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抗栓治疗的血栓与出血风险监测
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　　血栓栓塞症包括血栓形成和血栓栓塞。有效的抗栓治疗

是防治血栓栓塞症致残、致死的重要手段。抗栓治疗的主要并

发症为出血，严重出血可危及患者生命。因此，综合评估血栓

与出血风险，制定抗栓治疗个体化方案，对血栓栓塞症的防治

至关重要。随着循证医学的发展，许多学者总结了血栓形成的

风险评估模型（ＲＡＭ）和出血的临床预测规则（ＣＰＲ）来权衡血

栓形成风险和出血风险。与临床危险因素相比，血栓与止血相

关分子标志物更直接地反映机体循环系统的微观状态，能更好

地预测血栓前状态，有利于早期和针对性地进行抗栓治疗。综

合运用临床风险评估模型和血栓与止血相关分子标志物，有助

于确定是否需要使用抗栓药物以及抗栓药物的种类、剂量和

疗程。

１　评估血栓形成风险

１．１　血栓形成的风险评估模型　静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）的风

险评估模型较常用的有Ｒｏｇｅｒｓ评分和Ｃａｐｒｉｎｉ评分
［１］，心房纤

颤患者血栓形成的风险评估模型为ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分
［２］，

肺栓塞（ＰＥ）的风险评估模型较常用ＰＥＳＩ半定量模式、Ｗｅｌｌｓ

评分和修订的日内瓦评分（ＲＧＳ）
［３］。还有关于癌症患者、妊

娠、剖宫产后血栓形成的风险评估模型［４６］。

１．２　血栓前状态的凝血功能检测指标
［７］

１．２．１　血管内皮细胞受损的分子标志物　（１）血浆内皮素１

（ＥＴ１），是评估心脑血管疾病患者疗效及预后的可靠指标。

（２）血浆血栓调节蛋白（ＴＭ），是内皮细胞受损的分子标志物

之一。（３）血浆血管性假性血友病因子（ｖＷＦ），为凝血Ⅷ因子

的载体蛋白，主要由内皮细胞合成［８］。

１．２．２　血小板活化的分子标志物　（１）血浆β血小板球蛋白

和血小板第４因子，均为血小板α颗粒特有的蛋白质。（２）血

小板α颗粒膜蛋白１４０（ＧＭＰ１４０），又称Ｐ选择素，血小板表

面的Ｐ选择素含量更能真实地反映血小板在体内的活化情

况。（３）去二甲基血栓烷Ｂ２（ＤＭＴＸＢ２）与１１去氧血栓烷

Ｂ２（１１ＤＨＴＸＢ２），反映体内血栓烷Ａ２（ＴＸＡ２）的生成情况。

１．２．３　凝血酶生成增多的分子标志物　（１）血浆纤维蛋白肽

Ａ（ＦＰＡ），半衰期短，约３～５ｍｉｎ，可反映即时状态下凝血酶的

生成和活性状况。（２）血浆凝血酶原片段１＋２（Ｆ１＋２），是凝

血酶原激活的特异的早期分子标志物。

１．２．４　抗凝物减弱的分子标志物　（１）血浆凝血酶·抗凝血

酶Ⅲ复合物（ＴＡＴ）。（２）血浆蛋白Ｃ肽（ＰＣＰ），为血浆蛋白Ｃ

活化释放出的小分子肽。

１．２．５　纤溶系统激活的分子标志物　（１）纤维蛋白肽Ｂβ１４２

和Ｂβ１５４２，前者反映纤溶酶对纤维蛋白原的降解，见于原发

性纤溶；后者反映纤溶酶对纤维蛋白的降解，见于继发性纤溶。

（２）组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）／纤溶酶原活化剂抑制物

（ＰＡＩ）比值。（３）Ｄ二聚体（ＤＤ），是交联纤维蛋白降解的一个

特征性产物。

２　评估出血风险

２．１　出血的临床预测规则　口服抗凝药常用 ＨＡＳＢＬＥＤ、

ＨＥＭＯＲＲ２ＨＡＧＥＳ、ＲＩＥＴＥ、ｍＯＢＲＩ和ＩＭＰＲＯＶＥ
［９］预测出

血风险，ＣＲＵＳＡＤＥ和 ＭＥＨＲＡＮ用于急性冠状动脉综合征

（ＡＣＳ）抗栓和介入治疗后出血风险的评估
［１０］，ＳＥＤＡＮ

［１１］和

ＳＩＴＳ
［１２］用于缺血性卒中溶栓治疗后出血风险的评估。

２．２　常用凝血试验项目
［７］

２．２．１　血管壁和血小板异常　（１）出血时间（ＢＴ）；（２）血小板

计数（ＰＬＴ）；（３）血小板聚集试验（ＰＡｇＴ）；（４）流式细胞术。

２．２．２　凝血和纤溶异常 　（１）活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ），是较敏感而可靠的内源性凝血系统的筛选试验。

（２）血浆凝血酶原时间（ＰＴ），外源性凝血系统的筛选试验，根

据ＰＴ计算出的国际标准化比值（ＩＮＲ）更为常用。（３）凝血因

子检测：内源性凝血系统的筛选试验异常，可进一步检测凝血

因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ促凝活性；外源性凝血系统的筛选试验异常，

可进一步检测凝血因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ促凝活性。

３　抗栓药物的选择及监测

临床上常用抗栓药物主要分为：（１）抗凝药物；（２）抗血小

板药物；（３）降纤药物。根据抗栓药物的作用机理，选择相关

性较好的监测指标指导药物剂量的调整。

３．１　抗凝药物

３．１．１　维生素 Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ），影响维生素 Ｋ依赖性凝血

因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ及蛋白Ｃ和蛋白Ｓ分子的羧基化，以华法林

最为常用。监测指标有：（１）ＩＮＲ，目标值为２．５，治疗范围

２．０～３．０。（２）有研究发现凝血因子Ⅱ、Ⅹ比Ⅶ、Ⅸ更好地反映

维生素 Ｋ拮抗剂的抗凝作用，建议使用新指标 ＦｉｉｘＰＴ
［１３］。

（３）华 法 林 抗 凝 作 用 相 关 基 因 有 ＣＹＰ２Ｃ９、ＶＫＯＲＣ１ 和

ＣＹＰ４Ｆ２，在初次使用华法林时检测上述基因有助于判断华法

林的初始剂量和ＩＮＲ的监测频率
［１４］。

３．１．２　凝血因子间接抑制剂。包括抗凝血酶（ＡＴ）介导的如

普通肝素（ＵＦＨ）、低分子肝素（ＬＭＷＨ）和ＳＣＨ５３０３４８，Ⅹａ

因子选择性抑制剂如磺达肝癸钠、艾卓肝素。

普通肝素：（１）监测 ＡＰＴＴ达到正常对照值的１．５～２．５

倍，有效治疗范围６０～１００ｓ。（２）肝素浓度测定可排除对

ＡＰＴＴ测定有影响的因素，如血浆纤维蛋白原、凝血酶原和凝

血因子Ⅶ水平降低等，准确、全面地反映体内血浆的肝素浓度。
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在ＡＰＴＴ延长到正常对照值的１．５～２．５倍范围内，血浆肝素

浓度为（０．２～０．４）Ｕ／ｍＬ（鱼精蛋白滴度法）。（３）血小板计数

（ＰＬＴ）。肝素诱导的免疫性或血栓性血小板减少（ＨＩＴ）是肝

素治疗最重要的并发症之一，常发生于应用肝素后２～１４ｄ。

ＰＬＴ低于５０×１０９／Ｌ，需停用肝素或输注单采血小板悬液，将

血小板计数提高至８０×１０９／Ｌ 以上。（４）活化凝血时间

（ＡＣＴ），特别适用于监测体外循环和血液透析时肝素的用量，

参考值为７４～１２５ｓ，转流期间维持在３５０～４５０ｓ。（５）抗凝血

酶活性（ＡＴ：Ａ），正常值为８０％～１２０％。ＡＴ：Ａ＜７０％提示

肝素抗凝效果减低；ＡＴ：Ａ＜５０％提示肝素几乎失去抗凝效

果。应用肝素的全过程，必须维持ＡＴ：Ａ在８０％以上，若ＡＴ：

Ａ＜７０％，需及时补充血浆或使用抗凝血酶制剂。

低分子肝素：（１）抗因子Ｘａ活性测定：因子Ｘａ抑制试验

快速、可靠、重复性好，是监测低分子肝素的首选指标。推荐对

每日２次低分子肝素治疗的患者，用药４ｈ后检测，有效治疗

范围维持在（０．５～１．１）Ｕ／ｍＬ，国内以（０．４～０．７）Ｕ／ｍＬ为宜。

（２）ＡＰＴＴ维持在正常对照的１．５～２．５倍为宜。

ＳＣＨ５３０３４８是第１种口服长效凝血酶受体抑制剂，不干

扰纤维蛋白的形成，对出血时间、ＰＴ及 ＡＰＴＴ无影响，不需实

验室监测。

磺达肝癸钠、艾卓肝素、依诺肝素等作用靶点单一，影响因

素少，不需常规进行实验室监测。对于肾功能衰竭、妊娠、高

龄、肥胖或消瘦患者，可监测ＰＴ、ＡＰＴＴ和抗Ⅹａ因子浓度。

３．１．３　凝血因子直接抑制剂。（１）Ⅹａ因子直接抑制剂，如利

伐沙班、阿哌沙班、依杜沙班、奥米沙班等。监测指标有ＰＴ、

ＡＰＴＴ和抗Ⅹａ因子浓度
［１５］。（２）直接凝血酶抑制剂，包括重

组水蛭素、来匹卢定、比伐卢定、阿加曲班、达比加群酯等。比

较准确的监测方法有抗Ⅱａ因子浓度检测、ＡＣＴ及使用血栓弹

力图（ＴＥＧ）仪器进行蛇静脉酶凝结时间法（ＥＣＴ）
［１６］测定。

３．２　抗血小板药物　抗血小板药物包括：（１）环氧化酶抑制

剂，代表药为阿司匹林。（２）腺苷再摄取抑制剂，代表药为双嘧

达莫。（３）二磷酸腺苷受体拮抗剂，如噻氯匹啶、氯吡格雷、普

拉格雷、替卡格雷和坎格雷洛。（４）磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂，代表

药为西洛他唑。（５）血小板膜糖蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ抑制剂，如替

罗非班、阿昔单抗。（６）前列环素衍生物，如贝前列环素钠片。

抗血小板治疗需监测ＰＬＴ、ＰＡｇＴ和ＢＴ，使ＰＬＴ降至正

常对照的４０％、ＰＡｇＴ降至正常对照的２０％～３０％ 、ＢＴ延长

为治疗前的１．５倍为宜
［１７］。

３．３　降纤药物　主要的作用靶点是纤维蛋白原，如蕲蛇酶、蚓

激酶、巴曲酶等。临床上常用纤维蛋白原（Ｆｇ）、ＰＬＴ、ＡＰＴＴ、

ＰＴ、凝血酶时间（ＴＴ）作为监测指标，Ｆｇ维持在（１．２５～１．５）

ｇ／Ｌ，ＰＬＴ维持在（５０～６０）×１０
９／Ｌ，ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ分别维持

在正常对照值的１．５～２．５倍、１．０～１．５倍和２．０～３．０倍。

若Ｆｇ＜１．０ｇ／Ｌ 或 ＰＬＴ＜５０×１０
９／Ｌ，出血并发率明显

升高［７］。

此外，研究者还发现了一些抗栓药物的新靶点，如血小板

钙库操纵性钙内流（ＳＯＣＥ）的重要蛋白钙传感器基质相互作用

分子１（ＳＴＩＭ１）和通道蛋白（Ｏｒａｉ１），有望成为抗血小板治疗的

新靶点［１８］。Ⅺ因子抑制剂、纤溶酶原激活抑制剂１（ＰＡＩ１）抑

制剂及活化的凝血酶激活的纤溶抑制剂（ＴＡＦＩａ）等抑制剂药

物也在研发中［１９］。

综上所述，结合临床危险因素和血栓与止血相关分子标志

物，动态监测血栓形成风险和出血风险，才能更好地保障抗栓

治疗的有效性和安全性。
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·综　　述·

内毒素识别、内化及清除相关受体的研究进展

余梦辰 综述，李　斌△，周　红 审校

（第三军医大学药学院药理学教研室，重庆４０００３８）

　　关键词：内毒素；识别；内化；受体

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２９．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２９３５６４０４

　　内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ，ＬＰＳ）是革兰阴性菌

胞壁外膜主要成分，由３部分组成：Ｏ特异性侧链、核心多糖和

脂质Ａ（ＬｉｐｉｄＡ）。ＬＰＳ进入机体后，免疫细胞可通过相关模

式识别分子识别ＬＰＳ，诱发失控性炎症反应。其中，单核／吞噬

细胞系统是ＬＰＳ的主要效应细胞，其胞膜表面的模式识别受

体是识别启动炎症反应的始动因素。肝脏是人体最大的清除

外来有毒物质的器官，肝枯否细胞是全身最大的组织巨噬细胞

群，是清除降解ＬＰＳ的重要免疫细胞，肝窦状内皮细胞也可充

当清道夫角色，可不依赖枯否细胞独立清除ＬＰＳ
［１］。本文就近

年来有关单核／吞噬细胞系统内化清除ＬＰＳ相关受体的研究

进展予以综述。

１　ｍＣＤ１４

ｍＣＤ１４主要以ＧＰＩ锚状物附在单核／巨噬细胞、中性粒细

胞和树突状细胞表面，无跨膜结构和胞浆段，需通过与Ｔｏｌｌ样

受体４（ＴＬＲ４）相互作用参与ＬＰＳ的信号转导。ＬＰＳ进入体循

环后以聚合物形式存在，血浆中的脂多糖结合蛋白使ＬＰＳ聚

合物转换为单体，形成ＬＰＳＬＢＰ复合物与 ｍＣＤ１４结合，再将

ＬＰＳ转移到ＴＬＲ４／ＭＤ２复合物，激活下游信号转导。ＬＰＳ能

刺激细胞表面ＬＢＰ／ｍＣＤ１４表达上调，提高细胞对ＬＰＳ敏感

性，ＬＰＳ的许多生物学效应即通过此增敏效应实现。

２　Ｔｏｌｌ受体家族

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）家族是天然免疫

系统中最重要的一类模式识别受体（ＰＲＲ），结构高度保守，能

识别细菌、真菌、病毒和疟原虫等。ＴＬＲｓ为Ⅰ型跨膜蛋白，胞

外区为富含亮氨酸的重复序列，胞内区具有与Ｔｏｌｌ和白细胞

介素１（ＩＬ１）受体家族同源的结构域 ＴＩＲ
［２］。目前已发现的

ＴＬＲｓ有１３种，分别识别不同的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ），如ＴＬＲ２可识别革兰阳

性菌的细菌脂蛋白，ＴＬＲ４则是ＬＰＳ的识别受体。

２．１　ＴＬＲ４　ＴＬＲ４广泛表达在单核／巨噬细胞、中性粒细胞

及上皮细胞中。ＬＰＳ侵入机体后，可通过作用于ＴＬＲ４下游的

ＭｙＤ８８依赖和非 ＭｙＤ８８依赖性信号转导途径激活胞内信号

转导，启动炎症反应。

（１）ＭｙＤ８８依赖性信号转导途径：在ＬＢＰ和 ｍＣＤ１４参与

下ＬＰＳ被转运至ＴＬＲ４／ＭＤ２复合物，ＭｙＤ８８招募ＩＬ１受体

相关激酶（ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＲＡＫ），使ＩＲＡＫ磷

酸化而激活，而后ＩＲＡＫ１从复合体上解离，结合于肿瘤坏死

因子受体相关因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，

ＴＲＡＦ６）并使其活化
［３］。ＴＲＡＦ６通过两条途径进行信号转

导，一是通过泛素化活化转化生长因子激酶１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１），降解ＩκＢ，活化

ＮＦκＢ诱导炎症相关基因表达；二是通过（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）途径，激活ｐ３８、ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２等介导

炎性因子表达［４］。

ＭｙＤ８８非依赖性信号转导途径：ＴＬＲ４胞内段与 ＴＲＡＭ

（ＴＲＩＦｒｅｌａｔｅｄａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ）作用，进而与ＴＲＩＦ（Ｔｏｌｌ／ＩＬ

１ＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇＩＦＮβ）结合，磷酸化干

扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３），诱导目

的基因的转录。ＴＲＩＦ还可通过 ＴＲＡＦ６激活 ＮＦκＢ，诱导炎

症相关基因表达［５］。

ＴＬＲ４也可介导ＬＰＳ的内化，ＴＬＲ４识别游离的ＬＰＳ后细

胞质侧面的网格蛋白牵拉质膜向内凹陷，形成有被小泡。内化

的有被小泡形成内体并和溶酶体融合，囊泡酸化后经多种蛋白

酶作用降解清除。阻碍ＬＰＳ受体识别或封闭网格蛋白的表达
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