
作者简介：陈静，女，博士，主管检验师，主要从事血液检验与止血方面的研究。

·论　著·

肝外合成凝血相关蛋白在肝衰竭和肝硬化中的变化特点

陈　静
１，丛玉隆２（１．北京航空总医院　１０００１２；２．解放军总医院，北京　１００８５３）

　　【摘要】　目的　研究北京航空总医院肝外组织合成的凝血相关蛋白在肝病发展趋势中的变化及其与出凝血的

关系，寻找肝病早期敏感指标。方法　凝血因子Ⅷ（ＦⅧ）活性测定采用凝固法；组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ）、血栓

调节蛋白（ＴＭ）、血管性血友病因子（ｖＷＦ）及组织因子（ＴＦ）水平测定采用酶联免疫吸附试验。结果　（１）ＴＦＰＩ：Ａｇ

检测值慢性乙型肝炎组２３９．３±２０６．４，肝硬化组３１５．０±２５８．６，肝衰竭组３１９．５±２９８．１，均高于健康对照组的

１０４．０±８７．１，差异有统计学意义（犉＝５．４５３，犘＜０．０５））；（２）ｖＷＦ：Ａｇ检测值慢性乙型肝炎组７０．３±２９．５，肝硬化

组１０５．５±５７．９，肝衰竭组１７９．３±６１．７，均高于健康对照组的２１．９±７．２，差异有统计学意义（犉＝２０．１０４，犘＜

０．０５）；（３）ＴＦ检测值慢性乙型肝炎组８６．０±８５．７，肝硬化组２３４．２±２０２．９，肝衰竭组３４４．７±２１４．６，均高于健康对

照组的１２．９±８．１，差异有统计学意义（犉＝８．６１９，犘＜０．０５）；（４）ＦⅧ：Ｃ检测值慢性乙型肝炎组１５７．２±５３．４，肝硬

化组２０６．９±８６．９，肝衰竭组３３５．７±１１７．７，均高于健康对照组的１０５．５±４６．２，差异有统计学意义（犉＝１３．４１８，

犘＜０．０５）。结论　肝外合成的凝血相关蛋白均与病情的发展呈负相关，即随着病情的加重而升高，提示血管壁的

损伤与病情严重程度一致；５种蛋白可作为监测血管损伤的较为敏感指标。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ；　ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｌｐｒｏｔｅｉｎ；　ｍａｒｋｅｒｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ

　　由肝实质细胞合成的凝血因子Ⅷ（ＦⅧ）、血管性血友病因

子（ｖＷＦ）、组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ）、组织因子（ＴＦ）及血栓

调节蛋白（ＴＭ），生理条件下血浆水平极少，但在某些病理情

况下血浆水平常有升高表现。肝脏疾病致由肝细胞合成的促

抗凝血因子活性降低，但ＦⅧ活性升高；ＴＦＰＩ、ＴＭ、ｖＷＦ及ＴＦ

作为肝外合成的与凝血相关的蛋白虽然有相关的研究报道，但

在不同类型肝病中的发展变化及其相互关系目前报道较少。

为了比较系统地观察上述物质在肝病中的变化，本研究选择了

慢性乙型肝炎（下称慢乙肝）、肝硬化、肝衰竭３种不同类型的

肝病患者作为研究对象，从各疾病不同发展时期之间、各疾病

之间和健康对照一起两两比较，观察分析其变化规律。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１６５例入组肝病患者均为住院患者，其中男

１０６例，女５９例，年龄２０～６６岁，平均４３岁。１６５例患者中肝

衰竭５０例（慢加急性肝衰竭２２例，慢性重型肝炎肝衰竭２８

例）；肝硬化７０例（肝硬化代偿期４１例，肝硬化失代偿期２９

例）；慢乙肝４５例（慢乙肝中度２５例，慢乙肝重度２０例）。病

因学诊断：乙型肝炎１６０例，重叠感染乙、戊型５例。１６５例患
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者均经过临床、实验室和超声诊断确诊。肝硬化诊断标准根据

２０００年《病毒性肝炎防治方案》
［１］；乙型肝炎慢性肝衰竭诊断

标准参照《肝衰竭诊疗指南》［２］。另收集２０例健康人相应资料

作为健康对照组。

１．２　选择病例排除标准　排除已知使用干扰血凝药物的患者

或细菌感染、肝细胞肝癌、肝外恶性肿瘤患者或已知有凝血障

碍的患者。

１．３　实验室分析样本的留取　凌晨０５：００用真空管抽取患者

肘静脉血２．７ｍＬ，真空管内含１０９ｍｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠抗凝

剂，其与血液的比例为１∶９。取血后１ｈ内３０００ｇ离心１５

ｍｉｎ，分装冻存于－７０℃，待用。

１．４　检测方法　肝外合成凝血相关蛋白：ＴＦＰＩ、ＴＦ、ＴＭ、

ｖＷＦ水平测定采用酶联免疫吸附试验，试剂购自上海太阳生

物公司，检测吸光度（犃）值所用的仪器为芬兰Ｔｈｅｒｍｏｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司产品；ＦⅧ活性检测采用一期凝固法，试剂购

自德国Ｓｉｍｅｎｓ公司，检测仪器为美国ＡＣＬａｄｖａｎｃｅ公司产品。

１．５　统计学处理　所有数据采用ＣＨＩＳＳ统计软件进行处理

分析。计量资料以狓±狊表示，数据均进行正态性及方差齐性

检验。不同程度的肝脏疾病之间采用方差分析，并进行组间多

重比较及非参数秩和检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　５项指标在慢性乙肝中、重度组检测结果　见表１。慢乙

肝重度与健康对照组比较，ｖＷＦ、ＴＦＰＩ和ＴＦ３项指标差异均

有统计学意义；慢乙肝中度与健康对照组比较，仅ｖＷＦ差异有

统计学意义；慢乙肝中度与慢乙肝重度比较，ＴＦＰＩ和ＴＦ差异

有统计学意义。

２．２　５项指标在肝硬化代偿期和失代偿期检测结果　见表２。

肝硬化失代偿期与健康对照组比较，５项指标差异均有统计学

意义；肝硬化代偿期与健康对照组比较，ｖＷＦ和ＴＭ差异有统

计学意义；肝硬化代偿期与失代偿期相比较，ＦⅧ和ＴＦＰＩ差异

有统计学意义。

２．３　５项指标在慢性重型肝衰竭和慢加急性肝衰竭中检测

结果　见表３。除ＴＦＰＩ外，其余４项指标在慢性重型肝衰竭

和慢加急性肝衰竭与健康对照组比较差异均有统计学意义；但

在慢性重型肝衰竭和慢加急性肝衰竭中比较差异无统计学

意义。

２．４　５项指标在３种不同类型肝病中的检测结果　见表４。

肝衰竭与健康对照组比较，除ＴＦＰＩ差异无统计学意义外，其

他４项指标差异均有统计学意义；肝硬化与健康对照组比较，

除ＴＦＰＩ差异无统计学意义外，其他４项指标差异均有统计学

意义；慢乙肝与健康对照组比较，ｖＷＦ和ＴＭ差异有统计学意

义，其他３项指标差异无统计学意义；肝硬化与肝衰竭比较，Ｆ

Ⅷ和ｖＷＦ差异有统计学意义，其他３项指标差异无统计学意

义；慢乙肝与肝衰竭比较，ＦⅧ、ｖＷＦ和 ＴＦ差异有统计学意

义，ＴＦＰＩ和ＴＭ差异无统计学意义；慢乙肝与肝硬化比较，仅

ＴＦ差异有统计学意义，其他４项指标差异均无统计学意义。

表１　５项指标在慢性乙肝中、重度组检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＦⅧ：Ｃ ｖＷＦ：Ａｇ ＴＦＰＩ：Ａｇ ＴＦ：Ａｇ ＴＭ：Ａｇ

慢乙肝重度组 ２０ １６３．１６±６５．００ ７５６６±３３８８ ３２６．９４±１７３．５７ １０６．０２±９６．５０ １１９９．５６±４２８．２７

慢乙肝中度组 ２５ １３１．００±２２．５０ ５６８０±１１３０ １１９．１５±４２．５１▲ １５．８０±８．３０▲ １０４８．５０±３１８．２０

健康对照组 ２０ １０５．５０±３６．２０ ２１９６±１１６７　 １０３．９６±８７．０７ １２．８５±８．０７ ７５０．００±２９８．２４

犉 ０．５３１ １２．５２６ ６．２５２ ４．９６５ ２．１２８

犘 ０．４２５０ ０．００００ ０．００２１ ０．０２５２ ０．１６０８

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与慢乙肝重度组比较，▲犘＜０．０５。

表２　５项指标在肝硬化代偿期和失代偿期检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＦⅧ：Ｃ ｖＷＦ：Ａｇ ＴＦＰＩ：Ａｇ ＴＦ：Ａｇ ＴＭ：Ａｇ

肝硬化失代偿期 ２９ ２１０．６０±７５．８０ １２４００±６９００ ２８８．５０±２９９．５０ ２２５．５０±１７７．４０ １４８８．６０±９３４．１０

肝硬化代偿期 ４１ １７１．１０±６３．９０▲ ９１５０±７２９０ ８３．１０±１２１．６０▲ ２０３．３０±２６５．００ １０３３．５０±１２２．５０

健康对照组 ２０ １０５．５０±３６．２０ ２１９６±１１６７ １０３．９６±８７．０７ １２．８５±８．０７ ７５０．０±２９８．２４

犉 １０．６０５ ４．５６４ １．８１２ ２．４０４ ２．３０８

犘 ０．０００４ ０．０２５９ ０．１９３５ ０．１２０４ ０．１６１０

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与肝硬化失代偿期比较，▲犘＜０．０５。

表３　５项指标在慢性重型肝衰竭和慢加急性肝衰竭中的检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＦⅧ：Ｃ ｖＷＦ：Ａｇ ＴＦＰＩ：Ａｇ ＴＦ：Ａｇ ＴＭ：Ａｇ

慢性重型肝衰竭 ２８ ３０５．４６±７４．６８ ２０６３６±４９６２ ３４４．２０±４６０．３０ ４３８．６０±２３４．９０ １７９２．７０±１１３１．３０

慢加急性肝衰竭 ２２ ３２０．７５±１４３．６５ １７５５６±６５１９ １７９．９０±３２４．７０ ３８７．８０±２２７．３０ １３２１．５０±６３６．３０

健康对照组 ２０ １０５．５０±３６．２０ ２１９６±１１６７ １０３．９６±８７．０７ １２．８５±８．０７ ７５０．０±２９８．２４

犉 ９．５０６ ５．６５２ １．９２１ ８．９１６ ４．５５３

犘 ０．０００４ ０．０２９４ ０．１９５３ ０．０００６ ０．００３２

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。
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表４　５项指标在３种不同类型肝病中的检测结果 （狓±狊）

组别 狀 ＦⅧ：Ｃ ｖＷＦ：Ａｇ ＴＦＰＩ：Ａｇ ＴＦ：Ａｇ ＴＭ：Ａｇ

肝衰竭 ５０ ３３５．７０±１１７．６７△ １７９．３±６１．７△ ３１９．５０±２９８．１４ ３４４．７±２１４．６ １３８７．２０±５５３．１０

肝硬化 ７０ ２０６．９０±８６．８９☆ １０５．５±５７．９☆ ３１５．００±２５８．５８ ２３４．１６±２０２．９１ １２４２．００±７３４．７０

慢乙肝 ４５ １５７．２０±５３．４１☆ ７０．３±２９．５☆ ２３９．３４±２０６．３９ ８５．９６±８５．７２▲☆ １１２４．００±３８０．２４

健康对照组 ２０ １０５．５０±３６．２０ ２１９６．０±１１６７．０ １０３．９６±８７．０７ ２７．８０±１０．９０ ７５０．００±２９８．２４

犉 １３．４１８ ２０．１０４ ５．４５３ ８．６１９ ０．６３９

犘 ０．００００ ０．００００ ０．００２６ ０．０００７ ０．５３２５

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５；与肝硬化比较，△▲犘＜０．０５；与肝衰竭比较，☆犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＦⅧ、ＴＦ、ＴＦＰＩ、ＴＭ、ｖＷＦ５项指标均为肝外合成与凝血

相关的蛋白，由血管内皮细胞合成。肝脏疾病往往伴有血管内

皮损伤致５种蛋白释放入血增加，血浆浓度升高。与其他由肝

细胞合成的促凝血因子不同，在肝脏疾病中，ＦⅧ的血浆水平

是升高的。ＦⅧ的基因表达主要在肝窦内皮细胞，此结果可以

解释肝脏疾病时由肝细胞合成的凝血因子与肝窦内皮细胞合

成的ＦⅧ在血浆水平上的不同
［３］。其次，ＦⅧ活性升高也可能

与蛋白Ｃ的活性显著降低有关。ＦⅧ活性在慢乙肝中度和重

度阶段有轻微升高，提示在肝病轻度阶段即有血管内皮损伤。

ｖＷＦ为调节ＦⅧ血浆浓度的重要因子，同样也由血管内皮细

胞合成［４］。ｖＷＦ结合ＦⅧ并保护ＦⅧ免受蛋白水解酶和成熟

前的剪切。在肝病组织中，ｖＷＦ伴发ＦⅧ共表达有助于调节Ｆ

Ⅷ血浆水平
［５６］。

ＴＦＰＩ为外源性凝血途径产生的天然抑制剂，参与多种血

管过程，通过ＦⅩａ依赖的方式与因子Ⅶａ、Ⅹａ和ＴＦ形成四元

复合物，抑制外源性凝血途径达到抗凝作用。有研究结果显

示，在肝硬化中ＴＦＰＩ水平是降低的，晚期肝细胞疾病中ＴＦＰＩ

血浆抗原水平正常，此报道与本研究结果不一致［７］。但本研究

结果显示，在３种不同的肝病中两两比较其升高程度无明显不

同，考虑可能原因：（１）ＴＦＰＩ对血管内皮的损伤较敏感，在慢乙

肝阶段即开始升高，随着病情的加重其血浆水平升高明显。至

疾病终末期随着血管内皮损伤进一步加重，ＴＦＰＩ与ＴＦ结合

耗竭，致ＴＦＰＩ血浆水平显著降低。但此结果存在研究缺陷，

即本研究所有数据均为平均值，不能很好地反映个例的真实情

况。个例之间ＴＦＰＩ水平有明显差异，用均值代表一个病种进

行研究可掩盖个例的真实变化情况。（２）可能与标本的选择有

关，ＴＦＰＩ平均值后面的标准差过高，造成样本间离散程度太大

导致结果的不可比性。作为外源性凝血途径主要启动子的

ＴＦ，最近有研究表明肝损伤诱导ＴＦ激活凝血
［７８］。从数据上

分析，ＴＦ在肝硬化与肝衰竭、慢乙肝与肝硬化、慢乙肝与健康

对照组比较，差异均无统计学意义，由此提示肝硬化阶段组织

及血管受损严重致ＴＦ大量释放入血。ＴＦ释放入血的量在肝

硬化代偿期达到一个峰值，肝衰竭阶段趋于平缓，造成肝硬化

代偿期与失代偿期、肝硬化与肝衰竭之间的比较无明显不同。

ＴＭ的抗凝功能通过与凝血酶和蛋白Ｃ相互作用而介导。

由于大量ＴＭ存在于微血管系统，外周产生的绝大多数凝血

酶被释放入血的ＴＭ 抑制，或许可以解释为什么在慢乙肝即

可出现凝血酶的明显变化，而不是以往报道的ＦⅤａ和ＦⅦａ。

ＴＭ在３种不同类型肝病中两两比较差异无统计学意义，但３

种不同类型的肝病与健康对照组比较，差异有统计学意义，由

此说明ＴＭ在慢乙肝即发生变化，但并不随疾病的加重而显

著增高，具有浓度相对稳定的特点。

本次研究的５项指标为较为敏感的肝外合成蛋白，且在肝

病的轻度阶段（慢乙肝）即开始升高，可反映肝脏疾病时血管内

皮损伤的情况。５项指标都与凝血相关，ＦⅧ、ＴＦ虽为促凝血

因子，但分别被ｖＷＦ、ＴＦＰＩ结合使其促凝血活性受到了一定

的抑制。ＴＭ释放入血，通过结合凝血酶而抑制其活性，又可

通过ＴＭ凝血酶复合物激活蛋白Ｃ，进而灭活ＦⅤａ、ＦⅧａ，进

一步加重抗凝作用。另外，ＴＦＰＩ和ＴＭ 在慢乙肝阶段即释放

入血，分别抑制ＦⅦａ、ＦⅩａ和ＦⅡａ，给出了为何肝病轻度阶段

即有ＦⅡａ和ＦⅩａ的降低，以及终末期肝病ＦⅦａ降低程度远

远高于其他凝血因子的理论依据。
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