作用下TEG各项参数值比较见

表1；TEG正常及低凝血曲线见图1、图2。

3讨论

表1不同浓度肝素作用下"lEG各项参数值(i±s)

船，二器 (K蓦 酱 c-值 。T㈣MAU／mLmin min( ) ( ) ( ) (Im) ““
(面n)

注：与0 U／mL比较，+P<0．05；与3 U／mL比较，△P<0．05
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图1 TEG正常凝血曲线
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图2 TEG低凝血曲线

肝素是一类多糖，由糖醛酸和葡萄糖胺以1—珥

键连接起来的重复二糖单位组成的多糖链的混合

物。含10～30个二糖单位，相对分子质量4 000。

20 000，平均12 000。L—Ot一艾杜糖醛酸和N一乙酰氨

基葡萄糖是其中的主要单糖，由它们所组成的三硫

酸二糖重复单位构成了肝素结构的主要部分。、肝素

是临床应用的一种主要抗凝药物H]。在抗凝血酶

llI口。(ATm)的参与下，相对分子质量大于5 000的

肝素能抑制凝血酶(F lI a)及活化十因子(FXa)的

活性，而在同样的条件下，小分子量的肝素则只能抑

制FXa的活性。ATⅢ属于丝氨酸蛋白酶抑制剂家
族，是血凝过程中丝氨酸蛋白酶，尤其是FⅡa及

FXa的主要抑制剂。ATⅢ通过暴露的活性中心环

以底物的形式与凝血酶的活性中心结合，形成一个

紧密的不可逆的复合物。彻底抑制凝血酶活性，从

而延长凝血时问，抑制血栓生成。正常情况下ATIII

与凝血酶反应速度较慢，但当肝素存在时，其结合速

度将增加上千倍，并能有效提高抗凝效果。从而达

到抗凝目的。本研究结果显示，随肝素浓度逐渐增

加R值明显延长，说明在足量肝素浓度的作用下，

凝血因子生成凝血酶的过程得到抑制。验证了肝素
抗凝理论的准确性。

随着对肝素药理作用认识的不断深入，研究者

发现，肝素在发挥其抗凝作用的同时，可能会造成血

小板聚集功能的抑制MJ，其对血小板活化的影响日

益受到人们的关注。血小板表面膜糖蛋白含量丰
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富，在血小板黏附、聚集和释放反应中起着重要作

用。其中，糖蛋白GPllb／Ⅲa受体复合物是血小板

膜上含量最多的糖蛋白，是所有激活剂活化血小板

的最终途径。本研究发现，随肝素浓度的增加MA

值明显减小，TMA值明显延长。说明在足量肝素浓

度的影响下，MA降低、TMA延长，血小板的聚集功

能受到抑制。志愿者被测血液表现为明显低凝状

态。也有临床研究发现，抗血小板药物联合肝素共

同治疗心血管患者，发生血栓的风险明显降低一1。

这可能是因为凝血因子生成的凝血酶是一种血小板

聚集的强激活剂。肝素加强了ATⅢ与凝血酶的结

合速率，可以有效抑制凝血酶生成。因此在整体凝

血过程中，肝素大大降低了凝血酶对血小板聚集功

能的激活作用，抑制血小板膜表面糖蛋白受体GP 11

b／Ula的活性，使标本血液表现为一种低凝状态。

纤维蛋白原也是参与凝血的重要组成部分讳。。

纤维蛋白原由ot、B、1三对不同多肽链所组成，多肽

链间以二硫键相连。凝血启动后，仅链与B链分别

释放出A肽与B肽，生成纤维蛋白单体。在此过程

中，由于释放了酸性多肽，负电性降低，单体易于聚

合成纤维蛋白多聚体。并在F1Va与FX 11a因子作

用下，单体之间以共价键相连，则变成稳定的不溶性

纤维蛋白凝块，完成凝血过程。本研究发现，肝素浓

度对K值不具有线性关系。这说明虽然肝素和纤

维蛋白原存在某种凝血关系，但是纤维蛋白原的变

化不随肝素浓度的增加而降低。这可能是因为

TEG是通过血凝块强度变化来评价患者凝血状态，

而在血块形成过程中血块强度80％由血小板决定，

仅20％由纤维蛋白原决定。纤维蛋白原在整个凝

血过程中只起到很小的作用。即便肝素对纤维蛋白

原有抑制作用，但在整个血块强度中表现并不明显。

本研究采用TEG检测肝素浓度变化对凝血系

统的整体影响，发现随着肝素浓度的变化，R、MA、

CI、TMA也随之发生变化；浓度越高效果越明显。

即TEG参数的异常变化与肝素浓度变化密切相关。
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TEG能完整地动态监测从凝血开始至血凝块形成

及稳定的全过程，测定血凝块生成速度、强度以及血

凝块的稳定性。能动态评估凝血级联反应相互作

用、血小板以及其他血液成分(白细胞、红细胞等)

对血浆因子活动的影响，从而全面分析血液凝固的

全过程，是整体评价凝血功能最有效手段。总之，采

用TEG可明确肝素对凝血系统的影响原理，全面反

映肝素对凝血因子、血小板聚集功能的抑制作用。

对于肝素使用过量、出血风险等情况具有很好的临

床预警价值，在管理肝素使用以及常规凝血风险管

理中具有重要作用，为凝血状态复杂患者的应对处

理可提供更为有效的检测手段。
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