
木 、疼痛难忍即终止注射。术后患者感四肢麻木 、疼痛 , 以下肢

为重 ,心悸 , 头昏。1.5 h 后意识不清 , 烦躁 , 呼吸困难 , 大汗淋
漓 ,瞳孔散大约 7 mm , 等大等圆 , 光反射消失 , 血压 180/110

mmHg , 心率 146 次/min ,律齐 ,无明显杂音 , 双肺闻及大量中小
水泡音 ,胸 7 平面以下皮肤感觉丧失 , 双下肢肌力零度 , 腱反射

消失 ,未引出病理反射。考虑药物性脊髓损伤 , 药物性交感神
经功能亢进并急性肺水肿。 即持续吸氧 , 镇静 , 静脉分别推注

西地兰0.2 mg ,速尿 20 mg , 地塞米松 10 mg , 酚妥拉明 5 mg 稀释

静脉推注 , 酚妥拉明 10 mg+250 ml 50g/ L葡萄糖静脉滴注 , 经

处理患者尿量仍少 , 肺水肿未能控制;加强利尿 ,纠酸等处理 ,
尿量逐渐增加 , 血压降致 110/70 mmHg 左右 , 意识清楚;1.5 h

后双下肢感觉有所恢复 , 肌力 Ⅰ ～ Ⅱ度 , 6 h 后 , 感觉 、肌力 、肌
张力腱反射恢复正常 , 尿量增至 1000 ml 以上 , 肺水肿逐渐缓

解 , 12 h 后肺部体征转阴。鞘内注射药物后第 3天 , 病情稳定 ,

要求出院。现仍在定期随访治疗。

2　讨论

　　MTX、Ara-C 药物鞘内注射后刺激脊髓 ,导致脊髓血管运动

中枢至内脏的交感神经纤维受损 ,而出现急性“卒中性”脊髓功

能障碍 , 药物刺激交感神经引起功能亢进 , 应引起临床医生的
高度重视;鞘内注射 MTX可引起化学性脑膜炎 、一过性或持久

性截瘫在临床较少见 , 表现为颈强直 、头痛 、恶心 、呕吐 、发热 、
嗜睡及脑脊液增多;下肢疼痛 、感觉丧失 、截瘫和神经性膀胱 ,

甚至引起死亡;考虑为 MTX、Ara-C 药物本身或代谢产物对脑
膜 、神经组织的直接损伤所致 ,MTX 含有甲基苯酚 、丙基苯酚防

腐剂 ,加上多次鞘内注射化疗药物诱导的叶酸缺乏等也可能是
重要因素;皮质盲发生机制可能是 MTX 的毒性作用广泛损害

了双侧丘脑外侧膝状体至枕叶纹状区皮质视中枢径路而发生

皮质性黑朦[ 2] 。

　　发生化学性脑膜炎并发症时 , 静脉补液 、应用糖皮质激素
及对症处理 ,可逐渐减轻症状;发生截瘫由 MTX引起可用甲酰

四氢叶酸钙 50 mg 加入250 ml 50 g/L葡萄糖中静滴;同时导尿 、
利尿 ,促进药物排泄 , 加用抗生素预防感染 ,给维生素 B12针 、营

养神经的药物等治疗;文献[ 6] 报道发生截瘫时 , 立即置患者于
直立位 ,再行腰穿 , 用生盐水 100 ml , 加甲基强的松龙 50 mg 反

复交换脑脊液 , 可在 12 h 内使截瘫完全恢复;若有交感神经功

能亢进表现 , 应注意血压 、肺部体征及尿量的观察 , 不能应用
200 g/ L甘露醇液脱水 , 以免增加循环血容量 , 促使或加重肺水

肿发生;皮质盲发生时 , 可给低份子右旋糖酐 、复方丹参静脉滴
注 ,维生素 B1 、腺苷钴胺及能量合剂治疗。

　　鞘内注射化疗药物并发症应引临床医生的高度重视。 腰
穿操作时必须谨慎小心 ,应仔细核对所用药物MTX的剂量(5 ～

15 mg)、Ara-C 的剂量(25 ～ 50 mg)和质量 、制剂 , 稀释液可用生
理盐水或脑脊液替代 , 不可采用含醇溶液制剂 , 应尽量减少注

入椎管内的药物容积;推注药物时应反复回抽脑脊液 , 缓慢推
注 ,每分钟不超过 1 mg , 这样可降低化疗药在脑脊液中浓度的

急剧升高 ,减轻化疗药物对脊髓的直接损伤 , 减少截瘫的发生。
有不适反应时即停止操作。中枢神经系统白血病需要反复鞘

内注射 ,有时不易把化疗药物对脊髓和脑膜等的损伤和中枢神

经系统白血病的临床表现区别开来 ,未及时停药和停用加重脊
髓损害的措施 ,从而导致损害加重 , 病变不可逆 , 造成永久性截

瘫。在临床分析时应考虑到这些情况。
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肺癌患者凝血 、抗凝及纤溶异常的研究

Studies on the functional disorder of plasma coagulation , anticoagulation and fibrinoly-
sis systems in lung cancer patients

高　飞1 ,汪光荣2 ,陈　伟1 ,邓光贵1　　(1第三军医大学附属大坪医院野战科研究所检验科 ,重庆 400042;2 重庆医科大学医学检验系 96

级 ,重庆 400042)

　　恶性肿瘤晚期患者 ,由于各种内源性 、外源性因素影响 , 可

出现凝血 、抗凝和纤溶功能异常。 这种异常不仅可导致患者

DIC 、局部血管内栓塞形成 , 而且可能与肿瘤的生长 、浸润及转

　　作者简介:高　飞(1961-),女 ,天津市人 ,主管技师 ,主要从事医学检验方面

的研究 ,发表论文 9篇。电话:(023)68757972

　　收稿日期:2001-02-13;修回日期:2001-05-23

移有关[ 1] 。近年来虽有此方面报道 , 但对肺癌的研究较少。本
组实验试探讨晚期肺癌患者凝血 、抗凝及纤溶功能的变化及临
床意义。

1　临床资料

　　研究对象:①患者组 , 肺癌肺者 42 例 , 男性 28 例 , 女性 14

例 ,年龄 33 ～ 74 岁 ,平均年龄 59岁。经病理及 CT确诊 , 其中磷
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癌 29例 , 腺癌 8 例 , 小细胞未分化癌 5 例。 ②正常对照组 , 40
例健康的正常人 ,男性 27 例 , 女性 13 例 , 年龄 32 ～ 65 岁 , 平均
年龄 56.5 岁。所有受试对象在受试前 1 月内证实未用任何抗

凝或促凝药物。
　　标本采集及处理:所有受试对象均于早 8:00 空腹抽取静
脉血 3ml ,离心 3000r/min , 10min。按 9∶1 比例与 3.8%枸橼酸
钠抗凝剂在硅化试管中混匀 , 取血浆 1000μl分装于塑料管中 ,
-70 ℃保存待测。

　　检测项目及方法:凝血酶原时间(PT)、部分凝血活酶时间
(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)等 4 项检测方法均

为光散射检测比浊法;抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)、血浆蛋白 C 活性

(PC∶A)、蛋白 S活性(PS∶A),纤溶酶原(PLG)、纤溶酶原活性抑
制物活性(PAI∶A)、D-二聚体(D-D)等 6 项采用透射光发色底物

法检测。以上各检测项目均由贝克曼-库尔特公司 ACL-7000
全血全自动分析仪测定 , 试剂由四川省友邦生物制剂公司提
供。
　　统计学方法:所有检测结果均以  x±s表示 , 组间检验采用
t 检验。

2　结果

　　晚期肺癌有明显的凝血 、抗凝 、纤溶系统功能紊乱 , 表现为
PT、APTT、TT明显延长 , FIB 增加;AT-Ⅲ A%降低 ,而 PC∶A , PS∶
A升高;PLG 、PAI∶A降低 , D-D升高。详见表 1～ 3。

表 1　42例晚期肺癌患者凝血功能变化( x±s)

分组 PT(s) APTT(s) TT(s) Fg(g/L)

正常组 11.11±0.82 33.06±2.33 13.80±1.82 3.01±0.02

患者组 14.62±0.95 40.86±3.05＊ 17.83±2.28＊ 4.93±0.78＊

＊:P<0.01与正常组比较

表 2　42例晚期肺癌患者抗凝功能变化( x±s)

分组 AT-Ⅲ∶A(%) PC∶A(%) PS∶A(%)

正常组 89.09±13.89 98.74±30.18 92.78±25.16

患者组 72.38±16.12＊ 140.89±28.76＊ 135.83±28.87＊

＊:P<0.01与正常组比较

表 3　42例晚期肺癌患者纤溶指标的改变( x±s)

分组 PLG(%) PAI:A(%) D-D(ng/ml)

正常组 96.82±0.87 92.96±1.57 229±22

患者组 78.13±1.12＊ 78.83±1.21＊ 327±18＊

＊:P<0.01与正常组比较

3　讨论

　　随着临床血栓检查方法的进步 , 恶性肿瘤的血栓前状态日
益引起重视。目前已发现多种肿瘤可并发血栓形成。据报道
60%恶性肿癌病人并发血栓形成和高凝状态[ 2] 。另一方面 , FIB
升高 ,提示血液有高凝倾向 , 这与癌症病人 FIB 更新速度加快,
FIB合成代偿过度有关[ 3] 。此外 ,凝血异常还与肿瘤细胞产生促
凝物质 ,癌组织崩解 、坏死 、释放促凝物质有关。当肿瘤细胞释
放的促凝物质如膜结合组织因子分子和半胱氨酸蛋白酶等进入

循环系统 ,就会激活外源性或内源性凝血系统而导致凝血。
　　AT-Ⅲ是单链糖蛋白 ,主要是在肝脏内合成 ,是一种多功能
丝氨酸蛋白酶抑制剂 ,一方面能与凝血酶 1∶1 结合形成复合物
阻断凝血酶的丝氨酸活动中心 , 使凝血酶失去活性;另一方面
也能对因子 Xa、IXa、XIa和 XIIa、纤溶酶以及激肽释放酶起抑制
作用 ,故 AT-Ⅲ∶A 占血浆总抗凝活性的 50%～ 67%[ 4] 。肿瘤患

者AT-Ⅲ∶A的降低 , 说明肿瘤使抗凝功能减退 , 血液有高凝倾
向。肿瘤发生高凝倾向时 , AT-Ⅲ与凝血酶形成无活性的 TAT

(凝血酶-抗凝血酶)复合物 , 其活性降低。而蛋白 C 为血浆糖

蛋白 ,活化的蛋白 C 能使凝血因子Ⅷ a、Va失活 , 且能与 PAI 相

互作用 ,降低 PAI对 tPA(组织型纤溶酶原激活物)的抑制作用。
使纤溶功能增强 ,蛋白 C 系统的另一成员蛋白 S 也是一种糖蛋

白 ,也是依赖维生素 K的蛋白质 , PS 是作为辅助因子而参加 PC

对因子 Va 和Ⅷ a的灭活作用。肿瘤患者 PC:A , PS:A 的升高 ,

可能是血凝的高凝状态或肿瘤产生促凝物质过多所致。
　　纤溶系统激活的关键环节是纤溶酶原转化为纤溶酶 ,其调
节主要是受 tPA∶A、PAI∶A的影响。本组结果显示肺癌患者 PAI

∶A、PLG 均降低 ,说明肺癌患者存在纤溶异常 ,表现为纤溶活性
降低 ,可能与肿瘤细胞对血管内皮细胞的损伤及肿瘤内存在不
溶性纤维蛋白网络有关。同时肺癌本身也可分泌纤溶抑制物。
　　另外 ,纤溶系统功能异常与 D-二聚体的作用密不可分。 D-
二聚体是纤维蛋白单体经活化因子 XⅢ交联后 , 再经纤溶酶水
解所产生的一种特异降解产物 ,其水平的增高反映继发性纤溶
活性的增强 ,可作为体内高凝状态和纤溶功能亢进的分子标志
物之一 ,在肺癌早期即可出现异常 , 通过监测 D-二聚体的变化 ,
可使我们早期了解癌症病人凝血纤溶系统的状态。据报道 , D-
二聚体的持续升高与疾病进展和不良预后显著相关[ 5] 。本组
42 例肺癌患者中 , D-二聚体含量较正常组明显升高。提示交
联蛋白降解增强 ,有凝血活性亢进。且本组对象均为晚期肺癌
患者 ,提示 D-二聚体与预后相关显著。
　　总之 ,本研究提示肺癌患者可出现复杂的凝血 、抗凝 、纤溶
系统的改变。总体的高凝与抗凝功能降低 , 纤溶功能低下与继
发纤溶亢进 ,可交替出现于疾病的各个阶段 , 表现为复杂的血
栓前状态。这种血栓状态 , 有利于癌栓形成 , 使癌细胞逃避机
械或免疫损伤 ,阻塞毛细血管 , 损伤血管骨皮 ,易于癌细胞的粘
附 ,浸润和转移[ 6] 。而晚期肺癌患者多已丧失手术机会 , 多利
用放疗或化疗 ,放 、化疗本身因癌组织坏死产物及毒素对邻近
组织 、血管的损伤 , 激活凝血过程 ,还可能加剧患者的血栓前状
态 ,导致 DIC 等严重后果 , 使患者病情进一步恶化。因此肺癌
患者的治疗应全面分析 , 综合处理。据报道 , 肝素对肺癌的血
栓前状态具有一定的改善功能 ,具一定的抗癌作用。低剂量的
肝素不仅能抗凝 ,还能诱导 NK 细胞的产生 , 增强机体免疫力;
此外 ,肝素由于能阻止癌细胞穿过血管内皮进而在其他器官形
成转移 , 从而起到抑制肿瘤细胞转移的作用[ 2] , 但用肝素对肺

癌患者进行具体的临床治疗 ,还需要进一步研究。
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