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炎症性肠病血液高凝状态的研究进展

郭易娟 综述!梅浙川#审校

"重庆医科大学附属第二医院消化内科!重庆
!$$$,$

$

!!

%关键词&

!

炎症性肠病#血液高凝状态#静脉血栓栓塞

%中图分类号&

!

?*"!

%文献标识码&

!

2

%文章编号&

!

,+",4&)!&

"

($,+

$

$*4$"$!4$)

!!

炎症性肠病%

TBSJG<<GMNQ

P

HN[KJ-TLKGLK

$

_.7

!$主要包括

溃疡性结肠炎%

/JIKQGMTZKINJTMTL

$

F0

!和克罗恩病%

0QN'B-TL4

KGLK

$

07

!"

_.7

的病因和发病机制目前还未完全明确$近年研

究发现
_.7

患者存在血栓栓塞风险$

_.7

炎症反应的存在导致

凝血物质及凝血过程异常$同时凝血级联反应促进炎症反应形

成恶性循环"此外$几乎所有用于治疗
_.7

的药物均可影响

患者的凝血功能"在
($,!

年加拿大
_.7

与静脉血栓防治共识

意见中提出(

_.7

住院患者如果没有合并活动性出血或非大量

出血推荐予以抗凝治疗&

,

'

"本文就
_.7

血液高凝状态的研究

进展进行综述"

!

!

_.7

血液高凝风险

.GQ

R

KB

等&

(

'在
,#)+

年首次意识到
_.7

与静脉血栓之间

可能存在一定联系$他们发现就诊的
,$$$

多例
_.7

患者中有

,&

例 合 并 有 血 栓 栓 塞 性 疾 病 %

ZKBN/LM'QN<HNK<HNJTL<

$

d81

!"

($$&

年美国胸内科医师学会%

200>

!中明确提出
_.7

是
d81

的危险因素&

)

'

$

_.7

患者肺栓塞%

U

/J<NBGQ

P

K<HNJ4

TL<

$

>1

!及深静脉血栓%

-KK

U

ZKBN/LM'QN<HNLTL

$

7d8

!发生率

与普通人群相比明显增加&

!4*

'

$而这种风险似乎在青少年中更

高"

G̀

UU

KJ<GB

等&

+

'报道$

_.7

年轻患者相比老年患者有着相

对更高的
d81

风险$尤其是在疾病的活动期"由于血液高凝

状态的存在$肠道微血栓形成增加$进而引起肠黏膜坏死$促进

溃疡形成$加重
_.7

炎症反应"因此$应警惕
_.7

血液高凝风

险$避免出现血栓栓塞等致命性并发症的发生"

"

!

_.7

血液高凝状态的机制

"%!

!

炎症的影响
!

尽管
_.7

静脉血栓栓塞风险增加的原因

还未完全明确$大多数研究表明$在很大程度上与凝血系统中

炎症通路激活后产生大量促炎性细胞因子有关"实际上$炎症

和
d81

有着紧密的联系$除了
_.7

外$许多炎症性疾病都会

增加
d81

的风险&

"

'

"炎症对凝血系统的影响在于炎性机制

打破了止血平衡$激活了血液凝固系统进而导致
d81

"肿瘤

坏死因子
4

&

%

89Y4

&

!#

07!$

配体%

07!$=

!以及
0

反应蛋白

%

0?>

!$可以诱导组织因子%

8Y

!在白细胞表面表达&

&

'

$而白细

胞介素
4+

%

_=4+

!和
89Y4

&

可以诱导凝血酶的生成$从而使血液

处于高凝状态"也有研究表明$

0?>

可以提高纤溶酶原激活

物抑制因子
4,

%

>2_4,

!#减少组织纤溶酶原激活物%

M4>2

!的表

达&

#

'

"炎性介质$如
_=4+

$可以增加血小板数量$而新合成的血

小板更易形成血栓$且容易被较低浓度的凝血酶所激活"同

时$促炎性细胞因子还可以导致内皮细胞功能障碍$

0?>

已被

证明可以引起血管性血友病因子%

ZXY

!的释放$并且减少内皮

细胞一氧化氮%

9e

!的产生&

,$

'

$这在炎症和
d81

之间起着重

要的作用"

"%"

!

凝血系统的异常
!

在
_.7

患者中$若凝血级联反应的关

键步骤发生变化将会导致异常血凝块形成&

,,

'

"这种变化包括

血浆中循环微粒%如
8Y

!#

1

G

因子#

2

G

和
3

G

因子#

4

G

和
,

G

因子#凝血酶原和纤维蛋白原的增加$而抗凝血酶%

28

!的水平

则显著降低"

8Y

作为外源性凝血途径的启动者$也同样显示

出在
_.7

患者肠黏膜微血管中增多$这多与肠黏膜损伤后暴

露组织因子有关"同时$

_.7

患者凝血途径的激活也存在异

常$如血浆凝血酶原片段
,l(

%

Y,l(

!#凝血酶原复合物

%

828

!#纤维蛋白肽
2

%

Y>2

!及纤维蛋白肽
.

%

Y>.

!表达水平

!$"

重庆医学
($,+

年
(

月第
!*

卷第
*

期



提高$而
5

因子表达水平降低&

,(

'

"因此$

_.7

患者血浆中促凝

血物质增加#抗凝血物质降低有利于
d81

的形成"

"%#

!

纤溶系统的异常
!

纤维蛋白溶解表现为纤溶酶原被纤溶

酶原激活剂激活形成纤溶酶$后者再降解纤维蛋白"

_.7

患者

血浆组织型
M4>2

的水平较普通人群明显降低$而尿激酶型纤

溶酶原%

/4>2

!的活性则明显增加"

>2_4,

和凝血酶激活纤溶

抑制物%

82Y_

!这两种蛋白质将抑制纤维蛋白的溶解$它们均

在
_.7

患者血浆中高水平表达&

,)

'

"

_.7

患者纤溶活性降低$

以及
M4>2

水平降低$

>2_4,

水平的增高$提示
_.7

时纤溶系统

被抑制$使形成的血栓不易溶解"

"%$

!

血小板的异常
!

作为凝血过程中的关键物质$血小板与

_.7

的相关性早已引起人们的重视"在
_.7

活动期$循环血液

中血小板计数增多$体积缩小$而静止期
_.7

患者的相关指标

与健康人相比则无明显差异"血小板与炎症之间的相互作用

促进了疾病的进展$

_.7

患者血液及肠道局部炎性物质#肠道

微血管内皮细胞可通过血小板作为媒介参与凝血过程"自发

性血小板聚集几乎发生在一半以上的
_.7

患者中$这种现象

主要受到
07!$407!$=

通路调节"

07!$407!$=

通路增强炎

性
4

免疫反应的活性$产生大量的
8Y

$并且激活外源性凝血途

径"

_.7

患者血小板的活性同时受到
>

选择素#

>

选择素糖蛋

白配体
4,

#血小板糖蛋白
,4H

%

]>4,H

!#

]>

.

H

*

$

G4

纤维原
4

细胞

间黏附分子%

_02@4,

!的调节$这些分子相互作用$促进血小板

移动$并牢固的黏附于血管内皮细胞表面"以上机制表明$

_.7

患者血小板易黏附#聚集于肠道微血管内皮细胞下$增加

血液高凝风险"

"%B

!

内皮功能的异常
!

_.7

患者内皮功能障碍的机制众所周

知"

_.7

时$肠道免疫紊乱引起白细胞在局部肠黏膜组织聚

集$肠道局部及血浆中不同炎性因子的改变$如局部释放的血

管内皮生长因子%

d1]Y

!#促炎因子
_=4+

#

_=4,(

#

_=4()

#

_9Y4

/

及
89Y

在
_.7

中高表达$均可通过破坏内皮屏障功能#增加

局部血管通透性进而导致肠道微血管内皮细胞的直接损

伤&

,!

'

"肠道内皮细胞损伤后$可直接募集血小板黏附#聚集于

内皮细胞下"同时$血管内皮对
9e

#前列环素及腺苷酸的抑

制减弱$促进内源性抗黏附因子$如
28>

#

27>

的释放增多$

促进血小板与血管内皮及其他循环血细胞的相互作用$从而增

加患者血液高凝风险"

"%G

!

_.7

治疗药物对凝血状态的影响

"%G%!

!

氨基水杨酸制剂
!

*4

氨基水杨酸%

*42:2

!对
_.7

患者

血小板功能的影响尚存在争议"体外实验表明$

*42:2

可以

明显抑制自发或凝血酶诱导的血小板激活&

,*

'

$在体研究表明$

服用
*42:2

的
_.7

患者血小板表面的
>

选择素表达明显减

少$促进血小板聚集的趋化因子的水平亦明显降低&

,+

'

"而在

一项对
+

例
_.7

患者的研究中$

*42:2

制剂并未明显改变血

小板聚集及纤维蛋白的溶解活性&

,"

'

"柳氮磺胺吡啶%

:>:2

!

抑制二氢叶酸还原酶导致叶酸缺乏$从而形成高同型半胱氨酸

血症"大量研究报道在使用
:>:2

治疗强直性脊柱炎患者中$

血浆同型半胱氨酸的水平显著增加&

,&

'

"但
_.7

患者服用
:>4

:2

是否会导致高同型半胱氨酸血症还有待进一步研究"

"%G%"

!

糖皮质激素
!

在一篇
@KMG

分析中指出$多发性骨髓

瘤患者在以地塞米松化疗时$

d81

形成的风险明显增加&

,#

'

"

此外$在一项
_.7

术后患者的大型队列调查研究中发现使用

类固醇药物是
_.7

患者术后静脉血栓形成的潜在危险因

素&

($

'

"在糖皮质激素的作用下$血小板在释放出大量血小板

源性微粒%

>@>L

!的同时得以活化$而血小板的活化是内源性

凝血途径启动的基础$在活化的血小板及其释放的富含血小板

因子#

8Y

和多种糖蛋白的
>@>L

共同作用下$使血液处于高凝

状态"同时$激素直接或间接造成内皮细胞损伤$在两者共同

作用下$启动内外源性凝血途径$导致血液处于高凝状态"

"%G%#

!

免疫抑制剂
!

体外研究表明$硫唑嘌呤能抑制血小板

的聚集"在服用巯嘌呤类药物的
_.7

患者中白细胞聚集体

%

>=2L

!水平明显降低$因此$硫唑嘌呤和
+4

巯基嘌呤能够抑制

血栓的形成"甲氨蝶呤能够明显增加类风湿性关节炎患者高

同型半胱氨酸血症的发生率"尽管如此$还没有研究表明
_.7

患者服用甲氨蝶呤可以导致高同型半胱氨酸血症"体外和体

内试验均发现环孢素与凝血活性相关$环孢素可以导致血小板

聚集和内皮细胞活性增加$同时可以通过降低
>2_4,

的活性而

抑制纤维蛋白的溶解&

(,

'

"

2J4:'KO'JKK

等&

((

'发现服用环孢素

患者的血栓栓塞事件明显增多$间接表明服用环孢素患者体内

凝血活性升高"

"%G%$

!

生物制剂
!

英夫利西单抗$一种抗
89Y4

人鼠嵌合体

_

R

],

单克隆抗体$可以通过下调肠黏膜微循环中
07!$

*

07!$=

通路而抑制血小板的活化&

()

'

$同时能够明显降低
_.7

患者循环微粒的数量"尽管抗
89Y4

&

抗体有潜在的抗凝血效

应$也有
d81

的案例报道$比如使用抗
89Y4

&

抗体治疗的患

者肾静脉血栓的形成&

(!

'

"但是$最近一项前瞻性队列研究发

现类风湿性关节炎患者使用抗
89Y4

&

抗体治疗后静脉血栓栓

塞事件并没有增多&

(*

'

"

#

!

_.7

患者抗凝治疗的可行性

大量研究显示$

_.7

患者存在多种凝血机制的异常$包括

凝血系统的激活#抗凝血因子的下调#纤维蛋白的溶解受抑#血

小板数目和活性的增加以及内皮细胞功能的障碍"同时$几乎

所有用于治疗
_.7

的药物均可影响患者的凝血功能"在住院

患者中$

_.7

患者不仅
d81

发生率明显升高$而且住院时间明

显延长 %

,,%"-B"0+%,-

$

#

"

$%$,

!$治疗费用相对更高

%

q!"*,*B"0q(,!##

$

#

"

$%$,

!$同时病死率亦明显增加

%

UEC(%*$

$

#*3<F

(

,%&)

!

)%!)

!

&

(+

'

"因此$临床医生应采取

足够的预防治疗措施$尤其是那些正在住院的#妊娠期#需要接

受手术或正在接受治疗的患者"由标准肝素生成的肝素片段

即低分子肝素%

=@X;

!$它与抗凝血酶作用较少$故出血并发

症较低$并且可以抑制血小板$同时还能抑制肥大细胞和单核

细胞产生
_=

"研究发现$口服型
=@X;

可以修复肠道黏

膜&

("

'

$应用口服型
=@X;

治疗轻中度
_.7

患者$临床缓解率

可达
"$3

"注射型
=@X;

治疗
_.7

的疗效$临床上还未能得

到明确证实$需进一步临床试验验证&

(&

'

"近年来$越来越多的

中成药物在治疗
_.7

方面也显示出很好的效果$比如丹参#当

归#川芎嗪等"

$

!

展
!!

望

肠道炎症#异常血液凝固机制及
_.7

治疗药物等多种因

素相互作用使
_.7

患者血液处于高凝状态$

d81

发生率明显

升高$

_.7

并发
d81

患者的预后差$近年研究表明纠正
_.7

患

者凝血异常可以预防血栓栓塞的发生$又能控制炎症$显示出

良好前景"但基于
_.7

的治疗$此方面的临床研究还需要进

一步开展"
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