
。·734·

·论着·

±鱼鱼重塞叁墼蜃堂!旦!!生!!旦墨；!鲞箜!!塑璺垒也垒韭垒堡堕堕!望!!堡蛙!!塑!!塑!：!!!垒也：望

心肺复苏患者凝血功能和血管性血友病因子

动态变化及其与预后的关系

周景霞 齐丽敏程瑞年

【摘要】 目的 探讨心肺复苏(CPR)不同预后患者凝血功能、血管性血友病因子(vWF)动态变化及意

义。方法选择50例心搏骤停后CPR患者，依复苏最终结果分为3组。复苏失败组z5例，患者初期复苏成

功、自主循环恢复(ROSC)≥72 h，但最终死亡；存活组10例，患者复苏成功，康复出院，死亡组15例，CPR

30 min后无效死亡，或虽复苏成功但ROSC<2 h。于CPR过程中及ROSC 24、48、72 h取血检测凝血酶原时

间(PT)、活化部分凝血活酶时间(A”T)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(Fg)、血小板计数(PLT)、D-_--聚
体、抗凝血酶I(AT I)、vWF水平的动态变化。结果 死亡组CPR过程中PT、APTT、TT、D一二聚体、vWF

均高于复苏失败组和存活组，Fg、PLT、AT I均低于复苏失败组和存活组(P均<o．01)，而复苏失败组和存活

组各指标比较差异均无统计学意义(P均>o．05)。复苏失败组和存活组ROSC 24 h起PT、APTT、TT、D-二二

聚体、vWF水平升高，Fg、PLT、AT I降低，均于ROSC 48 h达峰值或谷值(P<0．05或P<0．01)；ROSC

72 h存活组各项指标较ROSC 48 h明显改善但均<O．01)，而复苏失败组则改善不明显(P均>O．05)。复苏

失败组ROSC 24、48、72 h PT、APTT、TT、n二聚体、vWF水平显著高于存活组，Fg、PLT、AT I显著低于存

活组(P<O．05或P<0．01)。绪论心搏骤停和随后CPR患者存在组织和血管内皮细胞损伤以及内／外源性

凝血功能紊乱，纤溶功能紊乱；其变化对病情严重程度及预后有重要的判断价值。

【关键词】心肺复苏；血管内皮细胞功能}凝血，预后

Study Oll dynamic changes in coagulability and VOIi Willebrand factor and its correlation with prognosis of

cardiopulmonary resuscitation ZHOU ding-xia，q Li-min，CHENG Rui—nian．Emergency Departmem of

Chengde Central Hospital，Chengde 067000，Hebei，C^ina

[Abstract] Objective To investigate dynamic changes in eoagulability and von Willebrand factor

(vWF)，and explore their correlation with prognosis of cardiopulmonary resuscitation(CPR)．Methods

Fifty CPR patients were divided into three groups according to the outcome．A group：25 patients with

successful recovery in the initial stage with restoration of spontaneous circulation(RoSC)lasting at least for

72 hours，but died ultimately I B group：10 patients with successful recovery and finally survived；C group：

the control group，15 patients who died or ROSC<2 hours after CPR．In the course of CPR，dynamic

changes in prothrombin time(PT)，activated partial thromboplastin time(APTT)，thrombin time(TT)，

fibrinogen(Fg)，platelet count(PLT)，D—dimer，antithrombin I(AT I)and vWF were determined at the

time of CPR，24，48 and 72 hours after ROSC．Results During CPR，the levels of PT，APTT，TT，

D—dimer and vW．F were higher。and the levels of Fg，PLT and AT 11 were lower in group C compared with

groups A and B(all P<0．01)．There was no significant difference between groups A and B(a11 P>0．05)．

In groups A and B，the levels of PT，APTT，TT，D-dimer and vWF increased and the levels of Fg，PLT，

AT II decreased 24 hours after ROSC．The changes in all parameters reached peak or valley point at ROSC

48 hours(P<O．05 or P<0．01)．At ROSC 72 hours all parameters were improved more obviously in group

B(all P<0．01)，but not improved in group A(all P>o．05)．The levels of PT，APTT，TT，D-dimer and

vWF were much higher and the levels of Fg。PLT and AT 1 were much lower in group A than in group B

(P<O．05 or P<0．01)．Conclusion Tissue and vascular endothelial injury。endogenous and extrinsic

coagulation disorder and fibrinolytic dysfunction are found in the patients undergoing CPR．Their dynamic

changes are observed in the course of CPR．and they are valuable in assessing the severity of patients’

condition and prognosis．

[Key words]Cardiopulmonary resuscitation；Vascular endothelial function}Coagulation}Prognosis

心肺复苏(CPR)是抢救心搏骤停及保护大脑功

能的核心技术，然而80％以上患者在自主循环恢复
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(RoSC)后最初几小时至几天内死亡[1]。多因素回

归分析发现，以循环功能和脑功能障碍为主的复苏

后综合征(PR—MODS)是影响患者存活的最主要原

因[2】，其中凝血功能紊乱起到相当重要的作用。本研

究中选择心搏骤停经CPR恢复自主循环后最终复

苏失败与存活出院且临床资料完整的患者，通过观
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察凝血、血管内皮损伤等有关指标的动态变化，探讨

其与预后的关系。

1资料与方法

1．1病例资料：选择2006年10月一2008年12月

本院急诊院前、院内50例心搏骤停后CPR患者，男

29例，女21例；年龄18--一80岁，平均49岁。纳入标

准：发生心搏骤停年龄≥18岁，需行CPR者。排除

标准：恶性肿瘤、各种疾病终末期、原发凝血系统异

常、肝病、自然死亡因素所致的呼吸和心跳停止，以

及发病前1周内伴有严重感染、休克、严重创伤者。

1．2分组标准：根据复苏最终结果将患者分组。复

苏初期成功、ROSC≥72 h但最终死亡、呈脑死亡或

持续植物状态者为复苏失败组；复苏成功、康复出院

者为存活组；CPR 30 rain后无效死亡，或虽复苏成

功但ROSC<2 h者为死亡组。

1．3复苏措施：具体CPR措施依据《2005年国际

CPR和心血管急救指南》进行。包括基本生命支持

(BLS)和高级心脏生命支持(ACLS)，心搏骤停一经

诊断，立即行胸外心脏按压、气管插管并给予人工有

效通气支持。心电监护及心室纤颤(室颤)者立即予

以电击除颤，同时建立静脉通道，应用复苏药物。

1．4 CPR成功的标准：入选患者均用全程心电监

护或心电图证实为心搏骤停。CPR后RoSC及自主

心律出现、有或无自主呼吸、血压≥90／60 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)，时间维持2 h以上。

1．5检测指标及方法：于CPR过程中及RoSC后

24、48、72 h抽取患者外周静脉血3 ml，枸橼酸钠抗

凝，离心取上清液，检测凝血酶原时间(PT)、活化部

分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维

蛋白原(Fg)、血小板计数(PLT)、D---．聚体(平均胶

体金法)、抗凝血酶I(AT I)抗原(免疫火箭电泳

法)、血管性血友病因子(vWF，酶标法)。

1．6统计学处理：采用SPSS 10．0统计软件进行数

据分析，结果以均数土标准差(z士s)表示，两组间比

较用t检验，多组不同时间点比较用方差分析，

P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 3组患者CPR过程中凝血指标、vWF含量比

较(表1)：3组患者年龄比较差异均无统计学意义

僻均>0．0 5)，心搏骤停基本病因相仿。死亡组

CPR过程中PT、APTT、TT、D-二聚体、vWF均高

于复苏失败组和存活组，Fg、PLT、AT I均低于复

苏失败组和存活组(P均<o．01)；但复苏失败组和

存活组间比较差异无统计学意义(P均>O．05)。

2．2复苏失败组与存活组凝血指标、vWF动态变

化(表2)：复苏失败组与存活组在ROSC后24 h起

PT、APTT、TT、胁二聚体、vWF逐渐升高，Fg、

PLT及AT I水平逐渐下降，并均于ROSC 48 h时

达峰值或谷值(P<o．05或P<0．01)；ROSC 72 h

存活组各项指标较ROSC 48 h明显改善(P均<

0．01)，而复苏失败组在72 h变化不明显(P均>

0．05)。复苏失败组RoSC 24、48、72 h PT、APTT、

TT、D--"聚体、vWF水平显著高于存活组，Fg、

PLT、AT I显著低于存活组(P<0．05或P<0．01)。

裹1不同结局CPR 3组患者CPR过程中凝血指标及vWF含量比较(=士s)

注t与死亡组比较，1P<O．01

裘2复苏失败组与存活组患者CPR过程中及ROSC后各时间点凝血指标及vWF动态变化比较(；士s)

注t与本组CPR时比较，4P<o．05,bp<0．01，与本组ROSC 24 h比较，。P<o．01·与本组ROSC 48 h比较,dP<O．01；与存活组同期比

较，tP<O．05，‘P<0．01
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3讨论

多器官功能障碍是全身炎症反应进一步发展

的结果，也是导致危重患者死亡的主要原因[3]。

PR—MODS是继发于心搏骤停及随后的CPR引起

缺血／再灌注损伤，血管内皮细胞过度激活，导致全

身炎症反应和凝血功能紊乱的结果[4]。无论动物实

验还是临床研究均已证实，在全身炎症反应或多器

官功能障碍时，全身凝血系统功能有明显异常B]。而

凝血系统激活又可促进全身炎症反应的发展和恶

化，最终发展为多器官功能障碍综合征(MoDS)，导

致复苏后的高病死率。本组资料显示，死亡组CPR

时PT、APTT、TT、D一二聚体、vWF均高于复苏失

败组和存活组，Fg、PLT、AT置均低于复苏失败组

和存活组；而复苏失败组和存活组间比较差异无统

计学意义。提示所有心搏骤停患者CPR时都有凝血

功能异常，包括凝血活性增强、抗凝作用减弱及纤溶

激活，心搏骤停患者基础D一二聚体水平较高。

D一二聚体是纤维蛋白血凝块在崩解过程中形

成相互交联的纤维蛋白降解产物，可被用来反映纤

维蛋白降解程度。在正常人和动物体内D一二聚体含

量很低，通常测不到L6]。因此，D一二聚体被公认为是

目前诊断弥散性血管内凝血(DIC)、DIC前期敏感、

可靠的分子标记物[7]。n二聚体水平越高说明凝血

系统功能紊乱越严重，预后越差。

凝血系统的激活(AT值降低)伴随着纤溶作用

的活化，vWF明显升高表明内皮损伤严重。以往

vWF常被作为高凝的指标，而如果将其作为检测内

皮细胞功能的间接指标则意义更加广泛[8]。vWF检

测结果可以反映患者血管内皮损伤程度及凝血、抗

凝血和纤溶功能，了解机体的血液凝固状态，预测是

否有微血栓的形成。本研究中发现vWF在心搏骤

停和随后CPR恢复自主循环后明显升高，且死亡者

的vWF较存活者高，表明病情越重内皮损伤越重，

越易诱发凝血功能紊乱。此外，在死亡患者中，凝血

及纤溶系统的激活及抗凝作用的减弱更为明显。提

示CPR时检测凝血功能可初步预测CPR患者的预

后。复苏失败与存活患者在最初72 h各项生物标记

指标随着ROSC时间变化呈动态变化。提示复苏失

败患者凝血异常更明显且不易控制，抗凝作用减弱，

抗凝因子获得性缺陷较存活者更严重，且在最初的

48 h内更不易恢复；复苏失败者的vWF(内皮损伤

指标)较存活者高。通过对CPR患者系列数据的分

析，我们得出心搏骤停成功复苏患者的全身性凝血

障碍为凝血激活、抗凝因子减少、纤溶作用增强。提

示CPR及ROSC是与凝血系统激活相伴随的，却

没有激活足够的内源性纤溶系统与其相拮抗。这表

明了在心搏骤停后血管内纤维蛋白及微血管血栓的

形成可能会导致多器官功能衰竭以及神经系统损

害。B6ttiger等凹j提出，心搏骤停后血液凝固系统的

活性要强于内源性纤溶系统活性。本研究发现，CPR

后患者凝血和纤溶作用显著激活，血中D一二聚体增

加，表明凝血激活作用不能被内源性纤溶作用完全

抵消。我们认为内源性纤溶作用的激活可能在纤维

蛋白形成之后。DIC表现为凝血酶产生和纤维素沉

积，致使广泛的微血管血栓形成，从而导致多器官功

能衰竭及神经系统损害。原发缺血性损伤启动了体

内凝血和炎症的阶梯反应[I引，凝血功能激活，同时

纤溶系统活化不足，之后发生DIC，纤维蛋白和微血

栓广泛形成。早在1973年，就从实验室资料上揭示

了心搏骤停可致凝血活化伴有微血栓形成，表明在

心搏骤停后5～10 rain，可用显微技术确认活体内

这些微血栓的存在[11。。Gando等[12]发现，在复苏过

程中及复苏后一段时间内，血管内大量纤维蛋白形

成并伴有持续的纤溶抑制。这可能是导致复苏后重

要器官低灌注及PR—MODS的原因之一。说明CPR

后可能出现血液凝固性升高、血黏度增加，并形成微

血栓，造成组织低灌注、脑无复流现象。这一点将会

促进临床研究来确定溶栓疗法或抗凝药物应用于院

外心搏骤停患者是否能改善其神经系统功能。

本研究中也存在一些不足，如研究在采用常规

低温疗法前完成，而低温疗法可能会干扰凝血；心搏

骤停患者是一组异质群体，可能存在许多种潜在疾

病，而且多重治疗间的相互作用可能会干扰血小板

聚集或凝血；此外，生活方式、饮食习惯、先天性缺陷

等都可能会影响凝血。总之，在心搏骤停ROSC后

患者体内均发现有全身性凝血功能异常，且与预后

有明显相关性。如早期针对凝血功能紊乱进行治疗

有可能改善心搏骤停患者的预后。

参考文献

[1]李嘉嘉．心肺复苏及复苏后治疗的临床分析．中国危重病急救

医学，2008，20(4)：249．

[z]Persse DE；Zaehariah BS，Wigginton JG．Managing the post—

resuscitation patient in the field．Prehosp Emerg Care，2002，6

(1)：114—122．

[3]林洪远，盛志勇．全身炎症反应和MODS认识的变化及现状．

中国危重病急救医学，2001．13(11)z643—646．

[4]程尉新，林洪远。盛志勇．凝血系统紊乱在多器官功能不全综合征

发病中的作用．中国危重病急救医学，2000，12(10)：632—635．

[5]杜捷夫。沈洪．心肺复苏后多器官功能障碍综合征(Internet网

上专题讨论)．中国危重病急救医学，2002，14(6),383—385．

[6]郭爱华，姜勇．从全身炎症反应综合征到脓毒性休克．中国危重

万方数据



空垦鱼重煎叁墼堡堂!!!!生!；旦筮!!查箜!；塑堕璺竖!堡鱼堡丛鲤!堕!!璺堡!!!!!!y!!：!!!塑!：!!

病急救医学，2002。14(8)：500-503．

[7]孙洁，凌斌，顾云帆．弥散性血管内凝血的临床及进展．中国急

救医学，2003。23(8)：556—558．

Is]罗显荣，伍伟玲，叶小群，等．心肺复苏成功后血清细胞因子变

化的观察．中国危重病急救医学，2000，12(11)：686．

[9]B6ttiger BW，Motsch J，Bohrer H。et a1．Activation of blood

coagulation after cardiac alTest is not balanced adequately by

activation of endogenous fibrinolysis．Circulation，1995，92(9)l

2572—2578．

[103 Fischer M。B6ttiger BW，Popov—Cenic S。et a1．Thrombolysis

using plasminogen activator and heparin reduces cerebral

·737·

no-reflow after resuscitation from cardiac arrest：an experi-

mental study in the cat．Intensive Care Med，1996，22(11)l

1214—1223．

[11]Hekmatpanah J．Cerebral blood flow dynamics in hypotension

and cardiac arrest．Neurology，1973，23(2)：174—180．

[12]Gando S，Kameue T，Nanzaki S。et ai．Massive fibrin formation

with consecutive impairment of fibrinolysis in patients with

OUt—of—hospital cardiac arrest．Thromb Haemost，1997，77(2)l

278—282．

(收稿日期：2009—09—29)

(本文编辑：李银平)

甲型HINl流感并发双侧气胸1例

唐时元许树云

【关键词】甲型HINl流感，气胸}感染

随着甲型H1N1流感病例数逐渐增

多，人们对此病认识的深入，各种致病的

相关因素以及并发症逐渐被发现。现将

诊治的1例甲型H1N1流感并发双侧气

胸病例报告如下。

1病历资料

患者男性，19岁，因“发热4 d，呼吸

困难伴咳嗽、咯痰3 d”，于2009年11月

18日来本院就诊。入院前4 d无明显诱

因出现发热，体温高达39．5℃，逐渐出

现咳嗽、咯痰，多为白色黏痰，痰少不易

咯出，在当地医院诊治，但出现呼吸困难

症状加重转来本院。查体：体温39．0℃，

心率108次／min，呼吸频率34次／min，

血压124／78 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)，脉搏血氧饱和度(Sp02)

0．92(面罩吸氧5 L／min)，咽部充血，扁

桃体不大，无脓性分泌物，呼吸浅快，双

肺呼吸音低，有湿嗲音，心律齐，未闻及病

理性杂音。血气分析示：pH值7．559，动脉

血二氧化碳分压(PaC02)26．3 mm Hg，

动脉血氧分压(Pa02)53 mm Hg，HCof

23．5 mmol／L，白细胞计数(WBC)

6．34×109／L，中性粒细胞(N)0．942，血

红蛋白(Hb)151 g／L，天冬氨酸转氨酶

(AST)26 U／L，丙氨酸转氨酶(ALT)

10 U／L，尿素氮(BUN)8．6 mmol／L，肌
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酐(Cr)83．3 tMmol／L，肌酸激酶同工酶

(CK～MB)7．68 pg／L，X线胸片示双肺

模糊片状影，双侧少量胸腔积液(彩色插

页图1)。行经验性抗感染治疗2 d，但体

温不降，第2日行H1N1初筛阳性，予

隔离治疗，甲型HINl流感病毒核酸检

测(2009年11月25日结果示阳性)。予

哌拉西林三唑巴坦、万古霉素抗感染，甲

泼尼龙、乌司他丁抗炎，静脉滴注丙种球

蛋白、人血白蛋白，血浆，无创呼吸机辅

助通气等治疗。第5日出现胸痛、气

紧症状，查体双肺呼吸音低，可闻及肺底

湿口罗音，X线胸片检查发现双侧气胸

(彩色插页图2)，行双侧胸腔闭式引流。

第9日气紧症状好转，体温正常，WBC

16．30×109／L，N 0．901，Hb 136 g／L，

AST 66 U／L，ALT 125 U／L，BUN

10．2 mmol／L，Cr 66．9 pmol／L，复查甲

型HINI流感病毒核酸检测阴性，11月

Z7日复查胸部CT(彩色插页图3～4)示

双侧液气胸，部分邻近肺组织不张，纵隔

积气，双侧颈根部积气，右侧胸壁软组织

积气，右肺中下叶及左肺见高密度影，考

虑感染，双肺不张，实变的肺组织内见囊

状低密度影，支气管扩张?心包少量积

液。予重新调整闭式引流管后症状缓解，

继续治疗3 d后出院。病原学检查：11月

20日痰涂片少量革兰阴性(G一)杆菌，少

量革兰阳性(G+)杆菌，少量G+链球菌，

未见真菌；痰培养正常混合菌群生长，未

分离出嗜血杆菌。

2讨论

在目前报道的重症甲型HINl流感

·病例报告·

死亡病例中，多数有严重的基础疾病或

并发症，尚无并发气胸的报道。早期发现

并及时行抽气或闭式引流是治疗气胸的

关键。发生气胸的常见病因有肺气肿、肺

炎、支气管哮喘、肺部恶性肿瘤及肺间质

纤维化等。国内报道的一项研究表明肺

结核是继发性气胸最常见的原因之一，

患者在治疗呼吸衰竭时使用无创呼吸机

可能是出现气胸的诱因之一[1]。国外曾

有流感患儿并发气胸及问质性肺炎的个

案报道[2]。本例患者为病毒合并细菌性

肺炎，其气胸发生机制可能是病毒损害

肺泡I型细胞，进而导致肺泡表面活性

物质的分布及作用不均匀，而肺泡表面

活性物质对调节肺泡表面张力及肺顺应

性有重要作用。病毒性肺炎也可导致肺

顺应性降低，尤其在机械通气时肺泡壁

承受的应力过大是出现气胸的生理基础，

但确切发生机制尚需进一步探索研究。

甲型HINl流感所致的肺炎合并气

胸病死率很高，但如果能在患者出现胸

痛、气促前早期发现并给予恰当的治疗，

也能取得较好的治疗效果。希望通过本

例患者成功诊治经验的介绍，为大家救

治甲型H1N1流感提供参考。
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