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综合疗法治疗重型病毒性肝炎的血液流变学

及血浆血栓 素B Z的观察

林翼潮
.

向居正 胡仕琦 李贤玉 (西南医院 传染科 )

提 婆 对22 例用综合疗法治疗的重型病毒性肝炎 (重肝 ) 患者进行了血液流变学观察
,

18

例病人还检测了血浆血栓素B : ( T X B : ) 和内毒素
。

治疗前病人全血比粘度 (高切 )
、

全血 还 原

比粘度 (高切
、

低切 ) 及血浆 TX B Z均升高 ` 治疗期间均降低
。

18 例病人中有 13 例发生了 内 毒素

血症 ( E T M )
。

提示木疗法对改善重肝病人的血液流变学异常
,

疏通微循环似有一定作用 , T X B : 、

E T M和血液流变学异常与重肝时微循环障碍可能有一定关系
。

关锐询 病毒性肝炎 , 血栓素B” 毒血症 , 内毒素

血液流变学是微循环的基础
。

近年来已

发现重型病毒性肝 炎 (重肝 )患者存在血液流

变学异常
。

但对其原因
、

发生机理还有待深入

研究
。

本文对 22 例用综合疗法治疗的重肝病人

进行了血液流变学观察
,

其中 18 例病人还检

测了血浆 TX B
: 和 内毒素

,

目的是进一步探讨

重肝时微循环障碍的变化规律和疗治措施
。

材 料 与 方 法

一
、

研 究衬 象

重肝 22 例
,

计亚急性重型 7 例
,

慢 性重 型 1 5

例 , 其中乙型 19 例
,

甲型 2 例
,

不能确诊为甲或乙

型者 1例 , 男 1 8例
,

女 4 例 ,
年龄 11 ~ 了6岁

。

对照

组包括正常人 50 例和慢活肝 33 例
。

诊断标准按 1 9 8 3

年第二届全国传染病和寄生虫病专业学术会议制定

的病毒性肝炎防治方案
。

16 例重肝和 26 例慢活肝还

经肝组织病理检查证实
。

各型肝炎的肝功能检查包

括
:
谷丙酶

、

锌浊
、

胆红素
、

白 /球蛋白比例
、

血 浆

蛋白电泳及凝血酶原活动 度
。

所 有 病 例 都 作 了

H B s A g
、

H B e A g
、

抗 H B e 一 l g M
、

抗 H B s 、

抗

H B c 、

抗
一

H B e及抗 H AV 一 Ig M检测
。

二
、

治疗方法和 观察时间

综合疗法主要有 ( l ) 每日静滴葡萄糖液维持

一定热量
,

维持水
、

电解质及酸硷平衡
,

每周输新

鲜血浆 2 ~ 3 次 ( 2 0 0~ 3 0 0 m l /次 ) , ( 2 ) 每 日

竺 研究生

静滴丹参注射液 (含生药 3 09 ) , ( 3 ) 每日静滴

六合氨基酸 2 50 m l及胰高糖素 1 m g与 胰 岛素 10 单

位 , ( 4 ) 肌注胸腺肤 1 6m g
。

疗程不定
,

死亡病人

治疗至临终
,

存活病人于临床症状明显缓解
,

肝功

能明显好转时停药
。

重肝患者于治疗前和开始治疗

后第 5
、

10
、

20 日检测 血液 流 变学 指 标
,

血 浆

T X B : 和内毒素的检测于治疗前和开始治疗后每 周

一次
。 `

漫活肝病人在病程极期检测血液流变学指标

和 /或血浆 T X B : 一次
。

三
、

检测指标
、

材扦和方法

1
。

血液流变学指标
:

全血比粘度和血浆比粘

度用 X N 一 3 型毛细管粘度计测定
,

全血还原 比粘

度根据公式
:

全血比粘度 一 l

红细胞压积

计算
。

血小板聚集率 ( PA R ) 采用光电比浊法
,

测

定终浓度为 6 林M 的A d `诱导的血小板 I相 和 最大

( m a x ) 聚集率
。

2
.

血浆 T X B Z测定
:

采用放射免疫分析 法
。

3
。

内毒素测定
:

采用兰试验基质显色法 (按

上海医学化验所说明书进行 )
,

凡血浆内毒素浓度

》 50 gP / m l者定为 E T M阳性 (25 例正常人血 浆内

毒素浓度均 < 50 p盯 m l)
。

结 果

一
、

重肝与时照 组血液流变学结果

2 2例重肝病人治疗前全血比粘度 (高切 )
、

全

血还原比粘度 (高切
、

低切 ) 及血浆比 粘度均 升
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高
,

而 P A R (I 相和 m ax ) 降低 , 除血浆比粘度 仅 各对照组差异显著 (P < 。 .

0 5) (表 1 )
。

与正常人差异显著 ( P < 。
.

0 5) 外
,

余各指标 均与

表 1 治 疗前重杆 与时照 组血液流 变学结 果 ( X 士 S D )

全血比粘度 全血还原比粘度 P A R ( % )

血浆比粘度

高切 低切 高切 低切 I 相 幻 l a X

例数

重 肝 2 2 5
.

7 0士 1
.

1 0 7
.

峨2士 1
.

5 0 1 2
.

4 6士 2
.

8 9 2 5
.

5 4士 4
.

2 8 2
.

7 6士 0
.

2 1 2 2
.

0 0士 1 0
.

1 9 3 8
.

3 8士2 1
.

0 2

慢活肝 3 3 4
,

7 6土 0
.

8 0么 6
.

0 0士 1
.

2 1 9
.

4 1士1
.

3 5八 1 0
.

8 4 士2
.

7 2么 1
.

7 5士0
.

2 6 2 4
.

3 6士 1 0
.

2 7△ 5 5
.

0 0士1 9
.

2 4八

正常人 5 0 魂
.

7 4土 0
.

7 2八 6
.

5 2士 1
.

3 4 5
.

4 5士 1
.

2 0△ 1 2
.

3 8士 1
.

8 3八 2
.

6 7士0
.

0。△ 2 5
.

2 3士 1 0
.

5。△ 5 5
.

5 5士 1 0
.

5 7么

注
: △:

与重肝组比较
,

P < 。 .

05

二
、

综合疗法 治 疗后 重肝血液流变学的 .0 05 或 P < 。 .

01 ) (表 2)
。

变化 9 例死亡病人临终前上述指标与治疗前比无显

综合疗法治疗开始后第 6
、

10
、

20 日全血比粘 著差异 ( P > 。 .

05) 多 9 例存活病人好转期除 血浆

度 (高切 )
、

全血还原比粘度 (高切
、

低切 ) 均有 比粘度外
,

上述指标与治疗前比较有显著或非常显

降低
,

与治疗前比有显著或非常 显 著 差 异 ( P < 著差异 ( P < 0
.

0 5
、

P ( o
`
0 1或 P ( 0

.

0 0 1 ) (表 3 )
。

表 2 开始 治疗后重叶血液流 变学结 果 (灭士 S D )

例 全血比粘度 全血还原比粘度 P A R 仍石)

—
血浆比粘度

—
数 高切 高切 低切 I 相 m a x

治疗前 2 2 5
.

7 0士 1
.

1 0 1 1
.

4 6土2
.

8 9 1 5
.

5 4士4
.

1 8 1
。

7 6士 0
.

2 1 1 2
.

0 0士 1 0
。
1 9 3 8

.

3 5士 2 1
.

0 2

开始治疗后第 5 日 28 4
.

8 7士 0
.

8 5 0 9
.

6 7士 1
.

5 8△ 1 2
.

0 7士 2
。
6 6八 1

.
7 6士。 。

2 5 1 7
。
2 5士 。 .

7 7 4 3
.

4 5士2 2
.

5 2

开始治疗后第 1 0日 1 6 4
.

2 1士 0
.

7 7△△ 9
.

3 7士 1
,

5 9△ 1 1
.

0 1士 2
.

2 4△ 1
.

7 0士。 .

1 5 1 5
.

7 3土 。 .

9 7 或5
.

0 0 士1 7
.

1。

开始治疗后第2 0 日 2 5 4
.

5 1士 0
.

7 7么 9
.

4 1士 2
.

0 3 6 1 0
.

8 2士 2
.

4 2△△ 2
.

了6士。 。
2 6 1 9

.

7 5士1 2
。
3 4 连1

.

7 5士2 3
.

2魂

注
: △:

与治疗前比 P < 0
.

0 5 , 八么:

与治疗前比 P ( 0
.

0 1

表 3 重肝存活 组和死亡组 治疗前后血液流变学结 果 (又士 S D )

全血比粘度

高切

5
。
5 3士 O

。
8 6

5
。
0 2士 1

。

1 1

5
.

7 6士 1
.

3 7

全血还原比粘度 P A R ( % )

血浆比粘度
高切 低切 口 l a X

例数

治疗前

l嘴终前

治疗前

好转期

1 0
。
2 9士 2

。
1 2

1 0
.

5 9士 2
.

1 9

1 4
.

6 2士 3
。
2 4

1 3
.

4 5土 4
.

6 9

死亡组

1 1
。
0 9士 2

。
5 9

4
.

2 4士。 一
4 5么么 5

.

5 0土 0
.

9 7△

1 6
。
1 7士 3

。
4 3

9
。

6 4士 1
。
6 4△△△

1
。

8 2士 0
。
2 8

1
。
7 1士 0

。
1 6

1
。

75士0
。
1 7

1
。

67士0
.

1 3

2 9
。
5 0士 2 3

。
8 6

2 5
。
3 0士 2 5

.

4 0

3 7
。
0 0士 1 9

,

3 5

5 8
。
8 0士 1 5

.

6 8△

存活组

公
、 △△、 八△△分别表示与治疗前比 P < 0

.

0 5
、

P < 0
.

0 1和 P < 0
.

0 0 1

三
、

血装 TX B
:

检测 结 果 P < 。 .

01 )
。

开始治疗后第 !
、

2
、

3 周重肝 病人

15例重肝病人治疗前血浆 T X B Z浓度为 3 6 5
.

5。 血浆 T X B : 浓度 ( p g / m l )分别为
: 3 Oa

.

o o 士 2 26
.

10

士 Zo Z
.

o s p g / m l
,

而 2。例慢活肝为 z ; 7
.

5 2士 1 2 4
.

7。 ( i : 0j] ) ,
2 ; 0

.

0 0士 1 1 3
.

白。 ( 1 0例 ) 及 2 0 2
.

0 6士

p g / m l , 3了例正常人为 5 5
.

0 5士连s
.

7 o p g / m l
,

重 肝 7 6
.

3 5 ( 10例 )
,

分别与治疗前比较
,

第 1
、

2 周

组与对照组比有显著和非常显著差 异 ( P < 0
.

0 5和 无显著差异 ( P > 。 .

0 5)
,

第 3 周有显著差异 《 P咬

0
。
0 5 )

。
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7 例重肝病人 (死亡 4 例均为慢性重型 , 存活 3 例

中亚急性重型 1例
,

慢性重型 2 例 )作了血 浆 T X B :

系列检测
。

3 例存活病人随病情好转血 浆 T X B Z浓

度渐下降至正常 (1 00 p g / m l以下 ) , 3例 死 亡 病

人治疗期间血浆 T X B : 虽有下降但未降至正常
,

而且

临终前又上升 ( 2 0 8~ 2 5 2 p g /m l )
,

另一例 死亡病人

血浆T X B : 下降不明显 ( 3 4 2~ 4 7 2 p g / m l ) (图 z )
。

死亡 9 例
,

4 例于病情恶化后 自动出院
。

其中 7 例

亚急性重型死亡 3例
,

存活 4 例
;
15 慢性重型中死

亡 6 例
,

存活 5 例
,

4 例恶化后自动出院
。

讨 论

一
、

重扦时血浆T X B Z的变化与微 循 环

的关系

一 一

一死亡 者

—
存活者

T x B
Z

是 T X A
Z

的代谢产物
。

已发现 病

毒性肝炎患者血浆 T X B
:

升高
,

其浓度高低

与病情轻重一致
。

动物实验中也发现抑制

T X A
:

合成的制剂能减轻因注射内毒素而

引起的血浆 T X B : 、

S G P T和 S G O T的升高

( ’ )( 2 )
。

提示 T X A Z
在肝损害的过程中起着

一定作用
。

本组重肝病人血浆 T X B
:

浓度

增高的同时有明显的血粘度升高
,

提示

T X A : 可 能是通过引起微循环障碍和血

液流变学改变而 参与肝损害过程
。

T X A :

à
/ 、ù人卜\

二泛叁落三燕二

侧钊 ||||刊州 ||||O心旧浏4013012010

ǎ1
.
吞dà侧华

。

国Xl联侧

S 病程 (周 )

图 1 7例重肝患者治疗期 间血浆

T X B
:

的 变化

四
、

血浆内毒素检测结 果

1 8例重肝病人治疗前后共有 13 例发 生 E T M
。

治疗前和开始治疗后第 1
、

2
、

3
、

4 周分别有 5

八 8
、

1 1八 4
、

3 / 9
、

5 / 9 和 3 / s 例发生 E T M ,

血浆内毒素浓度经统计学处理 无 显 著 差 异 ( P>

。 .

05 )
。

1 3例发生 E T M的病人中
,

4 例发 生 肝肾

综合征
,

4 例发生消化道大出血
,

3 例发生原发性

细菌性腹腹炎 , 死亡 7例
.

2例于病情 恶 化 后 自

动出院
,

存活 4 例
。

死亡病人血浆内毒素浓度或持

续处于较高水平
,

或虽有下降但病情加重后再度升

高
,

存活病人随病情好转血浆内毒素浓 度逐 渐下

降
,

最后转阴
。
6 例 E T M 阴性的病人均无上 述 并发

症发生
,

存活 4 例
。

五
、

血液流 变学指标
、

血装T X B
Z

及 内

毒素浓度的相 关性分析

血浆 T X B : 浓度 与全血粘度 (高切
,

低 切 ) 及

PA R不 相 关 ( r = 0
.

2 5 1
、

P > 0
.

0 5
, r 二 0

.

1 5 2
、

P > 0
.

0 5和
r = 一 0

.

1 2 1
、

P > 0
.

0 5 )
,

T X E Z浓度与

内毒素浓度不相关 ( r = 。 .

2 0 5
、

P > 。 .

05)
。

六
、

疗效

22 例重肝病人经综合疗法治疗后
,

存活 9 例
,

具有强 烈的收缩血管作用
,

可导致微循环障

碍
,

使组织缺血
、

缺氧而加重 已有的肝损害
。

此外
,
T X A

Z

还是 强烈的促血小板聚集剂 ;

而血小板 聚集后又可释放大量 T X A
Z

和其他

多种血管活性物质
,

致血管收缩
,

血栓形成
,

造成恶性循环
。

有学者认为
: 重肝时由于多

种致聚因素的存在和血小板粘附性增强
,

血

小板在体内很可能是处于持续的激活状态
。

体外 P A R 降低可 能 正是血小板在体内发生

粘附
、

聚集和释放反应后导致血小板功能衰

竭的结果 (“ 〕
。

本文发现重肝病人血浆 T X B :
升

高而体外 P A R降 低
,

可能正是体内这一微循

环病理过程的反映
。

但我们发现血浆 T X B
:

与

P A R及血粘度之间并无相关性
,

提示重肝时

微循环障碍的发生机理是复杂的
,

多因素造

成的
,

T X A
:

释放增加可能只是原因之一
。

二
、

重肝时 E T M 与微循环的关 系

本文 18 例重肝病人治疗前后有 13 例发生

E T M
。

内毒素可直接损伤血管内皮 细 胞 和

肝窦内皮细胞
,

诱发血管内凝血
,

导致 D I C

发生 ; 近年来发现内毒素还可刺激枯否氏细

胞产 生 前 凝 血 单 活 素 ( p r o e o a g u l a
o t
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M
o n o k i

n e s , P C A ) 和 T X A
Z ( ` ) ( “ ’ 。

这些作

用均可致血液流变学和微循环改变
,

加重肝

损害
。

三
、

综合疗 法 时 血 液 流 变 学
、

血 浆

T X B : 及内毒素的影响

本组重肝病人经综合疗法治疗后血粘度

降低
,

存活病人好转期血液流变学异常明显

改善
,
提示本疗法对改善血液流变学

,
疏通

微循环似有一定作用
。

推测其作用机理有以

下方面
。

( 1 ) 保护红细胞膜
,

纠正酸中毒及增

加能量供应
:

重肝时红细胞膜脂质的改变
,

钠泵功能降低造成 的红细胞内水储 留及酸中

毒使红细胞内粘度的升高均可导致红细胞刚

性增加
,

变形性降低
,

使高切率下的血粘度升

高
。

本组病人治疗后不仅有全血 比粘度 (高

切 ) 降低
,

而且全血还原比粘度 (高切 ) 也

有降低
。

( 2 ) 抑制红细胞聚集
:
在重肝病人外

周微循环和肝哀小鼠肝脏微循中已发现有红

细胞聚集的现象 (粒流 )
。

而红细胞聚集又

是使低切率下血粘度增加的主要因素
。

本组

重肝病人治疗后全血还原比粘度 (低切 ) 有

明显降低
。

( 3 ) 抑制 T X A
Z

的合成和释放
:
本 组

病人在治疗第 3周血浆 T X B
:

降低的同 时血

粘度也明显降低
。

血小板是体内 T X A
Z

合成

和释放的主要场所
。

本疗法采用的丹参属活

血 化痪药
,

已发现 此药可增加血小板 内
c A M P

含量及抑制钙离子的内流
,

从而抑制血小板

聚集及 T X A
:

的合成和释放
。

本组 22 例重肝病人经综合疗法治疗后
,

存活 9 例
,

存活率为 4 0
.

9%
。

因患者病情危

重无法设置对照组
,

观察例数 也较少
,

因而

对疗效难以作出判断
。

但经治疗后
,

存活病

人随病情好转血浆 T X B
:

渐降至正 常
,

血 粘

度也明显降低 ; 而死 亡 病 人 治 疗 后 血 浆

T X B
:

和血粘度虽有下降
,

但不明显
,

而 且临

终前又升高
;
提示血浆 T X B Z 、

血液流变学

改变和病情严重程度三者之间有较为一致的

关系
。

系列检测血浆 T X B
Z

浓度和血液 流 变

学指标作为判断疗效的指标可 能 有 一定 价

值
。

经治疗后血浆 T X B
Z

和血粘度下降不 明

显或下降后重新升高者
,

在一定程度上反映

了病情的严重性
,

提示预后不良
。

本组病例中 E T M发生率高
,

E T M 能 引

起微循环障碍
,

加重肝损害
;
而且与肝肾综

合征
、

腔道出血及继发严重感染等并发症的

发生有密切关系
。

本文结果也提 示 E T M 与

上述并发症的发生和预后有 密 切 关 系
。

因

而
,

为进一步提高重肝病人的存活率
,

在现

有综合疗法的基础上
,

如何防治和降低 E T M

的发生以及进一步改善重肝病人的微循环障

碍
,

是值得今后继续研究的一个重要课题
。
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