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科室血液内科病理【正常止血、凝血机制】 正常的止血步骤

可分为两个阶段。首先是初步止血，指在微血管和小血管破

裂后立即发生的止血。包括血管的反应性收缩，血小板

在VWF存在下粘附于血管内皮下暴露的胶原组织，形成白色

血栓；第二步止血是凝血机制参与，以凝血酶形成为中心，

以纤维蛋白形成而告终的过程，最后产物是牢固的红色血栓

堵住了伤口达到止血目的。另外抗凝和纤溶成份的存在又有

助于防止凝血酶和纤维蛋白形成的范围扩大，它能使止血局

限于血管破损部位。 （一）血管因素 血管壁的结构和功能是

否正常和止血有密切关系。而血管壁的结构与血管四周组织

的正常与否也有关系。血管的舒缩受神经、体液及局部因素

控制，当创伤时，血管收缩，使血流减慢，有利于凝血物质

局部积聚及血小板粘附，聚集增加，故有利于止血。 另外血

管内皮细胞能合成内皮下一些粘附蛋白，这些粘附蛋白，不

仅为血管内皮细胞提供了一个适宜附着面，同时可和血小板

表面受体结合，诱导血小板粘附，聚集，形成止血栓。

如VWF就是一个大分子糖蛋白，存在于血浆及内皮下组织，

它是血小板粘附于内皮下组织的桥梁；纤维结合蛋白存在于

所有血管基底膜，由内皮细胞合成。它含有许多细胞和粘附

蛋白结合位点，使纤维结合蛋白能够与许多粘附蛋白相互作

用，构成错综复杂的基质网。 内皮素（ET）是一种内皮细胞

因子，是迄今发现的最强缩血管物质，是血管紧张素Ⅱ的10

倍，近来还发现它有3种亚型，对许多组织都有生物学效应。



（二）血小板因素 血小板来源于骨髓巨核细胞，受血小板生

成素调节，在循环血流中未活化的血小板约2～3alpha.颗粒和

致密体，前者含有纤维蛋白原、VWF、PF4、血小板衍生生

长因子、alpha.或rarr.Ⅸgamma.链发生交联反应，共价键形成

，就成为坚固的交联纤维蛋白凝块。 上述凝血反应的每阶段

都受到相应抑制物制约而达到反馈调节作用。主要分为三个

体系①丝氨酸蛋白酶抑制物。包括ATⅢ，肝素辅因子Ⅱ，纤

溶酶抑制剂，纤溶酶原激活物抑制剂，抗胰蛋白酶，抗糜蛋

白酶，C1抑制剂等。其中AT-Ⅲ除抑制凝血酶活性外，还抑

制因子Xa、Ⅸa、Ⅺa及其他丝氨酸蛋白酶，但不抑制Ⅶa。肝

素可促进上述抑制作用。②蛋白C／蛋白S抗凝体系。蛋白C

（PC）活化后变成APC，加上游离的蛋白S（PS）再参与抗凝

机制，APC能抑制位于血小板膜表面的因子Va，且非凡敏感

，故可阻止凝血酶原酶复合物集中的作用；此外，APC也调

节因子Va依靠的凝血酶生成。③表面结合抑制物及凝血启动

抑制物。前者如磷脂酶A2，狼疮抗凝剂，维生素K依靠性凝

血蛋白活化片段，血管抗凝剂等；后者如血浆中相关脂蛋白

，近来又称组织因子通路抑制剂（TFPI）。对TF/FⅦa介导的

凝血反应有很强的抑制作用，对外源凝血途径起着重要调节

作用。 （四）纤维蛋白溶解系统 主要功能是降解沉积在血管

壁的纤维蛋白，清除已形成的血栓，维持血流通畅。参与纤

溶系统的酶都归类于丝氨酸蛋白酶，其中既有激活纤溶系统

的酶，也有抑制纤溶系统激活的酶，总共有10余种，如纤溶

酶原、组织纤溶酶原激活剂（t-PA）、尿激酶、前激***释放

酶、因子Ⅻ、alpha.2巨球蛋白、纤溶酶原激活酶抑制剂

（PAII型，Ⅱ型，Ⅲ型）、蛋白酶连接抑制物I，C1抑制物，



富含组氨酸糖蛋白，尿激酶受体等。 纤溶酶使纤维蛋白原产

生降解产物B&beta.1-42等降解产物，如X、Y、D、E碎片，D

二聚体等，也能分解各种凝血因子、血浆蛋白等。诊断出血

倾向是许多不同疾病及不同出血原因的共同表现。为明确其

原因，必须将临床及实验室资料综合进行分析，既了解病人

的过去史，并结合现在出血情况才能得出正确结论。而其中

实验室检查更为重要。 （一）病史 如自幼即有出血，稍微损

伤、外伤或小手术后流血不止。应考虑为遗传性出血性疾病

；成年后出血应考虑获得性为多，需查找原发病；皮肤、粘

膜紫癜伴腹痛、关节痛且血小板正常者应考虑过敏性紫癜；

皮肤粘膜紫癜、月经量多，血小板计数低则需考虑血小板减

少性紫癜，以女性为多。 （二）体格检查 应注重出血的性状

和部位。过敏性紫瘢好发于两下肢及臀部，大小不等，对称

分布，且可伴有皮疹及荨麻疹。血小板减少性紫瘢或血小板

功能障碍性疾病常为针尖样出血点，呈全身性散在性分布。

坏血病表现为毛囊四周出血。遗传性毛细血管扩张症有唇、

舌及面颊部有血管痣。肝脾肿大，淋巴结肿大、黄疸等，可

提供临床上原发病诊断。 （三）实验室检查 由于化验方法繁

多，测试应分两步进行。 1．筛选试验 对大多数病例可明确

诊断。常用的项目包括毛细血管脆性试验、出血时间、血小

板计数、四周血片检查、试管法凝血时间、血块退缩时间、

白陶土部分凝血活酶时间（KPTT），凝血酶原时间。 2．非

凡检查 凡上述过筛试验尚不足以澄清诊断时，可考虑下列一

些非凡检查。 （1）血小板粘附功能：一般用玻璃珠柱法，

计数粘附前后的血小板数，算出粘附率。 （2）血小板聚集

功能：加入肾上腺素、ADP、胶原、凝血酶、瑞斯托霉素等



不同诱聚剂，测定聚集的第一波及释放反应引起的第二波聚

集的速度及强度。 （3）凝血酶原消耗试验：即血清凝血酶

原时间，主要测定凝血第一步产物的活性，现已有活化凝血

活酶时间，故此法已较少用。 （4）凝血活酶生成试验：包

括复杂和简单两种，主要将吸附血浆（含因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅻ

、V），血清（含因子Ⅸ、X、Ⅺ、Ⅻ），血小板悬液及Ca2 

相混合孵育，观察其对基质血浆凝固所需要的时间。现在有

凝血因子单抗后，该法因费时间已不如以前应用多。 （5）

凝血酶时间测定：反映凝血系统的第三阶段反应。如延长，

表示纤维蛋白原量的减少或有质的异常。也可表示存在有抗

凝血酶物质，如存在纤维蛋白降解产物或肝素类物质。 （6

）凝血因子活动度测定：将测定标本加入已知凝血因子缺乏

的标本中，根据凝血时间延长的程度与正常对照比较，确定

凝血因子活动度，自有凝血因子单抗后，用免疫法测定更好

。有关循环性抗凝物质增多，播散性血管内凝血或纤维蛋白

溶解亢进的实验室方法可参阅本章有关疾病。 （7）有关因

子的含量及活性测定：采用免疫酶标法。凝血因子活性测定

可采用有色基质底物观察。治疗（一）病因治疗 对获得性的

出血性疾病，必须针对病因，进行积极处理，才能达到治疗

的目的。药物性的血小板减少较常见，需引起足够重视，要

合理用药；肝病引起的需积极改善肝功能。对遗传性出血性

疾病一类，目前尚缺乏根治措施，基因治疗尚未普遍应用，

应强调预防外伤，必要手术时，需补足缺乏的凝血因子，保

证手术中及术后不发生出血，直至伤口愈合为止。现已有基

因工程合成的凝血因子可利用，并经过去病毒处理，临床应

用较安全。详情参阅有关疾病。 （二）止血问题 必须针对性



选择，避免滥用止血药，大致分成血管性、血小板性出血则

应用压迫止血、改善血管通透性药物，免疫抑制剂，补充血

小板等。凝血因子缺乏则替代补充，纤溶亢进则抗纤溶等。
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